Revista Facultad de Farmacia
Universidad Central de Venezuela

Vol. 68 - Nos. 1-2 - 2005 - ISSN: 0041-8307
Deposito legal: 195902 DF 224
Caracas/Venezuela

LILACS
(Hasta junio 2005) (Desde junio 2005)
Universidad Central de Venezuela Universidad Central de Venezuela

Rector

Dr. Giuseppe Giannetto Rector
Vicerrector Académico Dr. Antonio Paris

Dr. Ernesto Gonzdlez Vicerrector Académico
Vicerrector Administrativo Dr. Eleazar Narvaez

Dr. Manuel Marifia Vicerrectora Administrativa
Secretaria Dra. Elizabeth Marval

Dra. Elizabeth Marval Secretaria

Dra. Cecilia Garcia-Arocha
Facultad de Farmacia .

Decano Facultad de Farmacia

Dr. Orlando Vizcarrondo M. Decano
Director Dr. Orlando Vizcarrondo Monagas

Dr. Antonio Roye D. Director .
Coordinadora Académica D r. Gerard Ha"ek )

Dra. Norma Morante de Rekowski Coordinadora ’Acad(?r’mca
Directora del Instituto de Investigaciones Dra. Sofia Gutiérrez

Dra. Alba M. Vargas Directora del Instituto de Investigaciones

Director de Postgrado Dra. Anita Stern Israel

Dr. Jaime Charris Directora de Postgrado

Coordinadora de Extension Dra. Miriam Regnault

Dra. Erika Holzhauser Coordinadora de Extensiéon
Dra. Consuelo Araujo de Vizcarrondo

Revista Facultad de F i
evista racultad de Farmacia Revista Facultad de Farmacia

Directora
Dra. Alba M. Vargas Directora
. Dra. Anita Stern Israel
Editora: .
Editora

Dra. Fanny Carrillo de Padilla i
Dra. Anita Stern Israel

Comité Editorial Editora Asociada
. Dra. F. illo de Padi
Dra. Yarisma Rodriguez de Barbella ra. Fanny Carrillo de Padilla

Dra. Ana Stern de Israel

Dra. Pilar Herndndez S. Comité Editorial

Dra. Beatriz Gentille de Illeano Dra. Maria Margarita Salazar Bookaman
Dr. Andrés Scarioni Dra. Alirica Sudrez

Dra. Mary I. Cordero de Troconis Dra. Maria del Rosario Garrido

Dra. Aracelis Ortega Dr. Jaime Charris

Dr. Héctor Scannone Dr. Carlos Ayala

Dr. Rafael Mucci Dra. Gisela Avila

Dr. Eduardo Martin Dr. Rafael Mucci

Dr. Solén N. Sudrez Dra. Aracelis Ortega

Dra. Maria C. Condado Dra. Maria Cecilia de Condado

Diagramacion, composicién, montaje e impresion
Miguel Angel Garcia e Hijo, S.R.L.
Sur 15, N° 107 - El Conde - Telf. 576.13.62 + Caracas-Venezuela
Tiraje: 500 ejemplares - Abril 2006
Direcciéon
Facultad de Farmacia UCV - Apartado 40.109 « Caracas 1040-A - Venezuela




Contenido

TEMAS PARA PENSAR
Gerencia Farmacéutica

Ianacio BurGos

Chemical Constituents from Croton huberi
Constituyentes quimicos de Croton huberi

AviricA 1. SuAREzZ, EpuARDO TAPIAS,
REmNALDO S. COMPAGNONE,

StepHEN TiLLETT, BETH DiAz,

DiLsiA CANELON, ZULEIMA BLANCO

14

Elucidacion estructural y evaluacién
bioldgica del fitoestrogeno ferutinina aislado
de Ferula hermonis (umbeliferae)

TRmNA Corman, PauLo Boutros, ANGEL E. AMESTY,
ALi Bansas, YAIRA MATHISON,
MariA DEL RosARio GARRIDO Y ANITA ISRAEL

19

Quimica de coordinacién como un arma
para el desarrollo de potenciales

drogas antimalaricas.

Estudio de los posibles mecanismos de accion

Camacho, J.; FERReg, R.; MaLbonApo, A.; NAVARRO M.

27

Metalofarmacos vs Cancer

Camacho, J.; FERReg, R.; MaLponaDpo, A.; NAvARRO, M.

38

El Jardin Medicinal de la Revista

Higo, Ficus carica L.

50

Esta revista se publica bajo los auspicios
del Consejo de Desarrollo Cientifico
Yy Humanistico de la UCV



TEMAS PARA PENSAR

Gerencia Farmacéutica

IenAcio BURGOS

RESUMEN

fidelidad del cliente.

Se presentan un serie de experiencias y conceptos gerenciales que consideramos muy utiles para el ejercicio
profesional farmacéutico, tanto del Farmacéutico Regente como del Auxiliar, orientados a incrementar la
productividad econémica de la Oficina de Farmacia, a través del enriquecimiento de los procesos operacionales
de trabajo dirigidos a mejorar la calidad de servicio, con el fin de estimular la recompra, manteniendo la

Palabras clave: Productividad, fidelidad.

Abstract

loyalty.

Several experiences and managderial concepts that we consider very useful for the pharmaceutical practice of
both the Pharmacist and the Assistant, are included here. They are oriented to improve the economical
productivity of the Drugstore Office, through the enrichment of the operational work processes, addressed to
improve the quality of service with the purpose of stimulating future purchases, thus maintaining customer’s

Key words: Productivity, loyalty.

Introduccion

Son muchos los temas que abarca la gerencia de
la Oficina de Farmacia con los cuales el Farmacéutico
Regente-Gerente debe estar familiarizado, particular-
mente en esta era de globalizacion y del conocimiento.
Como un aporte al conocimiento del Farmacéutico-
Regente Gerente nos abocaremos a presentar las
experiencias vividas, tanto por nosotros como por otros
colegas, mediante el desarrollo de temas tales como
Conceptos Gerenciales, Lider y Liderazgo, Motivacion,
Delegacion de Autoridad, Cambio, Agregacion de Valor
y Negociacion.

Conceptos Gerenciales

La gerencia de la Oficina de Farmacia tiene la no-
ble pero delicada labor de dispensar medicamentos,
aconsejar a los pacientes y proporcionar la mejor
calidad de servicios a los consumidores.

Si analizamos la definicion sobre lo que es un ge-
rente, podremos apreciar que dentro de la Oficina de
Farmacia todos, o casi todos, pueden ser gerentes.
Asi, definimos como gerente a toda persona, hombre
O mujer, que con sus acciones enriquecen todo lo que
hacen y desarrollan a su gente para que agreguen valor,
produciendo resultados en funcién de calidad, tiempo
y costo, con el fin de satisfacer siempre al cliente. Esto
es una realidad porque, en ultima instancia, el que pa-
ga nuestro salario es el cliente y en funcion de la cali-
dad de nuestro servicio volvera a nuestra Oficina de
Farmacia a comprar de nuevo, y esto es lo que esti-
mulara la recompra.

Si aceptamos como buena esta definicion de ge-
rente, la pregunta que cabe hacer ahora es como de-
finimos la gerencia. Simplemente, gerencia es el arte
de dirigir gente, pues la gente es la que hace impor-
tante a la organizacion. El Farmacéutico debe dirigir a
su gente a través de la constancia en la razén de ser
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de su negocio, la consistencia en la toma de decisio-
nes, la motivacion de su gente, la continuidad de su
personal, la coherencia en sus actuaciones, la calidad
del todo, el compromiso, es decir, la «obligacion volun-
taria» de ser el mejor, la comunicacion de iday vuelta
y el estar alerta al cambio pues, aunque parezca una
paradoja, el cambio es la Unica variable constante. Y
todo esto, spara qué? Pues simplemente para satisfa-
cer las necesidades del cliente y estimular la recompra
a través de la fidelizacion.

Como puede apreciarse, la Gerencia Farmacéutica
esta sometida a un reto constante y por ello debe ad-
quirir nueva tecnologia, porque haciendo siempre lo
mismo no podremos obtener algo diferente. Ante esta
realidad el Regente-Gerente debe estimular la calidad
del todo, la productividad y competitividad, la canti-
dad demandada (recompra), la innovacion en valor y
la creatividad de su personal con el fin de satisfacer
consistentemente al cliente. El primer colaborador que
el Farmacéutico va a encontrar en esta labor gerencial
es el Auxiliar.

Pero el Regente-Gerente también, paralelamente,
tiene que eliminar desperdicios en general, es decir,
todo lo que no agregue valor, como exceso de inven-
tarios, inversiones no necesarias, baja calidad del servi-
cio al consumidor; también debe cuidarse mucho del
flujo de caja negativo, entrar en proyectos que no agre-
guen valor o aquellos cuya utilidad esta por debajo de
la inflacion y/o costo del dinero y que no tenga pers-
pectivas de mejorar a corto plazo; y, finalmente, la no
orientacion al cliente.

Para todo ello, el Regente-Gerente requiere tener
una serie de habilidades, las cuales resumiriamos en
las siguientes: habilidad técnica, o sea, el conocimien-
to profundo del negocio al cual esta dedicado; habili-
dad humanistica, es decir, la capacidad de relacionar-
se con sus superiores, pares y subalternos; y habili-
dad conceptual, que consiste en visualizar los efectos
que sobre otras personas o departamentos pudiera
tener una decisién a tomar. Las dos primeras pueden
aprenderse con relativa facilidad, mas no la tercera
pues depende mucho del conocimiento del pensamien-
to estratégico que tenga el gerente.

No se puede olvidar el tener una politica de com-
pensacion a sus colaboradores en funcion de los re-
sultados obtenidos.

En sintesis, podriamos decir que la Gerencia Far-
macéutica debe estar orientada al servicio, al cambio,
amejorar las capacidades intelectuales de su personal
para obtener innovacién permanente y generar utili-
dades. Todo esto se favorece a través de tener una
buena politica de servicio orientada a obtener la leal-
tad del cliente (Burgos, 2004).

4

Lo importante en un gerente es saber lo que quie-
re, definir donde desea que esté su organizacion en
un tiempo definido y llevarla alla a través de decisiones
operacionales y estratégicas.

En este orden de ideas, algunos conceptos utiles
para todos los miembros de la Oficina de Farmacia,
se podrian iniciar estableciendo que las dimensio-
nes criticas de las empresas del siglo XXI seran (Bur-
gos, 2004):

1. Lacalidad del todo, es decir, todo lo que hagamos
dentro de la Oficina de Farmacia tanto con y a
través del personal, para con los clientes, provee-
dores y nuestros empleados, modificando de ser
necesario los procesos (forma de hacer las cosas)
que utilizamos para realizar una actividad.

2. Ser lider, es decir, actuar como un servidor, escu-
chando a su gente, guiandola y ayudandola a que
obtenga sus objetivos previamente aprobados por
el Regente-Gerente. El lider es un creador de fe.

3. Crear estrategias de diferenciacion de la farmacia
para que el cliente regrese a comprar, esto es, esti-
mular la recompra.

4. Actuar antes de que el problema se presente y no
después y, sobre todo, visualizar oportunidades.
Escuchar siempre al cliente.

5. Estimular permanentemente la innovacién en va-
lor, pero para lograr esto hay que contar con otras
habilidades adicionales a las ya mencionadas (téc-
nica, humanistica y conceptual), que son aque-
llas que se derivan del criterio, es decir, de la ca-
pacidad que tiene una persona de diferenciar entre
lo que es bueno y 1o que no lo es para la empresa.
Repetiremos algunas de ellas para completar el
concepto, siendo éstas ser lider, manejo de la
complejidad, ser retroalimentador a través de una
buena red de comunicacién a todos los niveles,
ser buen planificador para crear estrategias de dife-
renciacion, negociador con mentalidad de ganar-
ganar, visionario para poder visualizar el futuro pre-
visible y decisor para tomar decisiones ex-ante y
no-expost y eliminar la costumbre de posponer la
decision o decir «esto no se puede hacer» (Mon-
salve, 1989).

Todo esto nos llevara a establecer cambios estra-
tégicos para definir las actividades que eleven la pro-
ductividad a través de la agregaciéon de valor y como
funcion de rentabilidad, trabajar todos como un equi-
po, capacitar a todo el personal para globalizar el co-
nocimiento, incrementar la orientacion y relacién con
el consumidor y aumentar la innovacion en valor para
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mejorar la competitividad. No olvidemos que el tiempo
se comprime, los mercados se estrechan y el dinero
se concentra (Deming, 1989).

Pero para lograr todo ello el Regente-Gerente debe
adquirir nuevos valores y transmitirselos a todo el per-
sonal, y estos serian: preparar mas a su gente, estar
permanentemente alerta ante el cambio y el servicio
al cliente, tener mayor flexibilidad organizacional y de-
legacion de autoridad, estimular la innovacion y creati-
vidad y los deseos de ser el mejor. Con todo esto, el
Regente-Gerente y el Auxiliar podran obtener una mayor
calidad gerencial, entendiendo por este término a la
forma de pensar y actuar que se manifiesta por privi-
legiar la innovacién y flexibilidad operacional para agre-
gar valor ante el ritmo acelerado del cambio y segui-
miento continuo de nuevos y/o potenciales rivales,
detectando ex - ante las tendencias emergentes. Por
ello, podemos decir que los diez factores para obtener
la excelencia serian:

Trabajo agradable

Ser los mejores

Correr riesgos/cambio

Atencion a lo importante

Importancia del personal
Calidad/productividad/competitividad
Comunicacion con el cliente interno y externo
Eficiencia/agregaciéon de valor

Participacion activa del Regente y del Auxiliar

el S - A e

0. Compartir los objetivos, la misién y la vision.

Asi pues, podemos afirmar que los cinco factores
del éxito empresarial se resumen en:

Calidad de la gente
Calidad de los productos
Calidad del servicio

Calidad de la innovacion

oo b=

Orientacion al cliente.

Lider y liderazgo

Este nuevo siglo, requiere mas que en el anterior
de una mayor calidad de liderazgo estratégico que de
conocimientos administrativos, sin querer decir con
ello que no debe tener las competencias gerenciales
a las que nos referimos anteriormente. También, el
Gerente Farmacéutico necesita de una diferente vision
estratégica ante nuevos mercados, nuevos nichos, agre-
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siva competencia derivada de ofertas, no cumplimiento
de horarios ni distancias, etc. mayor competitividad y
mayor orientacion a la innovacién y el compartir su
vision con sus colaboradores.

Podemos definir al lider, como toda persona, hom-
bre o mujer, que nutre de esperanza la esperanza,
que proporciona raices (seguridad) y alas (libre imagi-
nacioén ) y que, ademas, crea sentido de compromiso
y de pertenencia, ayudando a su gente a obtener sus
propios logros. El lider mejora la comunicacién, crea
confianza y credibilidad y provee la oportunidad de
un futuro mejor pues como dijimos antes, el lider es un
creador de fe (Burgos, 2001).

Es cierto que el lider exige un poquito mas que el
resto, pero no se pasa de rosca y sabe que no tiene
que estar pendiente de lo inmediato sino de lo que
pueda suceder en el futuro previsible; es, también, un
transformador con vision de espiritu de cambio, buen
motivador y conductor de voluntades humanas. A
través de buena comunicacion el lider debe reforzar
los valores del grupo; sus resultados se miden por su
capacidad de convencer e influenciar a otros. El lider
hace que su gente sea eficaz y eficiente.

Las funciones del lider pudieran resumirse en so-
lamente cuatro (Lisio, 2003):

O Crear una visién basada en un hecho previsible.

O Actuar como servidor y escucha para que sus aso-
ciados (empleados) logren sus propios objetivos.

O Dar las gracias a sus asociados.

[0 Comenzar de nuevo.

El lider no debe controlar las olas, sino crearlas
para mantener la organizacion en movimiento acele-
rado, ensenando, guiando, mejorando la autoestima,
dando soporte, entrenando para reconocer errores,
delegando autoridad y estimulando la creatividad e
innovacion.

La experiencia nos ha ensenado que ningun pro-
ceso de cambio llega lejos sin la dedicacion y soporte
de un lider, pues su importancia radica en organizar el
cambio y mantenerlo. El cambio no requiere de tiem-
po sino de compromiso. El lider utiliza el poder como
energia para mover y no por autoritarismo.

Para ser lider se requiere estar inconforme con
algunos o muchos paradigmas, tener fuertes deseos
de generar el cambio, ser un sonador, fuerte compro-
miso con sus responsabilidades, vocacién de hacer
algo por alguien o por algo con significado humano.
Pero, ;coOmo y cuando actua el lider? Haciendo reu-
niones para encontrar nuevas ideas, cuando hay in-
certidumbre, confusién y temor (por ejemplo fusién

5
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entre companias, reestructuracion de la propia organi-
zacion, el ingreso en asociaciones estratégicas, en la
creacion de unidades estratégicas de negocios, et-
cétera); cuando hay que analizar escenarios a futuro
tanto econémicos como politicos, como sociales o
ambientales; cuando se desea cambiar la imagen
de su Oficina de Farmacia a través de la calidad de
servicio; cuando es necesario alcanzar una meta
elevada identificandola claramente y compartiéndola
con su personal; cuando es necesario que la gente
de la farmacia se sienta orgullosa de la empresa y de
sus valores.

Nuestros Regentes-Gerentes, conjuntamente con
los Auxiliares, tienen que ser lideres a la vez, pues no
puede haber una buena gerencia si no existe un lider,
es decir, un «Gerenlider», ya que tenemos que aceptar
que se gerencian cosas pero se liderizan personas.

Lo que el lider debe tener muy en cuenta es que
no se interprete su actuacion como manipulacién de
su gente. Por ello, el discurso del lider debe transmitir:

0 Visiéon de futuro — Mensaje positivo — Esperanza.

0 Optimismo, Confianza, Certidumbre, Emocion,
Persuasion positiva, Involucramiento, Claridad,
Precision, Concisién, Inculcacién de valores, Ce-
lebracion del éxito.

El Gerente-Lider o «Gerenlider», al no estar con-
forme con lo que existe rompe paradigmas, estimula
la innovacion en valor y la calidad intelectual de su
personal, pues esta convencido que en esta sociedad
del conocimiento el lider transformacional que com-
parte es lo que le lleva a la gerencia de excelencia.

Podemos definir el concepto de liderazgo, como
la capacidad para movilizar a la gente hacia un alto
nivel de desarrollo intelectual y de logro ante el reto,
teniendo en cuenta los valores, las estrategias y prin-
cipios de una organizacion, 1éase Oficina de Farmacia.

Esta funcion de liderazgo supone cinco cualidades
basicas (Willson, 1996):

1. Laresponsabilidad individual del gerente lider de
iniciar y sostener el cambio.

2. Lacapacidad para crear una vision y una estrategia
compartida.

3. La destreza para crear confianza y potenciar el
desarrollo de los seguidores en un marco de ética,
a pesar de la incertidumbre, ambigiiedad y riesgo.

4. La habilidad para lograr resultados efectivos en
forma continua y eficiente.

5. Tener un elevado sentido de la realidad y mucho
coraje para romper paradigmas y originar el cambio.

El liderazgo es, también, la capacidad que tiene
una persona para inducir la aceptacion voluntaria de
terceros sobre un amplio rango de aspectos, haciendo
que sus seguidores alteren sus preferencias para hacer-
las coincidir con la suya a través de la innovacién, mo-
tivacion y toma de decisiones. El liderazgo tiene como
principio basico el ofrecer y estimular soluciones inno-
vadoras distintivas, siendo una combinacién exclusiva
de pensamiento y sentimiento, de intuicion y analisis.

Para algunos autores existe clara diferencia entre
gerente y lider, siendo esto cierto si el gerente no tie-
ne capacidad de liderazgo; sin embargo, pensamos
que todo buen gerente tiene que ser lider ya que de lo
contrario sélo tendra cualidades administrativas, sien-
do esto insuficiente hoy en dia, pues necesitamos un
«gerenlider» (Schultz, 1991).

Se han establecidos diferencias entre gerente y
lider, y se enumeran a continuacion:

GERENTE
Focaliza sélo el presente

LIDER
Enfatiza el futuro

Realiza tareas Piensa en el manana

Controla Inspira

Maneja cosas Lideriza a su gente

Cadena de mando Delega autoridad

Orientado al mercado Orientado al cliente

Soluciona problemas Evita problemas

Maneja el riesgo Busca oportunidades

Mantiene Crece

Paradigmatico Rompe paradigmas

Utiliza el poder Usa su influencia

Crea reglas Ensena con el ejemplo
Entrena Aumenta la autoestima
Controla Previene

Es precavido Experimenta

Mantiene procedimientos Rompe la rutina/

corre riesgos

Lo ideal, en la practica, es que en una misma per-
sona se encuentren las caracteristicas que diferencien
a un gerente de un lider para tener un «gerenlider».

Como es ldgico, existen varios estilos de liderazgo,
cada uno con sus propias caracteristicas de actuacion,
asi tenemos:

— Liderazgo situacional: Estilo que se orienta a desa-
rrollar gente a través del tiempo con el fin de obtener
un maximo nivel de rendimiento en su trabajo y que
pueda, en un futuro, obtener posiciones mas impor-
tantes dentro de la organizacion. Esto es lo que se
entiende por «desarrollar una organizaciéon», pues la
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empresa crece por la calidad de su gente. Lo que se
persigue con este estilo de liderazgo es mejorar la
competencia (conocimiento) y el nivel de compromiso
del empleado (desarrollo) frente a metas preesta-
blecidas.

— Liderazgo de dejar hacer: Estilo que cree que es
suficiente delegar autoridad, pero lo que realmente
esta haciendo es abdicando en lugar de delegando,
sintiéndose indecisos los empleados. Este estilo de
liderazgo lo que hace es manejar la organizacion pero
no dirigirla.

- Liderazgo transaccional: Estilo que utiliza el pre-
mio y el castigo; se basa en el cumplimiento de los
objetivos acordados. Es coercitivo.

- Liderazgo adaptativo: Estilo orientado al cambio
generado por actitudes de otros, tales como fusiones,
globalizacién, asociaciones estratégicas y otras situa-
ciones, evitando conflictos para adaptarse a las nue-
vas normas y culturas.

- Liderazgo compartido: Estilo que delega autoridad
para la toma de decisiones, para que la gente corra
sus propios riesgos y se sientan responsables de
los resultados. Logra la integracion de la gente con la
mision, valores, principios y objetivos estratégicos
participando del pensamiento estratégico de la junta
directiva, o del propietario de la Oficina de Farmacia,
para obtener la visién. El compartir la visibn es mas
que una idea, es un profundo compromiso con la ins-
piracién de un manana mejor. La vision compartida a
futuro es, antes que mero acatamiento, la que abre
las puertas del manana.

Liderazgo transformacional: Estilo que rompe pa-
radigmas si no esta de acuerdo con la forma como se
estan haciendo las cosas, es visionario, comunicando
claramente la vision; es inspirador, pues estimula a

Realizacion
personal

Autoestima y
estima a otros

J\

Sentimientos de pertenencia
familiar, social y de trabajo

Seguridad, trabajo y educacién

Necesidades fisioldgicas
(alimentacion, salud, vivienda)
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los demas mostrando optimismo y pasion y crea con-
fianza en los otros; es estimulador, generando interés
por nuevas ideas y enfoques y estimula a sus seguido-
res a pensar diferente; es entrenador, proporcionando
soporte y confianza en las habilidades de otros para
obtener sus expectativas; es creativo, pues forma equi-
pos de trabajo de alto desempeno seleccionando
miembros con habilidades y/o aptitudes complemen-
tarias y, finalmente, sabe sonreir, algo tan poco fre-
cuente hoy en dia.

Pensamos que la asociacién/combinacion de las
actitudes del liderazgo transformacional y del compar-
tido forman el lider ideal que el pais necesita, pues
proporciona profundidad a la existencia creando un
horizonte de mejor calidad de vida y mas amplia, don-
de sus suenos y sus ensuenos personales destaquen
como hitos en la larga travesia del vivir. {Esto es lide-
razgo de excelencial

Motivacion

Una de la funciones mas importantes del Farma-
céutico-Regente Gerente es la de mantener motivado
a su personal para que mejore su autoestima y deseo
de progreso personal.

Podemos definir la motivacion como el arte de crear
y mantener nuevos horizontes siempre abiertos que
estimulen a la gente a dar un paso mas, para incremen-
tar el valor agregado de la organizacion y su propia
calidad de vida. Es, pues, un conjunto de razones que
lo incitan a actuar y el motivador-Regente y Auxiliar
deben tener la capacidad de hacer que la gente se es-
fuerce mas y mas y con placer.

Maslow es el investigador que mas ha trabajado
sobre este tema y cred la conocida «jerarquia de las
motivaciones basicas», las cuales podemos resumir
en siguiente grafico:

Motivaciones de crecimiento individual
(éxito, reconocimiento, progreso)

- Motivaciones Vitales

7
} Motivaciones de subsistencia



IeNAcio BurRGos

Ante estas realidades, los conceptos en los que
se basan las motivaciones son los siguientes:

0 El eliminar lo que esta mal no necesariamente
genera satisfaccion, sino compromiso para evitar
que suceda de nuevo.

0 Controlar menos para vigilar el proceso, estable-
ciendo gestion de prioridades y cumplirlas.

O Involucrar a todos a través de la autogestion de
autoridad, lo que significa autonomia de accién y
nuevas y mas fronteras para que el personal pueda
visualizar un futuro.

[0 Lamotivacion debe llenar el dia de un entusiasmo
contagioso con lo cual, automaticamente, mejora-
ra la calidad de servicio y el cliente/paciente regre-
sara de nuevo a comprar en la farmacia, es decir,
que estaremos estimulando la recompra, conser-
vado asi la fidelidad.

Por otro lado, la motivacion vence la inercia psico-
logica a ser pasivo, inculca satisfaccion al logro, de-
muestra que los esfuerzos continuos y coordinados
son la respuesta a la Oficina de Farmacia, gracias al
desempeno individual de cada uno de los colaborado-
res y, finalmente, ensena, no castiga.

Existen algunas teorias sobre la motivacién, sien-
do las mas conocidas las llamadas teorias Y y X, es
decir, la teoria optimista y la pesimista.

En la teoria optimista (Y) se considera que la per-
sona realiza un trabajo intelectual y fisico y que el
ocio y descanso son normales; la gente busca el cam-
bio, no quiere controles excesivos pues ella misma
se autocontrola; buscan responsabilidades y se sien-
ten capaces de resolver problemas (siempre y cuando
tenga apropiada delegacién de autoridad); la gente
busca descentralizacion, menos jerarquia, objetivos
claros y gerencia basada en confianza, ademas de
compensaciéon adecuada a los resultados.

La teoria pesimita (X), por otro lado, dice que la
gente tiene que trabajar pero no le gusta; no le gusta
el cambio porque distorsiona su tranquilidad y sta-
tus; no quiere responsabilidades pero si seguridad,
buen salario; tiene que ser dirigida pues no tiene ini-
ciativa; y hay que castigarla y controlarla para obtener
los objetivos; la gerencia tiene que ser autocratica
para que las cosas se hagan.

Como puede observarse, ni lo uno ni lo otro son
exactamente reales, depende mucho de la gente y
de la calidad humana de todo el personal. Pero, eso
si, la gerencia de la Oficina de Farmacia debe estar
orientada a mejorar constantemente la calidad de
servicio al cliente/paciente a través de los empleados,
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pensando siempre en estimular la recompra y mejorar
la autoestima.

Es importante que el Regente Gerente y el Auxiliar
se mantengan siempre alertas a los cambios de com-
portamiento de los empleados, pues si los mismos
perciben que sus superiores no estan interesados en
ellos pueden entrar en un serio proceso negativo que
se conoce como desmotivacion, siendo la frustraciéon
el elemento negativo predominante. Las etapas mas
importantes de la desmotivacion son las siguientes:

0 Confusién: no entiende lo que esta sucediendo
[0 Desconfianza: deja de creer en sus superiores

0 Autodefensa: hace las cosas para defenderse de
otros

[0 Desilusion: entra en periodo de desengano
O Frustracion: pérdida de una ilusidon/deseo

00 Hastio: disgusto, fastidio, tedio.

Estas etapas se van cumpliendo una tras otra casi
rigurosamente y generalmente, se deben a direccién
pobre, metas muy elevadas del empleado que no es
posible cumplirlas, presiones familiares para que pro-
grese mas rapido y gane mas dinero, presiones so-
ciales cuando se compara con otros amigos que si
alcanzaron sus metas, barreras psicolégicas («Yo no
puedo»), presiones econdmicas y nivel de incompe-
tencia (Principio de Peter).

Si la gerencia de la Oficina de Farmacia se man-
tiene alerta —pues no olvidemos que el cambio es la
Unica variable constante- podra identificar al emplea-
do frustrado pues manifiesta claros sintomas de
disconformidad, tales como criticar constantemente
a los superiores; falta con frecuencia al trabajo espe-
rando que se lo reclamen; altas y bajas en el caracter
buscando excusas para todo; suena con situaciones
irreales para escapar mentalmente del problema y
pide frecuentemente permisos alegando enfermedad;
tiene comportamiento infantil y cree y propaga todos
los chismes que oye o inventa y finalmente, se vuelve
apatico y falto de entusiasmo pues ya nada le interesa.

Si bien no es facil, se puede rescatar a un empleado
frustrado. Para ello se requiere de una capacidad de
liderazgo bien desarrollada y comunicarse con él abier-
tamente, preguntandole sus inquietudes, sus desagra-
dos dentro de la Oficina de Farmacia -o fuera de ella—,
saber ayudarle a redefinir sus objetivos haciéndolos mas
realistas, comprometiéndose a colaborar con él en la
obtencion de los mismos y hacer reuniones periédicas
para conocer el estado de progreso del proceso. Sin
duda alguna esta actitud aumentara el grado de au-
toestima del empleado. No es un trabajo facil, pero bien
vale el esfuerzo si el empleado tiene potencial.
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Diferente es el caso del empleado que ya se en-
cuentra en la etapa de hastio, pues aqui no hay nada
que hacer para recuperarlo y es preferible llegar a un
acuerdo con él para evitar fricciones y contamina-
ciones de salida.

De todas maneras el Regente Gerente tiene nece-
sidad de transmitir conocimientos, futuro y deseos
de compromiso y de pertenencia.

Delegacion de autoridad

En la Oficina de Farmacia -al igual que en cual-
quier organizacion, empresarial o no- se requiere de-
legar acciones y funciones, pues el Regente Gerente
y/o Auxiliar no pueden tomar todas las decisiones
porque ni tienen tiempo para hacerlo, ni necesaria-
mente pueden tener el conocimiento para la realiza-
cién de todas las actividades normales o contingentes
que se presentan a diario.

La delegacion, mas que un proceso, es una actitud
que consiste en dar autoridad a otro para que actiie
en lugar de uno; es dar confianzay la palabra confian-
za viene de «con fe», es decir, que al delegar tenemos
la fe de que el que recibe la delegacion hara las cosas
bien, desde la primera vez, siempre y para siempre.

La delegacion proporciona guia, direccion, fronte-
ras a los empleados, estimula la creatividad e iniciativa
individual, generando optimismo, mejorando la comu-
nicacion y satisfaccion al sentirse «parte de».

Es muy importante que hagamos uso de esta fun-
cion pues si no delegamos nos pasaremos el tiempo
contestando preguntas de otros; si delegamos, los que
reciben la delegacion contestaran las nuestras.

El proceso de la delegacion es tan simple o com-
plejo como el que delega quiera que sea. Si existe un
claro criterio de la necesidad de delegar, el proceso es
muy simple, pero si este criterio no existe la delegacion
es tortuosa, la gente se siente insegura; teme, por lo
tanto, tomar decisiones y en lugar de obtener una ge-
rencia proactiva lo que sucede es que hay que empezar
a gerenciar por crisis. Esta gerencia por crisis, indicaria
que no hay una clara delegacion de autoridad aunque
si de culpa. Pero seamos positivos, veamos un proceso
simple de delegacion positiva de autoridad: hay que
definir primero qué es lo que se va a delegar, incluyen-
do objetivos especificos; después, tiene que seleccio-
narse la persona que va a recibir la delegacion, tenien-
do en cuenta sus capacidades intelectuales, interés
en aceptar mas responsabilidades, motivacién a re-
sultados y tiempo que durara la delegacion.

Como se sabe, la delegacion puede ser para un
determinado proyecto especifico y al finalizar el mis-
mo la misma desaparece; departamental por un tiempo
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predeterminado (por ausencia temporal del jefe del
departamento) o por tiempo indefinido, como seria el
caso del Regente-Gerente y/o Auxiliar en la Oficina de
Farmacia, o un Gerente/Director en una organizaciéon
empresarial. Ademas, y volviendo al proceso basico de
delegacion, se debe definir qué tipo de entrenamiento
necesitaria la persona para poder ser exitosa, debe su-
ministrarsele instrucciones claras, mantener muy buena
comunicacion y retroalimentacion constante, sobre todo
las primeras veces, siendo todo ello de doble via. Final-
mente, se deben definir la responsabilidad, la autoridad
y poder y establecer limites (Burgos, 1994).

La pregunta que cabe en este momento es: cua-
les son los sintomas de una delegacion pobre? Algu-
nos de ellos aparecen de seguidas:

Planificacion insuficiente

Frecuentes 6rdenes y contradrdenes
Control excesivo o deficiente

Excesiva presion

Critica constante a superiores y subalternos
Falta de politicas

Falta de objetivos de futuro

Esfuerzos desorganizados

No trabajo en equipo

e e N

Lenta toma de decisiones.

Pero, ¢por qué esto es asi? Porque una delegacion
pobre, se caracteriza por:

U Temor a perder el control

0 Temor a que otro lo haga mejor y el superior quede
al descubierto

0 Falta de conocimiento de como delegar

O Se delegan actividades, pero no resultados

0 Se confunden prioridades con objetivos y metas

O Insuficiente conocimiento de la funcién gerencial
(capacidades gerenciales)

0 Mentalidad autocratica

0 Insuficiente autoridad recibida por la gerencia de
parte de la junta directiva.

Algo que sucede en nuestro medio es que la ge-
rencia cree que al delegar pierde poder, cuando en
realidad gana mas y mas poder sobre la gente, pues el
personal que recibe la delegacién tiene que respon-
der ante la muestra de confianza que la gerencia ha
depositado en ella.



IeNAcio BurRGos

Cambio

Cambio es la uUnica variable constante. ;Coémo
puede ser variable y a la vez constante? Esto pareciera
ser una paradoja, pero es una realidad pues, cambio
es un movimiento permanente del estado del pensa-
miento conjunto de la gente que los mueve de un pun-
to-hoy- respecto a otro fijado con anterioridad-ayer—
para obtener algo diferente-manana.

Es, también, una corriente de opinién que se mue-
ve en muchas ocasiones a gran velocidad, sobre todo
ante la constante y creciente incertidumbre que vive
nuestro pais. Por ello, el Regente-Gerente al igual que
el Auxiliar, deben estar permanentemente pendien-
tes del cambio para que los pacientes/clientes re-
gresen a su Oficina de Farmacia y compren de nue-
vo. Por esto, es necesario hacer la organizacién mas
flexible, de tal manera que pueda mejorarse su capa-
cidad de respuesta.

El cambio es normal y segun el profesor De Bono
(2006), es la evaluacién gradual originada por pre-
siones econdmicas y ecologicas y por otras necesi-
dades como mejora de la calidad de vida, igualdad
racial y politica.

La palabra cambio significa tanto problema como
oportunidad. En el idioma chino la palabra cambio
esta compuesto de dos cortas palabras, siendo una
«WED, que significa problema y la otra «YI» que signi-
fica oportunidad (WEI-YI). Si visualizamos el cambio
podremos aprovechar la oportunidad primero que
otros; si no lo visualizamos, entraremos en problemas,
pues tendremos que adaptarnos a lo que otros hagan.

La pregunta que podriamos hacernos ahora es:
Jcuales son los sintomas que nos indican que tenemos
que realizar un cambio estructural en la Oficina de
Farmacia? Podriamos resumirlos en los siguientes:

Pérdida de la clientela

Problemas que se repiten

Deficiente calidad de servicio a clientes
Constantes trabajos de emergencia
Inventarios desbalanceados/fallas
Repetidas solicitudes de ayuda

Conflictos entre los empleados

e S - L

Otros.

Para poder afrontarlos, el Regente-Gerente acom-
panado del Auxiliar, debe comenzar por analizar la ca-
lidad y cantidad de sus empleados, si tienen engorrosos
sistemas administrativos, poca claridad en las metas,
temor a cometer errores y por lo tanto no toman deci-
siones y sentirse mas importantes que utiles.
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También, el analisis debe contemplar el hacer un
estudio de las ventas de las farmacias vecinas y qué
tipo de descuentos otorgan y con cuanta periodicidad,
qué cambios estan sufriendo las preferencias del
consumidor y si el cliente esta exigiendo mas calidad
de servicio que el que nosotros estamos ofreciéndole.

Es importante hacer este estudio con cierta fre-
cuencia, pero lo mas significativo es la capacidad de
inferencia del gerente, es decir, la aptitud de obtener
la informacion verdadera de la averiguacion realizada

Cuando el Regente-Gerente analiza estos elemen-
tos y desea realizar el cambio para mejorar se encon-
trara, la mayoria de las veces, con la resistencia al
cambio por parte de los empleados. Esta resistencia
al cambio se debe frecuentemente a que se destruye
su rutina de trabajo, o que teme perder el puesto
pues pudiera dejar al descubierto al empleado inefi-
ciente, o temor a fracasar, o a correr riesgos, a perder
el poder y el «status quo»; también, todo cambio que
no esta bien explicado y razonado por la gerencia
aumenta la tension, la ansiedad y la incertidumbre.

En muchas ocasiones cuando se desea que los su-
periores aprueben un cambio, se peca de exceso de
optimismo, exagerandose los resultados, no antici-
pando costos adicionales; tiempo optimista para su
implementacion y finalizacion; planes incompletos que
no incluyen contingencias y comunicacion deficiente
al personal.

Todo esto es cierto pero, también, contamos con
técnicas para facilitar el cambio; un ejemplo seria el
siguiente:

1. Nombrar un jefe de proyecto de cambio

2. Anticipar el cambio para:

0 Hacer ver lo inadecuado de los métodos y/o
procesos actuales.

O Informar lo que se piensa hacer y el porqué.
U Pedir y escuchar sugerencias.

O Buscar y obtener la participacion entusiasta de
todos los involucrados.

O Informar que el cambio no esta disenado
para perjudicar a nadie sino para aumentar
la competitividad.

3. Aceptar sugerencias y discutirlas para ganar
actitudes.

4. Facilitar los cambios entre grupos y dentro de los
grupos:

O Oir las quejas y diferenciarlas entre las legitimas
y las interesadas.
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0 Evitar conflictos.

O Entrenar al personal para facilitar el cambio y
dar tiempo para su adaptacion.

0 Mantener control constante e informar de los
resultados que se van obteniendo.

La Oficina de Farmacia puede realizar cambios in-
teligentes y hacerse preguntas, tales como:

0 ¢Como deberiamos cambiar para responder a
las necesidades de hoy y de manana de los
clientes/pacientes?

0 ¢En qué forma deberiamos completar nuestros
productos/servicios?

0 ¢Como hariamos para mejorar constantemente
nuestra calidad de servicio?

O ¢Deberiamos entrar en franquicias?

0 ¢Que tipo de personal necesitamos para afron-
tar con éxito el cambio?

Agregacion de valor

Si el pasado sélo sirve para inventar el futuro, ge-
renciar, y particularmente en la Oficina de Farmacia,
supone un trabajo sin descanso, una vigilancia per-
manente y externa, una voluntad en constante tension
y una permanente vigilancia del cambio.

Es una realidad que en el mundo de la excelencia
no tiene cabida la mediocridad y de ahi la necesidad
de descubrir y utilizar el capital intelectual, que tiene
como base el talento de la gente dentro de la organi-
zacion que, estimulado por la economia del conoci-
miento, le permite a todos los empleados de la farmacia
innovar en valor para que, encontrando las necesida-
des ocultas de los consumidores, puedan ser satisfe-
chas a través de la nueva calidad percibida por la
agregacion de valor.

Los paises son, en la practica, lo que sus habitan-
tes quieren que sean y, por lo tanto, en nuestro caso,
tenemos que enderezar los espejos rompiendo para-
digmas del pasado y repensar o crear una nueva vision,
haciendo uso no tan sélo de la tecnologia mecanica,
sino también, y principalmente, del capital intelectual
de nuestros empleados.

La Gerencia del siglo XXI, y de ésta no escapa la
Gerencia Farmacéutica, debe estar siempre en la bus-
queda de una mayor competitividad que asegure la
supervivencia de la organizacion y la obtencion de
los objetivos estratégicos definidos, dandole el mérito
que se merece a la gente que haga que ello sea una
realidad, pues tenemos que obtener una mayor y
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mejor cantidad de activos intangibles derivados de la
calidad intelectual de nuestros empleados, tales co-
mo imagen de servicio excelente al consumidor, reco-
nocimiento de marca, reputacion como empresa seria
ante la comunidad, clientes, proveedores y otros, re-
lacionados o no.

La calidad intelectual del personal permite generar
actitudes y valores cuya transmision eficaz y eficiente
para su uso en toda la organizacion a largo plazo agre-
ga valor a todo lo que la empresa realiza.

La gestion del conocimiento y la busqueda del
talento de los empleados para convertirlos en activo
empresarial intelectual de cuyas decisiones depen-
dera la organizacién es de vital importancia, pues se
incrementara la capacidad de creatividad e innovaciéon
de nuestra gente.

Pero, ;qué significa agregacion de valor? Simple-
mente, es la utilidad adicional que se obtiene con la
misma gente, con menor esfuerzo y con menor costo,
ya que el enriquecimiento de un bien/servicio/pro-
ceso, hace que se incremente el valor percibido por
el consumidor.

Inicialmente, la accién mas directa de agregacion
de valor debe concentrarse en utilizar u orientar el co-
nocimiento a objetivos que mejoren el flujo de caja,
reduzcan inventarios, disminuyan o eliminen el endeu-
damiento financiero debido a las elevadas tasas de in-
terés, al buen manejo de las cuentas por pagar y por
cobrar, a mejorar el servicio al cliente, generar innova-
cién en servicios que hagan que el consumidor regrese
a comprar a su Oficina de Farmacia, y a aumentar la
autoestima, motivacion y satisfaccion de los empleados.

Una de las competencias distintivas que debe tener
todo Regente Gerente, y también el Auxiliar, es una gran
capacidad de negociacion con el fin de aumentar la
rentabilidad de la Oficina de Farmacia.

Negociacion

Segun Monsalve (1989), la negociacion es un «pro-
ceso en el cual dos o mas partes que tienen intereses
tanto comunes como opuestos, intercambian informa-
cion a lo largo de un periodo con miras a lograr un
acuerdo para sus relaciones futuras».

Hoy en dia no basta comprar, sino saber negociar
la compra, analizando escenarios y buscando alterna-
tivas de decision. No olvidemos que la gente no com-
pra cosas sino valor, es decir, la relacion que existe
entre calidad y costo.

Cuando uno va a negociar un pedido, o una oferta,
o una franquicia o una asociacion estratégica, debe
analizar previamente las contingencias que pudieran
presentarse con el fin de tomar acciones preventivas.
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No nos olvidemos que la vida, el trabajo, las diversio-
nes, son siempre procesos de negociacion y de decision.

Cuando no se esta preparado para negociar se
pueden presentar conflictos, y éstos impiden el poder
tener una negociacion sincera y con sentido de futuro
de lo que uno desea obtener. La negociacién, previa-
mente preparada, es una de las mejores maneras de
resolver problemas y conflictos, siendo un proceso
continuo de aprendizaje mediante el cual las partes
se van conociendo.

Como podemos apreciar, las negociaciones pue-
den ser hechas a nivel operacional y estratégico. La
estrategia esta relacionada con la politica general de
la organizacién y de la cultura empresarial y, también,
con la tactica que tiene que ver con el tipo de clausula
o beneficios a discutir y quiénes deben formar parte
de los equipos de negociacion.

Para comenzar la negociacién es necesario que
previamente se hayan establecido algunas reglas del
juego que la otra parte debe conocer, pues es impor-
tante aceptar que existen dos o mas decisores racio-
nales, que cada decisor procura alcanzar sus objetivos
a través de los medios de que dispone, y que los ob-
jetivos de ambos son contrapuestos en muchas oca-
siones (Monsalve, 1989).

Por supuesto que al final pueden obtenerse varias
soluciones aceptables para ambas partes y es aqui
donde entra en juego el analisis de las posibles de-
cisiones haciendo uso de la matriz de contingencias,
pues la toma de decisiones es un proceso de apren-
dizaje continuo que se obtiene y se mejora a medida
que se negocia. Tenemos, pues, que estar muy claros
de lo que vamos a negociar, establecer los costos de
la negociacién y las utilidades esperadas para poder
evaluar los resultados, utilizando técnicas de nego-
ciacion que no son mas que patrones de conducta y
de decision.

El profesor Villalba (1996) describe sus tacticas
competitivas de la siguiente manera:

1. Imponer presion de tiempo, pues las partes deben
saber que los costos suben cuanto mas tiempo
dure la negociacion.

2. Ser firme, haciéndole ver a la contraparte que
toda peticion/concesion debe estar plenamente
justificada.

3. Reducir la resistencia del contrario al conceder,
mediante la persuasion, mas no la amenaza o por
medio de promesa, de que alguna concesion sera
compensada por otra.

4. Utilizar prominencia, o sea, utilizacién de alterna-
tivas y argumentaciones que tengan preeminencia

12

para las dos partes, como por ejemplo mejorar la
calidad de vida en el trabajo.

5. Desarrollar una relaciéon positiva, pero sin que ello
signifique apertura a una relacién de amistad.

6. Reducir resentimientos de la contraparte.

Lo importante es tener en cuenta que en toda ne-
gociacion hay que compartir beneficios y riesgos, es-
tando siempre presente la incertidumbre y en algunos
casos la ambigiiedad, por la falta de informacién o por
desinformacion, lo cual hace que aumente la comple-
jidad de las negociaciones.

Dentro de cada organizacion, los miembros de
los grupos negociadores deben estar de acuerdo con
sus respectivas estrategias pues, de lo contrario, se
llegaria a obtener un rotundo fracaso en el proceso.

En definitiva, la negociacién, es un proceso orde-
nado que finaliza en la toma de decisiones y podria-
mos decir que es en si misma un proceso decisional
constante; de ahi la necesidad de conocer y manejar
bien el proceso racional y sistematico de la toma de
decisiones, sin que esto quiera decir que debemos
olvidarnos de la intuicién, pues ésta no esta carente
de toda racionalidad ya que tiene mucho de la expe-
riencia pasada.

En general, existen tres principios basicos o ele-
mentales dentro de las técnicas de negociacion, sien-
do las mas conocidas las de Pruitt (1991). El autor
mencionado expone que los tres modelos basicos de
negociar son el de concesién unilateral, en que uni-
lateralmente se trata de reducir la distancia entre las
demandas de la partes o, lo que es igual, disminuir
desde un principio las diferencias; el otro es el modelo
competitivo, que consiste en ponerse «duro» aplican-
do tacticas de presion, manipulacion y engano; y, el
tercero, el de coordinacién, en el que ambas partes
buscan la forma de colaboracién conjunta para llegar
a satisfacerse mutuamente. Sin duda alguna, este ul-
timo principio es el mas recomendable.

Las negociaciones se realizan cuando se presenta
una oportunidad de mejora, como por ejemplo, des-
cuentos especiales por una cantidad de compra deter-
minada o por pagos adelantados, o por «inventarios
virtuales», o por franquicias, etcétera; también, cuan-
do no hay una clara definicibn de funciones que
pueden conducir al conflicto. En realidad, la negocia-
cién es un hecho cotidiano en la vida de las personas
y de las empresas.

Es importante que los negociadores estén bien pre-
parados para poder obtener buenos resultados, por lo
cual el equipo negociador debe realizar una o varias
tormentas de ideas para hacer y responder a una serie
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de posibles preguntas u objeciones que la contraparte
puede hacer. Nada debe dejarse al azar.

El profesor Monsalve (1989) explica que existen
tres enfoques estratégicos para negociar, los cuales
son ganar-ganar, ganar-perder y perder-perder.

En cuanto al primer enfoque, ganar-ganar, se pre-
sume que las dos partes en negociacion estan en dis-
posicion de colaborar y desean llegar a un arreglo
satisfactorio para ambas partes. En la practica esto
no es cierto ciento por ciento, aunque es, sin lugar a
dudas, el mejor enfoque estratégico, el cual requiere
de una gran capacidad negociadora por ambas partes,
demostrar que existe confianza en la otra parte y eli-
minar por completo las amenazas. Un ejemplo pudie-
raser, y es, la discusién de un contrato de manufactura
y/o distribucién entre dos compaiiias con intereses co-
munes. Sobre este tipo de acuerdos hemos tenido ex-
periencias vividas muy enriquecedoras.

La segunda estrategia, ganar-perder, indica una
fuerte competencia que es, por ejemplo, lo que se
observa al discutir las clausulas econdémicas de un
contrato de trabajo. En este enfoque estratégico la con-
fianza no existe y se utiliza la posicion de fuerza; un
ejemplo seria un contrato laboral firmado bajo estas
circunstancias pues deja heridas que nunca cierran,
porque lo que uno gana el otro lo pierde, conociéndo-
se esta situacion como tipo «suma cero», y significa
abuso de poder.

El tercer enfoque estratégico, perder-perder, es
cuando la negociacion no puede llevarse a términoy se
llega al conflicto. Ejemplo de esto seria cuando en la
discusion de un contrato laboral no se puede llegar a
un entendimiento y hay que recurrir a un laudo arbitral.

Finalmente, y aunque menos conocido y utilizado,
existe otro modelo de negociacion que es el funam-
bulismo estratégico, que segun Schelling (1960) es
la creacién intencional de un riesgo reconocible que
no puede controlarse del todo. El funambulismo tam-
bién pudiera ser considerado como una estrategia
que lleve al oponente al borde del desastre y obligarlo
a echarse hacia atras, pues es la creacion deliberada
de unriesgo y las dos partes pueden perder. Se utiliza
en casos muy extremos de intimidacion.

Para terminar con este resumen sobre negocia-
cién, es conveniente recordar que el proceso es un
importante instrumento de la gerencia, por lo que el
Regente Gerente debe prepararse muy bien y respetar
las posiciones y creencias de la contraparte aunque
no esté de acuerdo con las mismas, pero teniendo
en cuenta que en toda negociacion no soélo basta re-
cibir sino que, también, hay que dar.
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Resumen

La investigacién quimica de los extractos organicos obtenidos de las hojas de Croton huberi S., condujo al
aislamiento de tres flavonoides: retusin, quercitrin y tiliroside. Adicionalmente el norsequiterpeno blumenol
A, fitol y 6xido de cariofileno fueron igualmente identificados, conjuntamente con el primer aislamiento de
fuentes naturales de la N-metil-5-hidroxy-A>-pyrrolin-2-ona. La elucidacién estructural de esos metabolitos
estuvo basada principalmente en analisis espectroscopico de RMN en 1D y 2D, IR, EM y por comparacion con
datos de la literatura.

Palabras clave: Croton huberi, Euphorbiaceae, flavonoides, N-metil-5-hidroxy-A3-pyrrolin-2-ona.

Abstract

Chemical investigation of organic extracts from the leaves of Croton huberi S. resulted in the isolation of
three flavonoids: retusin, quercitrin and tiliroside. In addition the norsesquiterpene blumenol A, phytol and
caryophyllene oxide were isolated together with the first isolation from a natural source of the N-methyl-5-
hydroxy-A3-pyrrolin-2-one. Structure elucidation of these metabolites was based primarily on 1D and 2D NMR
analysis, IR, MS and by comparison with literature data.

Key words: Croton huberi, Euphorbiaceae, flavonoids, N-methyl-5-hydroxy-A3-pyrrolin-2-one.

Introduction

The Croton genus, one of the largest under the
Spurge (Euphorbiaceae) family contains about 750 spe-
cies in which many of them have medicinal and toxic
properties (Webster, 1999). They are distributed mainly
in the tropical and temperate regions of the world;
Africa and America are the larger centers of distribution.
A considerable number of folkloric uses have been
described for different species in Africa and America
and a number of isolated compounds from this genus
have shown interesting pharmacological activities (Ad-
dae-Mensah et al., 1992, Cai et al., 1993).

Many of Croton species are used for medicinal pur-
poses, Croton zehntneri (Craveiro et al., 1978, Oliveira

1

2
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et al., 2002) and C. cajucara (Lopes et al., 2000) are
commonly used in Brazil to treat gastrointestinal distur-
bances, Croton lechleri, is widely used in South Ame-
rica countries for inflammations, gastric ulcers, hound
healing and cancer. Croton nepetaefolius is used in
the folk medicine of Brazil as stomachic, carminative
and intestinal antispasmodic (Abdon et al., 2002).

Croton malambo bark is widely used in Venezuela
traditional medicine for treatment of diverse diseases
such as: diabetes, diarrheas, rheumatism, gastric ul-
cers, and as anti-inflammatory and analgesic agent.
An aqueous extract showed antinociceptive activity in
rats (Suarez et al., 1999). Croton cuneatus is a me-
dicinal plant used by the natives of the Amazonian to
treat inflammations, gastrointestinal disturbances and
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as analgesic (Webster et al., 1999) the aqueous extract
of the aerial parts showed anti-inflammatory properties
in tested animals (Suarez et al, 2006a).

Croton huberi Steyerm (Steyermark, et al., 1999)
is a species belongs to this important genus, it is a
medium-sized tree which grows in the north-cordillera
of Venezuela; C. huberi is not used in the Venezuelan
folk medicine and to the best of our knowledge; no
phytochemical and pharmacological study of this plant
has been reported. C. huberi, was selected as part of
an ongoing research of the euphorbiaceae plants of
Venezuela. The first chemical investigation of the lea-
ves of this species has led to the isolation and struc-
tural identification of three flavonoids: retusin (3), tili-
roside (4), and quercitrin (5), one nor-sesquiterpene
known as blumenol A (2), caryophyllene-oxide (6), phy-
tol (7) and, the N-methyl-5-hydroxy-A3-pyrrolin-2-one (1)
which is reported for the first time from a natural
source. Compounds 2, 3, 4 have been isolated for the
first time from the genus Croton. The structures of all
compounds were established from their spectral data
mainly 1D and 2D NMR experiments, IR and MS, besides
comparison with literature data.

Materials and methods
PLANT MATERIAL

Croton huberi leaves were collected during May
2003, at the Junquito region of Dtto.Capital, Vene-
zuela, and identified by Dr. Stephen Tillett. A voucher
specimen (MYF23475) is available for inspection at
the Herbarium Victor Manuel Ovalles of the Facultad
de Farmacia, Universidad Central de Venezuela.

EXTRACTION AND ISOLATION

Air-dried and powdered leaves of Croton huberi
(244 g) were extracted by a Soxhlet apparatus with
MeOH. After removal of solvent by evaporation, the
residue was dissolved in MeOH-H,O (1:1) and subse-
quently partitioned with hexane, CH,Cl; and EtOAc.
The CH,ClI, extract (1.5 g), was subjected to a column
chromatography on silica gel hexane-CH,Cl, gradient
mixtures, CHCI,, EtOAc, leading to 1% MeOH in EtOAc.
Fractions of 25 mL each were collected, obtaining 30
fractions. The eluates were combined on the basis of
TLC. Fractions 6-10 were further separated or purified
by repeated column chromatography to give blumenol
A (2, 17 mg), the elution with 100% CH,Cl, gave N-
methyl-5-hydroxy-A3-pyrrolin-2-one (1, 23 mg) and
crystallization of the fractions (CH,Cl,/EtOAc 25:75)
afforded retusin (3, 17 mg).

The EtOAc extract (0.5 g) was fractioned on silica
gel column eluted with CH,Cl, and CH,Cl,/ MeOH mix-
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tures with gradual increase of methanol content; twen-
ty fractions (20 mL each) were collected. Fractions 5-
10 were crystallized from acetone to give tiliroside (4,
18 mgq). Fractions (15-20) were further separated on a
RP-18 silica gel using MeOH/H,O (1:1) yielded querci-
trin (5, 50 mg).

The hexane extract (3 g) was fractioned on silica
gel column using hexane/CH,Cl; in increasing polari-
ties and 50 fractions were collected. A mixture of ali-
phatic acids were identified by GC-MS in the first ten
eluates; from fractions (20-26) was isolated caryophy-
llene-oxide (6, 35 mg) and (28-30) consisted of phytol
(7, 75 mgq).

GENERAL PROCEDURES

The IR spectra were recorded on a SHIDMAZU 470
spectrometer. Melting points were determined on a
Fisher-Johns melting point apparatus and are uncorrec-
ted. NMR spectra were recorded with a JEOL Eclipse
270 spectrometer operating at 270 MHz and a Bruker
DRX-500 with CDCls, DMSO, and acetone-dg as solvent
and TMS as internal standard. Low-resolution mass
spectra were measured in a VARIAN Saturn 2000 and
high resolution mass spectra (HRMS-CI) were measured
on a JEOL JMS-AX505WA. Optical rotations were
measured in a Lynos Photonies Typ SR6, Spannung.
TLC analyses were carried out on precoated silica gel
Gys4 (Merck) plates and the spots were visualized by
UV (254 nm) irradiation and reaction with p-anisaldehy-
de/H,S04/HOAC reagent. For column chromatography,
silica gel 60 (Merk 100-200 mesh) and RP-18 silica gel
were used.

N-methyl-5 - hydroxy-A3-pyrrolin-2-one (1).
Yellow solid, mp 77-79 °C; IR (KBr) ymax/cm-‘ 3300 (OH),
1790, 1675; 'H NMR (270 MHz, CDCls); 8 2.91 (3H, s,
N-CH3); 5.27 (1H, s, H-5); 6.10 (1H, d, J = 5.94 Hz H-
4): 6.91 (1H, d, J = 5.94 Hz, H-3). '3C NMR (75 MHz,
CDCls): 6 25.9 (N-CH3), 85.1 (C-5), 128.6 (C-3), 145.6
(C-4), 169.8 (C=0). EI-MS m/z (rel. Int.): 119 (M*) (100),
84 (28), 56 (14).

Blumenol A (2), yellow solid, mp 111-113 °C, IR
(KBI) Ymax/cm-', 3350, 1685, 1665, EI-MS m/z (rel. Int.):
206(M-18)*(4), 168 (19), 150 (15), 124 (100). 'H NMR
(500 MHz, CDClI3); 6: 1.03 (3H, s, H-11), 1.06 (3H, s, H-
12), 1.24 (3H, d, J = 6.32 Hz, H-10), 1.90 (3H, s, H-
13), 2.24 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-2a), 2.44 (1H, d, J =
16.0 Hz, H-2b), 4.39 (1H, m, H-9), 5.36 (1H,d, J =16
Hz, H-7), 5.44 (1H, d, J = 16 Hz, H-8), 5.87 (1H, brs, H-
4). '3C NMR (75 MHz, CDCls): § 19.1(q, C-13), 22.9 (q,
C-11), 23.7 (q, C-12), 24.1 (q, C-11), 41.3 (s, C-1),
49.7 (t, C-2), 68.1 (d, C9), 79.1 (s, C-6), 126.8 (d, C-
4),129.2 (d, C-7), 135.8 (d, C-8), 163.5 (s, C-5), 198.5
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(s, C-3). EI-MS m/z (rel. Int.): 206 (M-H,O) (50), 168
(23), 150 (19), 135 (21), 124 (100).

Retusin (5-hydroxy-3, 7, 3’, 4’-tetramethyl-
quercetin) (3). Yellow solid mp 158-159 °C; IR (KBr)
Ymax/cm-! 3330, 1655, 1581, 1480; EI-MS m/z (rel.
Int.): 358 (100), 357 (43), 343 (45).

'H NMR (270 MHz, CDCl3); §: 3.84 (3H, s, CHs-
11), 3.86 (3H, s, CHs-14), 3.95 (3H, s, CH3-13), 3.97
(3H, s, CHs-12), 6.34 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-6), 6.43
(1H, d, J = 2.2 Hz, H-8), 6.96 (1H, d, J = 8.39 Hz, H-
3"), 7.67 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-6"), 7.75 (1H, d, J =
8.39 Hz, H-2"), 12.03 (1H, s, 5-OH). '3C NMR (75 MHz,
CDCls): 8 53.8 (q, CH5-12), 55.8 (q, CHs-11), 56.5 (q,
CHs-13), 60.2 (q, CHs-14), 92.2 (d, C-8), 98.1 (d, C-
6), 105.9 (s, C-10), 110.5 (d, C-6"), 114.6 (d, C-3°),
115.8 (d, C-2’), 121.6 (s, C-1"), 138.7 (s, C-3), 145.7
(s, C-5"), 148.8 (s, C-4'), 155.8 (s, C-2), 158.9 (s, C-
9), 162.3 (s, C-5), 165.7 (s, C-7), 177.4 (s, C-4).

Tiliroside (7-p-coumaroylkaempferol-3-§-D-
glucose) (4). mp 265-267 °C; IR (KBI) Ymax/cm-! 1640,
1565, 1480; HRCI-MS m/z 594.52, '"H NMR (500 MHz,
DMSO-dg); 6 3.02 — 4.29 (glucose protons); 5.19 (1H,
brs, OH), 5.24 (1H, brs, O-H), 5.45 (1H,d, J=7.0 Hz,
H-1”), 6.13 (1H, d, J = 16 Hz, H-8™), 6.14 (1H, d, J =
2.0 Hz, H-6), 6.37 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-8), 6.78 (2H,
d, J=8.5Hz, H-3”, H-5"), 6.87 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-
3’,H-5"),7.37 (1H,d, J = 16 Hz, H-7"), 7.53 (2H, d, J
= 8.5 Hz, H-2"”, H-6™) 7.95 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-2’, H-
6’), 10.81 (1H, s, OH), 12.63 (1H, s, OH). '3C NMR
(75 MHz, DMSO-dg): 62.9 (t, C-6"), 69.9 (d, C-4"), 74.1
(d, C-27), 74.2 (d, C-5”), 76.2 (d, C-3”), 76.5 (d, C-
3”),93.6 (d, C-8), 98.7 (d, C-6), 100.9 (d, C-17), 101.3
(d, C-17), 103.8 (s, C-10), 113.6 (d, C-8™), 115.0 (d,
c-3”, C-5™), 115.7 (d, C-3’, C-5"), 120.7 (s, C-1’),
124.9 (s, C-1™), 130.1 (d, C-2’, C-6"), 130.7 (d, C-6™,
C-2™), 133.0 (s, C-3), 144.5 (d, C-7™), 156.3 (s, C-2),
156.5 (s, C-9), 159.7 (s, C-4"), 159.9 (s, C-4™), 161.1
(s, C-5), 164.1 (s, C-7), 166.1 (s, COy), 177.4 (s, C-4).

Quercitrin (Quercetin-3-O-rhamnoside) (5).
Yellow powder mp 296-298°C, 'H NMR (270 MHz,
DMSO); 0.96 (3H, d, J = 5.8 Hz, CH3), 3.27- 4.25
(4H, m, H-2”, H-3", H-4”, and H-5"), 5.37 (1H, d J =
1.7 Hz, H-1"), 6.17 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-6), 6.37 (1H,
d, J = 2.0 Hz, H-8), 6.90 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-5"),
7.30 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz, H-6"), 7.35 (1H, d, J =
2.0 Hz, H-2’); EI-MS m/z (rel. Int.%) 302 (M-rhamnosyl)*
(100), 358 (3), 273 (11), 228 (15), 153 (20).

Caryophyllene oxide (6). Colorless oil; 'H NMR
(270 MHz, CDCls); d: 4.90 (1H, s), 4.79 (1H, s), 1.13
(1H, s), 1.13-1.16 (6H, m); '3C NMR (270 MHz, CDCl5);
d: 16.7 (CHs-14), 21.5 (CH3-13), 26.9 (C-2), 29.5 (C-
7), 29.6 (CH3-12), 29.8 (C-6), 39.1 (C-3), 39.7 (C-10),
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39.9 (C-11), 48.6 (C-9), 50.6 (C-1), 59.7 (C-4), 63.5
(C-5), 112.5 (C-15), 151.7 (C-8); EI-MS m/z (rel. Int.%)
220 (M¥) (3), 205 (15), 91 (80),79(100)

Phytol (7). Colorless oil; 'H NMR (270 MHz,
CDCls); 6: 0.82 - 0.87 (12H, m, CH3-16,18,19,20),
1.66 (3H, s, CHs-17), 1.98 (2H, t, J = 2.8 Hz, H-4),
4.14 (2H, d, J = 2.0 Hz, H-2); EI-MS m/z (rel. Int.%)
296 (M) (3), 279 (17), 149 (100).

Results and discussion

Compound 1 was isolated as yellow solid, mp 77-
79 °C from the dichloromethane extract. It has a mo-
lecular formula CsH;NO, based on the HRCI-MS (m/z
113.0569) and '3C NMR. The IR spectrum suggested
the presence of an hydroxyl group (3300 cm’!), and
secondary amide (1790, 1495 cm!). Compound 1 sho-
wed in the 'H NMR a pair of mutually coupled doublets
(J = 6 Hz) at 8 6.10 and 6.92 which was ascribed to a
double bond in a five membered ring, one signal at
2.91 (3H, s) was due to a methyl attached to a nitrogen;
the signal at  5.27 (1H, s) was attributed to a carbinolic
hydrogen. The !'3C NMR spectrum displayed signals for
5 carbons atoms. With the aid of information afforded
by the DEPT 135 spectra these signals could be attri-
buted to one carbonyl, three methines and one methyl
carbons atoms. Therefore, the unsaturation index
exhibited by the molecular formula (CsHgNO>) of 1 was
satisfied by a five membered ring of an o, p-unsaturated
y-lactam N-substituted. Full assignments of the proton
and carbon signals were secured by HMQC and HMBC
experiments. Thus 1 was deduced to be N-methyl-5-
hydroxy-A3-pyrrolin-2 one. The physical (mp) and
spectral data ('H NMR and MS) of the synthetically pre-
pared compound (Ligthner et al., 1976, Mase et al.,
2002) were found to be identical with those of the
isolated metabolite. This is the first report of compound
1 as a natural product.

Compound 2 was isolated from the dichlorome-
thane extract as a white powder. On the basis of 13C
NMR and MS data, its molecular formula was esta-
blished as C;3H3005. The IR spectrum suggested the
presence of a hydroxyl group (3350 cm’!), and an
enone system (1685 cm’!). The 'H NMR spectrum sho-
wed the presence of two singlet methyls at § 1.03
and 1.06, a doublet methyl at § 1.24 (3H, d, J = 6.32
Hz); a methyl attached to an olefinic carbon at § 1.90;
an isolated methylene group at 6 2.24, two olefinics
protons at 6 5.36 (d, J = 16 Hz) and 5.44 (d, J = 16
Hz). With the aid of spin-decoupling and 'H-'H COSY
experiments, considerable connectivity could be esta-
blished, and most of the resonances in the 'H NMR
spectrum of 2 were subsequently assigned. Further



CHEMICAL CONSTITUENTS FROM CROTON HUBERI - CONSTITUYENTES QUIMICOS DE CROTON HUBERI

consideration of the '3C NMR spectral data showed
that the compound to posses thirteen carbon signals
attributed by DEPT experiments to four methyls, one
methylene, four aliphatic methines, and a carbonyl
of ketone a,p-unsaturated. Unequivocal attribution of
each NMR signal was obtained by 2D-NMR ('H - 'H
COSY, HMQC, and HMBC) experiments. All the spectral
data of compound 2 were in good agreements with
the data given in the literature (Pouset and Poisson,
1969, Gonzalez et al., 1994) and it was found to be
identical to Blumenol (A) (2) isolated previously from
several plants including from an Euphorbia species.

Compound 3 was obtained as a yellow solid, mp
158-159 °C. The HRCI-MS of 3 indicated a molecular
ion peak at m/z 358.3407, which corresponded to
the molecular formula C;9H;307. Its IR spectrum
showed absorption bands for hydroxyl (3330 cm™!), a
conjugated carbonyl (1655 cm’!), and aromatic rings
(1581 cm!). The 'H NMR showed four methoxyl signals
at 0 3.84, 3.86, 3.95 and 3.97; and five aromatic
protons; an AX spin system at 6 6.34 (1H, d, J = 2.2
Hz) and 6.43 (1H, d, J = 2.2 Hz); additionally an ABX
pattern consisting of an ortho-coupled doublet at 6
6.96 (1H, d, J = 8.4 Hz) and a doublet doublet at &
7.67 (1H,d, J=8.4,2.1 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.4 Hz);
and a hydrogen-bonded hydroxyl signal (8 12.03). The
13C NMR spectrum of compound 3 showed resonances
for 19 carbons, the DEPT experiment revealed four
methyls, five aromatic methines, nine quaternary
carbons atoms and a carbonyl group. The spectral
data were in accordance with those reported for
Retusin (3)(Vidari et al., 1971, Wang et al., 1973).

Compound 4 was obtained as a yellow solid, mp
265-268 °C from the dichloromethane extract. A mo-
lecular formula of CzoH60;3 was determined as
594.1469 from HRCI-MS and '3C. It was identified as
C-3 glycosylated kaempferol. The 'H NMR spectrum
exhibited a typical pattern showing the AB and ABX
type aromatic proton signals at § 6.14 (1H, d J = 2.1
Hz), 6.37(1H, d J = 1.9 Hz), 6.78 (2H, d, J = 8.6 Hz)
and 7.95 (2H, d, J = 8.6 Hz). The observed signal at 6
12.60 (1H, s) is characteristic of a C-5 hydroxyl group.
In the '3 C NMR spectrum of 4 were confirmed the 15
signals of '>C, whose chemical shifts are distinctive
of kaempferol aglicone, the presence of signal at
135.3 agrees with a glycosilation at C-3. In the 'H
NMR spectrum the signals of a glycosidic moiety were
visible (3.30 to 4.25 ppm). The sugar was identified
as p-D-glucose by the distinct anomeric proton at §
4.28 (d, J = 7.5 Hz) and the anomeric carbon at 6
103.9 (C-17"). The 'H NMR spectrum of compound 4
revealed, besides the mentioned signals an AA” BB’
doublet system at 8 6.84 (d, J = 8.4 Hz) and 7.45 (d,
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J = 8.4 Hz) an AB doublet at § 6.13 (d, J = 16.2 Hz)
and 7.35 (d, J = 16.2 Hz). The '3C NMR spectrum
contained resonances assigned to an ester carbonyl
carbon at § 166.9 (s), two conjugated olefinic carbons
at § 145.5(d) and 114.5 (d), an oxygen-substituted
aromatic carbon, at  157.4 (s) and, other aromatic
carbons at § 129.7(d), 126.2 (s), and 115.5 (d). These
suggested the presence of a p-(E)-coumaroyloxy
substituent in 4. In addition to providing evidence for
the p-(E)-coumaroyloxy moiety; in the 'H NMR of 4,
this was confirmed by the significant fragment ions
in the EIMS spectrum at m/z 147 and 164, along with
an ion peak at m/z 304 resulting from the loss of
elements of p-coumaric acid from the molecular ion.
From considerations of '3C, DEPT, COSY, HMQC and
HMBC spectral data, the p-coumaroyl moiety was
linked at C-6”" position by 3J correlation of H-6"" to C-
9" in HMBC experiment. The chemical evidences and
the spectral data of 4 were in accordance with the
reported data for the flavonoid known as Tiliroside
(4) (Chari et al., 1978, Vermes et al., 1964).

The compounds 5, 6 and 7 were characterized as
quercitrin, caryophyllene oxide, and phytol by compa-
rison of their spectral data with the known compounds.
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Elucidacion estructural y evaluacion
bioldgica del fitoestrogeno ferutinina
aislado de Ferula hermonis (Umbeliferae)

TrRINA CoLmANn!*, PauLo Boutros!, ANGEL E. AmMEstY!, ALi BAHsAs?,
YAIRA MATHISON2, MARIA DEL RosArRIO GARRIDO? Y ANITA ISRAEL?*

Resumen

La Ferula hermonis Boiss (Umbeliferae) es una planta nativa de Siria y del Libano. Muchos herbalistas del Medio
Oriente, indican que esta planta tiene una fuerte actividad afrodisiaca y antiespasmaédica. A partir de la raiz de esta
planta se aislé y caracterizé un sesquiterpeno oxigenado, la ferutinina (1). La elucidacién estructural se realizd
mediante métodos espectroscopicos tales como IR, RMN-'H, RMN-!*C, COSY, HMBC, HMQC, NOESY, EIMS y CIMS. Se
evalu6 la posible actividad biolégica del compuesto (1), mediante el estudio de las vias de senalizacion en el
sistema nervioso central in vitro, demostrandose que el compuesto (1) incrementa la actividad de la 6xido nitrico
sintasa y la acumulacién de inositol monofosfato en la eminencia media del cerebro de la rata (en un 49% cada
uno), sin afectar dicha senalizacién en la glandula pituitaria. Estos hallazgos sugieren que la ferutinina activa la via
de los fosfoinositidos y a la produccion de 6xido nitrico (NO), este tltimo un conocido mensajero intracelular que
juega un papel fundamental en la biologia humana. Nuestros resultados contribuyen al soporte farmacologico del
uso popular del extracto de Ferula hermonis, en la mejoria del desempeno sexual y como afrodisiaco.

Palabras clave: Fitoestrégenos, 6xido nitrico, eminencia media, ferutinina.

Abstract

Ferula hermonis Boiss (Umbeliferae) is a plant native from Syria and Lebanon. Many herbalist from Middle East,
indicate that this plant have aphrodisiac and antispasmodic effects. Two oxygenated sesquiterpene Ferutinin (1) has
been isolated from the roots of this plant. The structural elucidation was done by spectroscopic methods as: IR, 'H-
RMN, 'C-RMN, COSY, HMBC, HMQC, NOESY, EIMS, and CIMS. After that the evaluation of the possible signaling
pathways of compound 1, in nervous tissue in vitro was assessed and the results showed that these compounds are
able to increase the nitric oxide synthase activity and inositol monophosphate accumulation (49%, each) in the
median eminence of the rat brain, suggesting that isolated compound is associated to the activation of phosphoinositide
breakdown and nitric oxide production (NO), the last a gaseous intracellular messenger which is known to play a broad
role in human biology. Our results give pharmacological support to the folk use of Ferula hermonis.

Key words: Phytoestrogen, nitric oxide, median eminence, ferutinin.

Introduccion (EM) es una importante region del hipotalamo, esen-

El 17p-estradiol (E2), un estrogeno enddégeno, ac- cial para el control neuroendocrino. La EM responde
tiia sobre el sistema nervioso central ejerciendo sus a los estrogenos mediante la liberacién de 6xido ni-
efectos por mecanismos genémicos y no genémicos. trico (NO), un mensajero gaseoso, implicado en la
Los efectos gendmicos son mediados por los recep- regulacion del eje hipotalamo-pituitaria-gdbnadas
tores estrogénicos ERa y ER B. La eminencia media (Morettoy col., 1993; Herbison y col., 1996; Prevot
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y col., 2000). Adicionalmente, se conoce que el NO
liberado por el estradiol estimula la liberacion de GnRH,
lo que sugiere que el estradiol es capaz de ejercer una
accion inmediata sobre la EM por la via de la senaliza-
cién no gendmica.

Los fitoestrogenos son un grupo de compuestos,
aislados de plantas, que no tienen la misma estructura
quimica que los estrégenos naturales pero funcional-
mente tienen las mismas actividades estrogénicas,
aunque mil veces menor que el 17p-estradiol (E2),
con afinidad por los mismos receptores nucleares (ti-
po ERa y ERp). Se asume que la actividad estrogénica
y/0 antiestrogénica de los fitoestrogenos son trans-
misibles a través de los receptores estrogénicos (ER).

El sesquiterpeno ferutinina (Figura I), aislado de
varias especies del género Ferula, muestra afinidad
por los receptores estrogénicos (ER), pero no todas
las acciones, al igual que las de E2, pueden ser expli-
cadas por la llamada via genémica. Estudios previos
sobre la raiz de Ferula hermonis, han reportado el
aislamiento de varios sesquiterpenos, la mayoria de
ellos biologicamente activos (Ahmed, 1990). Se cree
que los constituyentes activos son alcoholes tipo dau-
cano esterificados con acidos aromaticos, como el
compuesto ferutinina (1) (Gonzalez y Barrier, 1995).
En efecto, la ferutinina es un potente fitoestrégeno,
el cual tiene una actividad agonista sobre el receptor
estrogénico (Ignatkov y col., 1990; Appendino y col.,

Figura 1

Estructura de Ferutinina (1)

OH
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2002). Estudios in vivo recientes sobre la influencia
de los componentes de Ferula hermonis sobre la con-
ducta sexual de las ratas machos, han reportado que
la ferutinina (1), estimula la conducta sexual después
de la ingestién aguda (Zanoli y col., 2005).

En base a estas evidencias, evaluamos la posible
participacién del 6xido nitrico y el recambio de los
fosfoinositidos, en la via de senalizacion implicada en
la accién neuroendocrina del sesquiterpeno aislado
de la planta Ferula hermonis.

Materiales y métodos

Extraccion y aislamiento

La raiz seca y pulverizada de Ferula hermonis
(obtenida de fuente comercial) fue extraida con etanol,
el extracto fue evaporado a presion reducida de manera
de obtener un extracto etandlico FOOS5. El extracto
FOO5 fue sometido a sucesivas cromatografias en
columna sobre silica gel, usando como eluente
hexano/ EtOAc (gradiente de polaridad) para obtener
el compuesto 1. La estructura de la ferutinina se
establecié sobre la base de métodos espec-
troscopicos, tales como: IR, RMN-'H, RMN-1°C, COSY,
HMBC, HMQC, NOESY, EIMS y CIMS (Figuras 1-3).
Los espectros ID y 2D fueron tomados a 400/
125MHz('H/'3C) en CHClI;. El desplazamiento quimico
(8) viene expresado en ppm.

Ensayos biolégicos

Actividad de la 6xido nitrico sintasa (SON)

En los ensayos bioldgicos se utilizaron ratas
macho Sprague-Dawley (200-250q). El procedimiento
usado en estos experimentos fue aprobado por el
Comité de Bioterio de la Facultad de Farmacia, Uni-
versidad Central de Venezuela. La actividad de la SON
se determiné mediante la cuantificacién de la conver-
sién de arginina radiomarcada a citrulina, utilizando
el método modificado por Mathison & Israel (1998).

Las ratas fueron decapitadas y la EM y la glandula
pituitaria se obtuvieron mediante microdiseccién. In-
mediatamente después de la extraccion, el cerebro
fue colocado sobre hielo y los tejidos extraidos me-
diante control estereomicroscépico.

Los tejidos fueron mantenidos en buffer Hepes 50
mM, pH 7,1 + EDTA ImM. Posteriormente cada mues-
tra fue preincubada por 30 minutos a 37°C en buffer
Hepes 50mM, pH 7,1, conteniendo ditiotreitol 1mM,
B-NADPH 0,5 mM; CaCl, 1,25 mM y 10 ug/ml de cal-
modulina, (*H)-arginina 0,12uM y arginina 0,3 uM,
seguido de un periodo de incubacién de 10 minutos.
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Espectro de RMN-'H (CDCl;, 400 MHz), de ferutinina

Figura 3
Espectro de RMN-'3C (CDCl,, 400 MHz), de ferutinina
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Para determinar la estimulacién de la actividad de la
SON, la ferutinina fue anadida al iniciar los 10 minutos
de incubacion. La reacciéon fue detenida agregando
buffer Hepes 20 mM, pH 5,5; EDTA 4mM, frio y calen-
tando durante 5 min a 90°C. Los tejidos fueron soni-
cados, centrifugados a 12.000 rpm durante cuatro
minutos y el sobrenadante pasado a través de una co-
lumna de Dowex 50, forma Na* (RBI), desde donde fue
eluido con 2 ml de agua. La (*H)-citrulina formada fue
cuantificada mediante espectroscopia de centelleo liqui-
do. La actividad de la sintasa del 6xido nitrico se expresé
como pmol de citrulina formada/hora/mg de proteinas.

Acumulacion de fosfoinositésidos, InsP,

La hidrdlisis de fosfoinositésidos (PI) se cuantifico
como la acumulacién de monofosfato de inositol en
presencia de 10 mM de LiCl, en el tejido completo
(Garrido & Israel, 2004). El tejido fue mantenido en
buffer Krebs-Ringer (BKR) conteniendo: NaCl 125 mM,
KCl 3.5 mM, KH,PO, 1.25 mM, MgSO, 1.2 mM, CaCl,
0.75 mM, NaHCO; 25 mM y glucosa 10 mM. Para su
marcaje, los tejidos fueron incubados durante dos ho-
ras a 37°C, en 2 ml de BKR conteniendo 0.5 mCi de
myo-(2-°H}-inositol (actividad especifica 18.8 Ci/mmol)
gasificado continuamente con O, (95%): CO, (5%). Des-
pués del marcaje, los tejidos fueron lavados en BKR
fresco gasificado y transferidos a BKR conteniendo LiCl
10 mM. El tejido fue transferido a tubos Eppendorf de
1.5 ml conteniendo 360 ul de buffer LiCl y preincuba-
dos por 10 minutos a 37°C con o sin drogas. El buffer
(para el grupo control) o la ferutinina fueron anadidos
y los tejidos estimulados por 60 minutos a 37°C. La
reaccion se detuvo mediante la adicion de 100 ul de
acido tricloroacético (concentracion final: 6%) y las
muestras fueron transferidas a hielo. Los tejidos fueron
sometidos a ultrasonido en hielo y centrifugados a
10.000 g durante 15 min., a 4°C. En el sobrenandante
se cuantificé la acumulacién del InsP, mediante
cromatografia de intercambio anionico. Las fracciones
(5 ml) que contenian el InsP, fueron recolectadas y la
radioactividad cuantificada mediante espectrometria
de centelleo liquido. La radioactividad asociada a las
membranas fue extraida con cloroformo-metanol y cuan-
tificada. Para cada tejido individual, la cantidad de InsP,
acumulado se expres6 como el porcentaje de la radio-
actividad relativa a la presente en la membrana (InsP1/
InsP1 + lipidos). Las proteinas tisulares fueron determi-
nadas mediante el método de Lowry y col. (1951).

Los resultados fueron expresados como el prome-
dio = EEM. Las diferencias estadisticas entre los grupos
se analizaron mediante el analisis de varianza de una
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via (ANOVA) y la prueba de Newman Keul.
Resultados y discusion

Las raices de Ferula hermonis fueron obtenidas
de fuentes comerciales. La muestra botanica fue iden-
tificada por el doctor Stephen Tillet y una muestra
fue depositada en el Laboratorio de Bioensayos y
Productos Naturales de la Facultad de Farmacia, UCV,
con el niumero 2002-11.

El compuesto aislado ferutinina (1) fue caracteri-
zado por 'H-RMN y '*C-RMN y espectrometria de masas
(Figuras 2,4). Las asignaciones de los desplazamientos
quimicos fueron realizadas sobre la base de espectros
de 'H-RMN y '3*C-RMN (1D y 2D) (Tablas I, Il y Figuras
2-4) y por comparacién de los datos espectroscopicos
de la ferutinina previamente reportados (Galal, 2000;
Galal y col., 2001).

Una vez elucidada la estructura del sesquiterpeno
aislado, se procedio a evaluar los efectos de la ferutini-
na (1) sobre la actividad de la NOS y sobre el recambio
de fosfoinositidos en dos areas del cerebro relacionadas
con el control neuroendocrino, como lo son la eminen-
cia media y la pituitaria anterior de la rata. Los estro-
genos endbégenos ejercen sobre la eminencia media
una accion que tiene consecuencias bioldgicas, tales
como produccién de NO y liberacion de hormonas.
Nuestros hallazgos demostraron en la eminencia me-
dia, pero no asi en la glandula pituitaria, que la feru-
tinina es capaz de incrementar significativamente la
NOS y el recambio de los fosfoinositidos tisulares (en
un 49%) (Figuras 5y 6), lo que sugiere que este ses-
quiterpeno es capaz de modular la produccién de 6xido
nitrico en forma selectiva en la EM. Nuestra observacion
de la elevacion del recambio de los fosfoinositidos y
la actividad de NOS, indican que la ferutinina posible-
mente ejerce sus efectos neuroendocrinos mediante
la activacion de un receptor putativo unido al sistema
de segundos mensajeros, asociados a la produccion de
NO y la hidrdlisis de los fosfoinositidos.

Nuestros resultados no permiten establecer el me-
canismo mediante el cual la ferutinina incrementa la
produccion de NO en la EM, los cuales podrian ser mul-
tifactoriales. Asi, se ha demostrado que el estrégeno y
derivados aromaticos y alifaticos del sesquiterpeno al-
cohol carotano, aislados de Ferula genus, son capaces
de modular la secrecion hormonal a través de la movili-
zacion de calcio intracelular (Zamarreavay col., 1997).
La ferutinina podria activar la fosfolipasa C (PLC), la
cual hidroliza el fosfatidilinositol(4,5)bifosfato (PIP,),
para generar inositol(1,4,5)trisfosfato (IP) y diacilgli-
cerol, la liberacion de calcio desde los almacenes in-
tracelulares y a la activacion de la PKC, con la conse-
cuente apertura de los canales de calcio (Berridge y
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Tabla |
Desplazamientos Quimicos (§) en el Espectro de 'H -RMN(CDCIl;, 400 MHz), de ferutinina
H H-2 H-3 H-5 H-6 H-7 H-9 H-10 H-11
d
(ppm) 1.60 1.65 2.06 5.28 2.56 5.56 2.10 1.74
1.25 2,30 1.95
mult. m m m dd dd br m m
m dd m
J (Hz) — — — 111.0; 3.0 11.0; 2.0 — — —
5.0; 2.0
H H-12 H-13 H-2 H-3' H-4' H-5
d
(ppm) 0.92 0.81 6.95 7.91 6.95 7.91 TMSi como
mult. d d d d d d Patrén Interno
J (Hz) 7.0 7.0 8.0 8.0 8.0 8.0
J._._Ll e
B -9
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Figura 4

Espectro COSY (CDCI;, 400 MHz), de ferutinina
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Tabla I
Desplazamientos Quimicos (§) en el Espectro de RMN- '*C (CDCIl;, 400 MHz), de ferutinina

C C-1 C-2 C-3
d

(ppm) 44.0 41.3 31.5
C C-8 C9 C-10
d

(ppm) 133.5 125.2 41.0
C C-15 Cc=0 C-1
d

(ppm) 20.2 167.1 122.2
Cc C-6
d

(ppm) 132.0

C-4 C-5 C-6 C-7
86.8 60.1 71.2 41.4
C-11 C-12 C-13 C-14
37.1 17.4 18.5 25.4
C-2' C-3 C-4 C-5'
132.0 115.4 160.8 115.4

TMSi como Patrén Interno

col., 1983). La liberacién de Ca?* desde los almace-
nes intracelulares activaria a la NOS. Adicionalmente,
se ha reportado que la ferutinina y sus derivados me-
tilados presentan actividades iontoforéticas, aparen-
temente relacionadas con su capacidad de incrementar
la conductancia directamente en la membrana lipidica
mediante la formacion de un complejo estequiométrico
con el calcio (Abramov y col., 2001). Estos hallazgos

sugieren que los sesquiterpenos podrian estar ejer-
ciendo sus acciones estrogénicas a través de multiples
vias que incrementan el calcio intracelular que final-
mente resulta en la activacion de la NOS y la produccion
de NO.

En el hipotalamo, especificamente en la eminencia
media, el 17p-estradiol es capaz de estimular la libera-
cion de NO, y a su vez éste estimular la secrecion de
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GnRH (Prevot y col., 1999), sugiriendo un papel fun-
cional para este mensajero gaseoso en la neurosecre-
cion y en la regulacion de eventos reproductivos. Por
lo tanto, la liberacion de NO inducida por fitoestro-
genos podria desempenar un papel crucial en la regu-
lacion del eje hipotalamo-pituitaria-gbnadas, lo que
explicaria los efectos afrodisiacos y a actividad en la
impotencia sexual reportada para la ferutinina (Brann
y col., 1997).

Conclusiones

La ferutinina aislada de la planta Ferula hermonis
incrementa la actividad de la 6xido nitrico sintasa y
el recambio de fosfoinositidos (49%) en tejido nervio-
so. Estos resultados soportan el concepto que este
compuesto es uno de los principios activos responsa-
bles de la actividad afrodisiaca de Ferula hermonis.
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Quimica de coordinacion
como un arma para el desarrollo
de potenciales drogas antimalaricas.
Estudio de los posibles mecanismos de accion

CamAcHo, J.%; FErgegr, R.'*; MaLponapo, A.3; NAvARgRo M.3

Resumen

El principal problema en la lucha contra la malaria lo representa la resistencia hacia multiples farmacos
desarrollada por los parasitos del género Plasmodium, agentes causales de la malaria; requiriéndose
nuevas estrategias para solventar esta situacion. Una estrategia que ha cobrado auge es la incorporacion
de una porcion organometalica a drogas antimalaricas estandar, con la finalidad de revertir la resistencia
y prolongar su vida util como antimalarico; tal es el caso de la ferroquina y sus distintos derivados.
Encontramos que los complejos de oro, rutenio y rodio derivados de cloroquina, asi como la sintesis de
complejos multidentados de metales (1), han sido reportados como potenciales antimalaricos. A conti-
nuacion se presenta una breve revision del desarrollo de estos compuestos, haciendo énfasis en los
diversos mecanismos de accion que pudieran estar involucrados en dicha actividad.

Palabras clave: malaria, hemozoina, cloroquina, ferroquina, resistencia.

Abstract

Plasmodium falciparum antimalarial multidrug resistance is the greatest difficulty in the fight against
Malaria, therefore it is necessary to look for a strategy to overcome this situation. This new strategy is the
development of new synthetic compounds in which an organometallic fragment is bonded to a known
antimalarial drug; this new drug may increase their effectiveness as had been shown by ferroquine and
other chloroquine metallic complexes. The synthesis of novel class of multidentate metal (Ill) coordination
complexes had been reported. The aim of this review is to provide an overview about several developments
of these compounds, emphasizing the possible mechanism of action involved.

Keys words: Malaria, haemozoin, chloroquine, ferroquine, drug resistance

Introduccion

La malaria o paludismo representa una de las en-
fermedades infecciosas mas importantes a nivel
mundial, siendo Africa el sitio donde ocurre el 90%
de los contagios y muertes. La mayoria de los casos
fatales son producidos por el Plasmodium falciparum.

Por mucho tiempo el proceso de degradacion de
la hemoglobina del hospedante por parte del parasito
ha representado el punto clave en la busqueda de un
blanco especifico para el desarrollo de nuevos far-
macos, dada la importancia que posee este meca-
nismo para la supervivencia del parasito. Apoyados
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principalmente en dicho mecanismo se han disenado
y sintetizado la mayoria de los farmacos antimalaricos.

La propagacion de la resistencia a la cloroquina y
a otros farmacos como la quinina, mefloquina, halof-
antrina y pirimetamina-sulfadoxina, es la principal di-
ficultad que existe en la lucha contra la malaria. Esto
hace imperativo el desarrollo de nuevas estrategias
para su control quimioterapéutico. La quimica de coor-
dinacién representa una de las estrategias que ha
surgido actualmente, como un arma para revertir la
resistencia a drogas desarrollada por el Plasmodium
falciparum, la mas letal de las especies que infectan
al hombre.

En este articulo se presenta una breve revisién
del desarrollo de los complejos de coordinacién como
potenciales compuestos a ser empleados en la terapia
antimalarica, haciendo énfasis en los diversos meca-
nismos de accion que pudieran estar involucrados
en dicha actividad.

Formacion de Hemozoina como
principal blanco para la accién
de drogas antimalaricas

Por muchos anos se ha aceptado que la digestion
de la hemoglobina del eritrocito hospedador se desa-
rrolla en la vacuola digestiva, donde existen enzimas
proteoliticas (proteasas aspartico, cisteinicas y meta-
loproteasas) que son activas bajo condiciones acidas.
De esta forma el parasito adquiere los aminoacidos
requeridos para la sintesis de sus propias proteinas
mientras que desarrolla un proceso de desintoxicacion
del hemo libre, para evitar la toxicidad ocasionada por
la acumulacioén del mismo, debido a la generacion de
especies superoxidos y peroxidos que desencadenarian
modificacion de aminoacidos, asi como danos a las
membranas celulares y al ADN (Tilley y col., 1999).
Este proceso de desintoxicacion consiste en oxidar el
hemo libre (Fe(Il)PPIX) a hematina (H,0/OHFe(Ill)PPIX)
para generar posteriormente el pigmento malarico ino-
cuo denominado Hemozoina (Egan, 2004). Este pig-
mento esta constituido por p-hematina (Fig. 1) y otros
componentes que no han sido caracterizados comple-
tamente pero que pueden incluir hemoglobina degra-
dada u otras proteinas, asi como FePPIX no dimerizada
y lipidos (Sullivan, 2002; Fitch, 2004).

La p-hematina ha sido sintetizada y caracterizada
bajo diversas condiciones experimentales (Slater y
col., 1991; Egany col., 1994; Dorny col., 1995; Pagola
y col., 2000; Blauer y Akkawi, 2002). Es capaz de
almacenarse en forma cristalina en las vacuolas di-
gestivas y residuales, siendo insoluble a pH fisiologico.
El modelo mas reciente involucra una unidad dimé-
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rica, donde un par de unidades de hematina se coor-
dinan entre si (enlace coordinado del oxigeno carbo-
xilato de una con el hierro central de otra); al mismo
tiempo esta unidad se enlaza a otro dimero por enla-
ces de hidrégeno de las cadenas laterales no involu-
crados en los complejos de coordinacién con hierro,
formando los cristales caracteristicos (Pagola y col.,
2000; Hempelmann y Egan, 2002) (Fig. 2).

Desde que se evidencio que la inhibicion de hemo-
globinasas es letal para el parasito, los investigadores
se han centrado en el estudio de los procesos que
involucran la formacién de hemozoina/f-hematina con
la finalidad de desarrollar drogas antimalaricas que
logren intervenir en alguna etapa del mecanismo de
formacion del pigmento malarico, evitando que el pa-
rasito desarrolle su proceso de desintoxicacion, y de
esta forma eliminarlo.

A pesar de las evidencias sobre la importancia de
este proceso para el parasito, aun no existe un consen-
so sobre los mecanismos involucrados en la forma-
cion de hemozoina. Entre algunas de las hipétesis
planteadas se encuentra la existencia de una posible
enzima encargada de catalizar el proceso de «polime-
rizacion del hemo», a la cual se le ha dado el nombre
de Hemopolimerasa; sin embargo, atin no se ha logra-
do aislar ninguna proteina a la que se le pueda adju-
dicar tal funcién de forma inequivoca, incluso ha sido
cuestionada en algunas investigaciones (Dorn y col.,
1995). Una segunda hipoétesis involucra formacion
autocatalitica, es decir, propiciada por la hemozoina
preformada. Recientemente, estudios basados en las
diferencias de solubilidades de hematina y f-hematina
han planteado la posibilidad de que la nucleacion del
cristal de -hematina sea mediada por algun facilitador
del proceso, surgiendo dos nuevas teorias. La primera
representa la intervencién de lipidos en este proceso.
Se ha propuesto que los acidos grasos insaturados
sirven para concentrar la hematina y mantenerla en
un estado favorable para la dimerizacion, probable-
mente a través de un mecanismo oxidativo, basados
en el hecho de que acidos grasos saturados no mues-
tran la misma accién (Bendrat y col., 1995; Dorn y
col., 1998). Por otra parte, estudios recientes adjudi-
can esta funcién a una proteina especifica del parasito
denominada Proteina rica en histidina II (HRPII), la
cual al parecer es capaz de transportar de 20 a 50
unidades de hematina propiciando la nucleacién
(Sharma, 1988; Howard y col., 1989; Sullivan y col.,
1996; Chahuan y col., 1999; Marletta y col., 1999;
Egan, 2002). Esta evidencia genera una nueva con-
troversia debido a que otros estudios demuestran que
donde existe la mayor concentracion de esta proteina
es en el citosol del parasito y no en la vacuola diges-
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Estructura quimica de: a) hematina (OH-/H20-Fe(Ill)PPIX);
b) Hemo libre (Fe(IlI)PPIX), c) Unidad dimérica de b-hematina.
Egan, T. y Hempelmann, E. Trends in Parasitology, 2002, 18(1), 11

tiva, proponiéndose un nuevo mecanismo de biogéne-
sis de la hemozoina que involucra una vesicula de
transporte y rompiendo con la teoria de que el proceso
de degradacion de la hemoglobina y posterior forma-
cién de hemozoina se desarrolla en la vacuola diges-
tiva del parasito (Hempelmann y col., 2003).

De esta forma, los principales ensayos efectuados
para evaluar la actividad antimalarica de nuevos com-
puestos se basan, en su mayoria, en la mediciéon del
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grado de inhibicion de la formacién de hemozoina que
puedan provocar los mismos, apoyados en métodos
espectroscopicos, principalmente espectroscopia UV-
visible (Raynes y col., 1996; Dorn y col., 1998; Pan-
deyy col., 2001; Sullivan y Chong, 2003) e IR (Egan y
col., 1994y 2001; Walter y col., 2004). Los protocolos
de dichos ensayos varian de una investigacion a otra,
basicamente en la incorporacion de extractos del pa-
rasito que aparentemente facilitaria la formacion de
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Figura 2

Modelo actual de cristales de hemozoina
representado como un dimero.

Sullivan, DJ. In Biopolimers, Vol 9, Miscellaneous.
Biopolymers and Biodegradation of Synthetic Polymers.
Byopolimers A Steinbuchel Series Editor. 2002.
Wiley-VCH Verlag GmbH and Co. pp. 129-163.

B-hematina, mientras que en otros estudios el prescin-
dir de dichos extractos no parece modificar significa-
tivamente los resultados obtenidos. En muchos casos
se complementan los resultados de los ensayos de
inhibicién de formacién de hemozoina con otros que
determinan la afinidad de la droga a la hematina (Pay-
ton y col., 2001) o incluso a la HRP-II (Pandey y col.,
2001), con la finalidad de plantear hipoétesis sobre el
posible mecanismo de accion de la droga. Por otra
parte, estos resultados se comparan con los obtenidos
en los ensayos de inhibicion de crecimiento de pobla-
cion de parasitos.

Todas estas pruebas se requieren para dar una
explicacion mas certera del mecanismo de accion de
la droga, ya que no todos los compuestos que forman
complejos con la hematina inhiben la formacién de
hemozoina (Vippaguntay col., 1999), asi como se ha
reportado que la concentracion requerida de un com-
puesto para inhibir la formaciéon de hemozoina es mu-
cho mayor que la necesaria para inhibir el crecimiento
de cepas del parasito (Raynes y col., 1996).

Complejos metalicos como
potenciales antimalaricos

Cloroquinaversus ferroquina: Ligandos emplea-
dos para la sintesis de complejos metalicos

La cloroquina (CQ) 1 es el farmaco antimalarico mas
empleado hasta el presente, debido a su eficiencia,
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tolerancia, bajo costo y viabililidad. Sin embargo, la
resistencia a la misma por parte del parasito se ha
propagado a todas las regiones endémicas. Esta resis-
tencia incluye otras drogas como la quinina, mefloqui-
nay halofantrina, lo cual ha limitado la eficiencia de la
quimioterapia antimalarica. Una de las estrategias em-
pleadas en la sintesis de nuevos compuestos con acti-
vidad antimalarica consisti6 en asociar una molécula
de ferroceno con la cloroquina, surgiendo la ferroquina
(FQ) 2, un derivado que ha demostrado actividad a
concentraciones nanomolares contra parasitos de Plas-
modium falciparum resistentes a cloroquina (Brocard
y col., 1997). La porcion ferrocenil posee gran estabi-
lidad en medio acido o basico, lo que la hace un candi-
dato ideal para la sintesis de metalo-drogas (Charraher
y col., 2004). Una de las hipétesis mas aceptadas es
que la cloroquina ejerce su efecto al acumularse en la
vacuola digestiva de los parasitos sensibles, inhibiendo
la formaciéon de hemozoina (Homewood y col., 1972).
Sin embargo, los parasitos resistentes, a pesar de que
muestran incorporacion cinética idéntica a los sensi-
bles, liberan la cloroquina mas rapidamente como con-
secuencia de la disminucion del grado de acidez dentro
de la vacuola, logrando almacenar cloroquina no proto-
nada, la cual no puede mantenerse dentro de la misma
el tiempo necesario debido a la permeabilidad de la
membrana de la vacuola. Al parecer, la ferroquina pue-
de mantener su forma protonada en el interior de la
vacuola, a pesar de que exista un pH ligeramente alca-
lino y, por consiguiente, es retenida, preservando su
accion antimalarica contra cepas resistentes a la cloro-
quina (Atteke y col., 2003). Una explicacion de la dife-
rencia en la accion de estos farmacos se relaciona con
los posibles metabolitos obtenidos, sugiriéndose que
si la FQ sigue la misma via metabélica que la CQ (me-
tabolitos) permaneceran mas activos que los de la CQ
contra el parasito (Biot y col., 1999).

La ferroquina es mas eficaz que la cloroquina tanto
en cepas sensibles como resistentes, ademas de existir
pocas evidencias de efectos toxicos y una gran viabili-
dad de administracién oral (Pradines y col., 2001 ; Biot,
2004). Por otra parte, se ha determinado que ambos
enantiomeros son equipotentes, e incluso cada enan-
tibmero es ligeramente menos activo que el racemato,
siendo ésta la formulacion 6ptima en la actualidad,
por lo que no es necesario resoluciones quirales de
alto costo (Delhaes y col., 2002; Biot, 2004).

Existen dudas sobre el papel que juega la porcién
ferrocenil en la actividad antimalarica de la ferroquina.
Una hipétesis postula que la resistencia a la cloroquina
puede superarse al incorporar una porcion de hierro
estable dentro de la molécula de la droga activa, ba-
sados en las teorias que plantean una necesidad del
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Se propone que el ferroceno puede tener un efecto
aditivo o sinergistico cuando se enlaza en forma cova-
lente a una molécula activa biolégicamente, limitando
su eficacia por si mismo, proponiéndose un sistema
«carnada-gancho» que actuaria sobre el parasito elimi-
nandolo (Moss y col., 2003). Sin embargo, esta hipote-
sis es desestimada por estudios en los que se incorpora
la porcion ferrocenil a drogas activas como la mefloqui-
nay derivados de quininas, sin observarse una activi-
dad significativamente superior en la eficacia de las
mismas (Biot y col., 2000). Una segunda hip6tesis plan-
tea que la porcion ferrocenil realza la actividad solo al
aumentar la lipofilicidad, al agrandar el grupo hidrofébi-
co en la estructura. Esta hipo6tesis es apoyada en estu-
dios en los que se sintetizaron analogos de rutenoceno
(Fig. 5), los cuales no mostraron diferencias significa-
tivas en su actividad con ferroquina in vitro, atribuyen-
do la eficacia de estos derivados al gran grupo hidrofo6-
bico, mas que al efecto del metal central (Chibale y
col., 2002 y 2003) Aunque la accién de la porcidon
ferrocenil no es bien entendida, es un hecho que la
ferroquina restaura la actividad de la cloroquina total-
mente en cepas resistentes. La actividad biolégica
de estos compuestos parece ser una funciéon de la
actividad inhibitoria de la formacion de f-hematinay
su habilidad para acceder y acumularse en los sitios
de accion.

Investigaciones recientes han reportado la sintesis
y evaluacion biolégica de complejos de oro, rodio y
rutenio como potenciales drogas antimalaricas, em-
pleando cloroquina, ferroquina y sus derivados como
ligandos (Fig. 6) (Sanchez-Delgadoy col., 1996y 1997;
Moss y col., 2003). Al parecer la presencia de Au y Rh
unido al nitrégeno de la quinolina no muestra un efecto
significativo sobre la habilidad de los derivados
quinolinicos para inhibir la formacién de f-hematina.
Sin embargo, compuestos como el 11ay 11b, pertene-
cientes a los denominados complejos heterobimetali-
cos, han demostrado ser equipotentes a la ferroquina
en cepas resistentes a cloroquina, lo cual ha generado
discusion sobre el mecanismo de accion de este tipo
de compuestos, donde la coordinacion del metal aumen-
ta la actividad de la cloroquina o sus derivados.

Para dar una explicacion a este tipo de resultados,
desde hace tiempo se ha propuesto un mecanismo que
involucra la posible interaccién de este tipo de com-
plejos de coordinacion con el ADN.

En décadas pasadas la cloroquina y otros compues-
tos relacionados representaban farmacos cuya activi-
dad antimalarica ampliamente demostrada se relacio-
naba con su capacidad de formar complejos de inter-
calacion con el ADN (Lerman, 1963), por lo que se
propuso que eran capaces de inhibir la sintesis del
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Derivados de CQ con porcién rutenocénica.
El compuesto 6 presenta una actividad equipotente
a la FQ (2) en cepas resistentes a CQ. Los compuestos
7 y 8 a pesar de presentar actividad son menos
potentes que 6. El compuesto 9 es inactivo.

ADN y ARN del parasito. Sin embargo, posteriores es-
tudios cuestionaron este mecanismo de accion (David-
sony col.,, 1975y 1977), planteando que dicha activi-
dad no esta correlacionada con la interaccion al ADN
en este tipo de compuestos y que al parecer el meca-
nismo de accién comun de los mismos esta relaciona-
do con la inhibicién en la formacion de hemozoina,
proponiéndose que la interaccién con el ADN es un
efecto secundario que ocurre solo con la muerte del
parasito y no es significativo para la actividad, ya que
a dosis normales de la droga no se afecta la sintesis
de acidos nucleicos. En la actualidad este tema vuelve
a tomar fuerza por la evaluacion de la criptolepina, un
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Complejos metalicos de oro (I) y Rh (I) empleando CQ y derivados de FQ como ligandos.
Los compuestos 11ay 11b son equipotentes en actividad a la FQ en cepas resistentes a CQ.
Los complejos de Rh (I) son los menos activos, incluso el complejo 12c mostré un ligero efecto

antagonista comparado a la CQ.

alcaloide tipo indolquinolina, que ha demostrado una
potente actividad antiplasmodial y que al mismo tiempo
es un intercalador de ADN (Labaied y col., 2000; Wright
y col., 2001; Lisgarten y col., 2002; Feiz y col., 2004)
con propiedades citotoxicas.
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Por tal motivo, los complejos de oro, rodio y rutenio
sintetizados, empleando cloroquina, ferroquina y sus
derivados como ligandos, también se evaliian como
potenciales antimalaricos determinando su interaccion
con el ADN.
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Los mecanismos por los cuales actian los comple-
jos organometalicos y de coordinacion probablemente
sean diferentes.

En términos generales se ha demostrado que la
presencia de oro en ferroquina y sus derivados permi-
te que la porcidon ferrocenil sea mas resistente a la
oxidacion, haciendo a estos derivados mas activos.
Por otra parte se observa que los complejos de rodio
son significativamente menos activos que los de oro,
e incluso poseen de moderado a un fuerte efecto anta-
gonista sobre la eficacia de los ligandos que contienen
ferrocenil (Fig. 6).

Nueva Clase de Complejos de coordinacioén
multidentados de metal (III)

En vista de la importancia atribuida al metabolis-
mo del hierro se han explorado una serie de agentes
quelantes como la deferroxamina como potenciales
antimalaricos terapéuticos. Cuando estos agentes se
han administrado como ligandos libres han mostrado
actividad antimalarica, quizas por interferir en el meta-
bolismo del hierro, pero ninguno ha sido ideal en sus
propiedades farmacologicas.

Se han empleado agentes quelantes hexadentados
como los complejos tipo N,O,, etilendiamina-bis-(pro-
pil((R)-benzilimino))M(IlI), donde M es Al(Ill), Fe(Ill), Ga
(Ill) e In (IIl) (Fig. 7), hidroliticamente estables y cuyo
potencial farmacolégico depende de un balance entre
hidrofobicidad y carga monocatiénica deslocalizada,
constituyendo un grupo de compuestos quimiosensibi-
lizadores cuyo mecanismo de accion parece estar rela-
cionado con la accién de una proteina localizada en
la membrana de la vacuola digestiva del parasito deno-
minada glicoproteina-P (Pghl), la cual actiia como una
bomba de eflujo de compuestos que esta implicada
en la resistencia de drogas (Foote y col., 1990; Piwnica-
Worms y col., 1996; Goldberg y col., 1997). Cuando
se sobreexpresa esta proteina transmembranal, los
farmacos se transportan al exterior celular, disminuyen-
do su concentracion intracelular por debajo de la dosis
activa, dejando de ser efectivos. Los compuestos qui-
miosensibilizadores, al inhibir dicha proteina, revierten
los efectos de la misma restaurando las concentracio-
nes intracelulares 6ptimas. En nuestro estudio se em-
plearon como ligandos el etilendiamina-bis-(propil((R)-
benzilimino)) (ENBPI) y el etilendiamina-bis-(propil((R)-
benzilamino)) (ENBPA), formando complejos estables
como mezclas racémicas, obteniéndose como com-
puestos de mayor actividad, en cepas resistentes, el
4,6-dimetoxi-ENBPI Fe(Ill) y el 3-metoxi-ENBPA Ga(lll)
(Fig. 7). Este tipo de complejos muestra gran estabili-
dad a la hidrdlisis neutra, ademas de que aparente-
mente no experimentan reacciones de desmetalacion
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14: M=Fe(lll); R3=H; R4=0CH3; R5=H; R6=0CH3
(4,5-dimetoxi-ENBPI Fe(IIl))

15: M=Ga(lll); R3= OCH3; R4=H; R5=H; R6=OCH3
(3-metoxi-ENBPA Ga(lll))

Figura 7

Estructura de los complejos multidentados (K)- ENBPI
M(III) y (R)-ENBPA M(III) mas activos.
Las flechas indican que el doble enlace en los ligandos
iminos (14), cambia a simple enlace
en los ligandos aminos (15).

o transmetalacion al compararlos con la inactividad
de las sales de Ga (Ill) por si solas. Por otra parte, se
ha logrado establecer que grupos de agentes capaces
de incorporar metales biolégicamente compatibles
como el Fe (Ill) pueden actuar contra el mismo blanco
molecular de la CQ, pero no ser susceptibles al mismo
mecanismo de resistencia de la droga. Otros complejos
de galio (IlI) reportados como potentes antimalaricos
con un blanco selectivo sobre cepas resistentes a cloro-
quina lo constituyen el (1,2-bis(2-hidroxi-3-metoxiben-
cil)-1,5,8,12-tetraazadodecano)galio(lll)(Ga-3-madd))*
(Piwnica- Worms y col., 1997) y mas recientemente el
(1,2-bis(2-hidroxi-5-metoxibencil)-1,5,8,12-tetraaza-
dodecano)galio(lll) (Ga-5-madd))* (Sharma y col.,
2003), con una actividad muy superior al primero (Fig.
8). Es importante destacar ciertos aspectos del empleo
del galio (IlI) como sustituto del hierro (IlI), como el
hecho que ambos iones poseen la misma carga y po-
seen radios i6nicos muy proximos en complejos hexa-
coordinados, lo cual resulta en similares quimicas de
coordinacion. Por otra parte, los complejos de hierro
(Ill) en solucion generan las amplias bandas anchas y
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Figura 8

Estructura molecular del complejo (Ga-3-madd)+ obtenido por cristalografia
de rayos x. Piwnica-Worms, D.; Sharma, V.; Beatty, A.;
and Goldberg, D. Chem.Commun., 1997, 2223-2224.

la pobre resolucion caracteristicas de los espectros de
RMN debido al alto spin del ién, mientras que el galio
(Il) es diamagnético, facilitandose este tipo de estudio
espectroscopico.

Conclusiones

A pesar de que el estudio de los complejos meta-
licos con potencial actividad antimalarica es relativa-
mente reciente, las investigaciones de los ultimos
anos han generado resultados positivos centrados en
su importancia como una de las principales estrate-
gias para afrontar la propagacion de la resistencia
hacia multiples farmacos. De todos los compuestos,
quizas los derivados de ferroquina son los que proba-
blemente posean mayor viabilidad para comenzar a
emplearse comercialmente como agente terapéutico.
Sin embargo, el estudio de complejos metalicos em-
pleando agentes quelantes, y la buisqueda de ligandos
organicos que puedan emplearse como drogas patro-
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nes para la sintesis de nuevos complejos metalicos
que realcen la actividad antimalarica, como puede ser
el caso de los derivados de la criptolepina, sigue repre-
sentando un reto en el area de la sintesis de comple-
jos metalicos con aplicacion medicinal.
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Metalofarmacos vs cancer (Parte )
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Resumen

El cancer es una enfermedad caracterizada por la proliferaciéon excesiva y descontrolada de células
anormales. Existen varios tipos de cancer, clasificados segun el 6rgano o estructuras que lo originan. El
cancer causa la muerte de uno de cada cinco adultos en paises desarrollados. En Venezuela es la sequnda
causa de mortalidad, tanto en hombres como en mujeres. Los tratamientos contra el cancer incluyen la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia; esta ultima se basa en el tratamiento del cancer mediante el uso
de farmacos conocidos como agentes antineoplasicos. En este articulo, dividido en dos partes, se hara
una revision de los aspectos mas importantes referentes a la quimioterapia antineoplasica basada en
metalofarmacos. Mencionaremos aspectos referentes a su mecanismo de accion, uso terapéutico y
propiedades estructurales, entre otros. En la primera parte se hara una revision con respecto a los
compuestos de platino; y en la segunda parte se mencionaran farmacos en los cuales el metal presente
es distinto al platino.

Palabras clave: Cancer, metalofarmacos, quimioterapia antineoplasica.

Metalsdrugs vs Cancer (Part I)
Abstract

Cancer is a group of disease characterized by the excessive proliferation and decontrolled growth of
abnormal cells. There are different types of cancer, the classified depends on the organ or structure was
it was generated. In developing countries one out of five adult people die of cancer. In Venezuela, cancer
is the second cause of mortality, either in men or women. The treatments against cancer can include
surgery, radiotherapy, and chemotherapy. The last one involves the use of drugs like antineoplasic agents.
We make a review about the most important items of the antineoplasic metals-drugs chemotherapy,
describing aspects like mechanism of action, therapeutic use, structures properties and other important
characteristics. This article contents two parts, in the first one, we make a review about the platinum
compounds; in the second part we analyze the metals-drugs where the metal its other than platinum.

Key Words: Cancer, Metals-drugs, chemotherapy antineoplasic.
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METALOFARMACOS VS CANCER

Introduccion

El cancer es una enfermedad caracterizada por la
proliferacion excesiva y descontrolada de células anor-
males. Esto ocasiona la formacién de una masa de
tejido constituido por células mutadas (tejido neopla-
sico), conocida como tumor. El proceso de desorgani-
zacion progresiva observada a nivel molecular, celular
y en tejidos se conoce como carcinogénesis.

Los tumores pueden ser benignos o malignos. En
los benignos, las células que los constituyen no son
cancerosas y no pueden expandirse hacia otros tejidos.
Por otra parte, un tumor maligno esta constituido por
células cancerosas, capaces de migrar en el organismo
(metastasis), lo cual puede originar la aparicion de un
nuevo tumor lejos del tumor primario.

Existen varios tipos de cancer, clasificados segun
el 6rgano o estructuras que lo originan. Los carcinomas
son los mas frecuentes (> 80%), y provienen general-
mente de tejidos epiteliales como la piel. La mayoria
de los canceres de colon, seno, prostata e higado son
carcinomas; los sarcomas provienen de tejidos de los
musculos, vasos sanguineos, nervios, huesos o carti-
lagos, siendo los menos frecuentes. Los adenocar-
cinomas se desarrollan en tejidos glandulares; entre
ellos se encuentran las leucemias y los linfomas.

El cancer causa la muerte de uno de cada cinco
adultos en paises desarrollados. En Venezuela es la
segunda causa de mortalidad, tanto en hombres como
en mujeres, después de las enfermedades cardiovascu-
lares (MSDS. Anuario de epidemiologia y estadistica
Vital, 2002).

Los tratamientos contra el cancer incluyen la ci-
rugia, la cual es viable siempre y cuando el cancer no
esté muy extendido y/o cuando no haya metastasis; la
radioterapia, que se fundamenta en el hecho de que
los tumores presentan sensibilidad hacia las radiacio-
nes ionizantes; y la quimioterapia, que se basa en el
tratamiento del cancer mediante el uso de farmacos,
conocidos como agentes antineoplasicos.

El proposito principal de esta revision, realizada en
dos partes, es informar sobre las nuevas tendencias
en el diseno de farmacos antineoplasicos derivados
de metales, los denominados metalofarmacos. En esta
primera entrega hablaremos sobre los compuestos de-
rivados del platino y en la segunda entrega estudia-
remos compuestos que contienen otros metales.

Platino y cancer (Wong y col., 1999)

El interés en las drogas antitumorales derivadas
del platino se origina en 1960 cuando Rosenberg des-
cubre la inhibicion de la division celular utilizando
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complejos de Pt (Rosemberg y col., 1965), dando ori-
gen al cisplatino (cis-diamindicloroplatino (II)) (Figu-
ra 1), el cual es uno de los principales agentes antitumo-
rales utilizados para el tratamiento del cancer testicular
y del cancer de ovario.

De igual manera esta droga contribuye al trata-
miento de otros tipos de tumores (Weiss y Christian,
1993); sin embargo, el cisplatino presenta problemas
de toxicidad, limitando la dosis que se puede emplear
para el tratamiento del cancer.

Figura 1

Para tratar de aliviar la toxicidad del cisplatino se
emplea hidratacion intravenosa. También se emplean
dietilditiocarbamatos y tiosulfatos, sin embargo el me-
canismo por el cual actiian estos compuestos es des-
conocido (Elferink y col., 1986; DeGregorio y col.,
1989; Kusunoki y col., 2001).

Algunos tumores presentan resistencia natural al
cisplatino, mientras que otros generan resistencia des-
pués del tratamiento inicial. Adicionalmente, el cispla-
tino presenta una solubilidad limitada en soluciéon
acuosa, lo cual es otro inconveniente.

Desde la introduccién del cisplatino, cientos de com-
puestos de platino han sido sintetizados y evaluados
como potenciales agentes antitumorales. Aproximada-
mente 28 de estos compuestos se han ensayado cli-
nicamente. Entre los mas importantes destacan:

+ Diamine-(1,1-ciclobutandicarboxilato(2-))-O,0’-
platino (II) (Carboplatino) (Figura 2) (Reedijk,
1996).

+ (Trans-L-Diaminociclohexano)oxalatoplatino (II)
(Oxaliplatino 6 L-OHP) (Figura 3) (Lebwohl y Ca-
netta, 1998).

+ cis-diamino-glicoloato-O,O’-platino (1) (Nedaplatino
0 254-S) (Figura 4) (Lebwohl y Canetta 1998).

De los cientos de compuestos de Pt sintetizados
y evaluados como antitumorales, la mayoria de ellos
se basan en la relacion estructura-actividad realizada
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HaN"

Figura 4

por Cleare y Hoeschele en 1973 (Cleare y Hoeschele,
1973). En su trabajo, los autores proponen que un
complejo de Pt (II) o (IV), presentara una actividad anti-

tumoral si:

1. Presenta una geometria cis.

2. Posee una formula de (PtX,(Am),) o (PtX,Y,(Am),).
3. X debe ser un buen grupo saliente.

4. Complejos con grupos salientes como ClO, o NO5

son sumamente téxicos, mientras que complejos
con grupos salientes inertes son generalmente
inactivos.

5. Am es una amina con, por lo menos, un enlace N-H.

Sin embargo, nuevos descubrimientos han produ-
cido la sintesis de compuestos que difieren esta rela-
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cion-estructura actividad pero presentan actividad
antitumoral. Entre las estrategias recientes para la sin-
tesis de nuevos complejos de Pt destacan:

I. Complejos de Pt impedidos
estéricamente

Existen diferentes vias por las cuales las células
presentan resistencia al cisplatino, una de ellas es debi-
do ala desactivacion del complejo de platino por tioles
celulares, como el glutation (Berners-Price y Kuchel,
1990; Lai y col., 1989; Pendyala y col., 1995; Versant-
voort y col., 1995), lo cual origina especies inactivas.

Para evitar la desactivacion de los complejos de
platino por este tipo de tioles los investigadores se
basan en el hecho de que el impedimento estérico
axial disminuye la velocidad de las reacciones de sus-
tituciéon en los complejos planar cuadrados (Basolo y
col., 1960).

Figura 6

Por ejemplo, si comparamos el complejo cis-Ami-
nodicloro(2-metilpiridino)platino (II) (Figura 5) con el
cis-Aminodicloro(3-metilpiridino)platino (II) (Figura 6),
en el primero, el anillo de piridina presenta un angulo
de 102° con respecto al plano del complejo; en el
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segundo, el anillo de piridina presenta un angulo de
solamente 48.9° (Sadler y col., 1998). Los 102° del
anillo de piridina ubican al grupo metil de la posicién
2 justamente sobre el plano del Pt, lo cual introduce
un impedimento estérico sobre el centro metalico des-
de la parte superior. De hecho, se observa una menor
proporcion en la hidrolisis de este compuesto, com-
parado con el cisplatino y con el 3-metilpiridino.

/N
H,C—N
—
Figura 8

Otro ejemplo es reportado por Reedijk (Reedijk,
1996). El autor, al comparar los complejos cis-
(Pt(bmic)Cl,) (Figura 7) y cis-(Pt(bmi)Cl,) (Figura 8), ob-
servo que el primero presenta una citotoxicidad signi-
ficativa, mientras que el segundo fue inactivo. Al de-
terminar la estructura cristalina de ambos compuestos,
por difraccion de rayos X se observo que en el primer
complejo los anillos de imidazol se encuentran a 30,6°
con respecto al plano del platino, mientras que en el
segundo complejo los anillos de imidazol estan sola-
mente a 3,1°. El impedimento estérico hace al primer
complejo menos susceptible a la desactivacion por los
tioles celulares.

Revista Facultad de Farmacia. Vol. 68 » Nos. 1 y 2 * 2005

La actividad antitumoral de los complejos cis-bis
(piridino)platino (II) (Figura 9) con ligandos del tipo or-
ganoamidas ya ha sido reportada (Webstery col., 1992).

Esta actividad se atribuye al efecto estérico que pro-
ducen los ligandos; al reemplazar estos ligandos por
cloro se observa una reduccion significativa de la ci-
totoxicidad de los complejos.

R

/
\P
v

\

R = p-HCF,. C.F,. p-CICF,. p-BrCF,. p-ICF,.
2,3,5-F,C;H,. p-MeCgF,. p-C,F,C,F,

L
t/
\L

L = piridina, 4-metilpiridina, 2-metilpiridina,
2,4-dimetilpiridina, 2,5-dimetilpiridina

Figura 9

Es interesante destacar que los ultimos complejos
presentados no cumplen estrictamente con la relacion
estructura-actividad propuesta por Cleare y Hoeschele;
por ejemplo, estos compuestos no poseen ligandos
del tipo N-H.

II. Complejos de platino (IV)

Algunos compuestos de Pt (IV) han presentado
actividad citotoxica en células resistentes al cisplatino
(Lebwohl y col., 1998), ademas de ser compuestos
activos oralmente. Un ejemplo es el complejo JM216
(Figura 10).

0
0 CHs
H3N\F‘) Gl
~ t\
NH, | ~ci
0 CHs
Figura 10 ‘O
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Los complejos de Pt (IV) son mucho mas inertes a
las reacciones de sustituciéon de ligandos que sus
contrapartes de Pt (II) (Hartley, 1973; Giandomenico,
1995), por lo cual son menos susceptibles a la desacti-
vacion metabdlica. Se cree que los complejos de Pt
(IV) son reducidos a Pt (II) por agentes intra y extrace-
lulares antes de reaccionar con el acido desoxiribonu-
cléico, ADN, pero en la actualidad el mecanismo de
este proceso redox no se conoce con exactitud.

Sin embargo se sabe que aquellos complejos de
Pt (IV) que son mas susceptibles a la reduccion reac-
cionan con mayor rapidez con el ADN, y por lo tanto,
presentan una mayor citotoxicidad.

La proporciéon con la cual se realiza la reduccion
depende de la capacidad electroatractora y del impedi-
mento estérico que posean los ligandos.

Una ventaja que presentan los complejos de Pt (IV)
es que ellos pueden ser modificados en muchos mas
centros. Adicionalmente, al comparar el porcentaje de
dosis absorbida al suministrar el cisplatino, un com-
plejo de Pt(ll), con el porcentaje absorbido cuando
se administra el JM216, un complejo de Pt(IV), se obser-
vO que el cisplatino se absorbe en un 37% mientras
que el JM216 es absorbido en un 76%.

IIl. Complejos trans de Pt

El estudio empirico de estructura-actividad con-
sidera que los complejos trans-Pt deben ser inactivos;
sin embargo, muchos investigadores han reportado
que estos isbmeros son activos tanto en pruebas in
vivo como in vitro (Via y col., 1998; Kalinowska y
col., 2005).

Una diferencia entre el cisplatino y el transplatino,
es que el trans es cinéticamente mas reactivo y por
esto es mas susceptible a la desactivacion metabdlica.

Como los isébmeros trans del Pt forman diferentes
aductos con el ADN (Kasparkova y col., 2003), estos
complejos pudiesen ser activos contra células cispla-
tino resistentes.

Se cree que es posible que ocurra una isomeriza-
cién del compuesto trans a un compuesto activo cis'y
esto explicaria la citotoxicidad presentada por estos
compuestos; sin embargo, algunos investigadores han
reportado que los isbmeros cis son mucho menos
activos que los trans; Kelland ha reportado que el
complejo trans,trans,trans-amino-(ciclohexilamin)-
diclorodihidro-oxoplatinium (1V) (JM335) (Figura 11)
presenta una mejor actividad que su analogo cis JM149
(Figura 12) sobre lineas celulares de carcinoma de ova-
rio (Kelland y col., 1994).
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IV. Complejos multinucleares de Pt

En la busqueda del diseno de nuevas drogas deri-
vadas del platino, se ha planteado el desarrollo de
nuevos complejos capaces de formar aductos diferen-
tes con el ADN, para combatir las células resistentes
al cisplatino.

Han sido reportados compuestos binucleares, trinu-
cleares y tetranucleares (Cheng y col., 2005).

La reaccién de estos compuestos multinucleares
con el ADN es mucho mas rapida que la que realiza el
cisplatino.

Uno de los complejos mas prometedores es el trinu-
clear Pt (II) BBR 3464 (Figura 13), el cual ha presen-
tado citotoxicidad en células cisplatino-resistentes (Di
Blasi y col., 1998; Perego y col., 1999).

NH H,N,C
HaN NHz(CHz)GHzN\ ak 3 \Pt/
Pt
Pt / N\
/ \
of by HN NHACHogHN N
Figura 13

Recientemente se ha reportado la sintesis de com-
puestos dinucleares de platino via fase sélida (Reedijk
y col., 2003).
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V. Complejos con ligandos
biologicamente activos

Muchos grupos de investigacion han reportado la
sintesis de complejos de Pt unidos a moléculas capaces
de intercalarse en el ADN.

Los estudios de complejos de Pt con grupos biolo6-
gicamente activos son de gran interés, ya que pueden
originar actividades biolégicas diferentes, dependiendo
de la estructura del grupo unido al Pt (Denny y col.,
1990; Denny y col., 1992; Gean y col., 1991).

VI. Complejos solubles en agua

Un objetivo importante es incrementar la solubili-
dad de los complejos de platino (formulario modelo
OMS, 2004). La administracion oral de compuestos
ligeramente solubles se puede realizar, pero deben ser
lo suficientemente solubles para ser absorbidos.

El método mas empleado para incrementar la solu-
bilidad en agua, es reemplazar los ligandos cloruro
con carboxilatos. Ademas, con la oxidaciéon de Pt (II) a
los dihidroxi Pt (IV) se aumenta la solubilidad en agua.

Se han reportado compuestos del tipo carboxilatos
fosfono anidnicos (Figura 14), los cuales presentan una
alta solubilidad y estabilidad (Hollis y col., 1990).

?_
@)
7
NH, o—p7
Pt
S \o
CH
o) 3
Figura 14

Una vez conocidas las estrategias aplicadas en el
desarrollo de complejos de platino, en la siguiente sec-
cién describiremos la manera en la cual estos com-
puestos desencadenan su actividad farmacologica.

Platino y ADN (Lippard y Jamieson, 1999;
Navarroy Cisneros-Fajardo, 2003; Reedjiky Lem-
pers, 1991)

El ADN es un acido nucleico compuesto por polinu-
cleotidos, donde cada nucleétido esta compuesto por
una base nitrogenada, un azucar y un grupo fosfato.

Presenta una estructura de doble hélice, en la cual
las cadenas se encuentran unidas mediante enlaces
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de hidrogeno, formados entre bases nitrogenadas de
cadenas opuestas. Siempre se establece este tipo de in-
teraccion entre una purina (adenina (A), guanina(Q)) y
una pirimidina (citosina (C), timina (T). La citosina y la
guanina se unen por tres puentes de hidrégeno, mien-
tras que la adenina y la timina se unen por dos.

La informacién genética se encuentra en las bases,
las cuales se ubican hacia el interior de la doble hélice,
ya que estas son hidrofébicas; hacia el exterior de la
cadena se ubican los grupos fosfatos por poseer ca-
racteristicas hidrofilicas.

La estructura en doble hélice del ADN, con el apa-
reamiento especifico y limitado de bases (A-T, G-C)
implica que el orden o secuencia de bases de una de
las cadenas delimita automaticamente el orden de la
otra; por eso se dice que las cadenas son comple-
mentarias.

Existen dos surcos, uno mayor y uno menor, que
son importantes para la union de las distintas pro-
teinas al ADN. Cada vuelta del ADN posee 10,4 pares
de bases.

En los tltimos 35 anos se han realizado numerosos
estudios para tratar de describir el mecanismo de ac-
cion del cisplatino y sus derivados; estos estudios han
demostrado que el blanco biolégico de este tipo de
compuestos es el ADN.

Se ha propuesto el siguiente mecanismo de accion;
una vez incorporado al torrente sanguineo, el cisplati-
no se encuentra en presencia de una alta concentra-
cion de iones cloruro (100 mM), lo cual evita la hi-
drélisis y mantiene al compuesto en forma neutra. Se
ha demostrado que el transporte del cisplatino y sus
analogos es independiente del pH, y ademas no esta
mediado por transportadores (Lippard y col., 1990;
Sadler y col., 1995). Se cree que estos compuestos
entran a la célula por difusion pasiva o activa; el me-
canismo exacto atin no se tiene claro.

Una vez dentro de la célula la disminucién de la
concentraciéon de iones cloruro (aprox. 20 mM) facilita
la hidrdlisis del compuesto de platino, lo cual origina
una forma activada del tipo (Pt(NH;),CI(H,0))*, la cual
reacciona rapidamente con blancos celulares.

Esta reaccion de hidrolisis representa el paso limi-
tante en la interaccion con el ADN, con un tiempo de
vida media, t, ,, aproximado de 2 horas. Luego el acua-
cisplatino se une al N7 de una guanina, el cual despla-
za al agua rapidamente (t, , = 0.1 h) formando un aduc-
to monofuncional. La formacion del aducto bifuncional
involucra la hidroélisis del sequndo cloro con un tiempo
de vida media de 2 horas.

Se ha demostrado que los compuestos de platino
interaccionan en mayor proporcién con el ADN que
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con el ARN y las proteinas. Un estudio realizado con
cisplatino isotépicamente marcado (Akaboshi y col.,
1992) ('93mPt) y células HeLa demostr6 que:

« 1 entre 3X10* - 3X10° moléculas de proteinas con-
tenian un atomo de platino

+ 1 entre 10 -1000 moléculas de ARN contenian un
atomo de Pt

+ Se encontraron 9 atomos de Pt por molécula de
ADN.

En general se acepta que el ADN es el primer obje-
tivo en el mecanismo de accion del cisplatino, y por
esto la investigacién en esta area ha predominado.

El platino posee una gran afinidad por el nitroge-
no. A pH fisiologico los atomos del ADN que poten-
cialmente pueden interaccionar con el Pt son N7 de
la guanina (Figura 15), N3 de la citosina (Figura 16)
y N7 (Figura 17) y N1 (Figura 18) de la adenina (Ree-
dijk y Lempers, 1991).

NH
H,0 3

0 "
o

N\

H,N Y N\

NH,
HN

Azlcar
Figura 15

OHy NH,
H,N
Pt
/ N
HaN

=
O N

Azucar

Figura 16
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Debido a la naturaleza bifuncional del cisplatino,
se pueden formar diferentes aductos entre el ADN y el
complejo, los cuales son:

+ Intercadena: enlaza a dos bases nucleicas ubicadas
en cadenas complementarias de ADN

+ Intracadena: enlaza a dos bases nucleicas perte-
necientes a la misma cadena de ADN

+ Intrabase: enlaza a dos atomos diferentes presentes
en una misma base

« Enlace cruzado ADN-proteina.

Una vez que el Pt se enlaza al ADN el producto
formado es muy estable, iinicamente nucledfilos fuer-
tes como tiourea y cianuro pueden revertir el enlace
ADN-Pt. Se han estudiado de forma cuantitativa los dife-
rentes aductos que forma el platino con el ADN, y se
han encontrado los siguientes resultados (Reedijk y
Lempers, 1991):

+ El aducto que se forma en mayor proporcion (60%)
es entre dos guaninas vecinas, denominado aduc-
to-GG.
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+ Eladucto formado entre una adenina y una guanina
adyacentes (aducto-AG) se forma en un 25%; no
se ha reportado la existencia de un aducto GA.

+  Eladucto formado entre dos guaninas no adyacen-
tes se encuentra en un 10%, puede ser intercadena
(aducto-GNG) o intracadena (aducto 1,3-GNQG).

+ El aducto monofuncional con una guanina repre-
senta el 5%.

La formacion de los aductos de tipo Pt-ADN distor-
sionan estructuralmente al ADN originando la pérdida
de estabilidad de la hélice. Lo cual interfiere con el
normal funcionamiento de este componente celular.
La replicacion y la transcripcion del ADN son esenciales
para la divisién celular y la produccién de proteinas;
cualquier problema que presente este proceso produ-
cira citotoxicidad.

Efectos del cisplatino en la replicacion
del ADN

La inhibicion de la replicaciéon por parte del cisplati-
no sugiere que este compuesto puede eliminar las cé-
lulas cancerigenas, bloqueando su capacidad de sinte-
tizar nuevo ADN necesario para la division celular.

La replicacién es un proceso que permite la perpe-
tuacién de la célula y que consiste en la duplicacion
de las dos hebras de ADN que conforman el material
genético celular; por lo tanto, es la capacidad que tiene
el ADN de hacer copias o réplicas de su informacion
genética en general (Murray y col., 2004).

Efectos del cisplatino en el ciclo celular

El ciclo de una célula es analogo al de un ser vivo,
«nace» mediante la division de una célula progenitora,
crece, y se reproduce. Todo este proceso es lo que cons-
tituye un ciclo celular completo. El ciclo celular compren-
de cuatro periodos denominados G1, S, G2 y mitosis.

El periodo G1, llamado primera fase de crecimien-
to, se inicia con una célula hija que proviene de la divi-
sion de la célula madre. La célula aumenta de tamano,
se sintetiza nuevo material citoplasmico, sobre todo
proteinas y ARN.

Es el periodo S o de sintesis, en el que tiene lugar
la duplicacion del ADN. Cuando acaba este periodo, el
nucleo contiene el doble de proteinas nucleares y de
ADN que al principio.

El periodo G2, o segunda fase de crecimiento, en
el cual se sigue sintetizando ARN y proteinas; el final
de este periodo queda marcado por la aparicién de
cambios en la estructura celular, que se hacen visibles
con el microscopio y que nos indican el principio de
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la mitosis o division celular. Al periodo de tiempo que
transcurre entre dos mitosis, y que comprende los pe-
riodos G1, S, y G2, se le denomina Interfase.

El cisplatino posee la habilidad de detener el ciclo
celular en la fase G2, lo cual impide que se transcriban
los genes necesarios para la mitosis.

Efectos del cisplatino en los telomeros
Y telomerasas

La region telomérica del ADN es un sitio susceptible
al ataque del cisplatino. Los telobmeros se encuentran
ubicados al final de los cromosomas; estas repeticiones
de los telébmeros 5’-TTAGGG-3’ son las causantes de la
reproduccion de las cadenas. Su funcién principal es
proteger el final del cromosoma de la degradacion,
para asegurar que la informacion genética se transmita
correctamente en la division celular.

La unién del cisplatino a la cadena del ADN, evita
las repeticiones teloméricas (la porcién terminal de
los cromosomas). Para cada ciclo de la division celular,
el DNA replicado comienza a ser mas corto que el
inicial y cuando los teld6meros comienzan a ser critica-
mente cortos, las células detienen su divisién y mueren.

Para evitar esto, existen las enzimas llamadas telo-
merasas, las cuales son las encargadas de mantener
el tamano ideal de los teldmeros. Las telomerasas son
ricas en residuos de guanosina, los cuales son suscep-
tibles al ataque del cisplatino debido a que poseen
guanina (Reedijk y Lempers, 1991).

No solamente es importante entender como el
cisplatino inhibe el desarrollo celular (afectando al
ADN, entre otras causas); entender como las células
responden a los danos que origina el cisplatino sobre
el ADN, también puede ayudar a conocer qué aspec-
tos son necesarios para mejorar el uso del platino en
quimioterapia.

Resistencia celular

La resistencia celular al cisplatino puede ser intrin-
seca de la célula o puede ser adquirida. Se han identi-
ficado tres aspectos que pueden ser responsables de
esta resistencia; estos son:

1. Cambios en la concentracion intracelular de la
droga

2. Incremento en la produccion de tioles intracelulares

3. Incremento en la capacidad de las células de
reparar el ADN

Sin embargo muchos estudios realizados arrojan
resultados contradictorios.
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La resistencia de las células al cisplatino parece
ser una respuesta celular multifactorial, lo cual incre-
menta la dificultad de entender completamente este
proceso.

En lo que respecta a la concentracién intracelular
de ladroga, se han realizado estudios (Eastman y Schul-
te, 1988; Eastman y col., 1987) en los cuales se mide
la cantidad de droga presente en el nucleo de la célula.
Este experimento arrojé que en las células resistentes
la cantidad de droga presente en el nucleo es entre
40-50% menor que la cantidad de droga presente en
el nucleo de las células sensibles. Sin embargo, otros
experimentos (Foka y col., 1988) han mostrado que
la diferencia en la cantidad de droga acumulada no
es significativa.

Otra respuesta celular que puede estar relacionada
con la resistencia al cisplatino es el incremento en la
concentracion de tioles intracelulares, los cuales pue-
den reaccionar e inactivar al cisplatino.

Desde el descubrimiento del cisplatino como droga
antitumoral, el estudio de su mecanismo de accion se
ha enfocado hacia el ADN, sin embargo existen muchas
otras biomoléculas importantes que pueden reaccionar
con compuestos amino-platinados. Algunas de ellas
son cisteina, metionina, glutation, metalotionina, entre
otras proteinas.

En general se cree que la interaccion de las drogas
antitumorales de platino con biomoléculas que conten-
gan azufre se considera negativo para la actividad antitu-
moral, ya que estas interacciones pueden ser respon-
sables de la inactivacion del compuesto, del desarrollo
de la resistencia celular y de los efectos secundarios.

Las reacciones de biomoléculas que contienen azu-
fre con el cisplatino, previenen la union efectiva con
el ADN por parte de la droga.

Se ha demostrado que la actividad antitumoral
del cisplatino se ve disminuida si se coadministra con
metionina, e incluso un bis-aducto entre el cis-Pt y la
metionina ha sido aislado de la orina de los pacientes
(Reedijk y Lempers, 1991).

Glutation (y-glutamilcisteinglicina, GSH) (Figura 19)
es el tiol mas abundante en las células y se encuentra
en concentraciones que van entre 0.5-10 mM (Chu,
1994). Este tripéptido es sintetizado en dos pasos
que son dependientes del ATP.

La enzima y-glutamilcisteina sintetasa esta involu-
crada en el primer paso de esta reaccion de sintesis, y
puede ser inhibida por la D,L-butionina-(S,R)sulfoximina
(BSO); el segqundo paso involucra a la enzima glutation
sintetasa para completar la sintesis del tripéptido.
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Estudios realizados (Hosper y col., 1988) han de-
mostrado que la concentraciéon de GSH en células resis-
tentes al cisplatino es mayor en comparacion con las
concentraciones presentes en células sensibles.

En algunos casos la resistencia al cisplatino puede
ser revertida utilizando BSO para eliminar la produc-
cion de GSH.

Los experimentos realizados en esta area han de-
mostrado que el incremento en los niveles de GSH es
un factor involucrado en la resistencia al cisplatino,
pero no es un requerimiento necesario.

Otro tiol intracelular que puede estar involucrado
en la resistencia al cisplatino es la metalotionina. Esta
proteina consiste en una cadena de 61-62 aminoaci-
dos, 20 de los cuales son cisteinas y se cree que esta
involucrada en el mecanismo de destoxificacién de
los iones de metales pesados en las células (Chu,
1994). En estudios realizados sobre células que han
adquirido resistencia al cisplatino, las mismas han mos-
trado altas concentraciones de esta proteina.

Otro mecanismo de inactivaciéon relacionado con
las biomoléculas que contienen azufre puede ser la
reaccion de éstas con el mono-aducto de Pt-ADN, lo
cual evita la formacién del bis-aducto téxico.

Estudios mecanisticos de la reaccion de los tioles
con el cisplatino han revelado que el reactivo de azufre
sustituye a un cloruro antes de que éste sea sustituido
por el agua. Esto se demostré midiendo el tiempo de
reaccion entre complejos de platino hidratados y clo-
rados, lo cual arrojo que la velocidad de reaccion de
las biomoléculas de azufre era mayor con los com-
puestos clorados.

Otro mecanismo que potencialmente puede estar
ligado a la resistencia al cisplatino es la capacidad de
las células de incrementar sus mecanismos de repa-
racién del ADN.

El aducto de cisplatino-ADN es reparado en las cé-
lulas primariamente por un mecanismo denominado
reparacion por escision de nucleétidos (en ingles NER)
(Chu, 1994). Este procedimiento involucra a muchas
proteinas y es empleado por la célula para reparar lesio-
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nes originadas sobre el ADN, entre las que se encuen-
tran danos causados por radiacién UV.

La enfermedad autosOmica reseciva del Xenoder-
ma pigmentosum (xenos: seca(o); derma: piel), en
los humanos se debe a la falta del poder reparador de
la piel de las lesiones causadas por luz UV, defectos
en el NER. Los individuos que presentan esta enferme-
dad son extremadamente sensibles a la radiacion UV
y presentan predisposicion a desarrollar cancer de piel.
XP presenta siete grupos genéticos complementarios
XP-A a XP-G y una forma variable denominada XP-V.
Los grupos XP-A hasta XP-G presentan algun tipo de
deficiencia que afecta el mecanismo de NER. Las célu-
las que presentan XP poseen una elevada sensibilidad
al tratamiento con cisplatino, lo cual indica que el me-
canismo de NER es importante en el procesamiento
de la droga ( Reedijk y col., 1998; van Dijk y col., 1985).

Estudios realizados con células HeLa han demos-
trado que el aducto cis-GBG es reparado con mayor
eficiencia que los aductos cis-AG o cis-GG (Lippard y
col., 1994). No se detect6 reparacion para el aducto
intercadena de platino. El aducto cis-GBG es reparado
entre 15-20 veces mejor que los aductos 1,2-intracade-
na (Moggs y col., 1997).

Sin embargo algunos experimentos describen que
una alta tasa de reparacion de ADN no implica necesa-
riamente resistencia al cisplatino, lo cual sugiere que
éste mecanismo debe estar ligado a otra respuesta
celular para originar la resistencia hacia el cisplatino.

Nuevos cocteles

En el tratamiento del cancer, es usual la aplicacion
de diversos farmacos, que presentan diferentes me-
canismos de accion, de manera simultanea, en lo que
se denomina «cocteles».

En la actualidad existe gran variedad de mezclas
que han presentado buenos resultados en el tratamien-
to de la enfermedad. Entre algunos ejemplos destacan:

« El tratamiento de cancer de sitio primario desco-
nocido utilizando carboplatino (Figura 2), doxoru-
bicina y etoposida, actualmente en fase clinica II
(Piga y col., 2004).

+ El tratamiento del cancer de pulmén con vinorel-
bina, gemcitabina y cisplatino (Figura 1), estudio
de fase clinica II (Niho y col., 2002).

+  El tratamiento del cancer de pulmoén con nedapla-

tino (Figura 4) y gemcitabina, actualmente en fase
clinica I (Fukuoka y col., 2004).

+ El tratamiento del cancer colon-rectal con gemci-
tabina, oxaliplatino (Figura 3), 5-fluorouracilo y aci-
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do félico, actualmente en fase clinica Il (Francini y
col., 2004).

« Eltratamiento del cancer de pulmon con cisplatino
(Figura 1) y paclitaxel, actualmente en estudio de
fase clinica I/Il (Yoshimura y col., 2004).

Conclusion

De los cientos de compuestos derivados del Pt que
son evaluados como agentes antitumorales, inicamen-
te una fracciébn muy pequena presenta resultados
promisorios para ser llevados a estudios de fase clinica.
Las nuevas drogas de Pt deben ser capaces de reducir
la toxicidad, incrementar su espectro de actividad y
poder ser administradas por via oral; estos son los pun-
tos que deben considerarse para producir la nueva
generacion de agentes quicioterapéuticos derivados
del Pt para el tratamiento del cancer.
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Familia

MORACEAE

Nombres comunes

Higo, breva, higuera, figu, higuera comun. En
otros idiomas: figue, figuier commun (francés); fico,
ficaia (italiano); figo, figueira (portugués); fig (inglés);
feige, echte feige, feigenbaum (aleman); Anjir (hindu
y bengali); ten (arabe); anjir (persa); figuera, figuer
(catalan); uztapiko, basapikotze, pikoarr (vasco) (Ho-
yos, 1989; Morton, 1981).

Descripcion

Arbol de 2 a 9 (-25) m de alto, con un tronco de 20
cm de diametro, bastante ramificado y sinuoso. Hojas
simples, alternas, pecioladas, gruesas, asperas al tac-
to, de forma variable y hasta de 25 cm de ancho, con
3 a 7 lébulos, pubescentes, verde oscuro por la cara
superior y grisacea en la inferior; venas prominentes.
Flores unisexuales, muy pequenas, verdes, inmersas en
la pared interna de un receptaculo carnoso en forma de
pera, con un poro apical. El fruto es un siconode 3a7 cm
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de largo, suculento, jugoso, dulce, verde claro, rojizo o
amarillo purpura cuando maduro, con numerosas semi-
llas pequenas (Albornoz, 1993; Hoyos, 1989; Jusca-
fresa, 1995; Mérola, 1986; Morton, 1981; Wren, 1975).

Distribucién

Es nativa de la Arabia Meridional pero se extendio
muy pronto por laregion mediterranea. Universalmente
crece en regiones subtempladas, subtropicales y tro-
picales, especialmente de climaseco. Ocasionalmente
se cultiva como ornamental en jardines y patios desde
Latinoamérica hasta la India, especialmente en las
provincias al Oeste en el Himalaya (Morton, 1981; Watt,
1889-1896). La higuera (Ficus carica L.) ha sido culti-
vada desde tiempos muy remotos, siendo mencionada
con frecuencia desde la Biblia y en las descripciones
antiguas de Teofrasto (Hill, 1965).

Usos

Esta planta suele ser cultivada por el valor nutritivo
de los frutos, pero en la medicina tradicional se le
conocen numerosas propiedades como laxante, emo-
liente, diurética y pectoral, entre otras (Hoyos, 1989,
Mitchell y Breyer-Brandwijk, 1962). La higuera contiene
un fermento activo que facilita la digestion de los
albuminoides denominado «cradina»; ademas, por sus
propiedades antisépticas obstaculiza la multiplicacion
de gérmenes, usandose contra la fiebre tifoidea y para-
tifoidea, en la enterocolitis debida al colibacilo, y en las
intoxicaciones producidas por bacilos de la putrefacion
(De La Rosa, 1992). La raiz fresca es usada en la
elaboracién de una locién para el afta. El latex tiene
pronunciada actividad proteoliticay coagulalaleche,
si esta hervida, asi como también previene la coagu-
lacion de la sangre en una dilucion del 0,1% (Mitchell
y Breyer-Brandwijk, 1962).

Se creia que comiendo higo seco se facilitaba la
concepcion (Mitchelly Breyer-Brandwijk, 1962); y segun
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Garcia de la Torre (1967, citado en Mérola, 1986) se
ha usado en Cojedes para hacer desaparecer la mens-
truacion excesiva. De acuerdo con Font Quer (1962)
el latex es corrosivo, «abre los poros, relaja el vientre,
bebido con almendras majadas desopila la madre, y
aplicada por abajo con una yema de huevo o con cera
tirrénica es provocativa del menstruo...».

En Puerto Rico y Argentina se cree que la decoccion
de tres hojas secadas al sol y hervidas durante 15
minutos en 300 ml de agua, es antidiabética. En Cuba,
Curazao, Colombia y Venezuela, la decoccion de la
hoja es colada a través de una tela y tomada como un
remedio para gripe y afecciones del pecho. Las hojas
calentadas en agua hirviendo son cataplasmas para
eliminar los callos. Las hojas secas son fumadas en
pipa para aliviar el asma. El latex ha sido tomado
como un digestivo, y sobre todo en México se usacomo
remedio para la obstruccién intestinal. También se
empapa un trozo de algodon con latex y se introduce en
la cavidad del diente que duele (Morton, 1981). En la
India se utiliza el higo como remedio contra la morde-
dura de serpiente (Mitchell y Breyer-Brandwijk, 1962).

Algunas formas de preparacién

(DelaRosa 1992, Juscafresa 1995, Martinez 1992,
Mérola 1986, Watt 1889-1896):

+  Los higos cocidos en leche se usan para combatir el
estrenimiento, pero la infusion de la corteza fresca
al 5% es astringente y se usa contra las diarreas.

+  Con los higos tostados y molidos se hace café que
se recomienda en la neumonia aguda, bronquitis,
catarros, tosferina, etcétera. El cocimiento de las
hojas empleadas de 20 a 30 g por litro de agua,
sirve para enjuagatorios bucales, en los dolores de
muelasy en las neuralgias faciales. Los higos secos
en decoccién durante 15 minutos a dosis de 60
gramos por litro de agua se utilizan para realizar
gargarismos, reduciendo la inflamacién de bocay
gardganta; también se usan cocidos en leche en una
dosis de 10%: 10 g de higos en 1 litro de leche.

+ Lapulpadel higo, mezclada con vinagre y azucar, es
muy util en las afecciones bronquiales, principalmen-
te en ninos. El jugo de las hojas es aplicado local-
mente en los estadios tempranos de leucoderma.

+ El jugo (obtenido machacando 12 g de frutos y
hojas en un mortero y exprimiendo esa pasta con
un lienzo delgado) se ingiere, con igual cantidad de
agua, arazéon de 3 a 4 cucharadas diarias, después
de las comidas o en ayunas, como vermifugo.

« El uso del jugo aplicado localmente en las anginas
con resultados muy satisfactorios, cuando hay se-
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creciones purulentas; y lo mismo se puede decir
paralas heridas infectadas. En esta forma se puede
usar para toques en la garganta y en las heridas.

+  Aplicados en cataplasmas, los higos frescos o secos
molidos, resultan ser un 6ptimo remedio en los
tumores inflamados y dolorosos, también destruyen
callos y verrugas por sus propiedades causticas.

+ Los palos delgados de la planta en cocimiento -30
g por litro de agua- son ttiles bebiendo el coci-
miento a toda hora, en los casos de hidropesia.

« Parahacer desaparecer la menstruacion excesiva,
se toman 3 higos «jojotos» y un poco de raiz de
limén agrio verde, se cocina junto, se le agrega
una gota de aceite de palo (Copaifera officinalis),
tomandose todos los meses al venir el periodo,
de esta manera la menstruacién disminuiria a los
2 6 3 meses.

Algunas pruebas bioldgicas

La inyeccién intravenosa de 0,02 ml de latex en
ratas, y 0,05 ml en conejos, produce una muerte
inmediata con sintomas de lesiones en los capilares
de los Organos. Efectos similares se observan con la
inyeccion intraperitoneal. Con inyeccion subcutanea
se observa una necrosis local y anemia, pero adminis-
trado oralmente no es toxico. El latex tiene un marcado
efecto inhibidor en el crecimiento del «Sarcoma Trans-
plantado Benzopireno 616» en ratas albinas y el creci-
miento intraperitoneal es marcadamente inhibida en la
rata previa inyeccion intravenosa o subcutanea con
latex (Mitchell y Breyer-Brandwijk, 1962).

Composicién quimica

La composicion quimica del fruto fresco es: 79 (por
100 g) calorias, 86,30% agua, 1,40% proteinas, 0,40%
grasas, 19,6% carbohidratos totales, 1,7% fibra, 0,6%
ceniza, 54 mg/100 g calcio, 32 mg/100 g fosforo, 0,6
mg/100 g hierro, 6 mg/100 g sodio, 180 mg/100 g
potasio, 140 mg/100 g caroteno, 0,06 mg/100 g tia-
mina, 0,05 mg/100griboflavina, 0,05 mg/100gniacina,
2 mg/100 g acido ascorbico (Duke y Atchley 1986,
Vélez-Boza 1990). Son abundantes en azticares, princi-
palmente glucosa, fructosa y sacarosa; en los frescos
hasta el 20% y en los secos hasta 62% (Wren, 1975).

El latex es blanco, con desagradable olor, un sabor
amargo y reaccion acida; separando por filtraciéon la
porcién liquida de la sélida se obtiene que la fraccion
liquida contiene albumina (3,51%), trazas de sales
minerales, sustancias gomosasy de naturaleza péctica,
incluyendo cradina (6,89%), glucosa y acido malico;
la fraccion sélida contiene acido cerético y caucho
(12,86%); también contiene diastasa, esterasa, lipasa
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y proteasa, y de su ceniza se obtiene acido bérico,
silice y magnesio (Mitchell y Breyer-Brandwijk 1962,
Wren 1975).

Propiedades

Astringente, emoliente, pectoral, laxante, resoluti-
vo, quetolitico, anticatarral, antirreumatico y antiinfla-
matorio (Albornoz 1993, Juscafresa 1995).
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La Revista de la Facultad de Farmacia esta des-
tinada a la publicacién de articulos cientificos en el
area de la salud y en areas basicas y aplicadas
relacionadas con la obtencién, ensayos, analisis,
usos, produccion de medicamentos, alimentos y
cosméticos y substancias relacionadas.

Los articulos deben ser originales e inéditos,
destinados exclusivamente a esta Revista y pueden
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de la Revista (Revista Facultad de Farmacia, Univer-
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Caracas).
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las paginas deben ser numeradas correlativamente.
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meros arabigos (Ejemplo: Fig. 1; Fig. 2, etc.).

Los graficos y dibujos deben hacerse preferen-
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aumento de la fotografia debe senalarse sobre la
misma con una barra.

En el reverso de cada ilustraciéon se debe indicar
el namero de la misma, nombre del primer autor,
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superior de la figura. La leyenda correspondiente a
cada ilustracion debe enviarse en hojas separadas
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cuadro, no debe duplicar material del texto o de las
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Autor(es): Sigue al titulo y al pie de pagina debe
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palabras en el idioma original del trabajo y en inglés
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hallazgos. No se debe citar referencias. El resumen
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revision bibliografica como Introduccion.
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