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Droghe d'abuso e morti in Italia 

N. MONTAGNA e O. CRIPPA 

Istituto di Medicina Lcgule e delle Assicrnu~ioni dell'Uniuersitù di Puuiu 

Riassunto. - .f? riferita la casisticu di &assi per abuso 
di droghe (45 curi di cui 1 per metadone e gli altri per mor- 
finici) relutiui alle prouince della Lombardia, erclusa guellu 
di Milano, nel periodo 1 gennaio 1974-30 aprile 1981, 
i.ome osseruutu dal Luboratorio di Tossicologiu forense del- 
l'lsfituto di Medicina Legale dell'Uniuersità di Puuiu. Dal 
1977 al 1980 il numero dei casi 1 pusrnto da 2 a 16, con r~n 
aumento del 700 %. Nel 1980 I'auuelenamento du morfì- 
nici ha costituito Iu cuusu più frequente di tnorte tossica, s~,pe- 
rando anche quello du ossido di carbonio. Nel 20 % circa 
dei rosi i statu ipotizzutu ~in'u~ione sinergicu delì'ucool, 
solo o associato a farmaci benlodiuzepinici. L'età media 
delle uittime i risultutu pari a 23,7 unni; Iu Ietalifà è sfutu 
preuulente nellu f m i a  di età tre 18 e 24 anni e hu interessato 
per 1'82,2 % gli uomini e per il 17.8 j, le donne. L mortu- 
lità più eleuutu i stata osservata nelh provincia di Cremonu, 
seguito do quelle di Bergamo e di Puuiu (farsi per l05 ubi- 
funti rispettiuumente 0,17-0,14-0,11). Nelh prouince di 
Bergumo, Puuiu e Como - rortuntemente controllute - 
il numero di decessi du mororfici (tusro per 10, decessi com- 
plessiui nellu fascia di età tra 15 e 39 unni) è rirultuto rispet- 
tiuumnte puri a 2,9-2,7-1,7 nel quinquennio 1974-78. 

Summary (Deaths related to drug abuse in Italy). - 
The Authors refer ubout rases of deuths reluted t o  drug ubuse 
us registered ut tbc Luboratory of Forensic Toxirologv, 
Institute o/ Forensic Medicine, Uniuersig of Puuiu, Ituly, 
relative to th prouinces o/ Lomburdy - with tbe on& exccp 
tion o/ Milun province -/or thepcriod 1974 through 1981. 
Out of 45 cuses exumined, 44 hue been uttributed to beroin / 
morphine and 1 to methadone. From 1977 lo 1980 tbe 
number of laser increused of 700 JL. Dnring 1980 poison- 
ing $ opiutes wus the most frequent cuus~ of Iethul intoxic- 
ution, exceeding euen curbon monoxide. On the buris of the 
toxirologicul fìndingr, an interucfion of opiuter with alcobol 
andlor beqodiuzepincs bar been hypothesized in tbc 20 % 
of cuses. Meun uge wus 23,7 yeurs, main& between 18 und 
24 yeurs. The 82,2 % referred t o  men and 17,s % t o  womcn. 
The h$eb mortali0 wus obserued in the prouince of C r e m  
followed by Bergumo and Puuiu prouinces, corresponding 
to 0,17-0,14-0,11 deuths per 105 inhabituntr. In tbe pm- 
uinres of Bergumo, Pauiu und Como, under u systemutic 
conirol, from 1974 t o  1978 tbe mortali0 due to opiutcr war 
equa1 to 2,9-2,7-1,7 per mille total number nf deuths, run- 
gin8 in age from 15 to 39 yeurs. 
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L'andamento crescente della mortaliti per abuso di 
droghe in Italia è fenomeno accertato: il numero totale 
dei decessi di cui sono venute a conoscenza le forze 

di Polizia t passato da 39 (nel 1977) a 60 (nel 1978) 
a 129 (nel 1979), con un aumento del 53,s % dal 1977 
al 1978 e del 231 % dal 1977 al 1979 [l]. Questi dati, 
ancorch.5 significativi, devono essere considerati in 
difetto. In soggetti ospedalizzati, in seguito ad intossi- 
cazione acuta da oppiacei e mantenuti in vita per alcuni 
giorni può, ad esempio, accadere che la diagnosi di 
morte sia formulata in base alla causa terminale e non 
già alla causa prima del decesso. Non diversamente 
dagli altri eventi letali che vedono la partecipazione 
di tossici esogeni, anche l'avvelenamento da droga, 
nella sua specie più comune di mrcotismo endovenoso, 
esige una corretta defliizione diagnostica, quale sol- 
tanto può derivare da una appropriata impostazione e 
conduzione dell'indagine medicolegale. I rilievi obiet- 
tivi d'indole anatomo-patologica e chimico-tossico- 
logica, integrati con quelli storici, clinici e circostan- 
ziali, consentono inoltre di precisare quale sia stato il 
meccanismo patogenetico della morte: se da apporto 
eccessivo di droga assuefacente in relazione al grado 
di tolleranza della vittima (overdose e surdosaggio 
relativo), se da azione concomitante di una o pih so- 
stanze (sinergismo e potennamento tossico) owero 
da abnorme risposta individuale su base immunologica 
alla droga e/o a suoi sofisticanti; se, ancora, da isolato 
effetto tossico di sofisticanti. Dati epidemiologici a&- 
dabili sulla mortalith connessa all'abuso di droghe & 
da ritenere possano quindi esclusivamente provenire 
da settorati medicolegali presso cui funzionino seri 
laboratori di tossicologia forense. 

L'esperienza si riferisce ai casi letali da abuso di 
droghe pervenuti all'ossemazione dell'Istituto di Me- 
dicina Legale deli'Universith di Pavia. Per esigenze di 
servizio imposte dalla geograiia politica della Lom- 
bardia, al Laboratorio di Tossicologia forcnse dell'Isti- 
tuto di Medicina Legale dell'università di Pavia afflui- 
scono tradizionalmente, oltre alle richieste di utenza 
della nostra provincia, la quasi totalith di richieste delle 
altre province lombarde, mentre il laboratorio di Mi- 
lano assorbe prevalentemente le domande di inter- 
vento della omonima provincia, la N popolazione rap- 
presenta peraltro circa la metb di quella dell'intera 
Lombardia. Pavia, inoltre, raccoglie casi sporadici di 
province limitrofe delle regioni Emilia (PC) e Pie- 
monte (AL e NO) ed eccezionalmente casi da pro- 
vince pih lontane. A maggior ragione questo fenomeno 
si reputa interessi il Laboratorio di Tossicologia fo- 
rcnse di Milano, la cui potenzialith ed efficienza di 
strutture sono a tutti ben note. I dati ricavati dalla 
casistica ci sembrano perciò di particolare interesse e , 



utili, ovc integrati con quclli relativi a Milano-Monza 
gib esposti dal prof. Lodi (relazionc precedente) a 
ricostruire un quadro, del fenomeno nella regione Lom- 
bardia. 

La nostra casistica in tema di decessi attribuiti alle 
droghe d'abuso (197681) è riportata in Tab. 1, insic- 
me alla distribuzione dei casi per anno e per provincia. 
Dal 1977 al 1980 il numero degli eventi i: passato pro- 
gressivamente da 2 a 16: + 200 % dal 1977 al 1978; 
+ 66.6 % dal 1978 al 1979; + 60 % dal 1979 al 1980; 
+ 700 % dal 1977 al 1980. Relativamente all'anno in 
corso, i dati estrapolati dal primo quadrimestre indi- 

chercbbero invecc un sensibile dccrcmcnto dclla mor- 
talità. L'unico decesso riferito a metadone si colloca 
alla fine del 1979. 

Per valutare il progressivo impegno posto ai L ~ O -  

ratori di Tossicologia forense da questa classe emergente 
di sostanze tossiche, si consideri che nel periodo 1974- 
1980, i decessi per morfinici occupano il terzo posto 
dopo l'ossido di carboni0 e i farmaci, mentre nel solo 
1980 essi vengono a rappresentare la categoria a maggior 
incidenza assoluta, con il 39 % dei casi contro il 29,3 0 ;  

da ossido di carbonio, il 24.4 % da farmaci e il 7,3 % 
da ogni altra sostanza (Tab. 2). 

Tabella 1. - Dcccrri legati alla droga nrl periodo 1 gcnmio 1974 - 30 aprile 1981. 
.. . . ...... ~ .... ~ ..... ~~ .. ~ ~ .. ~~ .. .. 

1081 I974 I975 I976 1977 1978 1979 1980 TOTAL~ 

Bcrgsmo .............................. 
Brescia ................................ 
Como 

Cremona .............................. 
Mantova .................... ... ...... 
Milmo ................................ 
hvi. .................................. 
Sondrio ................................ 
Virese ................................ 

............................ Alessindrii 

Novsn ................................ 
Piacenrs ................................ 
Vcnui i . .  .............................. 

(a) N. 44 usi itnibuiti i d  eroina o monini e n. 1 caao attribuito a metadone. 

Tabella 2. - Rijkrtiqione &gli awelc~nenti acuti Ietali per grorrc classi di sostanqc ncl periodo 1974-80. 
-- 

SOSTANZE I074 1975 1976 1977 1978 1979 1980 
DI Torur % 

AVVELENAMENTO N . %  N . %  N . %  N . %  N , %  N . %  N , %  

Ossido di urbonio ...... 12 52,2 9 29,O 19 67,9 17 50.0 24 55,8 16 50,W 12 29,3 109 47,O 

Farmaci ................ 4 17.4 12 38.7 6 7.1,) 10 29.4 6 14.0 2 6.25 IO 24.4 50 21.5 

Moninici .............. 2 8,7 4 12,9 2 7.1 2 5,9 6 14.0 LO 6,25 16 39,O 42 18.1 

Altri .................. 5 21,7 6 19,4 1 3,6 5 14.7 7 16.2 4 12.50 3 7.3 31 13.4 



La distribuzione per fasce d'eth (Tab. 3) vede prt- 
valere la letaliti nella fascia tra 18 e 24 anni (51,2 70 
contro 41,8% nell'intervallo d'eti 25-39 anni). Gli 
"omini hanno rappresentato 1'82,2 0; dei casi, le donne 
il 17,8 di cui il 75 9 ,  concentrato nella fascia di 
età compresa fra 18 e 24 anni. L'età media delle vit- 
time nel periodo considerato è 23,2 anni per gli uomini 
(min 16; mal 29) e 25,6 anni per le donne (min 20; 
max 40), con un'eti media complessiva di 23,7 anni. 
La ripartizione dei decessi per intervalli di concen- 
trazione ematica della morfina, dell'alcool e dei tran- 
+llanti benzodiazepinici, sostanze costantemente inve- 
stigate, fatta eccezione per i casi in N il campione di 

Tabella 3. - Dcnsri iqati olia drop nrl periodo 1 grn- 
nnio 1974-30 aprile 1981: riportixione per sesso ed età. 
P 

. .......... -.-p-. - .- 
--p---- ~. -- - ......... .... 

Uomini D.,nne Totale 
ETA (ANNI) -- 

N. "8 N. 'O N. "i 

TOTALE . . .  35 81.4 8 18 .6  (n )  43 100,O 

sangue era insufficiente, è riportata in Tab. 4. Le fasce 
di concentraiioni sono state scelte privilegiando la 
possibiliti di individuare il principale meccanismo pato- 
genetico della morte per quanto concerne la morfina; 
i livelli o gli intervalli di concentrazione ematica del- 
l'alcool etilico e dei farmaci beniodiazepinici hanno 
avuto come riferiniento le soglie tra valori non tossici, 
terapeutici e tossici. In tutti i casi è stata utilizzata la 
metodica gascromatografica: dei silil-derivati nel caso 
della morfina; allo spazio di testa nel caso dell'alcool; 
con rilevatore a cattura di elettroni nel caso delle 
benzodiazepine. 

Relativamente alla morfina è da sottolineare la pre- 
valenza delle concentrazioni tra 0,5 e 1 mcglml, I'ecce- 
zionaliti di livelli su~eriori a 2 mcelml (si tratta in -. , 
particolare di un isolato evento suicidiario con eroina 
in vena) e la rilevanza percentuale (19 %) di casi con 
livelli < a 0.2 mcg/ml. L'alcool è risultato presente 
in concentrazioni superiori a 1 grammo/liuo nel 12 % 
circa dei casi. Nell'ambito dei farmaci benzodiazepi- 
niu è stata rilevata, sotto il profilo qualitativo, la mag- 
gior partecipazione del diazepam; livelli di farmaco 
immodificato e del metabolita demetilato superiori 
complessivamente a 500 ng/ml erano presenti nel 13,3 % 
dei casi. La considerazione conclusiva che emerge dal 
raffronto dei dati è che i'alcool etilico e/o le bcnzodia- 
zepine abbiano potuto rappresentare una concausa tos- 
sica nel 20 % circa dei casi. 

Un ultimo rilievo epidemiologico derivante dalla 
elaborazione dei casi studiati vene sulla distribuzione 
dei decessi nelle province della Lombardia. Il profilo 
emergente dai dati analiticamente tabulati e numerica- 
mente espressi come tassi per 100.000 abitanti (Tab. 5). 

Tabella 4. - Riparfi+ne dei decessi ottribrriti a rrainu (morfjrr<r) secondo fasce di conccntra~ionc ematira Ai tnorjfna, alcool, 
benzodiaycpine, burbitwici. 

LIVELLI N. crai LIVELLI 
ALCCOL BENZODIAZEPINE N' ", 

(h) ib) (111) (ni:rnl) 

D + DD: 
<O, L . . . . . . . . . . . . . .  8 19.0 <O,[ ............. 23 54.8 4 5 0  .............. 16 53.4 

50 i 500 . . . . . . . . . .  7 2 3 , )  
0.2i0.5 . . . . . . . . . .  I2 2 8 , 6  0,1+1 ............ 14 31.3 >500(c) . . . . . . . . . .  4 13.3 

FN: 
0.5 i l ............ 16 38.1 1 i 2 (C) . . . . . . . . . .  3 7.1 < l 0  . . . . . . . . . . . . . .  - - 

> i0 (C) . . . . . . . . . . .  ( d )  2 6.7 

l f2.. . . . . . . . . . . . .  5 11,9 ì 2 ( C )  . . . . . . . . . . . .  2 4.8 

E: 
> 2 . . . . . . . . . . . . . . .  I L,4 < 100 . . . . . . . . . . . . .  - -- 

. . . . . . . . . .  > IM) (C) (C) l 3.3 

TOTALE . . .  42 lOO,O TOTALE.. . 42 100,o TOTALE ... 30 100.0 

Lrgrn&: D = diazepam; DD = N-demetildiaiepnm; FN = flunitra~e~am; B = bromaiepam. 
(a) Barbitutico è stato riaconmta in un solo caso dei 32 esaminati: si trattava di fenob~rbitale a 3,1 m& associato ad alcool 

a 0.45 g/litro. 
, (b) Caai in a i  è stato effettuato il dosaggio delle singole sostanze. 

(C) Livelli toaiici. 
(d) In un cnso nasociato a g I/litro di alcool. 
(C) Associato a 466 nglml di D + DD. 

- - - -p-.. 
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Tabella 5. - Distribu~ione decessi per prouinrin. Dati espressi in tassi :/ 700.000 abitanti. 
- -- .----p--... .............. ~- - - ...... 

PROVINCIA 

&rgarno (a) .................................... 
Brescia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Corno (a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Crcrnona . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Mantova . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
P a v i ~  (a) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Sondrio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Vnre re . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Milano (b) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

(a) Province afferenti per la totalitii dei casi al settorato rncdicalegale di Pavia. 
(b) Non considerato perché afferentc. salso cnai eccezionali (4 nel periodo in esame), al aettorato milanese. 

P- -P -. -- -- 

segnala una maggior mortalità per le provincie di 
Cremona (0,17 x 105) Bergamo (0,14 x 105) e Pavia 
(0,11 x 105); (0,23 x 107 per quanto concerne i con- 
fronti con l'area milanese (Milano-Moria, 1974-79, 
55 casi [2]). 

La mortalità da droghe d'abuso, espressa in tasso 
x IO3 decessi anziché per 105 abitanti, e limitatamente 
alla fascia di età interessata in modo pressoché csclu- 
sivo al fenomeno (da 15 a 39 anni), pona per le province 
di Bergamo, Pavia e Como, di cui riteniamo con ragio- 
nevole certezza di aver conwollato la totalità dei casi, 
a valori di 2,9-2,7-1,7 (Tab. 6). 

Tabella 6. - Distribqione dei decesri per provincia. Dat 
esprersi in tms; per 1.000 decerri. 
-- - .-.-p- 

- 
N. totale &reasi N. 

PROVINCIA (prlodo 1974-78; &ressi Tanl x 10' 
inni 15+39) (a) p r  drom 
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. . . . . . . . . . . . . . .  Como 1.16 x 103 2 1,7 

................ Psvia 0,75 X 103 2 2.7 

(n)  Dati desunti da «Annuario di Statistiche demografiche 
aggiornato al 1978. 
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Alcune caratteristiche chimico-analitiche 

delle sostanze stupefacenti sequestrate nella città di Roma 

C. DE  ZORZI ( a )  e A. LOPEZ (b) 

( 0 )  Istituto di Medicina Le~ale e delle Assicura?ioni; (b) Laboratorio autonomo di Tosricologia Forrnse, Uniuerritd degli 
Studi, Roma 

Riassunto. - L'Aufore riporta i risuItnti delle indagini 
eseguite ncll'ano 1980 su campioni di sortanye stupLfncenti 
sequestrate du/l'autorità giudiziaria ed esaminate prerro i/ 
laboratorio rhimico dell'lrtituto di Medicina Legagnlc di 
Roma. S i  i r ihafo i/ note~oh anmcnfo del nnmcro di reperti 
esaminati rispetto a quanto osservato in precedenza, con par- 
ticohre euidenza per i reperti costituiti da cocaina e eroina. 
A proposito delle sofsticuzioni di qycrfe due ultim sostanze 
ri è orsewata wtrr modiJìcar(ione ne/ tempo del/$ sortan~e ag- 
giunte a ta/e smpo. D i  partico/are significato, infine, l'c/c- 
unta percentuale di eroina ne//e miscele urnk per il piccolo 
commrrio. 

Summary (Chemicoanalytical specifications o€ drugs 
seized in Rome). - The Aufhor reports tbc rernh of tbe 
rrrearcbes carried out during the year 1980 on sampler of 
drugr reized by tbc judicia/ authoritirs and examined ly tbe 
chemical laboratoy of tbc lnrtitute of Legal Medicine in 
Rome. Tbc remarhbJe increare o/ the examined rei<nrer 
bar been noticed in relotion to tbe previous observations, par- 
/ic~/urfy /or ~ocaine and beroinc. A nod~@d composition 
as to the sopbisficating substanier of these tuo drqs bar been 
obsewed during tbe rime. Partirnlarh, the mrked percen- 
toga of tbe heroine in tbe mixtures rued for retail trade bar 
bem noticed. 

I1 bilancio delle operazioni analitiche eseguite in 
una grande città, su richiesta della Magistratura, e la 
qualità e quantità del materiale sequestrato ai fini di 
Giustizia possono essere collegati con l'incremento e 
la diffusione crescente delle sostanze stupefacenti nel 
nostro Paese. 

I dati esposti in questa nota, pur non potendo rappre- 
sentare tutta I'attivitd peritale svolta in questo campo 
nella citth di Roma, in quanto anche altri laboratori 
chimici, sia pure con una attività più ridotta, sono inca- 
ricati di tali indagini, possono comunque offrire un 
quàdro abbastanza rappresentativo della situazione at- 
tuale (Tab. 1). Si deve rilevare, tra l'altro, come il 
numero dei casi esaminati nell'anno 1980 presso que- 
sto laboratorio, sia aumentato di quasi 10 volte rispetto 

Tabrlla 1. - Indagini rri rtupefarenti. Amm 1980. 
- ~- 

SOSTANZE N. 
N. ronfenri~nl P -  ( k d  

Hashish . . . . . . . . . . 
Marijuam . . . . . . . . 
Cocaina . . . . . . . . . . 
Eroina . . . . . . . . . . . .  
Oppio . . . . . . . . . . . . 
M o r h  . . . . . . . . . .  

Metadone . . . . . . . . 
LSD. . . . . . . . . . . . . . 

57,339 

140.381 

9,599 

7,413 

0,395 

O, 248 (bare) { 129 (fide) 
30 m1 

4 compresse 

al 1976 e di 100 volte rispetto al 1974. Si nota la totale 
assenza di anfetamine, a differenza di quanto noi stessi 
avemmo occasione di rilevare in precedenza, e il ri- 
scontro di un solo caso di LSD. Quest'ultima sostanza 
appare quasi del tutto scomparsa dall'uso nella nostra 
citth. 

Oltre al notevole incremento della diffusione del- 
l'eroina, si è notata in questi ultimi anni una crescente 
diffusione della cocaina, confermata anche dai dati da 
noi ottenuti nei primi mesi del 1981, sia per numero 
di casi che per quantiti di sostanza sequestrata. 

I numeri in parentesi, relativi ai casi di hashish e di 
marijuana, indicano, rispettivamente, l'olio di hashish 
e la coltivazione di rannubi~. Si precisa infine che, ovvia- 
mente, il numero delle confezioni esaminate e costi- 
tuenti i vari reperti è superiore a quello dei relativi 
casi, rappresentando oltre i l doppio di questi (Tab. 2). 
Con la dicitura importapione sono indicati i reperti 
sequestrati, di massima, al loro arrivo. all'aeroporto 
intercontinentale Leonardo Da Vinci. E da rilevare 
che, come già visto in altri casi precedenti, i due cam- 



Tabella 2. - Hashish e &far~ua!~a. 
~ - ~ 

N. C h S I Peo (ks) THC 

-- ......... 

H<lrliirli 

. . . . . . . .  22 (iiiipurtarionr) 5O.889 1 
54 (connuniu o / 0.1  (0.4-16,O) 

spaccio). . . . . . . . . . . .  0.450 J 
- ~ 

76 (i- 3) C i )  . . . . . . . . . . . .  57,339 

. . . . . . . .  29 (imporrimionr) I W.Hlo I 

25 (consumo i> pico lo  i 1 . 7  (0.1-5.6) 
apaccio) ............ 0,565 1 

- 

... . . . . . . .  5% (1- 2 )  (h) 140,381 

((I) Olio di hashish. 
(b) Piante. 

p-~ -. .. ... 

pioni di cannabir coltivata in Italia presentavano entrambi 
un tasso di principio attivo (THC > 0,5 O/,) che la 
rendevano idonea come stupefacente; mentre per l'olio 
di hashish la percentuale di THC è risultata compresa 
tra il 4.2 e il 18 0/,. A proposito della cocaina (Tab. 3) 
si noti l'elevata quantiti di sostanza importata, con altis- 
simo grado di purezza e la notevole variabiliti, per 
qualiti e quantiti, del taglio usato. Per quanto concerne 
qucst'ultimo, si nota una certa diminuzione nella fre- 
quenza degli anestetici locali o degli antipiretici-anti- 
nevralgici rispetto a quanto da noi osservato in pre- 

Tabella 3. - C U C ~ ~ I I U .  
~ p----.-- 

~ -~ --- 
N. C A S I  Peno (ks) % 

............. 5 (importazione). 9,390 99 

34 (consumo o piccolo spaccio). . 0,209 5-87 
- 

39 ............................ 9.599 

Lattosio; Glucosio; Talco; Benrocainn; Lidocains; Proc~ im;  
Piramidone; Fenacetina; Cntieins. 

MISCELE: 

1) Coraino 30 %: Eroino 9 :,A; %uech:ri. 

2) Cwim 57%: Eroina l2 %; Zucdlcri. 

3) Coroha 5'3;; Eroina 1 %; NaHCOs; Acido tnrtnrico; 
Sodio solfito; Sodio ioduro. 

~ .~ - 

cedenza, con frequente presenza di zuccheri. È da rimar- 
care anche il taglio con talco, unica sostanza aggiunta 
alla cocaina, in percentuale di circa il 41 %. Anche In 
alcuni piccoli campioni destinati al consumo diretto 
o al piccolo spaccio, la cocaina è risultata completa- 
mente esente da sostanze estranee. Pub essere interes- 
sante notare la miscelazione di cocaina con eroina, con 
netta prevalenza quantitativa della prima, tagliate con 
zuccheri (due casi), nonché l'eterogeneo insieme di 
sostanze chimiche aggiunte alla cocaina e alla eroina, 
quest'ultima in assai bassa percentuale, in uno dei casi 
osservati: le motivazioni di questa particolare miscela 
appaiono, tuttavia, differire da un semplice uso di 
sostanze stupefacenti, prospettandosi piuttosto un ten- 
tativo di deliberato danneggiamento. 

Dai dati in Tab. 4 si pub rilevare una certa frequenza 
di morfina in fiale, motivo certamente questo di appren- 
sione e di discussione in tema di terapia della tossico- 
dipendenza da oppiacei. 

Tabella 4. - Oppio, Morfina, IA'B r Metado%. 
~ ...... ~ -~ .~ ~- -. ~ . ~ ~ ~ . .  

N. C A S I  P=*o (9) Morfina 4: 

O P P ~  

. . . . . . . . . . . .  2 (importazione) 395 6,7-9.1 

............ I (importazione) 248 (base) 

5 (consumo o piccolo spaccio) 129 fislc (sol. 20 mglhala) 

LSD 

.......................... 2 sol. ml. 30 
- - -- --p--.-- ~~~ 

Per quanto concerne le miscele a base di eroina 
(Tab. S), 6 da notare l'elevato numero di confezioni 
ad alta percentuale di sostanza stupefacente, accanto 
alla totale scommrsa di stricnina come sostanza di 
tagIio. Sono invece diventati molto numerosi i casi di 
rniscelazioni con anestetici locali, esclusivamente usati 
in tempi passati in associazione alla cocaina. 

In alcuni campioni di eroina, in particolare tra quelli 
di colore bruno-chiaro, risulta spesso la presenza di 
alcaloidi dell'oppio, quali La narcotina o la papaverina, 
indice questo di scarsa purificazione del prodotto di 
base. 

Nella Tab. 6 sono riuniti alcuni dati analitici che si 
riferiscono a campioni di stupefacenti provenienti da 
piccoli spacciatori o piccoli consumatori, la cosiddetta 
drqu di strada, oggetto di una specifica indagine in corso 
nel mio laboratorio. 

L'alta percentuale di eroina presente in quasi tutte 
le dosi pronte al consumo fa prevedere ovvie conse- 
guenze in tema di morte da overdose. 



Tabella 5. - Eroinu. 
--- p 

N. C A S I  Peso (b) % 

Eroina 

9 (imponazianc) . . . . . . . . . .  6,962 26,l (5-53 5 ; )  
94 csmp. 

104 (consumo o piccolo spac. 
cio) ................ 0,451 83.8 (63-99 : O )  

30 camp. -- - .- 
113 ........................ 7.413 

Msnnite; Lnttosio; Glucosio; Fruttosio; Acido tsrtariro: 
Cniieina; Fendimetrarins; Procaina; Lidocnins: Benrocnins; 
Amido. 

mam + ac 
mam i ac i N 
mam + sc f N 
mam + sc 

mnm i ne 
mam i- PC f N 
mam J- ac i- N 
mam + ac 
msm + ac t N 
mnm -t sc + N 
mam t ac 

msm -t sc 

mnm i nc + N 

saccarosio 

ssccprosio 
gluc. + 1.1. 
gluc. i- 1st. i lidoc. 

gluc. + lat. 
glucosio 
glucosio 
.scc. t lat. 
Iatrosio 

CcK.iiu % 

l50 80 glucosio 
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Altri interventi 

L'intervento socio-sanitario nelle tossicodipendenze da oppiacei in Italia: 

diverse modalità di attuazione, risultanze epidemiologiche 

delle esperienze straniere, prospettive di ricerca 

\ LIBERATI ,  R. CACCAVARI,  C. CORr \DESCHI ,  L. XLACCIOPII C G. I'EPIh'O 

.Srgreteria Tecnica, Coordina~ne~~to .Va~iuiialr Operatori Tossicodi~end~rr~e, F i m q e  

Riassunto. - Sono illi~strate le diuerse >nodalitÙ di appli- 
q i o n e  dei decreti tninisteriali - relatir,i al tr.dtarncr~to 
con farmaci sostitntiui a tosrirodipenderiti arcrrtati - nelle 
diuerse regioni italiatre. I principali dati provenienti da rspe- 
rienxe condotte in altri Paesi, sia nel campo degli iiitervznti 
farrnacologici che delle cornunità teraprutiche, iaengono rie- 
saminati alla luce dei principali problemi n~etodologiri che 
rendono critirabili i risultati singoli, e cotnpron/ettotio la 
posribilità d i  confronti attendibili tra /e diverse esperiqe. 
Vengono inoltre discussi i filoni principali di ricrrra rpide- 
miologica da attiunre, sono presentati alorni parametri di 
r&ta~ione per il monitoraggio dell'interuento socio-sanitario; 
~cngono inoltre individ~~ati alcimi terreni 111 cui n,il~~ppare 
indagini tramerrali e prospettiche JU definite dimensioni ter- 
ritoriali e rpecifiche fasce a rischio. 

Summary (Social health actions towards  opioid dep-  
cndence in Italy: findings 2nd perspectivcs o n  thc  basis 
of foreign experience). - The uariour ivays of app&ng 
Minirterial Decrees concerning replacement d n g  treatment 

/or confirn~ed drug addictr are illustrated, refurring io mriuw 
regions of I tab.  Thc main findingr o/ studier in 0 t h  cow- 
trier, as regardr phartnacological meast~rer and therapeutics 
communitier, are re-examined in the light of the methudol- 
~ ~ i c a l d i ~ c u l t i e r  which wraken the indit!idnal resiùts and niake 
it d@cult to establisj a reliab/c bosisfir con~painNlg fhe va- 
rious rtudier. The rnain l i n e ~  4 epidemiological rerrarch 
worth actirmting are discussed. Some paramrters are present- 
ed for nronitorjng socid and health rnrasiires. Areas are ideo- 
tijied in which crosr-sectional and perrpectiue strid~es iii&ht 
be deueloped, inuolvirig defined catchent area ond spri-$C 
groups a t  risk. 

Interventi  con  utilizzo d i  f i~rmaci  sostitutivi (nieta- 
d o n e  o morfina) erano stati avviati i n  alcune strutture 
pubbliche (Liguria, Piemonte, Toscana, Emilia) c con 
iniziative di t ipo volontario (Lombardia e Lazio), già 
precedentemente ai Decreti  Ninisteriali 7 agosto 1980 
c 10 ot tobre  1980 e indipendenteniente dall'obiettivo 
esclusivo d i  una  rapida disassuefazionc dell'utcntc [l]. 
I l  t ischio di una  forte spinta alla medicalizzazione, im- 
plicito nei d u e  D.M.,  viene ulterinrmente aniplificatn 
dalla confusione e dalla disomogencità che si riscontra 
nelle delibere delle singole regioni italiane. 

Per esemplificare questa situnzione riportiamo, nella 
T;ib. l ,  :ilcuni p:irametri che sono  stati scelti per  una  

Tabella 1. - I.cttiira i-o~par<ita d?/Ie ddibere atti~atiiie 
r@ona/i. 

1) Srdr dcll'acceitumriiio della turricudipendenza e delln defi- 
iii:iimc del pimo ter@rimco: nove regioni hanno scclto gli 
Ospedali come sede per i serri:i. 

2) Ttpo di tiattamento indicato (salo scalare o anche porribi. 
lità di stabilizrnrione a cicli): due regioni indicano come erclu- 
sivainente praticabile il trattamento scalare, da potrare a ter. 
mine entro un inere; altre dicci rcgioni pongono riserve pesanti 
al trattamento a lungo termine; sono pertanto dodici le re- 
gioni che indicano la tempia scnlmc a breve termine come 
unico trattamento prntirnhile. 

3) Modalità di ,iriiiii:ione del farinaco: nove regioni parlano 
della sola possibilità Ji somministrnzione in laco, inotivando 
questa scelta come controllo sul potenziale ' mercato grigio ' 
e come ' terapeuticirà ' della conrinus frequenza ai centri 
sanitari. 

4) Tipo di f o m n c o :  otto regioni indicano che l'unico &rmacu 
da utiliirnre è il metadone sorto forma di sciroppo. 

5)  Roppoiro cmi iri mdiiitw di bme:  cinque regioni indicano 
come solo occssionnle h possihilit:i di deceiitrare I'ursistenm; 
quindici regioni prcvedonu invece senrn vincoli 
la possibilità di collejiaincnio con i Presidi pubblici ila parte 
J r i  singoli medici. 

b) Trrreriiio s,iriito>io per l'iitciite: dodici regioni ignurnno le 
indicazioni dei decreti ministerinli circa la adozione del tes. 
serino sanitario personale. 

7 )  Noimativa per i minori: sei regioni negano al ininore la 
possibiliti di ncceiiere ai Scrriri senza il consenso dei genitori 

del giudice tutelare. Quesrn tiorina è in pdese contraddizione 
ron l'articolo 95 ddlu legge bY5,75. 

8 )  Resideixii dcll'imiite: tutte Ic regioni fumo obbligo di 
wrificure la residenza dell'urenre prima di dare inizio a qual. 
siasi forma di assistenza; il ' giiistiiicuto niutivo ' per prendere 
in carico miche i non-residenti è per& totalmente lasciato alla 
dircre;ionalità del singolo operatore. 

9) Limirarioni nelln porologia piomaliera: undici regioni non 
indicano alcuna limitazione; tra le regioni che specificano 
un  dosaggio i limiti sono per la morfina sempre 120 rngI.de, 
mentre per il mcradone si oscilla dai valori di 10-40ingldia 
(Toscana) a quelli di 30-100mgidie (Sardegna). 

~- - ~ -~ ~ 

~ p ~ ~ - ~  
---p-p- ~- ~- 



lettura comparata delle diverse delibere attuative dei 
D.M. Si rilevi che, peraltro, noli sono stati neppure 
definiti né accennati criteri, generali e specifici, di valu- 
tazione degli interventi a livello nazionale. 

L'introduzione di elementi ideologici soggettivi, di- 
versi dall'inipegno a garantire il massimo di salute psi- 
cofisica, nella ammissione del tossicodipendente e nella 
valutazione di efficacia dell'intervento, impcdirebbc 
ulteriormentc In raccolta di possibili risultati dei prov- 
vedimenti adottati. 

Un esame sommario di dati disponibili sui programmi 
a base farmacologica e sui trattamenti in comuniri 
consente di fare le seguenti considerazioni. 

Tra i programmi a base di farmaci sostitutivi, quelli 
con metadone, anche se già meglio caratterizzati e 
standardizzati rispetto ad altri, non hanno potuto evi- 
tare diverse critiche (2-51: a)  per la scelta dei parametri 
di valutazione del a successo terapeutico N; b) per la 
scelta del gruppo di riferimento; C )  per i motivi di 
sospensione e la conseguente « selezione favorevole n 
della popolaziimc [6]. Gli stessi «tassi di ritenzionc s 
ad un anno rilevati all'interno di programmi di trat- 
tamento sono passati da 90 1.,, (nictà '60) 17.81 a 50-60 ?:, .. . ,. . . ," 
(metà '70) [9]: 

Minori elemctiti valutativi sono disponibili sulle 
comunità terancutiche: txr  l'assenza di dati attendibili 
riguardo i soggetti che hanno abbandonato il programma 
[IO, 111; per i problemi di reinserimento manifestati al 
termine del soggiorno in comunità [12]; per la mancanza 
di  un gruppo di controllo; per l'insufficienza di analisi 
costi/beriefici non solo economici [13]; per una carente 
descrizione delle modalità di trattamento in quasi tutti 
gli studi, salvo qualche caso [14]. 

Così, in base ad alcuni elementi disponibili 191, non 
si sono ad esempio rilevate differenze tra soggetti in 
C.T. e soggetti in trattamento metadonico a lungo ter- 
mine. Anche il ricorso a sostanze antipsicotiche non 
sembra aver dato risultati hvorevoli [15], mentre 
qualche successo sembrerebbe dcrivarc dall'uso di ben- 
zodiazcpine, che tuttavia presentano un certo rischio 
d'abuso e di sostituzione rispetto all'eroina. 

INDIRIZZI DI RICERCA EPIDEUIOLOGICA PER LA REALTA 
ITALIANA. 

Filoni di ricerca epideniiologica che permettano una 
valutazione intcgrat~,  in grado di valutare in maniera 
continua ed attendibile l'efficacia dci diversi interventi 
a carattere sia medico che psico-sociale, di tipo preven- 
tivo, curativo e riabilitativo potrebbero consistere nei 
seguenti. 

Ricerca srri dati correnti. 

Riguarda un'attività di ricerca mirata a fini valuta- 
tivi all'interno dei servizi, basata sul monitoraggio di 
alcuni parametri per stimare l'impatto dell'intervento 
socio-sanitario : 

- patologie associate (epatiti, epatopatie, flebiti, pa- 
tologie renali e polmonari); 

- andamento dei decessi per sovradosaggio o sostanze 
da taglio; 

- ,diminuzione delle attività illecite: denunce,' car- 
cerazioni, arresti; 

- miglioramento nclla capacità di gestione dei rap- 
porti interpersonali, inserirninto lavorativo, scolastico. 
dimiiiuzinne conflittualità distruttiva; 

- diminuzione del ricnrso al mercato nero, 

Questo tipo di ricerca, che si può definire ricerca 
per la prevenzione, dorrebbe invece fnrnirc elementi 
per la valutazione dei fattori che incidono maggior- 
mente sulla defini~ime di rischio di tossicomania, e 
che possono risultare predittivi dell'andamento del 
fenomeno. 

In base al carattrrc niultifattoriale del problema risulta 
più utile, in questo contesto, porsi l'obiettivo della 
ricerca del quanto e del come piuttosto che del perchi. 
Come obiettivo minimo si potrebbe considerare I:I 
verifica se il fenonicno tossicodipendenza è. veramente 
caratterizzato da quel tipo di n~anifestazioni che si evi- 
denziano a livello istituzionale, o se è invece quest'ul- 
timo a determinarle r definirle: un'indagine, ad eseni- 
pio, mirata a cogliere la immagine che il servizio dà 
di sé all'utenza e l'immagine che I'utenza ha del ser- 
vizio. Studi di questo tipo possono essere eseguiti mc- 
diante questionari mirati, da somministrare al perso- 
nale e agli utenti dei servizi, campionando strutture 
interne ad aree urbane e ad aree geograficamente decen- 
trate. Questo tipo di indagini se adeguatamente pro- 
grammate nel tempo e nello spazio possono fornire, 
oltre ad una immagine conoscitiva diretta della diffu- 
sione dell'uso e dell'abuso di sostanze lecite e illecite 
e della sua evoluzione nel tempn, anche la misura del- 
l'impatto di interventi di educazione sanitaria, di infor- 
mazione, e di attività di carattere soci«-culturale c 
politicn 117, 181. Singoli progetti di ricerca più mirati 
e di minori dimensioni, possono invece essere svolti 
su specifiche situazioni (distretti o U.S.L. particolar- 
mente colpite dal fenomeno) seguendo una metodologia 
di ricerca che procede per livelli progressivi di appro- 
fondimento conoscitiro, utilizzando il metodo del 
confronto e della validazionc, con l'obicttivo di for- 
nire una dimensione quantitativa e qualitativa dell'abuso 
di droghe. 

Se è questa la cnmplessità della problematica, qual'è 
il senso della battaglia attorno agli aspetti niedico- 
sanitari e di omogeneizzazione legislativa? Crediamo 
che il farmaco, e più in generale l'assistenza sanitaria, 
siano degli strumenti (certamente non i più importanti 
se il loro uso è fatto correttamente, e da usare solo in 
determinate condizioni di gravità) con i quali è possi- 
bile tentare di restituire all'individuo una dignità ed 
una speranza di vita. Ciò che si chiede all'indagine 
epidenuologica è di andare al di là della pura descri- 
zione del fenomeno in termini di incidenza e preva- 
lenza; è necessario, attraverso una onesta concorrenza - 



parta dalla constatazione della insufficienza dei dati per questo è che, a partire dalle Icgislaioni regionali, 
oggi disponibili a dimostrare la superiorità di un tipo si arrivi z dcfinirc un qundro generale di intervento in 
di intervento rispetto all'altro - arrivare ad acquisire cui i dircisi approcci derivino tutti da una comune im- 
dati in grado di stimare la ditTcrente efficacia dcgli iti- postazione pr»graninutica, r siano sottoposti a co- 
tcrventi e la loro httibiliti. Condizione fondaincntale murii nio~iicnti di rcriticn. 
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Aspetti epidemiologici e implicanze psicosociali 
dell'epatite virale B nei tossicodipendenti 

M. A. BALBO (a),  L. GALLO (a)  e G. RAIhlONDO (b)  

(a)  Servizio Tossicodipend~n~, Torino; (b) Divisione di Gastroe~rhrologia, Ospedale Maggiore San Giovanni, Torino 

Riassunto. - L a  pres~ntazione svolta dal Servizio Tossi- 
codipendeqe di  Torino, su un campione di soggetti afferenti 
al Servizio, ha fornito dati /auorevu/i a considerare la grave 
incidenza delh implicanze psicosociali del l 'HBV nei tossi- 
codipendenti. Essa ha permesso di constatare il livello quali- 
tutivamente e quantitativanente superiore di  conoscenya in 
/<ma di H B V  nei tossicodipendenti rispetto ai gruppi di 
control/o. La conoscenza corretta viene, per& inattivata nelle 
sue implican~t preventive dalla situa+me di dipendenza dalla 
sostanza stupefacente. L'infirmazione risulta essere /ornifa 
ai tossicodipendenti dal gruppo di appartenenya. Parados- 
salmente è N resto della popolazione coetanea a dimostrare una 
scarsa, spcs~o scorretta conoscenza, tranne nei cari di espe- 
rienza diretta della malattia. In conclusione è emersa I'oppor- 
iunifà di  affrontare inri~me a l  tossicodipendente il problema 
dello H B V  nei termini d i  programma terapeutico comples- 
sivo. Questo pud costituire la possibiiifà di IUIU ripresa di 
contatto con la realtà e un recuj3ero riparatiuo del Corpo e 
dell'individualitd del tossicodipendente. 

Summary (Epidemiological aspects and psyco-social 
implications of HBV of heroin addicts). - The res~arch 
carried out by tbc Drug Dependence Servire qf Turin on a 
group o/ subjects tied fo the Sewice, has furnished &fa faior- 
able towards considering the serious incidence of the pycho- 
social implications o/ H B V  on heroin addicts. Zt has a//ow- 
ed tbe researchcrs fo esfoblisb the existence of a highcr quali- 
tative and quantitutive leve1 o/ knowledge o/ the subject of 
HBV in  heroin adiicfs as compared fo tbe contro/ groups. 
However, in terms of its preventive implications, this acute 
awareness of the addict becomes inert, due to bis situation o/ 
dependence on narcotic drrrg,. The in/ormation is actualb 
passed among the addicts themselues. Parudoxal!y, it is the 
remainder of the populafion fo demomtrate a scarse (offeu 
incorrect) awareness, except in cases of direct experience with 
the disease. The opporfuniQ emerged /o confronf fbe problem 
o/ H B V  in terms of a complete progran o/ therapy (medica1 
and pychological) togefher wifh the drug addicts themselues. 
This n u y  conrtifute tbc possibili?? o/ a renewed confact with 
r~al i r~ i  and a substantial rrcouey of the d r q  addicts indiui- 
&ali9 UJ as p&sica/ ~ t a t t  o/ bis bo4.  

l'epatite da virus B (HBV) è molto diffusa tra i tossi- 
codipendenti. L'infezione di virus B (trasmessa selet- 
tivamente attraverso il sangue e i suoi derivati) spesso 

si cronicizza e causa una malattia epatica progressiva, 
invalidante e talora mortale. Per le sue caratteristiche 
epidemiologiche il virus B prevale nei politrasfusi ed 
in  questi individui predomina rispetto alla popola- 
zione generale. I tossicodipendenti si compoaano come 
soggetti politrasfusi in quanto esposti parenteralmente 
alle tracce di sieri contaminati, aghi e siringhe usati 
promisquamente: da tempo è stata segnalata nei tossi- 
codipendenti nord-americani un'altissima incidenza 
di indici sierologici da infezione da HBV. Sebbene 
i fattori tossici rappresentati dallo stupefacente, i tagli, 
il diluente, l'abuso di neurolettici e di alcool con- 
tribuiscano alla disfunzione epatica nel tossicodipen- 
dente, I'epatite clinica risale solitamente all'infezione 
con virus epatotroni contaminanti gli strumenti uti- 
lizzati per il buco. Nella popolazione tossicodipendente 
torinese non si riscontrano, tuttavia, fattori di rischio 
correlabili all'infezione da virus A, poiché non risul- 
tano differenze significative, rispetto al resto della popo- 
lazione giovanile, riguardo all'abitazione, al tipo e alla 
modalith di alimentazione, al Livello igienico, ai viaggi (a). 

L'esposizione parenterale ad agenti epatitici tramite 
aghi e siringhe contaminati segrega e concentra I'infe- 
zione virale tra i tossicodipendenti, dove i'epatite si 
diffonde per trasmissione sporadica endemica o attra- 
verso miniepidemie. Il persistente contatto con virus 
epatitici facilita la cronidzzazione dell'infezione e quote 
significative di tossicodipendenti diventano portatori 
cronici di viremia: alcuni sviluppano epatopatia cro- 
nica, altri, la maggior parte, rimangono asintomatid e 
rappresentano focolai cronici di infezione per altri 
tossicodipendenti e per i loro panners nella vita di rela- 
zione. Nella popolazione tossicodipendente torinese 
risulta che 1'84,s % dei tossicodipendenti apparente- 
mente asintomatici ha subito l'infezione da HBV: men- 
tre il 59,s % ha superato l'infezione, il 20 q &  è rimasto 
infettivo. Un ulteriore 5 % è potenzialmente infetto . -  - 
e contagioso [ l ] .  

Durante lo screening clinico ed epidemiologico effet- 
tuato in occasione della ricerca sopra citata, ma già .. 
prima, nel rapporto quotidimi, con i tossicodipendenti. 
siamo rimsti colpiti d3ll'interessc, dall'apparentc cono- 
scenza e dal coinvolgimento emotivo che i nostri utenti 
dimostrano rispetto alla HBV. La rilevanza del pro- 

(a) Comunicazione personale, Dott.ssa A. hloiraghi Ruggcnini, 
Istituto di Igiene UniversitA di Torino. 



blema c l'insieme delle osservazioni ci ha condotto a 
formulare le scgucnti ipotesi di ricerca: 

- i tossicodipendcnti hanno più informazioni e niag- 
gior conoscenza, circa I'IIBV, dei coetanei non tossi- 
codipendenti; 

- la conoscenza, per la pnpolazionc non tossicodi- 
pendente, è legata alla espcricnza diretta della malattia; 

- Ic informazioni sull'llBV vengono trasmesse ai 
tossicodipcndrriti dircttanicntc dal loro gruppo di nppar- 
tenenza; 

- di fronte al rischio di contrarri 1;i nialatiia, i l  tos- 
sicndipcndcnte è maggiornicntc iiifiucnzno dalla pro- 
pria situazi«rie di dipindcnza dalla scistanza piuttostii 
che dal tiniorc di animilarsi. 1.3 conoscenza sufìicicnrc 
del problema bcn poco cimta di h n t c  a situazi<,ni esi- 
stenziali e psic<iliigiclic ncllc quali l'uso di droga si3 
soggettivamente compeiisativo di disagi profondi. 

Abbiamo usato un aperti) di 25 domandc 
riguardanti conoscenza oggettiva, soggettiva e vissuto 
personale. I'er quanto riguarda il mctodu, i dati ottc- 
nuti sono stati elaborati dal calcolatore secondo il si- 
stema SPSS (Statistica1 l'ackage for the Social Scien- 
ces) [Z]. I1 questionari« è stato sottoposto a 160 indi- 
vidui di anibo i sessi divisi nei seguenti campioni: 

- 43 soggetti tossicodipendenti che haiino avuto o 
hanno I'HBV (Tnssi/ep); 

- 38 soggetti che non hanno mai avuto I'IiBV 
(Tossi); 

- 39 soggetti non tossicodipendenti che hanno avuto 
o hanno I'IIBV (Controllo/cp); 

- 40 soggetti sani e non tossicodipcndcnti (Controllo). 
I campioni, randomizzati, comprendono individui di 
età compresa tra i 15 e i 35 anni e appartenenti a classe 
sociale medio, medio-bassa. 

Nella Tab. 1 si può osserrarc la composizione dei 
campioni tossicodipcndcnti: il numero di soggetti 
tossicodipendenti di età infcriore ai 21 anni C 38(16 4- 22) 

Tabella 1. - Curat/wistii/ic rclatiir al/? fusn d'età (15-21 
anni e 2 1-35 unni) e o1 sesso di1 ruiiipiorie esu#ii~oio e della 
~orrispondentr popola~ioni regionali. 

Età : 
15-21 anni . . . . . . . . . . . . . . . .  38 = 46,9",  4C,O"k 
21-35 anni . . . . . . . . . . . . . . . .  43 : 53. l", 6@,0", ,  

Srrio: 
Maschi . . . . . . . . . . . . . . . . . .  65 = 80.3:" 82.5",', 
Femmine . . . . . . . . . . . . . . . . . .  16 = 19,700 17.5', 

pari al 46.9 O , , ,  datri confrontabile con quello fornito 
dalla regionc I'ieniontc pcr il 1979 (40 io). I tossict>- 
dipendenti di ? t i  superiore s m o  43 (27 + 16) pari al 
53,l o,, ccinfrontabilc con il dato regionale (60i76). 
Abbiainn fissato come roiig<' di età 15-35 perché questo 
C l'arco di età entro cui è raccolta la quasi totaliti dei 
tossicodipcndenti chc aiferiscon<i al Servizio. Riguardo 
alla distributirmr sccond~i il sesso i nostri campioni 
di ttissicodip~ndcnti risultano confrontabili con i dati 
forniti dalla regione IJicinr>ntc: i maschi sono 65 pari 
al1'80,3",, (d;iti> rcgimalc: 82,50;,), le femmine 16 
pari al 19,7 1, (dato rcgionalc: 17,s ?i,). I1 nostro cani- 
pionc di tossicodipcndcnti non epatici (Tossi) c il 
campiimc dci sani non tossicodipendenti (Controllo) 
risultano perfcttaniciitc confrontabili in quanto il gruppo 
Contr<illo è st:ito sccliu talc per etR c sesso. Si C rive- 
lato inipossibilc creare i l  campione Controllo/ep omo- 
geneo agli altri per il parametro sesso. Non è stata 
riscontrata ncssuna differenza significativa nei due cani- 
pioni tossicodipendenti rispetto al parametro degli 
anni di tossicodipcndenza (da O a 1 anno: 29 %, da 
2 a 5 anni: 54 0/o, oltre: 17 q.,). 

Nella Fig. 1 risulta una netta diiferenza, rispetto alla 
domanda «che cos'c I'rpatite virale tipo B » tra le 
risposte date dai tossicodipcndenti (tutte e due i cam- 
pioni) e qucllc datc dal Coiitrollo/ep e dal Controllo. 

- 
% SA CCS' E' NON LO SA 

( TOSS]/E? D CONTROLLO/EP 

m TOSSI m CONTROLLO 

FLG. 1. - Cm'? I'epatitc virale di tipo B ? 

Dirnostram~ di sapcrc cos'è 1'J1BIr il 70 ',',, dei Tossilep, 
il 74 dci Tossi e il 69 O , ,  dcl C»ntrollo/ep, contro il 
63 q ,  dcl Controllo che aflerma di non saperli). All'in- 
tcrno di quclla che abbiamo definito conoscenza (es.: 
«malattia dcl fegato P) abbiamo raggruppato defini- 
zioni più precise quali «malattia contagiosa da virus 
che colpisce il fegato, che trascurata porta alla cirrosi 
epatica n, « u n a  forn~n di epatopatia causata da virus 
che prcscnta un tasso di transaiiiinasi elevato P. Dalla 
Fig. 2 risulta che tali definizioni vengono date solo dai 
tossicodipendenti (Tossilep: 16 q;, Tossi: 18  Ri- 
spetto alla conoscenza dei sintomi le differenze tra i 
tossicodipendenti (Tossilep: 58%,  Tossi: 47:/0), il 



Fic. 2. - Definiiionc precisa 

Controllo/ep (28 o(,) e il Controllo (< 1 O{,) è signifi- 
cativa. Esempi di definizioni adeguate: «stato itterico, 
urine scure, feci chiare, stanchezza ». 

Nella Fig. 3 abbiamo considerato la conoscenza delle 
vie di contagio definendo quattro gtuppi di risposte: 
la ' non conoscenza assoluta ', ' la conoscenza errata ' 

FIG. 3. - Conosceiiza delle vie di c<intgio 

(quella che comprende solo la aia oro-fccale di trasmis- 
sione e che non dà possibilità di prevenzione rispetto 
I i ' B V ) ,  la ' conoscenza insufficiente ' (conoscenza 
dclle vie di trasmissione corretta, ma non completa), 
la ' conoscenza adeguata ' (via parcnterale e parente- 
tale inapparente). 11 Cnntrollo non sa nulla nel 73 :&. 
La percentuale più d ta  di risposte di tipo crrato viene 
data dal Controllo/ep (13 ",). Le risposte di ' conoscenza 
insufficientc ' si distribuiscono nel seguente modo: 
Tossi/ep: 58 Tossi: 58 o/,, Controllo/ep: 39 :;, 
Controllo: 23 q;,. La conoscenza adeguata L. presente. 
in misura significativa, solo nei tossicodipendenti 
(Tossi/ep: 37:;, Tossi: 2 6 9 ; )  e nel Controllo/ep 
1'37 0L\ 
\-- .v , -  

' Nella Fig. 4 possiamo osservare. riguardo all'ipotesi 
circa le fonti di informazione, che per la popolazione 
tossicodipendente la quasi totalità della informazione 
è data dall'esperienza personale e dalle informazioni 

'""i 

Fic. 4. - Fonte di informazione 

ricevute dal gruppo dei tossicodipendenti: 'esperienza 
personale ': Tossilep: 63 <:i,, Tossi: 26 q,; ' amici ': 
Tossi/ep: 26 ''L, Tossi: 63 0;. Per il Ciintrollo/cp 
i'informaiione risulta data per il 36 O; dai medici e 
per il 36 q& dai mass-media. Si può notare come per 
il Controllo la maggior fonte di informazione risulti 
essere quella dei mass-media. Una conferma circa la 
provenienza dclle informazioni viene, poi, dall'alta 
percentuale (70 q$) dei tossicodipendenti che affermano 
di aver capito di aver contratto I'cpatite virale prima di 
rivolgersi al medico contro il 72 $h del Controllo/ep 
che afferma di non essere stato in grado di farlo. 

Continuiamo ad analizzare i risvolti pratici della 
conoscenza drll'HBV osservando ora le risposte a do- 
mande specifiche rivolte soltanto ai tossicodipendenti. 
Alla domanda: ' Lo sa che per i tossicodipendenti i 
rischi di esserne affetto sono maggiori che per il resto 
della popolazione? ' la quasi totaliti afferma di essere 
n conoscenza del rischio (Tossiiep: 98 y:,, Tossi: 97 o/,). 

Nella Fig. 5 vediamo che viene indicata, come causa 
di questo rischio, la 'vita da tossicodipendente ' nel 
58 qo (Tossi/ep) e nel 74 o',, (Tossi). Es.: La voglia 
di abusare di stupefacciiti spesso tralascia la necessita 
di pensare anche a delle puerili norme igienichc. Uno 
che si fa di continuo non pensa di certo di usare una 
siringa per ogni buco. 110 visto tanti che la raccolgono 
per terra P. Una rilevante percentuale (Tossilep: 33 q;, 

Fic. 5 



Tossi: 18 %) si difende dall'ansia suscitata dal rico- 
noscimento della propria responsabilità rispetto alla 
malattia spostandola all'esterno, sugli altri 13-41, Es.: 
« È colpa della mancanza di igiene del resto della popo- 
lazione n. Tra coloro che affermano che il rischio di- 
pende dalla condizione di tossicodipendenza solo il 
35 % (Tossi/ep) e il 37 0,o (Tossi) affermano di attuare 
precauzioni, nia di queste percentuali solo il 2 7;) 
(Tossi/ep) e il 21 0,; (Tossi) attuano una prevenzione 
efficace (bucare con siringhe sempre nuove e usarc 
acqua distillata come diluente). 

Coloro che hanno coscienza di non attuare prccau- 
zione sufficienti lo motivano con 'difficoltà soggettive ' 
(Tossi/ep: 35 O,;, Tossi: 35 x), cioè, per urgenza del 
desiderio di bucare o per carenza, e ' difficoltà oggettive ' 
(Tossi/ep: 35 :i,, Tossi: 13 Jo) quali le farmacie chiuse 
o l'essere detenuti. 

Sulla base dei dati raccolti è possibile trarre alcune 
valutazioni conclusive. L'incidenza dell'HBV costitui- 
sce un problema molto rilevante nella popolazione dei 
tossicodipendenti. La popolazione generale ha scarse, 
spesso inesatte, informazioni sull'HBV provenienti, in 
massima parte, dai mass-media. Solo chi ha avuto l'espe- 
rienza diretta della malattia dimostra di possedere cono- 
scenze sufficienti al riguardo. Pensiamo che una mag- 
giore informazione sull'HBV (e, quindi, una corretta 
conoscenza del problema) sarebbe accolta con interesse 

dalla popolazione non tossicodipendente soprattutto 
se accompagnata da indicazioni operative. 1 tossico- 
dipendenti hanno dimostrato di possedere una aono- 
scenza circa I'HBV qualitativamente e quantitativa- 
mente superiore al resto della popolazione e di non 
aver bisogno, quindi, di ulteriori informazioni. I1 
gruppo dei tossicodipendenti è la diretta fonte di infor- 
mazione per tutti i membri, anche se i soggetti che 
hanno avuto la malattia privilegiano, in seguito, come 
fonte di informazione, la propria esperienza. Per il tos- 
sicodipendente che rischia di ammalarsi, la coscienza 
delle conseguenze dei suoi atti passa in secondo piano 
rispetto alla dipendenza dalla sostanza e la condizione 
di tossicodipendenza pub, cosl, inattivare la cono- 
scenza corretta del problema. Durante lo svolgimento 
della ricerca abbiamo notato che l'esperienza della 
malattia contribuisce ad aumentare l'ansia e il disagio 
preesistenti nei tossicodipendenti. Dati preliminari, che 
ci ripromettiamo di sviluppare in un proseguo della 
ricerca, permettono di ipotizzare in questi soggetti 
un'esperienza della malattia legata ad un'immagine 
corporea modificata dalla situazione di dipendenza della 
sostanza. Concludendo ci sembra di poter affermare, 
sulla base dell'ioteresse riscontrato, che affrontare in- 
sieme al tossicodipendente il problema dell'HBV nei 
termini di un programma terapeutico complessivo possa 
costituire un aggancio importante: la salute, la respon- 
sabilità di essere portatore di infettività verso il part- 
ner e/o i figli può costituire, secondo noi, una ripresa 
di contatto con la realtà, nonché un recupero ripara- 
tivo del proprio corpo e della propria individualiti. 
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I:. 1'OCCHIARI 

Diretfore dell'lstitr~to Srtperiore di Sanità, Roma 

12 conclusione di questo interessante Convegno, vorrei ringraziare tutti i relatori, in particolare il Prof. Rered per 
le sue parole. Desidero inoltre dare la mia assicurazione che l'Istituto Superiore di Saniti, quale organo tecnico scien- 
tifico del Servizio Sanitario Nazionale, che sta potenziando le sue strutture interne, si offre come a punto di rife- 
rimento n, in collaborazione con l'Istituto di Medicina Legale dell'università di Padova, con il C.N.R., con le Uni- 
versiti, con le Societi Scientifiche, per una discussione più allargata sull'argomento. 

Anche in questo campo, come in altri settori, l'Istituto Superiore di Sanità ha saputo porre tempestivamente le 
basi tecnico-scientifiche per un intervento proficuo delle strutture pubbliche, abbastanza in anticipo rispetto alla esplo- 
sione del fenomeno (si consideri che fin dai primi anni '60 abbiamo studiato i residui della fabbricazione indu- 
striale della cocaina dalla pasta di coca, ed abbiamo coltivato, a scopi sperimentali, in questa sede il papavero da op- 
pio, la cannabis indica e da fibra, estendendo, in qualche caso, gli studi oltre gli aspetti chimico-analitici fino 
agli effetti provocati sugli animali). 

Tuttavia, come diceva Rered, vi sono altre questioni fondamentali, quali ad esempio la prevenzione ed i tratta- 
menti, che non sono state prese ancora in considerazione in questa sede, ma che devono essere dibattute. Le difficolth 
che si presentano sono molte, inche perché dalle Autoriti regionali non ci vengono forniti dati sugli effetti del- 
l'impiego dei vari farmaci agonisti, antagonisti, non-stupefacenti ed altri tipi di interventi non-farmacologici. 

Sarà utile tener conto, nel prossimo futuro, delle ricadute che nel fenomeno abuso di droga potranno derivare 
da un maggior coinvolgimento, da un lato delle strutture deputate alla repressione del traffico illecito, dall'altro 
dall'impegno che dovrà comunque essere profuso nelle attiviti di prevenzione. 

L'Istituto Superiore di Saniti è a completa disposizione per un confronto aperto anche su questo punto, perché 
ritengo che sia necessario raggiungere prima un accordo tecnico e poi passare alla discussione in sede politica. 

Desidero ringraziare di nuovo tutti i relatori, sia stranieri che italiani, i moderatori, i partecipanti, per l'elevata 
qualità dei contributi forniti. 

K i i ( p q i m a n t i .  

Alla collazione, preparazione c stesura degli Atti ha d i d a m e n t c  collaborare la sig.rn Rossella Pala del Laboratorio di Biochimica 
Clinica dcll'1.S.S. 
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Sesquiterpeni lattonici di interesse farmacologico: 

proprietà strutturali e funzionali - Partc III: Guaianolidi 

P. BARBETTI (a),  G. FARDELLA (n )  e C. G. CASINOVI (b) 

(n )  Istituto d i  Chimiru delle Sostanxe Naturali, Furmuciu, Università degli Studi, Perr/gia 
(b )  Istituto Superiore di  Sanità. Romu 

Riassunto. - S i  pussuno in rassepa le strutture e le 
rarutteristichc chimico-fisiche dei luttoni guuiunolidici dotuti 
di qione citotossiru ed untitumorule purticolurnzente spic- 
rutu. 

Summary (Sesquiterpene lactones having pharmacol- 
ogicaf interest: structures and chemical functions). - 
Sesquilerpene Iuctones o/ fhe giuiunolide series ore reuierved 
/rom the chemicul und phrmucologicul point o/ uiew. 

Fra i sesquiterpeni lattonici naturali e di sintesi dotati 
di attività biologica, in particolare di attività citotossica 
e anticancerogena, abbiamo già trattato le famiglie 
degli Eudesmanolidi [l] e dei Germacranolidi [Z]. 

Il presente lavoro descrive una rassegna dei Guaia- 
nolidi lattonici significativamente bioattivi, sia dal 
punto di vista delle loro caratteristiche chimico fisiche 
strutturali, sia da quello dei dati sperimentali ottenuti 
da tests di citotossicità e anticancerogenicità in uitro 
o/e in vivo, eseguiti secondo le classiche metodiche spe- 
rimentali [M]. I dati quantitativi delle misure di bioat- 
tività in uitro su linee di cellule, ove disponibili, sono 
espressi come ED5, (dose efficace sul 50 % della popo- 
lazione cellulare) e, in considerazione del fatto che solo 
i valori di ED5,< 4 yg/ml vengono generalmente 
ritenuti qualificati per ulteriori investigazioni in vivo [a], 
sono stati esclusi dalla presente rassegna quei composti 
la cui citotossicità è risultata sensibilmente inferiore 
a tale limite. 

I. - GUAIANO 

Scheletri carboniosi più ricorrenti nella classe dei guaianolidi biologicamente attivi: 

Il. - GUAIANOLIDI 111. - AhlBROSANOLIDI IV V 
(PSEUDOGUAIANOLIDI) SECO-AMBROSANOLIDI NOR-GUAIANOLIDI 



C17H220j, l'h1 - 306, p. f. - 117-19 O C  (etere ctilico), 
[a], =- - 112,80 (C - 0,13j. 

Isolato da Arriira I I I O ~ I ~ U I ~  1.. 

O.R.D. =[v] ,,,, - 126311, [rp],,. - 3693<', [q] ,,, - 2332", 
[& - 2235'1. 

I. R. = (vhliy,  cm?) 1765 y-lattmc, 1730 acetato, 1712 
ciclopentenonc, 1585, 1242. 

'I-I-NMR = (8, ppm,CDCl,, 100 MI h) 3,03 (1H) C-l. 
7,65 (IH) C-2, 6,04 (1H) C-3, 5,42 (1tI) C-6, 2,83 
(113) C-7, 4,74 (11~1) C-8, 2,45 (111) C-9, 1,64 ( l t I )  
C-9, 2,15 (1H) C-10, 3,05 (1H) C-11, 1,47 (31-1) 
C-14, 0,99 (3H) C-15, J (x-y) = (I~lz), 1,s (1-2)) 
3,O (l-3), 9,5 (l-lo), 6,0 (2-3), 1 0 (2-6), + 0 (6-7), 
6 (7-8), l 0  (7-li), 6,0 (8-9), 14,5 (9-Y), < 3 (9-IO), 
11 (9'-IO), 6,O (10-14), 7,0 (11-13). 

Bioattività: attivo in uifro contro colture di cellulc dcl car- 
cinonia dclla ccrvice utcrina HcLa; ED,, 1; 1,00 !pg/ml 
(3,3 x 10-6 hl). 

CI5H2,O5, l'M = 280, p. f. 199-201 "C, [a]? - 20,6" 
(C = 0,84, CHCI,). 

Isolato da Heleiti~~m autu~muli L. - Alabama, US.\ 

I. R. = (v,\,,,, , m-', Nujol) 3520, 3400 (OH), 1760 e 
1660 (lattone a,p-insaturo). 

1H-NhlR = (8 ppm, DhlSO) 6,02 (111, d, J = 2 ilz) 
e 5,61 ( lH ,  d, J =- 1,5 Fiz) C-13, 4,8 (!H, d, J = 

4 llz) c 5.15 (111, d, J - =  4 ilz) ossidrili scambiabili 
con D,O, 4,75 ( lH,  n]) C-8, 3,3-3,s (5 H, m), 1,08 
(311, d, J = 5 Mz) C-14, 0,74 (3H, s) C-15. ' 

Bioattività: attivn contro linee di cellule del carcinoma 
umano dclla nasofaringc KB; ED,, -L 3,l yg/ml. 

Isolata da Builgu mi~ltiradioiu. hlessico. 

U. V. = (hziax,  nm) 222 ( E  = 17800). 

I. R. -. (v,,, ,,, cm-') 3500 (OH), 2950, 1750 (y-latto- 
ne), 1710(esterein C-6 e ciclopentenone), 1550, 1222, 
1070, 1050. 

IFl-NhIR = (8 ppm) 1,05 (311, s) C-15, 1,38 (3H, d, J - 6 Hz) C-14, 1,45 (31H,d, J = 6 Hz) C-13, 1,7- 
1,9(61-1, m) C-19 e C-20, 2,65(1H,s) OH,  3,0(1H, m) 
C-9, 3.4 (1f1,d) C-6. 4,9 ( l f l ,  d) C-8, 5,45 (lH,s), 
6.08 (113, dd, J = 6,2 117) C-3, 6,2-6,3 (11-1) C-18, 
7,72 ( IH,  dd, J = 6,2 147) C-2. 

Bioattività: attività citntossica, antineoplastica e atiti- 
biotica. 



Isolata da Amberboa ~~/r i r i (a /a,  Cynara sco!~nri/.r, (ioitarf- 
reo americana, Civzfmi.ea csnarieitsis, Qnnrn iai.dmw111.r. 

I. R. = (vblax , cm-') 3600-3500 (OH), 176n (z-nieti- 
lene, y-lattone), 1711) (metacrilato). 

111-NAIR = (8, p p .  DAISO, 100 iilflz) 6,18 (IM, ni) 
C-31, 5,91 ( IH,  m) C-3b, 4,18 (2I1, bd, J -: 5,5 flz) 
C-4', 6,02(1H,d, J = 3,4Hz)C-13, 5,52(Ifl ,d,  J = 
3,0 Hz) C-13, 5,09 ( l H ,  bs, J = 2 Hz) C-14, 4.84 
(IH, bd, J = 2 Hz) C-14, 5,23 (2t1, bs) C-15, 5,15 
( lH ,m)  C-8, 3,21 (IH, m) C-7, 4,38 (IH, bt) G ~ 6 .  
4,38 (IH, m) C-3, 2,67 (11~1, dd, J -= 5,5, 14 112) 
C-9, 2,25 (IH, dd, J = 3,5, 14) C-9'. 

Bioettivith: attiva in ijitro contro linee di cellule del 
carcinoma della cervice uterina IIeLa; ED,, = 
2,00 pglml (5,7 x 10-5 Al) e coiitro carnnoma uma- 
no della nasofaringe KB; ED,, - 3,50-5,50 yglml 
(1-1-1,3 Y 10V Af). 

C , ,  l '  - 392. p. f. 230-232 OC, [x ]K  = - 1090 
( IIcOH). 

Isolata da Enpatoriiim ro/ i id i fo / i~ im L. - Florida, USA. 

1. R. =(v,,,, , cm-', KBr) 3472, 1776, 1700, 1692, 1647. 

'il-NMR - (8, ppm, CDCI,) 1,48 ( lH ,  d) C-l, 4,5 
(IH, ni) C-2, 3,38 ( 1  r s) C-3, 5,08 (IH, dd) 
C-6, 4,1 ( IH,  m) C-7, 5,65 ( l H ,  m) C-8, 3,3 (2H, m) 
C-9, 6,24 (2t1, d) C-13, 2,7 (ZH, m) C-14, 1,86 
(3H, s) C-15, 1,9 (GH, in) nietili angelici. 

Bioattiviti: attiva in  n t ro  contro linee di cellule del 
caicinoma umano KB; ED,, = 2,6 pg/ml. S. - FI.ENAI.lNA [IO, 19-71] 

C,,H,,O,, Phl 262, p. f. - 170-1 74 "C, /s1:f 
- 1010 (C - 0,2 etnnolii). 

Isolata da Helenium aufumnale - Oregon, USA. 

U V  = ( n ,  EtOII) 219,5 (C = 12090), 223 
(C - 11900). 

I.R. -= (vh,,, , cm-', KBr) 1765 (esomctilene, y lattonc) 
1710 (ciclopentenone), 1465 (cstimetilcne), 1301, 1275, 
1060, 825. 

M. S. - (mje) 262(hlf),244, 234, 151, 137, 124, l09,96. 

1H-NXIR (6, ppm, CDCI,) 0,97 (311, s) C-15, 1.25 (31 1, 
d, J -= 6 112) C 14, 1,62-2,53 (311, m), 3,U4 (111, 
br s), 3,27 (111, br s), 3,58 (114, m), 4,46 ( l I I ,  hr s ) .  
4,98 ( l H , d t ,  J 1= 7,2 Hz) C-8, 5,81 ( l l l , d ,  J 
3 Hz) e 6,03 ( lH ,  ddd, J = 6, 5, 3 111) C-13, 6.37 
( l H , d ,  J = 3 Hz) C-3, 7,69 (111, ddd, J - 6 , 5 , 2  
Hz) C-2. 

pioattività: attiva i n  r~irio contro la leucemia P-388, 
T/C = 200; attiva in  vitro contro linee di cellule del 
carcinoma umano KB; ED,, = 0.19 [rg/nil, contro 
cellule da tumori di Walker 256 e contro inelannms 
B,, in uiuo. 

C 2 I I C l j ,  l'M - 412, p. t'. - 719-221 "C, [a];' - 
- 1100 (P.tOI1). 

Isolata da 13ipatoriiiin rot~~~idi/o/N,n~ L. - l k r ida ,  USA. 

L .  = ( A  , ,  , m ,  I O )  2 (C = 16000). 

I.R. - (v,,,, , c m ' ,  KBr) 3533, 3356, 1760, 1706, 1645, 
1244. 

I - R  =-: (h', ppm, CDCI,) 2,70 (113, m) C-l, 4.5 
( IH,  m) C-2, 5;; ( IH,  ~ Y C - 3 ,  4;28 (113,d) C-6, 
4,5 ( l  H,  m) C-7, 5,7 (111, m) C-8, 2,4 (2H, m) C-9, 
6,13 (2H.d) C-13. 3.86 (2H.d) C-14. 1.09 (3H.s) . .  , . .  
- 5  l H m) mctili angelici. 

Bionttivita: ntrirn i11 i i f ro  contro colture di cellule del 
carcinoma umano KB; ED,, = 0,21 pg/ml. 



XIII. - EUPACLORINA ACETATO [IO, 22, 231 XV. - EUPAROTINA [IO, 221 

CZZH2,C108, PM = 454, p. f. = 161-164 OC, [a]L6 = Cz,H2,0,, l'h1 = 376, p. f. = 199-200 OC, [al2 = 
- 1920 (MeOH). - 1240 (C = 1.25 EtOH). 

'H-NMR = (6, ppm, CDCI,) 2,71 (lH, d) C-l, 5,s 
( lH,  m) C-2, 5,8 (lH, m) C-3, 4,80 (lH, d) C-6, 4,60 
(lH,m) C-7, 5,6 (lH,m) C-8, 2,4 (2H,m) C-9, 
6,23 (2H,d) C-13, 3,53 (2H,s) C-14, 2,O (3H,s) 
acetato, 1,8 (6H, m) metili angelici. 

Bioattiviti: attiva in uitro contro linee di cellule KB; 
ED,, = 0,18 pg/ml e in uiuo contro il carcinoma intra- 
muscolare del tooo: Walker 256 con TIC = 38 (300 

M. S. = (m/e) 376 ( M i ) .  

'H-NMR = (6, ppm, CDCI,) 2,65 (1H) C-l, 4,8 (lH,m) 
C-2, 5,s (lH, m) C-3, 4,80 (lH, d) C-6, 4,2 (1H) 
C-7, 6,7 (IH, m) C-8, 2,75 (2H) C-9, 6,38 (2H, dd) 
C-13, 2,7 (2H, s) C-14, 2,O (31-1) C-15, 1,8 e 1.9 
(3H. m) metili angelici. 

Bioattiviti: citotossica verso linee di cellule del carcino- 
mglkg). ma umano della nasofaringe KB; ED,, = 0,21 ~g /ml .  

Isolata da Eupatoriunr rotundi/oli~~m L. - Florida, USA. 
"P 

I. R. = (vhlnx , cm-', KBr) 3448, 1770, l-. 

M. S. = (m/e) 428 (h{+), 430. 

'H-NMR = (6,ppm, CDCI,) 2,5 (lH, m) C-1, 4,4 
( lH,  m) C-2, 3,37 (lH, br s) C-3, 5,02 (lH, d) C-6, 
4.8 (lH,d) C-7, 5,8 (lH,m) C-8, 2,6 (ZH, m) C-9, 
6.20 (2H, d) C-13, 3,81 (2H,d) C14,  1,60 (3H, s) 
C-15, 1,8 (6H,m) metili angelici. 

Bioattivita: attiviti in uitro contro linee di cellule del 
carcinoma umano KB; ED,, = 3.6 pg/ml. 

C22H2,0,, Ph1 = 418, p. f. = 156-157 OC, [or]$' = 
- 1910 (EtOH) 

Isolata da Eupatorium rotundrfolir<nl L. - Florida, USA. 

U. V. = (Ahiax,  nm, EtOH) 210 (E = 18400). 

I. R. = (v,,, , cm-', KBr) 3436 (OH) 1763 (a-metilene, 
y-lattone), 1742 (acetile), 1709 (angelile), 1658, 1655 
(insaturazioni olefiniche). 

M. S. = (m/e) 418 (hIf). 



!H-NMR = (6, ppm, CDCI,) 2,02 (3H, s) acetile, 1.80 Isolaca da E!pafor i !m r o f ~ ~ n d z ~ o / i i m  L. - Florida, USA. 
(3H, dd, J = 1,s e 7 Hz) e 1,75 (3H, d, J = 1,5 
Hz) metili aneelici. 6.05 (1H. dd. I = 7 e 15 Hz) U.V. = (A,,,,, , nm, MeOH) 209 (E = 16100). 

. ,  ~. .. 
H angelil-vinilico, 2,l (IH), C-1, 5,7 (IH, tn) C-2, I.R. =p,, ,,,, c m 0 .  KBr) 3484, 1763, 1706, 1661, 1631. 
5,7 (1H, m) C-3, 4,8 (1H.d) C-6, 4,2 ( lH ,  m) C-7, 
2,41 @H, dd) C-9, 6,37, 2H, d) C-13, 2,68 (2H, s) tl-l-NhlR ' (8, PPm, CDCl,) 2,68 (1H- d) C-1, 4,40 
C-14, 2,O (3H) C-15. (1 H, br d) C-2, 3,43 ( I  f l ,  br s) C-3, 4,92 (IH, d) 

C-~6, 3,H (l  H, m) C-7, 6,s (I H, m) C-8, 2.94 (2H, d) 
Bioattività: attiva in iliiro cnntro colture di cellule del C-9, 6,30 (211, d) C-13, 5,06 (21-1, br s) C-14, 1,65 

carcinoma umano KB, EDj, = 0,21 ug+l ed M (3H, s) C-15, 1,8 (6H, m) nietili angelici. 
yiuu contro le cellule del urcinosarcotna intramusco- 
lare del topo: Walker 256. Bioattività: attiva N1 ~ , i / ro  contro colture di cellule del 

carcinoma umano della nasofaringe KB; ED,, .= 
0,39 &n11 

XVII. - EUPATOROSSINA [lo, 221 

Isolata da Etlpatorii~ni rolimdi/o/iim L. - Florida, USA. 

U. V. - (Ab lex ,  iim, &OH) 213 (E = 12900). 

I. R. = (vzi,, ,cm-', KBr) 3460, 1770, 1715, 1661. 

'H-NhlR = (8, ppm, CDCI,) 1,6 (IH, m) C-l, 4,24 
( lH ,d )  C-2, 3,36 (1H brs) C-3, 5,04 ( lH ,d )  C-6, 
4,3 ( l H , m )  C-7, 5,55 (1H,m) C-H, 2.3 (211. m) C-9, 
6,25 (211,d) C-13, 2,hH (-H, q,.) C-14, 1,58 (2H,s) 
C-15, 1,8 (611, m) metili angcltci. 

Bioattività: attiva in i i f ro  contro lince di ccllule dcl 
carcinoma umano della nasofaringe KB; EDSo = 

2,s pglml. 

C,,H,,O,, 1% = 264. 

Isolata da H ~ l u n i z m  ui,fi~nnale - Florida, USA. 

I. R. = (v  ,,,,,, , cm-', CHCI,) 3420 (OII), 1765 (a-meti- 
Icn, y-lattone), 1660, 1645, 1610 (insaturazioni olcfini- 
che). 

M. S. L= (iii/e) 264 (h1 +). 

'11-NAlR (8, ppm) 4,76 (111, m) C-8, 4,37 (113, m) 
C-2. 

Bioattività: attiva in ijifro verso colture di cellule da 
carcinomn epidermoide umano della faringe H. Ep-2; 
D ,  1 ~ g j n ~ l .  

SVIII. - I:CPhl'UNDINh 110, 221 

SS. - GAILI. \RI>INA (10, 26281 
l A  

C,,H,,O,, Phl = 376, p.f .  = 188-1890C, [l], - C,,II,,C),, I'M = 306, p,€. = 198-199OC, [ x ] ,  = 
- 800 (EtOH). - 150 (CIHCI,). 



Isolata da Gaillardia pulchella Fong 

U. V. = (hbl,, , nm, EtOH) 209 (C - 15500) 

I. R. = ( v  , p.) 5,67, 6 0 0  (a-metilene, y-lattone), 
5,78, 8,15 (acetato), 2,78 (OH). 

hl. S. = (m/e) 306 (M'), 288, 246, 226, 213, 188, 105, 
91. 

'13-NMR = (8, ppm, CDCl,, 60 MHz) 5,30 ( lH,  q) 
C-2, 1,26 (3H, s) C-15, 4,50 ( lH ,  m) C-8, 5,93 
1 b s) C-9, 1,82 (3H, br s) C-14, 2,08 (3H, s) 
Ac, 6,21 ( lH ,d ,  J = 3 Hz) C-13, 5,53 ( l H , d ,  J - 
3 Hz) C-13'. 

La struttura chimica e stereochimica è stata confermat:~ 
per via ~ristallo~rafica ai raggi S. 

Bioattività: attiva in uifro contro linee di cellule del 
carcinoma umano della nasofaringe KB; ED,, =~ 

0,RO p.g/ml. 

XXI. - C;ROSHEIMINA [E, 29, 301 

I4 

I 197 "C ((EAc) 
C15H,,0,, PM =. 262, p. f. == 

205 OC (MeOH) 

+ 1230 (CHCI,, C = 1 ,O) 
[a]D = + 137,70 (MeOH, C = 0,22) 

Isolata da Grosshemia macrorcpbaia, Amberboa /@i, Char- 
tolepris interniedia, Cynara s~olyn~ws. 

O.R.D. = [<~l~oo = + 964O, [?I3,o = + 4985', = 

+ 4876'9 ['f'1,09 = + 5495', I<plns = & O", [TI,:, = 
- 37400, [?l2,, = - 35400. 

I. R. = (vMiu,, cm-') 3600-3500 (OH), 1765,1405,1145 
(a-metilene, y-lattone), 1735 (ciclopentanone) 1645 
(esometilene non coniugato). 

'H-NMR = (S,ppm, CDCI,) 3,14 (1H) C-l, 2,52 
(2H) C-2, 2,30 (1H) C-4, 2,30 (1H) C-5, 3,99 ( lH,  
J , ,  = 9,5, J6,, = 8,9 Hz) C-6, 3,07 (1H) C-7, 3,91 
( l  J = 5 8 ,  J8.9, = 8,7, 30.1 = 9,9 Hz) C-% 
2.87 ( lH,  J,,, = 5,6, J,,,, = 13,O Hz) C-9, 2,30 
( M J g ~ . ~  = 8 3 ,  J9,.9 = 13,O,J9'.14 = Hz) 
C-9', 6,36 (IN, J1,,, = 3,35, J13.13' = 1,15 HZ) 
G 1 3 ,  6,31 (IH, J13,,, = 3,0, J13,,l, = 1,15 Hz) 
C-17, 5,08 (1H) C-14, 4,84 (IH, J14,,14 = 0,5, 
J = 0,8 Hz) C-14', 1,26 (3H, Jls,, - 6,9 Hz) 
(2-15. 

Bioattiriti: :ittiva i,, i i / ru  contro linec di cellule di car- 
cinoma maligno della cervice uterina HeLa; EdSo - 
0,5-0,6 &mi. Su culture linfocitiche è stato osSer- 
vato che la Grosheimina inibisce la divisione cellu- 
lare a livclln dello stadio della metafase. 

Isolata da H~mr i io~+  p-a~raiidifira - Colurado, USA. 

U. V. = (A\, ,,, ntn) 217,5 (E -. 9050). 

I. R. - (v,,,,., cm-') 3700-3540 (OH) 1772 (y-lattone 
sostituito) 1700 e 1574 (ciclopentenone). 

M. S. = (m/e) 256 (M +-CH,), 250 ( M i  CH,OH), 249, 
235, 232. 

Il-I-NMR = (G,ppm, DMSO) 7,7 (IH, dd) C-2, 5,06 
( lH,  dd) C-3, 4,78 ( lH,  m) C-8, 3,5 (2l1, br) C-13, 
1,23 (3H, d) C-14, 1,OS (3H, s) C-15, 5,15 ( l H ,  t) 
-01-1 secondirio, 5,07 ( l H ,  tn) -011 terziario. 

Bioattività: significativa attività in i i ~ f o  nella leucemia 
linfocitica L-1210. 

Isolata da Hq>menovs odorata (Conipositae). 

I. R. =(vq,, , cm-', KBr) 3390-3425 (OH), 1735 (.*-me- 
tilene, y-lattone), 1650 (esometilene). 

'H-NMR = (6, ppm, CDC1,-DhlSO, 100 MHz) 6,12 
(1H.d. T = 2.5 Hzi C-13. 5.61 f1H. d. T = 2.0 , ., . ., 
HZ) C-13', 1,05 ( 3 ~ ,  d, J 1 '2,5 'H=) C-14, 0,j4 
(3H, s) C-15, 6,24 (IH, d, J = 4 Hz) OH in C-4, 
6,03 ( lH ,  d, J = 7 Hz) O H  in C-3, 5,20 (114, m) 
C-3, 4,58 ( l H , d ,  J = 3 Hz) C-4. 



Bioattività: attiviti di veleno mortale eseguita su pecore; 
dose ietaie intraperitoneale: IPLDI, = 7 mg/kg. 
L'effetto tossico & stato prevenuto nel cane iniet- 
tando I'Imenossone simultaneamente alla L-cisteina. 

Bioattività: attivo in ritro contro linee di cellule del 
carcinoma umano della nasofaringe KB; ED,, = 
2.5 pg/ml. 

I R. = ( v , ,  cm-', CCe,) 1777-1667 (r~liictilcne, 
y-lattonr), 1712 e 1592 (ciclopentcnone). 

)H-NMR = (8, ppm, CDCI,, 100 Mllz) 5,70 ( IH ,  d ,  J 
= 1,5 Hz) C 1 3  6,23 ( lH ,d ,  J = 1,5 Hz) C-l3', 
4,64 ( I l i ,m)  C-8, 6,28 (1H,dd,J  = 2,23 e 6,O FIz) 
C-3, 7,83 ( l I l , dd ,  J == 2 2 5  e 6,0 Ifz) C-2, 1,19 
(3H, d, J = 6,0 Hz) C-14. 

La struttura chimica e sterochimica è stata confermata 
per cristallografia ai raggi X. 

C 11 0 ,  Phf = 262, p.f. == 140-141 oC, [a];& = 
I 5  18 4 

890 (C -= 1, Me01 l). 

Isolata. da IIelriiii,,,, microiiphaliirn - Tcxas, Usi\.  

I. R. = (vb, ,,,, cm-', CCI,) 1772 e 1665 (r-nierilenc, 
y-lattone), 1758 (ciclopentanone). 

'H-NMR = (8,ppm) 6,34 (IH, d,  J = 3 117) C-13, 
5,77 ( IH,  d,  J = 3 llz) C-13'. 1.17 (311, d,  J = 
7 Hzi C-14, 4.77 (111. ddd. I = 4,9 e 11 ] I L )  C-S. 
3.12 '(11~1, ti) C-7,'3,64 ( ( l i ,  q,,, J = ~ H Z ) ' C  1s; 
3,85 (IM, q,,, J - 9 [lz) C I?, 4,53 (11~1,m) C-2. 

hlisure di CD (dicroismo circolarc) e ORD (disprrsione 
ottica rntatoria) niostrano la cis-fusione C-:/C--8 
con 11-7 e H-8 di tipo x e la trans-fusiotic C-ljC-5 
con H-la e Me-5P. 

Bioattività: attiviti inihitoria in ri ir 'a contro il carcinonia 
Walker 256 del ratto; T I C  - 148 "i, con dose di 
2,5 mgjkg. 

Bioattiviti: significativa in ~ h i o  contro il carcinosar- 
coma Walker 256 del topo e nttivitii citotossica in 
~ i f r o  con T/C > 125 % 

Ctsll,,O,, l'i21 .= 248, p. f. = 141 OC (etere ctilicr)). 

Isolata da ,IfirhcIia compressa X r w n  (~lagiioliwxe).  

'&I-NMR = (8, ppni, CDCI,) 1,31 (3H, s) C-15, 1.69 
(?H. br d. I -= 1.6 Hzi C-14. 3.82 (1 H. t. 1 = 10 

C201~l~,0,, I'hl = 348, p. f. = 111-113 U C  (CIICI,), 
[r/3e = Y4,91 (C = 1,75, AIeOtI). 

Isolata da Hehiim mirrori~hnlt~m - Tcxas, CSA. 

I R. = ( v  , c t 0 )  l726 e 1556 (cicl~~prntenonc), 
1783 (3-metilene, y-lattoiie), 1741, 1230 e Il9O(csterc 
2-nrctilbutirrico). 

AI.  S. =I (mk) 348 (M +), 85,06 (CH-CI<,-CH (CHJ- 
C = <l+.  



'H-NMR = (6, ppm, CDCI,) 7,79 (lH, dd, J = 2,3 
e 3.6 Hz) C-2, 6,14 (lH,dd, J = 3,O e 6,O Hz) C-3, 
1.55 (3H,d, J = 6,O Hz) C-13, 1,08 (3H. s) C-15, 
1,28 (3H, d, J = 6,O Hz) C-14, 1,07 (3H, d, J = 
7,5 Hz) metile dell'estere metil-butirrico. 

Bioattività: significativa attivith in uiuo contro il carci- 
nosarcoma Walker 256 del topo. 

Isolata da Heleniuni mirrorephuluni - Texas, USA. 

I.R. = ( ~ h ~ ~ ~ . ,  cm-', KBr) 3521 (OH), 1763 (y-lptto- 
ne),1756, 1664 (a-metilene, y-lattone), 1744 (ciclo- 
pentenone), 1707 (ciclopentenone). 

La struttura chimica e stereochimica è stata definita 
per via chimica, spettroscopica H-NMR e M. S. 
ad alta risoluzione per il monoacetil derivato e con- 
fermata per via cristallografica ai raggi X. 

Bioattività: attiva in ubo contro il carcinosarcoma Wal- 
ker 256 del topo (TIC 125%), C = 2,5 mg/kg. 

XXVIII. - MICROELENINA C 1331 

':4 

XXX. - PAUCINA 131, 38, 391 

C,H,,O,, PM = 346, p. f. = gomma, [a]:" 85,0 
(C = 1.30, MeOH). 

Isolata da Helenium mimrephulum - Texas, USA. 

I. R. = (vMrx.. cm-', CCI,) 1725, 1583 (ciclopentenone), 
1728 (y-lattone), 1725, 1651, 1260, 1182 (radicale del- 
l'acido tiglico). 

M. S. = (mie) 346,1782 (h{+) 246,1252 (h{+-CH,CH 
= C(CH,)COOH), 83,0494 (CH,CH = C(CH3)CO+). 

'H-NMR = (8,ppm), 7, 79 ( lH,  dd, J = 2,0, 6,O Hz) 
C-2, 6,06 (lH,dd, J = 3,0, 6,O Hz) C-3, 1,50 (3H, 
d, J = 6,O Hz) C-13, 4,78 (IH,m) C-8, 6,64 (1H) 
C-T, 1.73 (3H) C-5', 1,74 (3H, d, J = 7,O Hz) C-l', 
5,50 (1H) G 6 ,  1,05 (3H,s) C-15, 1,25 (3H,d, J = 
6,O Hz) C-14. 

Bioattivith: significativa attivith in uiuo contro il carcino- 
sarcoma Walker 256 del topo. 

XXIX. - MICROLENINA 136, 371 

C,,H,,O,, PM = 494, p. f. = 280 0C (decomp.), 
[a]iZ = + 1000 (C = 1, Piridina). 

C,,H,,O,,, 1W = 468, p.f. = 144146oC. [a],  = 
+ 19,20. 

Isolata da Hymonoxys grundiporu - Colorado, USA, da 
Buileyupuucirudiuta Iiarv., da Bui/eyup/cnirudiatu Cov. - 
California-Arizona, USA. 

U. V. = O\,,,a.., nm) 214 (E = 11000), 240 (C = 5400). 

I. R. = (vnr,,,, cm-') 1760, 1655 (a-metilene, y-lattone), 
1730 (acetato), 1720, 1610 (ciclopentenone). 

1H-NMR = (8, ppm) 7.00 (IH, d, J = 1.5 Hz) C-2, 
3.32 (1H) C-7. 4.70 (1H.m) C-8. 5.55 (1H.d. I = 
zio HZ) C-i3,'6,i6 ( ì ~ ,  ;1, j = 2,s ~ ~ ) ' ~ i 3 ~ ; - 1 , 2 3  
(3H, d, J = 6,O Hz) C-14, 1.34 (3H, s) C-15, 221 
(3H, s) acetato. 

Bioattività: attiva in vivo contro la leucemia P-338 
del topo. 

C,5H,,0,, PM = 264, p. f. = 223-226°C. 

Isolata da Helenium autumnulc - Florida, USA. 

I. R. =(vM, , ,  cm-') 3450 (OH), 1745 (y-lattone), 1712 
(ciclopentenone). 



'H-NMR = (8,ppm) 7,60 (lH,dd, J = 2, 6 Hz) 
C-2, 6,08 (lH, dd, J = 3, 6 Hz) C-3, 126  (3H, d, J 
= 7 Hz) C-13, 1,08 (lH,s) C-15, 1,02 (3H,d, J 
= 7 Hz) C14,  4,87 (lH, m) C-8, 4,73 (lH, d, J = 
4 Hz) C-6. 

Bioattivita: attiva in uitro su colture cellulari del carci- 
noma epidermoide umano della laringe H Ep-2; 
ED,, = 0,814 pg/ml. 

CI,H2,0,, PM = 248, p. f. = 122-123 OC, [a], = 
- 145' (C = 1,00, CHC13. 

Isolata da Iua microcepbala (Compositae). 

U. V. = (hAi,,,, nm) 210 (a-metilene, y-lattone). 

I. R. = (vMrx., cm-') 3650,3500 (OH), 1760,1660(a-me- 
tilene, y-lattone), 1630 (insaturazione olefinica -endo). 

'H-NMR = (8,ppm, DMSO) 5,29 (IH, s) OH; (8, 
ppm, CDC1,) 1,22 (3H, s) C-15, 1,04 (3H, 8, J = 
7 Hz) C-14, 4,96 (lH, d, J = 10 Hz) C-6, 5,53 (1 H, 
d , J  = 3 H  I )  C-13, 6,29 (IH, d, J = 3 Hz) C-13'. 
3,43 (lH, m) C-7. 

Bioattività: attiva in uitro contro il carcinoma umano 
della nasofaringe KB; ED, = 5,4 pg/ml. 

XXXIV. - PULCIIELLINA E [IO, 41, 451 

CIlH2,O,, PM = 306, p. f. = 181-183 OC, [1]i8 = 
+ 43,W (C = 1,05, EtOM). 

Isolata da Gaiilardia pultheiia (Compositae). 

U. V. = (hMrr., nni) 210 (C = 14000) a-metilene, y la t -  
tone. 

I. R. = (vhl,,, cm-') 3620,3510 (OH), 1760 (a-metilene, 
y-lattone), 1740 (acetato), 1660, 1650 (esometileni). 

'H-NMR = (8, ppm) 6.18 (111, d) C-13, 5,66 (lH, d) 
C-13'. 5,08 (lH, brd, J = 11 Hz) C-2, 4,98 (lH, 
br) C-14, 4,70 (lH, br) C-14', 4,56 (1 H, td, J = 
5,2 Hz) C-8, 3.73 (lH, m) C-3, 3,05 (IH, m) C-7, 
2,18 (3H, s) acetato, 0,89 (3H, s) C-15. 

IH-NMR = (8,ppm) 4.6 (IH, m) C-8, 6,02 (IH, d, J 
= 3 Hz) C13,  5,45 (IH, d, J = 3 Hz) C-l3', 1,00 
(3H, s) C-15, 1,57 (3H, d, J = l Hz) C-14. 

Bioattività: attiva in uitro verso colture di carcinoma 
umano della nasofaringe KB; ED,, = 1,8 yg/ml. 

Bioattiviti: attiva in uitro contro linee di ccllule dcl 
carcinoma umano dclla nmofaringe KB; ED,, = 
1.0 pg/ml. 

XXXIII. - PSILOSTACIIINA [ lo ,  43, 441 

Cl,H2,0,, PM = 280, p. f. = 215oC, [E]? = - 1250 
(C = 4,76, CHCI,). 

Isolata da Ambrosia psiloslachya DG - Texas, USA e 
da Ambrosia astemirifolia - Australia. 

U. V. = (AMnr., nm, MeOH)212 (e = 12600) a-metilene, 
L-lattone. 

I. R. = cm-') 1764 (ylattone), 3570(OH), 1660 
(esometilene). 

XXXV. - SPICATINA [IO, 46, 471 

C,,H3,Ol,, PM = 516, p. f. = vrtrosa (brornidrato 
95-98 K),  [a]% = - 1460 (C = 0,20, CIICI,). 



Isolata da Liatris spicata e da Liatris pycnostachya (Com- 
positae). 

I. R. = ( v ~ ~ ~ ,  cm-') 3510 (OH), 1778, 1652 (a-metilene, 
y-lattone), 1715 (esteri insaturi coniugati). 

'H-NMR = (8,ppm, CDCI,, 90 MHz) 1,58 (1H) C-l, 
5,44 (lH, ni) C-2, 5,44 (lH, m) C-3, 2,19 (1 H, dd, J 
= 9, l 1  Hz) C-5, 4,60 (lH, dd, J = 11, 8 Hz) 
C-6, 3.56 (111, ddd, J = 8, 3,9, 3,6, 3,2 Hz) C-7, 
5,51 (IH, td, J = 8, 8, 3,9 Hz) C-8, 2,18 AB di ABx 
(IH, J,,-J,, = 9 Hz, J,, = 15 Hz) C-9, 6,23 (111, 
d, J = 3,6 Hz) C-13, 2,22 (21-1) C-14, 1,68 (313, br 
s) C-15, 7,O (lH, q) vinilico sarracinolico, 1,9 (3H, s) 
metile sarracinolico, 4,8 (2H, s) metilenc alcolico 
sarracinolico. 

La struttura chimica e stereochimica è stata confermata 
per cristallografia a raggi X. 

Bioattività: ha mostrato una spiccata attività citotos- 
sica in uitro contro linee di cellule del carcinonu umano 
della nasofaringe KB. 

C,,H,,O,, Phl = 262, p. f. = 175-176 0C (isopropil 
etcre-CHCI,), [a]? = - 125O (C = 1,14, CHCI,). 

Isolata da Parthenium tomerrtosum (var. stran/onium) (Com- 
positac). 

U. V. = (h, ,,,, nm, MeOH) 226 (E = 8947). 

I. R. = (VA, ,,, cm-', KBr) 3098, 2975, 2952, 2925, 2870, 
1775*, 1720**, 1595**, 1478, 1470, 1465, 1392,1385, 
1375, 1338, 1318, 1294, 1268, 1250***, 1218, 1209, 
1168,1121,1100,1070,1045,1024,1009, 980a**, 960, 
926, 880, 870, 860, 835***, 800 (*y-lattone) (**ciclo- 
pentenone) (***epossido). 

M. S. = (mie) 262 (M+). 

'H-NMR = (8,ppm, CDCI,, 250 MHz) 7,48 (lH, 
dd, J = 2, 6 Hz) C-2, 6,12 (lH,dd, J = 3,6 Hz) 
C-3, 3,29 (2H, q,, J = 5,5, 36,l Hz) C-13, 1,24 
(3H, s) C-15, 1.05 (3H, d, J = 7 Hz) C-14,2,24 
(lH, m) C-10, 4,78 (lH, d) C-6. 

W-NMR = (6, ppm, CDCI,) 17,O (C-14), 7,5 (C-15), 
21,4 (C-<)), 29.2 (C-E), 33,4 (C-lo), 39,9 (C-7), 47,O 

( 1  51,6 (C-13), 55,l (C-5), 57,2 (C-11), 80,3 
(C-6), 131,4 (C-3), 163,2 (C-2), 173,5 (C-12), 210,l 
(C-4). 

Bioattivita: ha mostrato una spiccata attività utotos- 
sica in uitro contro linee di cellule del carcinorna umano 
della nasofaringe KB. 

XXXVII. - ZALUZANINA C (10, 491 

C,,H,,O,, l'M = 246, p. f. = 93-95 OC, [a], = + 37O 
(CHCI,). 

Isolata da Zalu~ania parthenoides. 

I. R. = (vhl8x ,cm-', KBr) 1764, 1239 (a-metilene, y-lat- 
tone), 1639,900 (insaturazione olefinica). 

'H-NMR = (6,ppni) 6,21 (lH, d, J = 3Hz) G13, 
5,52 ( l t l ,d ,  J = 3 Hz) C-13', 5,03 (lH,s) G14,  
4,97 (lH,s) C-14', 5,45 (lH,t,  J = l Hz) C-15, 
5,35(1H,t, J = 1 Hz) C-15', 4,15(1H,t, J = 9 Hz) 
C-6, 2,9551 (10 H, m) metileni e metini. 

La struttura chimica e stereochimica è stata confermata 
per via cristallografica ai raggi )i. 

Bioattività: citotossica in uitro verso linee di cellule del 
carcinoma umano della nasofaringe KB, EDso = 

2,9 pglml. 

Attiva su test di sistema PS, 86-101 con dosi 2,5- 
10,O mg/kg. 

Attiva contro la leucemia linfocitica I'-388. 

XXXVIII. - XERANTOLIDE [50] 

C,5M,,0,, PM = 246, p. f. = 175-177 oC, [a]? = 
+ 239,60 (C = 0,484, MeOH). 



Isolata da Xeranthernw qlindracerim, Sibth. e Smith 'H-NMR = (6, ppm, CDCI,, 100 hIHz) 6,29 (lH, d, J 
(Cynareae). = 3,4 Hz) C-13, 5,60 ( IH,d ,  J = 2,9 Hz), 4,13 

( IH,  ddd, J = 3,5, 9,0, 11,5 Hz) C-8, 1.77 (3H, s) 
U.V. = (AsI,, , nm) 239 (log C = 4,lO). C-15. 

1, R. = (Yh,Llax 1770, 1158 (,--metilene, .{-lnttone), Bioattiviti: attiva in uitro verso colture di cellule del 
1695, 1638 (ciclopentenone). carcinoma umano della nasofaringe KB; ED5, 

(DAISO) = 1,45 pg/ml; e del carcinonia della cer- 
X. S. = (m/e) 246 (M+). vice utcrina HeLa; ED,, = 1,503 pg/ml. 

Rirrvulo il 23 gennaio 1982. 
.4c~eiide il 7 hhbrnio 1982. 
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Identificazione dei residui di dietilstilbestrolo in tessuti animali edibili 

mediante spettrometria di massa. Nota preliminare 

G. MORETTl (a), G. CAVINA (a) e V .  POMPI (b)  

(a )  Laboratorio di Chimira del Farmaco, Irtituto S@eriore di  Sanità, Roma; (b)  Ospite presso il Laboratorio 

Riassunto. - V i m e  descritta l'applicasione del& spet- 
frometria di  massa olio scopo di confermare I'identità del 
diefilstilbertrolo in tessuti animali edibili, mme tali o conte- 
nuti in  prodotti dietetici omogenei~~uti a bare di carne. 
Il procedimento impiegato comprende l'estru~ione del dietil- 
stilbestrolo dal tessuto, dopo idroliri enximatica in soluqione 
tuntponuta, la rriu purifca~ionc mediante c r o m f o g ~ a  su 
colonna ed il suo rironoscimento con l'in~piego della cromato- 
grafia bidimpnsionnle su strato sottile, secondo cm. metodo 
per lu ricerca dei residui delle sostuqe anuboli~xunfi nelle 
carni, proposto da Verbeke in  sede comunitaria. Successiva- 
mente, una uliquota deli'estratto, ottenuto come sopra de- 
s i ~ i f f o ,  1 futtu reagire con pentufluoroben~oii cloruro e trieti- 
lammina in solqione beqenica. Il derivato cos? ottenuto 
h e  punfiato medionte cromutografia su colonnu di  acido 
silicico. L'elwnto, dopo conrentra+ne, è introdotto nella 
sonda dello spettromefro d i  massa, b quale dene riscaldutu 
fno a 230 C; l'energia di  ionixxaxione è di 70 e V  e g l i  
spettri, ottenuti con scansione ripetitiva, vengono memori? 
%ori dal calcohtore. Sono riportati alcimi esempi di appli- 
ca+one riguardanti campioni di  rene di vitello e di prodotti 
dietetici omogeneiq~uti. 

Summary (Identification of diethylstilbestrol residues 
in edible animal tissues by means of mass spectrometry. 
l ' reli~nary repon). - Tbc upplication of masr spettro- 
m c t y  is described in order to confirm the identity o/diethylLrtil- 
berml in cdibh a n i m l  tissues, ar such or che contained in 
baby food. Tha prmdure includes the extraction o/ diethylr- 
tilbestrol from the fissue after ensymit bdro&sis in buffe?, 
itr pwrifcation bj means o/ col~cmn rhron~atograp& and its 
detection meons of tuo-dimensionol thin-layer chromato- 
gruphy, according to a method for detectiq anubolic residues 
in meut proposed by Verbekc a t  E.E.C. Successiue~ un 
alÌquot of the extract, obtuined with the dercribed procedure, 
i s  al/owed to reart with pentufIuoroben~oyl chloride ond trie- 
tbylaminc in benxene solution. The derivutiue so obtuined i8 

purificd by n~euns of silidt acid rolumn chromutograpby. 
The elmte, ufter concentrution, is introdured into the probe 
o/ the mass rpectrometer, which is heuted up to 210 C. The 
ionixation eneru is 70 eV und mass spectra are eluborated 
'by a computer sysfem lg repetitive scaoning. Some exampier 
refewing to cu(/ k idny  and bahy food sumples arc re- 
portcd. 

Numerose sostanze anabolizzanti sono largamente 
impiegate a scopo auxinico in animali destinati all'ali- 
mentazione umana, nonostante tale pratica sia vietata 
in molti Paesi dalle rispettive legislazioni. 

Questo gruppo di farmaci comprende una grande 
varieti di composti i quali, in base alla loro struttura, 
possono essere classificati in steroidi ormonali, sia 
endogeni che non endogeni, e sostanze di natura non 
steroidica; tra queste ultime sono compresi i derivati 
stilbenici, dei quali il rappresentante più noto, a causa 
del suo esteso impiego, è costituito dal dietilstilbestrolo. 

2 evidente che l'impiego incontrollato dei composti 
sopra menzionati rappresenta un potenziale rischio per 
la salute del consumatore, nell'eventualiti della presenza 
dei loro residui nelle carni. Allo scopo di poter valutare 
l'entitk ed anche la natura di questi residui, la cui con- 
centrazione * in genere dell'ordine delle parti per mi- 
liardo @pb) od anche inferiore, è necessario avere a 
disposizione metodologie analitiche dotate di sensi- 
bilità elevata e di specificita. A tale riguardo, sono 
stati proposti in letteratura numerosi metodi: nel corsq 
degli ultimi anni, molto perfezionati sono stati i metodi 
cromatografiu basati sulla gascromatografia [l], sulla 
cromatografia su strato sottile [Z-51 e sulla cromato- 
grafia liquida ad alte prestazioni [6] e, in epoca piut- 
tosto recente, sono stati studiati i metodi radioimmuno- 
logici [7-91. L'impiego della spettromettia di massa 
e stato riportato solo in un numero limitato di casi per 
l'analisi di questi residui e tale tecnica è stata sempre uti- 
liuata in associazione con la gascromatografia [lo-121. 

Nella presente nota viene descritta l'applicazione 
della spettrornetria di massa allo scopo di confermare 
I'idcntitA del dietilstilbesuolo in tessuti animali edibili, 
come tali o contenuti in prodotti dietetid omogeneizzati 
a base di carne. 11 procedimento impiegato comprende 
l'estrazione dal tessuto e la messa in evidenza del dietil- 
stilbestrolo mediante cromatografia su strato sottile, se- 
condo un metodo proposto in sede comunitaria [4]; suc- 
cessivamente, sull'estratto si procede alla formazione del 
pentafluoro-benzoil derivato del dietilstilbesuolo, che, 
dopo purificazione, viene identificato mediante introdu- 
zione diretta del campione nello spettrometro di massa. 



R~alfi l ' i  e prodoffi. - Il dietilstilbestro1o (DES) era 
un prodotto puro per uso farmaceutico. Tutti i sol- 
venti impiegati erano puri pcr analisi. L'etere etilico 
cra rcso privo di perossidi per passaggio su allumina 
basica. 11 benzenc impiegato per la prcparazionc dei 
derivati veniva riscaldato a ricadere prr  2 ore su ani- 
dridc fosforica e poi distillato. La trietilammina venivn 
riscaldata a ricadcri. su idrossidn di potassio per 3 orc 
C pui distillata. 11 cloruro di pcntaHuorobcnzoile era 
fornito dnlla I'iercc Clicnucal (USA). L'acido sili- 
cicu era Biosil I l i l  minus 325 niesh della Biorad. 

Esfrqion?. - L'rstrazionc del tessuto animale (ad 
esempio rcnc) oppure dcl prodotto omogcncizzato è 
stata eseguita c<in I'impicgc dcl metodo di Verbekc [41, 
descritto per la riccrca dei residui dclle sostanze ann- 
bdizzanti nei tessuti aniniali: 50 g di tessuto, oppure 
40-50 g di prodotto onii>geneizzato, si estraevano con 
metanolo dopo idrolisi enziniatica dei coniugati delle 
sostanic ormonaii in soìuzione tamponat:i. La fase 
acquoso-metanolica, dopo lavaggio con esano, si 
estraeva con dicloromrtann. Si evaporava fino a scc- 
chezza la soluzione di dicloronietano ed il residuo, sciolto 
in acqua, era fatto passare su una colonna di Amber- 
lite SAD-2, dalla qualc le sostanze anabolizzanti veni- 
vano eluitc con metanolo. L'estratto, dopn concen- 
trazione, veniva fatto passare su una colonna di Extre- 
Iut basica, dalla quale le sostanzc estrogene, erentual- 
mente presenti, erano cluitc con etere etilico. L'eluato 
così ottenuto si evaporava fino a secchezza ed il resi- 
duo si riprendeva con 100 p1 di acctrine. 

C,'romatop/k si< sfrafo roftile. - La cromatografia bi- 
diniensinnalc su strato sottile veniva effettuata con l'ini- 
piego di Iastrc I-1l'Tl.C al gel di silice 60,lO x 10 cm, 
sccondo il procedimento descritto da Vcrbeke 141. I'er 
la deposizione si inipiegaranc 10-20 p1 della soluzione 
dcll'rstratto sopra preparata. Le sostanze estrogeni 
vcnivann rirelate a luce U.V. (366 nm) mediante In 
flutircscenzn sviluppatasi pcr trattamento delle lastre 
con un rrattivn all'acidn solforico e riscaldamento; i l  
Iorc riconoscinicnto si effettuava mediante confronto 
d < i  valori di Rf con quelli delle sostanze di rifcrimcnto, 
ad csenipio DES. 

Prrpa>il;ione dri d~rii'ati. - Per questo procedimento 
c per i successivi passaggi era necessario impiegare 
7-ct1cri.i la\-ata con niisccla cromica. La soluzione del- 
l'estratto, rimasta dopo le prove di croniat»grafia su 
strato sottilc, venira evaporata fino a secchezza in 
provcttn a frmdo conico con tappo a smeriglio, su 
bagnoniaria in correntc di aznto. A1 residuo si aggiun- 
geva 1 ml di soluzione di cloruro di pentafluorobenzoilc 
(allo 0,1 O.0 v/\. in benzenc anidro) ed 1 ml di soluzione 
di trictilamnina (al 2 " i ,  v/v in benzene anidro). Dopo 
agitazione su Vortcs si lasciava la soluzinne in riposo 
per una notte a teniper-atura ambiente. l'er la prepara- 
zione del derivato del DES di riferimento si procedel-a 
in modo analogo, iiiipicgando 500 ng circa di sostanza. 

Pi~rifjiniioiie dii d,riroti. - In una colonna cromato- 
grafica del diamctro di 1 cm, lunghezza 14 cm, munita 
di rubinetto in teflon e di un taniponcino di cotone 
sgrassato sul fondo, si introducevano 1,6 g di acido 

silicicu sospesi in 10 m1 di esano; dopo sedimentazionr 
l'acido siiicico veniva lavato con IO ml di esano e si 
chiudcra il rubinetti) quando l'esano aveva raggiunto 
il livello dcll'adsorbcntc. La soluzionc del campionr, 
contenente il derivati, del DES preparato nel niodii 
sopra descritto, vcnira erapnrata in corrente di azotii 
su bagnomaria fino a sccchrzra; il residuo si riprendeva 
con 40 !p1 di clorofornii<i e si trasferiva sulla colnnna. 
La provetta si lavava ancora pcr due volte cori 100 V I  
di csanri: clorofi>rnii<> 9 l ( i )  a volta ed i 

I:ivaggi si trasferivano sulla c<il<innn; questa si 1avar:i 
con 25 n11 di esann e si eluira i l  derivato con 25 ml 
di esano: rtere d i c o  98 : 2 (\,;v). L'cluato si coriccn- 
trava i n  cvaporatore rot:intc fino a piccolo volumr e 
poi si trasferiva quantitatiranicnte in provettina :I 

punta conica, larand<i il palloncino di raccolta più voltc 
con piccoli volumi di clucnte; si evaporava la solii- 
zionc fino a scccheiza in corrente di azotri ed il resi- 
duo si riprcndcva cori 10 pl di benzcnc anidro. 

Per la purificnzioiie dcl derivato del DIIS di rifcri- 
mcnto si procedera in modo analogo cd il residuo vc- 
niva ripreso egualmente con 10 (LI di benzenc anidro. 

.Ypettrotnctrio di viossa. - Per la spettrometria di n1ass:i 
è stato utilizzato un apparecchi<> LKB, mndcllo 2091, 
munito di sistema di calcr,lo. Mediante una micrnsi- 
ringa si trasferiva I n  soluzionc da analizzare (5-10 pl) 
direttamente ncl contenitore del campionc per la sonda 
dell'apparecchio; il contenitore veniva poi posto i n  
un essiccatore e si elinunavn il solrrnte per mezze di 
una pompa da vuoto. Si inseriva quindi il contenitore 
nella sonda, la qu:ilc vcnira riscaldata progressivamente 
fino n 250 C. L'energia di ionizzazi<mc era di 70 eV. 
Gli spettri erano ottenuti con scansione ripetiti\.% c 

vcnivano memorizzati dal c:ilcolatorc. . 

Nella Fig. l è riportati, lo spettro di massa del dcri- 
varo dcl DES di rifcrimcnto, costituito dal DES dipen- 
taflu«robenzoatr>, nel qualc è ben evidente la presenza 
drllo ione molecolare a m/z 656 e di un frammento 
ionico a ni/z 195, [C.,T,O]+, il quale rappresenta i l  
picco base. Dai risultati ottenuti nell'analisi di di&- 
rcnti campioni è stato osservato che l'elevato valnrc 
della massa dello ione molecolare rcnde questo prr- 
fluoro esterc particolarmentc idoneo alla messa in evi- 
denza dei residui del DES, i quali, come precedentc- 
mcntc detto, sono presenti nei tessuti in concentrazicmi 
estremaniente basse. Tale ione è situato infatti in un.1 
zona dello spcttro nella qualc sono gcneralmcntc a s ~  
seiiti ioni originati da possibili sostanze interferenti. Si 
dcve far osservare clie il proccdiniento di purificazioni 
su  colonna di acido silicico qui proposto per il deri- 
vato del DES consente di eliminare molte delle sostanzc 
naturali pr<iprie dcllw matrice biologica, ancora prr- 
senti nei campioni dopo il complcssc procedimento 
di estrazione, come è stato anche notato dalla p r c ~  
senza di una bandina di colore giallo bruno situata alla 
sommiti dell'adsorbentc. 

l'rendendo in esame il picco base (ni/z 195) drl dcri- 
rato, si è osservato clie a questo frammento non pui) 
essere attribuito un preciso valore diagnostico ai fini 
dell'identificazione. .4d esempio esso, nel caso del tes- 



FIG. 1. - Spettro di massa del pentafluorobenrnil derivato del DES di riferimento 

suto renale, oltre ad essere situato in un tratto dello 
spettro dove sono presenti numerosi frammenti ad 
intensiti più o meno elevata, non è risultato caratteri- 
stico per il perfluoro estere del DES. È stato da noi 
osservato infatti che il frammento in questione pub 
formarsi anche da sostanze naturali proprie del tes- 
suto, ancora presenti nella soluzione finale contenente 
il derivato. Secondo alcuni Autori [l], questo parti- 
colare frammento pub essere originato anche dallo 
stesso cloruro del perfluoro acido impiegato per la 
reazione di formazione del derivato, cosa che non è 
stata notata nelle condizioni sperimentali da noi impie- 
gate, come risulta dimostrato dalla verifica della prova 
in bianco dei soli reattivi. 

Ad illustrazione di quanto sopra menziomto, nella 
Fig. 2 viene riportato lo spettro di massa ottenuto per 

un campione di rene di vitello, proveniente da un ani- 
male sicuramente non trattato, sottoposto in parallelo 
a tutto il procedimento di estrazione e di derivatiz- 
zazione, che può essere considerato come una prova 
in bianco, per questo tessuto, dell'inteto procedimento. 

Nella Fig. 3 viene riportato lo spettro di massa otte- 
nuto, dopo opportuna correzione per il fnndo, per un 
campione di rene di vitelli, nel quale, mediante crwna- 
rografia su strato sottile, era stata messa in evidcnzn 
la presenza del DES ad un livello di 10 ppb circa. T d e  
valutazione era stata cflkttuata in mndo scmiquanti- 
tativo sulla lastra stessa mediante confronto dell'inte- 
sità dclla fluorescenza delle macchie del DES (cis e 
trans) nel campione con quella delle macchie dcl DES 
di riferimento, tenuto conto del recupero medio del 
procedimento. 

FIG. 2. - Spcttro di miira ottenuto per un campione di rene di vitello proveniente ,li iin aniiiislc iion tnrtiro con DES 
(prova in hianco_dell'inrero pracedimcnto) 



FIG. 3. - Spcttm di massa ottenuto per un campione di rcnc di vitello nel quale era stata messa in cvidem 11. presenza del DES 
mcdiznte HPTLC: risulta presente lo ione rnoleculare a m/z 656 dpvuto al DES (come pentafluorobcnzoil derivato) 

Frc. 4. - Spettro di massa ottenuto per un campione di prodotto omogcnclzzato a base di carne nel quale era stata messa in cvi- 
dcnza la presenza del DES mediante IWTLC: sono presenti lo ione molecolare a m/z 656 c lo ione a m/z 195 dovuti al DES 

(come pentafluorobenzoil derivato) 

Infine nella Fig. 4 viene mostrato lo spettro di massa 
ottenuto per un campione di prodotto omogeneiz- 
zato nel quale, mediante la cromatograha su strato sot- 
sile, era stato possibile mettere in evidenza il DES ad 
un livello di 20 ppb circa, mediante la tecnica semiquan- 
titativa più sopra indicata. In questo spettro risultano 
evidenti sia lo ione molecolare a m/z 656, sia il fram- 
mento ionico a m/z 195. 

I1 procedimento qui proposto per la coniernia della 
presenza dei residui di DES in tessuti animali, come 
tali o contenuti in preparati carnei, potrebbc essere 

con vantaggio impiegato anche per accertare la pre- 
senza del dienestrolo, un altro composto di tipo stil- 
benico impiegato come anabolizzante, il quale d i  per 
il corrispondente derivato uno spettro di massa carat- 
terizzato da uno ione molecolare a m/z 654, di intensità 
sufficientemente elevata. 

Si ringrazia il Prof. Luigi Boniforti, del Laboatorio di TOJ- 
siwlogia dell'lstituto Superiore di Saniti, per il suo aiuto nclb 
spetuometria di massa. 

Questo lavoro t stato reallzzafo con il wntributo del Pro- 
getto FLialiuato del CNR "Chimica Fine e Seconduia ". 
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