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RESUMEN

Existe la necesidad de mejorar las limitaciones en el uso clinico de los
antimoniales pentavalentes para el tratamiento de la leishmaniasis. En
este trabajo se obtuvo un nuevo antimonial formado a partir de antimonio
y la B-ciclodextrina. EI complejo presenta potencial leishmanicida y fue
caracterizado a través de analisis térmica (TG/DTG, DSC),
conductividad, analisis elemental, absorcion atémica, espectrometria
vibracional en la region de infrarrojo, difraccion de rayos-X y RMN de 'Hy
Y de *C. Los resultados indican la formacién del complejo en una relacién
equimolar y sugieren que el oxigeno del C-2 sea el sitio de enlace del

antimonio a la B-ciclodextrina.
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INTRODUCCION

Los medicamentos de primera linea,
para el uso humano contra todas las
formas clinicas de la leishmaniasis, son
los complejos hidrosolubles de
antimonio pentavalente como el
estibogluconato de sodio o pentostan®
y el antimoniato de meglumina o
Glucantime® (1-4). Sin embargo su uso
es frecuentemente limitado por su alta
toxicidad sistémica y la consecuente
gravedad de sus efectos secundarios.
Por otro lado, en la actualidad se
exploran otras alternativas terapéuticas

(5-6) que, aunque promisorias, no han
demostrado eficiencia e inocuidad
suficientes para sustituir la terapia
antimonial convencional (7).

Las ciclodextrinas son oligosacaridos
ciclicos compuestos de unidades de
glucosa unidas a través de enlaces
glucosidicos a 1-4. Debido a su
particular estructura ciclica hueca con
cavidad hidrofébica, las ciclodextrinas
pueden incluir dentro de su cavidad las
mas variadas moléculas, formando
especies hospedero-huésped. Ademas
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de las propiedades de hospedero de
moléculas en su cavidad hidrofébica,
las ciclodextrinas pueden acomplejar
iones metalicos (ver figura1). Los
complejos metalicos con ciclodextrinas
no modificadas ocurren principalmente
en medio alcalino en la primera esfera
de coordinacién a través de los grupos
OH-2 Y OH-3 que son las posiciones
mas acidas (8). En la industria
farmacéutica las ciclodextrinas han
sido usadas para mejorar la solubilidad,
absorcion, estabilidad quimica y
biodisponibilidad de los farmacos (9-
11). Buscando mejorar los aspectos
limitantes de la terapia antimonial, en
este trabajo se prepar6 y caracterizo
un complejo de antimonio pentavalente
( Sb (V)) con PB-ciclodextrina (B-CD),
Sb-B-CD.

EXPERIMENTAL

Reactivos
Fueron usados reactivos grado

Figura 1: Esquema de los

analitico. Pentacloruro de antimonio
(SbCl,, 99%) e Hidréxido de Potasio
fueron obtenidos de Aldrich Chemical
Co.(Milwaukee, WI, USA).
B—ciclodextrina (C42H70035. 9 H20)
fue obtenida de Sigma Chemical
Co.(St. Louis, Mo).

Preparaciéon de antimonio-B-
ciclodextrina (Sb-3-CD)

El complejo fue sintetizado de acuerdo
al método de Demicheli y col. (3). Se
adicionaron 0,004 mol de 3-CD en 25,0
ml de agua destilada a temperatura
ambiente. A esa solucion se le adiciond,
en una relacion equimolar, oxido de
antimonio (v) hidratado, obtenido de
SbCl, hidrolizado en agua. El sistema
fue agitado y mantenido a 60 °C durante
3 horas; el pH de la solucién fue
mantenido en torno de 7,00 con
hidréxido de potasio. Después del
calentamiento fue realizada una
centrifugacién para eliminar el oxido de
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antimonio que no reacciono. El
complejo fue precipitado adicionando
75 mL de acetona. El precipitado fue
filtrado y seco. Se obtuvo un sélido
amorfo blanco con un porcentaje de
rendimiento del 95%.

El analisis obtenido por analisis
elemental (C, H, N), contenido de
antimonio y conductividad, fue: C,
32,83; H, 5,70; Sb, 8,27%. Calculado
para KC42H70035. Sb.9 H20 (
complejo [Sb- B-CD]K 1:1) C, 33,90; H,
5,70; Sb, 8,19%.

METODOS

El analisis termogravimétrico ( TG/
DTG) fue realizado en un equipo
Shimadzu TGA-50 utilizando porta
muestras de alumina. El analisis de
Calorimetria Exploratoria Diferencial
DSC fue realizada usando un equipo
DSC-50, usando porta muestras de
aluminio. Ambas técnicas de analisis
térmica se efectuaron bajo atmdsfera
dinamica de nitrégeno con tasa de
calentamiento de 10°C/ min.

El andlisis elemental fue llevado a cabo
en un Analizador elemental Perkin-
Elmer PE240. El contenido de
antimonio fue determinado por
absorcion atomica usando un
espectrometro de absorcién atdomica
Hitachi Z8200. Las medidas de
conductividad fueron realizadas
utilizando un conductivimetro Digimed,
DM31, equipado con celda
conductimétrica con capacidad de 3 mL
y constante igual a 1cm™. Las medidas
fueron realizadas a 25°C, en soluciéon
acuosa con una concentracion de soluto
de 102 molL™. Las soluciones utilizadas

fueron KBr, KCI, BaCl, y (NH,)Cr,O,.
Las medidas de pH fueron realizadas
en un potenciometro Micronal, modelo
B371.

Los patrones de difraccién de rayos-X
fueron obtenidos en un equipo Rigaku
Geirflex. Se utilizoé tubo de cobre y
radiacion Cu Ko (I=0, 154178 nm) con
monocromador de LiF. Los datos fueron
colectados en el modo 2q en el rango de
4 a 40° auna velocidad de 4°%min.

Los espectros en la region de IR
fueron registrados en el rango de
4000-400 cm™' con un espectrémetro
FT-IR Galaxi 300 Mattson, usando
pastillas de KBr.

Los espectros de RMN 'H Y C fueron
medidos en un espectrometro BRUKER
DRX400-AVANCE operando a 400,129
MHz, usando DMSO-d6 como solvente.

RESULTADOS Y DISCUSION

El espectro infrarrojo FTIR del
complejo (ver figura2) present6 en la
region de 4000-3000 cm™' una banda
correspondiente a los modos de
estiramiento O-H, mas ancha que la
banda correspondiente a la [-
ciclodextrina, lo cual indica la formacion
de nuevos enlaces de hidrégeno en el
complejo. En la region de 1700-1500
cm-, cuyas absorciones son atribuidas
a los modos de deformacién O-H del
agua y donde segun la literatura (10)
aparecen nuevas bandas metal-f3-
ciclodextrina, se observan cambios
importantes en la forma general de la
banda del complejo Sb--CD, dando
la apariencia de dos bandas sin
resolver (flecha indicada en la figura 2).

ISSN 0120-4211



ISSN 0120-4211

Revista BISTUA

I".
Fa
B ) L
) |I ' :I_
il \ L
| :I'. ﬁ 1'.' |II I|I 'n'
7w} T A
i
il b . Yl
B __. R
o L i
T llI |I|||I ¥ il ¥ B
g i
i ol &

] | | '_|.|'

g {fy |

() !

" -']
ol S KRR P RS R~ T SEEPRLE
i W e Gy O LPE  Ee BB JEE W WM

B =B T

[R T AR
L . T

Figura 2: Espectros em la region de infrarrojo de: A) Sb-B-CD B) B-CD

En la regién de 1200-800 cm-1 las
bandas del complejo son mas anchas
que las bandas del espectro de la [3-
CD, lo que indica cambios en los
estiramientos C-O. Las anteriores
modificaciones sugieren la formacién
de un complejo entre el Sb y la B-CD.
Esta hipétesis puede ser confirmada
por analisis térmica, ya que el analisis

termogravimétrico mostréo que el
complejo pierde el mismo numero de
moléculas de agua (7)que la B-CD,
indicando que la cavidad de la B-CD
permanece libre después de la
reaccion. Otra observacion importante
es que la curva DSC del complejo (ver
figura 3) no presenta el evento
endotérmico observado en 316°C enla

ExckAmiirn

i 1 i
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B ] 400 Ak

Figura 3:

TEEF

Curvas de DSC de: A) B-CD B) Sb-B-CD.
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Figura 4: Difractogramas de Rayos-X de: A) Sb-p-CD B) 3-CD

curva DSC de la B-CD (asociado a
fusiéon con descomposicién) y en su
lugar presenta un evento exotérmico al
rededor de 308°C correspondiente a su
descomposicion.

Los difractogramas de rayos-X ( ver
figura 4) refuerzan la hipdtesis de
formacion del complejoentre el Sbyla
B-CD. El patron de difraccion del
complejo Sb-B-CD presenta un perfil
caracteristico de compuestos amorfos
al contrario del caracter cristalino
presentado por la -CD (ver figura4).

mostrados) se observa una
disminucion significativa de la senal
correspondiente al OH-2 (dato obtenido
a través del valor de integracion), lo que
sugiere que el oxigeno del C-2 sea el
sitio de enlace del Sb. Esta hipétesis
se ve reforzada por los valores de
desplazamiento quimico de RMN de
3C (ver tabla1). Se observa que casi
todos los atomos de carbono del
complejo Sb-B-CD se desplazan para
frecuencias menores a las presentadas
por los correspondientes atomos de
carbono de la B-CD; solamente en el
caso del carbono C-2, se observan 2
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En el espectro de RMN de 'H del
complejo Sb-B-CD (datos no

sefiales, una desplazada para
frecuencia mas baja y otra para

Tabla 1. Desplazamientos quimicos de RMN de *C, en DMSO-d, de la B-CD y del Sb-3-CD

e C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
B-CD 102,05 72,15 73,17 81,64 72,51 60,05
Sb-p-CD 101,98 72,08 72,77 73,12 81,59 72,41 60,00
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frecuencia mas alta. Esto indica que
probablemente el antimonio este
enlazado a algunos de los atomos de
oxigeno del carbono 2. Lo anterior esta
de acuerdo con lo relatado en la
literatura (8), en que el metal reacciona
con los grupos OH secundarios OH-2
que son los que poseen mayor acidez

CONCLUSIONES

Se obtuvo un complejo Sb-$-CD en una
relacién estequiometrica equimolar, que
es interesante por tratarse de un nuevo
compuesto antimonial con potencial
leishmanicida y de una [-CD
modificada. Los resultados de la
caracterizacion indican la formacion del

(pKa~12,2). complejo siendo el oxigeno del C-2 el

sitio de enlace mas probable del
antimonio a la b-ciclodextrina.
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