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Actualizaciones

La Nueva Farmacoterapia Inorgénica
X. Compuestos de Boro

ENRIQUE ]J. BARAN

Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias Exactas,
Universidad Nacional de La Plata, calles 47 y 115, 1900 La Plata, Argentina

RESUMEN. Se discuten brevemente algunos aspectos generales de la quimica y la
bioquimica del boro y se analiza la actividad farmacolégica y aplicaciones del icido
bérico y algunas de sus sales, asi como de una serie de organoboratos. Finalmente,
se remarca el interés e importancia de los compuestos de boro en tratamientos anti-
tumorales, principalmente a través de la reaccidén nuclear 10B(n,a)7Li.

SUMMARY. “The New Inorganic Pharmacotherapy. X. Boron Compounds”. Some
general aspects of the chemistry and biochemistry of boron are briefly discussed.
The pharmacologic activity and applications of boric acid and some of its salts as
well as those of a series of organoborates are analyzed. The importance of boron
compounds in cancer therapy, essentially in relation with the nuclear reaction

10B(n,)7Li, is specially emphazised.

ALGUNOS ASPECTOS GENERALES DE LA
QUIMICA Y BIOQUIMICA DEL BORO

Con la configuracién electréonica 2s? 2p?
el boro resulta ser el primer elemento del
sistema periddico con dos diferentes sub-
capas electrénicas de valencia ocupadas.
Ambas capas participan, invariablemente,
en la formacién de enlaces. El hecho de po-
seer mas orbitales de valencia que electro-
nes disponibles hace que, en muchos de sus
compuestos, el boro sea un fuerte centro
icido, muy 4vido de electrones (acidez de
Lewis) .

Desde el punto de vista estructural, nor-
malmente el boro forma uniones covalentes
utilizando las orbitales hibridas sp?, gene-
rando compuestos de geometria triangular-

plana. La interaccion de estas unidades con
especies anidnicas o neutras permite la rehi-
bridizacién de sp* a sp®, obteniéndose es-
pecies de geometria tetraédrica !.

Desde el punto de vista quimico su com-
portamiento es bastante singular y tnico,
mostrando sélo escasas analogfas con el alu-
minio y los restantes elementos de su gru-
po. Presenta, en cambio, algunas relaciones
interesantes con el silicio. Algunos pocos
comentarios servirdn para ilustrar sus carac-
teristicas y comportamiento general ! :

a) Mientras que el B, O; y el B(OH); son
icidos, el Al(OH); es un hidréxido bésico,
con débiles propiedades anfotéricas.

b) La quimica de los sistemas oxigenados
del boro es sumamente rica y, si bien no

PALABRAS CLAVE: Farmacoterapia; Compuestos de boro; Acido bérico; Organoboratos; Boro

en Oncologia.

KEY WORDS: Pharmacotherapy; Boron compounds; Boric acid; Organoborates; Boron in cancer

therapy.

ISSN 0326-2383

199



Baran, E.J.

tan variada y amplia como la del silicio,
presenta principios estructurales similares a
la de éste. En el caso del silicio la unidad es-
tructural bdsica de los sistemas oxigenados
es el tetraedro SiO, mientras que en los de
boro, esta unidad es el tridngulo BO;. Am-
bas unidades son capaces de compartir oxi-
genos, generando anillos, cadenas, capas y
otras estructuras complejas. En muchos
compuestos naturales aparecen también te-
traedros BO, como constituyentes de com-
plejos esqueletos estructurales 2+3.

c) La quimica de los hidruros de boro es
la més rica después de la del carbono y, en
algunos aspectos, mucho mis compleja que
la de éste. El comportamiento quimico de
estos hidruros guarda también algunas ana-
logias con el de los compuestos similares de
silicio, los que, empero, son mucho menos
abundantes y variados en su estructura.

d) También la quimica de los haluros
sencillos de boro y silicio tiene cierta analo-
gia, siendo bastante diferente a la de los
compuestos similares de aluminio o cabono.

e) Un aspecto quimico remarcable y
muy importante en relacién con el compor-
tamiento biolégico del elemento, es la faci-
lidad con que el icido bérico puede formar
ésteres alquilicos o arilicos del tipo B(OR ),
o similares. Con especies polihidroxiladas y

que contienen grupos oxhidrilo 1,2 en posi-
cibén cis, el 4cido bérico puede formar que-
latos 1:1 o 1:2 en sucesivas etapas de reac-
cién ' #, Estos compuestos en los que el bo-
ro presenta coordinacién tetraédrica consti-
tuidos por anillos de cinco miembros (ver
Fig. 1 a, b), son muy estables, ya que estos
anillos estn libres de tensién . Con espe-
cies que poseen oxhidrilos en posicién 1,3
se pueden formar anillos no planares de seis
miembros (ver Fig. 1 ¢) *. En los complejos
del tipo 1:1 (Fig. 1 a), la acidez de los gru-
pos OH ligados al boro excede a las del 4ci-
do libre. Esta es la razén por la cual se adi-
ciona glicerina al icido bérico a efectos de
poder titularlo con solucién standard de
NaOH.

Desde el punto de vista biolégico, desde
hace mds de 80 afios se sabe que el boro
es un micronutriente esencial para las plan-
tas vasculares * . Menos segura es su esen-
cialidad para los animales y el Hombre aun-
que existen algunas evidencias de ella, ha-
biéndose sugerido que su deficiencia podria
ser responsable de algunos problemas alérgi-
cos en piel asi como de algunos desérdenes
gastrointestinales y hepaticos % 7.

Si bien, como queda dicho, su esen-
cialidad para las plantas vasculares estd
claramente demostrada y sospechada tam-
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Figura 1. Complejos de icido bérico con cis-dioles 1,2 (es-
tequiometria 1:1 (a) y estequiometria 1:2 (b) y con cis-
dioles 1,3 (c) ).



bién para algunos otros grupos vegetales,
no se conocen ain con certeza funciones
bioquimicas especificamente ligadas al bo-
ro, aunque existen evidencias firmes de su
influencia sobre el metabolismo de los hi-
dratos de carbono, la acci6bn hormonal y
el funcionamiento de membranas 5+ ¢, Mu-
chos autores sostienen que la participacién
del boro en estos y otros procesos ocurri-
ria en forma indirecta a través de ciertos
mecanismos de regulacién en los que el
boro formaria quelatos con diferentes mo-
léculas orgédnicas, ricas en grupos OH™, ha-
ciendo uso de la antes comentada facili-
dad en generar ésteres a través de uniones
B—OH, descartando asi la intervencién di-
recta del elemento en un proceso metabé-
lico especifico 8.

Por otra parte, parece también un he-
cho bien establecido que los fertilizantes
conteniendo compuestos de boro tienen

un efecto altamente beneficioso sobre la

calidad de los suelos de cultivo y el desa-
rrollo y crecimiento de las especies en ellos
sembradas 7.

Asimismo, en afios recientes se han des-
cubierto algunas novedosas y peculiares
propiedades bioquimicas de compuestos de
boro que podrian ser explotadas en la qui-
mioterapia. Este aspecto ha vuelto a desper-
tar gran interés en las posibilidades terapéu-
ticas de los compuestos de este elemento y
a ellas habremos de referirnos en detalle en
el resto de este articulo.

COMPUESTOS DE BORO Y SU ACTIVIDAD
FARMACOLOGICA

Acido bérico y sus sales. El 4cido bérico
se utiliza desde hace més de 200 afios en la
practica médica, tanto para uso interno (se-
dante, espasmolitico, diurético) como ex-
terno (antiséptico, introducido por Lister
en 1875). Atn hoy el 4cido bérico figura
en numerosas Farmacopeas y Recetarios y
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su consumo es realmente muy elevado. Por
ejemplo, segin estad{sticas del afio 1969,
un pafs tan pequefio como Suiza, si bien
con una industria quimico-farmacéutica
muy desarrollada, consum{a del orden de
20 ton/afio de 4cido bérico para uso farma-
céutico ?, ’

No obstante, en afios recientes se han
ido acrecentando las criticas en torno a la
utilizacién desmedida de este producto,
ante todo porque hay amplia evidencia
acerca de su relativa ineficacia, asf{ como
respecto a la toxicidad generada por resor-
cibn durante tratamientos prolongados o
uso de concentraciones muy elevadas. Y si
bien el H;BO, ha sido gradualmente des-
plazado por preparados terapéuticamente
més activos, sigue desempefiando todavia
un papel relativamente importante en rece-
tas y especialidades medicinales de muy di-
verso tipo, ya sea en forma pura o en forma
de algunas de sus sales, ésteres o complejos.

Los conocimientos actuales sugieren que
el H;BO; ya no deberia ser empleado co-
mo componente activo principal en prepa-
raciones farmacéuticas sino mds bien como
reactivo auxiliar en bajas concentraciones.
En este sentido vale la pena remarcar que
las soluciones “buffer” de borato parecen
tener valiosas propiedades antibactericidas
que pueden ser aprovechadas ventajosamen-
te en la conservacién de gotas oftédlmicas o
nasales 7. El borato de fenilmercurio, junto
con el cloruro de benzalconio son conside-
rados como los mejores conservadores de
gotas oftélmicas 72!°, También existen for-
mulaciones en forma de tabletas para la
breparacién de soluciones de uso oftidlmico
que contienen 4cido bérico o borax asocia-
dos a sustancias tales como el acetato de fe-
nilmercurio, el cloramfenicol o el sulfato de
neomicina .

El bérax, Na,B,0,.10H,0, una de las
sales simples mds comunes derivadas del
dcido borico, figura también en diversas
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Farmacopeas y su uso homeopético esti,
asimismo, ampliamente difundido !!. Se lo
utiliza como antiséptico y bactericida suave
en inflamaciones e infecciones de las muco-
sas. En mezclas con fenol, fenolato, men-
tol, timol, glicerina y clorofila y dispensado
en forma de spray o para aplicaciones tépi-
cas parece tener una actividad superior a
600.000 U.I. de penicilina 7. De todas for-
mas, el valor terapéutico del bérax también
ha sido muy cuestionado en afios recien-
tes ©. Por tal motivo, su utilizacién gradual-
mente ha quedado restringida al campo cos-
mético en la preparacién de polvos y poma-
das, asi como de sales de baiio.

Derivados del dcido bérico. Diversas sales
del 4cido bérico de alcaloides y de numero-
sas bases nitrogenadas se utilizan corriente-
mente en la prictica médica de muchos pai-
ses. Algunos ejemplos son los siguientes 7:
borato de colina (en desoérdenes hepiticos y
como antituberculoso), borato de procaina
(anestésico local), borato de hexametilente-
tramina (antiséptico renal), borato de neo-
micina (uso oftalmolégico), borato de do-
decilguanidinio (fungicida). Los comple-

jos de 4cido bérico con 4acido lictico o trie-
tanolamina han sido utilizados como anti-
conceptivos. En este tipo de preparaciones
también se han utilizado geles o pomadas
conteniendo icido bérico asociado a diver-
sas sales de mercurio 7.

Uno de los compuestos mds interesantes
dentro de este grupo es, sin duda, el anti-
bibtico llamado “Boromicina” '?. El mis-
mo fue aislado de cultivos de una especi‘e
de Streptomyces antibioticus (Waksman et
Woodruff) constituyéndose, asimismo, en
el primer compuesto natural conteniendo
boro que pudo ser aislado y caracterizado
estructuralmente '*. Su hidrélisis produce
D-valina, 4cido bérico y un compuesto ma-
crociclico polihidroxilado % '3, El andlisis
estructural del mismo, realizado sobre una
sal de rubidio obtenida por ruptura hidroli-
tica de la D-valina con Rb(OH), mostré que
se trata de un complejo de 4cido bérico de
un ligando macrolciclico de alto peso mole-
cular y férmula empirica CqoHgsO14 uno
de cuyos grupos OH se esterifica con la D-
valina '*. La Fig. 2 muestra una porcion de
la estructura, en el entorno inmediato al
dtomo de boro.

|
| —_ (=
5 HC $ CH;
co CH
| o 0§ CHe
CH3 HC ./ C\ClilCHz
H,C C\o/ \O/CH
Hzé\ /O |
| i
H3C - C- CH; 0

Figura 2. Coordinacién del boro en la Boromicina (adaptado de

referencia 13),
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Incidentalmente, vale la pena recordar
que también han sido descriptos borato-
derivados de diversos antibibticos (p. ej.
eritromicina, dihidroestreptomicina, cloro-
tetraciclina, etc.) 7.

Organoboratos. Estos son compuestos
que contienen, por lo menos, un sustitu-
yente hidrocarbonado sobre el idtomo de
boro y los mismos han adquirido, en afios
recientes, un interés farmacolégico muy
grande.

Algunos triarilboranos, generalmente es-
tabilizados con ciertas bases de Lewis (p. ej.
aminas) han demostrado ser potentes fun-
gicidas y germicidas de amplio espectro ¢ 7.
Precisamente, la accién fungicida de mu-
chos organoboranos parece ser una cualidad
muy general de este tipo de compuestos.

Otro interesante antiséptico y bacterici-
da result6 ser el icido fenil-bérico (Fig. 3,
a), especialmente en presencia de iones
Ag(I) o Cu(Il) '*. Este compuesto tiene
también propiedades sedantes’.
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Algunos ésteres de d4cidos aril-boricos
con cloramfenicol, que son muy estables
hidroliticamente, por formacién de aductos
intramoleculares, parecen poseer propieda-
des antibiéticas '*. También algunos deri-
vados de 4cidos aril-dibéricos, del tipo mos-
trado en la Fig. 3b, han sido sintetizados re-
cientemente y estudiados en relacién a una
posible actividad farmacolégica .

Durante estudios de la actividad biolgi-
ca y farmacodinimica de 4cidos aril-bori-
cos y sus derivados, se descubrieron varios
otros aspectos de interés farmacoldgico.
As{ por ejemplo, el 4cido fenil bérico que,
como se dijo, tiene de por s{ ciertas propie-
dades sedantes, potencia notablemente la
actividad de hipnéticos tales como el hidra-
to de cloral y los barbituratos, as{ como
también la accidn de la morfina, la codefna
y la procaina 7. Un efecto potenciador
similar presentan algunos ésteres ciclicos de
acidos de este tipo, p. ej. los esquematizad-
dos en la Fig. 3c y 3d. El éster ciclico del
4cido p-tolilbérico mismo (Fig. 3c) es un
muy efectivo tranquilizante -7,
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‘Figura 3. Acido fenil-bérico (a) y algunas especies estructuralmente relacionadas.
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Figura 4. Principio general de sintesis de derivados de icidos aril-béricos con

estructura de teofilina.
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B
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' Figura 5. Derivado del dcido etil-bencenbérico con actividad diurética.

Otro grupo de sustancias relacionadas es-
tructuralmente con las recién descriptas (p.
ej. las esquematizadas en las Fig. 3e y3f)
poseen potente actividad espasmolitica 7

También se han sintetizado y ensayado
como posibles sustancias antivirales y anti-
tumorales algunos derivados de 4cidos aril-
béricos con estructura de teofilina. El prin-
cipio general de sintesis (condensacién de
un 4cido aril-bérico con o-diaminas aroméi-
ticas) se esquematiza en ld Fig. 4. La activi-
dad farmacolégica de este tipo de compues-
tos aln no estd claramente establecida, si
bien algunos derivados de este tipo han
mostrado tener suaves efectos analgésicos
y/o antiinflamatorios ’

Finalmente, cabe mencionar que algunos
otros derivados organobéricos han demos-
trado poseer propiedades de interés farma-
colégico, tales como el efecto diurético del
derivado de 4cido alquil-bérico esquemati-
zado en la Fig. 5 y que fue sintetizado si-
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guiendo el esquema estructural de los diuré-
ticos de la serie de las tiazidas ¢, o la ac-
cién anticoagulante del 4cido 3-amino-4-
carboxi-fenilbérico (Fig. 6), especialmente
cuando de lo maneja en forma de un com-

plejo de glucosa ’

. _OH
B ~
HOoOC OH
NHs
Figura 6. Acido 3-amino-4-carboxifenilbérico.

COMPUESTOS DE BORO EN ONCOLOGIA

El boro natural estd constituido por dos
isbtopos estables, el 1B (abundancia 20%)
y el ' B (abundancia 80%)'”. El '°B tiene
una seccién eficaz de captura extremada-
mente elevada (ca. 3840 barn) !” para ab-
sorber neutrones térmicos, sufriendo la si-
guiente reaccion nuclear:



"B+n - "Li+ a (E= 2,4 MeV)

Esta reaccién hace que este isGtopo re-
sulte particularmente atractivo para el tra-
tamiento de tumores debido a que tanto el
1B como los neutrones térmicos son ino-
fensivos para los tejidos pero su interaccidén
libera una radiacién de alta energfa, que
puede destruir sustancias celulares. Es mds,
esta reaccién tiene otras dos ventajas adi-
cionales:

a) El tamafio de las dos particulas produ-
cidas ("Li y @) limita grandemente el radio
de accidn de las mismas, lo que hace que la
radiacién producida quede pricticamente
circunscripta a la region celular en la que se
encuentran los niicleos de '°B.

b) La elevada seccibén eficaz de captura
del ° B para neutrones térmicos, que es casi
4000 veces mayor que la del N y unas 108
veces superior a la del C y el O, hace que las
posibles reacciones nucleares de neutrones
térmicos con estos tres dtomos, que son
siempre abundantes en toda la materia or-
gdnica, pricticamente carezcan de impor-
tancia frente a la captura de los proyectiles
por parte del 1°B.

De esta manera resultarfa posible produ-
cir una destruccién selectiva de tejido tu-
moral siempre que fuera posible enriquecer
esos tejidos en '°B (o simplemente con
compuestos de boro, que de cualquier ma-
nera tendrian siempre un 20% de este iso-
topo). De todas formas, y con las posibili-
dades actuales de manejo de radiaciones
que permiten dirigir haces de neutrones en
forma especialmente muy localizada, tam-
poco seria grave que los tejidos sanos con-
tuvieran boro, ya que si estdn alejados de la
zona de irradiacién, no sufrirfan dafio al-
guno.

Teniendo en cuenta estas muy interesan-
tes posibilidades, numerosos grupos de in-
vestigacion han sintetizado y ensayado
compuestos de boro de muy diverso tipo y
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I'd . 5_7 * 7’ d
caracteristicas y presumiendose €n unas

200 las especies preparadas y probadas con
este fin ¢,

Los prerrequisitos que se consideran co-
mo indispensables para el uso de cualquiera
de estos compuestos en terapias oncoldgi-
cas humanas son los siguientes '®:

1. Los compuestos deben ser suficiente-
mente solubles en agua, idealmente a un
pH cercano a 7, a efectos de no perturbar
notoriamente la fisiologfa del sistema y pa-
ra permitir su aplicacién por via inyectable.

2. Los compuestos deben ser estables, de
forma tal que in vivo no ocurra ni hidrélisis
ni oxidaci6n.

3. Dado que se necesitan unos 50 mg de
boro por cada kg de tejido tumoral, para
garantizar la efectividad de la reaccién nu-
clear el compuesto debe tener una elevada
concentraciéon de B y/o una muy baja toxi-
cidad.

4. Para garantizar una destruccién méxi-
ma del tejido tumoral es deseable que el
mismo alcance a tener una concentracién
de boro mayor que la del tejido sano. Dado
que el tejido canceroso crece més rapida-
mente que el normal, este enriquecimiento
en boro podria obtenerse empleando puri-
nas, pirimidinas o amino4cidos conteniendo
boro.

5. En lo posible, los compuestos debe-
rian ser incoloros, debido a las altas dosis
que deben utilizarse.

Entre los compuestos ensayados para es-
tos fines podemos mencionar, aparte del
dcido bérico y del bérax, diferentes ésteres
del 4cido bérico y de 4cidos aril-béricos,
compuestos poliméricos y aductos diversos,
asi como sales derivadas de los boranos.

Como metabolitos antagdnicos que even-
tualmente alcanzarian concentraciones mis
altas en el tejido tumoral se han ensayado,
entre otros, derivados de aminoacidos, de
pirimidinas, de purinas, de quinazolinas y
del benzimidazol, conteniendo boro ¢» 7,
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HO.
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Figura 7. Acido p-carboxifenilbérico.

Muchos de los sistemas mencionados han
sido investigados, esencialmente, en el tra-
tamiento de tumores cerebrales %%, Los
dos compuestos més promisorios, al menos
para el tratamiento de este tipo de canceres
fueron la sal sédica del anién B,oHZo [deca—
hidro-closo-decaborato(2-)] asi como el 4ci-
do p-carboxifenilbérico (ver Fig. 7). Ambas

especies mostraron poseer alta estabilidad
y, ademds, la primera es sumamente rica en
boro.

Poco estudiado esti todavia el efecto
sobre los tumores poseen directamente los
diversos antimetabolitos conteniendo boro
que han sido preparados en afios recientes.
No se descarta la posibilidad de accién inhi-
bitoria por parte de estas sustancias sobre el
tejido tumoral, aun sin el efecto de la radia-
ci6n neutrénica sobre el 1°B, ¢
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