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Abstract: Studies on the Complexation of
Oxolinic Acid with g-Cyclodextrin by UV-Vis
Espectroscopy

Oxolinic acid has shown to have strong antibacterial
activity and it is used in the treatment of urinary tract
infections. The formation of complexes of oxolinic
acid with g-cyclodextrin was investigated by UV-VIS
spectroscopy. Oxolinic acid forms (1:1) inclusion
complexes with gcyclodextrin in acidic and basic
media.

Resumen

El acido oxolinico tienen una gran actividad antimi-
crobiana por lo que se usa en el tratamiento de
infecciones del tracto urinario. La formacioén de com-
plejos de acido oxolinico con g-ciclodextrina se estu-
di6 por medio de espectroscopia UV-VIS. El acido
oxolinico forma complejos de inclusion (1:1) con
gciclodextrina en medio acido y basico.

Introduccion

El acido oxolinico y sus analogos, las quinolonas, son
agentes ttiles para el tratamiento de infecciones del
tracto urinario. Es bactericida frente ala mayor parte
de los gérmenes gramnegativos causantes de infec-
ciones del tracto urinario. Son muy sensibles a este
farmaco los gérmenes E. coli, proteus y klebsiellas,
asimismo, son sensibles algunas cepas de staphyloco-
cus aureus y otros gérmenes grampositivos (Leyva y
col., 1999).

Las ciclodextrinas son macromoléculas que per-
tenecen a la familia de los oligosacaridos ciclicos
obtenidos del almidén. Las ciclodextrinas mas co-
munes contienen 6, 7 u 8 unidades de glucosa unidas
mediante enlaces a-1,4-glucosidico (Rekharsky e
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Inoue, 1998). Tienen la topologia de cono truncado
con una cavidad hidrof6bica en donde se pueden
acomodar compuestos organicos para producir com-
plejos de inclusion (Brown y col., 1995). Ademas,
como contienen grupos “OH son muy solubles en
agua por lo que pueden formar complejos de com-
puestos organicos en agua (Connors, 1997). La esta-
bilidad de complejos de inclusion de ciclodextrinas
depende de varios factores de caracter fisico, como
fuerzas de London o puentes de hidrogeno, interac-
ciones hidrofébicas y dipolares, asi como el tamafio
y forma molécular del compuesto organico (Riidiger
y col., 1996).

Cuando el complejo se forma en solucién acuo-
sa, se establece un equilibrio entre el compuesto
organico y el complejo de inclusion. La estequiome-
tria del complejo de inclusion y la magnitud de la
constante de equilibrio dependen de las fuerzas de
atraccion y de repulsion entre el compuesto organico
y la ciclodextrina. La mayoria de los estudios de los
complejos de ciclodextrinas se han limitado a estu-
diar complejos de a y b-ciclodextrinas (Li y Purdy,
1992). A pesar de que la b-ciclodextrina es poco
soluble en agua se ha utilizado ampliamente en
quimica analitica porque forma complejos con una
gran variedad de compuestos organicos (Ilanchelian
y col., 2000). Por otro lado, la g-ciclodextrina puede
formar complejos de inclusion con compuestos or-
ganicos de mayor tamario ya que tiene una cavidad mas
grande y tiene una mayor solubilidad en agua, por lo
que resulta de interés estudiar los complejos con esta
ciclodextrina (Duran-Meras y col., 1997). Las ciclo-
dextrinas pueden ser usadas como diluentes, solubi-
lizadores o ingredientes de tabletas.

Experimental

El acido oxolinico, el anaranjado de metilo y la
fenoftaleina se obtuvieron de Aldrich. Las ciclodex-
trinas (@, b y g fueron donadas por la compaifiia
Cerestar. Los espectros de UV-VIS se obtuvieron en
un espectrofotometro Shimadzu UV 2401 PC. Las
constantes de asociacion de los complejos 1:1 de
gciclodextrina con anaranjado de metilo (en HCI
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0.03 M) y fenoftaleina (en NaOH 0.03 M) se deter-
minaron por método directo. Un volumen (1 mL) de
una solucién estandar de anaranjado de metilo
(17 102 M) y un volumen (1, 2, 3, 4 y 5 mL) de una
solucién estandar de gciclodextrina (2~ 102 M) se
colocaron en matraces volumétricos (de 10 mL). Las
soluciones se aforaron y se midié su absorbancia a
506 nm. Las constantes de asociacion se calcularon
usando el método reportado en la literatura (Benesi
y Hildebrand, 1949; Connors, 1987).

La constante de asociacion del complejo de
gciclodextrina con acido oxolinico se determiné en
medio acido y en medio basico por el método com-
petitivo. Un volumen (1 mL) de una soluci6n estandar
de anaranjado de metilo (1~ 10* M en HC10.03 M) y
un volumen de una solucion estandar de g-ciclodex-
trina (2~ 102 M) se colocaron en un matraz volu-
métrico (de 10 mL). A cada solucion se le agregé un
volumen (1, 2, 3, 4, 5 y 6 mL) de una solucion estandar
de 4cido oxolinico (1~ 10* M en HCI 0.03 M). Las
soluciones se aforaron y se midié su absorbancia a
506 nm. Para determinar la constante de asociacion
en medio basico se utiliz6 una solucién de fenofta-
leina (1~ 10*M) en NaOH (0.03 M). Las constantes
de asociaci6on se calcularon utilizando el método
reportado anteriormente (Connors, 1987).

Resultados y discusion

La constante de asociacion del complejo de g-ciclo-
dextrina con acido oxolinico (en medio acido y en
medio basico) se determin6 estudiando el efecto de
la adicién de acido oxolinico en el espectro del
complejo de gciclodextrina y el colorante (anaran-
jado de metilo en medio acido o fenoftaleina en
medio basico). En ambos casos, la adicién del acido
oxolinico result6 en un incremento en la absorbancia
indicando que la molécula de acido oxolinico forma
complejo de inclusion con la ciclodextrina expeliendo
el colorante a la solucion (Matsui y Mochida, 1978).

Tabla 1. Constantes de asociacion con gciclodextrina.

Compuesto K (M)
Anaranjado de metilo 4051
Fenoftaleina 12272
Acido oxolinico 1766'

Acido oxolinico 16162

T Se determind en medio &cido (HCI 0.03 M).

2 Se determind en medio basico (NaOH 0.03 M).

Las constantes de asociacién de los complejos
estudiados se reportan en la tabla 1. El acido oxoli-
nico forma complejos estables con gciclodextrina
en medio basico y en medio acido. Esto indica que
el grupo carboxilico permanece en el medio acuoso.
Estos resultados también indican que la gciclo-
dextrina tiene una cavidad suficientemente grande
para acomodar al acido oxolinico en su interior.
Posteriormente, se realizaran estudios de RMN de
'H para determinar la estructura del complejo de in-
clusion.
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