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RESUMEN






El estudio de los diferentes papeles que juegan los metales en las diferentes areas de

la Quimica Inorganica Medicinal es objeto cada vez més de un estudio amplio y profundo.

Dada su importancia biologica y sus implicaciones farmacéuticas, se ha
incrementado el interés en la quimica de coordinacion de ligantes con &omos metalicos

durante las Ultimas décadas.

Los farmacos piroxicam y tenoxicam, quienes forman parte de la familia de los
antiinflamatorios no esteroidales se han utilizado con éxito en el tratamiento de la artritis
reumatoide, debido a sus propiedades analgésicas y antipiréticas. Por otra parte, €
potencial del cobre como agente terapéutico en € tratamiento de enfermedades reuméticas
es conocido desde hace mucho tiempo. En € presente trabgjo, se reaizoé un estudio de
especiacion de dichos farmacos con Cu(ll) y otros cationes de interés bioldgico, como
Fe(l11), Mg(ll) y Ca(ll), extendiéndose a Sr(Il) y Ba(ll), dado que e &rea de Quimica
Anadlitica de la Universidad Auténoma Metropolitana-lztapalapa, tiene muchos afios de
experiencia en estudios de especiacion en soluciones acuosas, tanto en sistemas organicos

como inorganicos y puede realizar contribuciones significativas en este campo.

A continuacién, se describe brevemente e contenido de cada uno de los capitulos

gue conforman esta tesis.

Capitulo 1: INTRODUCCION. Se describe la importancia de la Quimica Inorgénica

Medicinal, su desarrollo y la importancia de los iones metdlicos en los sistemas vivos. Se



trata también la relaciéon del cobre con las enfermedades reuméticas y € uso cada vez méas

comun de los antiinflamatorios no esteroidales para el tratamiento de este padecimiento.

Capitulo 2. OBJETIVOS. Se plantea una hipétesis y un objetivo general que

posteriormente es desglosado en objetivos particul ares.

Capitulo 3: ESPECIACION QUIMICA DE LOS FARMACOS PIROXICAM Y
TENOXICAM EN MEDIO ACUOSO. Se estudian los antecedentes del comportamiento
acido-base de los farmacos estudiados. Se presenta el comportamiento espectrofotométrico
de estos farmacos en funcion del pH y se calculan sus valores de pKas. Finamente se

presenta la estructura cristalina refinada del monocristal de la especia Htenox.

Capitulo 4: ESPECIACION QUIMICA DE LOS FARMACOS PIROXICAM Y
TENOXICAM CON Cu(ll). Se estudian los antecedentes sobre la influencia de los
complegjos de Cu(ll) con la accion de los farmacos piroxicam y tenoxicam. Se presentan los
resultados del comportamiento espectrofotométrico de los sistemas Cu(ll)-tenoxicam y
Cu(ll)-piroxicam en medio acuoso en funcion de pH. Se estiman las constantes de
precipitacion de los complejos solidos Cu(tenox)zs Y Cu(pirox)zs). También se realiza una
comparacion de los resultados obtenidos en este trabajo, con los reportados en la literatura.

Finalmente, se presenta la estructura cristalina del complejo Cu(tenox)2(py)2-EtOH.

Capitulo 5. ESPECIACION QUIMICA DE LOS FARMACOS PIROXICAM Y
TENOXICAM CON Fe(l11). Se estudian los antecedentes sobre los complejos de Fe(l11)

con los farmacos piroxicam y tenoxicam. Se determinan las constantes de hidrdlisis de



Fe(111) bajo condiciones fisiolégicas. Se presentan los resultados del estudio de especiacion
en medio acuoso de los sistemas Fe(l11)-tenoxicam y Fe(l11)-piroxicam. Ademas, se readiza

un estudio de especiacion de estos sistemas en metanol y acetona.

Capitulo 6: CONCLUSIONES. Se presentan los resultados mas importantes, asi como las

aportaciones del presente trabajo.

Capitulo 7: REFERENCIAS.

APENDICE 1. Se muestran las tablas correspondientes a los datos cristalogréficos de

Htenox.

APENDICE 2. Se muestran las tablas correspondientes a los datos cristalogréficos de

Cu(tenox)2(py)2-EtOH.

APENDICE 3. Se muestra la distribucion de especies como una distribucion de variable
discontinua, la cual resulta ser e coeficiente estequiométrico y se propone una forma
diferente de representar los Diagramas de Distribucién de Especies, en funcién de sus
variables naturales (coeficientes estequiométricos). Ademas se definen dos nuevos tipos de
fracciones, las fracciones de concentracion y las fracciones totales, se muestran los
diagramas obtenidos con esta metodologia para los sistemas de Fe(lll) estudiados en €l
capitulo 5. Se demuestra gque esta forma de representar las distribuciones es una manera

mas clara de extraer toda la informacién contenida en un Diagrama de Distribucion.



APENDICE 4. Se presenta el estudio de especiacion de los farmacos piroxicam y

tenoxicam con los cationes a calinotérreos Mg(11), Ca(ll), Sr(I1) y Ba(ll).

APENDICE 5. Se muestra una descripcion de los programas utilizados para la especiacion

guimica de los sistemas.

APENDICE 6. Se muestra una lista de los reactivos y los equipos utilizados en el desarrollo

del trabgjo experimental.

Vi



1. INTRODUCCION






A lo largo de la historia, € hombre ha usado diferentes compuestos quimicos para
curar enfermedades™. Sobre estos compuestos se ignoraba tanto su estructura molecular
hasta ahora su accién precisa sobre € correspondiente organismo. En la actualidad, los
guimicos sintetizan moléculas con propiedades farmacoldgicas bien determinadas que

constituyen la base de los medicamentos®®.

En realidad, € disefio y sintesis de nuevas moléculas con propiedades determinadas
es la base dd trabgjo de los quimicos que se dedican a la busqueda de nuevos
medicamentos'®. En este caso, € trabajo del quimico estd en e &rea de la quimica médica,
un campo interdisciplinario que comprende la Quimica, Bioguimica, Fisiologia y la
Toxicologia, e implica e descubrimiento, desarrollo y comercializacion de farmacos

incluyendo el disefio®.

Es bien conocido, desde hace muchos afos, que la salud humana y la vida animal,
requiere de la provision de cantidades adecuadas de numerosas sustancias orgéanicas
(proteinas, azlcares, vitaminas, etc.) y de componentes inorganicos como calcio y hierro.
L os requerimientos de muchos otros elementos inorgénicos no fueron conocidos en mucho
tiempo, ya que ellos estan presentes en los tgjidos humanos en concentraciones muy

pequefias®.

Cuando existe un exceso de un ion metdlico o se acumula sin control en un 6rgano
de un sistema del ser humano, aparecen desdrdenes que es necesario controlar. Por otra
parte, también pueden aparecer desordenes por la deficiencia del ion metdico.

Actuamente, los grandes adelantos del andlisis quimico han permitido que las



enfermedades provocadas por la deficiencia 0 exceso de algunos metales hayan sido

ampliamente reconocidas. ¢

Es fundamental considerar la importancia de trazas de elementos para mantener la
salud humana, pues una deficiencia o0 bien un exceso de ciertos iones metalicos puede
provocar una enfermedad. En casos de sobreconcentracion del metal, la terapia de
guelacion con ligantes poderosos puede ser usada para reducir € riesgo de serios efectos

sobre la salud, por laaceleracion de lavelocidad natural de excrecion del metal dariino®.

La Quimica Inorganica Medicinal ha existido como una disciplina, desde los
dltimos 30 afios, aunque ha sido practicada desde hace méas de 5000 afios'™?. El estudio de
los diferentes papeles que juegan los metales en las diferentes areas de la Quimica
Inorganica Medicinal es objeto cada vez mas de un estudio amplio y profundo: € papel de
los elementos esenciales (Fe, Cu, Zn, Se, etc.); € control de la toxicidad por metales
toxicos 0 esenciales en exceso, especialmente mediante la terapia de quelacion; € uso de
agentes de diagnodstico para detectar tejidos enfermos en € organismo vivo; agentes de
contraste usando RMN con agentes paramagnéticos externos como es € caso de Gd(l11) o
agentes de contraste para imégenes con Rayos X como Ba, W, Mo, etc; agentes
terapéuticos para combatir diferentes enfermedades utilizados principalmente como
compuestos de coordinacion como Li (contra la depresion), Pt (anticancer), Au
(antiartritico) y Bi (antiulcerante); y radiof&rmacos usados en forma de compuestos de
coordinacion tanto como agentes de diagnéstico (*Tc) como terapéuticos, especialmente

para combatir células cancerosas como Re!®(214),



Dado que los iones metalicos pueden formar compuestos de coordinacion con
diferentes farmacos; los estudios de especiacion quimica son fundamentales tanto para
conocer € papel de las metaloenzimas en los seres vivos asi como en e uso de compuestos
metalicos como agentes de diagndstico o terapéuticos en medicina. De ahi lo citado por
Helmut Siegel®: “If you think that Biochemistry is the Organic Chemistry of living
systems, then you are mised: BIOCHEMISTRY IS THE COORDINATION

CHEMISTRY OF LIVING SYSTEMS’.

Actuamente, no existe la menor duda de que los iones metélicos presentan una
gran variedad de papeles importantes en los sistemas bioldgicos. La presencia de farmacos
gue tengan la capacidad de competir con los ligantes naturales por los iones metalicos,
cambia la distribucién de estos iones en €l plasma sanguineo y en otros fluidos. A su vez,

la presencia de iones metdlicos puede afectar |a biodisponibilidad del farmaco® 2,

Es factible que & conocimiento de la distribucion de equilibrio y de las especies
formadas durante la interaccion de un farmaco, complgjante potencial, y ciertos iones
metalicos, proporcione informacion que pueda utilizarse no sblo para acercarse a
mecanismos de accion del farmaco y de la enfermedad que combate, sino también a
disminuir efectos colaterales y/o potenciar la accion del farmaco via la formacion de
complejos metalicos. Los progresos en la quimica de coordinacién medicinal, son
ampliamente dependientes del conocimiento no sdlo de la termodindmica (equilibrio y
estructuras), también de la cinética (mecanismos) de reacciones de complejos metalicos,

especia mente bajo condiciones biol gicas.*?



Con respecto a los problemas de contaminacion ambiental®>®, |a implementacion
de técnicas analiticas Utiles en la deteccion de cationes metalicos contaminantes (Be (11),
Cd (11), Pb (I1), Hg(ll), etc.) presentes en las aguas que seran utilizadas para e consumo
humano o en aguas residuales es de importancia fundamental. En la propuesta,
optimizacion y redlizacién de dichas técnicas, es necesario € conocimiento quimico
detallado de tales cationes en solucion. Para esto se requiere de la correcta determinacion
de parametros fisicoquimicos de los sistemas que permitan lograr su adecuada especiacion;
y de esta manera implementar nuevos métodos de deteccidn, cuantificacion y eiminacion.
Laterapia de quelacion es d método mas utilizado para luchar contra la contaminacion por
metales toxicos o esenciales en exceso™'”). Actualmente, se ha tenido éxito en conseguir
buenos agentes secuestrantes para diferentes iones téxicos como Be(11)**?, d esencial en

exceso Fe(111)#22) cd(11)%2) y ph(11)??,

Dada su importancia biologica y sus implicaciones farmacéuticas, se ha
incrementado € interés en la quimica de coordinacion de ligandos durante las Ultimas
décadas. El uso de &omos metdlicos, que por si mismos poseen propiedades
farmacol 6gicas'®, aplicados a ligandos que a su vez son drogas activas, puede desarrollar
drogas més fuertes, més selectivas y menos toxicas=?.

Actuamente, se han sintetizado una gran cantidad de complejos metélicos con
diferentes drogas, los cuales megioran la calidad del farmaco, disminuyendo sus efectos

secundarios e incrementando su accion farmacol ogica®?" %,

Una de las enfermedades méas comunes en la actualidad es la artritis reumatoide,

que causa inflamacion en misculos y articulaciones® "2, Entre los farmacos utilizados en



estos Ultimos afios se encuentra la familia de los antiinflamatorios no esteroidales
(NSAIDs); entre ellos se encuentran, € piroxicam, tenoxicam, meloxicam, isoxicam y
lomoxicam®. De estos, piroxicam y tenoxicam han sido de los farmacos més utilizados en
e tratamiento de enfermedades reumaticas cronicas, debido a sus propiedades analgésicas

y antipiréticas.

El cobre es un elemento esencial y es requerido para € metabolismo normal del
hombre. Asi como las grasas esenciales, aminoacidos y enzimas, € cobre es requerido para
un metabolismo normal de todos los tejidos. Este existe en sistemas biol6gicos como una
variedad de complejos. La sangre de un adulto contiene aproximadamente 76 mg de cobre,
la concentracién promedio en suero es 1.1-2.0 x 10° M ©®Y. Con la excepcién de la
enfermedad de Wilson, € cual es un padecimiento genético asociado con la acumulacién de
cobre debido a la incapacidad de excretarlo, no se conocen enfermedades degenerativas en

el hombre como resultado de la exposicion a cobre.

Por mucho tiempo, la relacion entre € cobre y la artritis reumatoide se mantuvo al
nivel de remedio casero al utilizarse el metal en brazaletes, pulseras y anillos®. Pero tan
pronto como se pudo comprobar la disolucién de pequefias cantidades de cobre por €
sudor, se empezd a comprobar su actividad y a extenderse los estudios al respecto. El
potencial del Cu como agente terapéutico en d tratamiento de enfermedades reuméticas,
fue reconocido por Hangartner en 1939, cuando observd que los mineros de Cu en

Finlandia estaban libres del reumatismo®?.



La actividad antiinflamatoria de los complgos de cobre ha sido demostrada en
varios animales de experimentacion y la alteracion del metabolismo de este elemento por la
artritis reumatoide, se ha hecho patente debido a que esta enfermedad genera un desbalance

local de este e emento.

Ahora, se han sintetizado diferentes complegos de cobre y otros metales, con los
antiinflamatorios no esteroidales, en los cuaes se ha observado que es posible mejorar la
calidad de la droga y disminuir los dafios en e sistema gastrointestinal, y en genera se

observa que la actividad antiinflamatoria se incrementa. %%

La prediccion del comportamiento fisicoquimico, desde € punto de vista
termodindmico, requiere del conocimiento de las constantes termodindmicas. En la
literatura®*¥, existen diferentes valores, pero frecuentemente son contradictorios, lo que

hace poco confiable las predicciones hechas de esta manera.

La causa de esta incongruencia tiene su origen en la complgjidad quimica de estos
sistemas, especidmente con iones metdlicos que se hidrolizan fuertemente. Dicha
complgidad radica en la dificultad que existe para establecer condiciones de
amortiguamiento, tales que favorezcan e predominio de un solo equilibrio; ya que por una
parte los iones inorgénicos pueden ademéas de la formacién de especies hidroliticas,

presentar fendmenos de polinucleacién, formacién de compuestos mixtos, etc.



Es por esto que, para la correcta determinacion de constantes de equilibrio y
pardmetros cinéticos, resulta indispensable tomar en cuenta la contribucion de cada uno de
estos fendmenos rel acionados con este tipo de compuestos.

Actualmente resulta importante utilizar métodos numéricos*>?

gue ofrecen mayor
exactitud que los métodos graficos comunes empleados en la determinaciéon de estas

constantes termodinémicas.

En esta tesis doctoral, se estudiara la interaccion existente entre e Cu(ll) con los
farmacos antiartriticos no esteroidales (NSAIDsS) piroxicam y tenoxicam, para lo cual es
necesario conocer la especiacion quimica correspondiente a las interacciones entre € ion
Cu(ll) y los farmacos citados. Para ello usamos los principios de la quimica de la

coordinacion, efectuando estudios tanto en solucidn, como en estado solido.

Dado que € Fe(lll) es un metal esencial también consideramos imprescindible
estudiar su interaccion con los farmacos citados. Como quiera que los iones alcalinotérreos
Ca(ll) y Mg(ll) son también iones fundamentales en los organismos vivos, también se
efectuaran estudios de especiacién quimica con estos iones alcalinotérreos que ampliamos

a Sr(11), Ba(ll).

Durante d desarrollo de este trabgjo se determinaran por medio de programas
computacionales los pardmetros fisicoquimicos de estos sistemas de interés en el andlisis

guimico. En estos estudios resulta importante incorporar € andlisis de los equilibrios écido-



base y complejacion, porque del conocimiento obtenido se pueden deducir las aplicaciones

de los mismos.

10



2. OBJETIVOS
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HIPOTESIS

S LOS FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS TENOXICAM Y
PIROXICAM TIENEN UNA ESTRUCTURA QUE PERMITE PREDECIR
VARIOS CENTROS POSIBLES DE COORDINACION, ENTONCES SE
COORDINARAN CON CATIONES METALICOS DE INTERES
BIOLOGICO COMO Cu(ll) Y Felll), CUYO ESTUDIO DE
ESPECIACION  QUIMICA  SERA  POSIBLE  UTILIZANDO
BASICAMENTE LA TECNICA ESPECTROFOTOMETRICA.

13



OBJETIVO GENERAL

ESTUDIAR LA ESPECIACION QUIMICA DE LOS
FARAMACOS ANTIINFLAMATORIOS PIROXICAM Y
TENOXICAM CON CATIONES METALICOS DE INTERES
BIOLOGICO COMO Cu(ll) Y Fe(lll).

14



OBJETIVOSESPECIFICOS

1. Determinar las propiedades é&cido-base de los ligantes piroxicam y tenoxicam, bajo
condiciones pseudofisiolégicas (37+0.5°C y 1=0.15M con NaCl), utilizando la técnica

espectrof otométrica.

2. En su caso, se obtendran cristales de estos farmacos y se determinara su estructura

por difraccion de rayos X.

3. Estudio de especiacién de los farmacos antiartriticos piroxicam y tenoxicam con €l
ion Cu(ll), a 37£0.5°C y 1=0.15M con NaCl, determinando las especies compleas

formadas y sus correspondientes constantes de estabilidad.

4, Estudio de especiacién de los farmacos antiartriticos piroxicam y tenoxicam con €l
ion Fe(lll), a 37£0.5°C y 1=0.15M con NaCl, determinando las especies complejas
formadas y sus correspondientes constantes de estabilidad. Adicionalmente, se estudiarén

los diferentes complejos formados en metanol y acetona.

5. Preparacion de especies complegjas solidas cristalinas, con € fin de conocer mejor
las interacciones ligando-metal; estudiando su estructura mediante la difraccion de rayos
X. El conocimiento de estas estructuras nos permitira conocer mejor 1os mecanismos de la

interaccion entre el metal y el ligante en solucién acuosa.

15
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3. ESPECIACION QUIMICA DE LOS
FARMACOS PIROXICAM Y TENOXICAM EN

MEDIO ACUQOSO.

17
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3.1 Introduccion.

Entre los diferentes farmacos utilizados en € tratamiento de enfermedades
reumdticas, se encuentra la familia de los “oxicams’®, entre los cuales se encuentran, el
meloxicam, piroxicam®, tenoxicam?, lomoxicam e isoxicam, cuyas estructuras se muestran

en lafigura3.1.
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Figura 3.1. Estructura quimica de los miembros de la familia de |os oxicams.

! (4-Hydroxy-2-methyl-3-[ pyrid-2-yl-carbamoyl]-2,4-1,2-benzothiazine 1,1-dioxide).
2 (4-Hydroxy-2-methyl N-2 pyridinyl-2H-thieno [2,3-€]-1,2-thiazine-3-carboxamide 1,1-dioxide).
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Es sabido que las propiedades acido-base de los farmacos son de fundamental
importancia en farmacologia. Para caracterizar la capacidad de ionizacion
(disociacion/protonacion) de las moléculas, se calculan los valores de pKa o bien log K
(equilibrio 1). En la estructura quimica de los farmacos que se muestran en lafigura 3.1, es
posible observar que para piroxicam y tenoxicam existen dos centros con caracter &cido-

base; €l grupo enol y € nitrégeno piridinico.

H,L™ 0 L* + nH* Ka:%% (1)

En 1973, Lombardino® reporta un pKa de 6.3 para piroxicam. Este valor fue
obtenido por titulacién potenciométrica en una mezcla dioxano-agua (2:1), con hidroxido
de sodio como titulante. El valor fue asignado a la ionizacion del grupo endlico en la

molécula.

Posteriormente, en 1984, Bernhard y Zimmermann®?, reportan un estudio
espectrofotométrico para € comportamiento acido-base de los oxicams. Aqui, ellos
reportan dos valores de pKa para cada uno de los farmacos, piroxicam y tenoxicam. El
estudio espectrofotométrico, se realizé en mezclas DM SO-reguladores en relacién 1:100, a
temperatura de 22+0.5°C, reportando asi 1o que €llos Ilaman “valores aparentes de pKa’

denotados como pKa* (tabla 3.1).
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Tabla 3.1.

Valores de pKa* de piroxicamy tenoxicam, reportados por Bernhard y Zimmermann®?.

SUSTANCIA pKa*

piroxicam pK1*=1.86+0.06

pK*=5.46+0.04

tenoxicam pK;*=1.07+0.11

pK*=5.34+0.06

Los autores asignan €l primer valor de pKa al grupo endlico y € segundo a grupo
piridinico, explicando € vaor tan bajo del pKy* por la formacion de dos puentes de
hidrogeno que dan lugar a la formacion dos anillos de seis miembros que estabilizan la

molécula.

En 1993, Ruey-Shivan Tsai®®, realiza un estudio del comportamiento &cido-base de
los oxicams. Para asignar los valores correspondientes de pKa, readiza estudios
potenciométricos en mezclas agualetanol; sus resultados concuerdan con Bernhard y

Zimmermann al asignar €l primer valor de pKaal grupo endlico y € segundo al piridinico.
Estos autores explican la ata acidez del grupo endlico a partir de una

caracterizacion del comportamiento de protonacion, e cua revela cuatro procesos de

protonaci on/desprotonacion como se muestra en lafigura 3.2.
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Figura 3.2. Comportamiento de ionizacién microscopico de piroxicam®>.

Finalmente, en e 2000, Krisztina Takécs-Novak® estudia el comportamiento
microscopico de ionizacion de diferentes farmacos polipréticos, entre ellos € piroxicam; a
fuerza ionica impuesta de 0.15M y 25+0.5°C. Esto lo hace, a partir de valoraciones
pHmMEétricas, seguidas espectrofotométricamente. Los resultados obtenidos para los pKa de

piroxicam se muestran en latabla 3.2.
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Tabla 3.2.

Valores de pKa' de piroxicam, calculados por Krisztina Takacs-Novak.

SUSTANCIA pKa

piroxicam pKa=1.88+0.01

pK&;=5.29+0.02
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3.2. Procedimiento Experimental.

Se rediz6 un estudio de especiacion quimica de los farmacos piroxicam y
tenoxicam en medio acuoso, bajo condiciones pseudofisiol dgicas (temperatura de 37+0.5°C

y 1=0.15M con NaCl), manteniendo una atmésfera inerte de No.

Uno de los problemas que presenta la especiacion quimica de la familia de los
oxicams en medio acuoso es su baja solubilidad en agua. Sin embargo, los coeficientes de
absortividad molar son suficientemente grandes para permitir redizar € estudio a

concentraciones donde la precipitacion puede evitarse.

Se prepararon soluciones de piroxicam y tenoxicam de diferentes concentraciones, a
las cuales se les modifico € pH tanto hacia medio &cido como basico para verificar s
ocurria 0 no la precipitacion del farmaco. Se eligié una concentracion de 1.0 x 10“M para

realizar su especiacion en medio acuoso.

Se prepararon soluciones de piroxicam y tenoxicam de concentracion 1.0 x 10“M,
disolviendo inicialmente las especies neutras (Hpirox y Htenox) con una cantidad
equivalente de NaOH para obtener l10s aniones pirox” y tenox’, posteriormente se valoraron
con HCI estandarizado de concentracion 0.001M, obteniendo los espectros de absorcién de
los sistemas cada 0.2 unidades de pH en un intervalo de longitud de onda entre 230-450nm.

El intervalo de pH trabajado fue de 1.2 [pH [110.0 para piroxicam y de 0.5 [pH [8.0.
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Cada una de las valoraciones se repiti6 por triplicado para verificar la

reproducibilidad de los resultados.

Todos los espectros obtenidos fueron corregidos por dilucion para redizar los

estudios de especiacion.
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3.3. Resultados.

Piroxicam.

La figura 3.3 muestra una seleccion de los espectros de absorcion de piroxicam en

funcién del pH.

En los valores mas altos de pH se presenta un maximo en 350nm, otro a 285nm y
uno mas a 250nm. Al disminuir e valor de pH en e sistema, e maximo de 285nm
comienza a desaparecer, mientras que e de 350nm se recorre a 360nm. Se observa la
presencia de un punto isosbéstico a 300nm, lo cual indica la existencia de un equilibrio que

involucra el intercambio de proton.
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Figura 3.3. Espectros de absorcion de piroxicam a una concentracion 1.0x 10*M en

funcion del pH.
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Al seguir disminuyendo e pH, e maximo de 350nm se recorre a 335nm, mientras
gue € de 250nm se recorre a 240nm. Se observan 2 puntos isoshésticos, uno a 290nm y
otro a 350nm, lo que explica la existencia de otro equilibrio que involucra €l intercambio de

proton.

Para los valores méas acidos de pH, se presenta € méximo méas importante en

335nm, y un segundo maximo mas pequefio en 240nm.

En la siguiente figura, se muestra la absorbancia en funcién del pH para las

longitudes de onda de maxima absorbancia de cada una de las tres formas diferentes en que

absorbe el piroxicam.
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Figura 3.4. Absorbancia en funcion del pH para piroxicam a una concentracion

1.0x10*M.
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Se puede observar que la absorbancia a 335nm presenta una dependencia muy
importante en funcion del pH a valores cercanos a 2.0, mientras que € maximo de 360
depende e pH en la zona cercana a 2.0 y también a 5.0. Finalmente, é méaximo de 350
también se modifica a valores de pH cercanos a 2.0, pero su variacion mas importante se
encuentra en pH cercano a 5.0. En todos los casos, para pH mayor a 6.0, la absorbancia

tiende a ser constante.

28



Tenoxicam.

Una seleccién de los espectros de absorcion del tenoxicam en funcion del pH se

muestra en lafigura 3.5.
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Figura 3.5. Espectros de absorcién del tenoxicam a una concentracion 1.0x10™“M en

funcion del pH.
A pH mayor a 5.0, e maximo de |los espectros se presenta en 370nm, otro maximo

se observa a 285nm y uno més a 255nm. Al disminuir € vaor de pH en € sistema, €

maximo de 285nm comienza a desaparecer, mientras que € de 370nm se recorre a 375nm.
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Se observa la presencia de un punto isosbéstico a 300nm, lo cual indica la existencia de un

equilibrio que involucra el intercambio de proton.

Al seguir disminuyendo € pH, € méximo de 375nm se recorre a 355nm, mientras
gue el de 255nm desaparece. Se observan dos puntos isoshésticos, a 300nm y otro a 370nm,

lo que explica la existencia de otro equilibrio que involucra el intercambio de proton.

En la zona mas &cida, € tenoxicam muestra su maximo mas importante en 355nm.
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Figura 3.6. Absorbancia en funcion del pH para tenoxicam a una concentracién

1.0x10*M.

En la figura 3.6 se presenta la absorbancia en funcion del pH para e sistema de

tenoxicam, donde se puede observar que e maximo de 355nm depende fuertemente del pH
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alrededor de 1.0, mientras que € maximo de 375nm presenta una dependencia del pH a
valores de pH arededor de 1.0 y 5.0. Finalmente, e maximo de 370 muestra una

dependenciadel pH avalores cercanos a 5.0.
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3.4. Andlisisderesultados con €l programa computacional SQUAD.

Los datos espectrofotométricos obtenidos para cada uno de los farmacos, fueron
aimentados a programa SQUAD™Y, disefiado para refinar constantes de equilibrio con
datos espectrofotométricos a partir de un modelo quimico propuesto, cuya descripcion se
muestra en € apéndice 5. A la vez, se calcularon los coeficientes de absortividad molar de

las diferentes especies &cido-base de estos farmacos.

En total se alimentaron a programa 24 espectros para cada ligante con un total de
45 datos de absorbancia cada uno, en un intervalo de longitud de onda de 230 a 450nm cada

5nm.

Se utilizaron diferentes modelos, considerando como base los estudios publicados
en la literatura sobre estos sistemas. Finalmente, los modelos quimicos que se eligieron
fueron en base a la mgor convergencia de SQUAD considerando sus pardmetros
estadisticos, asi como los coeficientes de absortividad molar calculados para las diferentes

especies acido-base de los ligantes y su congruencia con |os resultados experimental es.

La tabla 3.3 muestra las megjores convergencias de SQUAD obtenidas para los dos

ligantes, de acuerdo a equilibrios del tipo:

nH* + L 0 H, L" b:m (1)

Tl ]

dondeL” =tenox" , pirox”
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Tabla 3.3.

Constantes de acidez de los farmacos piroxicam y tenoxicam calculadas por el programa

SQUAD.
Especie Log b (desv. estandar) pKa's s u
H,pirox* 7.031 (0.007) pK a,=1.89 7.80X10° 5.73X10°
Hpirox 5.139 (0.007) pKa,=5.14
H,tenox” 6.113 (0.004) pKa;=1.14 6.28X10° 3.72X10°
Htenox 4.969 (0.004) pK a,=4.97

Donde s esla desviacion estandar sobre |os datos de absorbanciay U corresponde a

la suma de los residuos de absorbancia cuadraticos (definido en el apéndice 5).

Como se puede observar en las figuras 3.3y 3.5, a ir de medio basico a acido, se
observa un desplazamiento batocromico del maximo de 350nm a 360nm para piroxicam y
de 370 a 375nm para tenoxicam. Al comparar este desplazamiento con respecto a otras
especies que contienen anillos piridinicos; nos damos cuenta que, por giemplo, € PAR ((4-
(2-Pyridylazo) resorcinol), cuya estructura se muestra en la figura 3.7°°, presenta su
maximo de absorbancia en 385nm, y a protonarse € nitrégeno piridinico, este maximo se
recorre 10nm, a 395nm. De acuerdo a esta comparacion, y con los autores Bernhard y
Zimerman, € vaor del segundo pKa (pKa) calculado para estos ligantes, seria €l

correspondiente al grupo piridinico.
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Figura 3.7. Estructura quimica del PAR con su correspondiente protonacion sobre el

nitrégeno piridinico.

Por otro lado, Bernhard y Zimmermann®® también estudian el comportamiento

&cido-base de isoxicam, cuya estructura se muestra en la figura 3.8.

Figura 3.8. Estructura quimica del isoxicam.

Como se puede observar, solo presenta €l grupo endlico y no contiene anillo
piridinico en su estructura. De acuerdo a su comportamiento &cido-base, seguido
espectrofotométricamente por estos autores, muestra un desplazamiento hipsocromico de
345nm a 320nm, al ir de medio basico a medio &cido. Este comportamiento es muy similar
a lo que ocurre con los farmacos piroxicam y tenoxicam en valores de pH menores a 3.0.
De acuerdo a esto, en € presente trabajo, también se le asigna € primer valor de pKa

(pKa) a grupo endlico. Por otra parte, € vaor de pKa tan pequefio de debe a la



estabilizacion de la molécula a formarse dos puentes intramoleculares de hidrogeno, que

implican laformacién de dos anillos de seis miembros que estabilizan la molécula.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se concluye que existen tres especies acido-
base diferentes para cada uno de los farmacos. De esta forma, de aqui en adelante definen

como se muestra en la figura 3.9 para piroxicam y de manera andloga para tenoxicam.
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Figura 3.9. Diferentes especies acido-base de piroxicam.
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Latabla 3.4, muestra una comparacion de los valores de pKa obtenidos hasta ahora

en laliteratura, con los valores refinados por SQUAD.

Tabla 3.4.

Valores de pKa de |os farmacos piroxicam y tenoxicam calculados por diferentes autores.

pKa
Famaco | ombardino® Bernhard ®? Takéacs-Novak,® | Moya-Hernandez, et al.®”
(1973) (1984) (2000) (2003)
Condiciones | Dioxano-Agua | DMSO-reguladores | 1=0.15M con KCl 1=0.15M con NaCl
2:1 22+0.5°C 25+0.5°C 37+0.5°C
piroxicam pKa=6.3 pKa;=1.86+0.06 | pKa=1.88+0.01 pK&;=1.892+0.010

pK &=5.46+0.04

pK 8=5.29+0.02

pK &=5.139+0.007

tenoxicam

pKa;=1.07+0.11

pK&=5.34+0.06

pKa;=1.143+0.004

pK&a=4.970+0.004

Con lo que respecta a piroxicam, se puede observar que los valores obtenidos por

Moya-Hernandez, concuerdan con lo reportado por K. Takacs-Novak®?, que son los

ultimos estudios, ambos se trabgjaron a fuerza iénica 0.15M; sin embargo, debe

considerarse que mientras K. Takéacs-Novak trabgjé a 25+0.5°C, € presente trabgjo se

realiz6 a 37+0.5°C, lo cual supone un ligero cambio en los valores de las constantes

caculadas.
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Con respecto a tenoxicam, slo se tiene la referencia de Bernhard y Zimmermann,
guienes trabgjaron en mezclas DM SO-reguladores, sin control de temperatura 'y sin fuerza
ionica impuesta, 1o que hace més dificil su comparacion. Sin embargo, tampoco se agan

sustancialmente |os valores de pKa cal culados por ambos autores.

En ambos farmacos, la desviacion estandar de las constantes es menor para los

resultados obtenidos en este trabgjo.

En ninguno de los estudios realizados hasta ahora, se ha considerado el cdculo de
los coeficientes de absortividad molar; propiedad sumamente importante cuando se
estudian sustancias espectrofotométricamente. El uso del programa SQUAD ha permitido
el calculo de los coeficientes de absortividad molar de cada una de las especies écido-base

de los farmacos, ademas del calculo de las constantes.

La figura 3.10, muestra los coeficientes de absortividad molar, calculados por

SQUAD para las diferentes especies &cido-base de los fa&rmacos piroxicam y tenoxicam.
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De acuerdo a los valores de pKa caculados para ambos farmacos, sus

correspondientes Diagramas de Distribucion de Especies en funcion de pH, se muestran en

lafigura3.11
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Figura 3.11. Diagrama de Distribucion de especies para los farmacos en funcién del pH

a)piroxicamy b)tenoxicam.
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3.5. Estructura cristalina de la especie Htenox.

Se pesaron 337mg de tenoxicam, los cuales se disolvieron en metanol y € solvente

se evaporo lentamente. Se obtuvieron monocristales adecuados para su estudio por rayos X.

Los datos de difracciéon fueron obtenidos a temperatura ambiente en un
difractébmetro automatico Enraf Nonius CAD4. Los parametros de la celda unitaria fueron
determinados por un refinamiento de minimos cuadrados estableciendo éngulos de 25

reflexiones cuidadosamente centradas.

Durante la recoleccién de los datos, la estabilidad del cristal se revisd por
mediciones periddicas de 3 estandares de reflexion. Después de la correccion base de las
intensidades, se asigné e valor de 0.03 para el factor k de inestabilidad®®. Las intensidades

fueron corregidas por |os efectos de polarizacion de Lorentz y por absorcion®?.

Los factores atdmicos de dispersién para atomos neutros fueron tomados de las
Internacional Tables of X-Ray Crystallography . Ambos componentes de dispersién

anémalaDf’ y Df”’, fueron incluidos para todos los &omos que no son de hidrégeno®?.

La estructura de Htenox fue resuelta directamente por € método (SIR92)®?, y
refinada nuevamente F? usando SHELX93®?. Todos los &omos que no son hidrégenos
fueron asignados por los parametros térmicos de anisotropia. Los atomos de hidrégeno

fueron introducidos en posiciones calculadas, montados sobre el dtomo al cud ellos estan
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adheridos con pardmetros térmicos 20% mas grandes. El hidrégeno endlico, transferido
desde el oxigeno hidroxilico al nitrégeno piridinico en la forma zwiteridnica, fue detectado
por una diferencia de Fourier. La funcion minimizada durante e refinamiento fue
F?=Sw(Fo? — Fc?)?, con w = [1/s%(Fo?) + (0.0461P)? + 0.70P], P = (max(Fo?, 0) + 2Fc?)/3.
Los detalles del refinamiento y las tablas de datos correspondientes al cristal de Htenox, se

encuentran en el apéndice 1.

La estructura de Htenox, consiste en dos unidades cristalogréficas independientes,
las cuales presentan esencialmente la misma conformacién, la mayor diferencia esta en la

orientacion del grupo piridilo, como se muestra en la figura 3.12.

Figura 3.12. Unidades cristal ograficas independientes de tenoxicam.
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Las distancias y angulos de enlace son muy similares en las dos moléculas, las
cuales presentan un arreglo zwiteridnico (figura 3.13), estabilizado por la presencia de una
fuerte interaccion de puentes de hidrogeno intramoleculares, O(1)...N(1) 2.609, O (4)...N(2)
2547, (2.651(4) y 2.589(4) A, respectivamente en el zwiterion de piroxicam®)) y
O(1A)...N(1A) 2.636 y O(4A)...N(2A) 2.592A (en e zwiterion de piroxicam® 2.671(4) y

2.624(4) A).

,"H\ -
@) N +\N /
S N\
RS
/N\
S\ CH,
2 N
O/ O

Figura 3.13. Forma zwiterionica de Htenox.

Este tipo de estabilizacién, se obtiene por los fuertes puentes de hidrogeno
intramolecular, y se encuentran reportados muy a menudo en la literatura para los
tautémeros ceto-enol®. Esta estructura es muy similar a la que se encuentra en e cristal

obtenido por recristalizacion del tenoxicam en etanol-acetonitril0®®.
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4. ESPECIACION QUIMICA DE LOS
FARMACOS PIROXICAM Y TENOXICAM CON

Cu(ll).
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4.1 Introduccion.

La actividad antiinflamatoria de los complejos de cobre ha sido demostrada en
varios animales de experimentacion y la ateracién del metabolismo de este elemento por la
artritis reumatoide, se ha hecho patente debido a que genera un desbalance local de este

elemento.

En 1976, Sorenson ") reporta que la administracion de cobre en forma de acetato
cuprico junto con compuestos guelantes de conocida accién antiinflamatoria, resulta en la
formacion de quelatos de cobre y estos complejos son responsables del incremento de la

actividad antiinflamatoria observada.

Posteriormente, en 1978, Graham E. Jackson, et al.®® discute el papel del cobre en
la artritis reumatoide, apoyando la hipotesis de que la administracién de complejos de bajo
peso molecular de cobre es benéfica. Encuentra que por administracion subcuténea, €l
grado de desinflamacion es directamente proporciona a la cantidad de cobre inyectada.
Estos complejos, segin Graham son la forma en la cual e cobre se introduce dentro de los
tgjidos, ya que la membrana celular puede ser atravesada por estos comple os neutros, pues

son solubles en la matriz lipoproteica.
Posteriormente, varios autores se dieron a la tarea de investigar la relacion del Cu

con una gran cantidad de agentes antiartriticos y como influia éste en la actividad

antiinflamatoria ®+%% %) A |a fecha, se han sintetizado una gran cantidad de complejos de
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cobre con agentes antiinflamatorios, y en general se observa que la actividad

antiinflamatoria se incrementa.

Pero no es sino hasta 1987, cuando Bury y Underhill®® reportan los primeros
complejos metdlicos de tenoxicam con Mn(ll), Fe(l11), Co(l1), Ni(l1) y Cu(ll). Prepararon
los comple os sdlidos en metanol, mezclando € farmaco en su forma monoaniénica con los
cationes en relacion metal-ligante 1:2 para los cationes divalentes y 1:3 para Fe(lll), se
determinaron propiedades magnéticas, asi como su espectroscopia IR. En todos |os casos,
se propone que €l tenoxicam actla como un quelato monoanionico con coordinacion en e
oxigeno del enolato y € oxigeno del carbonilo del grupo amida. Los complejos parecen
tener estructura octaédrica involucrando dos ligantes de tenoxicam en e caso de iones

metdlicos divalentesy tres en el complegjo con Fe(l11).

El primer estudio que reporta estudios de especiacion quimica para la determinacion
de constantes de equilibrio entre Cu y estos farmacos (piroxicam y tenoxicam) es de El-
Maali, et al. ™ quienes estudian la tendencia a complejarse de estos farmacos con Cu(l1),
Pb(I1) y Cd(l1), a partir de estudios de polarografia diferencial de pulso y voltamperometria
ciclica, en metanol a 3%. En las tablas 4.1 y 4.2 se muestran los resultados obtenidos por

estos autores para los sistemas de Cu(ll).
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Tabla 4.1.
Constantes de equilibrio calculadas por El-Maali, et al. para Cu(ll) con piroxicam, a

I=0.15M impuesta con NaClQy, regulador de fosfatos 1mM y metanol al 3%.

Especie pH detrabajo log b

Cu(pirox): 7.4 11.9

Cu(pirox)s | 4.5 (regulador de acetatos) | 19.4

Cu(pirox)q 45 20.7
Cu(pirox): 21 10.1
Tabla4.2.

Constantes de equilibrio calculadas por El-Maali, et al. para Cu(ll) con tenoxicam, a

I=0.15M impuesta con NaClQy, regulador de fosfatos 1mM y metanol al 3%.

ESPECIE pH de trabgo logb

Cu(tenox)4 7.4 18.7

Cu(tenox)s | 4.5 (reguladorde acetatos) | 24.4

Cu(tenox)4 45 20.7
Cu(tenox) 2.1 41
Cu(tenox), 2.1 10.7
Cu(tenox)s 21 14.9

Finalmente, en 1990, Cini, et a™; describen la sintesis y caracterizacion de los
complgos de Fe(l1), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Zn(l1) y Cd(ll) con piroxicam y reportan la

estructura del cristal de M(Pir)(DMF), (donde: M=Cu, Cd; Pir=piroxicam; DMF=N,N-
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dimetilformamida), donde la molécula de piroxicam enlaza ambos iones a través del
oxigeno del grupo amida y del nitrégeno piridinico. La figura 4.1, muestra la estructura

cristalinarefinada para Cd(Pir).(DMF),, siendo la misma para el caso de Cu(ll).

Figura4.1. Estructura cristalina de Cd(Pir)2(DMF)..
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4.2. Procedimiento Experimental.

La especiacion quimica de estos sistemas, se realizd en medio acuoso, bgo
condiciones pseudofisiologicas (temperatura de 37+0.5°C y [=0.15M con NaCl),

manteniendo una atmosfera inerte de No.

Para la determinacion de las constantes de estabilidad de los complejos formados de
Cu(ll) con tenoxicam y piroxicam, se estudiaron diferentes relaciones molares metal-
ligante, 1:1, 1:2 y 2:1, todos en funcién del pH. Se prepararon las mezclas en medio acido
para posteriormente valorarlas con NaOH 0.001M. La concentracion empleada para cobre
en todos los casos fue de 4.0x10°M y para los ligantes la correspondiente para obtener la
relacion metal-ligante deseada. Debido a la baja solubilidad que presentan estos sistemas en
agua, € intervalo de pH trabgado fue de 1.4<pH<3.5. Se obtuvieron los espectros de
absorcién cada 0.02 unidades de pH en un intervalo de longitud de onda de 230-450nm.
Las valoraciones fueron repetidas por triplicado para verificar que los resultados fueran

reproducibles. Finalmente, todos |os espectros fueron corregidos por dilucién.
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4.3. Resultados.

Tenoxicam.

Una seleccion de los espectros de absorcion del sistema Cu(ll)-tenoxicam en

relacion metal-ligante 1:2 como funcion del pH se muestraen lafigura 4.2.

—1.45

Absorbancia

Longitud de onda (nm)

a)

Absorbancia

Longitud de onda (nm)
b)
Figura 4.2. a) Espectros de absorcion del sistema Cu(ll)-tenoxicam en funcion del pH a

[Cu(l)]= 4.0x10°M y [Htenox]==8.0x10°M a 37+ 0.5°C y 1=0.15M con NaCl, b)

Ampliacion de la zona del espectro de 410 a 450nm.
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Se selecciond la relacién meta-ligante 1:2, que es la que meor muestra las

diferencias con respecto al ligante libre.

Como puede observarse en la figura 4.2, este sistemma muestra un comportamiento
muy similar a que presenta el tenoxicam libre; sin embargo, € efecto hipercromico con
respecto al ligante libre es evidente, ya que la absorbancia se incrementa con respecto al
tenoxicam. Por otra parte, un nuevo punto isosbéstico aparece a 427nm, como se puede
observar ampliacion mostrada en la figura 4.2 b), lo cua implica la presencia de otro

equilibrio que involucra intercambio de proton.

Los espectros de absorcion a las diferentes relaciones molares es muy similar, €l
punto isosbéstico aparece en las tres relaciones molares trabgjadas. En la figura 4.3, se
muestra como se modifica la absorbancia como funcion del pH a 375nm, la longitud de

onda de maxima absorbancia.
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Figura 4.3. Absorbancia en funcion del pH de los sistemas Cu(ll)-tenoxicam a diferentes

relaciones molares metal-ligante, a 375nm.
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Es claro que la relacién Cu(ll)-tenoxicam 1:2 es la que presenta la mayor
dependencia del pH. Esta clara dependencia a pH mayor a 3.0 parala relacion metal-ligante
1:2, esta relacionada con la formacion en e sistema de la especie Cu(tenox),, la cua

presenta una solubilidad muy bajay precipita rapidamente .

Piroxicam.

Una seleccién de los espectros de absorcion del sistema Cu(ll)-piroxicam

en funcién del pH se muestra en la figura 4.4.

18

Absorbancia

235 255 275 295 315 335 355 375 395 415 435

L ongitud de onda (nm)
Figura 4.4. Espectros de absorcion del sistema Cu(ll)-piroxicam en funcion del pH a

[Cu(I1)]= 4.0x10°M y [Hpirox] =8.0x 10°M a 37+0.5°C y 1=0.15M con NaCl.
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Para este sistema se observa la formacion de un punto isosbéstico a 290nm, lo que
indica la presencia de un equilibrio que involucra intercambio de proton, que puede estar
relacionado con complejos de Cu con la especie Hopirox”, pues de acuerdo al intervalo de
pH trabgjado, se encuentra muy cerca del pKa, del piroxicam (1.89) y por lo tanto, la
espectrofotometria reflegja la influencia de esta especie. Ademas, entre 305nmy 310 nm, se
observa la aparicién de un hombro, € cua no se observa para piroxicam libre. Finamente,
a diferencia de tenoxicam, estos sistemas no muestran € punto isosbéstico alrededor de
427nm; lo que implica que € equilibrio &cido-base entre los complejos de Cu-tenoxicam,

NO Se presenta para piroxicam.

Al igua que para tenoxicam, los espectros de absorcion a las diferentes relaciones
molares es muy similar. Para saber S estas nuevas especies presentes en e sistema
dependen del pH, se grafica la absorbancia a lalongitud de onda de maxima absorbancia en
funcién del pH. En lafigura 4.5, se muestra como se modifica la absorbancia como funcion

del pH a 360nm.
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Figura 4.5. Absorbancia en funcién del pH para los sistemas Cu(l1)-piroxicam a diferentes

relaciones molares metal-ligante, a 360nm.

También para este sistema la relacion Cu(ll)-piroxicam 1:2 es la que presenta la
mayor dependencia del pH. Al igual que para tenoxicam, se observa que a pH mayoresa 3
para la relacion Cu-piroxicam 1:2, comienza la precipitacion de la especie neutra

Cu(pirox)zs).



4.4. Resultados del estudio de especiacion en solucion de los sistemas

Cu(ll)-tenoxicam y Cu(l1)-piroxicam.

Los datos de todas las relaciones molares trabgadas, fueron aimentados al
programa computacional SQUAD con diferentes modelos de equilibrios quimicos
propuestos. Para cada relacion molar se alimentaron 24 espectros, obtenidos en un intervalo
de longitud de onda entre 230 y 450nm cada 5nm, con un total de 44 datos por espectro.
Para optimizar €l refinamiento, se alimentaron las constantes de acidez de los farmacos, asi
como los coeficientes de absortividad molar de cada una de sus diferentes especies &cido-

base como datos fijos.

Se propusieron diferentes modelos para cada una de las relaciones molares
trabgjadas, considerando inicialmente la formacion de los complejos de estequiometria
metal-ligante 1:2 publicados en la literatura. Con estos modelos, € programa SQUAD no
convergia, 0 bien no se obtenia una buena estadistica. Posteriormente se trabajé con la
relacion meta-ligante 1:1 proponiendo la formacion de complgos meta-ligante 1:1.
Aungue los pardmetros estadisticos eran aceptables, 10s coeficientes de absortividad molar
calculados para las diferentes especies écido-base no reflgjaban las observaciones

experimentales, por otra parte no eran congruentes.

Finamente, se decidid unir en un solo archivo de SQUAD las relaciones metal-

ligante 1:1y 1:2y trabgjar con complejos de ambas estequiometrias.
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Sistema Cu(l I)-tenoxicam.

I nicialmente se consideraron especies del tipo Cutenox” y Cu(tenox). Sin embargo,
aunque SQUAD refinaba e modelo, los coeficientes no eran congruentes, se intentd
eliminar alguna de estas especies o bien cambiar los valores de constantes de equilibrio
alimentadas iniciamente a SQUAD. Por otra parte, considerando que la presencia del punto
isoshéstico a 427 nm indica un equilibrio que involucra € intercambio de protén, se
propusieron ademés de los anteriores, complgios de Cu(ll) con la especie neutra Htenox
obteniendo asi una buena convergencia del programa y unos coeficientes congruentes que
coinciden con lo observado experimentamente. Los complejos con Htenox se propusieron
para ambas estequiometria metal-ligante 1:1 y 1:2, obteniendo la mejor convergencia a

considerar |a formacion de ambos.

El mgor modelo obtenido para este sistema se muestra en la tabla 4.3, donde las

constantes de equilibrio reportadas corresponden a equilibrios del tipo:

A :[HquLr‘p*zq'”J
ey "

pH* + gM* + 1" O (HpMqLr)®*"

donde M#=Cu?" y L =tenox"
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Tabla 4.3
Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sistema Cu(ll)-tenoxicam a

37+0.5°C y 1=0.15M con NaCI®?.

ESPECIE Log b (desv. estéandar) s U
Cu(Htenox), 20.05 (0.08)
Cu(tenox), 13.6 (0.1) 5.54X10° 2.62X107
Cu(Htenox)** 10.52 (0.08)
Cu(tenox)” 7.0(0.2)

De acuerdo a la tabla 4.3 existen dos equilibrios &cido-base en € sistema Cu-

tenoxicam, los cuales son:

[Cu(Htenox)]” O [Cu(tenox)]” + H* @)

[Cu(Htenox), [ U [Cu(tenox),] + 2H* (3)

Con los logbj;; (donde los nuimeros del subindice indican € coeficiente
estequiométrico de cada uno de los componentes del complegjo formado, de acuerdo a la
definicion mostrada en la ecuacion 1), y logboi1, se encontré € pKa correspondiente al
equilibrio (2), cuyo valor es pKa=3.5. Mientras que a partir de los logb,1> y logboiz, se

calcula el pKa correspondiente al equilibrio (3), cuyo valor es pKa=6.4y ¥> pKa=3.2.
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Comparando estos valores de pKa obtenidos de la especiacion de este sistema, con
los de tenoxicam libre, se observa que € vaor de pKa disminuye con respecto a del
ligante; 1o que indica que @ protdn del nitrégeno piridinico en los compleos protonados
Cu(Htenox)?* y Cu(Htenox),>*, es sujeto a repulsion por e Cu(ll), que tiende a desplazarlo

paraformar el enlace Cu-N.

De acuerdo con Bury y Underhill®, e Cu(l1) se enlaza en principio por e oxigeno del enolato y el
oxigeno carbonilico del grupo amida, posteriormente € proton del nitrégeno piridinico es desplazado por €
Cu(ll), para formar € enlace con nitrogeno y formar de esta manera el anillo de seis miembros, € cua se

presentaen el cristal de Cu(tenox),(pyr). EtOH, como se muestra mas adelante.

Lafigura 4.6 muestra los coeficientes de absortividad molar de las diferentes especies de tenoxicam

presentes en este sistema a las relaciones molares metal-ligante 1:1 y 1:2; calculados por SQUAD.
Los coeficientes de absortividad molar de los complgjos de estequiometria 1:2 Cu(Htenox),”" y

Cu(tenox), son précticamente e doble que & de los complejos en la relacion 1:1 Cu(Htenox)** y Cutenox”,

confirmando que estas bandas son fundamentalmente del ligante.
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Figura 4.6. Coeficientes de absortividad molar para los diferentes complejos de Cu(ll)-

tenoxicam.

De acuerdo a los coeficientes de absortividad molar calculados para los diferentes
complgjos de Cu(ll) con tenoxicam, se puede observar que e punto isosbéstico a 427nm

observado en este sistema corresponde al equilibrio 3.

La nueva banda a 440-445nm, es probablemente una transicion de transferencia de

carga(72'73).

En complgos como Cu(mef),L, (mef=mefanato; L=3-pyridilcarbinal,
nicotinamida, N,N-dietilnicotinamida (Et;nia), 2,6- dimetanol piridina o nicotina), un
hombro similar a 435nm es atribuido a una banda de transferencia de carga’; en este

trabgjo se anaizé Cu(mef)(Etznia),(H2.0). por rayos X y se caracterizO una geometria
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bipiramidal tetragonal con respecto a Cu(ll). En € plano tetragonal CuO;N>, los enlaces
Cu-O via el domo de oxigeno del carboxilato unidentado y lo enlaces Cu-N via el aomo de
nitrégeno del anillo piridinico del ligante neutro Etynia, fueron encontrados en posicion
trans, la banda d-d se detecta a 680nm. En e complejo Cu(piroxicam)(DMF),
(DMF=N.N-Dimetilformamida)’", e ion Cu(l1) enlaza ala molécula de piroxicam a través
del oxigeno de laamiday € nitrégeno piridinico, € espectro visible del cristal muestra una
absorcion a 620nm y un hombro a 480nm, pero las bandas no son identificadas. Ademés,
recientemente”™, en una serie de compuestos de Cu(l1) con ligantes aminopiridinicos de
nimero de coordinacion variable, las bandas de transferencia de carga Cu-piridina en
260nm dominan & espectro UV de todos estos compuestos, y las bandas d-d se encuentran
adrededor de 600nm, excepto Cu(AM-pyr), con banda d-d a 700nm. Un estudio
espectroscopico de la interaccion de Cu(ll) con imidazol en solucion acuosa, atribuye la
transferencia de carga del nitrogeno piridinico del imidazol a Cu(ll) a hombro de
330nm{™®. Las bandas de transferencia de carga del imidazol a Cu(l1) fueron previamente
estudiadas’”"?, tres bandas de transferencia de carga de Cu(ll) fueron encontradas
alrededor de 220, 260 y 330nm. Con esta revision de la literatura, se precisa la naturaleza
de latransicion de transferencia de carga de Cu(ll) en € hombro a 445nm. Por otra parte, €
punto isosbéstico a 427nm esta relacionado con la desprotonacion del nitrogeno piridinico

como lo indican los espectros de las bandas UV.

Con € fin de observar los cambios en las bandas de absorcién d-d de Cu(ll) al
coordinarse con los fa&rmacos, se leyeron los sistemas en la zona visible del espectro.
Debido a los bagjos valores del coeficiente de absortividad molar de Cu(ll), fue necesario

incrementar su concentracion a5.0x10™“M, obteniéndose los espectros a pH de 2.0, antes de
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que precipitara la especie Cu(tenoxicam)zs). Se prepararon soluciones con tenoxicam en
relaciones metal-ligante 1.0, 2:1, 1:1y 1:2 y se tomaron cada uno de los espectros en un
intervalo de 500 a 900nm. La figura 4.7 muestra los espectros obtenidos para estos

sistemas.
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— 1.0

3.0 1 3
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500 550 600 650 700 750 800 850
Longitud de onda (nm)

Figura 4.7. Espectros de absorcion del sistema Cu(ll)-tenoxicam a pH 2.0, en diferentes

relaciones metal-ligante.

Como se observa en la figura 4.7, el méximo de absorciéon de Cu(ll) de 820nm es
modificado a 775nm (e=16M *cm-1), sobre todo en la relacion metal-ligante 1:2, donde €l
atomo donador de tenoxicam reemplaza las moléculas de agua ecuatoriales de la esfera de
coordinacion del ion metdlico®. A pH de 2.0, predominan los complejos protonados

Cu(Htenox)?* y Cu(Htenox),**, donde los &omos de nitrégeno piridinico estan protonados,
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de acuerdo a los espectros UV. En estos complejos protonados, la coordinaciéon es

probablemente a través del oxigeno enolato, con un donador 0,0, en el plano ecuatorial "©.

Los espectros del sistema Cu-tenoxicam en la zona visible del espectro fueron
alimentados a programa SQUAD obteniéndose un logb11:=10.45 (0.33) para la especie
Cu(Htenox)?*, valor muy similar al logb11:=10.52 (0.08) obtenido de los espectros en e UV

(tabla4.3).

En laliteratura, se reportan complejos de Cu(ll) con Etnia[Cu(Etnia),L»(H20),] con
pirdmide tetragonal trans-N-O»-O, que presentan bandas d-d en el rango de 637-622nm®.
En complejos con piridina [CuLx(py).H-0], la banda d-d es aproximadamente a 720nm®.
En complejos de CuNg, con dos nitrogenos piridinicos trans, y cuatro nitrégenos de imina,
la banda a 709nm es atribuida a bandas d-d®. Para el complejo Nay[Cu(pdc),]-3H,0 d
ligante pdc® (2,6-piridincarboxilato) en solucién acuosa, la banda d-d aparece a 774nm
(e=43 dm>mol~*cm™) con Cu(I1) en coordinacién pseudoctaédrica®: En el complejo sdlido
Cu(pdc),(2,6-dimetanolpiriding), la banda d-d del espectro con un maximo a 777nm es
tipica para una disposicion tetragonal arededor del &omo de Cu(11)®. Por otra parte, las
bandas d-d en soluciones acuosas para los complejos Cu(py)(H20)s2" y Cu(py)2(H20)42*
aparece a 775nm y 700nm, respectivamente®®. Por lo tanto, la banda d-d concuerda con la
coordinacion del ligante protonado Htenox a través del oxigeno enolato y e oxigeno
carbonilico del grupo amida en los complejos Cu(Htenox)** y Cu(Htenox)->*, formando un
anillo de seis miembros, similar a la estructura propuesta para Cu(tenox),-H,O reportada

por Bury y Underhill®®. Posteriormente, al desprotonarse los complejos como [o muestran
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los equilibrios 2 y 3, & Cu(ll) se coordina a través del nitrogeno piridinico como lo

muestran los espectrosen e UV.

Sistema Cu(lI)-piroxicam.

Aungue este sistema no presenta € punto isosbéstico observado para € sistema de
tenoxicam, esto no implica que no existan equilibrios acido-base entre los complegos de
Cu(ll) con piroxicam. Parainiciar a trabgar con SQUAD, se propusieron especies del tipo
Cupirox” y Cu(pirox).. SQUAD refinaba el modelo, sin embargo |os coeficientes no eran
congruentes, obteniendo en todos los casos unos coeficientes de absortividad molar
demasiado grandes para estos complgjos y por otra parte, tenian la forma de los coeficientes
de la especie neutra Htenox o bien la especie protonada H.tenox™. Haciendo una
comparacion con los resultados que se obtuvieron para tenoxicam, € equilibrio acido-base
gue se presenta en € punto isosbéstico de 427 nm no se presenta en este caso, sin embargo
s existe suficiente cantidad de la especie protonada Hopirox® como para proponer la
formacion de complejos con esta especie. Se obtuvo un buen refinamiento del programa
considerando complejos del tipo Cu(Hpirox)** y Cu(Hpirox),** y unos coeficientes
congruentes que coinciden con lo observado experimentamente. El mejor modelo obtenido

para este sistema se muestra en la tabla 4.4.
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Tabla 4.4.
Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sistema Cu(ll)-piroxicam a

37£0.5°C y 1=0.15M con NaCl.

ESPECIE Log b (desv. estéandar) s U
Cu(H2pirox); 25.32 (0.03)
Cu(Hpirox); 20.64 (0.03) 7.64X10° 4.18X10%
Cu(H2pirox)** 12.97 (0.02)
Cu(Hpirox)* 11.07 (0.02)

De acuerdo a la tabla 4.4, existen dos equilibrios &cido-base en el sistema Cu(ll)-

piroxicam, los cuales son:

[Cu(H,Pirox)[*" U [Cu(HPirox)[** + H* (4)

[Cu(H,Pirox),]* O [Cu(HPirox),|” + 2H* (5)

Con los logb,i1 y logbi1:, se encuentra el pKa correspondiente al equilibrio (4),
cuyo valor es pKa = 1.902, mientras que a partir de los logbsi> y logbs, € pKa
correspondiente a equilibrio (5), cuyo valor es pKa = 2.34. Comparando estos valores con
los pKa's de piroxicam libre, se observa que e complegjo formado inicialmente con la
especie Hopirox”, pierde e protén endlico para formar 1os correspondientes complejos con

la especie Hpirox.




Aungue es muy probable que las especies Cupirox” y Cu(pirox). se estén formando
a valores de pH maés altos, no es posible calcular sus constantes de formacion, ya que la

presencia del precipitado de Cu(pirox)»s impide realizar la especiacion a pH mayores.

La figura 4.8 muestra los coeficientes de absortividad molar de las diferentes
especies de piroxicam presentes en este sistema a las relaciones molares metal-ligante 1.1y

1:2 refinados por SQUAD.
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Figura 4.8. Coeficientes de absortividad molar para los diferente complejos que se forman

en e sistema Cu(ll)-pirox.
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A diferencia de tenoxicam, para €l caso de piroxicam no es posible observar en
solucion la formacion de los complejos Cu(pirox)™ y Cu(pirox), por presentarse antes la

precipitacion del complejo Cu(pirox)z).

Por otra parte, el ensanchamiento de las bandas alrededor de 300nm, de acuerdo a la

27679)

literatur puede atribuirse a bandas de transferencia de carga de los compuestos de

cu(l).
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4.5. Estimacion de la constante de precipitacion de los complejos Cu(tenox)zes Y

Cu(pirox)z(s).

Los espectros correspondientes a pH > 3.05 no fueron incluidos para el calculo de
constantes de equilibrio; pues estos sistemas presentaban particulas suspendidas debido ala
formacion de las especies insolubles Cu(tenox)zs Y Cu(pirox)z respectivamente. Ya que
SQUAD no puede refinar constantes de equilibrio para especies insolubles, se estimo €l
valor de estas constantes de formacion, considerando que la precipitacion de estas especies
comienza a un pH»3.1. Con la ayuda del programa computacional MEDUSA © |as
constantes obtenidas por SQUAD para las especies solubles y una hoja de calculo; se
fueron simulando las absorbancias de los sistemas en funcion del pH a diferentes logboio)
propuestos para cada uno de los sistemas, hasta encontrar que la megjor simulacién para los
sistemas de Cu(ll)-tenoxicam se presenta a un logboi»=18.7 y para los sistemas Cu(ll)-
piroxicam a un logboz5=19.4. Las figura 4.9 y 4.10, muestran las simulaciones de los
datos comparadas con los datos experimentales a relaciones molares metal-ligante 1:2 y

1:1.

Lafigura4.11, muestra los Diagramas de Distribucién de Especies para tenoxicam,
en e sistema Cu(ll)-tenoxicam con las relaciones molares 1:1 y 1.2 estudiadas en este
trabgjo. Mientras que la figura 4.12, muestra los Diagramas de Distribucion de Especies
para Cu(ll), en e sistema Cu(ll)-tenoxicam con las relaciones molares 1:1 y 1.2 estudiadas

en este trabgo.
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Figura 4.9. Comparacion de las absorbancias simuladas (linea continua) con las

absorbancias experimentales (marcas) a 375nm para €l sistema Cu(ll)-Htenox.
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Figura 4.10. Comparacion de las absorbancias simuladas (linea continua) con las

absorbancias experimentales (marcas) a 360nm para €l sistema Cu(ll)-Hpirox.
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Figura 4.11. Diagramas de Distribucién para las especies de tenoxicam en e sistema

Cu(ll)-tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1:1 y b)1:2, bajo las condiciones

experimental es trabajadas.

69



0.7

Cu(Htenox)?
0.6
[=)
S
c
© i
Q
©
LL
Cu(Htenox),?*
0.1 tNIenox
Cu(tenox)*
L
0.0 ++60000-00 i1 [ & ' e o PUPUANA
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35 4.0 4.5
pH
a)
0.7
Cu (t en OX) 29
0.6 -
u(Htenox)2
0.5 A
kel Cu(Htenox),?*
€ 044
= o
O A
3 WCu?
® 03
-
Cu(tenox),
0.2 A R +
0.1 A
‘ S
0.0 4 N =
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35 0 4.5
pH
b)

Figura 4.12. Diagramas de Distribucion para las especies de Cu(ll) en € sistema Cu(ll)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.
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Lafigura 4.13, muestra los Diagramas de Distribucion de Especies para piroxicam,
en e sistema Cu(ll)-piroxicam con las relaciones molares 1:1 y 1:2 estudiadas en este
trabgo, y la figura 4.14, muestra los Diagramas de Distribucion de Especies para las

especies de Cu(ll) alas mismas condiciones.
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Figura 4.13. Diagramas de Distribucion para las especies de piroxicam en € sistema

Cu(ll)-piroxicam a las relaciones metal-ligante a)1:1 y b)1:2, bajo las condiciones

trabajadas.
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Figura 4.14. Diagramas de Distribucion para piroxicam en el sistema Cu(ll)-piroxicam a

las relaciones metal-ligante @)1:1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.
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4.6. Comparacion de los resultados obtenidos, con los reportados en la literatura.

Una vez concluida la especiacion de estos sistemas, se procediéo a comparar 1os
resultados obtenidos con lo reportado en la literatura. Como se menciond anteriormente, la
unica fuente gque reporta constantes de formacion de cobre con tenoxicam y piroxicam es
del autor EI-Maali ™, quién realizo el estudio en un medio a 3% de metanol y utilizando

diferentes soluciones reguladoras paraimponer el pH de los sistemas.

Sistema Cu(ll)-tenoxicam.

En latabla 4.5 se muestran los resultados obtenidos por El-Maali y los obtenidos en

este trabgjo para € sistema Cu(l1)-tenoxicam.

Debido a las baas concentraciones utilizadas por El-Maali y a efecto de las
soluciones reguladoras de pH sobre € Cu(ll), se evitd la precipitacién de la especie
Cu(tenox)z. Se procede entonces, a comparar los valores de constantes de equilibrio
correspondientes a los mismos valores de pH. Segun El-Maali, a pH de 2.1 se forman tres
complejos Cu-tenox de estequiometrias 1:1, 1:2 y 1:3. Sin embargo, no mencionan s estos
complejos estan protonados o libres y no se debe olvidar que a ese pH la forma écido-base
de tenoxicam predominante es Htenox y no tenox’, pero no existe ninguna aclaraciéon al

respecto.
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Tabla 4.5.
Constantes de equilibrio para e sistema Cu(l1)-tenoxicam reportados por El-Maali, et al y

Moya-Hernandez, et al.

El-Maali, et a'™. Moya-Hernandez, et a®”
ESPECIE pH Log b ESPECIE pH Log b
PREDOMINANTE

Cu(tenox) 2.1 4.1 Cu(tenox)” 1.4-3.1 7.0 (0.2)
Cu(tenox); 2.1 10.7 | Cu(Htenox)** 1.4-3.1 10.52 (0.08)
Cu(tenox)s 21 14.9 Cu(tenox); 1.4-31 13.6(0.2)
Cu(tenox)4 7.4 18.7 Cu(Htenox)» 14-3.1 20.05 (0.08)
Cu(tenox), 4.5 24.4 Cu(tenox) s 1.4-31 18.7

Con € fin de corroborar sus valores de constantes de complejacion, se realizé el
Diagrama de Distribucion de Especies de tenoxicam bgo las mismas condiciones

experimental es trabajadas por €llos.
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Figura 4.15. Diagrama de Distribucién de Especies para € sistema Cu(ll)-tenoxicam a
pH=2.1, [Cu(I1)]=5.0x10°M vy variando la concentracién de tenoxicam de 5.0x10°M a

4.0%10°M; con el modelo quimico refinado por EI-Maali y colaboradores.

Lafigura 4.15 muestra la inconsistencia de los valores reportados por El-Maali con
respecto a lo que se observa experimentalmente; pues e Diagrama de Distribucion de
especies de tenoxicam indica que, de acuerdo a sus constantes reportadas y a las
concentraciones trabajadas, 1a Ginica especie de Cu(l1) que predomina es Cu?*, pero ninguno
de los complgjos con tenoxicam. Esto no concuerda con lo observado por los autores,

guienes encuentran un cambio en e comportamiento del sistema a agregar tenoxicam al

cobre.

Recordando que, a un valor de pH de 2.1, la especie predominante de tenoxicam no
es tenox’, sino Htenox. Se calculan nuevamente las constantes reportadas por El-Maali

considerando equilibrios del tipo (6) para sus valores de logK; es decir, |la especie Htenox
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en vez de tenox’. De esta forma, se recalcularon los valores de las constantes reportadas y

se muestran en latabla 4.6.

Cu* + nHTenox U Cu(HTenox)* (6)

Tabla 4.6.
Constantes de equilibrio del sistema Cu(ll)-tenoxicam reportados por El-Maali, et

al (considerando equilibrios del tipo (6)), y Moya-Hernandez, et al.

El-Maali, et al'™. Moya-Hernandez, et al®”
ESPECIE pH Logb ESPECIE pH Logb

PREDOMINANTE

Cu(Htenox)** 2.1 9.07 |Cu(tenox)” 1.4-3.1 7.0 (0.2)

Cu(Htenox),* 2.1 20.64 |Cu(Htenox)* 1.4-3.1 10.52 (0.08)

Cu(Htenox)s 21 20.81 | Cu(tenox)- 14-3.1 13.6(0.2)
Cu(Htenox),~ 1.4-3.1 20.05 (0.08)
Cu(tenox) s 1.4-31 18.7

Ahora los valores caculados por El-Maali para los complgjos Cu(Htenox)™ y

Cu(Htenox),?* son similares a los refinados en este trabajo.

Recalculando € Diagrama de Distribucion de Especies con estos valores, se obtiene

lafigura4.16.
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Figura 4.16. Diagrama de Distribucién de Especies para € sistema Cu(ll)-tenoxicam a
pH=2.1, [Cu(11)]=5.0x10°M y variando la concentracién de tenoxicam de 5.0x 10°M a

4.0x10°M; con e modelo quimico refinado por El-Maali, considerando equilibrios del

tipo (6).

Lo anterior nos lleva a concluir que es muy probable que las constantes que reporta
El-Maali sean de equilibrios del tipo (6). De acuerdo a este modelo, si es posible observar
experimentalmente la presencia de los complejos de estequiometria 1:2 y 1:3, pero no se

tiene suficiente informacién pararefinar el complejo de estequiometria 1:1.

Para probar si e modelo propuesto en este trabajo es capaz de predecir laformacion
de los complgjos de estequiometria 1:1 y 1:2 bgjo sus condiciones experimentales, se
construy6 € Diagrama de Distribucion de Especies con los valores de constantes obtenidos

por SQUAD. Lafigura4.17 muestralos resultados.
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Figura 4.17. Diagrama de Distribucién de Especies para €l sistema Cu(ll)-tenoxicam a

pH=2.1, [Cu(I1)]=5.0x10°M vy variando la concentracién de tenoxicam de 5.0x10°M a

4.0%10°°M; con el modelo quimico refinado en este trabajo.

Como se observa, e modelo quimico de los diferentes complejos de Cu-tenoxicam
propuesto en este trabajo i predice la formacion de los complejos protonados Cu(Htenox)**
y Cu(Htenox),?*, bajo las condiciones experimentales de El-Maali, y se tiene suficiente
informacion para su refinamiento. Ademés, puede observarse que € predominio de la
especie Cu(Htenox)**, es muy parecido a de la especie Cu(Htenox),** de El-Maali,

mientras que el de la especie Cu(Htenox),** 1o es con la especie Cu(Htenox)s>".
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Sistema Cu(l1)-piroxicam.

Latabla 4.7 muestra una comparacion de los resultados obtenidos por EI-Maali con

el modelo obtenido en este trabgjo.

Tabla 4.7.
Constantes de equilibrio para el sistema del sistema Cu(ll)-piroxicam reportados

por El-Maali, et al y Moya-Hernandez, et al.

El-Madli, et al. Moya-Hernandez, et al
ESPECIE pH Loghb ESPECIE pH Loghb
PREDOMINANTE

Cu(pirox); 2.1 10.1 | Cu(Hapirox)> 2.0-3.1 13.0 (0.2)
Cu(pirox); 7.4 11.9 |Cu(Hpirox)* 2.0-3.1 11.1 (0.2)
Cu(pirox)s 45 19.4 | Cu(Hpirox),™ 2.0-3.1 25.3(0.3)
Cu(pirox)s 45 20.7 | Cu(Hpirox),** 2.0-3.1 20.6 (0.3)

(regulador) Cu(pirox) s 2.0-31 19.44

Los valores obtenidos por El-Maali parapH de 7.4y 4.5, no se pueden comparar, ya
gue a las concentraciones trabgjadas por nosotros, a esos valores de pH se encuentra
precipitada la especie Cu(pirox).(s), la cual no observan ellos por las mismas razones que
para tenoxicam. Sin embargo, a pH=2.1, si es posible realizar una comparacion; segun El-
Maali, se forma e complgjo Cu-pirox de estequiometria 1:2. Pero, al igual que en € caso

de tenoxicam, no se debe olvidar que a este valor se encuentran presentes dos especies
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é&cido-base de piroxicam, Hopirox™ y Hpirox. Se realiz6 € Diagrama de Distribucién de
Especies de piroxicam bajo las mismas condiciones experimentales trabajadas por ellosy se
encontré e mismo resultado que para tenoxicam, es decir solo puede predominar |a especie
Cuy:. Por lo tanto se consideraron nuevamente equilibrios del tipo 6 encontrando los

valores correspondientes alob y los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 4.8.
Constantes de equilibrio del sistema Cu(ll)-piroxicam reportados por El-Maali et al

considerando equilibrios del tipo (7), y Moya-Hernandez, et al.

El-Madli, et al. Moya-Hernandez, et al.
ESPECIE pH Logb ESPECIE pH Logb
PREDOMINANTE

Cu(Hpirox), 2.1 20.38 | Cu(Hpirox)* 2.0-31 | 13.0(0.2
Cu(Hpirox)* 2.0-3.1 11.1 (0.2)
Cu(H2pirox),** 2.0-3.1 25.3(0.3)
Cu(Hpirox),~ 2.0-3.1 20.6 (0.3)

Cu(pirox) s 2.0-31 19.44

Comparando €l valor obtenido, se puede observar que es similar a refinado en este
trabagjo, lo cual nos lleva a pensar que efectivamente, EI-Maali reporta equilibrios del tipo
(6). Asi, se construy6 el Diagrama de Distribucion de Especies bajo sus condiciones de

trabajo como lo muestra lafigura4.18.

80




1.0

Cu(Hpirox),2

Fraccion mol

0.0 X ¥ e
4.0E-06 1.4E-05 2.4E-05 3.4E-05

[pirox]

4.4E-05 5.4E-05

Figura 4.18. Diagrama de Distribucion de Especies para € sistema Cu(ll)-piroxicam a
pH=2.1, [Cu(11)]=1.0x10°M y variando la concentracién de piroxicam de 4.0x10°M a

6.0x 10°°M; con el modelo quimico refinado por El-Maali, con equilibrios del tipo (7).

Considerando equilibrios del tipo (6), efectivamente es posible observar la
formacion de complejo Cu(Hpirox),?* bajo sus condiciones experimentales. Por otro lado,
se consideré € modelo quimico obtenido en este trabajo y se realizd e Diagrama de
Distribucion de Especies de Cu(ll) bajo las mismas condiciones, para verificar s este

modelo es capaz de predecir sus observaciones experimentales. La figura 4.19 muestra los

resultados.
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Figura 4.19. Diagrama de Distribucion de Especies para € sistema Cu(ll)-piroxicam a
pH=2.1, [Cu(11)]=1.0x10°M y variando la concentracién de piroxicam de 4.0x10°M a

6.0x 10°°M; con el modelo quimico refinado en este trabajo.

El modelo quimico obtenido con SQUAD si predice la formaciéon de complejos de
Cu-piroxicam bajo las condiciones experimentales de El-Maali; éstos son los complejos
protonados Cu(H.pirox)>*, Cu(Hpirox)?*, Cu(Hpirox).**, y Cu(Hpirox),>. Se muestra que

si existe informacion suficiente para calcular también las constantes de los complejos de

estequiometria 1:1.
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4.7. Simulacion de la distribucion de los comple os de Cu(l1)-tenoxicam en €

or ganismo.

Aungue en la literatura se han publicado diferentes estudios sobre el aumento de la
capacidad antiinflamatoria de los oxicams por la presencia de Cu(l1)®*% 67 hasta ahora

No se conocen las especi es responsables de este efecto.

Para tener una propuesta de cuales son las especies de los ligantes presentes en €l
organismo s se administran en una relacion Cu-farmaco 1:2, se utiliz6 e modelo quimico
obtenido en este trabajo para e sistema Cu(ll)-tenoxicam y se construyeron los Diagramas
de Distribucion de Especies a las concentraciones a las que se recomienda la dosis diaria 'y

las que se han cuantificado en sangre®®®.

Considerando que la dosis diaria recomendada de tenoxicam es de 20mg por dia 'y
suponiendo que se administra con 500mL de agua, € tenoxicam se encontraria en €l
estémago a una concentracion de 1.2x10*M y considerando una concentracion de Cu(ll) de
6.0x10°M, se realiz6 el Diagrama de Distribucién de Especies de tenoxicam y se obtuvo la

figura4.20.
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Figura 4.20. Diagrama de Distribucién de Especies para tenoxicam en € sistema Cu(ll)-

tenoxicam a [Cu(11)]=6.0x 10°M y [tenoxicam] =1.2x 10°M en funcién del pH.

Se observa que a un pH aproximado a dd estbmago de 2.0, la especie
predominante serfa la especie Cu(Htenox),?*, lo que implica que el tenoxicam se encuentra

en forma de complejo con cobre bgjo estas condiciones y formando una especie soluble con

carga positiva.

Por otra parte, en sangre se ha detectado una concentracion promedio de tenoxicam
de 4.4x10°M®®). Se construyé el Diagrama de Distribucion de Especies considerando esta

concentracion de tenoxicam y una concentracion de Cu(l1) de 2.2x10°M. Los resultados se

observan en lafigura 4.21.
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Figura 4.21. Diagrama de Distribucién de Especies para tenoxicam en € sistema Cu(ll)-

tenoxicam a [Cu(l1)]=2.2x 10°M y [tenoxicam] =4.4x 10°°M en funcién del pH.

En sangre, a un pH arededor de 7.0, la especie predominante de tenoxicam es el

complgjo con cobre Cu(tenox), en su forma soluble, lo que implica que este compuesto

puede atravesar la matriz lipoproteica y actuar como mejor antiinflamatorio que €

tenoxicam solo.

Ahora que se conocen las especies predominantes a estas condiciones, se tiene €

punto de partida para sintetizar un farmaco a partir de los complejos de cobre que mejore

las propiedades de |os farmacos utilizados actualmente.
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4.8. Estructura cristalina del compleg o [Cu(tenox)2(py)2z] - EtOH.

Como se menciond anteriormente, en la literatura se encuentra ya reportada la
estructura cristalina del complejo Cu(pirox)(DMF),{"Y. Sin embargo, hasta la fecha no se

ha reportado la estructura cristalina de ningan complejo de tenoxicam.

Con € fin de lograr obtener un monocristal del complejo Cu(tenox),, se preparé una
solucion de Htenox, disolviendo 337mg (1mmol) en piriding, la cual se agregé a una
solucion en piridina que contenia 100mg (0.5 mmoles) de Cu(O,CCHj3)2-H,0. Se calent6 a
50°C, hasta obtener un precipitado verde cristalino. Después de filtrarse, fue lavado con
una mezcla diclorometano-etanol (4:1) y recristalizado en piridina-etanol por evaporacion
lenta a temperatura ambiente, obteniendo monocristales prisméticos apropiados para

realizar los estudios de difraccién de rayos X en monocristal.

La estructura del cristal fue refinada bagjo las mismas condiciones que el cristal de

Htenox.

Todos los &omos, excepto € carbono y el hidrégeno fueron asignados por los
pardmetros térmicos de anisotropia. Los &omos de hidrogeno fueron introducidos en
posiciones calculadas, montados sobre e &omo a cud €elos estdn adheridos con
pardmetros térmicos 20% més grandes. La funcion minimizada durante € refinamiento fue

Sw(Fo*Fc?)?, con w=1/1[s?(Fo?) + (0.0997P)? + 3.16P], donde P=(max(Fo?,0) + 2Fc?)/3.
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En la figura 4.22, se muestra la estructura cristalina refinada para e complgo
Cu(tenox)2(py)2. Los datos ddl cristal y detalles de la recoleccion de resultados se muestran

en € apéndice 2.

Figura 4.22. Estructura cristalina refinada para el complejo Cu(tenox)2(py)2.

Como se observa en lafigura 4.21, €l ion metdlico Cu(ll), hexacoordinado ocupa €l
centro de simetria cristalografico, con € ligante tenoxicam complejado a través de su &omo
de oxigeno carbonilico del grupo amiday e aomo de nitrégeno piridinico. Las posiciones
axiales estan ocupadas por dos moléculas de piridinas enlazadas al metal. EI Cu, con los
atomos donadores del tenoxicam, oxigeno y nitrégeno, forma un anillo de 6 miembros. Con
la excepcidon de la elongacion axial de Jahn-Teller, a 1o largo de N(4)-Cu-N(4'); la

geometria octaédrica es ligeramente distorsionada de los angulos trans de 180°, la distancia
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Cu-O(1) y Cu-N(1) es 1.934(5) y 2.038(7)A, respectivamente; de las dos elongaciones
axiales Cu-N(4) la distancia es 2.411(7)A. El &omo de oxigeno O(4) esta involucrado en
un fuerte puente de hidrogeno intramolecular N-H---O con & N(2)-O(4), distancia de
2.575(6) A, més fuerte que esta misma encontrada para |la forma zwiteriénica del ligante
(2.609 y 2.636 A). La estructura es similar a la del complejo Cu(pirox).(DMF),{"Y, donde
las posiciones axiales son ocupadas por dos moléculas de DMF enlazadas al cobre a través

de sus &omos de oxigeno. La distancia de |as dos elongaciones axiales Cu-O es 2.43(1)A.

La figura 423, muestra € diagrama de empaguetamiento de

[ Cu(tenox)2(py)2] -EtOH.
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Figura 4.23. Diagrama de empaquetamiento de [ Cu(tenox)2(py)2] -EtOH.
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5. ESPECIACION QUIMICA DE LOS
FARMACOS PIROXICAM Y TENOXICAM CON
Fe(111) EN MEDIO ACUOSO, METANOL Y

ACETONA.
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5.1 Introduccion.

El hierro es un elemento esencial para todas las cosas vivas. Esta es una
consecuencia del gran nimero de enzimas y proteinas en las cuales e hierro tiene un lugar

esencial .

El 70% del hierro presente en el cuerpo humano se encuentra en la hemoglobina o
miogoblina'y un 1% en forma de hemoproteinas o hemoenzimas. El hierro restante forma
parte de una serie de otras enzimas y proteinas. El hierro puede ser amacenado en forma de
ferritina o circular en € torrente sanguineo. Varios autores han encontrado recientemente
proteinas de hierro distintas a la ferritinay similares a la transferrina, habiéndose indicado
gue funcionan como transportadores del hierro intracelular en dichas células. El hierro en la
sangre esta unido a la apotransferrina, que actia como transportador, para lo que debe estar
en el estado de Fe(l11), siendo entonces transportado a los huesos planos y al higado, donde

se utiliza para formar hemoglobinay otras hemoproteinas®™.

Se ha demostrado que € transporte de hierro a través de la mucosa depende de
proteinas especificas que estdn controladas genéticamente y cuya naturaleza no se ha
investigado. La constante de estabilidad de la unién del hierro a lugar aceptor de la
membrana, puede estar entre 10*%-10". Al pH ordinario (pH > 2) el Fe(l11) no puede existir
como Fex por lo que, en orden a su utilizacién, debe estar en forma de quelatos con algin

tipo de agente. Si la constante de estabilidad del quelato de hierro es < 10% es transportado
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através de la membrana de la mucosa, pero s es superior a este valor, predomina la accion

del agente quelante en su competencia para el hierro con el lugar aceptor de la mucosa .

Por otra parte, e hierro es € sexto veneno doméstico mas comun en los Estados
Unidos, y muchos agentes secuestrantes han sido desarrollados como potenciales antidotos
paratratar su aguda toxicidad . Es por esto que existe un gran interés por e desarrollo de
nuevos agentes gquelantes de hierro para sus potenciales aplicaciones médicas, como €l

tratamiento por sobredosis, terapia antioxidante, agentes anticancerigenos, etc.®?

Debido a que € Fe(lll) es uno de los cationes mas abundantes en € plasma
sanguineo, resulta de vital importancia el conocimiento de su interaccion con diferentes
farmacos suministrados a organismo, es por esto, que se hace necesario un estudio que nos

permita determinar su caracterizacion fisicoquimica.

Hasta ahora, € estudio de Fe(I11) en solucién ha sido punto de varias controversias,
debido a la complgjidad que presenta dicho sistema. Esto es, entre otras cosas, por su
comportamiento cinético, y la formacion de especies polinucleares con hidréxidos que

presenta este cation.

Un dimero Fex(OH),* y dos especies mononucleares FeOH*" y Fe(OH)," son
formadas en soluciones acidas. En soluciones neutras y basicas se presenta la formacién de
las especies Fe(OH)3 y Fe(OH)4. A concentraciones relativamente elevadas de Fe(lll), se

reporta la formacion de la especie Fes(OH) 4> .
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En la literatura, se encuentran reportadas las constantes de formacion de estas
especies™, asi como los espectros de absorcién de algunas de ellas. Sin embargo, estos
valores no han sido calculados bajo condiciones fisioldgicas (37°C y 1=0.15M). Esto hace

necesario un estudio preliminar de la hidrélisis de Fe(l11).

Por lo que respecta alos complejos de Fe(l11) con diferentes oxicams, en 1985 se
reporta la formacién del complego Fe-isoxicam, encontrando una estequiometria metal-
ligante 1:3. Se considera que €l isoxicam actla como un quelato monoanidnico con una
coordinacion que involucra a aomo de oxigeno del enolato y € oxigeno carbonilico del
grupo amida. Posteriormente, Bury y Underhill®® reportan la formacién de un complejo
Fe(ll)-tenoxicam, también con una estequiometria metal-ligante 1:3, en donde €l
piroxicam también coordina al Fe(lll) por e oxigeno del enolato y el oxigeno carbonilico
del grupo amida Finalmente, en 1994°Y & mismo grupo reporta la formacion del
compuesto de Fe(ll1)-piroxicam también en relacion 1:3, proponiendo € mismo tipo de

coordinacion.

Por otro lado, en 1999 se reporta la determinacion de tenoxicam por
espectrofotometria de inyeccién en flujo. Una de las técnicas es en metanol, donde a partir
de los métodos de relaciones molares y variaciones continuas encuentran una
estequiometria Fe(lll1)-tenoxicam 1:2, obteniendo una constante de formacion para este
complgo de 1.63 + 0.26 (logh=8.21 + 0.08). También reportan un coeficiente de
absortividad molar para este complejo a la longitud de onda de méxima absorbancia de

e=1.04x10° Mt cm™™.
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5.2. Determinacion de las constantes de hidrdlisisde Fe(l11).

Experimentacion.

Para la determinacion de las constantes de estabilidad de los hidroxocomplejos de
Fe (111), se prepard una solucién 5.0x10*M de Fe** alacua se le gjustd una temperatura de
37+£0.5°C y una |=0.15M impuesta con NaCl en atmésfera inerte de N,. Esta solucion se
valoré con NaOH 0.01M, seguida espectrofotométricamente hasta llegar a la precipitacion
de Fe(OH)3(s). Se realizaron tres valoraciones para verificar la reproducibilidad. El intervalo
de pH trabgjado fue 1.0<pH<3.0. Se obtuvieron los espectros de absorcién cada 0.1
unidades de pH en un intervalo de longitud de onda de 210-450nm. L os espectros fueron

corregidos por dilucion.

Se alimentaron 24 espectros de absorcion al programa SQUAD, considerando como

base el modelo reportado en la literatura® para estas concentraciones de Fe(l11).

Resultados.

La siguiente tabla muestra las constantes de formacién calculadas para los

hidréxidos de Fe(l11) calculadas por SQUAD.

Tabla5.1.

Constantes de hidrdlisis de Fe(l11), a 37°C y 1=0.15M con NaCl.

ESPECIE logb (desv. estandar) S U
FeOH* -3.2092 (0.08) 1.66 x 10 2.85x 10"
Fe(OH)," -5.5640 (0.03)
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Los coeficientes de absortividad molar de las diferentes especies se muestran en la

siguiente figura.

6.0E+03 13

5.0E+03 -

4

4.0E+03 +

3.0E+03 -

e (Mcmb)

2.0E+03 -

10E+03 | Fg(OH),*

0.0E+00 ; T T T X R
210 240 270 300 330 360 390 420 450

Long. de onda (nm)

Figura 5.1. Coeficientes de absortividad molar de las diferentes especies de Fe(lll),

calculadas por SQUAD.

La posicién de los maximos de absorbancia de los coeficientes de absortividad
molar para las especies Fe** y FeOH?*, coinciden con lo reportado en la literatura 9, asi

como el punto isosbéstico de 275nm entre estas dos especies.

Por la forma del coeficiente de absortividad molar de la especie Fe(OH),", es muy
probable que se trate en realidad de la absorbancia de un solido disperso en la solucion. Ya
que es probable que la especie Fe(OH)3(s) estuviera dispersa en la solucion antes observarla
a simple vista. Sin embargo, s se considera que la especie Fe(OH)," no absorbe en €
sistema, el clculo de los coeficientes de absortividad molar para las otras especies no es

satisfactorio.
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5.3. Sistemas Fe(l11)-tenoxicam y Fe(l11)-piroxicam en medio acuoso.

Experimentacion.

Una vez conocido € comportamiento de los sistemas piroxicam-H,O, tenoxicam-
H,O y Fe(ll1)-H,O bajo condiciones pseudofisiolégicas, se procedid al estudio de los

sistemas que involucran ligando-metal-H,O.

En la literatura™ *| se propone la formacion de complejos de Fe(I11) con oxicams
en relacion 1:3; sin embargo, hasta ahora no se ha reportado una estructura cristalina que
confirme estas hipétesis. Basandose en esto, se procedio a trabajar la especiacion del

sistema utilizando diferentes relaciones metal-ligando.

La especiacion quimica de estos sistema, se realizO en medio acuoso, a una

temperatura de 37+0.5°C y 1=0.15M con NaCl, manteniendo una atmésfera inerte de No.

Para la determinacion de las constantes de estabilidad de los complejos formados de
Fe (I11) con tenoxicam y piroxicam, se estudiaron diferentes relaciones molares metal-
ligante, 1:1, 1:2 y 1:3, todos en funcion del pH. El intervalo de pH trabgjado fue
1.0<pH<5.5 pues a valores mayores de pH no se presenta ningln cambio en 10s espectros.
La concentracion empleada para Fe(l11) en todos los casos fue 6.0x10°M mientras que la
de los ligantes se modificd de acuerdo a la relacion metal-ligante trabajada. Se obtuvieron

los espectros de absorcién cada 0.1 unidades de pH en un intervalo de longitud de onda de
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230-450nm, modificando € pH de los sistemas con HCl 0.01M. Cada valoracion se repitié

por triplicado y los espectros fueron corregidos por dilucién.

Resultados.

Sstema Fe(l11)-tenoxicam.

Una seleccion de los espectros de absorcion del sistema Fe(l11)-tenoxicam para las
relaciones metal-ligante 1:1 y 1:2 en funcidon del pH se muestra en la figura 5.2ay 5.2b

respectivamente.

Los espectros obtenidos para la relacion 1:3, son muy similares al obtenido con €l

ligante libre. Los cambios son més evidentes paralasrelaciones 1:1y 1:2.

Como se puede observar, ambas relaciones muestran la aparicion de un nuevo punto
isoshéstico en 245nm, a valores de pH entre 0.9<pH<2.0, lo que implica que existe a
menos un nuevo equilibrio &cido-base relacionado con el intercambio de proton que no se
presenta en e tenoxicam solo. Este equilibrio puede estar relacionado a la desprotonacién

de tenoxicam complejado con Fe(l11).
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Figura 5.2. Espectros de absorcion del sistema Fe(l11)-tenoxicam en funcién del pH a

[Fe(l11)]= 6.0x10°M a 1=0.15M con NaCl y 37+0.5°C; para la relacion metal-ligante

a)l:1yb)l:2.
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Con d fin de observar mejor cambian los espectros de absorcion en funcién del pH

en la zona de 250nm, se grafico la absorbancia en funcion del pH (figura 5.3).

0.80
0.75 - a 1:2

. A
0.70 | Lo o‘.Q'loo o o e e ey Mo ¢

Absorbancia
2

0.60 -

0.55

0-50 T T T T T T
1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0 4.5

pH
Figura 5.3. Absorbancia en funcion del pH de los sistemas Fe(l11)-tenoxicam a diferentes

relaciones molares metal-ligante, a 250nm.

Como puede verse, a diferencia del tenoxicam, quien no presenta ningin cambio
entre 2.0<pH<3.0, ambas relaciones meta-ligante muestran un cambio en este intervalo de
pH; probablemente relacionado con la hidrélisis de Fe(l11) en los complgos, pues la banda

es basicamente del ligante.

Sstema Fe(l11)-tenoxicam.

La figura 5.4a y 5.4b muestra una seleccion de los espectros de absorcion del

sistema Fe(l11)-piroxicam para las relaciones metal-ligante 1:1 y 1:2 en funcion del pH.
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Figura 5.4. Espectros de absorcién del sistema Fe(lll)-piroxicam en funcién del pH a
[Fe(ll)]= 6.0x10°M bajo condiciones pseudofisiolégicas (I=0.15M con NaCl y

37+0.5°C); paralarelacion metal-ligante a)1:1y b)1: 2.
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Al igual que en e caso de tenoxicam, en piroxicam e comportamiento de la

relacion 1:3 es muy similar al obtenido con € ligante libre y los cambios son més evidentes

paralas relaciones metal-ligante 1:1y 1:2.

En este ligante, € nuevo punto isosbéstico aparece en 240nm, a valores de pH entre
1.0<pH<2.3. Ademas, € maximo de 250 nm, gue para piroxicam libre aumenta conforme

aumenta el pH, en este sistema disminuye su intensidad. También disminuye la intensidad

del méximo a 300nm.

Lafigura 5.5 muestra la absorbancia en funcion del pH a 250nm para este sistema.

1.40

i poo0O oo g

=
o
o

>

A A a
A A AAAAAAAAA
A A

Absorbancia

o
[
S

XXX X X
X XXX x X 1:1

XX
xxxxxxXxX

0.60 -

XX xXx

0.40 T T T T T T
1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0

pH
Figura 5.5. Comportamiento espectrofotométrico de los sistemas Fe(lll)-piroxicam a

diferentes relaciones molares en funcién del pH, a 250nm.
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Mientras e piroxicam libre no presenta ningin cambio en e intervalo de

2.0<pH<3.0, ambas relaciones metal-ligante muestran un cambio en este intervalo de pH.

Finalmente, se observé en ambos ligantes que € sistema no presenta la formacién
de especies insolubles a pH basico, lo que indica que la especie Fe(OH)3 no se esta
formando debido a que la coordinacion de Fe(l11) con los ligantes piroxicam y tenoxicam es
mas fuerte. Por otra parte, s se estuviera formando la especie neutra Fe(tenox)s que ha sido
publicada en la literatura se esperaria su precipitacion a igual que lo observado en los

sistemas de Cu(ll), sin embargo esto no ocurre.
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5.4. Resultados del estudio de especiaciéon en medio acuoso de los sistemas

Fe(l11)-tenoxicam y Fe(l11)-piroxicam.

Sstema Fe(l11)-Tenoxicam

Los datos de todas las relaciones molares trabgjadas, fueron aimentados al
programa computacional SQUAD con diferentes modelos de equilibrios quimicos
propuestos. Para cada relacién molar se alimentaron 24 espectros, obtenidos en un intervalo
de longitud de onda entre 230 y 450nm, con un total de 44 datos por espectro. Para
optimizar € refinamiento, se alimentaron los valores de logb para la formacién de las
especies &cido-base de tenoxicam (capitulo 3), asi como los coeficientes de absortividad
molar de cada una de €ellas como datos fijos, ademas de las constantes de hidrdlisis de
Fe(l11) y los coeficientes de absortividad molar de estas especies también se alimentaron

como datos fijos.

Seinici6 alimentando al programa complejos sencillos como Fetenox?*, Fe(tenox),"
y Fe(tenox)s (reportado en la literatura) en las diferentes relaciones metal-ligante. Sin
embargo la estadistica no era buenay los coeficientes de absortividad molar calculados no
eran congruentes. Posteriormente, se utilizaron modelos que implicaban la existencia de
complgos protonados como en el caso de cobre, pero SQUAD solo puede aceptar un
modelo quimico que involucre 10 constantes de equilibrio incluyendo los valores que se
alimentan como fijos. Debido a esta limitacion del programa, se procedio a trabajar con las

diferentes estequiometrias por separado, considerando en principio que para la relacion
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metal-ligante 1:1 sblo se formaban complgos de esta estequiometria y entonces se
alimentaron modelos similares alos de cobre.

Sin embargo, el cambio de los espectros a pH entre 2.0 y 3.0 esta relacionado con la
hidrdlisis del Fe(l11); de esta forma, a un valor de pH de 2.5 por gemplo, la especie en
solucion de tenoxicam es Htenox, mientras que el Fe(l11) predominaré como Fe(OH)?*, por
lo tanto, € complejo formado por estas especies serd Fe(OH),Htenox™. El formato para
alimentar las especies a SQUAD no permite alimentar estas especies tal como se escribid
anteriormente, de esta forma e complejo Fe(OH),Htenox™ se alimenta a SQUAD como
Fe(OH)tenox™. Ademéas se consideraron también complejos con las otras especies &cido-

base de tenoxicam como Hatenox™ y tenox.

Con un modelo congruente que involucra los complgjos de estequiometria 1:1
metal-ligante para este sistema, se procedio a trabgjar con la relacion metal-ligante 1:2,
alimentando como datos fijos también los valores de las constantes de formacion de los dos
complejos de estequiometria 1:1 Fetenoxican méas importantes (FeHtenox®" vy
Fe(OH),Htenox™). Se procedio a refinamiento de los complejos con estequiometria metal-
ligante 1:2, considerando diferentes posibilidades a igual que en e caso de la
estequiometria 1:1, considerando ahora la formacién de la especie Fe(OH),(Htenox)**
alimentada a SQUAD como Fe(tenox),", ademéas de complejos protonados y complejos con

el anidén tenox” como Fe(OH),(tenox), .

Una vez obtenido un modelo congruente para los complejos de estequiometria 1:2,
se retroaimentaron los valores de las especies mas importantes de la estequiometria 1:2

(Fe(Htenox),>* y Fe(OH)(Htenox)*") a la relacion 1:1 y se volvié a correr el programa
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SQUAD, con € fin de corroborar e modelo quimico propuesto. Se contindo realimentando
ambas relaciones hasta encontrar las mejores convergencias del programay coeficientes de

absortividad molar congruentes para cada una de las especies propuestas.

Con respecto a la relacion metal-ligante 1:3, ademas de considerar modelos
guimicos que sblo involucraban complgos en relacion metal-ligante 1:3, protonados e
hidroxilados, también se intentd la convergencia del programa alimentando como fijos los
valores para los complegjos de estequiometria 1:2, refinando los de estequiometria 1:3. Sin
embargo, en todos los casos, cuando e programa refinaba, los coeficientes de absortividad
molar calculados para estos compleos no eran congruentes con las observaciones

experimentales.

Los mejores modelos obtenidos para cada relacion se muestran en las tablas 5.2,

donde las constantes de equilibrio reportadas corresponden a equilibrios del tipo:

. M, L H,
pM* + gL” + rH® O (ML H )™ 3 _ L, ]J D

A RIEIT

Ladiferencia de los valores de U entre una relacion y otra mostradas en la tabla 5.2
se debe a que en la relacion 1:2 el tenoxicam esta al doble de concentracion que en la
relacion 1:1, por lo tanto las absorbancias son précticamente e doble de las obtenidas en la
relacion 1:1 y esto se reflgja en los valores mayores de U. Sin embargo, la s (desviacién
estandar de los datos de absorbancia) es del mismo orden aunque si existe méas

incertidumbre en los compl g os de estequiometria 1:2.
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Tabla 5.2
Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para e sistema Fe(l11)-tenoxicam bajo

condiciones fisiol 6gicas.

ESPECIE logb (desv. estéandar) s U
Fe(H.tenox) = 10.95 (0.20)
Fe(Htenox) ** 10.04 (0.18) 2.88x10° 5.55x10°
** Fe(OH),Htenox " 450 (0.17)

Fe(OH)tenox -0.29 (0.19)

Fe(H.tenox),>" 22.18 (0.01)

Fe(Htenox),>" 19.5* 7.27x10° 4.75x10%
*%* Fe(OH)»(Htenox)," 13.66 (0.04)

Fe(OH)(tenox), 3.85 (0.06)

* Vaor que se mantuvo constante durante el refinamiento.
** Especie alimentada a SQUAD como Fe(OH)tenox™
*** Especie alimentada a SQUAD como Fe(tenox),”

De acuerdo a la tabla 5.2, existen seis equilibrios &cido-base en el sistema Fe(l11)-

tenoxicam, los cuales son:

[Fe(H,tenox),]** O [Fe(Htenox),]* + 2H* pKa=1.345 (2)

[Fe(Htenox),]* + 2H,00 [Fe(OH),(Htenox),|” + 2H*  pKa=2.920  (3)

[Fe(OH), (Htenox),|* U [Fe(OH),(tenox),| + 2H* pKa=4.905 (4)
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[Fe(H,tenox)]* O [Fe(Htenox)]* + H* pKa=0.910  (5)

[Fe(Htenox)[*" +2H,0 U [Fe(OH),(Htenox)]” + 2H* pKa=2.950 (6)

[Fe(OH), (Htenox)]” U [Fe(OH), (tenox)] + H* pKa=4.790 (7)

Los coeficientes de absortividad molar calculados para las diferentes especies

presentes en €l sistema se muestran en lafigura 5.6.
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Figura 5.6. Coeficientes de absortividad molar para los diferentes complejos de Fe(l11)-

tenoxicam.
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De acuerdo a los valores de las constantes obtenidas para este sistema, se obtienen
los diagramas de distribucion de especies para los sistemas que se muestran en las

siguientes figuras.
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Figura 5.7. Diagramas de Distribucion de Especies de tenoxicam para € sistema Fe(l11)-

tenoxicam-H,O a la relacion metal-ligante a)1: 1y b)1: 2.
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Figura 5.8. Diagramas de Distribucion de Especies de Fe(lll) para € sistema Fe(lll)-

tenoxicam-H,O a la relacion metal-ligante a)1: 1y b)1: 2.
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Sstema Fe(l11)-piroxicam.

El estudio dd sistema Fe(ll1)-piroxicam se realizd de la misma forma que € de
Fe(111)-tenoxicam, proponiendo modelos similares y trabajando con las relaciones metal-
ligante por separado, ya que SQUAD tiene limitaciones en € nimero de especies que

pueden aimentarse a sistema. Los resultados obtenidos se muestran en latabla 5.3.

Tabla 5.3
Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para e sistema Fe(l11)-piroxicam bajo

condiciones fisiol6gicas.

ESPECIE logb s U

Fe(Hopirox),> 12.27 (0.01)

Fe(Hpirox) ** 10.5* 2.88x10° 5.56x10°
** Fe(OH),Hpirox * 5.14 (0.03)
Fe(OH)pirox 0.17 (0.04)
Fe(Hpirox),™* 23.0 (0.008)

Fe(Hpirox),> 19.5* 5.73x10° 2.94x107
*%* Fe(OH),(Hpirox)," 14.25 (0.01)
Fe(OH)(pirox), 4.57 (0.02)

* Vaor que se mantuvo constante durante el refinamiento.
** Especie alimentada a SQUAD como Fe(OH)pirox™
*** Especie alimentada a SQUAD como Fe(pirox),”

De acuerdo a la tabla 5.3, existen seis equilibrios &cido-base en € sistema Fe(l11)-

tenoxicam, los cuales son:

[Fe(H,pirox),]** O [Fe(Hpirox),]* + 2H° pKa=1.750 (8)
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[Fe(Hpirox),]* + 2H,0 U [Fe(OH),(Hpirox),]” + 2H* pKa=2.625 (9)

[Fe(OH), (Hpirox),]* U [Fe(OH), (pirox),] + 2H* PKa=4.840 (10)

[Fe(H,pirox)]* O [Fe(Hpirox)[*" + H* pKa=1.770 (L1)
[Fe(Hpirox)]* + 2H,0 U [Fe(OH),Hpirox)]” + 2H" pKa=2.680 (12)
[Fe(OH),, Hpirox)]” O [Fe(OH),pirox] + H* pPKa=4.970 (13)

La figura 5.9 muestra los coeficientes de absortividad molar calculados para los

diferentes complejos de Fe(l11) con piroxicam.

5.0E+04 1 Fe(H ,pirox)Z

4.0E+04 +

lcm—l)

3.0E+04 -

e w

2.0E+04 ;

i
1.0E+04 +

WU e(OH)zpirox\‘

Fe(OH),Hpirox* \

0.0E+00 T T T T T
230 250 270 290 310 330 350 370 390 410 430 450

Long. de onda (nm)

Figura 5.9. Coeficientes de absortividad molar para los diferentes complejos de Fe(l11)-
piroxicam calculados por SQUAD.
Las siguientes figuras muestran los diagramas de distribucion obtenidos para este

sistema.
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b)
Figura 5.10. Diagramas de Distribucién de Especies de piroxicam para el sistema Fe(l11)-

piroxicam-H,O arelacion metal-ligante a)1: 1y b)1: 2.
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Figura 5.11. Diagramas de Distribucion de Especies de Fe(lll) para € sistema Fe(ll1)-

piroxicam-H,O arelacion metal-ligante a)1: 1y b)1: 2.
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5.5 Simulacion de la distribucién de los comple os de Fe(l11)-piroxicam en

el organismo.

Al igual que para € caso de cobre, se realizaron los diagramas de Distribucion de
Especies a las concentraciones a las cuaes se recomienda la dosis diaria del farmaco

piroxicam y las concentraciones encontradas en la sangre.

Considerando las mismas concentraciones a las que se trabgj6é € sistema con cobre,
se redlizaron los Diagramas de Distribucion de Especies de piroxicam a las mismas

condiciones para €l sistema de Fe como se muestraen lasfiguras 5.12 y 5.13.

0.6

Fe(H pir ox),5* Fe(OH),pirox,
Fe(OH),(Hpirox),*

Fraccién mol

| Fe(Hpirox)4~

Figura 5.12. Diagrama de Distribucion de Especies para piroxicam en €l sistema Fe(l11)-

piroxicama [Fe(111)]=6.0x 10°M y [ piroxicam] =1.2x 10°M en funcién del pH.
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A un pH de 2.0, aproximadamente e que se tiene en € estdmago, € sistema
muestra una gran variedad de diferentes complegjos de piroxicam con Fe(lll) y también una

cantidad importante de la especie Htenox.

1.0

AHdopirox*

0.9

0.8 -

0.7

0.6 -

0.5 -

Fracciéon mol

0.4

0.3 -

0.2 4

0.1

0.0 e =

Figura 5.13. Diagrama de Distribucion de Especies para piroxicam en €l sistema Fe(l11)-

piroxicama [Fe(111)]=2.2x 10°M y [ piroxicam] =4.4x 10°M en funcién del pH.

En sangre, a un pH arededor de 7.0, la especie predominante de tenoxicam es la
especie tenox y no un complgo con Fe(lll). Se observa entonces, que los complegos de
Fe(111) con piroxicam no son suficientemente fuertes como para llegar a predominar a las
concentraciones en las que e farmaco se encuentra en e organismo, a diferencia de los

complejos de Cu(ll).
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5.6. Especiacion en metanol de los sistemas Fe(l11)-tenoxicam y Fe(l11)-

piroxicam.

Experimentacion.

Como se menciond anteriormente, se ha reportado una estequiometria 1:2 para
Fe(I11)-tenoxicam en medio metanol®, por lo cua se realizaron estudios de relaciones

molares' y variaciones continuas para estos sistemas en este solvente.

Relaciones Molares.

En & método de relaciones molares, se preparan soluciones con una concentracion
constante de metal, mientras que la concentracién del ligante se va cambiando, con €l fin de
obtener sistemas con diferentes relaciones metal ligante. Para esto, se prepard una solucion
de [Fe(I11)]=5.0x10"M y una de cada ligante (tenoxicam y piroxicam) a la misma
concentracion. Se prepararon los sistemas agregando 2mL de la solucion de Fe(l11) en un
volumen final de 10mL manteniendo asf una concentracion constante de Fe(l11) 1.0x10™M,
mientras la del ligante se varié de 0.0 a 4x10™M, obteniendo un total de 19 soluciones para
cada sistema. Se tomaron los espectros en un intervalo de longitud de onda entre 500 y
700nm, zona en la que predomina la banda de los compl g os formados de estos ligantes con

hierro.
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Variaciones Continuas.

Para variaciones continuas, se prepararan mezclas metal-ligante manteniendo la suma de
concentraciones constante en € sistema. Para esto, se partié de la solucién inicia de
concentracion 5.0x10™M de Fe(l11) y de ligante y se mezclaron en diferentes cantidades,
manteniendo siempre la suma total de concentraciones a 5.0x10™M. Se obtuvieron un total
de 21 espectros para cada sistema en € mismo intervalo de longitud de onda que para €l

método de relaciones molares. Los experimentos se repitieron tres veces cada uno.

Resultados.

Tenoxicam.

Relaciones Molares.

El siguiente grafico, muestra una seleccién de los diferentes espectros de absorcion

obtenidos para € sistema Fe(l11)-tenoxicam en el método de relaciones molares:

! El término relaciones molares es € utilizado comtnmente en la literatura, sin embargo e nombre correcto
para este método seria razones o cocientes molares.
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Figura 5.14. Espectros de absorcion del sistema Fe(l11)-tenoxicam a diferentes relaciones

molares tenoxicam-Fe(l11).

De este comportamiento, es muy importante notar que la forma de los espectros no

es lamisma, pues la posicion del méximo cambia.

Para identificar la estequiometria mas probable de los complgos formados, €l
método de relaciones molares propone graficar a la longitud de onda de maxima
absorbancia, la absorbancia en funcion de la relacién ligando-metal, como se muestra en la

siguiente grafica.
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Figura 5.15. Méodo de relaciones molares para € sistema tenoxicam-Fe(I11) a 540nm.

El método de relaciones molares, es un método utilizado muy cominmente en la
literatura para identificar la estequiometria de los complejos formados. Sin embargo, debe

utilizarse con cuidado por las restricciones que presenta.

Este méodo propone que a una longitud de onda donde préacticamente la Unica
especie que absorba radiacion electromagnética en el sistema sea el complejo formado, se
grafigue la absorbancia en funcion de la razon ligante-metal. En un comportamiento ideal,
se obtendrian dos lineas cuyo punto de interseccion es la estequiometria del complejo
formado. Sin embargo, para que esto sea verdadero necesitan cumplirse ciertos requisitos
como: a) que el metal y e ligante reaccionen solamente para formar un complego, b) que la

constante de formacién del complejo sea lo suficientemente grande para producir un claro
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punto de interseccion de las rectas y ¢) que otras especies complgas tales como las de una

solucion reguladora 0 agentes enmascarantes no estén presentes.

En la gréfica 5.15, la estequiometria mas favorecida para los complegos Fe(lll)-
tenoxicam son las que involucran la relacion mol 2; es decir, complejos de estequiometria
1:2. Sin embargo, se debe tener cuidado con la consideracion de esta estequiometria, pues

podria también tratarse de una estequiometria 1:1 poco cuantitativa.

Para determinar € nimero de especies absorbentes presentes en € sistema, se
utilizé el programa computacional TRIANG®, e cual estima e niimero de especies que
absorben radiacion electromagnética en forma diferente en un sistema, a partir de datos de
absorbancia a diferentes longitudes de onda y diferente composicion quimica del sistema,
considerando un error en la transmitancia (DT) (apéndice 5). Los resultados de TRIANG,
reportan que en un intervalo de DT entre 0.0005-0.001 el niUmero de especies absorbentes

es2.

Variaciones Continuas.

El siguiente grafico, muestra los espectros de absorcion del sistema Fe(lll)-

tenoxicam en e método de variaciones continuas:
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Figura. 5.16. Espectros de absorcion del sistema Fe(l11)-tenoxicam a diferentes fracciones

mol.

En e método de variaciones continuas, se grafica la absorbancia a la longitud de

onda de méxima absorbancia en funcion de la fracion mol de tenoxicam (figura 5.17).
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0.20 ~ .
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0.00 T T T T T T
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Fraccion mol de tenoxicam

Figura 5.17 Método de variaciones continuas para € sistema Fe(l11)-tenoxicam a 540nm.
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Una meor aproximacion para determinar la estequiometria de un complejo es €
método de variaciones continuas. Donde se grafica la absorbancia en funcién de la fraccién
mol del ligante. En este caso, si e maximo de la curva se encuentra en 0.5, se trata de un
complegjo de estequometria 1:1, si se encuentra en 0.67 o0 0.75 se trata de la estequiometria
1:2 y 1:3 respectivamente. Pero al igual que & método de relaciones molares, también esta
restringido a la formacién de un solo complejo y los reactivos, tanto € metal como €
ligante no deben participar en otro tipo de equilibrios como equilibrios de protonacion,

disociacion, etc.

Como puede observarse en la figura 5.17, s se formara solo un complejo en el
sistema, la estequiometria mas favorecida para éste seria € que involucra la relacion mol

0.66; es decir estequiometria metal-ligante 1:2.

Los resultados de TRIANG, reportan que en un intervalo de [T entre 0.0005-0.001

el nimero de especies absorbentes en € sistema es 2. Por |o anterior, se debe ser cuidadoso

en las estequiometrias propuestas a SQUAD para €l calculo de las constantes de equilibrio.

Piroxicam.

Relaciones Molares.

Los resultados del sistema Fe(l11)-piroxicam para e método de relaciones molares

se muestra en la siguiente figura.
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Figura 5.18. Espectros de absorcién del sistema Fe(l11)-piroxicam a diferentes relaciones

molares piroxicam-Fe(l11).

De este comportamiento, es muy importante notar que la forma de los espectros no
es la misma, aunque muy ligeramente, la posicién del maximo se modifica conforme se

modifican las concentraciones de los reactivos.

Para determinar € nimero de especies absorbentes presentes en € sistema, se
utilizé e programa computacional TRIANG, cuyos resultados reportan que en un intervalo

de DT entre 0.0005-0.001 € nimero de especies absorbentes es 2.

La siguiente figura muestra la gréfica de relaciones molares para € sistema Fe(l11)-

piroxicam.
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Figura 5.19. Méodo de relaciones molares para € sistema piroxicam-Fe(l11) a 540nm.

Como puede observarse en la gréfica 5.19, s sdlo se estuviera formando un
complgjo, la estequiometria mas favorecida seriala 1:2. Aungue al igua que en €l caso de
tenoxicam, puede tratarse también de un complejo de estequiometria 1:1 cuya formacion es

poco cuantitativa

Variaciones Continuas.

El siguiente grafico, muestra una seleccion de los espectros de absorcion del sistema

Fe(l11)-piroxicam en el método de variaciones continuas:
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Figura 5.20. Espectros de absorcién del sistema Fe(l11)-piroxicam a diferentes fracciones

mol.

Para identificar la estequiometria més probable, se grafica la absorbancia en funcion

de lafraccion mol de piroxicam (figura 5.21).
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Figura 5.21. Méodo de variaciones continuas para €l sistema Fe(l11)-piroxicam a 540nm.
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Como puede observarse, la estequiometria mas favorecida para los complegjos
Fe(l11)-piroxicam son las que involucran la relacion mol 0.66; es decir, complejos de
estequiometria 1:2, siempre y cuando la formacién de este complejo sea la més importante

en € sistema.

Anélisis de Resultados.

Tenoxicam.

Se utiliz6 el programa SQUAD, para determinar € vaor de las constantes de
formacion de los diferentes comple os formados en e sitema Fe(l11)-tenoxicam en metanol.
Se combinaron los resultados obtenidos por ambos métodos, alimentando 24 espectros con
50 datos cada uno. Partiendo de los resultados de TRIANG, se propone la formacion de dos
complejos, y de acuerdo al los resultados de las gréficas del método de relaciones molaresy
variaciones continuas, se considera el complejo de estequiometria 1:2. EI mgor modelo

obtenido para este sistema se muestra en latabla 5.4.

Tabla 5.4

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sistema Fe(l11)-tenoxicam en metanol.

ESPECIE logh S U
Fetenox 4.71 (0.03) 4.17x10° 1.65x107
Fetenox, 8.57 (0.04)
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Comparando los resultados de tenoxicam con |o reportado en la literatura, se puede
ver que € logb obtenido para e complejo FeTenox, de 8.57 es similar a reportado en la

literatura de 8.21¢Y,

La siguiente gréfica muestra los coeficientes de absortividad molar de las especies

calculados por SQUAD para el sistema Fe(l11)-tenoxicam en metanol.
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Figura 5.22. Coeficientes de absortividad molar de las diferentes especies presentes en €l

sistema Fe(l11)-tenoxicam en metanol calculados por SQUAD.

Comparando € coeficiente de absortividad molar reportado en la literatura para la
especie Fetenox, (€7°=1.04x10° M™* cm™), con los refinados por SQUAD, se observa que

es muy similar a obtenido por SQUAD para la especie Fetenox a la misma longitud de

onda

Con € fin de explicar lo anterior, se calcularon los Diagramas de Distribucién de

Especies paralos diferentes sistemas estudiados, como muestran |as siguientes figuras.
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Figura 5.23. Diagramas de Distribucion de Especies para € sistema Fe(l11)-tenoxicam-
metanol bajo las condiciones experimentales del méodo de relaciones molares a

[Fe(111)]=1x 10™M, para a) Especies de Fe(I11) y b) Especies de tenoxicam.
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Figura 5.24. Diagramas de Distribucion de Especies para € sistema Fe(l11)-tenoxicam-

metanol bajo las condiciones experimentales del método de variaciones continuas

[Fe(111)]=1.65x 10*M para a) Especies de Fe(l11) y b) Especies de tenoxicam.
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Para el caso del método de variaciones continuas, no es posible mostrar en un solo
Diagrama de Distribucién todo los puntos experimentales, pues la concentracion total de
Fe(lll) a igua que la de tenoxicam cambia en cada punto. Entonces seria necesario
construir un Diagrama por cada punto experimental, agui se muestra e punto
correspondiente a una relacion metal-ligante 1:1 en una concentracion de tenoxicam de

2.5x10™M.

En la literatura ®?, no se especifica como fue calculado el coeficiente de
absortividad molar de la especie Fetenox,. Asi que se procedio a analizar los Diagramas de

Distribucion para los dos métodos citados.

De los Diagramas de Distribucion de Especies para los sistemas Fe(l11)-tenoxicam
en relaciones molares (figura 5.22), se observa que para una relacion metal-ligante 1:2, no
solo predomina un solo complegjo; sino que coexisten los dos complgos, 1o cua hace muy
probable que € calculo del coeficiente de absortividad molar reportado para la especie

Fetenox,, sea en realidad un promedio de los dos valores.

En el caso de variaciones continuas, la figura 5.23 muestra que para larelacion 1:2
metal-ligante, también coexisten los dos complgos. Por lo tanto, si & coeficiente fue
calculado a partir de este método, también se calculé un coeficiente promedio de los dos

complegjos presentes en la solucion.
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Piroxicam

Al igua que en & caso de tenoxicam, para piroxicam también se combinaron los

datos de ambos métodos para llevar a cabo la especiacion con SQUAD. Obteniéndose un

model o equivalente a de tenoxicam como se muestra en latabla 5.5.

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sistema Fe(l11)-piroxicam en

Tabla 5.5

metanol.
ESPECIE logb S U
Fepirox 5.54 (0.09) 1.71x10° 1.20x107
Fepirox, 9.75 (0.08)

La figura 5.25 muestra los coeficientes de absortividad molar calculados para los

complejos formados de Fe(l11) con piroxicam.
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Figura 5.25. Coeficientes de absortividad molar de las diferentes especies presentes en €l

sistema Fe(I11)-piroxicam en metanol calculados por SQUAD.
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En las siguientes figuras, se muestran los Diagramas de Distribucion de Especies

correspondientes a piroxicam.
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Figura 5.26. Diagramas de Distribucién de Especies para €l sistema Fe(l11)-piroxicam-
metanol bajo las condiciones experimentales del méodo de relaciones molares a

[Fe(111)]=1x 10™M, para a) Especies de Fe(I11) y b) Especies de piroxicam.
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Para el método de variaciones continuas, se representa la relacién meta-ligante 1:2
a una concentracion de piroxicam de 2.5x10™M.
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Figura 5.27. Diagramas de Distribuciéon de Especies para € sistema Fe(l11)-piroxicam-
metanol bajo las condiciones experimentales del método de variaciones continuas a

[Fe(111)]=1.65x 10*M para a) Especies de Fe(l11) y b) Especies de piroxicam.
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5.7. Estudio de especiacion en acetona de los sistemas

Fe(l11)-tenoxicam y Fe(l11)-piroxicam.

Experimentacion.

Se realiz6 un estudio espectrofotométrico de estos sistemas en acetona, solvente que
nos permite utilizar concentraciones més atas que las utilizadas en medio acuoso. Se
trabajo e método de relaciones molares y variaciones continuas para ambos ligantes

(piroxicam y tenoxicam).

Relaciones Molares.

Se prepard una solucién de [Fe(111)]=5.0x10>M y una de cada ligante (tenoxicam y
piroxicam) a la misma concentracion. Para e método de relaciones molares se prepararon
los sistemas manteniendo la misma concentracion de Fe(l11) en todos los casos a 1.0x10
%M, mientras la del ligante se vari6 de 0.0 a 4.0x10°M, obteniendo un total de 19

soluciones para cada sistema.

Variaciones Continuas.

Para variaciones continuas, se prepararon mezclas de Fe(lll) con los ligantes en

diferentes relaciones, partiendo de |as soluciones de concentracion 5x10°M, obteniendo un

total de 21 mezclas para cada sistema.
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Resultados.

Tenoxicam.

Relaciones Molares.

El siguiente gréfico, muestra una seleccion de los diferentes espectros de absorcion

obtenidos para € sistema Fe(l11)-tenoxicam en e método de relaciones molares:
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Figura 5.28. Espectros de absorcion del sistema Fe(l11)-tenoxicam a diferentes relaciones

molares.

De este comportamiento, es muy importante notar la presencia de un punto
isosbéstico que involucra desde la relacion molar 1:1 hasta la 1:4, lo que implica la
existencia de un equilibrio que involucra un cambio en la estequiometria del ligante en

relaciones metal-ligante mayores ala 1:1 para tenoxicam.
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El programa computaciona TRIANG calcula que en un intervalo de T entre

0.0005-0.001 &l nimero de especies absorbentes es 3.

La siguiente grafica muestra los resultados del método de relaciones molares para €l

sistema Fe(l11)-tenoxicam en acetona a una longitud de onda de 520nm.
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Figura 5.29 Método de relaciones molares para e sistema Fe(l11)-tenoxicam a 520nm.

Como puede observarse en la figura 5.29, s se formara un solo complgo, la
estequiometria mas favorecida es la que involucran la relacién mol 1; es decir, complgos
de estequiometria 1:1, 2:2, etc. Ademas, S se observa cuidadosamente la curva, se notara
una ligera desviacion hacia relaciones molares que involucran complejos polinucleares con
mayor nimero de atomos de Fe(l11) que de ligante. También debe recordarse la presencia

del punto isoshéstico a relaciones molares mayores de la 1.
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Variaciones Continuas.
El siguiente grafico, muestra los espectros de absorcion del sistema Fe(lll)-

tenoxicam en e método de variaciones continuas:
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Figura 5.30. Espectros de absorcién del sistema Fe(l11)-tenoxicam a diferentes fracciones

mol.

El siguiente grafico, muestra el comportamiento experimental encontrado para €l

sistema Fe(l11)-tenoxicam en € método de variaciones continuas:
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Figura. 5.31. Método de variaciones continuas para € sistema Fe(l11)-tenoxicam a 520nm.

En la figura 5.31, se observa que la estequiometria més favorecida para los
complejos Fe(l11)-tenoxicam son las que involucran larelacién mol 0.5; es decir, complejos
de estequiometria 1:1, 2:2, etc. Ademas, se presenta un sesgo hacia relaciones molares que

involucran complegos polinucleares con mayor niumero de &omos de Fe(l11) que de ligante.

Los resultados de TRIANG, reportan que en un intervalo de DT entre 0.0005-0.001

el nimero de especies absorbentes espectroscopi camente diferentes es 3.

Piroxicam.

Relaciones Molares

El siguiente gréfico, muestra una seleccion de los diferentes espectros de absorcion

obtenidos para € sistema Fe(l11)-piroxicam en € método de relaciones molares:
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Figura 5.32. Comportamiento experimental del sistema Fe(lll)-piroxicam a diferentes

relaciones molares piroxicam-Fe(l11).
Al igua que pare tenoxicam, se presenta la formacion de un punto isosbéstico que
involucra desde la relacion molar 1:1 hasta la 1:4, 1o que implica la existencia de un

equilibrio que involucra un cambio en la estequiometria del ligante.

Los resultados de TRIANG, reportan que en un intervalo de [T entre 0.0005-0.001

el nimero de especi es absorbentes espectroscopi camente diferentes es 3.

La gréfica de relaciones molares para este sistema se muestra en la siguiente gréfica.
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Figura 5.32 Método de relaciones molares para € sistema Fe(l11)-piroxicam a 520nm.

Como puede observarse en la gréfica 5.32, s se formara un solo complejo en el
sistema, la estequiometria mas favorecida seria la que involucra la relacion mol 1; es decir,
complgos de estequiometria 1:1, 2:2, etc. Ademés, también se observa una desviacion
hacia relaciones molares que involucran complejos polinucleares con mayor nimero de

atomos de Fe(l11) que de ligante.

Variaciones Continuas.

La siguiente figura, muestra una seleccion de los espectros de absorcidn del sistema

Fe(111)-piroxicam obtenidos para el método de variaciones continuas.
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Figura. 5.34. Espectros de absorcion del sistema Fe(l11)-piroxicam a diferentes fracciones

mol.

A continuacion se muestra la absorbancia en funcién de la fraccion mol de

piroxicam.
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Figura 5.35. Méodo de variaciones continuas para el sistema Fe(l11)-piroxicam a 520nm.
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Como puede observarse en la grafica, la estequiometria més favorecida para los
complejos Fe(l1)-tenoxicam es la que involucran la relacién mol 0.5; es decir, complejos
de estequiometria 1:1, 2:2, etc. Por otra parte, la curva muestra una desviacion hacia
relaciones molares que involucran compleos polinucleares con mayor nimero de aomos

de Fe(l11) que de ligante.

TRIANG reporta en un intervalo de DT entre 0.0005-0.001 que e numero de

especi es absorbentes espectroscdpi camente diferentes es 3.

Por otra parte, se debe considerar que a aumentar la concentracion de Fe(l11), éste

tiende a formar especies polinucleares™.

Anélisis de Resultados.

Tenoxicam

Tomando como base los resultados de TRIANG y las observaciones experimentales
en ambos métodos, se consideraron diferentes modelos para adimentar a SQUAD;
considerando la formacion de un complejo polinuclear con respecto a hierro y un complejo
con estequiometria mayor a la 1:1 con respecto a tenoxicam, ademas de la formacién del
complegjo con estequiometria 1:1. Este modelo se trabajé quitando y aumentando especies;
sin embargo los coeficientes de absortividad molar no correspondian a lo observado

experimental mente.
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Partiendo de lo reportado en la literatura® sobre el Fe(lll), de que a dtas
concentraciones empieza a formar especies polinucleares, entonces se probaron modelos
considerando la formacién de especies polinucleares de Fe(lll) en los tres compleos
formados en este sistema. Para tener un refinamiento adecuado del programa, se combind la
informacion de ambos métodos, alimentando a SQUAD mas datos de relaciones molares en
la zona correspondiente a estequiometrias mayores a la 1:1 que es donde se observa €
punto isosbéstico, mientras que se alimentaron mayor cantidad de datos de variaciones
continuas para las relaciones molares menores a la 1:1, donde se observa la desviacion ala
curva a relaciones molares correspondientes a especies con coeficiente estequiométrico de
Fe(l11) mayor a de tenoxicam. Después de intentar con varias estequiometrias se encontro

gue e megjor modelo es € que se presenta en latabla 5.6.

Tabla 5.6

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para € sistema Fe(l11)-tenoxicam en acetona.

ESPECIE logh S U
Festenox 9.04 (0.03)
Feytenox: 14.75 (0.06) 6.07X10° 2.58X 107
Festenoxs 18.45 (0.07)

L os coeficientes de absortividad molar de los complgjos formados se presentan en la

siguiente figura.
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Figura 5.36. Coeficientes de absortividad molar de las diferentes especies presentes en €l

sistema Fe(l11)-tenoxicam cal culados por SQUAD.

Las siguientes figuras, muestran los Diagramas de Distribucion obtenidos para los
sistemas Fe(l11)-tenoxicam-acetona en el método de relaciones molares.

Como se menciond anteriormente, se tendria que graficar un diagrama diferente
para cada punto experimental de este méodo. Aqui se muestra a una concentracion

1.65x10M e punto correspondiente a larelaciéon mol 1:1.
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Figura 5.37. Diagramas de Distribucion de Especies para € sistema Fe(l11)-tenoxicam-
acetona, bajo las condiciones experimentales del método de relaciones molares a

[Fe(111)]=1.0x 10°M, para a) Especies de Fe(I11) y b) Especies de tenoxicam.
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Figura 5.38. Diagramas de Distribucion de Especies para € sistema Fe(l11)-tenoxicam-
acetona, bajo las condiciones experimentales del método de variaciones continuas

[Fe(111)]=1.65x 10*M para a) Especies de Fe(l11) y b) Especies de tenoxicam.
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De los diagramas anteriores, es posible observar que € método de relaciones
molares aporta méas informacion para € refinamiento de las especies Festenox, y Fetenoxs;
mientras que & método de variaciones continuas contribuye con més informacién para las

especie Fextenox y Fetenox..

Piroxicam.

Para los sistemas de piroxicam en acetona, se trabajé SQUAD de manera andloga a
lo que se hizo con tenoxicam, obteniendo un modelo equivalente. Los resultados se

muestran en la siguiente tabla.

Tabla 5.7

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para € sistema Fe(l11)-piroxicam en acetona.

ESPECIE logh S U
Fexpirox 9.06 (0.3)
Feypirox, 14.77 (0.09) 8.80X10° 4.39X10%
Fexpiroxs 18.48 (0.4)

La figura 5.39 muestra los coeficientes de abosrtivida molar calculados para los

diferentes compleos formados de Fe(l11) con piroxicam.
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Figura 5.39. Coeficientes de absortividad molar de las diferentes especies presentes en €l

sistema Fe(I11)-piroxicam calculados por SQUAD.

Se observa en la gréfica, que € punto isoshbéstico entre las especies Feypirox, y
Fexpiroxs corresponde a lo observado experimentalmente.

Las siguiente figura muestran los Diagramas de Distribucion correspondientes a los
sistemas Fe(ll1)-piroxicam-acetona bagjo las condiciones experimetales del método de

relaciones molares.

Esta figura muestra € punto correspondiente a la relacion 1:1 en € método de

variaciones continuas para € sistema Fe(l11)-piroxicam-acetona.
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Figura 5.40. Diagramas de Distribucién de Especies para € sistema Fe(l11)-piroxicam-
acetona, bajo las condiciones experimentales del método de relaciones molares a

[Fe(111)]=1.0x 10°M, para a) Especies de Fe(I11) y b) Especies de piroxicam.
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Figura 5.41. Diagramas de Distribucién de Especies para € sistema Fe(l11)-piroxicam-
acetona, bajo las condiciones experimentales del método de variaciones continuas a

[Fe(111)]=1.65x 10°M para a) Especies de Fe(l11) y b) Especies de piroxicam.
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Es importante hacer notar la importancia que tiene para los sistemas de Fe(l11) con
ambos farmacos €l medio en que se encuentren, pues como se observé en los resultados de
este capitulo, los model os quimicos refinados para estos sistemas dependen fuertemente del

medio.

Con e fin de conocer mejor las interacciones ligante-metal a través de la
elucidacion de la estructura de los complejos de Fe(l11) formados con ambos farmacos, se
intentd sintetizar un cristal de alguno de los diferentes complegjos en diferentes medios. Sin
embargo, solo se logré obtener un polvo microcristalino de color rojo tal como lo reportado

en laliteratura®%*%) para metanol y etanol.

Por otra parte, en acetona se obtuvieron esferas de color rojo muy insolubles en
diferentes solventes como DM SO, acetona, metano, etanol, DMF, etc. Lo anterior lleva a
pensar que probablemente para estos sistemas e Fe(l11) esté polimerizando y esto evite la

formacién de monocristal es.

De los sistemas estudiados, se encuentra que para Fe(lll) con ambos farmacos,
existe una gran variedad de especies complejas en los sistemas, dependiendo del solvente
en que se trabgje. Es por esta razén que se eligieron los resultados mostrados en este
capitulo para mostrar las diferentes distribuciones de especies presentes en los sistemas,
mostrando los diagramas de distribucién como distribuciones de variables discontinuas, las

cuales son los coeficientes estequiométricos de las especies®™”, ver el apéndice 4.
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6. CONCLUSIONES Y

PERSPECTIVAS.
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6.1 Conclusiones.

1. Se determinaron los valores de las constantes de disociacion acida de los ligantes
piroxicam y tenoxicam, a 37+0.5°C y 1=0.15M con NaCl, utilizando la técnica
espectrofotométrica, encontrando dos valores de pKa para cada uno de €ellos, asi como los

coeficientes de absortividad molar de cada una de sus especies &cido-base.

2. Se obtuvo un monocristal de la especie Htenox, y su estructura fue determinada por
difraccion de rayos X, encontrandose una estructura muy similar a la sintetizada en medio

etanol-acetonitrilo®® .

3. Se rediz6 un estudio de especiacion quimica de los farmacos antiartriticos
tenoxicam y piroxicam con € ion Cu(ll), a 37£0.5°C y 1=0.15M con NaCl, determinando
los diferentes complegos formados y sus correspondientes constantes de estabilidad. Para
tenoxicam se obtuvo un modelo que implica la formacién de complejos; Cu(Htenox),",
Cutenox,, CuHtenox?*, y Cutenox’; para piroxicam se obtuvo un modelo que implica los
complegjos: Cu(Hapirox),*, Cu(Hpirox),%", CuH.pirox>*, y CuHpirox**. Para todas estas

especies se refinaron sus coeficientes de absortividad molar.

4, Se egtimaron los valores de constantes de precipitacion para los complejos solidos

Cu(tenox)z(s y Cu(pirox)z).
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5. Se compararon los resultados obtenidos en este trabajo con lo publicado en la
literatura™, encontrando que los modelos quimicos propuestos en este trabajo, son

capaces de predecir |os resultados de estudios el ectroquimicos de estos sistemas.

6. Se construyeron los Diagramas de Distribucién de Especies a las diferentes
concentraciones a las que se encuentran los farmacos en & organismo, encontrando que los

complejos de cobre serian los que predominan bajo estas condiciones.

7. Se obtuvo un monoaocristal del complgjo Cu(tenox).(py)2-EtOH, y su estructura fue
refinada por rayos X, encontrando que un Cu(ll) hexacoordinado ocupa el centro de
simetria cristalogréfico, mientras que € ligante tenoxicam se enlaza a Cu(ll) a través del
oxigeno carbonilo del grupo amida'y del nitrégeno piridinico. Las posiciones axiales estan
ocupadas por dos moléculas de piridinas enlazadas al metal. El Cu(ll), con los aomos
donadores del tenoxicam, oxigeno y nitrégeno, forma un anillo de 6 miembros La

estructura es similar a la encontrada para Cu(pirox)2(DMF),{™.

8. Serediz6 un estudio de especiacion de los farmacos antiartriticos tenoxicam y
piroxicam con €l ion Fe(lll), a 37£0.5°C y 1=0.15M con NaCl. Para tenoxicam se
refinaron las constantes de los complejos Fe(Hstenox),”", Fe(Htenox),™,
Fe(OH),(Htenox),", Fe(OH).(tenox),,  FeHstenox*, FeHtenox®", Fe(OH),Htenox",
Fe(OH),tenox; un modelo andlogo fue refinado para piroxicam . Para todas estas
especies, se calcularon sus coeficientes de absortividad molar. Es interesante sefidar las
estequiometrias obtenidas, distintas a las esperadas en la literatura y la gran variedad de

especies presente en estos sistemas.
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9.  Serediz6 también un estudio de especiacion de los sistemas de Fe(l11) en metanal,
encontrando que los compl e os formados tienen las mismas estequiometrias metal-ligante
encontrada en medio acuoso. Para tenoxicam se obtuvo un modelo que considera la
formacion de los complejos Fe(tenox), y Fetenox, para piroxicam se obtuvo un modelo
analogo. Se calcularon también los coeficientes de absortividad molar de cada uno de

estos complejos y se compararon con los resultados reportados en laliteratura.

10. Se estudié también la especiacion de los sistemas de Fe(l11) en acetona, solvente
gue permite trabajar en concentraciones mas elevadas. Se encontré un comportamiento
totalmente diferente a lo observado en metanol y se obtuvo un modelo quimico que
considera la formacion de las especies polinucleares de hierro: Fextenox, Festenox, y
Fesitenoxs, a igua que para piroxicam donde se refinaron las especies Feypirox,
Fexpirox, y Fepiroxs. Se calcularon también los coeficientes de absortividad molar de

cada uno de estos compleos.

11. Seencontré que para los sistema de Fe(l11) con ambos farmacos, la formacion de
los diferentes complgjos depende fuertemente del solvente en que se encuentren,

afectando no so6lo a su estabilidad, sino también a la estequiometria.

12. Enlaactualidad, los estudios de especiacion quimicay determinacion de constantes
de equilibrio se redlizan en su mayoria a partir de estudios potenciométricos, porque a
parecer es latécnica que permite obtener los valores de las constantes de equilibrio con

mayor precision®. Después, se encuentran los estudios espectrofotométricos y otras
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técnicas. De la especiacion quimica a partir de estudios espectrofotométricos, son muy
pocos los estudios que tienen en consideracion € caculo de los coeficientes de
absortividad molar, pardmetro de gran importancia en la espectrofotometria. Los
programas computacionales que utilizan datos de absorbancia para la especiacion,
calculan los coeficientes de absortividad molar de cada una de las especies absorbentes en
los sistemas, y es importante verificar que esta informacion sea congruente con € modelo
guimico refinado y las observaciones experimentales. Finalmente, es importante sefialar
que los refinamientos de los modelos quimicos obtenidos por los programas
computacionales que se usan para la especiacion quimica, y que en principio deberian
proporcionar informacion de la estequiometria y las constantes de equilibrio, deben
corroborarse con otras técnicas 0 con varias estrategias experimentales, como relaciones
molares, variaciones continuas, diferentes relaciones molares metal-ligante, variando €l

pH, etc. con € fin de verificar laformacidn de las especies.

*Los resultados de las conclusiones 1,3,4 y 7, dieron lugar a articulo asociado a este
trabgo de tesis. “Speciation Study of the Anti-Inflammatory Drug tenoxicam (Htenox)
with Cu(ll). X-Ray Structure of [Cu(tenox)2(py)2] EtOH”. JIB 02-0204. Aceptado para su

publicacién en la revista Journal of Inorganic Biochemistry®”.
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6.2 Per spectivas.

De los estudios de especiacion que se redlizaron en e presente trabgo, se
encontraron compuestos de coordinacién de cobre con los farmacos antiinflamatorios
piroxicam y tenoxicam que pueden predominar a las concentraciones a las cuales se ha
determinado e farmaco en e organismo. A pH cercano a 7.0, € complgo neutro
Cu(tenox), es la especie predominante de tenoxicam. Lo anterior constituye una base para

la el disefio de nuevos f&rmacos con mejor capacidad antiinflamatoria.

Se propone confirmar la existencia de los complejos de hierro con estos farmacos,
utilizando diferentes estrategias y métodos que permitan corroborar los modelos quimicos
propuestos hasta ahora, dada la gran dependencia observada del sistema ante el cambio de

solvente.

Finamente, la espectrofotometria ha mostrado ser subutilizada como un método
para la determinacion de constantes de equilibrio por no ser tan precisa como la
potenciometria. Sin embargo, |as repuestas observadas estan relacionadas directamente con
la estructura quimica de las especies estudiadas a través de las transiciones electronicas.
Por lo tanto, é modelo quimico propuesto tiene que ser consistente no solo con la
composicién quimica del mismo, sino también con la informacion espectroscépica. Lo que
finamente puede dar lugar a modelos menos abstractos. Por |o tanto se propone que en la

medida de |o posible sea utilizada para la especiacion quimica de los sistemas.
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APENDICE 1.

DATOS CRISTALOGRAFICOS

DE HtenoxX.
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TablaAl.l

Datos del cristal y estructura refinada para Htenox.

Férmula Empirica CisHiuN3 Oy S
Masa molar 337.37
Temperatura 293(2) K
Longitud de onda 0.71070 A
Sistema cristalino triclinico
Grupo espacia P1
a=10.543(5) A a = 90.95(2)°
Dimensiones de la celda unitaria b = 10.984(2) A b= 106.06(2)°
c=12.625(3) A c = 91.58(2)°
\Volumen 1404.0(8) A®
Z 2
Densidad (cal culada) 1.596 g/cm®
Coeficiente de absorcion 0.401 mm’*
Rango de correccion de absorcion 0.887-1.000
F(000) 696
Tamario del cristal 0.40 x 0.30 x 0.05 mm
Rango theta para la coleccion de datos 2.531t022.47°
indice de escala -11<=h<=10, -11<=k<=11, 0<=I<=13
Método w- 2]
Velocidad de barrido 1.10-8.24°min™*
Ancho de barrido 0.7 + 0.35tanJ
Tiempo de espera % del tiempo de barrido
Estandares 3 cada 120 min
Reflexiones colectadas 3655

Reflexiones independientes

3655 [R(int) = 0.0000]

M étodo de refinamiento

Matriz completa minimos cuadrados de F*

Datos / Restricciones / Parametros 3655/ 0/ 405
Bondad del gjuste en F 1.048

indice final R [I>2s(1)] R1 = 0.0455, wR2 = 0.0920
indice R (todos |os datos) R1=0.1159

Mayor diferencia. Max. y min.

0.291y -0.365 e A~
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TablaAl.2.
Coordenadas atémicas (x 10*.) y pardmetros de desplazamiento isotrépico equivalentes
(A? x 10%) para Htenox. U(eq) esta definida como una tercera parte del tensor de
ortogonalidad U;;.

X y z U(eq)
S(1) 3789(1) 10022(1) 6193(1) 37(1)
S(2) 5853(1) 12894(1) 8209(1) 40(1)
S(1A) 661(1) 4408(1) 1759(1) 34(1)
S(2A) -2385(1) 6260(1) 2540(1) 45(1)
0o(1) 1409(3) 8838(3) 8256(3) 40(1)
o) 4667(3) 9051(3) 6555(3) 45(1)
0o(3) 3146(4) 10102(3) 5041(3) 53(1)
O(4) 4425(3) 11445(3) 9519(2) 41(2)
O(1A) 3537(3) 4710(3) 4727(3) 38(1)
O(2A) 1433(3) 5373(3) 1470(3) 42(1)
O(3A) 482(3) 3297(3) 1129(3) 44(1)
O(4A) 82(3) 6625(3) 4402(3) 45(1)
N(1) 1077(4) 8686(4) 10239(3) 35(1)
N(2) 2597(4) 9991(4) 9737(3) 37(1)
N(3) 2650(4) 10002(4) 6848(3) 34(1)
N(1A) 4651(4) 6000(4) 6548(3) 35(1)
N(2A) 2449(4) 6086(4) 5502(3) 35(1)
N(3A) 1301(4) 4120(3) 3046(3) 31(1)
C(2) 509(5) 8202(5) 10980(4) 41(2)
C(2) 885(5) 8606(5) 12034(4) 45(1)
C(3) 1862(5) 9530(5) 12346(4) 45(1)
C(4) 2446(5) 10003(5) 11602(4) 40(1)
C(5) 2042(5) 9561(4) 10503(4) 32(1)
C(6) 2294(5) 9627(4) 8635(4) 30(1)
c(7) 3045(5) 10257(4) 8020(4) 30(1)
C(8) 4062(5) 11114(4) 8499(4) 30(1)
C(9) 4763(4) 11693(4) 7772(4) 31(1)
C(10) 4673(5) 11374(4) 6702(4) 32(1)
C(11) 5454(5) 12106(5) 6216(4) 42(1)
C(12) 6138(5) 12973(5) 6946(4) 46(1)
C(13) 1334(5) 10401(6) 6244(4) 54(2)
C(1A) 5656(5) 6229(5) 7454(4) 42(1)
C(2A) 5444(5) 6820(5) 8337(4) 42(1)
C(3A) 4178(5) 7186(4) 8273(4) 39(1)
C(4A) 3165(5) 6966(4) 7336(4) 35(1)
C(5A) 3423(5) 6347(4) 6457(4) 30(1)
C(6A) 2514(5) 5243(4) 4687(4) 31(1)
C(7A) 1301(5) 5097(4) 3818(4) 29(1)
C(8A) 205(5) 5800(4) 3730(4) 33(1)
C(9A) -886(5) 5603(4) 2713(4) 33(1)
C(10A) -849(4) 4997(4) 1768(4) 33(1)
C(11A) -2022(5) 5061(5) 899(4) 41(1)
C(12A) -2926(5) 5716(5) 1216(4) 48(2)
C(13A) 1167(6) 2878(5) 3430(4) 53(2)
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Tabla A1.3.
Longitud de enlaces [A] y angulos [°] para Htenox.

S(1)-0(2) 1.428(4)
S(1)-0(3) 1.430(3)
S(1)-N(3) 1.636(4)
S(1)-C(10) 1.745(5)
S(2)-C(12) 1.705(5)
S(2)-C(9) 1.705(5)
S(1A)-O(3A) 1.425(3)
S(1A)-O(2A) 1.431(3)
S(1A)-N(3A) 1.618(4)
S(1A)-C(10A) 1.738(5)
S(2A)-C(12A) 1.701(5)
S(2A)-C(9A) 1.716(5)
O(1)-C(6) 1.243(5)
0(4)-C(8) 1.281(5)
O(1A)-C(6A) 1.231(5)
O(4A)-C(8A) 1.266(5)
N(1)-C(5) 1.348(6)
N(1)-C(1) 1.352(6)
N(2)-C(5) 1.347(6)
N(2)-C(6) 1.388(6)
N(3)-C(7) 1.442(6)
N(3)-C(13) 1.469(6)
N(1A)-C(5A) 1.334(6)
N(1A)-C(1A) 1.342(6)
N(2A)-C(5A) 1.370(5)
N(2A)-C(6A) 1.390(6)
N(3A)-C(7A) 1.437(6)
N(3A)-C(13A) 1.472(6)
C(1)-C(2) 1.342(7)
C(2)-C(3) 1.397(7)
C(3)-C(4) 1.360(7)
C(4)-C(5) 1.407(6)
C(6)-C(7) 1.427(6)
C(7)-C(8) 1.403(6)
C(8)-C(9) 1.470(6)
C(9)-C(10) 1.367(6)
C(10)-C(12) 1.400(6)
C(11)-C(12) 1.357(7)
C(1A)-C(2A) 1.355(7)
C(2A)-C(3A) 1.386(7)
C(3A)-C(4A) 1.370(6)
C(4A)-C(5A) 1.386(6)
C(6A)-C(7A) 1.439(6)
C(7A)-C(8A) 1.387(6)
C(8A)-C(9A) 1.476(6)
C(9A)-C(10A) 1.367(6)
C(10A)-C(11A) 1.411(6)
C(11A)-C(12A) 1.352(7)
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0(2)-S(1)-0(3) 118.5(2)

0(2)-S(1)-N(3) 109.7(2)
0(3)-S(1)-N(3) 107.9(2)
0(2)-S(1)-C(10) 106.8(2)
0(3)-S(1)-C(10) 110.6(2)
N(3)-S(1)-C(10) 101.9(2)
C(12)-S(2)-C(9) 91.2(2)
O(3A)-S(1A)-O(2A) 118.0(2)
O(3A)-S(1A)-N(3A) 109.0(2)
O(2A)-S(1A)-N(3A) 108.1(2)
O(3A)-S(1A)-C(10A) 111.0(2)
O(2A)-S(1A)-C(10A) 107.3(2)
N(3A)-S(1A)-C(10A) 102.1(2)
C(12A)-S(2A)-C(9A) 91.5(3)
C(5)-N(1)-C(2) 123.2(4)
C(5)-N(2)-C(6) 127.0(4)
C(7)-N(3)-C(13) 116.1(4)
C(7)-N(3)-S(2) 118.3(3)
C(13)-N(3)-S(1) 117.2(3)
C(5A)-N(1A)-C(1A) 122.9(4)
C(5A)-N(2A)-C(6A) 125.9(4)
C(7A)-N(3A)-C(13A) 116.3(4)
C(7A)-N(3A)-S(1A) 116.0(3)
C(13A)-N(3A)-S(1A) 119.1(3)
C(2)-C(1)-N(1) 120.0(5)
C(1)-C(2)-C(3) 119.1(5)
C(4)-C(3)-C(2) 120.8(5)
C(3)-C(4)-C(5) 119.2(5)
N(2)-C(5)-N() 120.7(4)
N(2)-C(5)-C(4) 121.5(4)
N(1)-C(5)-C(4) 117.8(4)
O(1)-C(6)-N(2) 120.3(4)
O(1)-C(6)-C(7) 125.5(4)
N(2)-C(6)-C(7) 114.2(4)
C(8)-C(7)-C(6) 123.1(4)
C(8)-C(7)-N(3) 121.3(4)
C(6)-C(7)-N(3) 115.5(4)
0(4)-C(8)-C(7) 125.3(4)
O(4)-C(8)-C(9) 117.1(4)
C(7)-C(8)-C(9) 117.6(4)
C(10)-C(9)-C(8) 127.3(4)
C(10)-C(9)-S(2) 110.7(4)
C(8)-C(9)-S(2) 122.0(3)
C(9)-C(10)-C(11) 114.2(4)
C(9)-C(10)-S(1) 116.4(4)
C(11)-C(10)-S(1) 128.8(4)
C(12)-C(11)-C(10) 110.5(4)
C(11)-C(12)-5(2) 113.3(4)
N(1A)-C(1A)-C(2A) 120.1(5)
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C(1A)-C(2A)-C(3A)
C(4A)-C(3A)-C(2A)
C(3A)-C(4A)-C(5A)
N(1A)-C(5A)-N(2A)
N(1A)-C(5A)-C(4A)
N(2A)-C(5A)-C(4A)
O(1A)-C(6A)-N(2A)
O(1A)-C(6A)-C(7A)
N(2A)-C(6A)-C(7A)
C(8A)-C(7A)-N(3A)
C(8A)-C(7A)-C(6A)
N(3A)-C(7A)-C(6A)
O(4A)-C(8A)-C(7A)
O(4A)-C(8A)-C(9A)
C(7A)-C(8A)-C(9A)
C(10A)-C(9A)-C(8A)
C(10A)-C(9A)-S(2A)
C(8A)-C(9A)-S(2A)

C(9A)-C(10A)-C(11A)

C(9A)-C(10A)-S(1A)
C(11A)-C(10A)-S(1A)

C(12A)-C(11A)-C(10A)

C(11A)-C(12A)-S(2A)

118.5(5)
120.8(5)
118.7(5)
119.6(4)
119.0(4)
121.5(4)
121.3(4)
125.2(4)
113.5(4)
122.0(4)
124.1(4)
113.9(4)
126.6(4)
117.5(4)
115.9(4)
127.4(4)
110.4(4)
122.0(4)
114.0(5)
116.1(4)
129.5(4)
110.7(5)
113.4(4)
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TablaAl.4.

Parémetros de desplazamiento anisotropico (A2 x 10%) para Htenox. El factor exponencial
de desplazamiento anisotrépico tomalaforma-2 p? [ h? a*? U1l + ... + 2 hk a* b* U12].

U1l u12 u33 u23 u13 u12
(1) 43(2) 41(2) 27(2) -9(1) 14(1) (1)
S(2) 40(1) 37(2) 43(2) -8(1) 13(1)  -10(1)
S(1A) 32(1) 43(1) 28(1) -9(1) o1  -7(1)
S(2A) 37(1) 53(1) 42(1) 2(1) 8(1)  11(1)
o(1) 41(2) 43(2) 37(2) -12(2) 17(2)  -15(2)
0(2) 48(2) 33(2) 60(2) -9(2) 29(2) 2(2)
0@3) 63(3) 71(3) 23(2) -8(2) 10(2)  -18(2)
0(4) 45(2) 50(2) 25(2) -11(2) 52)  -15(2)
O(1A) 31(2) 46(2) 36(2) -13(2) 6(2) 5(2)
O(2A) 35(2) 54(2) 39(2) -1(2) 15(2)  -9(2)
O(3A) 47(2) 50(2) 32(2) -19(2) 82  -6(2)
O(4A) 44(2) 50(2) 36(2) -16(2) 52)  10(2)
N(1) 35(2) 39(3) 32(2) -9(2) 12(2)  -5(2)
N(2) 36(2) 43(3) 29(2) -10(2) 82  -15(2)
N(3) 30(2) 43(3) 25(2) -4(2) 4(2) -4(2)
N(1A) 34(3) 44(3) 25(2) -13(2) 6(2) 4(2)
N(2A) 31(2) 42(3) 28(2) -10(2) 4(2) 3(2)
N(3A) 34(2) 33(2) 27(2) -4(2) 8(2) -3(2)
c) 45(3) 48(3) 34(3) -1(3) 21(3) -8(3)
c2) 58(4) 50(4) 34(3) -2(3) 23(3) -2(3)
c(3) 54(4) 52(4) 30(3) -7(3) 12(3) 4(3)
C(4) 41(3) 45(3) 32(3) -7(3) 6(3) -6(3)
c(5) 31(3) 34(3) 30(3) -4(2) 9(2) 0(2)
C(6) 26(3) 31(3) 33(3) -4(2) 7(2) 1(2)
c(7) 35(3) 27(3) 24(3) -3(2) 5(2) -5(2)
C(8) 35(3) 32(3) 21(3) 1(2) 6(2) 5(2)
C(9) 26(3) 34(3) 32(3) -1(2) 7(2) 1(2)
C(10) 32(3) 31(3) 34(3) 0(2) 11(2) 3(2)
c(11) 54(4) 41(3) 33(3) -1(3) 18(3) -6(3)
c(12) 51(4) 39(3) 52(4) 5(3) 23(3) -8(3)
C(13) 44(4) 77(5) 37(3) -2(3) 5(3) 4(3)
C(1A) 29(3) 54(4) 37(3) -7(3) 0(3) 3(3)
C(2A) 42(3) 46(3) 32(3) -5(3) 0(3) 2(3)
C(3A) 49(4) 40(3) 30(3) -6(2) 14(3) -5(3)
C(4A) 36(3) 36(3) 33(3) -6(2) 12(3) -6(2)
C(5A) 31(3) 32(3) 24(3) -3(2) 4(2) -1(2)
C(6A) 37(3) 29(3) 30(3) -3(2) 12(2) -3(3)
C(7A) 31(3) 31(3) 25(3) -7(2) 6(2) -5(2)
C(8A) 36(3) 35(3) 28(3) -1(2) 10(2) -1(2)
C(9A) 28(3) 39(3) 34(3) 3(2) 10(2) -3(2)
C(10A) 27(3) 46(3) 25(3) 2(2) 5(2) -1(2)
C(11A) 44(3) 54(4) 23(3) 3(2) 4(3) -2(3)
C(12A) 41(3) 64(4) 36(3) 12(3) 1(3) 10(3)
C(13A) 70(4) 47(4) 42(3) -6(3) 17(3) -2(3)
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Tabla AL15.
Coordenadas de hidrégenos (x 10%.) y pardmetros de desplazamiento isotrdpico
equivalentes (A% x 10°) para HTenox.

X y z U(eq)
HN1 893(4) 8416(4) 9544(3) 64
HN2 3205(4) 10551(4) 9955(3) 44
HN1A 4730(4) 5666(4) 5969(3) 47
HN2A 1733(4) 6479(4) 5398(3) 41
H(1) -144(5) 7590(5)  10761(4) 49
H(2) 501(5) 8275(5)  12549(4) 54
H(3) 2117(5) 9825(5)  13071(4) 54
H(4) 3103(5) 10612(5)  11816(4) 48
H(11) 5498(5) 12012(5) 5493(4) 50
H(12) 6705(5) 13552(5) 6775(4) 55
H(131) 1173(40) 10065(31)  5497(23) 65
H(132) 682(36) 10056(31)  6581(30) 65
H(133) 1263(42) 11284(24)  6218(31) 65
H(1A) 6500(5) 5981(5) 7476(4) 50
H(2A) 6133(5) 6977(5) 8971(4) 50
H(3A) 4014(5) 7585(4) 8875(4) 47
H(4A) 2320(5) 7228(4) 7290(4) 41
H(11A) -2154(5) 4701(5) 203(4) 50
H(12A) -3762(5) 5856(5) 756(4) 58
H(131) 1915(29) 2712(38)  3957(26) 63
H(132) 472(30) 2844(39)  3720(28) 63

H(133) 1034(34) 2323(34)  2869(27) 63
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APENDICE 2.

DATOS CRISTALOGRAFICOS

DE Cu(Htenox),(py),-EtOH.
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TablaA2.1.

Datos del cristal y estructura refinada para Cu(Htenox)2(py).-EtOH.

Férmula Empirica C38H36 Cul N8 09 A
Masa molar 940.53
Temperatura 293(2) K
Longitud de onda 0.71070 A
Sistema cristalino triclinico
Grupo espacia P1

a=8.895(5) A a = 102.70(2)°

Dimensiones de la celda unitaria

b=11.117(2) A b= 99.16(2)°
c=12.684(3) A ¢ = 109.03(2)°

\Volumen 1119.9(7) A®

Z 1

Densidad (calculada) 1.395 g/cm®
Coeficiente de absorcion 0.734 mm’*
Rango de correccion de absorcion 0.684-1.000
F(000) 485

Tamano del cristal 0.35x0.30x 0.175 mm
Rango theta para la coleccion de datos 2.50t0 22.25°
indice de escala -8<=h<=8, -11<=k<=10, -4<=I<=12
Método w- 2]
Velocidad de barrido 1.50-8.24°min™*
Ancho de barrido 0.80 + 0.35 tanJ
Tiempo de espera %2 del tiempo de barrido
Estandares 3 cada 120 min
Reflexiones colectadas 2270

Reflexiones independientes

2096 [R(int) = 0.0224]

M étodo de refinamiento

Matriz completa minimos cuadrados de F*

Datos / Restricciones / Parametros 2096/0/ 185
Bondad del gjuste en F 1.041

indice final R [I>2s(1)] R1 =0.0670, wR2 = 0.1596
indice R (todos |os datos) R1=0.1131

Mayor diferencia. Max. y min.

0.625y -0.351 e A~
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Tabla A2.2.
Coordenadas atémicas (x 10*.) y pardmetros de desplazamiento isotrépico equivalentes
(A? x 10%) para Cu(Htenox).(py).-EtOH. U(eq) esta definida como una tercera parte del
tensor de ortogonalidad U;;.

X y z U(eq)
Cu 0 0 0 45(1)
(1) 1315(3) 3046(2)  -2957(2)  57(1)
S2) 6373(4) 5403(3)  -2133(3)  89(1)
o(1) 969(6) 1655(5) 337(5)  46(2)
o) 128(8) 3775(6)  -3316(5)  71(2)
o@3) 1137(8) 1953(6)  -3588(5)  66(2)
o(4) 5611(8) 3438(6) 794(6)  73(2)
N(2) 2280(8) 153(7) 760(6)  49(2)
N(2) 3655(8) 1834(7) 20(6)  50(2)
N(3) 1419(8) 3262(6) -1679(6)  47(2)
N(4) 248(8) -1181(7) -1760(6)  50(2)
c(1) 2436(12) -618(9) 1418(8)  61(3)
c(2) 3907(12) -585(9) 1990(8)  65(3)
c(3) 5305(13) 361(10) 1919(9)  77(3)
C(4) 5211(13) 1160(10) 1280(8)  74(3)
c(5) 3670(10) 1048(8) 695(7)  44(2)
C(6) 2383(11) 2115(8) 472(7)  46(2)
c(7) 2761(10) 2984(8) 1134(7)  42(2)
c(8) 4360(12) 3575(9) 1279(8)  54(2)
C(9) 4514(11) 4363(9) 2068(8)  59(3)
C(10) 3276(12) 4350(9) 2839(8)  65(3)
C(11) 3803(15)  5212(11) -3538(10)  90(4)
c(12) 5467(16) 5804(12) -3197(1  102(4)
C(13) 058(13)  4244(10) -981(9)  70(3)
C(14) 297(10)  -2373(9) -1901(8)  53(2)
C(15) 252(12)  -3170(10) 2896(8)  69(3)
C(16) 170(12)  -2698(10) -3793(9)  75(3)
C(17) 88(12)  -1478(10) -3684(9)  68(3)
C(18) 139(10) -762(9) 2658(8)  55(2)
o(5)* 6444(20)  10593(16) 5175(13)  98(5)
C(19)* 4608(53)  10814(45) 5004(35) 180(15)
C(20)* 4775(35)  11872(31) 5337(24) 113(9)

* Parametro de poblacion 0.5.
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Longitud de enlaces [A] y dngulos [°] sel eccionados para Cu(Htenox)(py)2-EtOH.

Cu-0(1)
Cu-N(2)
Cu-N(4)
S(1)-0(2)
S(1)-0(3)
S(1)-N(3)
S(1)-C(10)
S(2)-C(12)
S(2)-C(9)
O(1)-C(6)
O(4)-C(8)
N(1)-C(1)
N(1)-C(5)
N(2)-C(5)
N(2)-C(6)
N(3)-C(7)
N(3)-C(13)
N(4)-C(14)
N(4)-C(18)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)

O(1)#1-Cu-O(1)
O(1)-Cu-N(1)#1
O(1)-Cu-N(1)
N(1)#1-Cu-N(1)
O(1)-Cu-N(4)#1
N(1)-Cu-N(4)#1
O(1)-Cu-N(4)
N(1)-Cu-N(4)
N(4)#1-Cu-N(4)
0O(2)-5(1)-0(3)

1.934(5)
2.038(7)
2.411(7)
1.428(7)
1.428(6)
1.604(7)
1.736(10)
1.680(13)
1.707(10)
1.250(9)
1.254(10)
1.343(11)
1.339(11)
1.351(10)
1.364(10)
1.439(10)
1.458(11)
1.314(10)
1.324(11)
1.376(12)
1.373(13)
1.341(13)
1.403(12)
1.409(11)
1.420(12)
1.462(12)
1.345(12)
1.463(14)
1.36(2)
1.360(12)
1.355(13)
1.359(12)
1.353(12)

180.0
90.2(2)
89.8(2)

180.0
90.8(2)
89.7(2)
89.2(2)
90.3(2)

180.0

118.3(4)

Tabla A2.3.

189



0(2)-S(1)-N(3) 109.6(4)
0(3)-S(1)-N(3) 108.5(4)
0(2)-S(1)-C(10) 110.0(4)
0(3)-S(1)-C(10) 108.5(4)
N(3)-S(1)-C(10) 100.6(4)

C(12)-S(2)-C(9) 91.1(6)
C(6)-O(1)-Cu 126.2(5)
C(1)-N(2)-C(5) 116.8(8)
C(1)-N(2)-Cu 119.8(6)
C(5)-N(1)-Cu 123.3(6)
C(5)-N(2)-C(6) 129.4(7)
C(7)-N(3-C(13)  115.7(7)
C(7)-N(3)-S(1) 116.2(6)

C(13)-N(3)-S(1) 117.6(6)
C(14)-N(4)-C(18)  116.5(8)

C(14)-N(4)-Cu 120.0(6)
C(18)-N(4)-Cu 123.1(6)
N(1)-C(1)-C(2) 125.0(9)

C(3)-C(2)-C(1) 116.6(10)
C(4)-C(3)-C(2) 120.5(11)
C(3)-C(4)-C(5) 119.8(10)

N(1)-C(5)-N(2) 121.6(8)
N(1)-C(5)-C(4) 121.2(8)
N(2)-C(5)-C(4) 117.1(8)
O(1)-C(6)-N(2) 122.7(8)
O(1)-C(6)-C(7) 121.3(8)
N(2)-C(6)-C(7) 116.0(8)
C(6)-C(7)-C(8) 123.6(8)
C(6)-C(7)-N(3) 116.4(7)
C(8)-C(7)-N(3) 120.0(7)
O(4)-C(8)-C(7) 124.2(8)
0(4)-C(8)-C(9) 119.3(8)
C(7)-C(8)-C(9) 116.6(9)

C(10)-C(9)-C(8) 126.2(9)
C(10)-C(9)-5(2) 111.5(8)
C(8)-C(9)-5(2) 122.3(7)
C(9)-C(10)-C(11) 114.2(10)
C(9)-C(10)-5(1) 117.4(8)
C(11)-C(10)-S(2) 128.2(8)
C(12)-C(11)-C(10) 107.3(11)
C(11)-C(12)-S(2) 116.0(11)
N(4)-C(14)-C(15) 124.0(9)
C(16)-C(15)-C(14)  117.9(10)
C(15)-C(16)-C(17)  119.8(11)
C(18)-C(17)-C(16)  117.8(10)
N(4)-C(18)-C(17) 124.0(9)
Se usaron transformaciones de simetria para generar &omos equivaentes. #1 —x, vy, -z.
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TablaA2.4.

Parémetros de desplazamiento anisotrépico (A% x 10%) para Cu(Htenox)(py)2-EtOH. El
factor exponencial de desplazamiento anisotrépico toma laforma-2 p? [ h? a2 U1l + ... +
2hka b* U12].

U1l U12 U33 u23 U13 U12
Cu 33(1) 57(1)  46(1) 23(1)  13()  14())
1) 672 5202)  47(2) 17(1)  17() 131
S2 752 792 952 272 412 -6(2)
Ol) 353 55(4) 52(4)  22(3)  20(3) 13(3)
O(2) 84(5) 70(4)  64(5)  34(4)  10(4)  31(4)
O@3) 81(5) 53(4) 544) 11(3)  16(4) 15(3)
O@) 494 77(5) 90(5B) 3204 244 11(3)
N(1) 46(5) 56(4)  48(5)  17(4)  13(4) 21(4)
N(2) 44(4) 544) 60(5) 27(4)  28(4) 14(4)
N@) 51(4) 48(4)  43(5)  14(4)  20(4) 17(4)
N(4) 49(55) 6205  45(5)  22(4)  17(4) 20(4)
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Tabla A2.5.
Coordenadas de hidrégenos (x 10".) y pardmetros de desplazamiento isotrépico
equivalentes (A% x 10°) para Cu(Htenox)z(py)2-EtOH.

X y z U(eq)
HN2 4632(8) 2382(7)  -200(7) 60
H(1) 1477(12) -1219(9)  1492(8) 73
H(2) 3951(12) 1173(9)  2403(8) 79
H(3) 6326(13) 447(10)  2317(9) 92
H(4) 6165(13) 1787(10)  1224(8) 89
H(11) 3125(15) 5333(11) -4111(10) 107
H(12) 6068(16)  6396(12) -3532(11) 122
H(131) 77(67) 4264(68)  -1415(54) 85
H(132) 678(79)  3951(66)  -412(49) 85
H(133) 1733(73) 5062(54)  -718(54) 85
H(14) 365(10) 2601(9)  -1282(8) 64
H(15) 277(12)  -4013(10)  -2959(8) 83
H(16) 169(12)  -3207(10)  -4481(9) o)
H(17) 0(12)  -1148(10)  -4294(9) 82

H(18) 94(10) 76(9)  -2580(8) 65
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APENDICE 3.

DIAGRAMAS DE DISTRIBUCION DE

ESPECIES, COMO DISTRIBUCIONES DE

VARIABLE DISCRETA.
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A3.1 Introduccion.

Las representaciones graficas de la informacion quimica han encontrado amplia
aplicacion. De estas gréficas se pueden obtener muchas conclusiones importantes; es facil
ver como el equilibrio es modificado variando las condiciones, cuales especies predominan

y cuales son insignificantes.

Un diagrama muy utilizado es el Diagrama de Distribucion, que es una
representacion grafica de fraccion molar en funcion de una variable principal, tal como pL,
pM, etc. Este diagrama muestra como un cierto componente central es distribuido sobre
varias especies a diferentes valores de la variable elegida. Son utilizados para proporcionar
informacion sobre la contribucién de cada una de las especies a la composicion total del
sistema y para ilustrar € proceso de formacion de complgjos. Sin embargo, no se tiene
informacion del tipo de distribucion y como se lleva a cabo; es decir qué y sobre qué se

distribuye.

Estos diagramas son redmente familias de distribuciones de variables
disccretas ©%®) (coeficientes estequiométricos), que tienen como pardmetros variables de

composicion del sistema (como pH).
De esta forma, una representacion grafica més intuitiva de los diagramas de

distribucion consiste en graficarlos en funcidn de los coeficientes estequiométricos que es

lavariable natural de la distribucion y no de un parédmetro continuo como pM o pL.

195



Para construir todas las representaciones graficas de este apéndice se generaron 6
hojas de calculo que iteran las concentraciones de equilibrio a partir de las condiciones

iniciaes.

Considerando ahora un sistema de dos componentes. M y L; los cuales pueden

complegarse en diferentes formas, representadas por el siguiente equilibrio:
iM + jL O ML, donde iT {012---m} y jT {012-,n} (1)
En este caso, se presenta la formacidén de especies polinucleares (de M y L).
Ademas, pueden generarse varias distribuciones. Como es e caso més estudiado, se

considera primero la distribucion de L entre las diferentes especies de M presentes en €l

sistema.
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A3.2 Fracciones de cantidad paraladistribucién deL en M.

Las fracciones de cantidad® (f), indican cémo contribuye la cantidad de cierto
componente en cada especie del sistema, dada una cantidad total de éste (Componente
total); este tipo de fracciones presentan la ventgja de que la cantidad total del componente

Se mantiene constante en un sistema cerrado.

Este tipo de distribucién estudia como se distribuye L entre las diferentes especies
de M presentes en e sistema (M, ML, MLy, MjLs...... , MiLy). Cuando no existen
fendmenos de polinucleacion para M (es decir i=1), la distribucion solo depende de la
concentracion de L y es independiente de la concentracion de M. Pero cuando existe
polinucleacion, la distribucion depende ahora, de la concentracién de M ademés de la

concentracion de L.

Para estudiar la distribucion de L en M en fracciones de cantidad, se define |M|T

Ccomo:

M, =8 a ML, ®)
i=1 j=0
y en funcion de las constantes de formacion global:
X & 4. imi i1 ;0
M =M§1+é’1 & K ML 2 3)
a

i=1 j=1

De estaforma, las fracciones de cantidad quedan definidas como:

! Al final del apéndice, se encuentrala nomenclatura de |as fracciones, asi como lanomenclaturade los
diferentes parametros de | as distribuciones.
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iML. I
™ MiLj — ‘ J‘ recordando  que é é - fuy =1 (4)
‘M‘T i=1 j=0
an, L/MfM o L/MfMLO %ré.
1
= ; ©
& gg o0
¢l+a a Ky ML=
i=1 j=1 @

y las demas fracciones en funcién de fy quedan definidas como:
L fMiLj =i fMng}_|M| I_l||—|J (6)
Para mostrar un gjemplo de este tipo de distribuciones, se ha elegido € sistema Fe-
tenoxicam-H,O, que aungue es un sistema de tres componentes, a un pH constante se

pueden definir especies generalizadas®™ y constantes condicionales para que e sistema se

pueda representar como un sistema de dos componentes. Fe' y tenox’.

De esta forma, se estudia la distribucién de tenox’ entre las diferentes especies de
Fe', encontraremos que € coeficiente i sdlo tomara valores de 1. Mientras que la
distribucion sdlo depende de la concentraciéon total de L y es independiente de la

concentracion de M.

La figura A3.1 muestra el Diagrama de Distribucién, como distribucion de la

variable discretaj (coeficiente estequiométrico de tenox’).
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0.5 | Fetenox,

Fetenox’
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0.3 1
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LMf

0.2 1

0.1 Fe

b)
Figura A3.1. Diagrama de Distribucion de cantidad para las especies de Fe' en € sistema
Fe-tenox-H,O a un pH constante de 2.5.a)Relacion molar Fe'-tenox’ 1:1 y b)Relacion

molar Fe -tenox 1:2
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En e caso de sistemas con especies polinucleares, la distribucion de L en M
también depende de la concentracion de M y e coeficiente de M (i) toma diferentes
valores, por lo tanto este coeficiente se muestra en uno de los ges del diagrama de
distribucion, quedando éste como una representacion de tres dimensiones, cada uno de los

coeficientes en cada gje y lafraccion en otro.

Para g emplificar esta distribucion, se considera € sistema Fe-piroxicam-acetona
como un sistema de dos componentes en solvente inerte (capitulo 5), donde se pudieron
refinar constantes de equilibrio para especies polinucleares de Fe. La figura A3.2 muestra

un g emplo de esta distribucion

0.4“ M

0.3

LM

Figura A3.2. Diagrama de Distribucion de cantidad para las especies de Fe en € sistema

Fe-pirox en acetona a una relacion molar 2:1.
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Como puede verse, en la distribucion de cantidades de pirox en las diferentes
especies de Fe, € coeficiente estequiométrico de Fe (i), ahora se presenta en un nuevo ge
de la gréfica, tomando los valores 1y 2. Mientras que € coeficiente estequiométrico de L

() vadeceroa3.
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A3.3 Fracciones de concentracion para la distribucién deL en M.

Por otra parte, en potenciometria, la medida de la fem proporciona la actividad o
concentracion de la especie a la cua € electrodo responde; en extraccion, € coeficiente de
distribucion es calculado a partir de la actividad o concentracion del ligante; en
espectrofotometria, las medidas de absorbancia en un intervalo del espectro seleccionado
proporciona informacion que puede ser relacionada con la concentracion de las especies
absorbentes. Se observa que la mayoria de las técnicas utilizadas en quimica analitica
relacionan las propiedades medidas con la concentracion de una o varias especies presentes
en la solucion. De lo anterior, se plantea la necesidad de definir un nuevo tipo de fracciones

molares en términos de concentracion.

Las fracciones de concentracion (f) indican la contribucion en concentracion de
cada una de las especies a la suma de la concentracion total de las especies (S); sin
embargo, este tipo de distribucion presenta la caracteristica de que la suma de las
concentraciones no se mantiene constante en un sistema cerrado cuando existen fenGmenos

de polinucleacién.

Para estudiar la distribuciéon de L en M en fracciones de concentracion, se define Sy

como:

Qos

Sw=a a M| (1)

i=1 j=0

y expresandola en funcion de las constantes de formacion global:
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®& Do 0
Sy =M 81+ aa Kk M "1|L|’;

i=1 j=1

De esta forma, las fracciones de concentracion quedan definidas como:

LMy _ ‘Mil‘i‘ recordand g 9 LiMg =1
M g ecordando que a a MiLj —
M i=1 j=0

asi, L/MfM (0] L/MfMLo ser&

L/Mf — 1
M F= 2] m n O
o] o] i : i- i~
cl+a a Ky ML=
i=1 j=1 %]

y las demés fracciones en funcién de “™fy quedan definidas como:

L/ _L/ iM,jL| |i-l| |j
MfMiLj_ MfMKMiLj ML

(4.12)

(13)

(14)

(15)

En e caso del sistema Fe-tenox-H,O, para las mismas condiciones a las que se

construyé € diagrama de distribucién de cantidades, € diagrama es e mismo que de

concentraciones, pues la distribucion no depende del coeficiente estequiométrico de Fe' (i)

y por lo tanto Mt esigual que Sy.

Para egjemplificar esta distribucién, se considera € caso del sistema Fe-pirox-

acetona, bajo las mismas condiciones a las que se muestra el diagrama de lafigura A3.3.
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|

Fe,pirox
Fe,pirox,

Figura A3.3. Diagrama de Distribucién de concentracion para las especies de Fe en €l

sistema Fe-pirox en acetona a una relacion molar 2: 1.

S se compara este diagrama con e mostrado en la figura A3.2, se notara que

aungue la especie que predomina en cantidad es Feypirox, la més concentrada en el sistema

es Fe. En este caso, esto no influye en e valor de absorbancia, pues Fe en metanol no

absorbe alalongitud de onda trabgjada para este sistema.
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A3.4 Fracciones de cantidad paraladistribucion deM en L.

Ahora, se estudia la distribucién del componente M, entre las diferentes especies de

L existentesen € sistema (L, ML, ML, ...... , MiL).

Se observa gque las combinaciones gque se presentan tienen la forma matemética de
la polinucleacion para las diferentes especies de L en e sistema. Estas fracciones, ya no

dependen sblo de la concentracion de M+, sino también delade L.

Se define |L|, como:

U, =8 &imL, (7)

i=0 j=1

y en funcion de las constantes de formacion:

m n o 8
L = |L§el+é’1 a KM ML= ®)
€ =1 %)

Lafraccién de cantidad de L queda definida como:

M/Lf —
L=

R (9)

y las demas fracciones:

" =1 K ML (10)

Para mostrar un ejemplo de este tipo de distribucién, se considera el sistema Fe-

tenoxicam-H,O a pH constante de 2.5, como se muestra en lafigura A3.4.

205



Fetenox’

Fetenox,,

a)

T enox,

b)

Figura A3.4. Diagrama de Distribucion de cantidad para las especies de tenox' en el
sistema Fe-tenox-H,O a un pH constante de 2.5.a)Relacion molar Fe'-tenox' 1:1 y

b)Relacion molar Fe' -tenox’ 1:2
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Como se observa en la figura A3.4, ahora e diagrama se presenta en tres
dimensiones, €l coeficiente estequiométrico de tenox’ que toma valores de 1y 2; €
coeficiente estequiométrico de Fe' que tomalosvaloresdeOy 1; y € ge correspondiente a

las fracciones de cantidad.
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A3.5 Fracciones de concentracion para la distribucién deM en L.

Ahora se definen las fracciones de concentracion para la distribucién de L entre las

diferentes especies de M en € sistema.

En @ caso de las fracciones de concentracion, S. queda definida de la siguiente

manera
S. = é é |MiLj| (16)
i=0 j=1
y en funcion de las constantes de formacion:
& 89 i i |13
S, = ¢+ a KM= (17)
€ == g
De esta forma, la fraccion ', es:
L]
i o= 18
L SL ( )
y las demés fracciones en funciéon de ™' f, :
(19

M/ _ M/ iM,jL| |I| |J’-l
LfMiLj_ LfLKMiLj ML

La siguiente figura, muestra los diagramas de distribucion de concentracion de Fe

entre las diferentes especies de tenox’ en e sistema Fe-tenoxicam-H,O a pH constante de

2.5.
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a)

MiLj

MILF

b)

Figura A3.5. Diagrama de Distribucién de concentracion para las especies de tenox’ en €l

sistema Fe-tenox-H,O a un pH constante de 2.5.a)Relacion molar Fe'-tenox' 1:1 y

b)Relacion molar Fe'-tenox’ 1:2.
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S se compara e diagrama A3.5 b) con € de la figura A3.4 b), se puede observar
gue alarelacion Fe -tenox’ 1:2, la especie que mayor cantidad de tenox’ tiene es Fetenox,’,
mientras que la méas concentrada es tenox’. Esto debe tenerse en consideracion, ya que la
absorbancia depende directamente de la concentracion de las especies que absorben en €l

sistemay la espectrofotometria en agua se realiz6 en la zona de absorcién de los ligantes.
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A3.6 Fracciones de cantidad parala distribucion total.

Aunque son pocas las propiedades medidas en las cuales contribuyen la cantidad de
sustancia total o bien la concentracién de todas las especies como es € caso de las
propiedades coligativas. Podria también plantearse la definicion de un nuevo tipo de

distribucioén, la distribucioén total.

Se considera ahora, la contribucion de cada una de las especies a la suma de
concentraciones totales (St) o bien a la suma de cantidades totales (Qy). Es decir, ahora se
consideraran en la distribucion todas las especies de M asi como todas las de L, incluyendo

My L libres. Definiendo de esta forma las distribuciones totales del sistema.

Para definir las fracciones de cantidad, definimos la cantidad total (Qr) como:
Qr =M, +L, (20)

De estaforma, las fracciones de cantidad quedan definidas como:

(i+ijm,L T4
T = J‘ ‘ recordando que g @ 'fuy =1 (21)
T i=0 j=0

o hien:

i+ DML R
MiLj — QT

T

(22)

La figura A3.6 muestra la distribucion total de cantidad para el sistema Fe-

tenoxicam-H,O a pH de 2.5.
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T
fMiLj

b)
Figura A3.6. Diagrama de Distribucion de cantidad en e sistema Fe'-tenox’ a un pH

constante de 2.5.a)Relacion molar Fe'-tenox’ 1:1y b)Relacion molar Fe'-tenox’ 1:2.
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En la distribucién total de cantidad puede observarse que ahora los coeficientes
estequiométricos de ambas especies incluyen e valor de cero; pues ahora se considera a

todas las especies presentes en el sistema, incluyendo Fe' y tenox’.
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A3.7 Fracciones de concentracion para la distribucion total.

Para definir |as fracciones de concentracion, definimos St como:
S; =S, +IU (23)

De estaforma, las fracciones de cantidad quedan definidas como:

T _ |MiLJ'| g & . B
foay = S recordando que aa fy,=1 (24)
T i=0 j=0
0 bien:

MILPK

T. MiLj
uT g (25)

MiLj ST

La figura A3.7 muestra la distribucion total de concentracion para el sistema Fe-

tenoxicam-H,O a pH de 2.5.
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Figura A3.7. Diagrama de Distribucion concentracion en el sistema Fe' -tenox’ a un pH

constante de 2.5.a)Relacion molar Fe'-tenox’ 1:1y b)Relacion molar Fe'-tenox’ 1:2.
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A3.8 Aplicacion de los Diagramas de Distribucién de variable discreta al

sistema Fe(l11)-pir oxicam-acetona.

En los apartados anteriores se utilizaron las representaciones graficas de Diagramas
de Distribucion de variable discreta para ilustrar las diferentes distribuciones que pueden

definirse para un mismo sistema.

En este apartado se pretende mostrar la aplicacion que tienen estas representaciones
para poner en evidencia que los Diagramas de Distribucién tienen contenida més
informacion que la que se puede observar en los Diagramas de Distribucién tradicionales;
asi como para andizar detalladamente la consistencia de los modelos quimicos refinados
con la informacion experimental porque constituye un andlisis puntual sistemético de cada

punto experimental.

Como la elaboracion de este conjunto de 6 diagramas para cada punto es muy
laboriosa, porque debe iterarse la condicion de equilibrio dadas las condiciones iniciales, se
gigié e sistema Fe(lll)-piroxicam-acetona porque es uno de los que presenta especies
polinucleares de Fe(lll) (siendo sus constantes de equilibrio mayores a las de Fe(lll)-
tenoxicam-acetona) y porque en este caso las bandas espectroscopicas observadas son
atribuibles solamente a transiciones del Fe(l11) en los complegjos, que es o que se busca

normal mente para utilizar |os métodos de relaciones molares y variaciones continuas.
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Por lo tanto, los diagramas que se presentan a continuacion se construyeron solo
para tres relaciones de Fe(lll)-piroxicam (a saber, 2:1, 1:1 y 2:3) y en las condiciones
experimentales de los métodos de relaciones molares y variaciones continuas, como puntos

representativos de esos experimentos.

M étodo de relaciones molares

Relacion de Fe(l11)-piroxicam 2:1

En las figuras A3.8, A3.9 y A3.10, se muestran los diagramas de distribucion par la

relacion 2:1 Fe(lll)-piroxicam para las condiciones experimentales del método de

relaciones molares.
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Figura A3.8. Diagrama de Distribucién de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de piroxicam en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 2:1 a una [ Fe|=0.001M y

[ pirox] =0.0005M.
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Figura A3.9. Diagrama de Distribucién de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de Fe en € sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en el
método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 2:1 a una [Fe]=0.001M y

[ pirox] =0.0005M.

219



a)

Ee

,// \
=3 04 Fe,pirox

Fe,pirox,

b)

Figura A3.10. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
distribuciones totales en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 2:1 a una [ Fe|=0.001M y

[ pirox] =0.0005M.

De la figura A3.8, es posible observar que existe una gran diferencia entre ambas

distribuciones. Mientras que en €l diagrama de distribucion de cantidad (figura A3.8a) que

son los que se utilizan comunmente, la especie predominante es Fe,pirox,, en €l diagrama
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de distribucién de concentracion (figura A3.8b), se puede observar que la especie
predominante es Feyxpirox. Recordando que la absorbancia es funcion de las
concentraciones de las especies que absorben en e sistema, entonces se concluye que la

especie Feypirox es gquien mas contribuye a la absorbancia del sistema a estas condiciones.

De lafigura A3.9, se encuentran las distribuciones de cantidad y concentracion para
las especies de Fe. Aqui, la especie que predomina en cantidad es Fexpirox (figura A3.9a),
pues es la especie que méas Fe consume, mientras que para la distribucion de concentracién
(figura A3.9b) es Fe la especie méas concentrada. Sin embargo, esto no afecta de manera
considerable a las lecturas de absorbancia, pues a lalongitud de onda trabajada (520nm), Fe

libre précticamente no absorbe y por lo tanto no contribuye a la absorbancia del sistema.

En las distribuciones totales de cantidad y concentracion mostradas en la figura
A3.10, se observa que cuando se considera una cantidad de sustancia total (figura A3.10a),
la especie predominante es Feypirox,, mientras que la especie més concentrada del sistema

esFelibre (figuraA3.10b).

Relacion de Fe(l11)-piroxicam 1: 1

En las figuras A3.11, A3.12 y A3.13, se muestran los diagramas de distribucion

para la relacion 1:1 Fe(lll)-piroxicam para las condiciones experimentales del método de

relaciones molares.
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Figura A3.11. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de piroxicam en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 1:1 a una [ Fe|=0.001M y

[pirox] =0.001M.
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b)

Figura A3.12. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de Fe en € sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en el
método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 1:1 a una [Fe]=0.001M y

[ pirox] =0.001M.

223



/\
Fe,pirox,

1
o | R

fFeipiroxj

T

a)
Fe,pirox,
0.8
< 0.6
e
a
35 04
|_|j" 0 Fe,piro

o N

b)

Figura A3.13. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
distribuciones totales en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 1:1 a una [Fe]=0.001M y

[ pirox]=0.001M.

En la relacion molar Fe-piroxicam 1.1, es posible observar que en todas las
distribuciones estudiadas, tanto de Fe en piroxicam, de piroxicam en Fey las totales, tanto

de cantidad como de concentracién, la especie predominante en todos los casos es
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Fexpiroxs, lo cual explicala claratendencia de la grafica de relaciones molares (figura 5.31)
alareacion 1:1, pues la fraccidon de esta especie para todos los casos es casi del 80%. Lo

gue lleva a concluir que es una especie muy estable.

Relacion de Fe(l11)-piroxicam 2:3

En las figuras A3.14, A3.15y A3.16, se muestran los diagramas de distribucién par

la relacion 2:3 Fe(lll)-piroxicam para las condiciones experimentales del método de

relaciones molares.
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Figura A3.14. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de piroxicam en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 2:3 a una [ Fe|=0.001M y

[pirox] =0.0015M.
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Figura A3.15. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de Fe en € sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en el
método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 2:3 a una [Fe]=0.001M y

[pirox] =0.0015M.
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Figura A3.16. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
distribuciones totales en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de relaciones molares a una relacion Fe-piroxicam de 2:3 a una [ Fe|=0.001M y

[pirox] =0.0015M.
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En la distribucién de cantidad para las especies de piroxicam, se puede observar que
la especie predominante es Feypiroxs, sin embargo, en la distribucion de concentracion,

piroxicam libre, Fexpirox, y Fexpiroxs tienen una concentracion muy similar.

En la distribuciones de cantidad y de concentracion (figura A3.15) para las especies
de Fe, aunque Fepiroxs predoming, € complgo Fexpirox, también tiene una fraccion

importante.

Finalmente, en las distribuciones totales, tanto de cantidad como de concentracion,
Fexpiroxs predomina, sin embargo, en la distribucion de concentraciones, se observa que la
concentracion de piroxicam libre es importante. Aunque para todas estas distribuciones
predomine la especie Feypiroxs, en ninglin caso tiene un predomino total sobre las demés,
esto justifica que no se observe el cambio de pendiente a esta relacion molar Fe-pirox en la

gréfica de relaciones molares de la Figura 5.31.

De todos los diagramas mostrados anterioremente para € método de relaciones
molares, se han seleccionado los tres que tienen mas significado fisico para este
experimento, los diagramas de distribucion de concentracion para las especies de Fe, donde
la concentracion de Fe(lll) se mantiene constante, mientras que la de piroxicam va
cambiando. En la figura A3.17a, se muestra la gréfica de relaciones molares y los puntos

experimentales a cuyos valores se presentan |os diagramas de distribucion.

Si no existieran especies polinucleares de Fe(l11), seria posible trazar una linea recta

desde € origen hasta la relacién molar 1:1, sin embargo, en la figura A3.17a, se observa
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gue es necesario trazar dos lineas antes de esta relacion, lo que implica la presencia de una
especie polinuclear de Fe(l11) con menos piroxicam que Fe(ll1). El diagrama de la figura
A3.17b, corresponde a una relacion Fe(ll1)-piroxicam 2:1 y justifica este comportamiento,
pues aungue la especie mas concentrada del sistema es Fe libre es una especie que no
absorbe en estas condiciones, la fraccion molar de la especie Feypirox es e complego més

concentrado que Fexpiroxa.

Por otra parte, s no existieran complgjos de mayor estequiometria a la 1:1 y su
formacion fuera cuantitativa, la absorbancia deberia ser constante después de esta relacion,
sin embargo esto no ocurre, 1o que implica que existe @ menos otro complgo con
estequiometria Fe-piroxicam con mayor coeficiente estequiométrico para piroxicam. Esto
también concuerda con lo observado en la figura A3.17d, donde se observa que la especie
Fexpiroxs es la que predomina en concentracion. Finalmente, los diagramas concuerdan
también con los resultados de TRIANG para este sistema, donde € nimero de especies
absorbentes espectroscépicamente diferentes en el sistema es 3. Por lo tanto, lo que
muestran los diagramas con e modelo refinado es consistente con los resultados

experimentales.
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Figura A3.17. a) Grafica dd método de relaciones molares para e sistema Fe(lll)-
piroxicam a 520nm. y Diagramas de Distribucion de Concentraciones, para las
distribuciones de las especies de Fe en e sistema Fe-piroxicam-acetona, a las relaciones

Fe-piroxicamb)2:1, ¢)1:1y d)2:3.
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M étodo de variaciones continuas.

Relacion de Fe(l11)-piroxicam 2:1

En las figuras A3.18, A3.19 y A3.20, se muestran los diagramas de distribucion
para la relaciéon 2:1 Fe(l11)-piroxicam para las condiciones experimentales del método de
variaciones continuas.

Fe,pirox Fe,pirox,

FeigiroxjO o
w » o

o
(V)

Fe/piroxf

o
=

o
o

o ©
o oo
‘

Feipiroxj

o
~

o
[N

Fe/piroxf

o
o

b)

Figura A3.18. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de piroxicam en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de variaciones continuas a una relacion Fe-piroxicam de 2:1 a una

[Fe]=0.0033M vy [ pirox]=0.00166M.
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Figura A3.19. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de Fe en € sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en el
método de variaciones continuas a una relaciéon Fe-piroxicam de 2:1 a una [ Fe€] =0.0033M

y [pirox] =0.00166M.
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Figura A3.2. Diagrama de Distribucién de a)cantidad y b)concentracion, para las
distribuciones totales en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de variaciones continuas a una relacion Fe-piroxicam de 2:1 a una

[Fe]=0.0033M vy [ pirox]=0.00166M.

En la figura A3.18, es posible observar que en la distribuciéon de cantidad (figura

A3.18 a) para las especies de piroxicam, la fraccion molar de las dos especies Fexpirox y
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Fexpirox, es muy similar, a diferencia de o que se observo para el método de relaciones
molares a la misma relacion Fe-piroxicam, donde predominaba la especie Feypirox, en
cantidad. En la distribucion de concentracion, € predominio de la especie Fepirox es mas

evidente que para el método de relaciones molares (figura A3.18 b).

En la distribucion de cantidades para las especies de Fe (figura A3.19 a), la especie
predominante es Fexpirox, cuya fraccion de casi €l 50% es mayor a la que se observa a la
misma relacion molar en e método de relaciones molares (figura A3.9 a). Mientras que en
la distribucion de concentracion, la especie de Fe libre sigue siendo la més concentrada, la
fraccion mol de Fexpirox es también mayor que en € caso de relaciones molares (figura

A3.9 D).

Finamente, para las distribuciones totales, en la distribucion de cantidad que se
muestra en la figua 3.20a, la especie que consume mayor cantidad de sustancia es Fepirox,
adiferencia del método de relaciones molares, donde era la especie Fepirox,. Mientras que
en la distribucion de concentracion (figura 3.20 b), la especie mas concentrada sigue siendo

Felibre.

Relacion de Fe(l11)-piroxicam 1: 1

En las siguientes gréficas, se muestra esta misma relacion molar Fe-pirox (1:1), para

las condiciones experimental es trabajadas en €l método de variaciones continuas.
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Figura A3.21. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de piroxicam en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de variaciones continuas a una relacion Fe-piroxicam de 1:1 a una

[Fe]=0.0025M vy [ pirox]=0.0025M.
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Figura A3.22. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de Fe en € sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en el
método de variaciones continuas a una relacion Fe-piroxicam de 1:1 a una [ Fe]=0.0025M

y [pirox] =0.0025M.
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Figura A3.23. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
distribuciones totales en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de variaciones continuas a una relacion Fe-piroxicam de 1:1 a una

[Fe]=0.0025M vy [ pirox]=0.0025M.

En las figuras A3.21, A3.22 y A3.23, es posible observar que para € método de

variaciones continuas, a las condiciones experimentales trabgadas, para todas las
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distribuciones presentadas, tanto de cantidad como de concentracidn, la especie
predominante es Fexpirox,. Por esta razdn, la gréfica de variaciones continuas (figura 5.33)

muestra un cambio de pendiente significativo a una relacion molar Fe-piroxicam 1:1.

Ahora se estudiardn las distribuciones para relaciones molares y variaciones

continuas a una relacién Fe-piroxicam 2:3, estequiometria correspondiente al otro complejo

formado en este sistema (Feypiroxs).

Relacion de Fe(l11)-piroxicam 2:3

En las siguientes gréficas, se muestra esta misma relacion molar Fe-pirox (2:3), para

las condiciones experimental es trabajadas en € método de variaciones continuas.
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Figura A3.24. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de piroxicam en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de variaciones continuas a una relacion Fe-piroxicam de 2:3 a una

[Fe|=0.002M y [ pirox] =0.003M.
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Figura A3.25. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
especies de Fe en € sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en el
método de variaciones continuas a una relacion Fe-piroxicam de 2:3 a una [Fe]=0.002M y

[ pirox] =0.003M.
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Figura A3.26. Diagrama de Distribucion de a)cantidad y b)concentracion, para las
distribuciones totales en el sistema Fe-piroxicam-acetona, a las condiciones trabajadas en
el método de variaciones continuas a una relacion Fe-piroxicam de 2:3 a una

[Fe|=0.002M y [ pirox] =0.003M.

En las condiciones experimentales del método de variaciones continuas, para la

relacion Fe-piroxicam 2:3, todas las distribuciones estudiadas muestran un predominio de la
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especie Fexpiroxs, tanto de cantidad como de concentracién; sin embargo, no es un
predominio absoluto sobre las demés especies, como en e caso de la relacion Fe-pirox 1:1,

donde la especie Fexpirox, predomina fuertemente sobre todas |as demés especies.

De todos los diagramas mostrados anterioremente para e método de variaciones
continuas, se han seleccionado los tres que tienen méas significado fisico para este
experimento, los diagramas de distribucion de concentracion total, donde ambas
concentraciones, la de Fe(l11) y la de piroxicam cambian, manteniendo siempre constante la
concentracion total. En la figura A3.27a, se muestra la gréfica de variaciones continuas y

los puntos experimental es a cuyos val ores se presentan |os diagramas de distribucion.

Si no existieran especies polinucleares de Fe(l11), seria posible trazar una linea recta
desde € origen hasta la relacién molar 1:1, sin embargo, en la figura A3.17a, se observa
gue es necesario trazar dos lineas antes de esta relacion, lo que implica la presencia de una
especie polinuclear de Fe(l11) con menos piroxicam que Fe(ll1). El diagrama de la figura
A3.12b, corresponde a una relacion Fe(ll1)-piroxicam 2:1 y justifica este comportamiento,
pues aungue la especie mas concentrada del sistema es Fe libre es una especie que no
absorbe en estas condiciones, la fraccion molar de la especie Feypirox es e complego més

concentrado que Fexpiroxa.

243



18

164 ./ b

14+ .

P
o

Absorbancia
o
(<]
s

o
o
g

04 o kY

0.2 4 /"/' ‘\Q\
’ b c d )

0.9 . . . . . N
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 05 0.6 0.7 0.8 0.9 10,
Fraccién mol de Piroxicam )

a)

Fe,Pirox

Tf
FeiPiroxj
o 43 o
IN o 0o

o
)
\

Fe,Pirox,

b) C)

d)
Figura A3.27. a) Gréafica del método de variaciones continuas para € sistema Fe(ll1)-

piroxicam a 520nm. y Diagramas de Distribucion de Concentraciones, para las
distribuciones de las especies de Fe en e sistema Fe-piroxicam-acetona, a las relaciones
Fe-piroxicam b)2:1, c)1:1 y d)2:3. Las lineas punteadas en la Figura A3.27a muestran un

resultado esperados si solo se formara cuantitativamente en el sistema un complejo 1: 1.
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Si no existieran especies polinucleares de Fe(l11), seria posible trazar una linea recta
desde € origen hasta la relacién molar 1:1, sin embargo, en la figura A3.27a, se observa
gue es necesario trazar a menos dos lineas antes de esta relacion, lo que implica la
presencia de una especie polinuclear de Fe(lll) con menos Piroxicam que Fe(lll). El
diagrama de la figura A3.27b, corresponde a una relacion Fe(l11)-Piroxicam 2:1 y justifica
este comportamiento, pues aungue la especie méas concentrada del sistema es Fe libre es
una especie que no absorbe en estas condiciones, la fraccion molar de la especie Fe;Pirox

es el complejo mas concentrado que Fe;Pirox..

Por otra parte, s no existieran complejos de mayor estequiometria a la 1:1, la
absorbancia deberia disminuir mediante una recta simétrica a la anterior, de pendiente
negativa, después de esta relacion, sin embargo esto no ocurre, 1o que implica que la
reaccion de formacion del complgjo 1:1 es poco cuanitativa 0 que existe ad menos otro
complgjo con estequiometria Fe-Piroxicam con mayor coeficiente estequiométrico para
Piroxicam. Esto también concuerda con lo observado en lafigura A3.17d, donde se observa
gue la especie Fe;Piroxs es la que predomina en concentracion. En este caso, los diagramas
concuerdan también con los resultados de TRIANG para este sistema, donde € nimero de
especies absorbentes en el sistema es 3. Por |o tanto, lo que muestran los diagramas con €l

modelo refinado es consistente con |os resultados experimental es.

Las figuras A3.17 y A3.27 también muestran que la presencia del complgo FePirox es
mas evidente en e sistema en € experimento de variaciones continuas, en tanto que la del
complegjo Fe;Piroxs es més evidente en e de relaciones molares. Cabe recordar que el

mejor refinamiento obtenido por SQUAD para este sistema (Fe(l11)-piroxicam-acetona) es
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el que se obtuvo alimentando a programa datos del experimento de variaciones continuas
para fracciones molares de piroxicam menores a la unidad y datos del experimento de
relaciones molares para fracciones molares de piroxicam mayores a la unidad. También
estas figuras muestran que los Diagramas de Distribucién de variable discontinua, en forma
puntual, son una de las formas mas convenientes de explicar |0 que ocurre en estos métodos
mediante la formacion de las especies y las relaciones funcionales de las propiedades

medidas.
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A3.9 Nomenclatura de las fracciones definidas en este apéndice.

MIL
fmiL

MIL
f miL

LM
fmiL

L/M
f miL

;
fmiL

;
f miLj

Fraccion de cantidad de la especie MiL; para la distribucion de cantidades de
MenlL.

Fraccion de concentracion de la especie MiL; para la distribucion de
concentracionesde M en L.

Fraccion de cantidad de la especie MiL; para la distribucion de cantidades de
L en M.

Fraccion de concentracion de la especie MiL; para la distribucion de
concentraciones de L en M.

Fraccion de cantidad de la especie MiL; para la distribucion de cantida de
sustancia total del sistema MiL;.

Fraccion de concentracion de la especie MiL; para la distribucion de

concentraciones del sistema MiL;.

247



A3.10 Nomenclatura de los par ametros de las distribuciones definidas en

pPSL

M|
pM
M
pM+
Swm

PSm

pQr

Sr

pSt

este apéndice.
concentracion de la especie L libre.

Logaritmo negativo de la concentracion de la especie L.

concentracion total de L.

Logaritmo negativo de la concentracion total de L.

Suma de las concentraciones de todas |as especiesde L.

Logaritmo negativo de la suma de las concentraciones de todas las especies
delL.

concentracion de la especie M libre.

Logaritmo negativo de la concentracion de la especie M.

concentracion total de M.

Logaritmo negativo de la concentracion total de M.

Suma de las concentraciones de todas |as especies de M.

Logaritmo negativo de la suma de las concentraciones de todas las especies
de M.

cantidad total de sustanciaen el sistema MiL;.

Logaritmo negativo de la cantidad total de sustanciaen €l sistema MiL;.
Suma de las concentraciones de todas las especies presentes en € sistema
MiL;.

Logaritmo negativo de la suma de las concentraciones de todas las especies

presentes en €l sistema MiL;
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APENDICE 4
ESPECIACION QUIMICA DE LOS FARMACOS
TENOXICAM Y PIROXICAM CON Mg(ll),

Ca(ll). sr(i1) y Ba(ll).
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A4.1 Resultados del estudio de especiacion de Mg(l1), Ca(ll), Sr(ll) y

Ba(ll) con los far macos tenoxicam y piroxicam.

Es bien conocido, que € Ca(ll) y Mg(ll) son de los cationes metdlicos méas
abundantes en los tgjidos y fluidos bioldgicos y fundamentales en los organismos vivos. De
aqui, la importancia de conocer las especies formadas de la interacciéon del piroxicam y
tenoxicam con dichos cationes. Es por esto que también se redizé un estudio de
especiacion de estos farmacos bajo las mismas condiciones pseudofisioldgicas que para

Cu(ll) y Fe(I11), extendiéndose su estudio a Sr(11) y Ba(ll).

Para todos |os sistemas, solo se logro refinar complgjos de estequiometria 1:1 metal -

ligante.

Las siguientes tablas, muestran las constantes de formacién de los complejos

refinadas por SQUAD paralos diferentes sistemas estudiados.

También se muestran los resultados de SQUAD, para € refinamiento de estos
sistemas, considerando que no se forman complejos, calculando solo los valores de logb

para las especies acido-base de los ligantes.
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Tabla A4.1

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para e sisterma Mg(l1)-tenoxicam bajo

condiciones pseudofisiol 6gicas.

ESPECIE Logb s U
MgHtenox®* 13.59 (0.01)
MgHtenox** 12.398 (0.005) 1.531x10°® 2.21x10°
Mgtenox” 7.02 (0.1)
Hatenox* 6.381 (0.007) 1.42x10° 1.91x10°
Htenox 5.208 (0.003)

Tabla A4.2

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sistema Ca(ll)-tenoxicam bajo

condiciones pseudofisiol 6gicas.

ESPECIE Logb s U
CaHatenox® 12.7 (0.1)
CaHtenox** 11.6 (0.1) 1.66x107 2.60x10°
Catenox” 6.1(0.1)
H,tenox* 6.359 (0.007) 1.37x10° 1.78x10°
Htenox 5.210 (0.003)
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Tabla A4.3

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para €l sistema S(I1)-tenoxicam bajo

condiciones pseudofisiol 6gicas.

ESPECIE Logb s U
SrH.tenox** 12.7 (0.3)
SrHtenox* 11.3 (0.4) 2.77x10° 7.25x10°
Srtenox™ 5.8 (0.4)
Hatenox* 6.48 (0.02) 2.72x10° 6.96x107
Htenox 5.22 (0.05)

Tabla A4.4

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sistema Ba(ll)-tenoxicam bajo

condiciones pseudofisiol 6gicas.

ESPECIE Logb s U
BaHtenox®* 11.3(0.2)
BaHtenox* 10.2 (0.2) 1.13x10% 1.2x10™
Batenox” 4.9(0.3)
Hatenox* 5.98 (0.02) 1.11x107 1.17x10™
Htenox 5.13(0.01)
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Tabla A4.5

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sisterma Mg(11)-piroxicam bajo

condiciones pseudofisiol 6gicas.

ESPECIE Logb s U
MgH.pirox** 14.71 (0.02)
MgHpirox* 13.39 (0.01) 1.03x10% 7.66x107
Mgpirox” 8.5
Hopirox* 6.63 (0.01) 9.18x10° 6.04x10°
Hpirox 5.03(0.01)

*Valor gue se mantuvo constante durante el refinamiento.

Tabla A4.6

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sistema Ca(ll)-piroxicam bajo

condiciones pseudofisiol 6gicas.

ESPECIE Logb s U
CaHapirox® 15.24 (0.02)
CaHpirox** 13.43 (0.02) 4.2200%x10°° 1.68x10%
Capirox” 8.0*
Hapirox* 7.21 (0.01) 4.33x10° 1.77x107
Hpirox 5.26 (0.01)

*Valor gue se mantuvo constante durante el refinamiento.
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Tabla A4.7

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para €l sistema S(11)-piroxicam bajo

condiciones pseudofisiol 6gicas.

ESPECIE Logb s U
SrH,pirox>* 12.9 (0.5)
SrHpirox®* 11.7 (0.4) 2.62x10% 6.45x10"
Srpirox” 7.3(0.4)
Hopirox* 6.51 (0.02) 2.26x10” 4.84x10"
Hpirox 4.95 (0.02)

Tabla A4.8

Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para el sistema Ba(ll)-piroxicam bajo

condiciones pseudofisiol 6gicas.

ESPECIE Logb s U
BaH.pirox>* 11.88 (0.04)
BaHpirox** 9.735 (0.05) 4.67x10° 2.05x107
Bapirox” 5.0*
Hapirox* 7.22 (0.01) 4.48x10° 2.15x107
Hpirox 5.25(0.01)

*Valor gue se mantuvo constante durante el refinamiento.
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En las tablas de resultados, se puede observar que la estadistica para los sistemas
gue consideran complgjos es muy similar a la de los sistemas que consideran solo las
diferentes especies acido-base de los ligantes. Por otra parte, los valores de logb para las
especies &cido-base de los ligantes, no coinciden con las calculadas para estas especies en
el capitulo 3 (Tabla 3.3). De esta forma, no es posible asegurar con estudios
espectrofotométricos la formacion de los complejos de piroxicam y tenoxicam con los
cationes Mg(Il), Ca(ll), Sr(ll) y Ba(ll); ya que seria necesario utilizar otras técnicas que
permitan distinguir un cambio en el comportamiento de los sistemas por la presencia de los

cationes.

Las siguientes gréficas muestran los coeficientes de absortividad molar refinados
por SQUAD para los complejos refinados. Se muestra un esquema para los diferentes
metales con tenoxicam y otro para piroxicam, pues los coeficientes de absortividad molar

para los complgos formados con |os cuatro cationes son muy similares.
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Figura A4.1 Coeficientes de absortividad molar para los diferentes complejos de
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Figura A4.2 Coseficientes de absortividad molar para los diferentes complejos de

M(I1)-piroxicam.

Las siguientes figuras, muestran los Diagramas de Distribucion de Especies para los

diferentes sistemas a las condiciones estudiadas.
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Figura A4.3. Diagramas de Distribucion de Especies para tenoxicam en € sistema Mg(11)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.

MgH,Tenox3*

MgH, Tenox3*

Fraccién mol
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Figura A4.4. Diagramas de Distribucién de Especies para Mg(ll) en e sistema Mg(ll)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.
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Figura A4.5. Diagramas de Distribucién de Especies para tenoxicam en el sistema Ca(ll)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.
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a) b)
Figura A4.6. Diagramas de Distribucion de Especies para Ca(ll) en e sistema Ca(ll)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.
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Figura A4.7. Diagramas de Distribucion de Especies para tenoxicam en € sistema S (I1)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.
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Figura A4.8. Diagramas de Distribucion de Especies para S(Il) en € sistema S(l)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.
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Figura A4.9. Diagramas de Distribucién de Especies para tenoxicam en € sistema Ba(ll)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.
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Figura A4.10. Diagramas de Distribucion de Especies para Ba(ll) en € sistema Ba(ll)-

tenoxicam a las relaciones metal-ligante a)1: 1 y b)1: 2, bajo las condiciones trabajadas.

El comportamiento para los sistemas de piroxicam es muy similar a lo mostrado

para tenoxicam.
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APENDICE 5.

DESCRIPCION DE LOS PROGRAMAS

COMPUTACIONALES UTILIZADOS

PARA LA ESPECIACION.
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A5.1. Descripcion del programa SQUAD.

SQUAD es un programa creado por Legget escrito en lengugje FORTRAN. Esta
disefiado para refinar constantes de equilibrio a partir de un modelo quimico propuesto, a
partir de datos de absorbancia obtenidos a diferentes longitudes de onda y a diferentes

composiciones quimicas del sistema®.

El modelo quimico propuesto puede ser dependiente o independiente del pH vy
puede tener especies del tipo:
M, M, H, L, L,

m,1,j,i,q3 0

El refinamiento de las constantes se realiza por medio de una minimizacion de la
suma de los residuos de absorbancia cuadrédticos por minimos cuadrados no lineales,

empleando €l algoritmo de Gauss-Newton.

| = todas las soluciones.

NW = todas las longitudes de onda.
A, = absorbancia calculada por SQUAD en la i-ésima solucion a la k-ésima longitud de
onda.

Af, = absorbancia experimental en lai-ésima solucién alak-ésimalongitud de onda
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La resolucion de la minimizacion requiere € calculo de las absorbancia ala k-ésima
longitud de onda en lai-ésima solucién.

Para conocer los vaores de absorbancia se necesita resolver la ecuacion de Beer;
SQUAD propone los coeficientes de absortividad molar por especie, y determina la

concentracion de cada una empleando el algoritmo de Newton-Raphson.

Laconvergenciase da s ladiferencia en laminimizacion de un ciclo iterativo a otro
difiere como maximo 0.001. Que €l criterio anterior se cumpla no significa que se tiene €
megjor refinamiento de constantes, debido a que se puede caer en € caso de una

convergencia en un minimo relativo.

Los parametros estadisticos que emplea SQUAD para determinar s e modelo

guimico propuesto explica lainformacién experimental alimentada son los siguientes:

Pardmetro de correlacién (matriz)
La desviacién estandar sobre los datos de absorbancia (Sgas), Y de las constantes (S ctes.)-
Ladesviacion estandar por espectro (S espectro)-

La desviacion estandar sobre los coeficientes de absortividad molar (S coer.)

El proceso de seleccion del mejor modelo quimico no se basa solamente en la

obtencion de los mejores pardmetros estadisticos, también se debe verificar la consistencia

del mismo. Es decir, que los coeficientes de absortividad molar calculados para cada una de
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las especies sean congruentes con e comportamiento experimental y que las especies

refinadas puedan predominar bajo las condiciones experimental es trabajadas.

Aungue cominmente se utiliza la palabra “refinar” para referirse a un modelo que
converge bien en SQUAD, en realidad la cantidad de trabajo que existe detras de esta
palabra es mayor a la que aparenta, como se puede observar en el andlisis de resultados de
los capitulos 4 y 5. Esto se debe a que €l experimentador debe cambiar e modelo quimico
propuesto para refinar cada uno de ellos y analizar la consistencia de los refinamientos
obtenidos con los resultados experimentales. Asi, un “refinamiento” de la especiacion de un

sistemaimplica cientos de corridas diferentes del programa.

A continuacién, se muestra un modelo quimico que presenta parametros estadisticos
muy parecidos a los que presenta e modelo quimico elegido para € sistema Fe-piroxicam
en agua.

Tabla A5.1
Constantes de equilibrio refinadas por SQUAD para un modelo quimico propuesto para €l

sistema Fe(l11)-piroxicam a 37+£0.5°C y 1=0.15M con NaCl.

ESPECIE L ogb s U
Fe(pirox)," 13.8(0.1)
Fe(Hpirox),™ 23.54 (0.05)
Fe(Hpirox).>" 27.84 (0.05) 5.43x10° 2.37xX 107
FeHpirox® 14.18 (0.04)
FeH,pirox* 15.66 (0.05)
Fepirox** 9.49 (0.07)
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Como se puede observar, la desviacion estdndar y la U son similares a las del
modelo elegido, sin embargo, en lafigura A5.1 se observan |los coeficientes de absortividad

molar calculados por SQUAD para este modelo.

1.2E+05 -

1.0E+05 -

8.0E+04 -

6.0E+04 -

e (M-1cmt)

4.0E+04 A

2.0E+04 -

r N

0.0E+00 4 - e 318 .
230 250 270 290 310 330 350 370 390 410 430 450

Long. de onda (nm)

Figura A5.1. Coeficientes de absortividad molar para los diferentes compleos de Fe(l11)-

piroxicam calculados por SQUAD para e modelo quimico de la tabla A5.1.

Se observa que los coeficientes cal culados para este model o son incongruentes, pues
mientras para una especie de estequiometria 1:1 Fe-piroxicam (FeH,pirox*") se calcula un
coeficiente demasiado grande, para la especie Fe(H.pirox),”" se calcula un coeficiente
demasiado pequefio, por otra parte, los coeficientes de Fe(Hpirox),>* y de FeHpirox®* que
deberian de ser parecidos por tratarse en ambos casos de la misma especie acido-base de
piroxicam, son muy diferentes. Por lo tanto, se debe ser cuidadoso en la eleccién del

model o quimico que mejor represente el comportamiento experimenta del sistema.
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A5.2. Descripcion del programa TRIANG.

TRIANG es un programa computacional escrito en lenguaje FORTRAN. El listado

de este programa se reporta en ¢ libro “ Solution equilibria’“”)

TRIANG estima € nimero de especies que absorben radiacion electromagnética en
el sistema, a partir de los valores de absorbancia a diferentes longitudes de onda para

distintas soluciones, y considerando el error en las lecturas de transmitancia (DT).

La forma de establecer si una especie quimica absorbe radiacién electromagnética
involucra una comparacion entre valores de absorbancia y los errores asociados a las
mismas, suponiendo e cumplimiento de la ley de Beer y la de aditividades, de acuerdo a

algoritmo que se muestra en lafigura A5.2.°

MATRIZ P MATRIZ E
(ABSORBANCIAS) (ERROR)

PIVOTEODEPY E

(Elemento mayor en laposicién 1,1)

MATRIZ P MATRIZFE
(TRIANGURALIZACION) (PONDERACION DEL ERROR)

I
COMPARACION DE LOS
ELEMENTOS DE LA DIAGONAL

Figura A5.2. Algoritmo del programa TRIANG.
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TRIANG calcula los elementos de una matriz de error, considerando el valor de DT,
la ecuacion del error en absorbanciay lateoria de propagacion del error.

Al comparar diagonales, verifica s e elemento E'j; de la matriza del error
multiplicado por tres es menor que €l elemento P'j; de la matriz de absorbancias, entonces
se concluye que este elemento diagonal de la matriz de absorbancias es diferente de cero.

En caso contrario se concluye gque ese elemento esigua a cero.

El nimero de especies que absorban en € sistema se estima como la suma de los

elementos P'j; diferentes de cero.

El error en las lecturas de transmitancia (DT) esigua a

_ 2 2 1/2
DT = (Errorinstgrumental + Errorv0|un1é¢ri00| )

El error experimental esigual a error que se comete en las lecturas de absorbancia

y en funcién directa del espectrofotometro usado.

El error volumétrico estd asociado fundamentalmente al material utilizado en &

experimento para la manipulacién y medicion de liquidos

Para datos espectrofotométricos obtenidos experimentalmente el valor de DT debe

encontrarse en €l intervalo de 0.003 £ DT £ 0.010.
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Ab5.3. Descripcion del programa MEDUSA.
MEDUSA (M ake Equilibrium Diagrams Using Sophisticated Algorithms), es una
interfase de Windows para calcular Diagramas de Equilibrio de diferentes tipos, como
Diagramas de Distribucién de Especies, Diagramas logaritmicos, Diagramas de solubilidad,

Diagramas de zonas de predominio, etc. con los programas SED o PREDOM.

A continuacion se muestra un archivo de entrada, el cual debe tener la terminacion

“.DAT” y estar escrito de acuerdo al formato mostrado.

3,610

H+

Cu

TX

HTx , 4970, 1 0 1
H2Tx , 6113, 2 0 1
Cu(Tx) , 7000, 0 11
Cu(HTx) , 10520, 1 1 1
Cu(Tx)2 , 13600, 0 1 2
Cu(HTx)2 , 20.050, 2 1 2
Cu(Tx)2s , 18700, 0 1 2
Cu, H+,

LAV, 0.0 -45

T, 8.000E-05

T, 8.000E-05
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En la primera linea, se dimenta el nUmero de componentes del sistema, el nimero
de compleios formados, € nimero de complgjos sblidos y finamente e nimero de

componentes solidos.

Posteriormente, se etiqueta cada uno de los componentes, en este caso son H*, Cu'y

TX.

Luego se alimentan los diferentes complgjos formados, uno en cada renglon.
Primero se etiqueta, luego se escribe €l valor del logb (constante de equilibrio de formacién
global, balanceado con H") y finamente se le asigna un vector férmula de acuerdo a la

estequiometria de cada componente en el complejo.

Después de aimentar todos los complejos, incluyendo los solidos, se procede a
decidir para que componente se calculara € Diagramay en funcion de la variacién de qué

componente, en este caso, se calcula el Diagrama para Cu en funcion del componente H™.

Ahora se asigna € vaor de la concentracion de cada componente, o bien la

variacion de éste.

Estos archivo se adimentan a programa MEDUSA y éste proporcionara las
diferentes opciones de Diagramas a construir y los parametros pueden ser modificados. Se
obtendrd como resultado una grafica “.PLT”, y SED también puede generar tablas
conteniendo los resultados en codigo ASCII cuyos archivos se nombran como

SEDO000.OUT, para poderlos graficar con €l programa deseado.
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APENDICE 6.

EQUIPO Y REACTIVOS.
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EQUIPO.

Espectrofotometro Perkin-Elmer Lambda 18.
Difractometro automético Enraf Nonius CAD4
pHmetro Metler Toledo MA235 pH/lon Analyzer.
Electrodo combinado de vidrio y plata/cloruro de plata.
Balanza Analitica Metler Toledo AB204.

Bario termostatado MGW Lauda C 12 T1.

Bureta Digital Merck.

REACTIVOS.
Piroxicam Sigma
Tenoxicam Sigma
NaOH Baker
HCI Baker
NaCl Baker
FeCl; anhidro Merck
CuCl,-2H,0 Merck
MgCl,-6H,0 Merck
CaCl, Merck
SrCl»-2H,0 Merck
BaCl,-6H,0 Merck
Agua desionizada.
Metanol absoluto Baker.
Acetona Baker.
Ftalato &cido de potasio como estdndar primario.
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