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RESUMEN 

En este trabajo se presenta la síntesis de un nuevo complejo de plata(!) por la reacción 

directa de su ión metálico con el fármaco cloroquina, esto es una "metalocloroquinaD, su 

caracterización mediante análisis elemental, espectroscopia infrarroja (FT-IR), resonancia 

magnética nuclear de 13C y 15N en estado sólido (CP/MAS RMN), espectrometria de masas 

de alta resolución (FT -ICR), y conductividad iónica en DMSO. 

La estequiometria encontrada por análisis elemental corresponde a la forma AgCQN03 , que 

supone la posibilidad de un dímero o un polímero. Los estudios por las técnicas 

espectroscópicas y la conductividad en DMSO favorecen la formación de un polímero con 

iones nitrato fuera de la esfera de coordinación. Los resultados obtenidos por FT -IR y 

CP/MAS RMN muestran la coordinación de Jos iones Ag(l) a través de los nitrógenos 

quinolínico N1 y trialquilamínico N4·, mientras que los estudios por FT -ICR muestran la 

formación de especies CQAgCQ+ durante la fragmentación, lo que favorece una estructura 

pol!mé'flea Oé upo eatléza-canéza. 

Los ensayos de actividad biológica contra bacterias gram positivas y gram negativas 

muestran que la bioactividad de las sales de plata(!) se conserva en el complejo AgCQN03 

bajo las condiciones de estudio, y que su mecanismo de acción antimicrobial sería 

semejante al de muchos compuestos antimicrobiales de plata, donde el complejo actúa 

como liberador de iones bioactivos de Ag(l). 



2 

CAPITULO 1: 

INTRODUCCIÓN 

La Química inorgánica medicinal es una rama relativamente joven de la Química 

bioinorgánica, pero con un crecimiento exponencial debido a éxitos espectaculares como el 

cisplatín para el tratamiento de cáncer testicular, complejos de gadolinio en imágenes de 

resonancia magnética (MRI), y el aumento de la medicina nuclear para terapia y 

diagnóstico. Se encuentra en la interface de la medicina y la química inorgánica, e incluye 

M~"C:Iie-am~iilo'S m~tat~rao-s, ~g~ftt~-s 'C¡U~taflt~-s. ~g~flt~'S c~ Clia~ñ"Ostie"O t"OñteñienCfll rrYetates, 

y suplementos minerales de elementos esenciales. 1 En este contexto el desarrollo de 

metalofármacos está direccionado a potenciar la actividad de un fármaco de actividad 

conocida con la finalidad de mejorar su capacidad para el tratamiento de enfermedades. Así 

los metalofármacos de cloroquina (CQ) resultan más eficaces que el fármaco libre en el 

tratamiento de malaria y varios tumores cancerosos. 

La propuesta del presente trabajo gira en tomo a la síntesis de metalocloroquinas con 

centros metálicos de plata(!) todavía desconocidas en la literatura científica. El trabajo 

experimental se llevó a cabo entre los años 201 O - 2012, financiado con los fondos del 

Laboratorio de Investigación en Biopolímeros y Metalofármacos (LIBIPMET), y se realizó en 

tres etapas: i) obtención de cloroquina base a partir de su sal difostato y su caracterización 

con técnicas espectroscópicas (UV, FTIR, RMN), ii) síntesis del complejo AgCQN03 y 

elucidación de su estructura usando técnicas espectroscópicas convencionales y no 

ccíf'fventionales (CPTMAS RMN y FT -tCR), y lií) estüCiíos ae acli'víCia1.1 oiologíca Clel complejo 

AgCQN03 frente a bacterias gram positivas y gram negativas. 
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Este documento, además de los capitulas relacionados al trabajo experimental y la 

discusión de los resultados encontrados, incluye un capítulo de antecedentes con una 

excelente revisión bibliográfica sobre el fármaco cloroquina, los compuestos de plata y sus 

potenoiales aplioaoiones mediGinales frente a distintas enfermedades modernas. 

Si bien el resultado más importante ha sido el descubrimiento de la estructura polimérica del 

complejo AgCQN03 y su mecanismo de descomposición en solución, acelerado por la 

presencia de agua, los estudios de actividad biológica revelan que dicho compuesto adua 

como un complejo liberador de especies bioactivas de plata(l)-cloroquina que serían las 

responsables de su actividad biológica. 

Cabe resaltar, además, que los estudios de la estructura molecular del complejo AgCQN03. 

inédito hasta la realización de este trabajo, conllevaron a la publicación del artículo titulado 

"A silver complex of chloroquine: Synthesis, characterization and structural properties" en la 

revista New joumai of Chemistry editado por The Royai Soc/ety of éhemlstry and the 

Centre National de la Recherche Scientifique 2013. 
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OBJETIVOS 

1.1 Objetivo general 

Sintesis y caracterización de la metalocloroquina AgCQN03, y estudios de su actividad 

biológica. 

1.2 Objetivos especfficos 

• Obtención de cloroquina base (CQ) a partir de difosfato de cloroquina (CQDP). 

• Sintesis del compuesto AgCQN03 por reacción directa de AgN03 con el ligando 

base CQ. 

• Caracterización y determinación de la estructura del producto de sintesis por 

análisis elemental, espectroscopia infrarroja FTIR, RMN 13C y 15N en estado sólido 

(CP/MAS-RMN), espectrometria de masas FT-ICR '1 conductividad en DMSO. 

• Determinación y comparación de la actividad biológica de las sustancias de partida 

(cloroquina y nitrato de plata) versus el nuevo compuesto AgCQN03 frente a 

oaeterias gram positivas y gram negativas. 
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JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 

Un fánnaco ideal debe de ser: hidrosoluble, estable en el torrente sanguíneo y fácilmente 

integrado por las células; no debe ser: tóxico, carcinogénico, alergénico, mutagénico o 

teratogénico.a Y aunque los fánnacos puramente orgánicos (o sus sales) pueden llegar a 

tener las primeras características muchas veces presentan también las últimas, conocidos 

comúnmente como "efectos secundarios" haciendo que el fánnaco a veces pueda llegar a 

ser mas to><ico que la rnlsrna e'ñrermeaaa que coñ'IIJate si ño se aplica eñ t>ajas aosis. La 

cloroquina ha sido uno de los fánnacos más potentes contra la malaria y su uso se ha 

extendido al tratamiento de otras enfennedades de origen bacteriano, viral y autoinmune; 

sin embargo, resulta tóxica en dosis relativamente elevadas ocasionando daño ocular, por lo 

que se requiere del desarrollo de sus compuestos derivados con menores efectos 

secundarios, y/o mayor actividad biológica para disminuir su dosificación. 

Desde años atrás, se ha ideado una estrategia para terapias alternativas más efectivas (o 

menos tóxicas) contra muchas enfennedades basada en la modificación de fánnacos por la 

incorporación de un ion metálico en su estructura molecular. Para el caso específico de la 

cloroquina se ha propuesto la fonnación de complejos metálicos de cloroquina o 

"metalocloroquinas", con actividad antimalárica superior a la cloroquina incluyendo cepas 

cloroquina-resistentes. Otras metalocloroquinas, además, han presentado actividad contra 

enfennedades como el cáncer. 

Como parte de la búsqueda por nuevos metalofánnacos con actividad biológica 

potencializada, en este trabajo se presenta resultados alentadores de una nueva 

metalocloroquina con centros metálicos de Ag(l), de actividad biológica comprobada, posible 

por la presencia de grupos ligantes en la molécula de cloroquina y su afinidad por iones 

metálicos, 

a La expos1c1on a sustancias tóxicas, carcinogénicas, alergénicas, mutagénicas o 
teratogénicas puede producir lesiones graves, cáncer, reacciones alérgicas, mutaciones 
genéticas o alteraciones estructurales, funcionales o metabólicas en el preonato, 
respectivamente. 
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CAPÍTULO 11: 

ANTECEDENTES 

2.1 LOS METALES EN MEDICINA 

En las últimas décadas los químicos inorgánicos han puesto su mirada en la medicina. Así 

su trabajo se ha centrado en el diseño de nuevos agentes terapéuticos y de diagnóstico, al 

conocimiento de la influencia de los iones metálicos en el tratamiento con fármacos 

orgánicos y a la comprensión de los mecanismos por los que se producen ciertas 

enfermedades. Se configuró así una nueva área de la química denominada "Química 

Inorgánica Medicinal". 2'3 Siendo aún más específico que la "Química Medicinal", 4 se le 

puede definir como una disciplina donde se descubre, diseña, sintetiza e identifica 

compuestos inorgánicos t:on actividad biológica; se 11evan a t:abo estudios sobre su 

metabolismo, y la interpretación de su mecanismo de acción a nivel molecular para construir 

su relación de "estructura-actividad". 

Como disciplina, la Química Inorgánica Medicinal sólo ha existido en los últimos 50 años, 

desde el descubrimiento de la actividad antitumoral del cisplatín, cís-[Pt(NH3)2CI2]; sin 

embargo, el uso medicinal de los compuestos inorgánicos proviene de miles de años atrás. 5 

Así, el sulfato de cobre y los alumbres estaban entre las sustancias usadas por 1 os egipcios 

antiguos para preparar pociones con efecto desinfectante. En Arabia y China, preparados 

de oro fueron usados en los años 2500 antes de nuestra era y, más recientemente, el 

mercurio se usó para tratar sífilis durante la epidemia europea del final del siglo XV y 

comienzos dei slgio XVI. Las suspensiones acuosas de hojuelas de oro ( Goldschiager o 
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Geldwasser) también fueron usadas en preparados medicinales, aunque no haya valor 

medicinal probado en la ingestión de oro metálico. La observación de Koch de la acción 

bactericida de cianuro de oro en 1890 ofreció una base más científica al uso de oro en 

farmaoia. Una aplioaGión más exitosa se logró en los años 1930s ouando los oompuestos de 

oro se usaron para tratar la artritis reumática. 6 En 1909, se introdujo el compuesto de 

arsénico Sa/varsan para tratar sífilis, seguido por el Mapharsen, y luego por compuestos de 

bismuto que se usaron en combinación con Mapharsen. Estos fármacos, en particular 

aquellos de arsénico, tenían efectos secundarios severos y sin duda esto contribuyó a la 

creencia que los metales son generalmente tóxicos y no adecuados para usarse en 

fármacos. 6 

En la segunda mitad del siglo XX, el platino y el tecnecio jugaron un papel importante 

despertando mucho mayor interés en el uso medicinal de los compuestos metálicos. En 

1964, mientras Barnett Rosenberg investigaba el efecto de los campos eléctricos en el 

crecimiento de bacterias hizo el importante descubrimiento que algunos compuestos de 

platino podían inhibir la división celular de los serendipitous. Esta observación sirvió para 

que en 1978 el compuesto de platino "cisplatín" (conocido por más de 100 años) fuera 

aprooaao por la Direccíon ae Alímeñtos y MeCficilias Estaaounmense {la FDA) para el 

tratamiento de cáncer ovárico y testicular. El descubrimiento del cisplat[n estimuló la 

investigación en una variedad de compuestos metálicos con propiedades antitumorales y 

potencial para convertirse en anticancerígenos (figura 1 ). 6 
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Figura 1. Complejos anticancerígenos de platino: a) cisplatín, b) ZD0437, e) iproplatín, d) 
oxaliplatín, e) carbaplatín, f) nedaplatín y g) satraplatín. 7 
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Por otro lado, el elemento radiactivo tecnecio, creado por el hombre en 1937, hizo una 

contribución importante a la medicina diagnóstica del siglo XX. Una clase en particular de 

te.oneeie tiene prepieaaaes nt:IGieares que le aaeGI:Ian para su use en medicina diagnóstica; 

emite rayos r que, al originarse en una fuente dentro del cuerpo, atraviesan los tejidos y 

pueden ser detectados externamente. Esto permite crear una imagen de la distribución en la 

fuente de rayos r dentro del cuerpo. Debido a su versatilidad química, el tecnecio se puede 

incorporar en compuestos químicos afines a órganos o tejidos específicos en el cuerpo 

haciéndolo todavía más útil en el diagnóstico de las enfermedades.6 

El uso de elementos radiactivos como componentes farmacéuticos para medicina 

terapéutica ofrece un reto mayor que las aplicaciones en diagnóstico por imagen. Los 

compuestos de radio han sido usados para tratar tumores de diversas dolencias. En este 

radiactivo podían ser localizados eh los tumores de ratas, mientras que Kohler y Milstein 

obtuvieron células híbridas que producen anticuerpos específicos para objetivos cancerosos 

fijos. Así, en 2002 el Zevalin (lbri~umomab) recibió la aprobación de la FDA para tratar tipos 

de linfoma no Hodgkin de células B. Este compuesto contiene un anticuerpo monoclonal 

marcado con Itrio radiactivo, cuyo uso marcó el inicio de la "radioinmunoterapia usando un 
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elemento metálico radiactivo". 6 Parece que, para un tipo de enfermedad cuando menos, la 

¡¡maglc bullet;; de Erllch hubiese llegado.8 

Además, de los avances en las áreas de investigación de la química inorgánica antes 

mencionadas se han obtenido logros valiosos en otras áreas como en el diseño de 

suplementos minerales más efectivos, la eliminación del cuerpo de elementos tóxicos y la 

inhibición de metaloenzimas con el uso de ligandos (figura 2). 

Suplementos minerales 
de elementos esenciales 

(Fe, Cu, Zn, Se) 

Agentes de diagnóstico 
por RMI (Gd, Mn), rayos 

X (Ba, 1) 

Quelato· 
terapia 

Química Inorgánica Medicinal: 
-blanco de los elementos 

lnhibidores 
de enzimas 

Gen!)mica 
Metalómica 
Proteómi~a 

Agentes 
terapéuticos 
(Li, Pt, Au, Bi) 

Radiofarmacéuticos 
Diagnóstico ( 99mTc) 
Terapéuticos (186Re) 

Figura 2. Áreas de la Química inorgánica medicinal.5 

2.2 FÁRMACOS Y "METALOFÁRMACOS" 

Los farmacos pueden interactuar con una variedad de blomoiE~cuias, io que puede dar iugar 

a la inhibición de Jos procesos bioquímicos o biofísicos asociados con estas. Aunque la 

mayoría de fármacos no necesita iones metálicos para su actividad biológica, hay varias 

familias ~ue requieren iones metálicos para funcionar correctamente. En algunos casos, los 

iones metálicos están perfectamente enlazados y son parte integral de su estructura y 

función. La eliminación de Jos iones metálicos, por tanto, da Jugar a la desactivación y/o 

cambio en la estructura de estos fármacos. En otros casos, la unión de iones metálicos a las 

b Hace más de 100 años, Paul Ehrlich (1854-1915), planteó la idea de la "magic buJier, un pigmento 
cargado con un metal pesado, capaz destruir select!vamente a los agentes causantes de una 
enfermedad sin dañar los tejidos sanos del enfermo. 
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moléculas de los fármacos puede producir sustancias químicas con características 

bioquímicas diferentes pero con poca modificación estructural. Al igual que en el caso de las 

"metaloproteínas", estas nuevas familias son denominados "metaloantibióticos" 8 y 

"metalofármaeos". 9 

La estructura y la actividad antimicrobial, antiviral, y/o anticancerígena de estos 

metalofármacos proporcionan una mayor comprensión de su relación estructura-actividad. 

Los iones metálicos juegan un papel importante en su acción y están implicados en 

interacciones específicas con proteínas, membranas, ácidos nucleicos y otras biomoléculas. 

Por ejemplo, la unión de los metalofármacos Fe/Co-bleomicina, Fe/Cu-estreptoningrina, Mg­

quinolona, Mg-quinobenzoxacina, Mg-ácido aurólico, y cisplatín con ADN atrofian la función 

del ADN o provocan su ruptura; la unión de las metalobacitracinas al undecaisopropenil 

pirofosfato evita el reciclado del pirofosfato a fosfato lo cual resulta en inhibición de la 

síntesis de pared celular; y el enlace de los iones metálicos a los ionóforos o sideróforos 

p~rmíl~ ~u tFcinsport~ ~ tr~Vé~ a~ ta i'ñém'Drafta ~tutar o~sionanao la an~ra-eion en el 

potencial de membrana.8 

La síntesis de metalofármacos, es decir, la obtención de complejos metálicos donde 

fármacos de actividad biológica conocida actúan como ligandos, constituye un método 

fundamental para potencializar la actividad de un fármaco, ya sea mejorando el rendimiento 

de su transporte, estabilizándolo hasta alcanzar su blanco específico (foco bioquímico de la 

enfermedad) o alterando su mecanismo de acción debido la presencia del ión metálico con 

aliñiaaa por 'Die>ifloléeula~ origii"laaas o moameaaas por la ~ftff!fml)etaa: lo -qu~ pueae 

generar nuevas aplicaciones del metalofármaco sobre otras enfermedades no tratadas con 

el fármaco de partida. La presencia del ión metálico, por tanto, puede disminuir la dosis 

mínima requerida para el tratamiento de la enfermedad e incluso disminuir los efectos 

secundarios inherentes al tratamiento químico con el fármaco. 
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2.3 FÁRMACOS QUINOLÍNICOS COMO ANTIMALÁRICOS 

Los alcaloides son una de las clases más importantes de productos naturales que han 

proporcionado medicamentos desde la antigüedad. El diseño y síntesis de nuevos fármacos 

usando alcaloides como prototipo ha sido muy importante en el desarrollo de la química 

meaicinal. MücñOs aenvaaos ae alcaloiaes qüiñolíñicos acluañ como ageñles añalgesicos 

potentes, hipertensores, amebicidas, virucidas, etc. 10 Un caso muy importante involucra al 

famoso alcaloide quinina (figura 3-1), aislado de la corteza del árbol de la quina en 1820, 

q~o~e j~o~gó un papel transGendental en el desarrgflg de la químisa QrQánisa sintétisa y 

medicinal por más de 150 años. El extracto de la quina (o cinchona) era usado por los 

nativos americanos para combatir Jos escalofríos y la fiebre, y fue introducido en Europa 

como agente medicinal cuando la condesa de Cinchan fue tratada y curada de malaria en el 

año 1638.11 

;6 HO;b 
R M~~~ ~H 

U~) 
N 

HO ;6 
~~H 
U~) 

N 

lR=OMe 3 4 
2R=H 

Figura 3. Moléculas quinolínicas con mayor actividad biológica aisladas del extracto de la 
quina: (1) quinina, (2) cinconidina, (3) quinidina y (4) cinconina. 10 

Aunque la quinina presenta una potente actividad antimalárica, también ha mostrado severa 

toxicidad, razón por la cual se inició la búsqueda de nuevos fármacos, más efectivos y 

menos tóxicos, teniendo como base estructural el sistema quinolinico original. Así se 

introdujeron Jos fármacos sintéticos 8-aminoquinolínicos como la primaquina y 4-

aminoquinolfnicos como la cloroquina (figura 4). 
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Figura 4. Compuestos aminoquinolíticos derivados de la quinina con excelente actividad 
antimalárica: (5) primaquina, (6) plasmoquina, (7) t-butilprimaquina, (8) cloroquina y (9) 

amodiaquina. 10 

2.4. LA CLOROQUINA 

12 

La Cloroquina (CQ = 4-aminoquinolina (N'-(7-cloroquinolina-4-ii)-N,N-dietil-pentano-1 ,4-

diamina) es una base diprótica débil (pKa1=8.1; pKa2=1 0.2) que puede existir en forma 

cargada (es decir protonada) o neutra (desprotonada). Debido a que la forma neutra es muy 

poco soluble en agua (pH-7), en su uso clínico se administra en forma de sales (difosfato, 

sulfato o diclorhidrato) de la forma diprotonada. La forma desprotonada puede atravesar 

fácilmente la membrana celular y la de sus organelos; por el contrario la forma protonada es 

retenida en el interior de los organelos (por ejemplo, los lisosomas) donde el pt=f es menor. 12 

La cloroquina se sintetizó en 1934 en los laboratorios de Bayer en Alemania bajo el nombre 

de resoquina, y su uso farmacológico sólo se inició hasta 1946 por ser considerada, 

inicialmente, muy tóxica. 13 Desde entonces, ha sido el antimalárico más importante y 

efectivo, de forma que en un esfuerzo por erradicar la malaria del planeta se utilizó 

desmesuradamente, llegando incluso a suministrarse a la población en la sal de cocina. 

Como resultado de ello a fines de 1950 se presentaron los primeros casos de cepas 

maláricas de Plasmodium falciparum resistentes a la cloroquina en las regiones de África, 

América del Sur y el Sureste Asiático donde se distribuyó la sal de cocina con cloroquina. 14 
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Si bien, la cloroquina presenta 2 enantiómeros {figura 5}, la relevancia clínica de cada forma 

aún es objeto de debate: resultados in vitro muestran una mayor actividad de la (RJ­

cloroquina sobre P. falciparum, pero las pruebas in vivo no muestran diferencia apreciable 

entre oada forma y tampoco en la mezcla racémioa. 15 

Figura 5. Enantiómeros de la cloroquina: (RJ-(-) cloroquina (Izquierda) y (S)-(+) cloroquina 
(derecha). 

Debido a su elevada actividad biológica, el uso de la cloroquina se ha extendido al 

tratamiento de otras enfermedades de origen bacteriano, viral y autoinmune, por lo que la 

Dúsqueda coñstañte ae ñuevos fáiiñacos Málagas ae la cloroquina se na conveftiao en una 

tarea importante para los químicos medicinales. 

2.5 LAS METALOCLOROQUINAS. 

La cloroquina presenta una riquísima química de coordinación marcada por la diferencia 

entre los grupos cr dadores (nitrógenos quinolínico N1, tipo anilina N4 y trialquilamino N4·) y 1T 

dadores (aromaticidad quinolínica) presentes en su estructura química (figura 6). Dicha 

diferencia entre sus grupos ligantes ha hecho posible obtener complejos metálicos con 

iones de diferente naturaleza y en más de un estado de oxidación. Evidencia de esto es la 

amplíavañeaaa ae metaloctoroqüífias reportaaos en ta literatura (figuras 6 y 7). 

Los complejos metálicos de cloroquina reportados en la literatura, han comprobado las 

posibilidades de formación de enlaces Metal-cloroquina a través de los grupos antes 

mencionados. En los complejos [RhCI(COD)(CQ)] (complejo 1, fig. 6), 16 [Au(PR3)(CQ)]PF6 

(complejos 7-10, fig. 6),17 [PdCI2(CQ);z] (complejo 18, fig. 7),18 [lrCI(COD)(CQ)] (complejo 19, 
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fig. 7), 19 [Cu(CQh]CI, [Cu(CQ)(PPhs)]NOs, [Cu(OAch(CQ)h'H20, [Zn(CQ)(OAch(H20)h y 

.[Zn(CQ)(Cb)(H20)2]
20 se encontró que ia coordinación ai centro metáilco ocurre unlcamente 

a través del nitrógeno quinolfnico N1; mientras que en los complejos [(CQ)2Au(Cih]CI 

(complejo 11, fig. 6) y [(CQ)(Et20)Au(CI)(SR)]CI (complejo 12, fig. 6)21 sólo ocurre a través 

del nitrógeno trialquilamínico N:.··. En el complejo lr2Cf¡¡(CQ)·3H20 (complejo 20, fig. 7) 19 la 

CQ se une a los centros metálicos a través de los nitrógenos N4 y N4·; mientras que en el 

complejo [RuCb(CQ)h (complejo 2, fig. 6)16 la coordinación ocurre a través de N1 y N4· 

formando un dímero. Para los complejos anteriores, las posibilidades de enlace CQ-centro 

metálico se determinaron haciendo uso de la espectroscopia de resonancia nuclear de 

Hidrógeno eH RMN) observando cambios en los desplazamientos químicos de los 

hidrógenos vecinos al átomo dador. 

Complejo 1 

ayy~~ HN~.(_ 'l 
'V'YJ ~ -..._.¡....--JNH 

Complejo 16 x ~~ c,)l..,Áj a-Ru ~ Complejo 2 
)(:1 '¡ '-,( 1 l.. J Cl ... J t.uU 

Complejo 17...._....,.~ • .( 'x a-","e} c1 " "¡ " CJ 

X=CI ro t1'"'V 'CQ "".a 
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Complejo 1~ l ~Cl / ••••. \·· .. •••••••• ........ ,. ····.,,____ co--CÓ cr ~mplejo 4 

1 )>(Q ... / ·---....... ./ c.-;i.·róf 
HN~ 1 C1 ' J X H,o"' -r crC6 / ,. ~· S( .. \ 

! 4~N4J .... \ 1 r e,, ,e• ! HN 2. 
4

• \ ... ~ • .._..... 

Complejo 14 /""-y.~ ==L, \ . ~ Complejo 4 
~¡CH-( · 6' :==;== ~i 
~j' ¡ ! ~.cr 

Cl i .1 11,0.- @ 

Cl \ Cl 7 N..-?2 

8- ( \ a i 1 r 
~ __d? ~.-·'' •• ~ ........ 

• N NI\ N_/ ~ \ _/ ~ ~ 
Compla¡o 13 o..-.l-~'a-.,\, .. co. ..._ CLOROQUINA / Ci~j lB•<>: complejo 5 

a' ..._ et .,.. '"' \ Y ' ;Ju·(tj{ 
Cl • /·,,. '-,:ETALOCLOROQUIN':/-</ ::::>; 
'CQ ····· .. ···· " ~ IBF•o 

Complejo 1tl""fJ-(JAflf" ··¡· ......................... \..... ~~ Complejo 6 

Cl AcO H 

t"YHCI ~.(_ . 
cr 'Y"-"' m"" Comple¡o 7 l -"/'VNH · X=PPh3 Y=(PF6)' 

1 'l ":> .• ~'t,. 1 et •' Complejo 8 
HN~N~ 'o Complejo 11 l. y X=PPh3 Y';(NOa)' 
~ j Comple¡o 9 
~j x X=PMe3 Y=(PF6)· 
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Figura 6. Estructura de la cloroquina y las metalocloroquinas reportadas. 22 
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En una publicación más reciente, Rajapakse y col. 23 reportaron el complejo [Ru11(1J6-p­

cymene)(I76-CQDP)][BF4]2 (CQDP = difosfato de cloroquina) (complejo 6, fig. 6) donde se 

encontró que el enlace metal-ligando ocurre a través de los electrones deslocalizados rr del 

anillo quinolínico, ya que en el CQDP los átomos N1 y N4. se encuentran protonados. Esta 

posibilidad fue resuelta por modelamiento computacional a través de cálculos DFT. 

complejo 18 complejo 20 

Figura 7. Estructura propuesta para los complejos: a) PdC12(CQ)z, b)lrCI(COD)(CQ) y e) 
lr2Cis(CQ)"3H20. 16

"
19 

2.6 IMPORTANCIA FARMACOLÓGICA DE LA CLOROQUINA Y SUS COMPLEJOS 

METÁLICOS 

2.6.1 Malaria y antimaláricos de cloroquina 

El paludismo o malaria es una de las enfermedades sin un fármaco óptimo para su cura y se 

considera reemergente en el Perú y el mundo por ser una enfermedad antigua que en los 

últimos años ha vuelto a adquirir gran magnitud. Es causada por los protozoarios parásitos 

del género Plasmodium, y es transmitida a los humanos por la hembra del mosquito 

Anófeles, presente en casi todos los paises subtropicales. Existen aproximadamente 380 

esf>ecíes ae anoreles, pero solo ünos so transmiten la malaria·; y nay mas ae 120 especies 
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de Plasmodium, cuatro de los cuales infedan a los humanos (P. falciparum, P. vivax, P. 

ovale y P. ma/ariae). De las cuatro, la malaria por P. falciparum es la responsable de la 

mayoría de infecciones y es la más letal. 24 

En el Perú, la malaria es endémiaa y tiene un patrón definido: es cíclico, estacional, y está 

asociado geográfica y ecológicamente a zonas tropicales amazónicas y desérticas irrigadas 

de la costa norte. El 35% de la población nacional se encuentra en riesgo de contraer 

malaria, y el 75% del territorio nacional es considerado como área de transmisión, 

distribuido en tres grandes escenarios epidemiológicos: la cuenca amazónica, los valles 

occidentales de la costa norte y los valles interandinos hasta los 2 300 m.s.n.m. 25 El 90% de 

los casos de malaria en el Perú son causados por P. vivax, y en mucho menor grado por P. 

rattiJ:Ja7úñ"'. SegUn el reparte ctel MINSA flásla la Seifl-ana 33 (Dell'l al '17 ae agosta ae1 

2013) en el Perú se han reportado 27231 casos de malaria por P. vivax y 4884 casos por P. 

falciparum, 26 siendo este último número peligrosamente mayor al total de casos anuales 

reportados en los últimos años (Tabla 1 ). La zona que presenta la mayor incidencia es el 

departamento de Loreto. 

Tabla 1. Casos de Malaria por especies y por años reportados en el Perú desde el 2008. 27 

Tipo 2008 2009 2010 2011 2012 2013* 

P. Vivax 37293 33177 28204 22675 30194 27231 

P. Falciparum 4529 3893 2312 2645 4012 4884 

(*) Hasta ia semana 33 (11-17 de agosto). 

Como parte del proceso de desarrollo del Plan Nacional Concertado de Salud, el MINSA ha 

hecho público un diagnóstico con los principales problemas de salud de la población 

nacional, distinguiendo las enfermedades transmisibles VIH/SIDA, tuberculosis, y malaria. 28 

La quinina y su prototipo simple - la cloroquina (CQ), son los fármacos más importantes y 

actuales en la lucha contra la malaria, siendo el primero más letal por lo que su uso está 

limitado a casos extremos.13 La CQ ha resultado ser un fármaco muy exitoso porque: (1) es 
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barato, {:2) es estable y de facil transporte biológico, (3) puede ser tolerada en altas dosis, y 

(4) su objetivo es el proceso de digestión del hemo por el parásito dentro del eritrocito.24 Y si 

bien, antes se pensaba que su principal mecanismo de acción antimalárica residía en la 

formación de complejos con el ADN del par-ásito, hoy es más aceptada que las 4-

aminoquinolinas interfieren con la desintoxicación del hemo libre (ferroprotoporfirina IX, 

FPIX), generada durante la degradación de hemoglobina dentro de la vacuola digestiva del 

parasito.c En este proceso, la hemoglobina es reducida a péptidos pequeños y aminoácidos 

esenciales para el parásito, formándose también la FPIX tóxica (hemo en la figura 8), que es 

convertida en cristales insolubles de ~-hematina (hemozoína o pigmento de malaria). 

Adicionalmente, el hemo libre se degrada por peróxido de hidrógeno (H20 2), generado por la 

oxmacíón esponlañeia ae Fe2
+ a Fe<~+ en et nema. El raññaco TñníDe ta aegraaaéíoñ oxiaauva 

y la polimerización, formando un complejo con el hemo libre, desencadenando un efecto 

tóxico por el aumento de su concentración, resultando en la muerte del parásito. 10 La figura 

8 ilustra el proceso digestivo en el parásito: la hemoglobina es absorbida por endocitosis y 

degradada por proteasas dentro de la vacuola digestiva ácida (figura 8A); los restos tóxicos 

del hemo se polimerizan en cristales de hemozoína facilitado por "catalizadores de 

polimerización del grupo hemo" (figura 88). Las especies reactivas de oxígeno son 

neutralizados por un sistema de defensa antioxidante donde ei hemo aciua como ias 

catalasas y peroxidasas (figura 8C}.d La cloroquina puede interferir con la actividad catalasa 

del hemo, y la promoción de la peroxidación de los lípidos. 

e Las vacuolas digestivas son cavidades celulares rodeadas por una membrana donde las enzimas 
degradan los nutrientes macromoleculares antes de ser liberados al interior de la célula. 

d Las catalasas son enzimas que catalizan la descomposición tlel peróxido tle hidrógeno en oxígeno y 
agua, mientras que las peroxidasas catalizan reacciones donde el peróxido de hidrógeno se utiliza 
como oxidante. 
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Figura 8. Proceso digestivo en eritrocitos infectados con parásitos de malaria y el 
mecanismo de acción de la CQ: (A) degradación de la hemoglobina, (B) polimerización del 

grupo hemo por acción de la polimerasa y su inhibición por la CQ. (C) desintoxicación de los 
radicales libres por el hemo donde actuaria la ca. ii!B 

Un mecanismo común en el fenómeno de resistencia a fármacos en bacterias, parásitos, o 

céMas tumorales es la mutación del blanco del fármaco, por lo que ·se pensaba que era 

poco probable la aparición cepas de plasmodium resistentes a la cloroquina porque el 

parásito, obviamente, no puede mutar la hemoglobina o alterar su estructura directamente, 

ya que estos están hechos por el huésped. Sin embargo, en 1957 cepas CQ-resistentes se 

registraron por primera vez en el sudeste de Asia (cerca de la frontera de Tailandia y 

Camboya). Desde entonces, casos esporádicos de resistencia a la CQ se registraron en 

Sudamérica (Venezuela y Colombia) en 1960; en Oceanía (Papúa Nueva Guinea) a 

mediados de los 70s y, en África alrededor de 1978.30 Cuando el P. falciparum resistente a 

la CQ se introdujo en el África sub-sahariana, se propagó rápidamente desde el este al 

oeste, y a mediados de los 80s se identificaron casos en todos los países africanos 

endémicos para la malaria. En algunas áreas del este de África, el 80% o más de las 

infecciones por P. falciparum exhiben un grado de resistencia in vivo entre moderado y 

alto. 31 

Otras tres vías de resistencia a los medicamentos son: aumento de la expresión de la diana 

del fármaco, aumento del catabolismo/degradación del. fármaco, o la alteración de la 

accesibilidad del fármaco a la diana, causada frecuentemente por el tráfico alterado del 

fármaea en la eélt:lla {es aeeir, existe menar oantaota entre el fármaea y la <:liana), y/a alguna 
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perturbación fisica o química del grupo hemo que disminuye su accesibilidad a, o afinidad 

por, el fármaco. Los parásitos de la malaria no pueden aumentar la expresión de 

hemoglobina, y no se beneficiarían de aumentar el hemo libre, ya que se formarían más 

complejos hemo-GQ tóxicos. Aunque la acumulación total d~ fánnaco puede tardar minutos 

en completarse, las moléculas individuales de CQ alcanzan su objetivo (el hemo en la 

vacuola digestiva) en cuestión de segundos, dejando poco tiempo para degradar el fármaco. 

Por lo tanto, la acción más probable para la resistencia (también sustentado por estudios de 

acumulación de fármacos) es que ocurriría una alteración de la accesibilidad a la diana in 

vivo de tal manera que la capacidad del fármaco para inhibir la formación de hemozoína se 

ve reducida. 24 

Diversas mutaciones en uno solo de los genes de P. falciparum, el gen pfcrt del cromosoma 

7, que corresponde a la proteína PfCRT de la membrana de la vacuola digestiva, serían las 

responsables de la resistencia del parásito a la CQ. 32 Se ha propuesto que la PfCRT podría 

actuar como un canal o un transportador de CQ que disminuye su acumulación en la 

vacuola digestiva. 

El diseño de tratamientos contra la malaria bajo la premisa que la teoría de fármacos 

dirigidos a la polimerización del hemo o la digestión de la hemoglobina, asumiendo que las 

otras vías de resistencia a los fármacos se comprendan y se manejen correctamente, aún 

sigue siendo eficaz, debido a que el blanco biológico permanece inalterado. La actividad 

antimalárica reportada por las metalocloroquinas ha reforzado la idea. 

La síntesis de las primeras metalocloroquinas se reportaron a finales de 1996 por el grupo 

de Sánchez-Delgado16 que preparó dos complejos metálicos de cloroquina, por reacción 

directa de la base libre (cloroquina) con el precursor de radio [RhCI(COD)h (COD = 1,5-

ciclooctadieno), y por reacción directa para el caso de rutenio. Las pruebas contra 

falciparum berghei in vitre e in vivo mostraron que la incorporación de los metales generaba 

Ui'í íi'í-erníff~flte éfl ta f!ñca-e¡a ai'íumatañea ~~ ta -eloro-quma; í'ñas aüi'í, i'ío se oBservo n1ngUñ 

signo de toxicidad aguda en los animales experimentales después de un período 
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prolongado de suministración. La consecuencia más resaltante fue que el complejo 

RuCI2(COh resultó ser considerablemente más activo que la difosfato de cloroquina en 

pruebas in vitro contra variedades de P. falciparum cloroquina-resistentes. 

En 1997, el grupo de Navarro17 publicó los resultadós de un nuevo complejo, 

[Au(PPh3)(CQ)]PFs, sintetizado por la reacción de la ca base con el precursor AuCIPPh3. 

Este complejo exhibió una actividad in vitro contra la fase sanguínea de dos variedades de 

P. fa/ciparum cloroquina-resistentes, considerablemente superior a los primeros complejos. 

El complejo fue además, activo in vitro e in vivo contra P. berghei mostrando que la 

incorporación del ion de oro producía un marcado incremento en la eficacia de la ca. 

En la última década, resultados como los anteriores se reportaron para metalocloroquinas 

con cobre, zinc,20 paladio, 18 iridio19 y platino. 33
"
34 Cada uno de estos con una actividad 

biológica potenciada contra cepas de malaria, incluyendo aquellas ca-resistentes. Estos 

resultados ilustran perfectamente el potencial del método basado en ia coordinación de 

fármacos con metales que promueven el desarrollo de quimioterapias principalmente contra 

la malaria y otras enfermedades tropicales. 

Para encontrar una explicación de la actividad biológica de las metalocloroquinas y proponer 

su posible mecanismo de acción, se han realizado estudios de interacción de algunas 

metalocloroquinas con hematina por titulación espectrofotométrica encontrándose que las 

constantes de asociación de los complejos son ligeramente menor al valor del difosfato de 

cloroquina, lo que indicaría que las metalocloroquinas (o sus derivados) también inhiben la 

formación de la 13-hematina. Correcciones en el método experimental propuestas por 

Sanchez-Delgado22 demostraron que frente a una interface acuo-lipídica las 

metalocloroquinas (más específicamente sus derivados) son más potentes que el difosfato 

de cloroquina para inhibir la agregación del hemo cerca de la interface, en concordancia a la 

mayor actividad in vitro e in vivo exhibida por las metalocloroquinas. 
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2.6.2 Artritis reumatoide y antiartriticos tipo cloroquina 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica, crónica y progresiva 

que afecta frecuentemente al 0,5-1% de la población mundial, se caracteriza por inflamación 

de las articulaciones que tienen movimiento, provocando incapacidad, mala calidad de vida 

y ui'ia muei'l:e prerrialura. La AR y las eñrermeaaaes müscülo-esqüelelicas, por lañlo, se nañ 

convertido en un problema de salud debido a su frecuencia y los altos costos en su 

tratamiento.35 

Las 4-aminoquinolinas, Cloroquina (CQ) e Hidroxicloroquina (HCQ) (figura 9), son utilizadas 

en el tratamiento de las enfermedades reumáticas, especialmente para artritis reumatoide. 36 

Son los únicos antimaláricos de uso clínico. La HCQ es la más prescrita en los Estados 

Unidos, mientras que en regiones como Latinoamérica y la India se utiliza con más 

frecuencia la CQ, posiblemente por las limitaciones económicas y su fácil disponibilidad. 37 
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Figura 9. Compuestos 4-aminoquinolinas usados en el tratamiento de la artritis reumatoide: 
la cloroquina (izquierda) y la hidroxicloroquina (derecha). 

Los antimaláricos son considerados fármacos antirreumáticos de acción lenta debido a su 

farmacocinética caracterizada por una extensa acumulación en los tejidos, con grandes 

rangos de distribución por lo que presentan una larga vida media. Para alcanzar niveles 

estables en el plasma se necesitan de 3 a 4 meses, y hasta un máximo de 6 meses para 

conseguir resultados óptimos en los pacientes (acción terapéutica retardada). La ventaja de 

estos fármacos es su baja toxicidad respecto a otros antirreumáticos de acción lenta. 37 

Aunque algunos mecanismos de acción no son del todo claros, se conoce que los 

antimaláricos presentan un efecto antiinfeccioso (base del tratamiento antimalárico), alteran 
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la activación de los monocitos, macrófagos y polimorfonucleares por su extensa 

acumulación en ei sistema de vesicuias ácidas de estas ceiulas (efecto lnmunosupresor), e 

inhiben la producción de factores mediadores de la inflamación como la interleucina 1 

(efecto antiinflamatorio). Otros efectos conocidos son su capacidad de disminuir los niveles 

de lípidos y de inhibir fa agregación de plaquetas, ayudando a prevenir fenómenos 

trombóticos. 

Entre los fármacos más utilizados en el tratamiento de la artritis reumatoide sobresalen 

complejos de oro tipo aurotiolatos, aurotiomalatos y aurotioglucosas. Por tanto, el complejo 

[(Ca)(Et20)Au(CI)(SR)]CI (HSR = 1-tio- f3 -D-glucosa-2,3,4,6-tetracetato)21 (complejo 12, 

figura 6) con la misma naturaleza aurotioglucosídica, presentaría actividad antirreumática, 

aunque estos estudios no se han reportado. 

2.6.3 Cáncer y anticancerigenos de cloroquina 

La lucha contra el cáncer es uno de los campos de la investigación que se encuentra en 

continuo desarrollo en los últimos años, debido al aumento del número de casos en el 

mundo; sin embargo, las tasas de mortalidad van disminuyendo debido a que los 

diagnósticos son más precoces y los tratamientos son más eficaces. 7 

La mayoría de agentes metálicos utilizados en quimioterapia, están basados en complejos 

de platino, aunque debido a sus efectos secundarios, se tiende a la sustitución de los 

mismos por otros complejos de titanio, galio, estaño, rutenio, paladio, cobre y otros metales 

que presenten su misma efectividad antriproliferativa y menores efectos nocivos contra la 

salud del paciente. 7 

La ca es un lisosomotrópico que se acumula en los lisosomas, eleva el pH intralisosomal, e 

interfiere con su degradación autofagosomal. Esta propiedad única de la ca es importante 
1 

para aumentar la muerte celular de una variedad de tumores, y su acumulación en 

ambientes con bajo pH puede ser útil en el tratamiento selectivo de tumores sólidos que se 
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desarrollan en ambientes extracelulares ácidos. Estudios revelan que además interacciona 

con el ADN afectando su síntesis y reparación. 38 La cadena dietilamino de la ca puede 

formar enlaces de hidrogeno con las bases nitrogenadas del ADN, facilitando el 

interealamiento del anillo <;¡t:linolínioo entre bases nitrogenadas. Además, los datos 

publicados sugieren que las terapias combinadas de ca con otros fármacos son muy 

prometedoras para aumentar su eficacia terapéutica y disminuir los efectos secundarios no 

deseados. 

Con los excelentes resultados reportados para el tratamiento de malaria por parte de las 

metalocloroquinas, y debido a la semejanza de mecanismos de acción de la ca con los 

fármacos anticancerígenos, se han sintetizado complejos de ca con iones metálicos con 

actividad anticancerígena comprobada (paladio, rutenio, y platino) logrando obtener nuevos 

compuestos con actividad potencializada: El complejo trans-[Pd(Ca)aCI2] se probó contra 

cuatro lineas de células tumorales humanas, PANC-1, SKBR-3, MDA-MB 231 y HT -29 

(tumores ae pancreas, mama y colon respectivamente). Los resüttaaos muestran que el 

complejo presenta un aumento de la citotoxicidad en comparación con el ligando libre para 

PANC-1, SKBR-3 y MDA-MB 231.18 Los complejos [Ru(1.,S- p-cimeno)(Ca)CI2] y [Ru(176- p­

cimeno)(IJ6-CaDP)][BF4h (CaDP= difosfato de cloroquina) muestran propiedades 

anticancerígenas contra las líneas celulares HCT-116 y LS141 de cáncer de colon?3 El 

primer compuesto muestra una mayor actividad contra células tumorales tipo liposarcoma, 

que no suele responder a los agentes quimioterapéuticos actualmente disponibles. Los 

complejos Pt(CODPhh. Pi(é0DP)2él2 y Pt(éá)2é.b han demostrado actividad contra 6 tipos 

de tumores (PC-3, MCF-7, SKBR-3, HT-29, LaVo y B16/BL6) siendo el último más activo 

que el cisplatín y transplatín.39 Los estudios muestran que estos complejos presentan una 

fuerte interacción con ADN. 
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2.6.4 VIH-lJSIDA y antivirales de cloroquina 

El VIH/SIDA o HIVIAIDS (Human immunodeficiency virus infection/ acquired 

immunodeficiency syndrome),e se ha convertido en una de las principales enfermedades de 

muy limitado o inexistente y se tiene tasas de seroprevalencia terribles (20- 30%).40 

El uso clínico de la CQ en el control de infecciones virales se examinó por primera vez en la 

década de los noventa, en base a sus efectos sobre el Virus de la lnmunodeficiencia 

Humana (VIH-1).41 En el tratamiento con CQ de células infectadas por virus, se observó una 

disminución significativa del número de células y virus relacionado con las glicoproteínas 

envolventes gp120 del HIV-1.42 El efecto de la CQ sobre los virus infecciosos se debería a la 

lñfiíoíCion ae la enziñia VIH-l íñtegrasa 43 y la protema Tat 44 {Tfansactivaaor ae la 

Transcripción); y la interferencia de la glicosilación terminal de las proteínas secretoras en la 

red trans Golgi. 45 Además, la CQ interfiere en el proceso proteolftico, donde las proteasas 

del VIH-1 transforman largas cadenas de gp160 en gp41 y gp120 necesarios para la fijación 

a la célula huésped. Así, los antimaláricos quinolínicos como la CQ inhiben la replicación del 

VIH-1 por un mecanismo distinto a los demás fármacos de uso clínico, lo que puede resultar 

en efectos sinérgicos si se combina con otros antirretrovirales conocidos. 

Si, bien aún no existen estudios sobre metalocloroquinas en el tratamiento de enfermedades 

virales como el VIH-1, no se puede descartar su posible aplicación. 

2.6.5 Enfermedades dermatológicas y su tratamiento con compuestos tipo cloroquina 

La piel funciona como una barrera flexible, gracias a los componentes de colágeno y 

elásticos de la dermis; proporciona un escudo único que sirve de protección frente a fuerzas 

mecánicas e impide la penetración de diversos agentes químicos; controla la pérdida de 

agua del organismo; y lo protege contra los efectos de la luz natural y artificial, del calor y 

e El VIH puede ser VIH-1 y VIH-2, aunque generalmente se habla de VIH refiriéndose al HIV-1. El VIH-
2 es menos común en el mundo, y la evolución del SIDA producido es mas lenta y leve. 
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del frío. Además, la piel intacta y sus secreciones constituyen una barrera defensiva 

bastante eficaz frente a los microorganismos, siempre que no se altere por lesiones 

químicas o mecánicas.46 Por esto, la piel es conocida ahora como el órgano inmunoreactor 

n:tás extensa e importante del organismo, can teda ~a signifiaaaián que invaluera este 

conocimiento para comprender la causa de muchas enfermedades cutáneas. 

Las enfermedades dermatológicas varían con la situación geográfica y probablemente son 

influenciadas por factores étnicos y ambientales. En los países tropicales en desarrollo, las 

enfermedades dermatológicas constituyen un importante problema de salud pública, 

principalmente las de causa infecciosa. Debido a esto, están consideradas en el proyecto de 

control de enfermedades prioritarias del Banco Mundial, la OMS y el Centro Fogarty 

lntemaciófiat. 47 

Además de la CQ, otros antimaláricos como la hidroxicloroquina (HCQ) y la quinacrina (Qn), 

se han usado para tratar enfermedades de la piel por más de 50 años. 48 Los efectos de la 

CQ y la HCQ se explican mejor por varios factores, ya que presentan propiedades 

inmunomoduladoras, anti-inflamatorias, y antiproliferativas, alivian la inflamación inducida 

por UV, inhiben la agregación de trombocitos, mejoran la tolerancia a la glucosa, y causan el 

aumento de la excreción de porfirina. Estos efectos hacen que estas sustancias sean útiles 

para la terapla.49 

Los datos indican que los antimaláricos son capaces de disminuir las reacciones inducidas 

por radiación UV tanto en los individuos normales como en los que tienen sensibilidad a la 

luz (producen la remisión de procesos fotoinducidos). Sin embargo, el mecanismo de acción 

de este efecto fotoprotector parece no deberse a su espectro de absorción ni a que actúen 

como una simple pantalla, sino que intervienen inhibiendo la respuesta inflamatoria inducida 

por los UV, o bien incrementando la acción de algunas de las vías que, en condiciones 

normales, participan en la respuesta protectora de la epidermis frente a los UV. 50 

En cuanto a la piel misma, la CQ y sus análogos tienen una alta afinidad por la melanina y 

se acumulan en los tejidos con un alto contenido de esta, como los ojos y la piel. 51 Si bien, 

la acumulacló"ii e"ii los ojo'S es ta causa ae los electos secunaaños ae la ca, la acumulaciM 
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preferencial en la piel serviría para tratamientos de enfermedades cutáneas mejor dirigidos 

si se usaran farmacos hibridos de cloroqulna o metalocioroqulnas. 

Los usos más destacados de la CQ en la dermatología son en el tratamiento de 

enfermedades inducidas por la exposición solar, como el lupus eritematoso cutáneo, 

erupción polimorfa solar, urticaria solar, infiltración linfocítica de Jessner. También se 

emplea en enfermedades con base inmunológica (dermatomiositis, vasculitis urticaria!, 

pénfigo foliáceo fotoinducido y esclerodermia localizada), enfermedades granulomatosas 

(sarcoidosis, granuloma anular diseminado, queilitis granulomatosa), así como en otros 

procesos tales como linfocitoma cutis, mucinosis eritematosa, porfiria cutánea tarda, 

dermatitis atópica, liquen plano, paniculitis idiopáticas. 52 

2.5 LA PLATA(I) 

2.5.1 La plata (Ag) como elemento del grupo 11 

La palabra plata deriva del latín plattus o platus (llano), que a su vez se deriva del griego 

lTMTo~ (platos); 53 mientras que su símbolo químico (Ag) deriva del latín argentum, que 

proviene del griego apyo¡; (argos): brillante o blanco. 54 

Junto al cobre y el oro, la plata forma parte del grupo 11 de la tabla periódica, también 

llamado grupo de los "metales de acuñación" por su empleo tradicional en la fabricación de 

monedas; y fueron ciertamente los tres primeros metales conocidos por el ser humano. 54 

Todos ellos están presentes en la naturaleza en su forma elemental o "nativa". La 

abundancias relativas (en ppm) de estos metales en la corteza terrestre son: Cu 68 ppm, Ag 

0.08 ppm, Au 0.004 ppm;54 y mientras el cobre se encuentra fundamentalmente como 

sulfuro, el oro y la plata están presentes como metales elementales y en muchos minerales 

sulfurados. La más importante mena de plata es la argentita (Ag2S),2 aunque también está 

pteseñte éomo quetargitita o plata cornea {AgCl), eslefañita {A9sSó'S4). polióasita 
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{(Ag,Cu}1sSb2S11J, prousitita o plata roja clara {Ag~sS3} y piragirita o plata roja oscura 

(Ag3Sb~). 55 

Fuera de la estequiometría, similar en los compuestos con el mismo estado de oxidación (y 

que no siempre tienen la misma estructura), existen semejanzas en el grupo - o cuando 

menos entre dos de los tres elementos: 56 

1. Los tres metales cristalizan con estructura cúbica centrada en la cara (ecc). 

2. El Cu20 y el Ag20 tienen la misma estructura cúbica centrada en el cuerpo, donde 

cada átomo metálico tiene dos átomos de oxígeno vecinos y, además, cada átomo 

de oxígeno está rodeado tetraédricamente por cuatro átomos metálicos. 

3. A pesar de que la secuencia de la constante de estabilidad para los complejos de 

halogenuros de muchos metales es F> cr > Br" > r, el cd y la Ag1 pertenecen al 

grupo de iones de los metales más nobles, en los que la secuencia está invertida. 

4. El cu' y la A?J' {y ~fl Ufl '"fJi'actB i'ñeflof el AU') roi'fii11fl ca"§i 1os miSmos 1ipos ct~ ·iones y 

compuestos, tales como [MCI2L [Et~sMI]4 y K2MCI3 

5. Ciertos complejos de Cu" y Ag" son isomorfos. Los iones Ag"', Au"' y Cu"' también 

forman complejos similares. 

A pesar de la similitud de las estructuras electrónicas y potenciales de ionización, existe 

poca semejanza entre los miembros del grupo, y no hay explicación para muchas de dichas 

diferencias. Cada uno tiene estados de oxldaclón preferenclales distintos (Cu, +.2; Ag, +1; 

Au, +1 y +3), y la única propiedad en común es que ninguno tiene fem positiva para M~M"+; 

haciendo que los metales libres no sean afectados por los ácidos simples ni se oxiden con 

facilidad, por lo -cual se utilizan para el "acuñamiento". 57 
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2.5.2 Propiedades atómicas y fisicas ~;&& 

La plata es un metal blanco, brillante, suave y maleable (p.f. 961.8°C). Sin embargo, 

cuando esta finamente fraccionado presenta un color negro. 

El ~rennmro m~rátteo pre'S~flfá trstru<mlrá lftrc -en trsfá'do 'S'Oiltto. 

Es el metal con mayor conductividad eléctrica y térmica conocidas. 

Presenta dos isótopos: 107 Ag y 109Ag, ambos con spin nuclear(%) RMN-activos. 

Electronegatividad: 1.93 (escala Pauling). 

Afinidad electrónica: 125.6 KJmor1
• 

Su estado de oxidación preferente es + 1. 

2.5.3 Propiedades qufmicas 

El comportamiento químico de la plata está directamente relacionado con su configuración 

electrónica (4d105s1
). La influencia de la carga nuclear sobre la envolvente electrónica, cuya 

parte más externa está poco apantallada por la capad llena provoca que la primera energía 

de ionización (1 1, Tabla 2) aunque baja, sea mayor al de los alcalinos donde la capa p llena 

ejerce un apantallamiento más efectivo, dando un pequeño radio iónico. Por el contrario, la 

hace más difícil extraer un segundo electrón, provocando una alta segunda energía de 

ionización (1 2 , Tabla 2), y haciendo menos accesible el estado de oxidación +2 en los 

compuestos de plata. La tercera energía de ionización (b, Tabla 2) relativamente baja es 

consistente con la estabilidad de Agm y la ocurrencia de la desproporción de los compuestos 

deAg11
•
58 

Tabla 2. Energías de ioni:z;ación (kJmor1
) de los metales del grupo 11.58 

Cu Ag Au 

11 745 731 890 

b •1958 2073 1978 

ls 3554 3361 (2900) 

14 5326 (5000) (4200) 

*Los valores en paréntesis son valores calculados. 
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2.5.4 Los iones acuosos 

Mientras que el ion Ag+ es estable en solución acuosa, los iones Ag2+ y Ag3+ son, o bien 

inestables, o sólo existen en compuestos insolubles o en especies complejas. La 

eomp'arae!On mutua tre Jt)S pownelatt:rs tre Fet:lucrc!on tiene una utillttatlllrniratla, ttebido a -que 

dependen fuertemente de la naturaleza del anión. Entre los que tienen utilidad están: 57
•
59 

AgCI 0
·
222 Ag + Cr 

AgCN ~ Ag + CN-

Ag(CN)2- -o.31 Ag + 2CN-

Ag+ ~ Ag2+ + Ag 

Agbipy2+ ~ Agbipy+ 

De los potenciales anteriores, puede verse que los iones Ag2+ y Ag3+ son agentes oxidantes 

fuertes, y que el ion Ag+ es estable a la desproporción en medio acuoso, aunque esto puede 

no cumplirse en presencia de ligandos macrocíclicos que estabilizan mejor los estados +2 

y/o +3. 

Si bien se pensaba que el ion Ag+ (d10
) en medio acuoso formaba el complejo lineal 

[Ag(OH2ht. estudios usando técnicas como resonancia del espín electrónico (ESR) 60 y 

espectroscopia de rayos X (EXAFS), 61 indican que el complejo acuoso presenta un número 

de coordinación 4 (y no 2) ·con geometría tetraédrica. Esto mismo ocurriría en m etanol y 

acetonitrilo, pero no en etanol. 

El catión Ag+, poco ácido, precipita como hidróxido (AgOH) a un pH relativamente elevado 

donde coexiste con pequeñas concentraciones de argentito (AgO}; y no se disuelve en 
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exceso de OH-, sino que se transforma espontáneamente en su óxido Ag20 de color café 

oscuro, termodinámicamente mas estable (figura 1 0). El Ag20 es más soiubie en soluciones 

fuertemente alcalinas, donde se forma AgOH y Ag(OH}2-. 

tog .e 

pH 

o 2 4 6 8 

Ag+ 
-2~----~--------~ 

-6 

-8 

10 12 

Figura 10. Diagrama logC- pH para Ag (1) 10"2 M.62 

Los compuestos de plata solubles en agua son incoloros e incluyen al AgNOs, AgCIOs, 

AgCI04, AgBF 4 y AgF; mientras que los insolubles son, por lo general, fuertemente 

coloreados como el Agl, AgBr, Ag2P04, Ag2Cr04 y Ag2Cr20 7, a excepción de otros 'cuantos 

como el AgCl, AgCN, AgSCN, Ag2S04 y AgOOCCH3 que son sóildos blancos poco o nada 

solubles en agua. Tanto el AgCN y AgSCN poseen estructuras poliméricas (figura 11), con 

entaees preaommantemente eovatente-s. 

-Ag-C-N-Ag-C-N---

(a) (b) 

Figura 11. Estructuras poliméricas de (a) AgCN y (b) AgSCN.
56 
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2.8 QUfMICA DE COORDiNACIÓN DE LA Ag{l) 

La química de coordinación de la plata se ha centrado históricamente en la reacción del ion 

Ag+ con ligandos N-dador y halogenuros. Sin embargo, ahora existe una extensa química 

para uganttas P- y S-tratlores, y atgo m~nos ~·sttrdiatto p-ero ~nt1 buen número t1e -complejos 

para ligandos O-dadores (13-dicetonatos, carboxilatos, éteres corona, etc). Basado en la 

reactividad y estabilidad de estos compuestos de coordinación, el ión plata (1) ha sido 

caracterizado como un ácido de clase 8 o "blando", para el cual se ha observado el 

siguiente orden de estabilidad: N«P>As>Sb; O«S-Se-Te; F<CI<Br<l. Estudios 

comparativos entre ligandos con estos átomos dadores permitieron determinar que la 

estabilidad relativa de enlace sigue el orden P > S > N > O. 63 

Los ligandos de azufre más importantes son los tiolatos, ditiocarbamatos, tioureas (tu), y 

tioéteres. Con tiolatos, se han descrito muchos oligómeros tipo [Ag(SR)] 0 ; con otros ligandos 

se obtienen fácilmente complejos tipo clúster; y con macrociclos de azufre, complejos penta 

y hexacoordinados. Con las fosfinas y arsinas, se conocen muchos compuestos estables y 

sus estructuras dependen del requerimiento estérico de los ligandos. Las fosfinas 

voluminosas favorecen estructuras tipo silla y cubano (figura 12). Los clústeres calcogenuro 

oé plata aé alta nucléarioaa estaoiliZaaos con lígañaos aé rosliña poseen mteresames 

estructuras tipo "frameworks" y van desde clústeres pequeños hasta muy grandes, por 

ejemplo, [(Ag172Se40Se8u")92(dppp)4] (donde dppp = 1,3-bis(difenilfosfino)propano). Los 

~omplejos Gon ligandos N-dadores son muy estables y numerosos., también form.an 

estructuras inusuales que van desde especies moleculares normales hasta redes 

supramoleculares 2D y 3D. 64 Con ligandos O-dadores se forman complejos fotosensibles, 

como los tiosulfatos, usados en fotografía. A diferencia de otros iones metálicos blandos, el 

ion Ag+ se une al Me2SO (o DMSO) por los átomos de oxígeno en el complejo 

Ag(DMSOhCI04, y no por los átomos de azufre. 58 
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R3P"' 

Ag X 

\_ ~~ "'/PRa 
X 

1 

Ag 

x--Ag 

""" '\ Ag X 

1 
R3P 

Figura 12. Estructuras cubano y de silla adoptado por complejos (R3P)AgX.58 

Al igual que el complejo [H3N-Ag-NH3t, un buen número de los complejos de Ag(l) (en 

solución o en estado sólido) son de geometría lineal, por lo que por muchos años se creyó 

que el número de coordinación 2 era el característico del ion Ag+. Con el desarrollo de la 

química de coordinación de la plata se halló un amplio rango de geometrías; y 

especialmente en solución, el ión Ag+ adopta arreglos tetragonales. 63 

Tabla 3. Energía de separación (eV) entre los estados de transición para los elementos del 
grupo 11. 56 

Cu+ Ag+ Au+ 

d1o_das1 2.72 4.86 1.86 

dss1 -dgp1 5.72 5.07 5.96 

d10_d9p1 8.44 9.93 7.82 

La formación de complejos lineales se debería a que ocurre una hibridación entre los 

orbitales d/ y s, favorecida por la pequeña diferencia de energía entre los orbitales d llenos 

y el orbital s vacío (separación d10-d9s, Tabla 3). El par de electrones inicialmente en el 

orbital d/, ocupa ¡p1, generando una región circular con densidad electrónica en el plano xy 

que repele a los ligandos. Por una mezcla posterior de los orbitales ¡p2 y Pz, se pueden 

formar los orbitales híbridos ¡p3 y ¡p4, con sus lóbulos apuntando a lo largo del eje z y 

capaces de aceptar pares electrónicos de los ligandos (figura 13).58 
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Jl',;j,- (~z·sl .;} 1 sP2- p,) 

Figura 13. Orbitales híbridos, 1p1 y 1p2 , formados de un orbital dz2 y un s, y los híbridos 
formados de los orbitales 1p2 y Pz· En cada esquema el eje z es vertical y el orbital es la 

figura generada haciendo girar el dibujo alrededor del eje z. 58 
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Dado que el número de coordinación es sensible a la naturaleza del ligando y de los 

aniones, la Ag+ presenta una diversidad de números de coordinación y geometrías debido a 

las posibilidades de los enlaces sp2 y sp3
, además de la hibridización lineal. Para los 

ligandos monodentados (L) pueden existir complejos AgL+, AgL2+, AgL3+ y AgL4+, donde K1 y 

K2 son generalmente más altas que K3 y Kt. lo que explica en algunos casos la mayor 

estabilidad de los complejos Agl/.56 Por otro lado, los ligandos quelatos no pueden formar 

dichos iones simples, y por lo general, tienden a dar iones complejos polinucleares; mientras 

que los ligandos multidentados pueden formar complejos mononucleares con números de 

coordinación a a 6 e inclusive 7 y 8 ouya geometría adopta diferentes formas {figura 14). 55 

Si bien se ha mostrado la preferencia del ion Ag+ por los ligandos con átomos donadores 

"blandos"; ha de notarse también, que otros factores pueden afectar la posibilidad de 

formación del enlace Ag-L con ligandos cuyos atamos donadores son ''durosn. Asi, un 

análisis de 22 estructuras cristalinas de compuestos de Ag(l) con bases duras muestra que 

los compuestos incoloros tienen números de coordinación 1 6 2, mientras que los 

compuestos rojos siempre muestran un número de coordinación a ó 4. 66 
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o • Q 

(a) (b) (e) (d) (e) 

Figura 14. Representación esquemática de los números de coordinación y geometrías que 
adopta la plata(l) en sus complejos: (a) dicoordinada lineal; tricoordinada (b) trigonal y (e) 

conformación de T; tetracoordinada (d) plano cuadrada y (e) tetraédrica; pentacoordinada (f) 
bipiramide trigonal y (g) pirámide cuadrada; hexacoordinada (h) octaédrica y (i) prisma 

trigonal; O) heptacoordinada; (k) octacoordinada prisma tetragonal. 67 

Dado que el ligando CQ, presenta como principales puntos de coordinación átomos de 

nitrógeno, es necesario hacer una revisión de los complejos con ligandos N-donadores. 

2.6.1 Compuestos de t:Oordinación con ligandos ~donadores68•63•64 

El complejo más simple es el Ag(NH3)2+, el cual forma el complejo Ag(NH3)/, aislable en 

amoniaco líquido. 

En solución, la plata tiende a formar complejos lineales similares al Ag(NH 3h + con ami nas 

monodentadas (metilamina, etilamina, propilamina, etc) donde se ha observado que la 

estabilidad del complejo aumenta con el tamaño de la cadena lateral, aunque en las aminas 

con cadenas laterales grandes la interacción hidrofóbica sería la responsable de ios valores 

experimentales menores a los esperados. Los complejos de aminas secundarias y terciarias 

son generalmente menos estables que sus análogas aminas primarias. 

Aunque el estudio de las aminas bidentadas, y en general de las polidentadas, es más 

complicado que las monodentadas: se han obtenido complejos polinucleares, complejos 

amina-protonados e incluso hidroxocomplejos en solución. Se ha encontrado que el máximo 
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número de coordinación de la plata(l) en estos complejos es 2, aunque existan dos 

moléculas coordinadas. Sl bien el complejo [Ag(en)]CI04 existe como espade monomérlca 

1:1 (hidratado y con el ligando actuando como quelante) en solución; en el estado sólido 

forma una cadena polimérica con 'el ligando actuando como puente (figura 15). 

~H,-Ag-~ 

-Ag-NH2 NH2-Ag-

figura 15. Estructura polimérica del complejo [Ag(en)]CI04• 

Las aminas aromáticas son, por lo general, menos estables que las aminas alifáticas; 

pueden formar complejos 1 :2 de estructura lineal, y además complejos 2:1 debido a que una 

segunda Ag(l) puede ser coordinada a través del anillo aromático; y el número de 

coordinación puede llegar hasta 6. 

Se han reportado una variedad de complejos con ligandos N-heterociclos. Debido a su 

naturaleza bidentada los ligandos pirazol (Hpz), imidazol (im) y nitroimidazol (N02im) forman 

fácilmente pol!meros; sin embargo, por motlifícaciones tlel método tle sfntesis pueden 

obtenerse complejos monoméricos (Ag(im)(PPh3)t Ag(N02imh\ diméricos (Ag2(l-l­

pzh(PPh3)2), y triméricos ([Ag(pz)]3). Complejos lineales tipo [AgL2 +] se han encontrado para 

los ligandos pirazol, imidazol, nitroimidazol, metilimidazol y bencimidazol. Los ligandos 

pirazólicos N-sustituidos también pueden formar complejos trigonales, mientras que el 

complejo perclorato de bis(imidazol) plata(l) puede formar un cluster tipo (Ag+)6 (figura 16). 

H3C 

O N-Ag-N 

Ph'N'... ~ CH3 l 
N N-Ag-N 

Hc,C ./J"N-"Ph N N¡ vN N \ V "/" ¡-....../ 
N.PhH3C ¿- CH3 Ag N N Ag 

'\ / 
~ N N 

Figura 16. Estructura de los complejos nitrato de tris(1-fenil-3,5-dimetilpirazol) plata(l) 
(izquierda) y perclorato de bis(imidazol) plata(l) tipo cluster (derecha). 
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Con iigandos plrldlna (py) y sus derivados sustituidos se han obtenido compiejos iineaies 

(Ag(py)2 +) y tetraédricos (Ag(py)/), siendo más estable el complejo line~l. En complejos de 

piridinas sustituidas como aminopiridinas, y cianopiridinas la coordinación ocurre 

principalmente a través del nitrógeno piridinico. 

Complejos tipo [AgL2 j con bipiridina (bipy), fenantrolina (phen), terpiridina (terpy), y sus 

derivados también se han preparado como intermediarios en la obtención de sus complejos 

de plata(ll). En complejos con terpiridinas sustituidas, sólo dos de los tres átomos de 

nitrógeno piridínicos están coordinados al Ag(l) debido al efecto estérico de los sustituyentes 

en arreglos tetraédricos. 

2.6.2 Compuestos de coordinación con aminoácidos, proteinas y péptidos63 

Debido a que los aminoácidos pueden actuar como ligandos se han preparado un gran 

números de complejos metálicos incluyendo a los de plata(l). Estudios comparativos de 

complejos de plata(l) con ro-aminoácidos NH3+(CH2)nC02 (n=1-5) han demostrado que la 

estabilidad de los complejos aumenta con el tamaño de la cadena alifática. Del mismo modo 

la presencia de dobles enlaces en la cadena incrementa la estabilidad de los complejos de 

plata(!). Si bien se ha encontrado que los puntos de coordinación pueden ser los grupos 

NH2 y C02- del aminoácido la presencia de grupos sulfhídrico provoca que la coordinación 

sea principalmente a través del átomo de azufre. 

Se ha encontrado, además que la plata(!) reacciona con la cisteína, presente en la 

hemoglobina, y con la histidina presente en la mioglobina, tripsina y carboxipeptidasa A. 

Estudios con di y tripeptidos muestran que en casos como el complejo Ag(HG1y-Giy)N03 la 

piara ~srá enordin-atra a o~rgenos tle grupos cartmxmcos "diferentes fonnanao un armero con 

puentes carboxilato, mientras que en los complejos con ciclo-(Giy-L-His), ciclo-(L-Met-L-His) 

y ciclo-(L-His-L-His) la coordinación ocurre a través del átomo de azufre del grupo tioeter y 

del átomo de nitrógeno del grupo imidazol, pero no a través de los grupos amida. 
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COORDINACIÓN 
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Durante siglos la plata ha sido usada para prevenir y tratar diversas enfennedades. El 

estudio histórico de su uso medicinal se puede dividir en épocas marcadas por los avances 

y el entendimiento de las aplicaciones medicinales de la plata y sus compuestos. Los 

antiguos persas, fenicios, griegos, romanos y egipcios usaron la plata (metálica) en 

recipientes para preservar alimentos y conservar fresca el agua; los macedonios ya usaban 

¡;r~-e~~ a~ plata p~ra ~cel~r~r la -e1~triz~cíoi1 a~ lieñaa~: Híp'ó-erat~~ üs'ó pí'~paraaEJs a~ plata 

para tratar úlceras y promover la curación de heridas. El uso medicinal del nitrato de plata 

se menciona en una fannacopea publicada en Roma en el año 69 antes de nuestra era. 68 

Hasta 1800, las numerosas aplicaciones medicinales de la plata (purificar sangre, eliminar el 

mal aliento, curación de heridas, tratar trastornos del sistema nervioso, prevenir 

enfennedades usando vasos y platos de plata, etc) se hacían empíricamente, pues aún no 

se conocía de la existencia de los microbios y su participación como agentes infecciosos. La 

posterior Invención dei microscopio; ei descubrimiento de ias ülnfecdones mlcrobloióglcas;; 

como causa de enfennedades; y las investigaciones de Pasteur, Koch y Ehrlich en la 

patogénesis de las enfennedades infecciosas, promovieron el entendimiento de las 

enfennedades infecciosas y la aplicación de la plata en diferentes presentaciones (hilos, 

laminas, suspensiones coloidales de plata, y soluciones de AgN03) para suturar heridas, 

prevenir infecciones posoperatorias, tratar ulceras, quemaduras, fracturas compuestas, y 

gonorrea oftálmica en los recién nacidos lavando sus ojos con soluciones de AgN03 al 2% 

(luego 1%).68
·
69 Para 1900, las aplicaciones medicinales de la plata y sus compuestos 

parecía avanzar con sus nuevos usos (tratamiento de ulcera comeal, queratitis intestinal, 

blefaritis, dacriocistitis, sepsis puerperal y estafilocócica, tonsilitis, epididimitis aguda, y otras 

~i"''férrñetJat.les lñfécc!O'sa§).68 Slf'l ernDaff:J'O, el surglrnlef'lt'O ae los aiiliDlOtlc5s ·p-ara tratar 

enfennedades infecciosas, y el· descubrimiento de la toxicidad y los efectos secundarios en 

el tratamiento con compuestos inorgánicos de metales pesados limitó el avance de la 

química medicinal de la plata. Si bien la aparición de las sulfonamidas parecía fortalecer aún 
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más el predominio de los fármacos orgánicos en el tratamiento de las enfermedades 

infecciosas, la aparición de la sulfadlazina de plata marcó el renacimiento de la plata en la 

medicina. 
70 

La aparición de bacterias resistentes a las sulfamidas provocó la retirada de la 

sulfadiazina de plata en hospitales a mediados de los 70's limitando nuevamente las 

investigaciones de la plata y sus compuestos. Sin embargo, un segundo renacimiento de la 

plata en el tratamiento de infecciones se produjo debido a la aparición de vendajes capaces 

de liberar iones Ag+ con excelente actividad biológica conocida.70 Los buenos resultados 

obtenidos en estos materiales y el bum de la nanotecnologfa de los metales de transición 

inspiraron otras muchas aplicaciones aún en desarrollo en los últimos años. 

2.7.1 Tmamienlo ae eñrenneaaaes ae oñgeñ microlliaño 

De las aplicaciones antimicrobiales actuales de la plata se puede mencionar que: 

Las soluciones de nitrato de plata aún se utilizan para prevenir la conjuntivitis en los 

recién nacidos, principalmente infecciones por Chlamydia trachomatis y Neisseria 

gonorrhoeae.71 Para prevenir infecciones oftálmicas asociadas al uso de lentes de 

contacto se han desarrollado lentes de contacto conteniendo nanopartículas de 

plata.72 

La plata metálica (incluyendo su forma nanoparticulada) se usa en amalgamas 

dentales, prótesis y cementos bioactivos para regeneraciones óseas, prótesis 

vasculares, agujas y suturas quirúrgicas, implantes cardiacos, tubos 

endotraqueales, y junto a sus sales se impregna en catéteres y vestimentas 

hospitalarias para reducir el riesgo de infecciones intrahospitalarias?0
•
72

•
73 

Dado que es tóxico para cualquier microbio aún a bajas concentraciones, la plata y 

sus compuestos se usan como agentes antisépticos y germicidas persistentes. 71 

o~Bía5 -¡a ~u~ fi'ía a~me>~tmae> ~~f 'laetív'ía mn~m enee>~ í)Fam -pn~mve>~. B'íaello~ gram 

negativos, y hongos, la sulfadiazina de plata, junto al acetato de mafenide y el 
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nitrato de plata aún siguen estando entre los compuestos más usados en el control 

de heridas por quemaduras.71 En esta misma área se desarrollan peliculas 

biopoliméricas y vendajes conteniendo nuevos compuestos de plata. 70
•
72 

- También se usa para esterilizar agua, y prevenir las legionelosis asociada a su 

consumo. Los iones activos Ag+ son generados electrollticamente (ajustando el 

amperaje para regular la cantidad producida) manteniendo su concentración en el 

agua entre 0.02- 0.04ppm.71 

Debido a la elevada actividad antibacterial de la plata, empresas de 

electrodomésticos como Samsung Electronics y LG Electronics han basado sus 

nuevas producciones (refrigeradoras, lavadoras y filtros de agua, acondicionadores 

de aire, etc) en tecnología usando plata nanoparticulada. 72 

Todas las aplicaciones mencionadas se basan la idea que los materiales de plata se 

ionizan en presencia de agua, fluidos corporales, o exudaciones tisulares liberando 

los iones bioactivos Ag+, y que su acción antimicrobial es proporcional a la cantidad 

de Ag+ producida y "biodisponible" para interactuar con las biomoléculas 

bacterianas. 70 

Diferentes estudios se han realizado en busca de elucidar los posibles mecanismos de 

actividad antibacterial de la plata y sus compuestos. Y aunque estos estudios se han 

centrado principalmente en la actividad del ión libre Ag+ formado o liberado en los medios 

biológicos, se puede mencionar que: 70
• 
71 

•
74 

Interacciona con la membrana celular bacteriana y tiene afinidad por los grupos 

su1fhltlti1tls tle la cisterna presente en sus sistemas enzimátlcos, Interfiriendo en la 

trasferencia de energía transmembrana y en el transporte de electrones. 

Interfiere con el transporte electrónico (cadena respiratoria) en dos sitios 

específicos; entre el citocromo b y d, y entre la entrada al sitio del sustrato en la 

cadena respiratoria y la flavoproteina en las regiones de la nicotinamida adenina 
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dinucleótido hidrogenasa (NADH) y la succinato deshidrogenasa (SDH), provocando 

ei colapso de ia fuerza protón-motriz, y la interferencia en ia absorción de fosfato. 

Se enlaza al ADN inhibiendo su replicación. 

Inhibe la oxidación de glucosa, glicerol, fumarato, succinato, y lactato. 

\ 
\ 

\ 
Proteina-~/Enzimas 
bacteria les 

Figura 17. Acción antimicrobiana de la plata (Ag+) ilustrando tres vías principales: (a) unión 
a la membrana celular, (b) absorción o difusión transmembrana en la célula (vesículas 

pinocíticas), (e) coagulación y desnaturalización de las enzimas bacterianas y proteínas. 75 

Los estudios sobre la actividad biológica de diferentes complejos de plata(!) realizados en 

las últimas décadas han demostrado que existe una relación muy estrecha entre la 

actividad antimicrobiana y la fuerza del enlace metal-ligando en el complejo. Se ha 

encontrado un cumplimiento más o menos fiel del principio HSAB de Pearson para los 

eemplejos de plata(!) e-xtensible a su aetividad bielógioa; este es, que ~¡ la plata(!) aetúa 

como un ácido de Lewis blando tiene una relativamente baja afinidad por los átomos 

donadores duros como O, una moderada afinidad por átomos de N, y una alta afinidad por 

los átomos dadores blandos como S, Se, P y As. 76 Entonces los complejos de plata(!) más 

estables se formarán con ligandos que presenten estos últimos átomos dadores. Pero, 
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como se mencionó antes, la actividad biológica de la plata{l) y sus complejos depende de la 

fuerza de interacción del ión metálico con las biomoléculas; es decir, de su capacidad 

biomolécula-coordinante, y su habilidad para intercambiar ligandos biológicos. Por tanto, los 

complejos de ptata(l) oon átomos donadores duros (O y N) exhibirán efeativas y amplios 

espectros de actividad biológica, mientras que los complejos de plata(!) con átomos 

donadores blandos tendrán limitada actividad biológica (caso de S) o ninguna ( caso de 

P).77 Otros factores como la neutralidad (o no) del ligando, la solubilidad, la quiralidad o el 

grado de polimerización del complejo afectan en mucho menor grado su actividad 

biológica.76
' 
78

• 
79 

Los problemas más comunes en los complejos de plata que limitan su aplicación práctica 

son: los compuestos poliméricos resultan, por lo general, insolubles en agua (por ejem. 

[Ag(imd)]n); y los compuestos catiónicas solubles presentan inestabilidad frente a la luz (por 

ejem. [Ag(Himd)2][N03]).
80 En ese respecto se han realizado diversos trabajos enfocados a 

resolver estos problemas. Así por ejemplo, se prepararon los complejos 

{[Ag(Hhis)]'0.2Et0Hh (H2his = L-histidina; entorno Ag2N4),
80 {[Ag(S-Hpyrrld)h}n. {[Ag(R­

Hpyrrld}h}n y [Ag(S-Hpyrrld)(R-Hpyrrld)]n 81 (H2pyrrld - ácido 2-pirrolidona-5-carboxílico: 

entorno A!h04) solüolés en agua, estactes a la ruz y coñ etevaaa activiaaa añllmícrooiat. 

2.7.2 Tratamiento de cáncer y VIH-1 con compuestos de plata 

Si bien el desarrollo de la química medicinal de la plata, desde la antigüedad hasta nuestros 

días, se ha centrado en su actividad antimicrobiana, en los últimos años los complejos de 

plata han atraído más la atención debido al descubrimiento de su actividad anticancerfgena 

y antiviral. 
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Dentro de los complejos anticancerígenos más importantes se puede encontrar los fosfino-

complejos (y fosfinoquelatos), los carboxilato-complejos, y más reciente los compuestos 

organoargénticos. En el primer grupo, los complejos de Ag1 con fosfinas terciarias quirales 

demuestran una actividad antitumoral in vitro comparable al reconocido cisplatín para 

mastocitoma P815, melanoma 816, leucemia P388 y los carcinomas de ovario humano 41M 

y CH1.82 1gualmente los complejos con quelatos difosfina tipo [Ag(P-P)2]N03, donde P-P es 

ta tlifO'§frrra~u~tato (figura 18--a)83 fi-af'l ~~Yñe>~tfa~o euena -activíaa~ -añtíturrmrat. Entre lo'S 

carboxilatos, el salicilato de plata(l) dimérico84 (figura 18-b) presenta excelente actividad 

contra carcinoma escamoso de lengua (Cal-27), carcinoma hepatocelular (Hep-G2) y el 

adenc:u~arcingma renal (A-49€)}1 y carbGlXilatg-cgmplejgs pgliméricQ~85 (fig1.1ra 1 e-e) present~n 

actividad contra adenocarcinoma de cuello uterino (Hela), carcinoma hepatocelular 

(HepG2), carcinoma gástrico (BGC), carcinoma de pulmón (95-D) y rinocarcinoma (CNE). 

En tanto, los compuestos organoargénticos (figura 18-e y f) muestran alta actividad frente a 

carcinoma ovárico (OVCAR-3), de mama (MB157), cervical (Hela)86 y cáncer de pulmón 

(NCI-H460). 87 
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Aunque aún no se ha elucidado por completo los mecanismos de actividad anticancerígenas 

se ha encontrado que el blanco biológico directo no sería el ADN tumoral, 88 y algunos 

estudios muestran que ocurre una rápida acumulación en la mitocondria con la posterior 

inhibición de la ATP-sintasa.82 Al ig1:1al q1:1e para s1:1 aotividad antimierobial, se ha prop1:1esto 

que los ligandos sin actividad anticancerígena servirían como transportadores de los iones 

Ag+, y que estos al ser liberados pueden unirse a las proteínas y/o incluso al ADN tumoral. 88 

Por otro lado, complejos de plata(l) con mercaptosulfonatos muestran baja actividad anti 

VIH-1, pero una citotoxicidad mayor que el complejo de platino contra células MT -4 

infectadas con el virus, y además presenta selectividad al ARN del virus sincitial respiratorio 

(RSV). 89 Y el complejo {[Aga((J3-Hmna)4(1.JJ-mna)2t· [(EtsNHf]2·(DMS0)2"(H20)}, donde 

Hmna es el ácido 2-mercapto-nicotínico, muestra actividad anti-HIV-RT (una enzima que 

interviene en la replicación del VIH-1),90 y en los últimos años se han reportado estudios 

sobre la actividad y el mecanismo anti VI H-1 91 
• 

92 y anti hepatitis B 93 de la plata 

nanopanleutaaa. 
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CAPÍTULO 111: 

PARTE EXPERIMENTAL 

La obtención de la cloroquina base CQ y la síntesis del complejo AgCQN03 se realizaron en 

el Laboratorio de Investigación en Biopolfmeros y Metalofármacos (LIBIPMET) de la 

Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Ingeniería. 

Los reactivos usados en el trabajo experimental (Anexos A2) fueron adquiridos con un alto 

grado de pureza y se utilizaron sin purificar. 

La caracterización de la cloroquina base CQ y del complejo AgCQN03 se hicieron en 

colaboración con: 

- Central Analítica del Instituto de Química de la Universidad de Sáo Paulo - Brasil 

(Análisis elemental de N, C, H; y espectroscopia FTIR) 

- Laboratorio de Química Analítica e Instrumental de la Facultad de Ciencias de la 

Universidad Nacional de Ingeniería (Espectroscopia UV, análisis de Ag por 

esf:iéctrótotorrietría ae AA y meaiaas ae la coñauctrvmaa molar) 

- Laboratorio de Resonancia Ciclotrónica de Iones del Instituto de Química Física 

Rocasolano, CSIC - España (Espectrometrfa de masas FT -ICR). 

- Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de Alta Resolución de la Facultad de 

Ciencias de la Universidad Nacional de Educación a Distancia, UNED - España 

(Espectroscopia RMN en solución y en estado sólido). 
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- Laboratorio de Química lnorgAnica Sintética e Estrutural - BioinorgAnica e 

Metalofármacos del Instituto de Química de la Universidad de Sáo Paulo - Brasil 

(Verificación de la conductividad molar). 

3.1 OBTENCIÓN DE CLOROQUINA BASE (CQ) A PARTIR DE SU SAL DIFOSFATO DE 

CLOROQUINA 

Para la obtención de la cloroquina base (CQ), se trabajó con su sal difosfatada (CQDP) 

siguiendo el método descrito por Sánchez-Delgado: 16 

Se colocan 1 O g (19.45 m mol) de difosfato de cloroquina en un vaso sobre un baño 

de hielo, se agrega 10 ml de amoniaco concentrado y se agita· por 5 minutos. 

ii Se agrega 1 oo ml de éter dietílico y se homogeniza la mezcla agitando por otros 1 O 

minutos. 

iii Se filtra el residuo sólido enjuagándolo con pequeñas porciones de agua y se recibe 

el líquido de filtración sobre una pera de separación. 

iv Se tapa la pera y se agita repetidamente hasta por 3 veces cuidando liberar la 

presión generada. Se deja reposar la mezcla hasta la separación completa de las 

fases acuosa y orgánica. 

v Se separa la fase acuosa dejándola caer en un vaso, y luego se vierte la fase 

orgánica sobre un erlenmeyer. 

vi Se seca la fase orgánica agregando 1 g de sulfato de sodio anhidro que luego se 

elimina por filtración. 

vii Se evapora el éter dietílico del extracto sometiéndolo a la corriente de aire de una 

campana extractora hasta que sólo quede una pasta aceitosa. 

viii Se agrega 20 mL de acetonitrilo y se agita hasta la completa disolución de la pasta. 
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ix Se deja reposar a -5°C en una refrigeradora durante una noche; y luego, el sólido 

preclpltado se flltra a vacío enjuagándolo con pequeñas porciones de acetonltrilo. 

x La cloroquina filtrada se seca a temperatura ambiente en un desecador a vacío por 

1 O horas y se pesa para verificar el rendimiento de obtención. 

La reacción involucrada en el proceso es: 

Fase eter­
acetonln·llo 

i. 0°C, 5mln 

11. Éter dietflico 

CQ (90"/o) 

CQDP (10.00 g) 

1. REACCIÓX OtiÍMICA 

Amoniaco (lO'mL) 

l. Agitación en barlo de hlelo/5 mln 

2\'Iezcla Reacciona) 
(CQ(sol) + (N~hP04(s)) 

2. E:X'TRACCIÓX 

3. SEP AR-\CIÓX 

l. Decantación 
11. Secado con Xa,so, 
III.FIItraclón 

h·. E\·apomclón 

CQ<•l + Eter(trazas) 

~. Pl'RIFICACIÓN 

CQ (5.58g) 
P,., 89-9o•c 

Acetonitrilo (20 mL) 

Diagrama 3. Método de obtención de cloroquina base (CQ). 
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3.2 SfNTESIS DE LA METAlOCLOROQUINA AgCQN03 

El complejo AgCQN03 se sintetizó a través del procedimiento siguiente: 

i. Se coloca 0.32 g (1 mmol) de cloroquina base en un balón de destilación, se agrega 

30 mL de acetonitrilo y una pastilla de agitación, y se agita hasta completar la 

disolución sobre un agitador magnético. 

ii. En un vaso se disuelve 0.17 g (1 mmol) de AgN03 con 10 mL de acetonitrilo y se 

coloca en un embudo de adición. 

iii. Se instala el embudo de adición sobre el balón cubierto con aluminio y en agitación 

constante se deja caer lentamente toda la solución de AgN03 sobre la de cloroquina 

base en el balón. La agitación se continúa 15 minutos más hasta la aparición de un 

precipitado blanco. 

iv. El precipitado se filtra a vacío sobre un embudo de placa porosa enjuagándolo 

repetidamente con porciones de una mezcla helada de acetonitrilo:éter dietílico 

(5:1). 

v. El sólido blanco se seca en un desecador a vacío por 1 O horas cubriéndolo con 

papel aluminio para evitar fotodescomposición. 

La reacción química involucrada es: 

A'gN03(sol) + CO(sol) 
t0 ambl15min 

AgCQN03(s) 

(100%) 



AgN03 (0.17 g) 

l. REACCIÓN QlJÍMICA 

Acetonitlilo (10 mL) 

CQ (0.32 g) en 
Acetonitrilo (30mL) 

i. Agitación a ZO"C/15 mio 

Suspensión de AgCQN03(s) 
en acetonltJ.•llo 

Aguas madres 
(acetonitrilo) 

2. SEPAR.\CIÓN 

l. Filtración a vacío 1 
lavado con acetoninilo: éter dietfllco (5:1) 

ii. Secado a l•acio/10 h 

AgCQN03 (0.49 g) 
Pr ••. Iso•c 

Diagrama 4. Método de síntesis del compuesto AgCQN03 en acetonitrilo. 

3.3 TÉCNICAS DE CARACTERIZACIÓN 

3.3.1 Análisis elemental 

48 

Se analizó el contenido de carbono (o/oC), hidrógeno (o/oH) y nitrógeno (%N) en dos 

muestras de CQ base obtenida, con la finalidad de determinar su grado de pureza. Del 

mismo modo, para el complejo AgCQN03 se analizó además el contenido de plata (%Ag) 

para determinar la relación estequiométrica de Ag: CQ: N03 (fórmula empírica). 

El análisis de H, C y N se realizó en un analizador de C, H, N Perkin-Eimer 2400; de la 

Central Analítica del Instituto de Química de la Universidad de Sáo Paulo = Brasil, y el 

contenido de Ag se determinó en un espectrofotómetro de absorción atómica Perkin-Eimer 
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AAnalyst 2'0'0 con lámpara de cátodo hueco (A = 3"38.'3 nm) del Laboratorio de Química 

Analítica e Instrumental de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Ingeniería. 

3.3.2 Espectroscopia ultravioleta 

Se obtuvieron espectros UV de la cloroquina base obtenida (CQ) y de su sal difosfatada 

(CQDP) luego de preparar soluciones 104 M en HCI 0.01N, con la finalidad de verificar la 

obtención y pureza de CQ base por el método de remoción de fosfatos utilizado. 

Los espectros UV se obtuvieron en un espectrofotómetro UV-Vis Perkin-Eimer Lambda 25 a 

293 K, con lámpara de tungsteno (visible) y deuterio (UV), y celdas de cuarzo de 1 cm de 

espesor en el Laboratorio de Química Analítica e Instrumental de la Facultad de Ciencias de 

la Universidad Nacional de Ingeniería. 

3.3.3 Espectroscopia FTlR 

Se tomaron espectros Infrarrojo del ligando CQ, su sal difostada (CQDP) y del complejo 

AgCQN03 a 293K en pastillas de KBr (4000 - 400 cm-\ con la finalidad de identificar 

grupos fuñcioñales y comparar las aifereñcias existeñtes eñtre caaa par ae compuestos. 

Los espectros IR se obtuvieron en un espectrofotómetro FTIR Bomem MB-100 de la Central 

Analítica del Instituto de Química de la Universidad de Sao Paulo - Brasil. Los datos se 

registraron en modo absorbencia que se convirtió a transmitancia para comparación con las 

referencias. 

3.3.4 Espectroscopia CP/MAS RMN 

Se obtuvieron espectros de RMN CH. 13C y 15N) en solución del ligando CQ y del complejo 

AgCQN03 para identificar los sitios de coordinación, pero no se hace mayor discusión de 

ellos por su falta de aplicabilidad en el complejo. 
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Si bien se pueden obtener buenos espectros del ligando (en solución), no ocurrió lo mismo 

con el complejo; por lo que se planteó el uso de la técnica en estado sólido (CP/MAS RMN). 

Las muestras fueron cuidadosamente empacadas en rotores cilíndricos de zirconio de 4 mm 

de diámetro y tapas de Kei-F. Las condiciones de operación incl1:1yen 3.2 J:IS par-a p1:1lsos de 

90° en 1H y desacoplamiento a una intensidad de campo de 78.1 kHz por secuencias de 

TPPM (two-pulse phase modulated, dos pulsos con fase modulada). Para Jos espectros de 

13C se usó como referencia original una muestra de glicina y Juego Jos desplazamientos se 

recalcularon al estándar TMS (5 del C carbonilo en la glicina =176.1 ppm), y en los 

espectros de 15N se usó como referencia el 15NH4CI y convertido a la escala estándar del 

nitrometano usando la relación: i5 15N(CH3N02) = i5 15N(NH4CI) - 338.1 ppm. Los parámetros 

u¡:>reas al! aaquíSicíóñ ¡:>ara 13C CP/MAS Túeroñ: anclia es¡:>ectral, 40 RHz: tieñ'lj5a ae 

recuperación del sistema, 5 s; tiempo de adquisición, 30 ms; tiempo de contacto, 2 ms; y 

velocidad de giro 12 kHz. Para distinguir los átomos de carbono protonados y 

desprotonados se realizaron experimentos de NQS (Non-Quatemary Suppression, 

supresión no cuaternaria) por polarización cruzada convencional. Los parámetros para 15N 

CP/MAS RMN fueron: ancho espectral, 40kHz; tiempo de recuperación del sistema, 5 s; 

tiempo de adquisición, 35 ms; tiempo de contacto, 7 ms; y velocidad de giro 6 kHz. 

Lós espectros ae 1H-RMN, 13C-RMN y 15N-RMN eñ solücíóñ se óotüvíeron eñ üñ 

espectrómetro Bruker DRX 400 (9.4 Tesla, 400.13M Hz para 1 H, 1 00.62 M Hz para 13C y 

40.56 MHz para 15N), con sonda de detección inversa de 5 mm para H-X, equipado con 

Q~9ina t=Je grac:1iente en el eje~ para 1H; 13G y 151\J, l;_gs espestms <;le 13<;?-RMN y 15N-RMN ~n 

estado sólido (CP/MAS RMN) se obtuvieron en un espectrómetro Bruker WB 400 (9.4 Tesla, 

100.73 MHz para 13C y 40.60 MHz para 15N), con cabezal TVP de 4mm. Todos los análisis 

se realizaron en el Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de Alta Resolución de la 

Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Educación a Distancia, UNED -

España. 
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3.3.5 Ensayos de conductividad en solución 

Con el fin de determinar la existencia de especies iónicas en el complejo se hicieron 

medidas de conductividad de AgN03 , CQ y del complejo AgCQN03 en dimetilsulfóxido 

(DMSO). 

Las conductividades en solución se midieron con un conductímetro ProfiLine Cond 1970i en 

el Laboratorio de Química Analítica e Instrumental de la Facultad de Ciencias de la 

Universidad Nacional de Ingeniería, y se verificaron con un conductímetro Oigimed MD-31 

en el Laboratorio de Química lnorganica Sintética e Estrutural - Bioinorganica e 

Metalofármacos del Instituto de Qufmica de la Universidad de Sao Pauto - Brasil. Las 

lff~ai~ióile"S -se f~atíZár6i1 a tem¡:,er~türa amBiente (25"C) íñiñecliatameñte ae-s¡5ue-s ae 

preparar soluciones 1.0 x 10-3 M en DMSO, usando una solución patrón de KCI, con 

conductancia específica 146.9 uS/cm y una constante de celda de K = 0.1 cm-1, como un 

estándar de referencia para disolventes orgánicos. 

3.3.6 Espectrometrfa de masas ESIIFT -ICR 

Se obtuvieron espectros de masas con la finalidad de determinar fragmentos estructurales 

del complejo AgCQN03 y dar explicación a algunos fenómenos como la descomposición de 

dicho complejo en solución. Las muestras fueron disueltas en DMSO, y mezclas de 

DMSO/MeCN DMSO/H20. Las soluciones recién preparadas fueron inyectadas a la fuente 

ESI con una velocidad de flujo de 20 ¡JUmin. Las guías de iones cuadrupolar y hexapolar, la 

celda de colisión hexapolar y los otros componentes se ajustaron para optimizar la 

detección en los rangos m/z de 100-1300 Da. La calibración y sintonía de los modos 

catiónico y aniónico se realizaron usando cerveza comercial de malto-uligosacáridos. 

Los espectros de masas (ES IlFT -ICR) se obtuvieron en un espectrómetro de alta resolución 

y sensibilidad FT -ICR Varian-920 en el Laboratorio de Resonancia Ciclotrónica de Iones del 

Instituto de Química Física Rocasolano, CSIC - España, provisto de un imán superconductor 

con blindaje activo de 7.0 Testa, equipado con una fuente de ionización por electrospray 
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{ESI) y un detector de triple cuadrupolo Varian-320 MS. Los experimentos de fragmentación 

por IRMPD (Disociación Multifotónica Infrarroja) se realizaron usando pulsos de un láser de 

C02 (10.6 J.Jm) Synrad Modelo 48-2. La formación de iones se optimizó modificando los 

pulsos ae láser alreaeaor ae 700 ms al -45% ae la energía total (26 wats). 
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CAPÍTULO IV: 

RESULTADOS Y DISCUSIONES 

4.1 CARACTERIZACIÓN DE LA CLOROQUINA BASE OBTENIDA 

La cloroquina base obtenida (CQ) presenta las características señaladas en las diferentes 

referencias científicas:94
• 

95 es un sólido blanco débilmente amarillo, bastante soluble en éter 

etílico y cloroformo, e insoluble en agua (Anexo A4, tabla A3); cuyo punto de fusión fue de 

89 - 90°C. Por el contrario, el difosfato de cloroquina (CQDP) es un sólido blanco cristalino 

muy soluble en agua, e insoluble en cloroformo y éter etílico (Anexo A4, tabla A3), cuyo 

punto de fusión fue de 203°C. 

4.1.1 Análisis del espectro ultravioleta 

Los espectros UV (en medio ácido) de la cloroquina base obtenida (CQ) y su sal difosfatada 

(CQOP) se muestran superpuestas en la figura 19, donde se observa máximas 

absorbencias a 343, 330 y 257 nm, siendo la banda a 343 nm la más importante 

analíticamente.95 Como en otros alcaloides quinolínicos las bandas se deben a las 

transiciones electrónicas: rr--+ rr* (257 nm) del anillo aromático, y n --+ rr* (330 y 343 nm) 

f>Bi' lll ¡5re"Señcía ae Mtei'e>att>il'lt>"S y grúpo"S "Su"Stít"úyeñte-s coñ capacíCillCI ele Clt>nar sus 

electrones libres al anillo aromático (figura 20), provocando un "efecto batocrómico" 

respecto al benceno (o naftaleno) en las bandas antes mencionadas. 
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~\_~~)~0~ 

54 

N) ry' NFI Ntl 

,.cl4 :W :.~. ;J::O 
Figura 20. formas resonantes causantes del efecto batocrómico en el espectro electrónico 

de laCa. 

Si bien la superposición casi perfecta de ambos espectros en la figura 19 (obtenidos en las 

mismas condiciones de análisis) es un buen indicativo de la identidad y pureza de la ca 

obtenida, es necesario seguir un procedimiento analítico para asegurar la pureza de la 

misma. Por ello, a continuación se analiza las absorbancias máximas de acuerdo a la ley de 

Beer {existe una relación directa entre concentración y absorbancla) que para nuestro 

objetivo puede derivar a la ecuación: 

Absorbancia de CQ obtenida O .. o) x 1 OO 
% p1m~za dE;l CQ = -------------"-""""' 

Absorbencia de patrón CQDP (1 .. 0 ) 

donde las absorbancias se miden a la longitud de onda Ao. 
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En la tabla 4 se presentan las medidas de absorbencia para cada banda del espectro de 

una muestra de CQ obtenida y de un patrón de CQDP (figura 19). También se muestra el 

%CQ en la muestra obtenida, calculado usando la ecuación anterior. Como se observa en 

los resultados el porcentaje de pureza es bastante alto (;::.98%) para todas las bandas, y aún 

más (-100%) para la banda a 343 nm, lo que demuestra que el método usado para la 

remoción de fosfatos presentes del CQDP fue el adecuado. 

Tabla 4. Máximas absorbencias de CQDP y CQ 10-4M en HCI 0.01N, y el porcentaje de 
pureza aprox. de CQ obtenida. 

hmax (nm) 

257 

330 

343 

CQDP 

0,7865 

0,9513 

1,0000 

CQ 

0,8002 

0,9362 

0,9982 

%deCQ* 

98,29 

101,61 

100,18 

*Los resultados son sólo aproximados (no se hicieron repeticiones). 

4.1.2 Anélisis elemental (C, H y N) 

Al igual que los resultados obtenidos por espectrofotometría UV, los resultados encontrados 

por análisis elemental (tabla 5) muestran un excelente grado de pureza (concordancia de 

valores calculados y experimentales) de las muestras obtenidas por el método de remoción 

de fosfatos usado. En cualquier comparación directa de resultados calculados y 

encontrados la pureza de las muestras es mayor al 99%. 

Tabla 5. Contenido de C, H, N calculado y experimental en dos muestras de CQ obtenidas. 

e 

H 

N 

%Calculado 

67.59 

8.19 

13.14 

% Experimental 

67.86 67.88 

8.10 8.07 

12.97 12.98 
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4.1.3 Análisis de Jos espectros FTIR 

Los espectros Infrarrojo de la ca base y su sal difostada caoP (Figuras 22 y 23) muestran 

las bandas principales asociadas a la ca (tabla 6). Las diferencias entre ambos espectros 

resultan de su diferencia estructural por la protonación de los nitrógenos básicos (figura 21 ). 

El caoP preseñta aaemas, oañaas caracleríslicas ae Jos grupos TosTalos {2682, 1309, "1062 

y 551 cm·\ y O-H ácidos (3435, 2492 y 943 cm-1
) 

96
•
97 ausentes en el espectro de la ca. 

6' 
H,c~5, 

l
4·t,/~H, 

5' 

' 
' 

' . 
HN4 CH3 

Tabla 6. Identificación de grupos funcionales de ca y CaDP. 

Grupo Funcional 

C-H aromático 

C-H (CH2. CH3) 

C=C (carbocíclico) 

C=N 

C=C (heterocíclico) 

a De Hong, D.D. 
b De Coates, J.98 

N-H 

c-NH 

C-N 

Número de onda (cm-1) 

CQ CQDP 

3231a 3228 

3105-3014 b 3101-3022 

2962-2802b 2974-2789 

1612a 1630 

1587a 1614 

1572a 1589 

1547a,b 1553 
1564 

1329b 1369 

1161 b 1153 
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4.1.4 Análisis de los espectros CP/MAS RMN de 13C 

En la figura 24-A se muestra el espectro CP/MAS RMN de 13C de la ca base, donde se 

aprecian 16 señales diferentes de carbono, cuya asignación se logró haciendo uso de las 

técnicas de NaS (Supresión no cuaternaria), y tiempo de adquisición (p15) = 2001-JS, cuyos 

resuhados se muestran en ias figuras 24-8 y 24-C respectivamente. Adicionaimente, ias 

asignaciones para cada átomo de carbono se verificaron usando espectros RMN de 13C en 

solución (DMSO-d6r y por comparación con resultados experimentales y teóricos en el 

estado sólido llevados a cabo por De Dios y col. 99 

13C CPMAS NMR (plS= 2ms) 
N 
oó 

"' 
1 

! 
Jl 

A 

.. , 
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 

13C NQS CPMAS NMR B 

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 

13
C CPMAS NMR {p15=200 fJS) e 

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
(ppm) 

Figura 24. Espectros CP/MAS RMN de 13C de la ca base. 

En el espectro Nas CP/MAS RMN de 13C (figura 24-B) se encuentra que los carbonos 

cuaternarios C4 , C9, C7 y C10 (ver notación en la figura 21 o en anexos) aparecen a 152.7, 

149.3, 135.8 y 119.3 ppm respectivamente. Además, se observan carbonos metilos a 15.2 y 
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20.0 ppm (señales ligeramente disminuidas). El último valor de desplazamiento químico se 

debería al solapamiento de señales de un carbono CS' y el carbono C1 ... Los dos carbonos 

Cs· presentan desplazamientos diferentes debido a su inequivalencia química en el estado 

séliae. Si bien la aiferenaia ae 4.8 ppm entre umbes aarbenes es mayar a les 2 ppm 

previstos en los cálculos ab initio de De Dios y col., esto se debería a efectos del 

empaquetamiento en el sólido. 100 

El tiempo de adquisición del espectro CP/MAS RM N de 13C en la fiQura 24-C favorece 

únicamente la observación de carbonos unidos a hidrógenos. Los oC3C) a 28.2, 35.3, 47.5 y 

54.8 ppm corresponden a los carbonos metilenos C3·, C2·, Cs. y C4·; mientras que el carbono 

metino C1· aparece a i5 = 50.1 ppm debido a que se encuentra más protegido que el carbono 

C4'· Como se mencionó antes en el estado sólido no existen carbonos equivalentes; por 

tanto, los dos carbonos Cs· tampoco presentan igual o. Si bien, se esperaba una diferencia 

de 10 ppm entre ambos carbonos, experimentalmente fue de 2.6 ppm (o= 50.1 y 47.5 ppm 

para tos cañ:Jonos Cs·) por tos erectos ae empaquetamiento antes meñcioñaao. oaao que 

los desplazamientos químicos para los carbonos metino del anillo quinolínico se encuentra 

en los rangos esperados (figura 24-A y 24-C) su asignación resulta más sencilla: 

i5(~)=98.2, i5(C5)=125.3, i5(C6)=126.0, i5(C2)=151.5 ppm. La tabla 7 resume los resultados 

encontrados y la correspondiente asignación de cada carbono. 

Tabla 7. Asignaciones de i5 C3C) en solución y en estado sólido de la CQ. 

Carbono N° o (ppm) relativo al TMS 
(Cn, figura 24) En DMSO-d6 (

95
) En estado sólido 

2 151.8 (151.85) 151.5 

3 98.8 (98. 79) 98.2 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

149.5 (149.6) 

124.3 (124.40) 

123.7 (123.71) 

133.3 (133.36) 

127.4 (127.55) 

149.3 (149.47) 

117.5 (117.67) 

152.7 

126.0 

125.3 

135.8 

127.2 

149.3 

119.3 
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Tabla 7. Asignaciones de i5 C3c) en solución y en estado sólido de la Ca. 

Carbono A! o (ppm) relativo al TMS 
(Cn, figura 24) En DMSO-d6 (95

) En estado sólido 

1' 47.5 (47.72) 50.1 

2' 33.3 (33.46) 35.3 

3' 23.4 {23.60) 28.2 

4' 52.1 (52.25) 54.8 

5' 46.1 (46.27) 47.5 (50.1)* 

6' 11.6(11.7) 15.2 (20.0)* 

1;; 19.8 (19.83) 20.0 
*Los pares de carbonos 5' y 6' no presentan equivalencia química en el estado sólido. 

4.1.5 Análisis de los espectros CP/MAS RMN de 15N 

El espectro CP/MAS RMN de 15N de la cloroquina obtenida (figura 25) es de más fácil 

interpretación y asignación. El ambiente químico de cada nitrógeno es diferente por lo que el 

rango en el que aparece su señal es diferente: El N quinolínico (N1 en la notación usada, 

figura 21) es el menos protegido por lo que aparece a o=-120.6 ppm; el N tipo anilina (N4 en 

la notación usada, figura 21) aparece a o=-278.3 ppm; y el N trialquilamínico (N4' en la 

notación usada, figura 21) que es el más protegido aparece a i'S=-329.1 ppm. La asignación 

propuesta está conforme a los resultados tanto en solución como en estado sólido 

publicados y encontrados experimentalmente (tabla 8).99 

15N CPMAS NMR (p15=7 ms) 

... 

.,; 
N 

1 
Sideband 

~ 

-40 ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ -400 

(ppm) 

Figura 25. Espectro CP/MAS RMN de 15N de ca base. 



Tabla 8. Asignaciones de oC5N) en solución y en estado sólido de la CQ. 

Nitrógeno N° 

1 

4 

4' 

li (ppm) relativo al CH3N02 

En DMSO-ds En estado sólido 

-111,6 -120.6 

-285.7 -278.3 

-336.1 -329.1 
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4.2 CARACTERIZACIÓN Y DETERMINACIÓN ESTRUCTURAL DE LA 

METALOCLOROQUINA AgCQN03 

El complejo sintetizado AgCQN03 es un polvo blanco sensible a la luz, insoluble en la 

mayoría de solventes (n-hexano, cloroformo, acetonitrilo, metanol, agua, etc), soluble en 

DMSO, donde se descompone lentamente precipitando plata metálica al cabo de unos días 

expuesto a la lüz por lo ~ue fúe íi'ñposiDie su reeristalizaéíóñ. se Túnae a -150°C romañao 

un líquido oscuro. 

4.2.1 Análisis elemental (C, H, N y Ag) 

Tabla 9. Contenido de C, H, N y Ag calculado y experimental de dos muestras del complejo 
AgCQN03. 

AgC1sH2sN403CI %Teórico % Experimental 

Ag 22.03 22.4 22.5 

e 4.!U4 44.~~ 44.Ta 

H 5.35 5.23 5.29 

N 11.44 11.24 11.20 

Los resultados calculados y experimentales (tabla 9) concuerdan en la fórmula empírica 

AgC18H26N4CI03, que corresponde a una estequiometria CQ:AgN03 (1:1). 
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Tomando en cuenta que la quimica de coordinación de la CQ (capitulo 11), sugiere como 

puntos de coordinación más favorables los nitrógenos quinolínico y triatquilamino (N1 y N4·, 

en la notación usada, figura 21 }, siendo N1 preferente para los ácidos blandos como la Ag(l}. 

Gonsiderando que la Ag(l) presenta prefereneia por némeros de aoordinaeión de 2-4, el 

valor más bajo (2} lo alcanza uniéndose a dos grupos ligantes de la CQ, mientras que una 

posible coordinación de los iones nitratos completaría un número de coordinación más alto 

(3 o 4). Los números de coordinación más altos no serían posibles por las características 

fisicoquímicas del complejo obtenido. 66 

De las consideraciones hechas, la estequiometria encontrada hace posible predecir que el 

complejo obtenido es un dímero (similar al [Ru2CQ2CI2]}
16 o un polímero (figura 26). 

:ln+ 
)~"" 1 

:Jln+ 
;~· 1 

2+ 

~ 
tl._NJJ-CI 

' 1 + 

Di m 

~ 
ILN~CI 

1 
Ag+ 

ClyYN) 

~ /
~~Ag 

Coordinación ( ~ 
tipo head-tail (ht) l.,M 

l 
N Cl 
1 + 

/
N~Ag 

" ~.J"" 
1 ... Ag ... 1 

!·v~ 
~. 
lN~CI 

1+ ¡s 

tipo tail-tail (tt) 

~ 
ILN~CI 

1+ 
~g 

1 

Catht Cathh 
Figura 26. Estructuras probables para la metalocloroquina AgCQN03: el Dímero Ag2CQ2 

2
+ 

(Dim} y dos polímeros [AgCQ]n n+ (Cat-ht y Cat-hh}. No se ha tomado en cuenta los iones 
N03-por sus diferentes posibilidades de coordinación que se discuten más adelante. 



64 

4.2.2 Análisis de los espectros FTIR 

El espectro FTIR del complejo AgCQN03 (figura 27) muestra todas las bandas 

características del ligando CQ, así como bandas que se deberían al anión nitrato presente 

(tabla 10). 

Tabla 10. Identificación de grupos funcionales en el compuesto AgCQN03 y su comparación 
con el ligando libre CQ. 

Número de onda {cm"1
) 

Grupo funcional 
AgCQN03 CQ 

N-H (N tipo anilina) 3336 3231 

C-H aromático 3107-3070 3105-3014 

C-H alifático (CH2 y 2995-2839 2962-2802 
CH3) 

C=C (carbocíclico) 1610 1612 

C=N 1570 1587 

C=C (heterocíclico) 1593 1572 

N-H (N tipo anilina) 1543 1547 

C-NH 1329 1329 

C-N 1143 1161 

Vg(NOg) 1359 

v2(N03) 847 

V4(N03) 743 

v(Ag-N) 455 

v(Ag-N) 415 
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Para una mejor comprensión; a continuación se muestra un análisis detallado de las zonas 

más importantes del espectro infrarrojo del complejo (figura 27). 

En la zona entre 4000 - 2500 cm·1 ambos espectros (ligando y complejo, figura 28), 

presentan las eam:Jas de tensién earaeterístisas del grt:Jpe N-H tipe anilina; y de les enlaees 

C-H aromáticos (Csp2-H) y alifáticos (Csp3-H) de la ca. 

CQ 

:~:fó':úll'::.loo ::.h.'::tk.'~~·z'cñ :b.':d:.o Zí'sn:;ci 
~·-~..:roA¿<ff~=t\-U 

Figura 28. Fragmento ampliado en la región 3400- 2700 cm· del espectro infrarrojo del 
ligando ca y del complejo AgCaN03. 

Las observaciones más importantes en la figura 28 son: 

• El complejo presenta la banda v(N-H) desplazada a mayor frecuencia y más intensa, 

que se debería a la perdida de asociaciones por puente de hidrogeno (N-H···N) 

presentes en el ligando en estado sólido (figura 29), similar al caDP (figura 23), mas 

no por la formación de enlace metal-ligando a través de este nitrógeno. 
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• El grupo de bandas v(C-H) aromáticas de la CQ están desplazadas a mayor 

frecuencia en el complejo AgCQN03. 

• Las bandas v(C-H) a 2947 y 2866 (2856) cm-1 de tensión simétrica y asimétrica de los 

grupos metileno ( -CHd enlazados al nitrógeno trialquilamino están desplazados 

hasta 2995 y 2937 (2923) cm-1 en el complejo. 

• Las bandas v(C-H) a 2963 y 2924 cm-1 que corresponden a la tensión simétrica y 

asimétrica de los grupos metilos ( -CHa) permanecen sin variación; mientras que la 

banda v(C-H) a 2803 cm-1 del carbono enantiomero (C1 .. )
102 presenta dos bandas en 

el complejo. 

Debido a las variaciones observadas en estas bandas existiria coordinación del ion Ag{l) a 

través de los nitrógenos quinolínico y trialquilamino (N1 y N4• en la notación usada). 

La región entre 2500 y 1600 cm-1 es usada para identificar bandas relacionadas con los 

aniones nitratos y determinar el tipo de coordinación de este ion en sus complejos. Por 

tanto, es necesario hacer una breve descripción de los modos de coordinación del ion 

nitrato, y como esto afecta su simetría vibracional y su identificación mediante 

espectroscopia infrarroja. 
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Tabla 11. Tipos de coordinación del ion nitrato en sus complejos. 

Tipo tm ~oramacJon Estructura Simetrla 

Jónico (no coordinado) 

Monodentado 

Bid entado 

Puente 

Si bien existe una amplia variedad de modos de coordinación del ion nitrato, 103 los más 

comunes en complejos metálicos (tabla 11 y figura 30) son: 

1) JÓNICO. De simetrla D3h, presenta seis modos normales de vibración, de los cuales dos 

están doblemente degenerados (tabla 12, figura 30). El modo vibracional v1 (A'1) es inactivo 

en el infrarrojo. 

Tabla 12. Frecuencias de absorción y asignaciones para el ion nitrato (D3h).
104 

Frecuencia (cm-1
) Vibración Asignación 

1050 

831 

1390 

V; (A'1) 

v2 (A"2) 

v3 (E') 

tensión N~ {simétrica) 

flexión fuera del plano 

tensión N02 (asimétrica) 

720 v4 (E') flexión en el plano 

A = iíiBracióñ simélñca ~sp~cto al ~j~ principal ae rotación~ E = iíiBración aoBiemente 
degenerada. 

2) MONODENTADO. BIDENTADO. Cuando el ión nitrato se coordina a un metal, disminuye 

su simetría de D3h a C2v (o C5 ), la doble degeneración de los modos E' se desdobla en dos 

componentes (A1 y 8 1), resultando todos los seis modos vibracionales activos en el infrarrojo 
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(tabla 13 y figura 30). La separación entre las bandas v4 y v1 ha sido usada para diferenciar 

entre la forma monodentada y bidentada del nitrato coordinado, y su magnitud depende de 

la naturaleza del metal y su estado de oxidación. 105 

Tabla 13. Frecuencias de absorción y asignaciones para el ion nitrato (C2v). 106 

Frecuencia (cm"1
) Vibración Asignación 

1034-970 v2 (A1) tensión N-0 

800-781 va (82) flexión fuera del plano 

1531-1481 V4 (81) tensión N02 (asimétrica) 

,2'90-'1253 v1 {M) teñsioñ N02 (s1metñca) 

739 V3 (A1) flexión N02 (simétrica) 

713 Vs (81) flexión N02 (asimétrica) 

8 = vibración antisimétrica con respecto al eje de rotación de mayor orden. 

3) PUENTE INTRA O INTERMOLECULAR, uniendo dos centros metálicos o entre un centro 

metálico y otro átomo (tabla 11). Debido a su baja simetría presenta los seis modos 

vibracionales a-ctivos ~n ·et infrarrojo semejante al nitrato monm::rentatro y bidentado. 

lónico 
[Ni(en)J](N03)2 

Monodentado 
[Ní(enl2(N03h] 

7000 8000 

Lcmg~ud de Onda [nm] 
9000 

o. 

<)··= 

10000 11000 12000 13000 14000 15000 

¡~ )~ 

l'' ~~~ 
. .. 
,,. ,f.'l'' 

1000 1500 1400 1300 1200 1100 1000 000 800 700 600 

Frecuencia [cm-1) 

Figura 30. Posición de las bandas de nitratos en el espectro infrarrojo.107 

Si bien en el complejo las bandas del ligando CQ impiden diferenciar con claridad las 

bandas del grupo nitrato, se han encontrado bandas a 1359, 844 y 742 cm-1 que 

corresponderían a un nitrato iónico. 
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Por otro lado, dos zonas en la región de 2400 - 1700 cm·1 aportan valiosa información de los 

grupos nitratos debido a la aparición de bandas que resultan de la combinación de bandas 

simples. Muchos estudios al respecto sirven de soporte para identificar el tipo de 

coordinación existente en sus complejos metálicos. 

La zona entre 2400-=- 2300 cm·1 se caracteriza por la presencia de bandas débiles y anchas, 

debido a la combinación de las bandas de tensión de los nitratos. El nitrato iónico presenta 

una única banda de la combinación (v1 + v3), 
107 mientras que los nitratos coordinados 

presentan des bandas debide a las GembinaGienes (v2 + v1) y (v2 + v21), 
108 ~stas bandas 

aparecen más separadas cuando se tienen nitratos bidentados con un mínimo experimental 

de -190 cm·1
•
107 El complejo AgCQN03 exhibe bandas de baja intensidad en 2363 - 2330 

cm·1 propias del ligando, además de una banda a 2397 cm·1 que se debería a la 

combinación (v1 + v3) de un nitrato iónico (figura 31). 

24 o 23 o 
Frecuencia [cm·•¡ 

Figura 31. Fragmento ampliado en la región 2430 - 2300 cm "1 del espectro 1 nfrarrojo del 
ligando CQ y del complejo AgCQN03· 

Una segunda zona de interés en los complejos de nitratos se encuentra entre 1800 - 1700 

cm·1. En esta zona el nitrato iónico presenta una única banda alrededor de 1760 cm -1 debido 
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a la combinación (v1 + v4), 
107 mientras que los nitratos coordinados presentan dos bandas 

debido a las combinaciones (v2 + v5) y (v2 + v3).
108 Para diferenciar entre los modos de 

coordinación (monodentado o bidentado) se ha propuesto que la diferencia de bandas (LJ.v) 

para el nitrato monodentado es de 5-26 cm-1
, mientras que para el nitrato bidentado es de 

20 - 66 cm~1 . En los casos que ocurren ambos modos de coordlnaclón y/o ad.ic.ionalmente 

existe la presencia de nitrato iónico se observan hasta cuatro bandas con separaciones aún 

menores (figura 32). 105 La intensidad de las bandas decrece en el orden iónico, 

monodentado y bidentado. 107 

1800 1775 

A 

1748 

lónico 

1700 1775 

9 

1754 

17as 
Monodentado 

cm-• 

1700 1775 1700 1775 1700 

1712 

1735 

Bid entado Mixto 

Figura 32. Bandas de combinación típicas de complejos con nitratos (A) iónico Cu(asym­
Et2enh(N03)2, (8) coordinado monodentado Co(asym-Me2en)(N03)2, (C) bidentado 

Ni(Pyh{N03)2, (O) mezcla de ambos Co(3-Pich(N03)2.105 

A pesar de la presencia de bandas del ligando CQ en esta zona, en el complejo se logra 

apreciar una banda a 1755 cm-1 ausente en el ligando, que se debería la combinación (v1 + 

v4) del nitrato iónico (figura 33). 
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Figura 33. Fragmento ampliado en la región 1800-1700 cm- del espectro Infrarrojo del 
ligando CQ y del complejo AgCQN03 . 

La región entre 1650-800 cm-1 muestra las bandas características del ligando. La posición 

de dichas bandas y su asignación hacen posible determinar la presencia de enlaces metal­

ligandQ; basade en les despla2:amientes de diGhas bandas, 

Las bandas intensas entre 1613- 1570 cm-1 se asignan a las vibraciones de tensión en el 

anillo quinolínico. Si bien no se observa un apreciable desplazamiento de la banda v(C=C) 

del anillo carbocíclico, si presenta un significativo desplazamiento (Llv 1'1:1 21 cm-1
) en la 

banda v(C=C) del anillo heterocíclico. Además, junto a la banda a 1571 cm-1 del ligando CQ 

se observa un hombro correspondiente a la tensión v(C=N), que en el complejo aparece a 

menor frecuencia junto a la banda a 1593 cm-1 (figura 34). Estos desplazamientos en las 

bandas del anillo quinolínico apuntan a la coordinación del ion Ag(l) a través del nitrógeno 

quinolínico N1. La banda correspondiente al grupo NH tipo anilina (1546 cm-1
) presenta un 

desplazamiento demasiado pequeño para afirmar su posible coordinación al ion metálico. 
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Figura 34. Fragmento ampliado en la región 1650-1450 cm-1 del espectro infrarrojo del 
ligando CQ y del complejo AgCQN03 . 

Si bien en la región de 1500-1000 cm-1 los espectros muestran muchas bandas del ligando 

CQ, se mencionan aquellas que resultan importantes para confirmar o rechazar una posible 

coordinación al ion Ag(l): 

• En la zona de 1400-1300 cm-1 (figura 35) las bandas referentes al anillo aromático 

(1383 -1375 cm-1
) en el complejo aparecen desplazadas a mayor frecuencia (1392 

- 1382 cm-1
); mientras que las bandas de flexión simétrica de los grupos metilo 

(1368 cm-1) y de tensión CAr-NH (1329 cm-1)109 aparecen casi a la misma frecuencia 

en el complejo AgCQN03 . En el complejo además sobresale una banda intensa a 

1359 cm-1 asignable a la tensión asimétrica N02 de un nitrato iónico. 
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Figura 35. Fragmento ampliado en la región 1400-1300 cm-1 del espectro infrarrojo del 
ligando CQ y del complejo AgCQN03 . 

• La zona entre 1200- 1100 cm-1 (figura 36) presenta bandas de flexión C-H en el 

plano del anillo quinolinico junto a una pequeña banda de tensión C-N de la amina 

terciaria. 109 Si bien en el complejo las bandas G-H no presentan importantes 

desplazamientos, esto si ocurre con la banda C-N del grupo trialquilamina. 
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Figura 36. Fragmento ampliado en la región 1200 - 1100 cm- del espectro infrarrojo del 
ligando CQ y del complejo AgCQN03. 

De lo anterior se confirma la existencia de un enlace metal-ligando a través del nitrógeno 

trialquilamina N4· y por el contrario una ausencia de enlace a través del nitrógeno tipo anilina 

La zona entre 900 - 700 cm-1 (figura 37) muestra principalmente bandas C-H aromáticas de 

flexión fuera del plano (874 - 800 cm-\ flexión N-H de la amina secundaria (770 cm-\ 

flexión asimétrica CH2 en el plano (721 cm-\ Adicionalmente el complejo AgCQN03 

presenta bandas de flexión en el plano y fuera del plano a 743 y 847 cm-1 respectivamente 

tfpicas en los nitratos iónicos. 



Frccucndo (cm·'J 

Figura 37. Fragmento ampliado en la región 900- 700 cm-1 del espectro infrarrojo del 
ligando CQ y del complejo AgCQN03. 
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Además, el espectro del complejo AgCQN03 presenta 2 bandas de baja intensidad a 455 y 

415 cm-1 ausentes en el ligando (figura 38), que son asignables a las vibraciones v(Ag-N) de 

los grupos triafquilamino y quinolfnico respectivamente. 110
•
111 

~ ~ 
, t-!,., • ;a¡; , ~ ~st:. ~ , JO., -4t:. 1 .. &; , .G, :t..(¡ , .1: , :i. 2'0 , .. lo a; , :Jo ,_..J 

Fre<:uencia (cm''l 

Figura 38. Fragmento ampliado en la región 500 - 400 cm- del espectro infrarrojo del 
ligando CQ y del complejo AgCQN03. 
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De todo el análisis por FTIR discutido antes se puede concluir que el complejo AgCQN03 

consiste en un polímero tipo [AgCQ]n n+ donde los iones Ag(l) están enlazados a la CQ a 

través de los nitrógenos quinolínico y trialquilamino (N1 y N4· en la notación usada) y los 

iones nitratos se enouentran aatuando aomo aontraiones fuera de la esfera de aoordinaaión. 

4.2.3 Análisis de los espectros CP/MAS RMN de 13C 

Debido a su falta de solubilidad; el complejo AgCQN03 no produce cristales para su estudio 

por difracción de rayos X y la obtención de sus espectros RMN en solución resulta 

complicado por su falta de estabilidad en DMSO (Ver anexo A6). Por tal motivo se recurrió 

al análisis poco convencional de RMN en estado sólido (CP/MAS RMN). 

Con las asignaciones hechas en la sección 4.1.4 para todos los carbonos en el ligando, 

resulta más sencillo realizar la interpretación del espectro CQ/MAS RM N de 13C (figura 39-

A) para el complejo AgCQN03 valiéndonos de la técnica de supresión no cuaternaria NQS 

(figura 39-B). Así, los desplazamientos químicos (o) a 14,7 y 16.9 ppm corresponden a los 

carbonos Cs· no equivalentes, mientras que o = 22.2 ppm corresponde al carbono C1"- Los 

grupos metileno presentan o (ppm) = 32.0 (C3·), 34.5 (C2·), 50.2 y 55.1 (Cs·), 60.0 ppm (C4·), 

mientras que el carbono metino C1· aparece a o = 50.2 ppm. Los carbonos metino del anillo 

quinolinico aparecen en un rango semejante al ligando (figura 39-A). Los desplazamientos 

de los carbonos C2 y C4 en el complejo están invertidos respecto al ligando como ocurre 

eu~ftao el ftitfó'geftó ~Uil'lólfflieó esu~ promn~ao.109 
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Figura 39. Espectros CP/MAS RMN de 13C del complejo AgCaN03. 

La figura 40 y la tabla 14 resumen las diferencias entre los oC3C) del ligando libre ca y el 

complejo AgCaN03 . Además, la tabla 14 muestra la variación de los desplazamientos 

químicos respecto al ligando libre (Lli5), donde sobresalen las variaciones de los 

desplazamientos químicof3 para los carbonos aromáticos y los carbonos alrededor del 

nitrógeno trialquilamina N4·, mientras que el carbono metino C1• permanece casi inalterable. 

Figura 40. Resumen de los oC3C) del ligando ca (izquierda) y del complejo AgCaNOs 
(derecha). 



79 

Tabla 14. Asignaciones de los oC3CJ en estado sólido del complejo AgCQN03 , y su variación 
respecto al ligando CQ: Llo = lo (CQ) - o (AgCQN03)/. 

Carbono (Cn) 
l> (ppm) lll> (ppm) relativo al TMS 

2 152.3 0,8 

3 97.8 0,4 

4 151.6 1,1 

5 125.3 0,7 

(!,) 1~5,3 Q 

7 135.7 0,1 

8 126.7 0,5 

9 147.3 2 

10 117.5 1,8 

1' 50.2 0,1 

2' 34.5 0,8 

3' 32.0 3,8 

4' 60.{) 5,2 

5' 55.1 (50.2)* 5.0 (2.7)* 

6' 16.9 (14.7)* 3.1 (0.5)* 

1" 22.2 2.2 

* ~es Jlares de <;;amenes 5' y €!' m~ f)resentan eq~:~ivalensia q~:~imiea en el estaGe séUa.t:) •. 

Las variaciones en los desplazamientos observados indican que la formación de enlaces 

metal-ligando ocurren a través de los nitrógenos quinolínico (N1) y trialquilamina (N4·). 

4.2.4 Análisis de los espectros CP/MAS RMN de 15N 

La figura 41 muestra el espectro CP/MAS RMN de 15N del complejo AgCQN03, donde se 

observan apreciables variaciones en el desplazamiento químico de los nitrógenos 

quinolínico (N1) y trialquilamina {N4·) respecto al ligando libre (tabla 15). Además, debido al 

acoplamiento entre los núcleos de 15N con los de 107 Ag y 109 Ag (RMN-activos) las señales de 

los nitrógenos directamente enlazados a iones Ag+ ( N1 y N4·) se presentan como dobletes 

en el espectro, mientras que el nitrógeno tipo anilina (N4) no presenta variación apreciable 
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en su desplazamiento químico y aparece como singulete por la ausencia de enlace Ag+-N4. 

Estos resultados confirman inequivocamente la existencia de enlaces metal-ligando en el 

complejo AgCQNOs, con la participación únicamente de los nitrógenos quinolínico (N1) y 

trialquilamina (N4·) como puntos de coordinación a los centros metálicos de Ag+. 

N CPMAS NMR (plS = 7ms) 
q-

~ 

Figura 41. Espectro CP/MAS RMN de 15N del complejo AgCQN03. 

La figura 42 y la tabla 15 resumen las diferencias entre los BC5N) del ligando libre CQ y el 

complejo AgCQN03 , donde además se muestra eiBC5 N) del ión nitrato. 

Cl 

-120.6 

+ 
Ag, ', r-

---,N -- -306.4 (d) 

/
~=58Hz 

-279.2 H 

~N 

_,,Yo, ~ 
l~.~ 

-156.4(d)t;J Cl 
1 

1J(Ag) =67Hz i + 
Ag 

Figura 42. Resumen de los B(5N) del ligando CQ (izquierda) y del complejo AgCQN03 

(derecha). 



Tabla 15. Asignaciones de los 5{15N) en estado sólido del complejo AgCQN03, y su 
variación respecto al ligando CQ: Lió = /ó (CQ) - ó (AgCQN03)1. 

Nitrógeno (Nn) 

1 

4 

4' 

l5 (ppm) 
relativo al CH3N02 

-156.4 

-279.2 

-306.4 

lll5 (ppm) 

35.8 

0.9 

22.7 

* El Nitrógeno de los iones nitrato presenta l5 = -1.6 ppm. 

4.2.5 Análisis de la conductividad en DMSO 
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La conductancia molar de la metalocloroquina AgCQN03 recién disuelta en DMSO se 

encuentra en el rango de electrolitos 1: 1 sugerido por Geary m y si bien este rango no esta 

totalmente establecido, la ionización del complejo (/\M = 35.3 S cm2 mol"1) es comparable al 

AgN03 (/\M = 38.0 S cm2 mol"1
) confirmando que se trata de un electrolito tipo 1:1. 113 De 

este resultado se extr-aen dos conGiusiones: Primero, ta existencia de nitr-ato fuer-a de la 

esfera de coordinación, es decir actuando sólo como contraión de la forma [Ag(CQ)]N03 , y 

no como ligando. Segundo, se descarta la posibilidad del dímero [Ag(CQ)]2[N03]2 por ser un 

electrolito de tipo 1:2. Por lo tanto, la única forma posible del complejo es de un polfmero 

tipo [AgCQ]n[N03]n como se propuso en el análisis por FTIR. El ligando CQ no presenta 

conductividad en DMSO. 

4.2.6 Análisis de los espectros ESI/FT -ICR 

El espectro ES IlFT -ICR obtenido del complejo AgCQN03 en DMSO (figura 43) muestra tres 

picos intensos (>40%) que corresponden a los siguientes monocationes: cloroquina 

protonada CQH+ (m/z= 320.2), plata-cloroquina AgCQ+ (m/z= 428.1) y cloroquina-plata­

cloroquina CQAgCQ+ (m/z= 747.3). Cada pico presenta su respectiva distribución de masa 

isotópica por la presencia de atemos con más de un isotopo abundante (Ag y Cl). 
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Otros picos menores (intensidad < 20%) corresponden a los monocationes: plata libre Ag+ 

(miz= 106.9), fCQ-N(CzHsht (miz=247.1) que es CQ sin su fragmento N(c;l-i5) 2; compie)o 

CQAg+(AgCN) (m/z= 561.0); y los dicationes: CQH2+ (m/z= 160), CQH/+ (m/z= 160.6), 

CQAgi!+ (miz= ~~4.0), CQAgCQi!+ (miz= ~73.e). 

ms 

1 

AgCQ~ 

2· 
37l6 2· 

300,8 418 2 4~0.1 475.1 4SI.B 
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11).&/'tl 
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COAgCQ + 

/ 747.3 

Figura 43. Espectro ES IlFT -ICR del complejo AgCQN03 en DMSO (1 00 !lg/mL). 

Para rangos ní/z mayores que 700 Da se registraron complejos monocatiónicos del tipo 

CQAgCQ+(AgCN)n (n =O, 1, 2, ... ) (figura 44), que podrían deberse a productos residuales 

en el proceso de síntesis, aunque no se descarta que se formen durante un proceso de 

descomposición del complejo AgCQN03. 
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Figura 44. Espectro ESI/FT -ICR del complejo AgCQN03 en DMSO (1 00 J.lg/ml) para m/z > 

700 Da. 

El espectro ESI/FT -ICR del complejo en una mezcla de DMSO-Agua (4:96) incluye 

principalmente cloroquinas protonadas (CQH+, CQH2+) y el fragmento [CQ-N(C2H5hf (figura 

45). Para este caso en particular no se detectó ningun complejo de plata. 

100 (CQH)2+ 
320.1876 

80 

60 
247.0984 

40 

20 

350.2203 
o 

Figura 45. Espectro ESI/FT -ICR del complejo AgCQN03 en DMSO:agua (4:96, 1 OO¡.tg/ml). 
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El espectro ESI/FT-ICR del complejo en una mezcla de DMSO-ACN (4:96, 100J!g/mL) 

presenta, además de los picos del complejo en DMSO, un pico muy pequeño asignable a la 

especie (CQAgCOtAgN03 (m/z= 916) (figura 46). Esta señal logra incrementarse para 

bajas concentraciones del complejo {40 Jlg/mL). 

916.15 
428 

100 

80 

60 

40 

20 

o 
100 200 300 400 500 600 700 aoo 900 

Mass/Charge 

Figura 46. Espectro ESI/FT-ICR del complejo AgCQN03 , en DMSO:ACN (4:96, 100 Jlg/mL). 

Los resultados antes descritos son interesantes: Primero, se observa la existencia de dos 

complejos monoméricos Ag-CQ de estequiometrias 1:1 (AgCQ) y 1 :2 (AgCQ2); Segundo, las 

especies complejas presentan ausencia de nitrato coordinado, lo que descarta su 

participación como ligando o que sólo presentaría una débil interacción con el metal. 

Tercero, además de las especies complejas se ha observado una cantidad apreciable del 

ligando libre (CQ) y pequeñísimas cantidades de Ag+ libre, lo que indicaría que todas las 

especies anteriores serían los primeros productos de descomposición del complejo 

AgCQN03, que en presencia de agua ocurre de manera mucho más rápida. 



Fragmentación por IRMPD (Disociación Multifotónica Infrarroja) de la especie 

compleja CQAgCQ+ (miz= 747.3). 
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El monocatión CQAgCQ+ fue aislado y luego fragmentado usando pulsos IRMPD de 700 ms 

(60%P). El espectro de masas de los fragmentos presenta resultados muy similares al 

espectro ael compleJo, aoñae los picos coñ mayor iñleñsiaaa Ag+ (mTz="106:9) y Agca+ 

(miz= 428.1) (figura 47), indican que la disociación del complejo CQAgCQ procede vía 

pérdida de CQ y Ag+ según la siguiente secuencia: 

106.9 
100-: Ag+ 

so...: 

60-

40-:: 

20-: 
1:::9.1 

o -1 1 1 1 1 1 1 1 
100 200 300 

CQAg+ 
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&2:.S 

J. 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

400 500 600 
miz 

..... 

CQAgCQ+ 

747.3 

1 1 1 

700 

Figura 47. Espectro de masas de la especie CQAgCQ+fragmentada poriRMPD. 

Para explicar el fenómeno de descomposición del complejo debemos analizar la fuerza de 

los enlaces metal-ligando en el complejo y como la competencia de los iones Ag+ y W por el 

ligando CQ puede afectar la ruptura de estos enlaces favoreciendo la descomposición del 

complejo. Para determinar la fuerza de enlace relativa Ag+-N una buena aproximación válida 

es la teoría HSAB114 según la cual el orden de dureza de los nitrógenos en la CQ es N4(sp3
) 

> N4.(sp3
) > N1(sp2

), donde el nitrógeno quinolínico (N1) es el más blando y el nitrógeno tipo 

añ11iiia {N4) es el mas aura~ JUego con el ion olanao Ag+ se forman enlaces cuyo Tuerza 

disminuye en forma inversa a la dureza del nitrógeno. Por tanto, como se encontró en los 

experimentos, los enlaces más favorables son Ag+-N1 y Ag+-N4• (en ese orden). Ahora bien, 
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la fuerza H+-N puede analizarse por la basicidad de los nitrógenos N1 y N4•. De acuerdo a 

ios vaiores de pKa (8.1 para N1 y 10.2 para N4.) se favorece una protonaclón piimarla del 

nitrógeno trialquilamina (N4·), lo que indica que en solventes próticos como el agua la 

descomposición ocurriría primero por la ruptura de los enlaces Ag-N4·, favorecido por la 

facilidad de protonación del nitrógeno y el débil enlace metal ... ligando. Finalmente ocurriría la 

ruptura de los enlaces Ag-N1. 

En contraste, cálculos DFT realizados por el grupo de Davalos 100 para las especies en la 

figura 48 muestran que la afinidad metal-iónica (en fase gaseosa), definido como cambio de 

entalpía en la reacción 1, Llr/-f(1), es mayor en N1 que en N4• (tabla 16). Esto implica que la 

energía de disociación de enlaces para Ag+ -GQ(N1) es mucho mayor que para su 

correspondiente Ag+=CQ(N..¡') lo que explicaría por qué no se ubservan especies Ag2C02+ 

durante la ruptura de enlaces en medios próticos como el agua (figura 45). 

(;' 

HaC~5, 

¿
4·~-,__. ... JHa 

5' 

' 
' 

' . 
HN4 CH3 

6' 

H3C~5' 

¿
4'~~~H3 

S' 

' 
' 

' 
" 

HN4 CH3 

(;' 

HaC~s· + 

¿
4'~~~H3 

' 
' 

' 
' 

HN4 CH3 

5' 

MCQ+ [1] MCQ+ [2] M2CQ2+ 

Figura 48. Compuestos usados por Dávalos y col.100 como modelos teóricos para el cálculo 
de las afinidades protónicas (M= H) y Ag+-catiónicas (M= Ag) de los nitrógenos en la CQ. 

Además, los datos en la tabla 16 muestran una mayor afinidad protónica que metal-iónica 

del ligando, lo que explicaría por qué se favorece la formación de las especies protonadas 

ae cloroqüii"'a ei"' sofveñles prolicos. 

MCQ+ ---+ M+ + CQ (M = H, Ag) ll,l-f(1, M) (1) 

(2) 
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Tabla U~. Afinidades protónica (M=H) y Ag-catiónica (M=Ag) de la CQ en fase gaseosa. 

CQ MCQ.[1] 

Afinidad 
Afinidad 2da afinidad 2da afinidad 

Sitio de enlace protónicas Ag-
catiónicaa 

Protónl·caa,b a b 
Ag-catiónica · 

N1 (sp2
), [1] 996.5 191.5 

N4· (sp3
), [2] 963.6 166.0 791.1 87.3 

a En kJ ·mor1
, 

6 Definido por la ecuación 2. 

Con las energías de enlace Ag•-N conocidas es posible predecir las especies que se 

formarán en la descomposición del complejo AgCQN03. Así, el dímero [AgCQ]/+ y el 

polímero cat-ht sólo generan las especies AgCQ\ CQ y Ag+ en las secuencias de 

descomposición mostradas en las figuras 49 y 50; mientras que el polímero cat-hh además 

genera la especie CQAgCQ+ (figura 51). El polímero cat-hh disuelto en DMSO se disocia 

primeramente por los enlates más débiles Att-N4' y lueg-o por los enlaces Ag•-N1 

produciendo las especies Ag•, CQAgco•. Agco• y CQ detectadas en el espectro ES IlFT-

ICR. 

2+ 

~ 
LN0 LN0NH NH 
~ ===> ~ + Ag+ 

Cl N Cl N 
1 

A.Q• 

Ag+ 
1 

~CI 1 

~CI ~ 

~ ===> + Ag+ 

HNY"'?NI HNI(N¡ 

2AgCQ+ 2CQ + 2Ag+ 

Figura 49. Secuencia de descomposición del dímero Ag2CQ2
2+ de acuerdo a las fuerzas de 

éñláée Ag• -N éñ la GQ. 
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2n+ 
'1 

1 '1 
1 .{1 ll '1 1. 

N'Ag 

HN¿) 
HN > HN + Ag 

/ ro ro ro N Cl N C1 
AQ 

N Cl '1 • N.Ag 

' HN¿) 
'1 '1 

~N~ ~N~ ro HN > HN + A9 N Cl ro A• ro "' g 
"' N Cl 

Ag N Cl 

[AgCQhñ2n+ 2nAgGQ+ 2nGQ + 2nAg+ 

Figura 50. Secuencia de descomposición del polímero cat-ht [AgCQ]2/"• de acuerdo a las 
fuerzas de enlace Ag• -N en la CQ. 

[AgCQhn2ltt- _. nAg+ + nCQAgCQ+ _. nCQ + nAgCQ+ _. 2nCQ + 2nAg+ 

Figura 51. Secuencia de descomposición del polímero cat-hh [AgCQh/"+ de acuerdo a las 
fuerzas de enlace Ag•-N en la CQ. 
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En este contexto, los resultados encontrados por todas las técnicas de caracterización son 

consistentes y demuestran que los cationes detectados por FT -ICR son especies 

provenientes de la descomposición del polímero cat-hh (figura 26 y anexos), lo que nos 

llevan a proponer para el oomplejo AgGQN03 la estructura mostrada en la figura 62. 

-.o~R-~_) 
y __/\ + 

Cl A~r- Cl 

rN '' 

~ ¡j ~_/ 
Cathh 

Cl __¡ 'Ag~ 

Figura 52. Estructura propuesta para e·l compiejo AgCQN03, un catémero tlpo cabeza­
cabeza (cat hh), cola-cola (cat tt). 



CAPÍTULO V: 

ESTUDIOS DE ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

5.1 REVISIÓN DE LA METODOLOGÍA DE ANÁLISIS (ANTIBIOGRAMA POR DIFUSIÓN EN 

AGAR)11s,11s 
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El antibiograma es un método de estudio in vitre del comportamiento de los antimicrobianos frente 

a los agentes infecciosos, y tiene como finalidad proporcionar información útil para el diseño de 

nuevas terapias antiinfecciosas o modificación de las existentes. Con los resultados obtenidos 

puede clasificarse a las bacterias como sensibles o resistentes a un determinado antimicrobiano. 

Si bien una variedad de métodos se pueden usar para medir la susceptibilidad in vitre deles 

microorganismos patógenos a los antimicrobianos, el más usado es la difusión en agar (método de 

difusión por disco o Kirby-Bauer). Se trabaja con la medición del halo de inhibición de las cepas 

patógenas que se genera durante el proceso de incubación, donde el agente antimicrobiano se 

difunde radialmente a través del agar, por lo que su concentración va disminuyendo a medida que 

se aleja ae1 cisco ñasta uñ puñto aeteññiftaao, eñ que la conceiitracióñ ae1 añtióiotico eñ el meaio 

es incapaz de causar inhibición. El diámetro del área de inhibición refleja la sensibilidad o 

resistencia del microorganismo (figura 53); y su tamaño está influenciado por el grosor del medio 

~e s~ltivG1 ~a sGnsentrasién c:Jel inés~IG; ~a sar§a (sGnsentrasién G pesG) c:Jel antimisrGI:lianG entfe 

otros factores, que habrán que tenerse en cuenta en la realización de la técnica. 
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Utilizando una modificación del método de difusión en agar (pozos de solución en vez de discos 

impregnados), se midieron las propiedades antibacterianas del complejo AgCON03, y los 

compuestos involucrados en su síntesis. 

Figura 53. Antibiograma de Escherichia coli efectuado por método de Kirby-Bauer, donde se 
aprecia resistencia (superior e inferior de la figura), y sensibilidad (derecha e izquierda). 115 

5.2 MATERIAL BIOLÓGICO 

Se usaron las cepas gram negativas Pseudomona aeruginosa (27853}, Escherichia coli 

(25922) y fas cepas gram positivas Staphyfococcus -aureus (25923) y Bacillus subtilis 

(6051) certificadas por la ATCC (Colección Americana de Especies Tipo). 

5.3 EQUIPOS 

• Estufa incubadora 

• Autoclave 

5.4 MEDIOS DE CULTIVO 

• Agar Müller-Hinton Merck 

• Agar casoy MercR 

• Caldo Casoy Merck 
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5.5 PROCEDIMIENTO 

5.5.1 Preparación del medio de cultivo 

Se preparó una solución de agar Müller Hinton disolviendo 5,7310 gen 155 mL de agua 

destilada, con agitación en caliente. Luego la solución se esterilizó en autoclave, a 121 oc 

y 15 psi de presión, durante 30 minutos. Posteriormente, la solución, aún caliente (45-50 

0C}, se distribuyó en las placas Petri estériles (cerca de 13 mL de la solución por cada 

placa, formándose, al enfriar, una placa de agar sólido de aproximadamente 2 mm de 

espesor. 

5.5.2 Preparación de las muestras 

Se prepararon soluciones 20 mg/mL de CQDP, CQ, AgN03 y el complejo AgCQN03 en 

DMSO. Además, se preparó un blanco del solvente OMSO. 

5.5.3 Preparación de los inóculos 

Se cultivaron las cepas bacterianas sobre agar Casoy y luego de 24 horas de crecimiento 

de cada una se llevó un inóculo a una solución fisiológica de 0,85% de NaCI (3 mL de la 

solución fisiológica por cada tubo de ensayo, un tubo para cada cepa, cuatro en total). El 

inóculo se ajustó a una población de 1x106 UFC/mL, y se realizó la coloración gram para 

determinar la pureza de cada cultivo. 

5.5.4 Realización de la prueba de actividad antimicrobiana 

Una vez obtenida la turbidez adecuada en los tubos de ensayo, se impregnó un hisopo 

estéril con cada suspensión y se eliminó el exceso de liquido rotando varias veces y 

presionándolo sobre las paredes internas del tubo, y se sembró sobre la superficie seca 

del agar Müller-Hinton, contenido en las placas de Petri estériles, pasando el hisopo en 

cuatro direcciones diferentes, sobre toda la superficie del agar. Se dejó secar 5 minutos y 
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se perforaron hoyos de 0,8 cm sobre los cuales se sembraron 1 mL de cada muestra 

disuelta. Se incubó las placas a 37°C por 24 horas, y se midió los diámetros de los halos 

de inhibición con una regla. 

5.5.5 Lectura de placas 

Se midió los diámetros de los halos con la ayuda de una regla milimetrada. La medida de 

los diámetros se muestra en la tabla 17. 

5.6 RESULTADOS Y DISCUSIONES 

En la tabla 17 y la figura 54 se muestran las medidas (y su comparación) de los halos de inhibición 

de las soluciones del complejo AgCQN03, el ligando CQ y la sal AgN03 en DMSO. 

Tabla 17. Medida (en mm) del diámetro de los halos de inhibición del complejo AgCQN03 y los 
compuestos implicados en su síntesis. 

Solución 
Gram positivas Gram negativas 

(20mg/mL) S. aureus B. subtilís E. colí P. aeruginosa 

AgCQN03 19.2 20,4 15.0 19.2 

CQ 8.8 9.8 lO.U 10.0 

AgN03 19.2 20.4 16.0 28.8 

DMSO 8.8 9.8 10.0 9.6 
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Figura 54. Gráficas comparativas de la capacidad inhibitoria de los compuestos AgCQN03, CQ, 
CQDP y AgN03 sobre cepas gram negativas (E coli, P. aeruginosa) y gram positivas (S. aureus, 

B. subtilis). 

De los datos reportados puede notarse que: 

El ligando libre CQ y su sal CQDP no muestran actividad antibacteriana significativa en las 

condiciones estudiadas. 

Los compuestos conteniendo plata(l) -el complejo y el nitrato- presentan mayor actividad 

antimicrobiana frente a todas las cepas probadas. 

Las bacterias gram positivas usadas presentan la misma sensibilidad frente al AgN03 y el 

complejo AgCQN03 en las condiciones de estudio. Mientras que las bacterias gram 

negativas probadas son más sensibles al AgN03 que al complejo AgCQN03 en las 

condiciones de estudio. La Pseudomona aeruginosa presenta mayor sensibilidad al 

AgN03 . 
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Para responder estas cuestiones, es necesario, no sólo entender los mecanismos de acción 

biológica posibles para los compuestos usados, sino también los mecanismos de protección, 

desintoxicación y resistencia de las bacterias frente a estos compuestos. Por ello, en base a los 

reportes encontrados en la literatura se proponen las posibles causas de estos fenómenos: 

1. Para ejercer su actividad biológica la cloroquina, como base débil diprótica, se acumula en 

las zonas ácidas (como vesículas) de los parásitos y células tumorales. Sin embargo, esto 

no sería posible en las bacterias usadas pues, a diferencia de los antes mencionados, 

presentan un sistema de regulación de pH citoplasmático entre 7.2 - 7.8117 y carecen de 

vesículas eucarióticas que puedan generar el gradiente de pH necesario para la 

acumulación de las especies cloroquínicas. Por ello, como se aprecia en los resultados se 

espera una baja actividad de los compuestos ca y caDP. 

2. De acuerdo a lo anterior, se esperaría que sólo los compuestos conteniendo plata(l) 

bioactiva presentaran actividad antibacteriana, como se observa en los resultados de la 

tabla 17 y la figura 54. De estos resultados se puede resaltar un hecho muy importante: el 

complejo AgCaN03 conserva la bioactividad del ion libre Ag+. Como ocurre en algunos 

complejos de plata(l), el ligando ca serviría de acompañante/estabilizante de la plata(l), y 

el complejo actúa como un compuesto liberador de especies iónicas de Ag(l) (ver sección 

ae e~pectfcimelfía ae masas FT -ICR) qüe ejercen la veraaaera acli\íiaaa añlioacleriana: y 

debido a que el complejo libera menos iones libres Ag+ por unidad de masa, se esperaría 

que el AgN03 presentara la mayor actividad antibacterial, tal como se aprecia en los 

resultados experimentales. Sin embargo, debe notarse que las pruebas de actividad 

biológica se hicieron con una misma masa de los compuestos y no con una cantidad 

equimolar, por lo que no es posible afirmar que la sal de plata(l) sea más efectiva que el 

complejo AgCaN03 . Por el contrario, debido a que el complejo contiene menos de la 

mitaa ae f>lata{l) que 1a sal nitrato, el complejo sería mucño mas aCtivo. La aeteffñifiaciOñ 

de los MIC50 dilucidarán la verdadera eficiencia de los compuestos de plata(l) frente a las 

bacterias estudiadas. 
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3. Los principales mecanismos de defensa de las bacterias frente a metales tóxicos son: a) la 

precipitación extracelular de Jos iones tóxicos por sustancias excretadas por las bacterias; 

b) la unión de Jos cationes metálicos en las cubiertas celulares, por Jo general basada en 

las cargas negativas de Jos constituyentes de la pared celular; e) la acumulación 

intracelular por la unión de Jos iones metálicos a Jos componentes citoplasmáticos; d) las 

transroññacíCiñeis reaox que éoñvierten atgünos iones eñ especies qüíiñícas maños 

tóxicas; y, e) Jos sistemas de expulsión de la membrana que impiden la acumulación de 

Jos iones nocivos. 118 Sin embargo, las diferencias (morfológicas y fisiológicas) entre 

t;la,sterias no permite ql:.le aGtúen sen les mismas mesanismes <::le defensa; sine q~:.~e estes 

son diferenciados de acuerdo al tipo de bacteria. Así, la diferencia de las paredes 

celulares entre bacterias gram positivas y gram negativas juega un rol fundamental para 

disminuir o aumentar la sensibilidad a los biocidas metálicos, y generar nuevos 

mecanismos de resistencia a los mismos, ya que la gran mayoría de compuestos actúan 

sobre los componentes de la superficie celular y/o de la membrana citoplasmática de las 

bacterias, lo que implica una resistencia natural a través de la estructura de la pared 

eetutar y su eomf'iOSlelon qutmtea. 

La mayor complejidad de las membranas (externa e interna) de las bacterias gram 

negativas con alto contenido de proternas (figura 55) le induce mayor sensibilidad a los 

biocidas metálicos debido a que estas resultan ser muy buenos blancos para la 

coordinación de los iones metálicos. Y aunque estas bacterias presentan una resistencia 

intrínseca a través de las porinas y otros sistemas de expulsión catiónicas energía­

a~"f)~flaiefltes, es íftayor etlflgf~só a~ lófl~s Ag+ a tfaVés eJe tas p-orinas. 



Proténas estructwales y enzimátlcas 

(B) PepUd~glucano . 
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Figura 55. Comparación de la pared celular de las bacterias (A} gram positivas y (B) gram 
negativas.119 
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Reportes indican que bacterias E. coli mutantes carentes de porinas en la membrana externa son 

más resistentes a especies Ag+. 120 Por otro lado, la gruesa capa de peptidoglucanos, y ácidos 

teiGGiGo y liJ')oteiGGiGG (figura §5) en las baGterias gram positivas forman una barrera acumuladgra 

de iones metálicos. Si bien resultados encontrados se contrastan mucho con los reportados en la 

literatura, 76 1a falta de correlación con algunos de los resultados preliminares presentados aquí se 

debería al efecto solvatante del DMSO en los compuestos de Ag+ (se forman especies hasta 

Ag(DMSO)/ en solución de AgN03 en DMS0),121 y la composición del medio de cultivo. 122 

Los resultados "preliminares" presentados hasta aquí confirman la buena actividad del complejo 

frente a bacterias gram positivas y gram negativas, es decir, la actividad antimicrobial del ion libre 

Ag+ se conserva en la metalocloroquina AgCQN03 . Además, los resultados indican que su 



98 

mecanismo de acción sería el de liberación de especies iónicas conteniendo cloroquina y plata(!) 

bioactiva, como ocurre con muchos compuestos de plata incluyendo las nanopartículas, que 

interactuarían de modo similar a los iones Ag+ frente a las biomoléculas de las bacterias.70 
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CAPÍTULO VI: 

CONCLUSIONES 

)o> Se sintetizó la metalocloroquina AgCQN03 , inexistente en la literatura, a través de una 

reacción estequiométrica entre AgN03 y CQ base obtenida de CQDP, usando acetonitrilo 

como solvente. 

)o> El análisis elemental de la metalocloroquina sintetizada proporcionó la fórmula empírica 

AgC16H2aN403CI, y los ensayos de conductividad en DMSO demostraron su naturaleza 

iónica en la forma [AgCQt[N03L 

);>- La caracterización de la metalocloroquina por las técnicas espectroscópicas de FTIR y 

CP/MAS RMN demostraron que la coordinación a los centros metálicos de Ag+ ocurre a 

través de los nitrógenos quinolínico (N1) y trialquilamínico (N4-); mientras que el estudio por 

espectrometría de masas FT -ICR confirmó la naturaleza iónica y polimérica siendo más 

probable una estructura de tipo cabeza-cabeza (cat-hh) poco común entre los complejos 

ae plata e mexiSleñle eñlre las ffielaloclarciqumas coñocmas nasla la actuanaaa. Aaemas, 

los estudios por FT -ICR han llevado a plantear un mecanismo mediante el cual la 

metalocloroquina se descompone en disolución generando especies iónicas de plata y 

GIQmql,.lina, bes res~:.dtades tameién m~:.~estran q~:.~e la presensia ee a91:.1a en el meaiQ 

acelera la descomposición de la metalocloroquina, verificándose por cálculos 

computacionales que el carácter básico Bronsted es predominante en la competencia 

Ag+/H+ por la CQ en medios próticos como el agua. 
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~ Los ensayos preliminares de actividad antimicrobial muestran que la metalocloroquina 

AgCQN03 presenta una actividad biológica similar a las sales de plata(l) frente a bacterias 

gram positivas y gram negativas, por lo que su mecanismos de acción, sustentado en los 

estudios de descomposición, sería la liberación de especies bioactivas de Ag(I)-CQ que 

ejercen su verdadera actividad como ocurre con muchos compuestos de plata de similar 

eomportl:'tl'ii1~nto. 

~ Los resultados antes mencionados nos llevan a pensar que cómo en el caso de las 

metalocloroquinas de oro y otros compuestos de plata, la metalocloroquina AgCQN03 

pre~enlaría ouenas propieaaaes fi'eflte a otra~ eñfermeaaae~ como malaña y cañear, lo 

que habrá que verificarse en trabajos posteriores. 
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ANEXOS 

A1. NOTACIÓN Y ENUMERADO DE ÁTOMOS USADOS PARA LA CQ 

6'~ 5' Nitrógeno trialquilamino 

/ 
{N4') 

6' 

4' N~ 
5' 

Nitrógeno tipo anilina 

(N4) \ 
H .,. 
'N 

Anilloaromático Anílloaromático 
hetcrocídico ', 4 carbocídico 

'1"',. ~10 
2 ~9 

-:1 8 
Nitrógeno quinolinico/ 

(N1) 

Figura A1. Estructura de la cloroquina (CQ) = 7-Cioro-4-(4'-dietilamino-1'-metilbutilamino)quinolina 

A2. FUNDAMENTO DE LAS TÉCNICAS INSTRUMENTALES 

Análisis elemental de C, H, N 

El análisis elemental por combustión se utiliza para la identificación y análisis químico de muestras 

sólidas y líquidas de alta pureza (mayor al 99%). La técnica está basada en el método clásico 

propuesto por Pregi-Dumas: la muestra colocada en capsulas de aluminio o estaño se introducen 

a un horno donde ocurre su oxidación completa e instantánea por la combustión en exceso de 

oxígeno puro a altas temperaturas (-1100°C} usando catalizadores para asegurar que la reacción 

sea completa. El peso (%) de cada elemento (C, H, N) se obtiene de la cantidad de gases 

ptotiUtltlos (C02, l'hO, N2) separatlos y tletennlnatJos por técnicas cromatograflcas. 
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, 
Figura A2. Principio de operación de un analizador elemental: la muestra se quema en la cámara 
de combustión, los gases pasan al tubo de reducción para que salgan sólo N2 , C02 y H20, y luego 
a la cámara de mezcla donde se mantienen en condiciones controladas de presión, temperatura y 
volumen. Posteriormente los gases N2 , C02 y H20 se separan en ia coiumna de separación y se 

miden sus eluciones con un detector de conductividad térmica. 123 

Espectroscopia molecular (Ultravioleta-Visible e lnfrarrojo)124 

Cuando un material transparente (sólido, líquido o gaseoso) es irradiado con una radiación 

electromagnética, parte de la energía (en forma de fotones) es absorbida por sus átomos y 

moléculas que lo conforman, los mismos que pasan de un estado de más baja energía o 

fundamental, a un estado de mayor energía o excitado. Los fotones de diferente energía producen 

diferentes transiciones energéticas, es decir que su absorción ocurre en diferentes regiones del 

espectro electromagnético. En la figura A3 se muestra los diferentes tipos de transiciones, donde 

además se menciona las regiones del espectro electromagnético a donde pertenece dicha 

transición. 
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~----------------------

Figura A3. Estados electrónicos (E), vibracionales {V) y rotacionales (R) de una molécula 
poliatómica. Las transiciones electrónicas de mayor energía ocurren en la región UV-Vis, mientras 

que las transiciones vibracionales y roiacionaies de menor energla ocurren en ia reglón dei iR 
medio y lejano respectivamente.124 

La espectroscopia molecular está basada, en la medida de la radiación absorbida (o transmitida} 

por una molécula, y que es capaz de generar transiciones electrónicas en la molécula 

(Espectroscopia UV-Vis) o transiciones vibracionales/rotacionales (Espectroscopia Infrarroja). Las 

técnicas reciben el nombre precisamente de la región del espectro electromagnético donde ocurre 

dicho fenómeno. De manera práctica se ha encontrado que para que una molécula sea activa en 

la espectroscopia UV-Vis es necesario la existencia de grupos cromóforos (grupo de átomos con 

electrones cr, TT, n, d o f que sean capaces de absorber la radiación durante sus transiciones 

electrónicas); y para la espectroscopia Infrarroja es necesario que el componente eléctrico de la 

radiación interaccione con el momento dipolar del enlace, es decir exista un cambio neto en el 

momento dipolar del enlace. Por ello, la espectroscopia UV-Vis ayuda a identificar ciertos grupos 

(cromóforos} orgánicos e inorgánicos, y la espectroscopia infrarroja sirve para identificar grupos 

funcionales a través de la vibración/rotación de sus enlaces interatómicos a determinadas 

longitudes de onda o frecuencias. 
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Espectroscopia RMN en estado sólido 125
•
126 

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se basa el fenómeno de 

RESONANCIA MAGNETICA que exhiben algunos núcleos con espín 1 f. O, cuando son colocados 

en un campo magnético intenso e irradiados con energía proveniente de un oscilador de 

raaicitrecüeñcias {4 - goo M Hz}. La aplicacioñ ael campo magñelico oñgiña {21 + "'!} ·ñTVeles 

discretos de energía debido al desdoblamiento de los niveles de energía de los núcleos 

inicialmente degenerados (Efecto Zeeman). La separación energética de los niveles desdoblados 

se em:uentra en la región de las ondas de radio por lo que un barrido en un rango determinado de. 

esta región genera un "espectro de resonancia magnética nuclear" característico para un 

compuesto y su estructura química, similar a la espectroscopia infrarroja. Los valores de 

radiofrecuencia dependen del núcleo que se desea estudiar. 

Un esquema sencillo de un espectrómetro se muestra en la figura A4. En él, la muestra en 

rotación es sometida a un campo magnético estático (Imán solenoide) mientras se le aplica pulsos 

de radiofreauenaia perpendiaularal aampo magnétiao a través de una espiral (Bobina de RF). La 

emisión de radiofrecuencia la recoge la misma bobina cuando se conecta al circuito de detección 

después de un retraso de microsegundos tras el final del pulso de RF. Las bobinas shim y la 

rotación de la muestra sobre su eje sirven para compensar la heterogeneidad del campo 

magnético aplicado. 

Figura A4. Esquema de un instrumento de FT -RMN. 127 

La posición de los picos de absorción de resonancia (desplazamiento químico, ~) se miden con 
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relación al pico de resonancia de una sustancia patrón interno (tetrametilsilano, TMS, para 1H y 

13C; nitrometano para 15N). 

Mientras que en líquidos y disoluciones se obtienen espectros de alta resolución con picos 

estrechos donde se observan casi fácilmente los acoplamientos entre distintos núcleos; y por 

tanto, no es complicado determinar átomos enlazados, entornos de coordinación y otros datos de 

relevancia; en estado sólido aparecen bandas anchas y poco definidas, de las que apenas se 

puede sacar información. La causa principal se debe a que muchas de las interacciones entre los 

momentos magnéticos nucleares y el campo magnético (tabla A 1) dependen de la orientación de 

Tabla A1. Resumen de las principales interacciones en RMN en estado sólido. 125 

INTERACCIÓN CAUSA EFECTO 

Interacción de Interacción del momento Responsable de la 

Zeeman magnético del núcleo con el separación de los niveles 
campo magnético aplicado. de energía 

Desj2lazamiento Apantallamiento del campo Cambio en la frecuencia 
químico magnético externo por los de resonancia del núcleo. electrones del núcleo. 

Interacciones Interacción entre espines Ensanchamiento de las 
Clipolares nucleares a una distancia r tfñeas ae resoñañcia que depende de la estructura. 

Interacciones de Interacción indirecta entre Ensanchamiento de las 
es12ín 

espines nucleares mediada líneas de resonancia 
por electrones. 

Interacciones Interacción del espín nuclear Dar lugar a varias bandas 
cuadrupolares con el gradiente de campo en el espectro RMN 

eléctrico no esférico de la red. 

Todas las interacciones que se dan en RMN poseen un componente isotrópico que no depende de 

la orientación del campo magnético aplicado, y otro anisotrópico, que sí. En la tabla A 1 se 

presenta un resumen de estas interacciones. Debido a que muchas de las partes anisotrópicas de 
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las interacciones dependen de la expresión matemática 3cos2a-1, la interacción del campo 

magnetice con ias moiecuias en las distintas orlentaclones en estado sólido se miden por el angula 

a. Consideraciones geométricas simples han permitido concluir que el giro de una muestra 

policristalina dispuesta con un ángulo a respecto al campo magnético aplicado (figura A5) conduce 

a un promedio único de la función <3cos2a=-1 ::o. Por tanto, si el ángulo a se elige de tal modo t~ue 

3cos2a-1= O (a = 54°44'), todas las interacciones que dependan de la expresión 3cos2a-1 se 

anulan. Este ángulo es conocido como ángulo mágico, y es el que da nombre a este tipo de 

técnica, MAS RMN (Resonancia magnética nuclear bajo giro en ángulo mágico). Sin embargo, no 

siempre se pueden eliminar todas las interacciones porque no sólo dependen del término angular, 

sino también de su magnitud, lo que obliga a usar elevadas velocidades de giro para mejorar la 

resolucióñ ael espectro ae RMN (figura A6). 

N S 

Figura A5. Representación esquemática de la disposición experimental para el giro de la muestra 
en el análisis por RM N en estado sólido. En MAS, a = 54°44' .125 
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Figura A6. Espectro MAS RMN de 13C (125M Hz) de glicina en polvo uniformemente marcada con 
13C (10%) a diferentes velocidades de rotación (en la figura se señalan las frecuencias de 

rotación). 1
-¿l) 

La detección directa de núcleos poco abundantes como 13C, 29Si o 15N conduce normalmente a 

una baja polarización de su espín, y por lo tanto, a una relación señal/ruido baja; y ios tiempos de 

relajación para estos núcleos son largos debido a la ausencia de interacciones dipolares 

homonucleares asociados a dichos núcleos. Para aumentar la intensidad de la señal de núcleos 

como ei 13C y ei 15N, muchos experimentos de RMN en estado sólido incluyen la transferencia de 

polarización de núcleos abundantes (normalmente 1H) utilizando la técnica de Polarización 

Cruzada (CP) que consiste en una secuencia de pulsos mediante los cuales se transfiere la 

polarización de núcleos muy polarizados de 1H (núcleos abundantes) hacia los núcleos poco 

polarizados de 13C o 15N (núcleos poco abundantes), lo que agiliza la obtención del espectro de 

RMN. La figura A? muestra esquemáticamente la ocurrencia de la polarización cruzada. 
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Figura A7. Explicación del fenómeno de Polarización cruzada (CP) en RMN.129 
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Debido a que en 13C NMR, los carbonos metileno y metino se polarizan más rápido que los 

carbonos metilo y cuaternario, un tiempo de contacto corto durante la polarización cruzada 

produce un espectrQ consistent~ de señales GH y GH2, La supresión no cuaternaria (NQS, Non-

Quaternary Suppression) o desacoplamiento interrumpido es una técnica sencilla que permite 

distinguir los átomos de carbonos cuaternarios de aquellos con uno o dos protones directamente 

enlazados. Esta discriminación está basada en el acoplamiento dipolar entre los protones y los 

átomos de carbono directamente enlazados. La secuencia de pulsos NOS usa periodos o 

"ventanas" de tiempo del orden de 40J.Js antes de la adquisición del espectro, cuando los campos 

de radiofrecuencia están apagados. 



109 

Espectrometria de masas FT-ICR130 

La Resonancia Ciclotrónica de Iones con Transformada de Fourier (FT -ICR} es la espectrometría 

de masas con la mayor resolución alcanzable actualmente, y está basada en el efecto de un 

campo magnético sobre la trayectoria de partículas cargadas (movimiento ciclotrónico}. Los iones 

geñeraaos por íoñiZacíóñ electróñica, o proveñieñ1es ae üña Tueñ1e externa {ES!, MALDl, e1c.) se 

introducen en una celda de confinamiento y análisis. La celda está situada dentro de la región de 

un campo magnético permanente homogéneo e intenso (80 , entre 1 y 25 T) producido 

generalmente por una bobina supersendustera, ha figura AS muestra un esquema sensille de un 

sistema ES IlFT -ICR. 

skimmer2 

Fuente de iones 
ESI skimmer 1 

1 \ 

Presión 1 mbar 10"1mbar 10"3 mbar 10"6mbar 10.ambar 
atmosférica 

(1 mbar= 100 Pa) 

magneto superconductor 
de blindaje activo 

celda de 
ICR 

Figura AS. Transportador óptico de iones y estadios de bombeo diferencial para adaptar una 
fuente ESI a un instrumento FT -ICR. Sólo la celda ICR está dentro del magneto superconductor. 131 

Dentro de la celda ICR, los iones son acelerados (proceso de excitación) coherentemente 

mediante pulsos de radiofrecuencia (RF} hasta alcanzar radios de giro adecuados e inducir 

señales de corriente imagen en las placas de detección (proceso de detección} como se muestra 

en la figura A9. La señal completa está formada por señales sinusoidales, cada una de las cuales 

tiene la frecuencia ciclotrónica de la correspondiente especie iónica presente en la celda. Una vez 

amplificada, la señal se digitaliza y acumula en un ordenador, luego mediante un algoritmo rapido 

de Transformada de Fourier (FT) se extrae la frecuencia y amplitud para cada componente, 

deconvolucionando y registrando de esta manera un espectro de intensidades en función de la 



relación m/q (espectro de masas, figura A9). 
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Figura A9. Representación esquemática del proceso de excitación y detección en una celda 
ICR.132 

Una ventaja de la FT -ICR sobre otras técnicas radica en la posibilidad de almacenar iones 

(positivos y negativos) en la celda ICR en un tiempo que va desde milisegundos a minutos a muy 

baja presión. Ello permite observar y seguir las reacciones entre iones y moléculas neutras 

obteniéndose información cuantitativa sobre la cinética y la termodinámica de los procesos. 

Además, los iones se pueden aislar y someter a estudios individualizados como la excitación 

cinética con radiofrecuencias o la activación selectiva de algunos de sus enlaces por medio de 

raalaciOñ pr'oVeñieñle ae Jasares apropiaaos. Esla ültima opciañ coñaüce a üña rragmeñlacioñ 

controlada de los iones y proporciona una información muy valiosa sobre su estructura. Las 

técnicas de Disociación multifotónica infrarroja (lnfrared Multiphoton Dissociation, IRMPD), 

~elisiGn superfiGial induGida (Gellisien-índueed dissGeiatiGn; GIQ); fatedisGGiaGiGn ultravieleta 

(Uitraviolet photodissociation, UVPD), Disociación por radiación infrarroja de cuerpo negro 

(Biackbody infrared radiative dissociation, BIRD) y Disociación por captura electrónica (Eiectron­

capture dissociation, ECO) son muy usadas para la activación y fragmentación selectiva de los 

iones seleccionados, muchas veces complementado con cálculos computacionales. 
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Ensayos de conductividad en solución 133 

La capacidad de sus disoluciones para conducir la corriente eléctrica, es un importante método de 

caracterización de las sustancias iónicas. Así, las sustancias cuyas disoluciones tienen mayor 

conductividad constan de un mayor número de iones (una disolución de [Co(NH3)4C03]N03 tiene 

una conductancia inferior que una de [Co(NH3) 5CI]CI2 de la misma concentración). Midiendo la 

conductividad (conductancia molar, AM) de la disolución de un compuesto, es posible determinar si 

una unidad de fórmula de dicho compuesto consta de 2, 3, 4 ó más iones; es decir, para un 

complejo metálico puede predecir la presencia y el número de especies iónicas fuera de su esfera 

cte cooramaeíon (tafila A2). 

Tabla A2. Intervalos de conductancias molares (AM) esperados para electrolitos de 2, 3, 4 y 5 
iones (-10-3 M) en solventes comunes a 25°C.133 

Disolvente constante Tipg de electmlitg 

dieléctrica 1:1 2:1 3:1 4:1 

Agua 78.4 118-131 235-273 408-435 -560 

Dimetilsulfóxido 46.6 23-42 

Nitrometano 35.9 75,.95 150=180 220"260 290=330 

Nitrobenceno 34.8 20-30 50-60 70-82 90-100 

Acetona 20.7 100-140 160-200 

Acetonitrilo 36.2 120-160 220-300 340-420 

Dimetilformamida 36.7 65:.90 130::.170 200-240 

M etanol 32.6 80-115 160-220 

Etanol 24.3 35-45 70-90 

Aunque las medidas típioas de conductividad de cgmplejos sencillos de (por le general) ligandes 

inorgánicos se realizan en sus soluciones acuosas, el uso de agua como un disolvente para medir 

la conductancia de otros muchos complejos es, a menudo, indeseable debido a problemas de 

hidrólisis, o es impracticable debido a la falta de solubilidad del complejo. Por ello, el uso de 

disolventes orgánicos ha aumentado rápidamente. Por desgracia, el número de los disolventes 

que se utilizan para el estudio de los compuestos de coordinación, la amplia variación en los tipos 

de complejos estudiados, y las diferencias en las condiciones experimentales, ha llevado a la 
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situación actual en la que hay mucha confusión en relación al rango de conductancia esperado 

para un tipo de electrolito en particular, por lo que las medidas de conductancia molar deben 

complementarse con otras técnicas de caracterización. 

A3. REACTIVOS QUÍMICOS 

Los reactivos utilizados en este trabajo fueron: 

• Nitrato de Plata (Merck), AgN03 (M= 169.87 g/mol; P.fus. = 212 aq 

• Difosfato de Cloroquina (Sigma), C1aH26N3CI.2H3P04 (M = 515.92 g/mol; P.fus.= 

193 °C} 

• Hidróxido de Amonio (Fermont), NH40H (M =.35.05 g/mol; Pvapor = 475 mm Hg a 

200C) 

• Eter dietílico (Fermont), O(C2H5h (M=74.12 g/mol; P.eb. = 34.6 °C), 

• Acetonitrilo (Tedia), CH3CN (M= 41.05 g/mol, P.eb. = 82 aq 

• Dimetilsufóxido (Fermont), (CH3)2SO (M= 78.13 g/mol, P.eb. = 189 oC) 

• n-hexano (Fermont), C6H14 (M= 86.18 g/mol; P.eb. = 69 aq 

• Acetona (Fermont), C3H60 (M = 58 g/mol; P.eb. = 56°C) 

• Metanol (Fermont), CH30H (M =32 g/mol P.eb.= 64°C) 

• Etanol (Fermont), C2H50H (M =46 g/mol P.eb.= 78°C) 

• Cloroformo (Fermont), CHCI3 (M = 119.5 g/mol P.eb = 61 aq 
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A4. SOLUBILIDADES DE CLOROQUINA (CQ) Y DIFOSFATO DE CLOROQUINA (CQDP). 

Tabla A3. Solubilidades de ca y CaDP a 20°C. 

Solvente Polaridad134 
ca CaDP 

Agua 100.0 Insoluble Muy soluble 

M etanol 7€!.0 Poco soluble Soluble 

Etanol 65.4 Poco soluble Poco soluble 

Acetonitrilo 46.0 Poco soluble Poco soluble 

Dimetilsulfóxido 44.4 Soluble Poco soluble 

Cloroformo 25.9 Muy soluble Insoluble 

Éter etílico 11.7 Muy soluble Insoluble 

AS. ESPECTROS UV 
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Figura A10. Espectro UV de un patrón de fosfato de cloroquina (CaDP) a 10"4M en medio HCI 
0.01N. 
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Figura A 11. Espectro UV de la cloroquina base obtenida (CQ) a 10-4M en medio HCI 0.01 N. 
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Figura A12. Espectros UV superpuestos de la CQ base obtenida (en rojo) y del patrón CQDP (en 
negro) a 10-4M en medio HCI 0.01N. 



A6. RESULTADOS DE RMN EN SOLUCIÓN 
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Figura A13. Resumen de asignaciones de los i5CH), i5C3C) y i5C5N) para la CQ en DMSO-d6. 
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Figura A14. Resumen de asignaciones de los i5CH), i5C3C) y i5C5N) para el complejo AgCQN03 en 
DMSO-d6. Los resultados indican la ruptura de los enlaces Ag-CQ por la descomposición del 

complejo. 
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Figura A15. Espectro ESI/FT-ICR del complejo AgCQN03 en DMSO (100 ~g/ml). 
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Figura A16. Espectro ESI/FT-ICR del complejo AgCQN03 en DMSO (40 ~g/ml). 
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AS ANTIBIOGRAMAS 

Figura A17. Pruebas de inhibición bacteria! de: (1) AgCQN03, (11) CQ, (111) CQDP y (IV) AgN03 a 
20mg/mL sobre Staphylococcus aureus. 

al de: (1) AgCQN03, (11) CQ, (111) CQDP y (IV) AgN03 a 
20mg/mL sobre Escherichia co/i. 



118 

Figura A19. Pruebas de inhibición bacteria! de: (1) AgCQN03, (11) CQ, (111) CQDP y (IV) AgN03 a 
20mg/mL sobre Pseudomonas aeruginosa. 

Figura 
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