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RESUMEN

En las tiltimas décadas, la bisqueda de sustancias antineoplasicas en organismos marinos y especialmente
en algas marinas, muestra resultados promisorios en el desarrollo de firmacos antitumorales. Entre
estas algas se encuentra Digenia simplex, 1a cual contiene una fraccién quimica en su extracto etanélico
con potente efecto antimitdtico y citotdxico. Para dilucidar la estructura molecular de los compuestos
constituyentes de ésta fraccion bioactiva, se realiza un andlisis por resonancia magnética nuclear (RMN),
y cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM) de los derivados trimetilsililéteres
(derivados TMYS). El anilisis permite inferir la presencia de una mezcla de compuestos, tales como:
azucares libres, dcidos grasos, nitrilos alifiticos, aminas secundarias alifiticas y monoacilgliceroles.

Palabras clave: Digenia simplex, algas marinas, antitumorales.

ABSTRACT

In last decades, antineoplasic substances have been found in marine organisms and especially in marine
seaweeds, showing promissory results in antitumor drug development. Among these organisms is
the seaweed Digenia simplex, which bears a biologically active fraction with a powerful antimitotic and
cytotoxic effect, contained in its ethanol extract. In order to elucidate molecular structure of constituent
compounds from this bioactive fraction, nuclear magnetic resonance (NMR) and Gas Chromatography
coupled to Mass Spectrometry (GC-MS) analysis was conducted. A compounds mixture, such as: free
sugars, fatty acids, aliphatic nitriles, aliphatic secondary amines and monoacylglycerols, were found from
this analysis.
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INTRODUCCION

Las algas marinas son una fuente reconocida de
agentes antibacterianos, antivirales, citotéxicos y
especialmente, antitumorales. Al revisar la literatura
cientifica de las algas rojas en particular, se encuen-
tra que los componentes bioactivos comprenden
basicamente compuestos terpenoides y polifendlicos
con y sin halégenos (1, 2). Los extractos crudos o
parcialmente purificados que contienen polisacari-
dos y/o glicoproteinas de ciertas algas marinas, son
efectivos contra algunos tumores experimentales, lo
que indica que estas sustancias o una combinacién
de varios componentes de los extractos ejerce dicha
actividad bioldgica (3). También existen reportes de
moléculas con actividad antitumoral procedentes de
macroalgas rojas, tales como: thyrsiferil-23-acetato
(Laurencia obtusa) y halomon (Portieria hornemannii)
(4). En lo que concierne a la macroalga roja Digenia
simplex se han identificado compuestos con estruc-
turas variadas (icidos grasos, esteroles, monoter-
penoides, aminoacidos y polisaciridos coloidales),
entre los que se destacan: el dcido kainico (digénico)
y el a-D-manopiranosil-oa-D-glicerato de sodio,
que presentan actividad antihelmintica (5, 6); aun-
que no existen reportes de actividad antitumoral
causada por alguno de los compuestos identificados
en Digenia simplex, es importante resaltar que una
fraccién quimica de su extracto etandlico presenta
actividad antimitdtica sobre la linea celular Jurkat

| Macroalga pulverizada (1500 g) |
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(7); éste hallazgo condujo al planteamiento de una
nueva investigacién que permitiera determinar la
estructura quimica de los componentes de dicha
fraccién. Para lograr este objetivo, una muestra de
la fraccién bioactiva fue analizada por resonancia
magnética nuclear, luego se derivatizé obteniendo
los derivados trimetilsililéteres, para ser y analizada
mediante la técnica CG-EM. El anilisis de los es-
pectros de masas de los compuestos separados, su-
giere la presencia de tres azdcares libres, tres dcidos
grasos, dos nitrilos alifiticos, una amina secundaria
alifitica y cuatro monoacilgliceroles.

MATERIALES Y METODOS

Muestra de la Fraccién Antimitética

La macroalga Digenia simplex fue recolectada en
el Parque Natural Tayrona (Santa Marta-Colom-
bia), y clasificada taxonémicamente por la bidloga
marina Sandra Ospina. Un ejemplar de la macroalga
se registr6 en Invemar con el c6digo RHD 441. Una
vez recolectada la muestra, esta fue limpiada de la
epibiosis, secada a temperatura ambiente y pulve-
rizada con un molino eléctrico para someterla a
extraccién con etanol; a partir del extracto etandlico
se aisl6 la fraccién bioactiva mediante separacion
cromatogrifica biodirigida (7). En el grifico 1 se
esquematiza el proceso de obtencién de la fraccién
antimitotica.

I— (1) Etanol, 27°C — Agitacion (96 horas)

(2) Filtracion (membrana 100pum)
Concentracion al vacio (40°C)
Ext. EtOH

[ (1) Cromat. Col. (fase normal) con mezclas, hex:AcOEt (2:1) — cloroformo:MeOH (2:1).

(2) Monitoreo de fracciones por CCD.
(3) Concentracion fracciones de Rf iguales.

Bioensayo de
actividad
Antimitética b (1) CCDP (fase normal) cloroformo:MeOH (2:1)
(2) Recoleccion de bandas con Rf distintos.
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Bioensayo de actividad
Antimitotica
= Ensayo de citotoxicidad (Azul de tripano)

| Fraccion A

|—| CG-EM |

Griafico 1. Diagrama del proceso de fraccionamiento biodirigido
(mediante actividad antimitdtica) del extracto etandlico de Digenia simplex
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Analisis de la Fraccion Antimitdtica

La fraccién bioactiva se analizé por RMN, con
cloroformo deuterado y metanol deuterado, en un
espectrometro Bruker AMX-300. Los espectros
RMN-'H se determinaron a 300 MHz, y los de
RMN-"C a 75 MHz. Como referencia se utiliz6
tetrametilsilano.

Debido a la alta polaridad de la fraccién, se sos-
peché la existencia de compuestos hidroxilados y
se decidi6 obtener sus derivados TMS. Para esto se
mezclaron con agitacién 2 mg de muestra con 0.4 mL
de piridinay 0.8 mL del agente sililante, trimetil-silil-
acetamida a 40°C por una hora. La mezcla se inyect6
en un cromatégrafo de gases acoplado a un espectré-
metro de masas, lo cual permitié conocer el patrén
de fragmentacién de sus compuestos constituyentes
y sus pesos moleculares. El anilisis por CG-EM, se
realizé en un equipo Agilent® modelo 6890N utili-
zando una columna capilar de silica fundida HP-5
(30m x 0.25mm d.1.) y helio como gas de arrastre a
1.0 mL/min. La temperatura de la columna se man-
tuvo a 150°C durante 2 minutos, subié a 200°C (a
10°C/min) y permanecié 15 min y por dltimo subidé
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2250°C (a3°C/min) permaneciendo 20 min para un
total de 60 minutos. La relacion de split fue 1:10 y el
volumen de inyeccién fue de 1 uL. El espectrometro
de masas utiliz6 una fuente de ionizacién de 70 €V, y
un filamento de 60 wA mantenido a 250°C.

RESULTADOS Y DISCUSION

El espectro RMN-'H en metanol de la fraccién
activa, muestra sefiales intensas a 1.3 ppm (multi-
plete) caracteristico de la cadena hidrocarbonada
de los 4cidos grasos, y una mezcla compleja de
sefales entre 3 y 4 ppm, caracteristicas de protones
de carbohidratos. Debido a este resultado y la alta
polaridad de esta fraccién (observada por CCD),
se decidié analizarla en forma derivatizada por
CG-EM. En el cromatograma obtenido por la
técnica CG-EM, se puede observar una mezcla de
17 compuestos separados (véase figura 1), de los
cuales 16 fueron identificados y solo falté por
identificar el compuesto 11. Para la identificacién
estructural de los compuestos, se analizaron sus
espectros de masas (por impacto electrénico).
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Figura 1. Cromatograma de gases de la fraccién activa obtenida
del extracto etandlico de la macroalga Digenia simplex.
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Figura 2. Espectro de masas del componente 1.

En el espectro de masas del componente 1 (que
es muy similar para el componente 2) no es visible
la senal del i6n molecular, sin embargo se observa
el 16n generado por la pérdida de un radical metilo
mis una molécula de trimetilsilanol a partir del
i6n molecular, en un valor de m/z 333 (M-CH,-
(CH,),SiOH); por lo anterior se deduce que el i6n
molecular corresponde a la sefial de m/z 438 y que
pertenece al compuesto de férmula C,,;H,,0O.Si,. El
fragmento con valor de m/z 259 se origina por la
pérdida de un radical trimetilsililoxi mis una mo-
lécula de trimetilsilanol a partir del i6n molecular
(M-TMSIO"-TMSiOH); éste fragmento pierde una
molécula de trimetilsilanol para formar el i6n con m/
z 169 (259-90). El i6n M-118 surge por la eliminacién
de la molécula neutra O=CH-O-Si(CH,), a partir
del i6n molecular y corresponde a la senal en m/z
320; el i6n M-(118+89) con valor de m/z 231 también
estd presente y se origina por la ruptura de un radical
trimetilsililoxi a partir de la sefial en m/z 320. La sefial
en m/z 129 corresponde al i6n [(CH,),Si-O-CH-
CH=CH,]", que fue eliminado del i6n molecular.
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La sefial en m/z 305 se debe al fragmento, [ TMSiO-
CH=C(OTMSIi)-CH-OTMSI]" que se generd por
una doble ruptura del i6n molecular mis la pérdida
de un dtomo de hidrégeno. El fragmento anterior, sin
la pérdida del dtomo de hidrégeno (m/z 306), sufre
la ruptura de un radical trimetilsililoxi formando el
i6n [TMSi-O-CH=CH-CH-O-TMSi]" con valor
de m/z 217. La sefales en m/z 204 y 103 se originan
por los fragmentos, [TMSiO-CHCH-OTMSi]"
y [CH,=0Si(CH,),]" que son eliminados a partir
del i6n molecular. La eliminacién de una molécula
de formaldehido (CH,O) en el fragmento de m/z
103, genera la sefial en m/z 73. La senales en m/z
191y 147 se deben a la formacién de los fragmentos:
[(CH,),SiO-CH=0Si(CH,),]" y [(CH,),Si-O-
Si(CH,),]", respectivamente, a partir del ién mo-
lecular. Las sefiales en m/z 305, 217, 204 y 147, son
caracteristicas de trimetilsilil éteres de carbohidratos
y por ser el pico base la sefial de valor en m/z 217, se
asigna la forma furanosa al compuesto en cuestién
(8). El analisis anterior permite proponer la estructura
1,2,3,5-tetra-O-trimetilsilil-ribofuranosa.

204
191
217
231 291 319 345 435
190 230 270 310 350 380 430

Figura 3. Espectro de masas del componente 3.
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En el espectro de masas del componente 3 (que
es muy similar para los de los componentes 5 y 7)
no se observa el ién molecular y en su lugar aparece
el i6n M-CH,-TMSiOH en un valor de m/z 435;
en consecuencia el 16n molecular tiene un peso
molecular de 540 u.m.a y pertenece al compuesto
de formula C, H, O, Si.. Elién M-CH,-TMSiOH
(m/z 435) pierde una molécula de trimetilsilanol
para generar la sefial en m/z 345. El i6n molecular
también se descompone perdiendo un radical tri-
metilsililoxi mis una molécula de trimetilsilanol
(M-TMSiO’-TMSiOH) produciendo el fragmento
con valor de m/z 361. La sefial de m/z 319 se origina
por la pérdida de un radical trimetilsililoxi mas una
molécula neutra O=CH-CH,-O-Si(CH,), a partir
del 16n molecular y la sefial en m/z 305 se debe al
tragmento: [TMSiO-CH=C(OTMSi)-CH-OT-
MSi]* que se generé por una doble escisién del i6n
molecular con pérdida de un dtomo de hidrégeno.
El fragmento anterior, sin la pérdida del dtomo de
hidrégeno (305+1), sufre dos tipos de rupturas; en
la primera, pierde un radical metilo para generar la
sefal en m/z 291 y en la segunda, un radical trime-
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tilsililoxi para formar el i6n [TMSi-O-CH=CH-
CH-O-TMSI]* con valor de m/z 217.

La sefial en m/z 129 se debe a la pérdida de
una molécula (CH,),Si-O-Si(CH,), a partir del
fragmento con m/z 291 y también al ién [(CH,),Si-
O-CH-CH=CH,]", que fue eliminado del i6n
molecular. Los fragmentos [TMSiO-CHCH-
OTMSIi]"y [CH,=0Si(CH,),]" con valores de
m/z 204 y 103, se desprenden del i6n molecular.
El i6n en m/z 73 surge por la eliminacién de una
molécula de formaldehido (CH,O) a partir del
fragmento de m/z 103. La senal en m/z 191 se
debe a la formacién (via rearreglo) del fragmento
[(CH,),SiO-CH=0Si(CH,),]", a partir del ién
molecular; y por dltimo, el i6n con valor de m/z
147 de férmula [(CH,),Si-O-Si(CH,),]", surge por
ruptura del i6n molecular. Las sefales en m/z 305,
217, 204 y 147, son caracteristicas de trimetilsilil
éteres de carbohidratos y por ser pico base la sefial
de valor en m/z 204, se asigna la forma piranosa
al compuesto en cuestién (8). El andlisis anterior
permite proponer la estructura 1,2,3,4,6-penta-O-
trimetilsilil-glucopiranosa (véase figura 3).

150 180 210

Figura 4. Espectro de masas del componente 4.

En este espectro de masas (Figura 4), el i6n
molecular estd ausente, sin embargo se aprecia
una sefal m/z 236 correspondiente al i6n M-1
formado por la pérdida de un hidrégeno a partir
del compuesto de férmula C, ;H, N (Rompi-
mientos de enlaces sencillos C-C (exceptuando
el préximo al dtomo de N) provenientes de una
cadena alifitica lineal generan una serie de sefales
homodlogas de niimero de masa par correspon-
dientes a los fragmentos (CH,) -C=N"; éstas
sefiales aparecen en los valores de m/z: 222, 208,

194, 180, 166, 152, 138, 124, 110, 96, 82, 68, 54,

40 (débil). Se aprecia una sefial intensa m/z 97, la
cudl es caracteristica de nitrilos de cadena lineal
con mis de 8 dtomos de carbono y que corres-
ponde a un fragmento ciclico de 6 miembros
generado por la pérdida del fragmento neutro
CH,=CH-(CH,),-CH, a partir del ién molecular
(M-C, H,,).

También estin presentes los iones m/z 43 y
57 correspondientes a la escisién simple de los
fragmentos C,H.y C,H,. Toda esta informacién
permite afirmar que el compuesto analizado co-
rresponde al hexadecanonitrilo.
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Figura 5. Espectro de masas del componente 8.

El espectro de masas del componente 8 (Figura
5), muestra el fragmento con valor m/z de 328 que
corresponde al ién molecular de férmula C, ;H,,O,Si
y la sefial m/z 313 que resulta de la pérdida de un
grupo metilo a partir del ién molecular (M-CH,).
Es notoria la sefial en m/z 132 que indica la presencia
de un trimetilsililéster alifitico y que se debe a el
fragmento [CH,=C(OH)-OSi(CH,),]" generado
por la pérdida del fragmento neutro CH,=CH-
(CH,),,~CH, a partir del i6n molecular (M-C ,H,,)
mediante un Rearreglo de McLafterty que implica
la transferencia de un hidrégeno al dtomo de oxi-

geno del grupo carbonilo, desde el carbono v del
mismo. Se aprecian las sefales en m/z: 285, 201,
187, 159, 145 y 117, producidas por los fragmentos
[(CHL),,-C(O)O-TMSil, [[CH,),-C(O)O-TMSil,
[(CH,),-C(O)O-TMSi], [(CH,),-C(O)O-TMSi],
[(CH,),-C(O)O-TMSi]"y [O=CO-TMSi]* (9). La
senal en m/z 73 corresponde al radical trimetilsililo
[Si(CH,),]- y las que se observan en m/z 43 y 57
son causadas por los fragmentos C,H,y C,H, que
surgieron por escision simple. El anterior anlisis
del compuesto en cuestién sugiere la estructura del
hexadecanoato de trimetilsililo.

128
) 100 44
Intensidad Relativa 55 115

\,/\/NHT(\/\/\/\\/’\/\/\/\/

504 o
€9 337
100
81 184

142 210 2650 204

0‘ r1rrror7r

30 70 110 150

190 230 270 310 350 390 430

Figura 6. Espectro de masas del componente 13.

El espectro de masas del componente 13, mues-
tra el fragmento en m/z 337 que corresponde al i6n
molecular de férmula C,,H,,;NO. El i6n molecular
pierde en forma sucesiva 14 unidades de masa at6-
mica produciendo las siguientes sefiales con valores
de m/z: 322,308, 294, 280, 266, 252, 238, 224 y 210;
la aparicién de las senales 197 y 184 se explica por la
pérdida sucesiva de 13 unidades de masa atémica a
partir del fragmento con valor de m/z 210. Las se-
nales en m/z: 170, 156, 142y 128, también se deben
ala pérdida sucesiva de 14 unidades de masa atémica
apartir del i6n con valor de m/z 184. La sefial en m/z
115 [CH,=C(OH)-NH-(CH,),- CH,] se explica
mediante un rearreglo de McLafferty que sufren las
monoamidas de cadena lineal y que corresponde al

fragmento del i6n molecular surgido por la escision
del enlace ubicado entre los carbonos o y B de la
cadena acilica con transferencia de un hidrégeno del
carbono vy hacia el &tomo de oxigeno carbonilico. El
tragmento de m/z 115 pierde los radicales hidroxilo
y metilo (de la cadena N-alquilica) para generar el
i6n con valor de m/z 83, a partir del cual surgen,
por pérdida escalonada de tres radicales metilenos
de la cadena N-alquilica, las siguientes sefiales con
valores de m/z: 69, 55, y 41. El fragmento de m/z
100 corresponde al i6n [CH,-(CH,),-NH-C=0]"
el cual resulta de su separacién del i6n molecular
por rompimiento del enlace Ca-C carbonilico. La
senal en m/z 73 corresponde a la molécula neutra
CH,-(CH,),-NH, que se forma por ruptura del
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16n molecular mis la transferencia de un hidré-
geno procedente de la cadena acilica. Por dltimo,
las sefales en m/z: 43 y 57 se deben a la escisién
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simple de los fragmentos C,H,y C,H,. El anilisis
anterior sugiere para el compuesto 13, el nombre
de: N-butil-8-octadecenamida.
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Figura 7. Espectro de masas y estructura propuesta para los compuestos 14 (a)

y 15 (b) provenientes de la fraccién activa.

Los componentes 14 al 17 (véase figura 1)
pertenecen al grupo de compuestos denominados
trimetilsilil éteres de monoacilgliceroles (MAG-
TMS éteres) y dos de ellos (14 y 15) son isémeros
estructurales que pudieron diferenciarse por la
intensidad de las senales generadas y por sefiales
caracteristicas para cada tipo de isémero. El i6n [M-
103]* es mds abundante en todos los 1- 0 3-MAG-
TMS éteres (véase figura 7b) y corresponde a los
iones [M-(CH,),SiOCH,]", generados por ruptura
entre los carbonos 2y 3, 0 1y 2. El i6n en m/z 205
es caracteristico para todos los sn-1(3)-isémeros
y corresponde al fragmento [(CH,),SiO],C,H,"
formado por la parte del esqueleto de glicerol que
incluye los grupos TMS de los sn-1(3)-isémeros.
La senal en m/z 218 es caracteristica de todos los
sn-2-isémeros (véase figura 7a) y se debe al ién [M-
RCOOH]" formado por el esqueleto de glicerol
con sus grupos TMS (via rearreglo de McLafferty).
Tanto los iones en m/z 73, 75, 129 y 147, como los
iones [M-15]", RCO™ y [RCO+74]" son comunes
en todos los MAG-TMS éteres (10). En Ia tabla 1
se muestran los 16 compuestos identificados y su
abundancia relativa.

Tabla 1. Compuestos identificados en la
fraccién antimitética més activa (fraccién A) de la
macroalga Digenia simplex (los tiempos de retencién
corresponden a los derivados TMS).

Compuesto Nombre Tiempo Ret. Abunglancia
(Pico #) (minutos) | Relativa (%)
: Rogensse | o0 | a1
: My | ea | e
3 Glucopiranosa (isémero 1) 9.3 4.1
4 Hexadecanonitrilo 10.4 3.2
5 Glucopiranosa (isémero 2) 10.8 1.3
6 Talopiranosa 11.0 4.9
7 Glucopiranosa (isémero 3) 12.6 1.4
8 Acido Hexadecanéico 13.4 27.5
9 7-Hexadecenonitrilo 14.0 3.9
10 Acido 5-Octadecenéico 18.8 33.3
11 Sin Identificar 19.5 4.5
12 Acido Octadecandico 19.6 3.4
13 N-butil-8-octadecenamida 28.5 1.9
14 2-Monopalmitilglicerol 35.8 0.8
15 1(3)-Monopalmitilglicerol 37.0 2.0
16 2-Monoestearilglicerol 41.2 0.6
17 1(3)-Monooleolilglicerol 42.2 1.7
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Los cuatro monoacilgliceroles identificados
constituyen el 5.1% del total de la fraccién y aunque
no se reporta actividad antimitGtica ni anticanceri-
gena en éstos, es importante senalar que un grupo
de compuestos similares, denominados 1-O-acil-
2-O-B-D-glucopiranosil-gliceroles (presentes en
varias algas marinas), han sido objeto de estudio
los tGltimos afios por su interesante actividad anti-
tumoral in vitro y se encontré que el 1(3)-O-hexa-
decanoil-2-O-B-D-glucopiranosil-glicerol y el
1(3)-O-oleolil-2-O-B-D-glucopiranosil-glicerol,
muestran resultados positivos (11). Esta informa-
cién, mis la presencia de los compuestos 3, 5y 7
que corresponden glucopiranosa y sus isémeros
de cadena y anillo (8), sugiere que los compuestos
15 y 17 que corresponden al 1(3)-O-hexadeca-
noil-glicerol y 1(3)-O-oleolil-glicerol, podrian ser
productos de una posible eliminacién de residuos
glucopiranosil a partir de los dos glucosilglicero-
les antitumorales mencionados, respectivamente.
Otra informacién de relevancia afirma que la mo-
lécula de glicerol, la cual constituye la estructura
base de los monoacilgliceroles identificados, es uno
de los muchos agentes quimicos que interfieren
en la disociacién y ensamblaje de los microtibu-
los (12). Los compuestos 8, 10 y 12 corresponden
a 4cidos grasos que constituyen el 64.2% del
total de la fraccién, con los dos primeros como
componentes mayoritarios. El tinico dcido graso
insaturado presente es el dcido 5-octadecendico
y le siguen en orden decreciente de abundancia
relativa, los dcidos grasos saturados hexadecandico
y octadecandico. El dcido 5-octadecendico difiere
del ampliamente conocido 4cido oléico (9-octade-
cendico) solamente en la posicién del doble enlace
y es importante destacar que éste tltimo presenta
actividad antitumoral in vitro en carcinoma mama-
rio TA3 y linfosarcoma 6C3HED de ratén, que
puede ser atribuido a su funcién de surfactante de
las membranas celulares o su efecto metabdlico en
la reduccién de la respiracién celular (13) y aunque
no se conoce algtin mecanismo de accién antimit6-
tico, es posible que el dcido 5-octadecendico actiie
de manera similar ayudando en la generacién de un
efecto antimitético sinérgico con los demds com-
ponentes de la fraccién. Adicionalmente, el dcido
hexadecandico (icido palmitico) aislado de otras
algas marinas también se le ha atribuido actividad
antitumoral (14), y estd ligado a otros compuestos
como en la inositol fosfoceramida aislada del alga
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roja Gracilaria verrucosa (1). Es interesante anotar
que se ha comprobado la actividad antileucémica
de mezclas de dcidos grasos en células Jurkat (15),
lo que muestra un posible efecto sinérgico de los
dcidos grasos encontrados en la fraccién activa de
D. simplex.

Los compuestos 4 y 9 denominados hexadeca-
nonitrilo y 7-hexadecenonitrilo, respectivamente,
suman el 7.1% del total de la fraccién y se ha
encontrado evidencias de actividad antileucémica
murina en sus respectivos nitrilos alifiticos ho-
mologos de 10 dtomos de carbono (decanonitrilo
y 2-decenonitrilo) (16), lo que muestra indicios
de una probable extensién de esta actividad bio-
l6gica a éstos N-alquil-nitrilos de 16 dtomos de
carbono.

Por tltimo, se recomienda sintetizar u obtener
comercialmente cada uno de los compuestos iden-
tificados en la fraccién activa, para evaluarlos por
separado y como mezclas de distintas proporciones
respecto a la actividad antimitética y citotoxicidad,
de manera que se pueda establecer si actiian o no en
forma sinérgica y optimizar el efecto antimitético
con la intencién de proponer su utilizacién en la
terapia antineoplasica.
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