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RESUMEN 

En el primer capitulo de este trabajo se hace una revision de la quimica de 

coordination; del significado de las constantes de formation o de estabilidad de un 

complejo y de 10s diferentes metodos que existen para determinarlas, dependiendo de las 

propiedades quimicas medibies del sistema. Tambien se incluye una sintesis de las 

propiedades quimicas y farmacol6gicas del Ketorolaco Trometamina. 

En el segundo capitulo se detalla el procedimiento experimental, desde la sintesis, la 

caracterizacion por analisis elemental, medicion de momentos magnkticos y la obtencibn 

de espectros de IR para lm complejos de Ketorolaco con Ca, Ni y Cu, hasta la 

determinacion de las constantes de estabilidad de cada uno de 10s complejos. Se 

describe el metodo utilizado, el equipo y el programa de cbmputo empleados para tales 

fines. 

En el tercer capitulo se presentan 10s valores obtenidos para cada una de las 

constantes, se analiza la estabilidad de 10s complejos y se discute su concordancia con el 

marw tebrico y con las espectativas planteadas en un inicio. 

En las conclusiones, se presenta todo lo que se pudo inferir del analisis de resultados y 

10s comentarios finales sobre el trabajo realizado. 

Al final, se encuentra la bibliografia que se consulto para realizar y completar este 

trabajo, junto con 10s apendices donde se encuentran lm espectros de 10s complejos y 

las graficas de las titulaciones efectuadas. 



Intmduccion 

Los seres vivos estan rodeados por un entorno inorganim con el cual interactuan y al 

que se han id0 adaptando durante la evoluci6n del planeta. 

Todos 10s elementos metalicos provienen de la corteza terrestrre y para que 10s seres 

vivos puedan utilizarlos deben encontrarse en medio acuoso. La concentracion de 10s 

elementos en este medio depende de varios factores, entre ellos: product0 de solubilidad, 

pH, etc. De manera natural, 10s metales provenientes de las rocas y 10s suelos, esthn 

disueltos en 10s rios y finalmente llegan a 10s seres vivos. 

Los compuestos metalicos son absorbidos y metabolizados por 10s organismos, algunos 

iones y compuestos methlicos pueden ser rapidamente eliminados a traves de la orina, 

mientras que otros pueden permanecer y acumularse en el cuerpo. 

El cuerpo humano (en base seal) tiene entre 3 y 4 % de metales ~ll iams.l972], sin 

embargo la vida depende de estos, aun cuando algunos se encuentren en cantidades 

muy pequeiias o trazas. 

Para tener buena salud es necesario ingerir cierta cantidad de algunos elementos 

inorganicos ccino el Fe o el Ca, que llegan a los organismos a travbs de la cadena 

alimentaria. Tanto la ausencia como el exceso de 10s metales puede causar 

enfermedades, por lo que es necesario conocer de manera general la influencia que tiene 

la variaci6n de la concentracion de un metal benefico en la salud [Taylw,1995]. 

El numero maximo de elementos que podrian hallarse en un organism0 viviente, es 

aproximadamente 90 y aunque se desconoce la cantidad exacta, cada vez se encuentran 

mas confone mejoran las t h i c a s  microanaliticas modernas [Fiabane 19771. El 

porcentaje de 10s diferentes elementos en 10s seres vivos es un reflejo de la distribuci6n 

observada en los suelos y mares [Ochia1,1974]. 

f Desecado para extraer el agua corporal y calcinado para eliminar 10s elementos organims (C, H, 
0, N Y S). 



De acuerdo a la distribution de 10s elementos y para definir su influencia, bstos se 

pueden dividir en [Hughes, 19891: 

1) benbficos y esenciales 

2) tbxicos 

Elemento esenciat est3 presente en todos los tejidos sanos, su wncentraci6n es mas 

o menos constante al pasar de un individuo a otro y su ausencia causa anomalias 

fisioltgicas o de comportamiento que son reversible5 a su readministraaon. 

Elemento ben6fim: no es necesaria su presencia para que la vida se lleve a cabo, sin 

embargo, si un organism0 carece de el, noes sano. 

Elemento tdww:causa anomalias fisioltgicas especificas a~ jn  en wncentraciones muy 

pequeiias. 

Hay 20 elementos esenciales para la vida, de 10s wales, al menos 10 son meMcos 

( figura 1). Los metales que se consideran como esenciales y sus principales funciones se 

resumen en la tabla 1. 

Figum 1. Posicibn de 10s elernentos metaliws esemiales, benefices, toxiws y 

nocivos en la tabla penbdica. 



Balance osm6tiw 
Neutralizacibn de cargas 

Estabilizacion de eslructuras (K7 
Activacidn de enzimas 

Aclivaci6n de enzimas 
Estabilizaci6n de estrucluras 

Transmisibn de impulsos newiosos 

Acido de Lewis en enzimas 
Eslabilizaci6n de estructuras 

clivacion de enzimas 

Tabla 1. Metales esenciales y sus funciones biolbglcas 

Cada elemento tiene un ciclo en la naturaleza, por medio del cual se hace accesible a 

10s seres vivos. El estudio de 10s cidos de cada uno, permite wntrolar las enfennedades 

que causan y al mismo tiempo elaborar dietas que satisfagan las necesidades de 

alimentadon de la poblacion. Hay muchos ejemplos que nos permiten comprender la 

importancia de 10s iones methlicos y del estudio de sus funciones e interacciones cuando 

hay deficiencia o exceso de alguno de 10s iones methliws citados. Algunos de ellos se 

mencionan en la tabla 2: 



Tabla 2. Sintomas de exceso y dekiencia de metales en el organism0 human0 

Sintorna del exceso' Metal 

1 Deformidads bseas. TBtanos 
Desbrdenes en el rnelabolisrno de la 
glucosa. 
Anemia perniciosa 
Convulsiones 
Anemia 
Deformidades esqueleticas. Disfuncibn 
gonadal. 

Dada la importancia de 10s iones metalicos en 10s organismos, ha surgido la necesidad 

de estudiar las interacciones entre 10s iones y 10s sistemas biolbgicos y ha sido durante 

10s ultirnos 20 arios que se ha logrado establecer una nueva rama de la quimica cuyo 

nombre es bioinorghnica o bioquimica inorghnica, como product0 de dos factors; 10s 

avances del marco teorico y de la tecnologia que respaldan a la quirnica inorghnica, con 

lo que se ha incrementado el conocimiento sobre 10s fen6menos que ocurren entre 10s 

iones met&licos y 10s seres vivos, y por otro lado, el trabajo multidisciplinario en areas 

Sintoma de la deficiencia 

Cataratas. Arterioesclemsis. 
CBncerde pulrnbn. 

Fallas catdiacas. 
Anestesia. 
Cirrosis. Alteraciones neuronales 
Incapacidad para mordinar lo! 
rnovirnientos rnusculares vduntanos 
Des6rdenes neuronales 

como la bioquimica, quimica organics, quimica inoganica y la quimica analitica, lo que 

origina nuevas tknicas y crea diferentes marcos te6ricos de referencia. 

Anemia Sidemsis 

Dentro de la bioinorganica, el quimico puede adentrane en diferentes campos: 

-Estudio de las interacciones metal-biomol&cula, es decir, el analisis de las 

biomolLwlas que por su funcion tienen contact0 con iones metalicos de alguna dase 

- Estudio de interadones que surgen ante la presencia de iones methlicos en sistemas 

que no necesariamente a ~ e n  con ellos. 



- Estudio de wmpuestos simples que tengan alguna semejanza con las biomeculas en 

presencia de iones metalicos, para wmprender el 10s sistemas mas simples y luego 

extrapolar a sistemas biol6giws wmplejos [Moreno,1991]. 

Por lo tanto, se Senen tan solo por la presenaa de iones mek4liws, dertas ventajas 

para el estudio de 10s sistemas biologiws, ya que sus propiedades permiten determinar y 

obtener informacibn de los mismos. Tales propiedades, como reactividad quimiw o 

estructura electr6nica, favorecen el uso de una gran variedad de tbcnicas instrumentales 

con las que se pueden resolver muchas incbgnitas que se presentan durante el estudio. 



Objetivo General: 

Deteninar las constantes de estabilidad de 10s complejos del hrmaco Ketorolaco 

Trometamina con 10s iones metaliws CU~+, Niz* y CaZr. 

Objetivos Particulares 

Sintetizar 10s complejos de Ketorolaco trometarnina con Caz*, Ni2' y Cu2* y 

caracterizarlos por medio de anatisis elemental y espectroscopia IR. 

Deteninar la constante de acidez del farmaco (ligante) en las condiciones de trabajo. 

Determinar la$ constantes de estabilidad de 10s complejos formados por el mbtodo 

potendomktrico, con ajuste de 10s datos por medio del programa de c6mputo 

Superquad. 



1. ANTECEDENTES. 

1 .I Quimica de mrdinaci6n. Estabilidad de 10s complejos de coordinaci6n 

La quimica de coordinaci6n tal como se conoce actualmente, se origin6 a finales del 

siglo XIX con Werner y desde entonces las Areas de aplicacib se han ampliado. b y ,  10s 

wmpuestos de coordinacidn son muy importantes en la quimica analitica, en la catalisis y 

en el estudio de las interacciones ion-molecula biol6gica, entre otras. En estos campos, 

uno de 10s parBmetros que mide la utilidad de un compuesto determinado, es justamente 

la estabilidad frente a la disociacion de 10s ligantes, que puede cuantificarse, en muchos 

casos, por la determinaci6n de la constante de estabilidad y su comparaaon con las de 

otros compuestos. 

Un wmpuesto de wordinaci6n estb formado por un ion o Btomo central rodeado por un 

gmpo de otros Atomos, iones o moleculas pequeiias llamadas ligantes. El conglomerado 

resultante se wnoce como un complejo o ion wmplejo, si es que esta cargado. Se 

definen 10s terminos 'compuesto de coordinaci6n" y 'complejo" como compuestos que 

comprenden todas las especies, cargadas o no, en las que un Btomo central esta rodeado 

por un gmpo de btomos o ligantes exteriores. 

La estabilidad de un complejo o compuesto de mrdinadbn, frewentemente se mide 

por medio de las llamadas constantes de formacion que tienen una gran aplicacion en el 

campo de las interacciones metal-ligante. El termino de constante de formacibn es 

sinonimo de la constante de estabilidad; es un nombre especial para la constante de 

equilibrio de formacion de un complejo metAlia, en disolucion. 



La reacd6n de formaci6n de un wmplejo methlico en disoluci6n acuosa generalmente se 

representa asi: 

pM + qL + rH - MpLqHr ... (1) 

(las cargas se omiten para simplificar) 

donde M = espede i6nica metalica 

L = ligante 

H = ibn H* 

p, q y r son 10s coefiaentes estequiombtriws de 10s reactivos 

Cuando p = 1 y r = 0, la reaccibn (1) serh la de formacibn de un complejo binario 

mononudear, ML, MLz, ... etc. 

Cuando p = 1 y r > 0, el wmp\ejo formado sera una especie protonada MLH, MLHz 

MLzH, ... Los complejos hidroxo MLOH, ML(OH)2, ... se observan cuando r < 1, y las 

espedes hidroxo metalicas MOH, M(OH)2, ... cuando q = 0 . Si p > 1, se obtienen 

complejos polinudeares. 

Cuando una especie meslica M interada con un ligante dado L, ocurren muchas 

reacciones de complejacibn simulthneas que corresponden a 10s grupos de vaiores para 

10s wefiaentes estequiombtriws p, q y r. 

Asi, en general, se f m a n  muchos wmplejos que coexisten en equilibrio cada uno con 

su propia estequiometria. 

Hay dos tipos de constantes de formaci6n: las termodinbmicas y las aparentes o 

estequiornbtricas. 

La wnstante de equilibrio termodinamica Rrlmr) para la reaccibn (1) esta definida en la 

ecuacion ( 2 ) y se expresa en tbrminos de actividades, a,; de las especies reaccionantes, 

s. ( s  = M, L, H o M,LH,). 

R,I,,I = ~ M P L ~ H ,  I (a,.,)? ( a L)P (aH)( ... ( 2 )  

Debido a que experimentalrnente es complejo y dificil medir en una disolucibn las 

actividades de todas las especies reaccionantes, es necesario medir y reportar las 



constantes de fonaci6n aparentes, cuyo cociente incluye concentraciones molares de las 

especies reaccionantes corno se define en la ecuacion : 

Existe una relacion entre la constante de formaci6n termodinbmica y la correspondiente 

constante de formacion aparente: 

donde y es el mficiente de actividad de cada especie y cambia de acuerdo a la fuerza 

i6nica. 

Cuando se lleva a cabo la reacci6n de formaci6n de 10s cornplejos, hay un cambio en la 

concentracibn de cargas y tambibn de la fueaa ionica de la soludbn. Este cambio en la 

fuerza i6nica provoca cambios en 10s coeficientes de actividad y por tanto en la constante 

aparente. 

La constante de formaci6n termodinbmica. Bawl, es una constante verdadera a 

temperatura y presion fijas, y es independiente de la fuerza i6nica mientras que la 

constante de formaci6n aparente, em,, cambia con el grado de avance de la reaccibn de 

formacion del complejo. Para evitar este efecto se debe trabajar en soluciones diluidas 

con lo que se I q r a  que y -t 1 y a = concentracibn. Tambibn se acostumbra induir en la 

solucibn un electrolito inerte con una concentracibn de 10 a 100 veces mayor que la 

concentracibn inidal del metal y del ligante. Asi, la variaci6n de la fueaa i6nica debida a 

la reacdon de formaci6n del complejo disminuye al mantener constante la fuerza ionica 

de la soluci6n. 

Factores aue determinan la estabilidad de 10s com~leios methlicos 

Los factores mas importantes que afectan las constantes de estabilidad de cornplejos 

mealicos son 10s siguientes: 



a) Naturaleza del ih metalico 

La constante aurnenta al disminuir el tarnario del i6n rnetilico y al aurnentar la carga 

del i6n central. De igual manera, entre mhs polarizable sea el i6n meMlico, su constante 

sera mayor. 

Un aumento en la diferenaa de electronegatividad entre metal y ligante tambih 

provoca que la constante de estabilidad sea mayor. 

b) Naturaleza de 10s ligantes 

Mientras mayor sea la fuerza como base de Lewis que tiene el ligante, se puede 

esperar una constante de estabilidad mayor. Ademas la polarizabilidad de este conduce 

a una mayor constante para los complejos. 

El tamailo y el tip0 de enlace de 10s ligantes tambien influyen en la estabilidad: 10s 

factores estericos son determinantes particularmente wando 10s ligantes son 

multidentados, y si existen dobles enlaces o electrones x ,  la estabilidad es mayor. 

c) Naturaleza del disolvente 

Puesto que la formaci6n de un complejo involucra la generaah de enlaces 

covalentes, 10s disolventes con momentos dipolares bajos inaementan la estabilidad de 

10s complejos. Un disolvente donador forrnara complejos con 10s iones metalims de 

manera que el ligante que se introduce estara en compelencia por 10s iones meMlicos 

con las rnoleculas del disolvente. 

d) Efeclo quelato 

La estabilidad adicional que se adquiere por la presencia de un anillo quelato en 

complejos methlicos se denomina efecto quelato y depende del tamario y del numero de 

anillos quelato. Los anillos de cinm y seis miembros son 10s mhs estables y entre mayor 

es el'numero de anillos, 10s complejos tienen mayor estabilidad termodinamica. 

Acidos v bases duros v blandos (ABDBI 

Cuando se forma un complejo es importante poder predecir de alguna manwa con que 

fueaa y cdrno se une el ligante al metal, tales predicciones pueden hacerse utilizando el 



principio de Bcidos y bases dums y blandos (ABDB). Este principio explica que cuando se 

unen dos Btomos, uno se wmporta mmo acido (especie receptora de electrones) y el otro 

wmo base (especie donadora de elecboenes). Y la dasificad6n de las espedes quimicas 

depende de la capaddad para donar electmnes o de ser polarizables. Si la base cede 

Mcilmente elecbones se wnsidera blando, si no es asi entonces es dura. Un Bcido duro 

es una especie pequena w n  gran densidad de carga posiCva y un dado blando es una 

especie voluminosa que no acepta fadlmente electrones . El enlace entre los Addos y 

las bases sigue la regla de Pearson : las espedes duras tienden a enlazarse con las 

duras (enlace fuerte) y las species blandas con las blandas (enlace dbbil). 

La dasificaddn de los Bcidos y bases duros y blandos se muestra en la tabla 1.1.1: 

H*. Li*, Na', K*, Cu: Ag'. Aw. TI', Hg', WZ*. Cd2: 
Be-, Mg-, CS*, SP*, M P  Pt-, Hg'.. 
~i', SC-, G P ,  In*. L P ,  Clan I? 17* CHH~: Pr: Tee, BHI. Ga 13, RS: P, 
cry co", Fe? As3', Sic, SIP. C@: Br ,  
RP&, R O ~ .  RS&, ROS&.SOI, RCO: HO: R e ,  It, Brz. ICN. 0, CI, 
CG, BF3,NC'. Be&, AI(CHI)~, ACb, 1''. 1%. Br. I. N, RO. R a t  
CP, CP', VW, M O .  CHIS@*, B(OR)t M (dWnos metdlicos), CHZ, Ca&ms 

Cul. F P .  NP. Z P .  P P .  SIP, ti?, Sb*. S&, B(CHl)r, NO+, k c * ,  CsH5- 
Ir*, 0s'' , Rh*, Ru': G a t ,  Co" 

Bases dums Bases blandas 

Hz0, OH., F-, PO+, SO$-, CHICO, Ct, RzS, RSH. RS; I.. SCN-, Sm, FbP 
CW-. Nor. ROH, RO. W, NOr CN; RNC. CO, CzHc CsHe, 
NH1, RNH?, NzH* ClOc. H-, R-, W, k P ,  W. (ROIIP 

Bases infermedias 

CsHsNHz, CsHsN, NI-, Br, NOIz.. Solz-, Nz 

Fafir, 19951 
Tabla 1.1.1 Clasifcacion de k idos y bases sqlun Pearson 



1.2 Ketorolaw trometamina 

Los agentes o drogas antiinflamatoriw no esteroidales (AINES) tienen un efecto muy 

potente mntra d dolor induddo por condidones inflamatorias o por algunos estimulos de 

alta intensidad. 

El mecanismo primario comlinmente aceptado por el que 10s AINES producen una 

disminudon selediva d d  dolor (analgesia) es la inhibidon de la enzima adwxigenasa 

que in te~ene en la sintesis de prostaglandinas. Se ha demostrado que estos agentes 

a ~ a n  directamente sobre la mMula espinal, bloqueando la excesiva sensibilidad a1 dolor 

(hiperalgesia). Ambos efedos wnf inan que las propiedades analgbicas son 

independientes de la achividad antiinflamatoria [Malmberg, 19921. 

Un analgbico se administra por via intramuscular cuando hay vomito, nBuseas o 

cualquier otra disfundbn gastrointesSnal que descarte la via oral. Particulanente, 10s 

analgbsiws via parenteral (cualquier via que no requiera la absorcion y bnsporte 

inmediatos a 10s sitios metabolizantes en el higado) se administran despubs de una 

arugia. 

Prooiedades Quimicas 

El Ketorolaw (figura 1.3.1) es un derivado cidico del Bddo propioniw, el nombre 

quimico es Acido (f)-5-benzoil-l,2-dihidro-3H-pirrol-[1,2-ajpirrol-l-carboxilico. 



Setrata de un agente anCinflamatorio no esteroidal cuya esbuctura esta reladonada m n  

el Tolmentin y el Zomepirac; derivados del Acido picrola&tico que se utilizan en el 

tratamiento de la arbitis reumatoides [Muchowski, 19851, y con la lndometadna (figura 

1.3.2). Comerdmente el Ketorolaw esta disponible wmo la sal de Trometamina ( 2 

amino-2-(hidroximeti1)-1.3-propanodiol ) para aumentar la solubilidad del compuesto y se 

encuentra en forma de mezda ra&mica, aunque la adividad a n a l g k i i  y antiinilamatoria 

resulta prindpalmente del idmero levbgim o (-) que tiene apmximadarnente el doble de 

actividad farmacolbgica que la mezda rackmica. 

Zomepirac Tolmentin 

lndometacina 

Figura 1.3.2. Fannacos Antiinflamatorios 



El Ketorolaco es un Mrrnaco que adua de manera similar a otros analgesicos [Rooks, 

19901. Tiene propiedades ionoforeticas para Caz+, el cual esth involucrado en el fen6meno 

de la hiperalgesia [Ferreira, 19811. Es muy hidrofilico en contraste con otros ionbforos 

clhsicos [Mroszczak, 19901 y sus propiedades para transportar Ca2+ se explican por el 

grupo carboxilico que puede enlazar al catibn para formar un complejo neutro soluble en 

las membranas. El pKa reportado del g ~ p o  carboxiliw es 3.46 [ChBvez, 19941 y en 

suero fisidbgico, una gran concentracion del farmaco desprotonado podria inuementar la 

forrnacion del enlace con caldo. 

Este farmaco es un polvo blanco con una solubilidad de 3 mglml en alcohol etilico y mhs 

de 100 mglml en agua, a 23'C. Una solucibn de Ketorolaco trometamina en agua es de 

color ligeramente amarilla y debe estar protegida de la luz, ya que una exposicibn 

prolongada puede producir una decoloracibn debida a la presenda de los productos de 

degradation induddos por la luz, como el derivado descarboxilado o el hidroxido [Gu, 

19881. 

Prooiedades farmacolbicas 

El Ketorolaco tiene actividad antiinflamatoria, analgesia y antipirbtica. Se ha 0bSe~ad0 

que 30 mg de Ketorolaco Senen una eficacia muy semejante a la de 12 mg de morfina 

(Conrad, 19881. El mecanismo de acci6n exacto no estA claramente establecido, per0 

gran parte de su intervendon esG asociada principalmente a la inhibici6n de la enzima 

ciclooxigenasa (que cataliza la formacion de 10s precursores de \as prostaglandinas) a 

partir del hado araquidonico. Las prostaglandinas actban para sensibilizar 10s receptores 

del dolor a estimulacion meanica y dado que muchos AINES, induyendo al Ketorolaco, 

no alteran directamente el umbra1 del dolor ni previenen el dolor causado por 

prostaglandinas exbgenas o sintetizadas previamente, 10s farrnacos pueden producir 

analgesia inhibiendo la sintesis de prostaglandinas de manera periferica y posiblemente 

central. Su actividad analg(?sica sobrepasa varias veces a la de otros analgkicos tales 

wmo: indometacina, naproxen, aspirina o fenilbutazona. Tambien se han obsewado en 



este farmaco efectos antipireticos en animales, que posiblemente se deben la supresion 

de la sintesis de prostaglandinas en el sisterna newioso central (probablemente en el 

hipotalamo) [Roszkowsky, 19711. 

Prooiedades Farmacocineticas 

El estudio de las propiedades farmacocineticas del Ketorolaco ha demostrado que Bste 

se disocia en la forma catibnica menos hidrofilica, al pH fisiol6gico. Su absorcion es 

rBpida; la concentracibn mAxima en el plasma se alcanza en 30 o 40 minutos, cuando se 

administra oralmente, y 45 o 50 minutos despues de una dosis intramuscular [Martinez, 

19871. Tiene una biodisponibilidad que va del 81% al 100% y 10s alimentos reducen la 

velocidad, per0 no impiden su absorci6n. La farrnacodnbtica del ketorolaco tiene una 

dependencia lineal con las dosis oral e intramuscular terapeuticamente efectivas. 

La disbibuci6n del Ketorolaco en 10s tejidos y fluidos del cuerpo humano no esta 

totalmente caracterizada, per0 se sabe que en animales, por una administracibn oral, se 

distribuye por higado, riiion, pulmones, musculos, bazo y gonadas en un mecanismo 

semejante al de otros fanacos ( figura 1.3.3) . El Ketorolaco esta muy relacionado con 

las proteinas del plasma, el grado de unibn con estas es de 99%, y es independiente de 

la concentracion del farmaco en el plasma. El metabolisrno exacto tampou, esth 

completamente establecido, per0 en el higado ocurre una hidroxilaci6n para formarse el 

p-hidroxiketorolaw, que tiene una actividad farmacol6gica limitada [Jung. 19891. 

El Ketorolaco adminisbado por via oral e intravenosa y sus metabolios son excretados 

principalmente en la orina ( en promedio 91.4% ) y el resto ( promedio 6.1% )en las 

heces. 

Otros usos teraoeuticos 

Se han utilizado soluciones de Ketorolaco trometamina al 0.5% en casos de 

inflamaciones oculares postquirurgicas, y en pacientes con cirugia de cataratas o con 

implante de lentes. 



Figura 1.3.3 Absorcibn, distribucibn, metabolism0 y excreci6n de 10s farmaws 

lnteraccion metal-firmaw 

En nuestro werpo hay diferentes iones metalicos en cantidades muy pequenas que 

pueden fonar complejos con diferentes moleculas presentes en 10s fluidos biolbgicos 

tales mmo las proteinas, enzimas, aminoacidos y sus derivados, pkptidos, hornonas, 

Bcidos nucieicos, carbohidratos, etc. o con susta ncias administradas de manera externa 

como 10s farmacos o medicamentos, sustancias naturales e incluso con especies 

contaminantes del ambiente. 



La esbuctura quimica del Ketorolaco trometamina posee sitios a 10s wales podria 

mrdinane alguno de 10s iones metaliws presentes en el organismo y afectar de alguna 

manera la biodisponibilidad del f a n a w  en el cuerpo wando se estA bajo tralamiento. 

La biodisponibilidad del medicamento tambien puede verse afectada por la dieta, ya que 

en Bsta hay alimentos que contienen derta cantidad de metales que aumentan la 

wncenbadbn de los ya existentes en el organismo. Especificamente en Mkxico, la dieta 

es particularmente rica en calcio, como resultado del poceso de nixtamalizaci6n en la 

elaboracibn de la tortilla. 

Los metales que se escogieron para este trabajo fueron Ca2*, Ni2+ y CU~: unos por ser 

esenciales (Cu y Ca ), y el otro por ser posiblemente benBfico para el organismo raylor, 

19951. 
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2. METODO EXPERIMENTAL 

2.1 Sintesis y caracterizaci6n de 10s complejos 

En la sintesis de 10s mmplejos se trabajo con Ketorolaco Trometamina (lote no. 

000510) proporcionado por Syntex, S.A. de C.V. Division Farmarkutica, y las sales 

meb3licas que se utilizaron fueron: 

Purera Lot8 Marca CaIidad 

u Cu(N&)?.3H20 98.3% 521910 Baker R.A. 

o Ni (NCh)?.6H2O 99.5% 10031EV Aldrich R.A. 

o CaCOj 99 % 54H0134 Aldrich R.A. 

Para la obtenci6n de cada uno de los complejos se trabajo con disoluciones de 10s 

reactivos en proporabn 1:l y 1:2 (metal:ligante), a temperatura ambiente y utilizando agua 

bidestilada como disolvente. 

En cada caso, se parti6 de disoludones de Ketorolaco Trometamina con un pH inicial de 

6.3, de la wal se tomaron 3-5 ml para agregarlos a la misma cantidad de ml de la sal 

metalica respectiva. En la tabla 2.1.1 se muestran las cantidades (en mmoles) utilizadas 

de cada uno de los reactivos y el color obtenido para cada uno de 10s complejos 

propuestos. 

En todos los casos, el preapitado conespondiente se producia al agregar el ketorolaco a 

cada una de las sales metalicas en disoluci6n. El complejo del cobre es el que tarda 

menos tiempo en precipitarse aun en wncentraaones muy bajas. Con el calao ocurre 

algo semejante sin embargo no es tan evidente wmo con el cobre, y con el niquel se 

necesita de una cierta concentraci6n para que pueda apreciarse alguna cantidad del 

precipitado o esperar mas tiempo, si es que se ha utilizado la misma concentration de 10s 

otros metales. 
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Tabla 2.1.1 Sintesis de complejas 

Complejo 

CaKet 

NiKet 

CuKet 

CaKet 

NiKet 

CuKet 

La caracterizadbn se efectub a travb de anelisis elemental, determinadon de 

momento magn&co y espectroscopia IR. 

Espectro vibrational en el infrarrojo. 

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en estado sblido en pastilla de KBr ( 4000 a 

450 cm.l ) en un espectrofot6metro Perkin-Elmer 599-8 de la Unidad de Servidos de 

Apoyo a la Investigacion USAI, Facultad de Guimica, UNAM . 

Anklisis Elemental 

El andisis elemental de 10s compuestos sintetizados se realizo en Arizona, Estados 

Unidos por Desert Analytics. Organic Miwoanalysis donde utilizaron un analizador 

elemental de C, H, 0, N y S. Para analizar las muestras, se les hace una combustion 

cuantitativa, una separacion uomatogrdfica y una deteccion de Nz, C02 y H20 producidos 

Estquiomelria 

1:t 

1:l 

1:l 

1:2 

1:2 

1:2 

mmol kel 

0 . W  

0.2500 

0.2500 

0.0400 

0.2500 

0.2500 

mmol metal 

0.04M) 

0.2500 

0.25M) 

0.0203 

0.1250 

0.1250 

Color 

Blanco 

Verde 

Azul 

Blanco 

Verde 

Azul 
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por la reaccibn. Cada uno de 10s elementos se determina comparando 10s valores 

obtenidos con 10s de un esGndar. 

Propiedades Magneticas 

Los momentos magnbticos se determinaron por el metodo de Gouy, empleando una 

balanza Johnson-Matthey modelo RS232. 

El metodo de Gouy se basa en el principio de que 10s wmpuestos que se wlocan en 

un campo magnetico no homogbneo, experimentan una fueaa de atracd6n o de 

repulsion (lo que depende de la naturaleza magnbtica del compuesto) que se puede medir 

corno una diferencia en peso de la muestra utilizada [Mulay, 19633. 

En este mbtodo se determina la susceptibilidad magnetics por gramo de compuesto, x,, 
con la siguiente f6rmula: 

donde : 

C= wnstante de la balanza magnetics R = lectura de la muestra 

I = longitud de la muesba en el tubo RO = lectura del tubo vacio 

m= masa de la muestra 

y multiplicando por el peso molecular de cada compuesto, se obtiene la susceptibilidad 

molar, ,yM que cuando se bata de sustanaas paramagneticas tiene valores positivas y 

negativos para las diamagneticas. 

Para obtener la susceptibilidad paramagnbtica, f ,  al valor de 1, se resta la wrrecci6n 

diamagnetica de cada Atomo y con este valor se calcula el momento magnetico efectivo, 

cuyas unidades son 10s magnetones de Bohr (ME). La expresion para obtener el 

rnornento magnetic0 pef es la siguiente: 
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c 

pen = 2.84 @ 
donde Tes la temperatura absoluta. 

Los valores de X, X, f ,  per para 10s dos wmplejos se presentan en la tabla 2.1.2. 

a Ld b 

Tabla 2.1.2 Pmpiedades mag&ticas de 10s complejos sinletizados 
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2.2 Determinaci6n de las constantes de estabilidad de 10s complejos 

Dadas las propiedades de solubilidad, acido-base del Ketorolaco y considerando que 

pueden formarse mas de dos especies complejas en la disolucion, se escogi6 el metodo 

potenciom6trico en el que la propiedad medible ( pH o diferencia de potencial ) s61o 

depende de la constante de formacion y de la concentraci6n de 10s reactivos. 

2.2.1 MBtodos para la deterininadon de constantes de estabilidad 

El estudio de un sistema metal-ligante en disolucibn, tiene 2 propositos: identificar 10s 

diferentes complejos formados y determinar la constante de formad6n o de estabilidad de 

cada uno. El procedimiento wnsiste generalmente en preparar una serie de disoludones 

con una concentracibn conocida de 10s bes reactivos M, L y H y medir en cada disoluci6n 

la concentracidn en el equilibrio de una o mas especies. 

Para determinar una constante de estabilidad, debe usarse como base cualquier 

propiedad que cambie con el grado de formaci6n del complejo. Sin embargo, es esencial 

que la variaci6n en la propiedad estb relacionada cuantitativamente a la naturaleza de las 

species presentes. Algunas de las propiedades que se pueden utilizar son: absortividad 

molar en espectrofotometria ultravioleta-visible o coeficientes de partici6n en 

aomatografia de gases. Los metodos experimentales para determinar las constantes se 

clasifican de la siguiente manera [ Burges, 19801: 

a) MBtodos en 10s cuales lo que se mide es proporcional al nljmero de moleculas de 

determinado tipo que estan presentes. Todos 10s metodos espectrofotomktricos se 

encuentran en este g ~ p o .  

b) Metodos en 10s que lo que se mide es proporcional a la actividad de un tipo especifico - 
de molkulas. Los metodos electroquimicos y 10s de distribucion como el intercambio 

Ionico pertenecen a esta categoria. 
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Existen pues, muchas tbcnicas para realizar estas mediciones [Connors, 19871 y entre 

las de uso mas comun estbn la potenciometria, espectrofotometria, resonancia magnktica 

nuclear ( RMN ), polarografia, intercambio i6nic0, medidas de conductancia, extracci6n de 

disolventes, medidas de solubilidad, etc. De ellas, la potendometria es la mas 

ampliamente utilizada [Rossotti, 19651 seguida de la espectrofotometria. 

Al elegir un metodo, deben wnsiderarse 10s siguientes factores: 

El disolvente en el que se trabaja debe permitir la adicibn de electrolitos para controlar 

10s wefidentes de actividad. 

Todo lo que se considera wnstante debe sedo efectivamente en un interval0 exlentenso 

de condidones experimentales y no debe variar con la concentraci6n de las especies 

presentes. Este requisite es muy importante para las temicas de RMN y de 

cromatografia de gases. 

Es recomendable producir resultados semejantes a 10s obtenidos con otros metodos y 

lograr una precisi6n aceptable. 

El mbtodo que se elija depende de la naturaleza de 10s complejos por examinar. Sin 

embargo, es importante estudiar un sistema dado, con mas de un metodo porque se 

puede analizar el sistema de mejor manera. Cuando se cuenta con m8s de una temica se 

puede inferir un mejor modeio quimico que con un solo m&todo. 

2.2.2 Metodo potendometrico 

En este metodo se mide la diferencia de potencial entre un electrodo sensltivo a 10s 

iones hidrtgeno y el electrodo de referencia, inmersos en una disolud6n experimental. La 

diferenda de potencial o voltaje medido en la calibradon sirven para obtener la 

concentraci6n de 10s i ons  hidr6geno libres en la disoluci6n experimental y para una serie 

de disoluciones, la diferencia de potencial se emplea para calcuiar las concentraciones 
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analiticas del ion rnetaliw, ligante y iones hidrtgeno y determinar 10s valores de las 

constantes de formad611 [Burges, 19801. 

Condiciones auimicas oara la aolicaci6n del metodo [Gasque, 19901 

a) Solubilidad 

Para utilizar este metodo basado en mediciones de pH, es esencial tener especies 

solubles en agua, esto no impide la posibilidad de realizar rnediciones en olro tipo de 

disolventes aunque ello irnplicaria consideraciones adicionales en el hatamiento de 10s 

datos. Por tanto la solubilidad de las sales meulicas de las que se parte debe ser total 

en el disolvente elegido. 

b) Propiedades dddo-base de 10s ligantes 

Es necesario que todos 10s wmponentes de la mezcla de reacci6n respondan a 

cualquier cambio en la addez del medio, debido a que el metodo empleado para la 

obtenci6n de las constantes se basa predsamenle en la rnedida de las variadones en la 

composici6n de las disoluciones en funci6n de la concentraci6n de H*. 

c) Formaci6n de complejos hidroxo 

La posibilidad de formaci6n de complejos hidroxo se Gene que considerar ya que un ion 

metalico en disoluci6n acuosa se encuentra en la forma M(H20)6nf [ Pass, 19771 y 

puede participar en un equilibrio como el siguiente: 

d) Cinbtica 

La rapidez con la que se alcanza el equilibrio es un factor muy importante. Es 

necesario estar seguro de que las lecturas se tomen cuando el sisterna este en equilibrio 

y tomar en cuenta que la veloddad de una reaccibn aumenta con la concentrad6n de 10s 

reactivos. 
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e) Abundancia de las especies de interbs 

No es sencillo conocer durante el experimento exactamente la cantidad de la especie 

cuya constante de formacion se quiere determinar, sin embargo se puede decir que 

cuando dicha cantidad disminuye, la desviad6n estandar sobre el valor calculado por el 

programa Superquad para la constante, aumenta e incluso puede no obtenerse ningun 

valor de constante, si es que esta especie no estd presente en cantidades suficientes en 

la disolucion. 

Princi~ales fuentes de error 

Los errores que pueden inte~enir  en la determinacibn de la constante de estabilidad de 

un complejo pueden ser de dos tipos: experimentales y 10s que tienen que ver con el 

modelo quimico propuesto. 

Dentro de 10s errores experimentales podemos mencionar 10s siguientes: 

Analiticos. Es determinante para el experimento conocer con precisibn la 

concentracion de cada reactivo presente, porque la diferencia entre la concentraci6n total 

calculada y la que se 0bSeNa debe ser minima. 

Adicionalmente, la medicion del pH tambibn puede ser fuente de errores analiticos. Los 

valores obtenidos de pH durante el experirnento son datos que se utilizan en el programa 

para refinar 10s parametros, por lo tanto, el eleclrodo debe presentar un comportamiento 

que responda la ley de Nernst y ser calibrado antes de cada sene de tituladones. 

Modelo quimico. Es posible que se proponga un modelo que corresponds a una 

reaccion que no pueda llevarse a cabo. Tambibn es probable que el error sea la 

consideration de las especies que compiten en la reaccibn o en el valor inidal supuesto 

de la constante de formacion que se quiere deteninar. 
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2.2.3 Titrino 716: caracteristicas y condicjones de operacibn 

El Titrino DMS 716 es un titulador universal compact0 digital, con el que se pueden 

ejecutar rutinas de titulacion de forma sistematica. La bureta y el titulador estdn 

incorporados en un solo dispositivo, puede utilizarse en medios con poca conductividad, 

medios no-acuosos y con elecbodos polarizados. 

Fisicamente, esta constituido por una base donde se encuentra el sistema electr6nico y 

a la que se wnecta el electrode, con una unidad intercambiable en la que se monta el 

recipiente y la bureta (con capaadad de 20 ml) que contienen la disoluabn titulante, en 

este caso NaOH 0.1 M, y por otro lado, en la misma unidad, se encuentra la base de 

agitation y la celda de vidrio donde se colocan las disoluciones en estudio. 

Salida de datos 

Los datos y la grafica correspondientes a cada titulaci6n aparecen en la pantalla de la 

wmputadora a la que se wnecta, al mismo tiempo que se lleva cabo y con esto puede 

obsewarse coma esth transcurriendo la titulaci6n y si hay cualquier anomalia en la grafica 

presentada, el programa puede detenerse manualmente en cualquier mornento. Los datos 

se guardan en un archivo de salida que puede llamarse posteriorrnente para procesarlos 

con el programa Superquad ( V. seccion 2.2.5 ) y calcular las constantes de estabilidad. 
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2.2.4 Tiilacion de 10s complejos 

Los reactivos utilizados fueron: 

o Ketorolaco trometamina det laboratorio Syntex. Lote 000510 

o Disoludones patron de 1 gl80 ml (* 0.002 g) de Cobre, Niquel y Caldo de Merck 

o NaCl de Mallinckrodt R.A . Lote 7412 

o HNCb de Mallinckrodt. R.A. Lote 274KEDR 

o NaOH de Sigma solucibn volumBtrica valorada con Biftalato de potasio 0.1N (40.00 g I 

1000 ml) y fenolfatelina como indicador. Lote 6299 

o CeH5KOd de Merck de Baker. R.A. Lote 8401 11 

o KHzPOI. 3Hz0 de Aldrich. R.A. Lote OlOO8CW 

o Na2HPOd .7H2O de Aldrich. R.A. Lote 02828CW 

o NazBdOT. 10H20 de Baker. R.A. Lote M-36121 

El equipo empleado en cada valoradon fue: Titulador Metrohm modelo 

Titrino 716 DMS, electrode de vidrio combinado AglAgCl marca Metrohm modelo 

6.0233.100 y bat70 circulante con tenostato (control de temperatura: 25"C+ 0.1) Forma 

Saentific, Inc. modelo 2095 SIN 20380-1867. 

Calibradon 

Antes de determinar las constants de stabilidad se calibro tanto el equipo como el 

material en las condiciones de trabajo. 

0 Todo el material utilizado fuB volum6trico. 

0 Para calibrar el elecbodo se prepararon las disoludones siguientes: 



MBtodo Experimental 

Condiciones Exoerimentales 

El mbtodo utilizado para titular 10s complejos y posteriorrnente deteninar la constante 

de estabilidad fu8 el mbtodo potenciom&tiico. Todas las titulaciones se realizaron a 25°C 

+ 0.1 con agitacion magnktica y fuena ionica de 0.15 M de NaCI. La disolucion titulante 

(NaOH) se valor6 constantemente con b ' i l a to  de potasio 0.05 M (disolucion patr6n). 

Para confirmar que el NaOH no tuviera CO2 se realizaron cllrvas de Gran ( figura 2.2.3.1). 

Si el titulante contiene mas del 2% de CDj2. debe considerarse su presencia en la 

determinacibn de las constantes de estabilidad por lo cual se desecharon todas las 

disoluciones con un porcentaje mayor. 

En las curvas de Gran se puede constatar si hay presenda de carbonatos en las 

disoluciones de NaOH cuando las funciones O(v) y i ( v )  no cruzan con la abdsa en el 

mismo punto, que corresponderia al punto de equivalencia. Por tanto, para la funcion ~ ( v )  

el v, = VH.IY I [B] donde [B] = [OH.] + 2[C&2-] y para la funcion ~ ' ( v ) ,  el v ', = v~qH.1 I 

10'1, donde [Bl= concentration total de OH- en la disolucidn de la base. Cuando no hay 

carbonatos, v, = v ',. 
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Volumen de NaOH (ml) 

Figura 2.2.3.1 Curva de Gran. Presencia de carbanatos en el NaOH 

Las disoluciones de ketorolaco y de las sales metalicas se hicieron con agua 

bidestilada y desionizada (conductividad de 0.9-1 pmhos). Todas estas w n  una 

concentraci6n baja debido a que con disoluciones concentradas se precipitaba el 

complejo. Se prepararon disoluciones muy diluidas (103M ) tanto del farrnaw wrno de 

[H' I total porque podia precipitane la forma protonada del mismo. 

En el caso de 10s metales se utilizaron disoluciones pahones de Merck de 1 g que se 

llevaron a un aforo de 100 ml para generar disoluciones de doruros de Caz., NP* y Cuz*, 

0.2500 M, 0.1703 My 0.1574 M respectivamente. 



Se hicieron cuatro tipos de titulaciones: 

* Ketorolaco Trometamina 1 Bcido + NaOH 

* Ketorolaco Trometamina m el i6n Ca2+1 HCI + NaOH 

* Ketorolaw Trometamina con el ion Niz* I HCI + NaOH 

* Ketorolaw Trometamina con el ibn CuZ* I HCI +NaOH 

Para las titulacibnes de 10s complejos se prepararon 100 rnl de disoludbn y de &ta se 

tomaron alicuotas de 25 ml. En todas las diioluciones se 5 6  la fuerza ibnica con NaCl 

0.15 M (cuyas constantes deformadbn de cloruros con 10s iones rnetdlicos utilizados son 

de alrededor de 0.1) y se burbujeb nitr6geno para prevenir la formacib de carbonates. 

El contenido de 10s reactivw en cada alicuota se indica en la tabla 2.2.3.1 

MnkniW 0.020 Kef 0.025 Kel 0.025 Ket 0.020 Ket 0.025 Ket 0.015 Kel 0.025 Ket 
0.020 Am' 0.025 Am' 0.025 Am' 0.020 Am. 0.025 Am. 0.015 Am' 0.025 Am' *i;"$ 0.010 HCI 0.025Cuz' 0.013 Cuz+ 0.020 N P  0.012 N P  0.015 C#+ 0.013 CP 
0.030 0.152HCI 0.012 HCI O.Ol0HCI 0.005 HCI 0.120 HCI 0.012 HCI 

1 t 
' Trometamina Ha= H(m~+H(xd) 

Tabla 2.2.3.1 Contenido de 10s reactivos en cada alicuola ( 25 rnl ) 
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2.2.5 Superquad 

Durante 10s ultimos 30 allos, 10s algoribnos matemhtiws, 10s programas de wmputo 

junto con las t6cnicas experimentales para el estudio de las constantes de equilibria en 

solucibn, han tenido una gran avance, tanto que cada vez pueden aplicarse a sistemas 

mas complejos. Hoy en dia, uno de los problemas especificos que se presentan cada vez 

mas frecuentemente, es la identificacibn y caracterizacion de especies presentes en 

biofluidos, aguas superficiales, efluentes, etc., lo que demanda el us0 de t6cnicas 

analiticas m8s modemas y programas de wmputo con 10s que se puedan determinar las 

constantes de formadbn de todas las especies de las soluciones naturales [Sabatini, 

19921. 

El superquad es un programa de c6mputo utilizado en 10s sistemas potenciom6triws, 

que refina o depura la cantidad de sustancia utilizada. Este programa permite seleccionar 

el mejor modelo quimico del sistema. De esta manera, se requiere de 10s siguientes datos 

para generar datos wnfiables: 

-el volumen iniaal de la disolucibn titulada 

- la concentraci6n exacta de la sustanda titulante 

- la cantidad exacta de milimoles de las species iniciales 

- todas las espeaes presentes en la disolucibn y 

- todos 10s equilibrios simultaneos. 

Para el uso de superquad hay algunas suposiciones que deben tomane en cuenta: 

1. Por cada specie quimica MpL, que est6 presente en la solucibn, hay una constante 

de formadbn que se expresa en funci6n de las concentraciones (ec.1): 

M, C... son 10s teactivos y \MI, [L] son las mncenbaciones 'libres" de los mismos. Una 

constante de formation tennodinarnica es un cociente de actividades, sin embargo el 
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utilizar un medio con fuerza ionica fija, supone que el wciente de 10s weficientes de 

actividad es constante. 

2. Cada electrodo presente en la disoluci6n problema tiene comportamiento Nerstiano, ec. 

(2), donde [MI es la wncenlracion del ibn activo, E es el potencial medido, y E o  el 

potencial esandar del electrodo. El valor de la pendiente, SL, es RTlnF ( 0.0591n, a 

25"C), que es un valor constante para cada electrodo. 

E = E o+ SL log [MI ,.. (2) 

Los valores de E y  de SL, comunmente se obtienen de las calibraciones que preceden a 

las titulaciones. 

3. Los errores sistematiws deben ser minimos, lo que se logra con trabajo experimental 

cuidadoso. Agunas de las principales fuentes de error son la calibration del elecbodo, 10s 

pesos de 10s solutos y las diluciones, variaciones en la lemperatura y la calidad del agua. 

4. La variable independiente (volumen de Etulante) estA sujeta a errores, y 10s errores en 

la variable dependiente (potencial medido) deben tener una disbibucibn normal. Si estas 

suposiciones se cumplen, el mtitodo de minimos cuadrados producirh resultados con una 

probabilidad maxima. 

5. Debe existir un modelo del sistema en equilibrio que debe estar de acuerdo con las 

observaciones experimentales. Dicho modelo es especifiw para un grupo de coeficientes 

p,q ..., en cada especie formada. Todos 10s refinamientos con minimos cuadrados se 

realizan en tbrminos de un modelo propuesto. Una revisibn de la secuencia de modelos 

origina un 'mejor" modelo que no es muy diierente al 'real". La elecdbn del mejor modelo 

quimico se denomina "selection de especies'. 

Con 10s datos adecuados, a parlir de 10s puntos medidos, el programa calcula las 

constantes y concentraciones que se le piden, excepto la concentration del reactivo 

titulante que normalmente es un acido o un hlcali. 
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El alqorihno de refinamiento de datos 

La variable independiente esoogida es el volumen de titulante y la variable dependiente 

es el potencial medido. Para cada electrodo es posible utilizar una formula de 

propagacion para el error esandar. 

Para refinar 10s datos y las constantes de formadon, superquad utiliza el algoritmo: 

donde a es varianza calculada de las medidas,& y oZ son las varianzas estimadas de 

las lecturas del electrodo y el volumen; aEl aVes la pendiente de la curva de titulacion. 

Se puede asignar un peso a cada uno de 10s puntos de la titulaci6n proporcionalmente 

inverso a la varianza en ese punto, asi que, 10s datos cercanos al punto final de la 

bbiacion, donde aE 1 aVes  muy grande, aportan un peso meno? que el resto de 10s 

datos. 

Para calcular 10s pesos se requiere una estimadbn de la derivada aEl a Ven cada punto 

y una vez calculados se construye una mahiz peso Wque da entrada a las ecuaciones 

normales usadas para minimizar el error de la suma de cuadrados por medio de un 

refinamiento iterativo a partir de parametros injciales estimados. Se diseiia otra matriz; 

matriz 4 que contiene las derivadas parciales de 10s potenciales con respecto a 10s 

parametros. Sin embargo estos no aparecen explicitamente en la expresion del potencial, 

por lo que se realiza una diferenciacion implicita: 

... ( 4 )  

donde [x,]es la concentradon del ion al cual responde el electrodo y pi es el 

parametro jesimo. Los valores de [ x i ]  se obtienen en terminos de un modelo que 



resuelve un grupo de ecuaciones no lineales de balance de masa para cada punto en la 

titulacion: 

El balance de masas se aplica a cada uno de 10s reactivos y 7 ' ~ ,  7 ' ~  son las 

concentraaones totales de 10s reactivos. Ademas se propone que se forman k wmplejos; 

y la resolucibn del sistema se realiza de manera iterativa por medio del metodo de 

Newton. 

Para obtener las derivadas d . [ x , h  necesarias en la ecuacibn ( 4  ) primer0 se 

idenaca con una de las entidades [A], [B] ... y se obtienen las derivadas por 

diferenciacibn impliata de la ecuacibn ( 7 ) En el caso en el que 10s parametros Sean las 

constantes de formaci6n , se coloca pj en el lugar del paremetro p, en la ecuaa6n ( 4  ) 

y se resuelve entonces un sistema de ecuaciones lineales simultAneas: 

Las estimaciones iniciales de las wncentraciones libres [A] ,  [B]  . . . se obtienen de la 

siguiente manera: 

En el primer punto de la curva de titulacibn se utiliza la ecuacion ( 2 ) para obtener un 

valor estimado de la wncentracion libre de 10s iones a 10s cuales es sensible el electrode. 

Las otras wncentraciones libres se consideran como una fraccibn de las 

correspondientes concentraciones totales. Las estimaciones iniciales en otros puntos de 

la titulacion se consideran wmo valores ca\culados en el punto precedente. El 
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refinamiento calcula 10s cambios 6 [A], 6 [B] ... de 10s residuos en las concentraciones 

totales, 6 TA ... . via la ecuaci6n ( 6 ). 

Las derivadas de la diagonal izquierda se obtienen de la ecuaci6n ( 5 )., mientras que 

las de la diagonal derecha estan definidas por ecuaciones como la ( 7). 

Los tkrminos diagonales se definen en la ecuaci6n ( 8 ). 

En algunas circunstandas, cuando una o mas constantes de formaci6n son negativas, la 

solucibn a la ecuacion ( 5) requiere una o mas concentraciones libres negativas. Dado 

que esto no tiene significado fisico, existe un parametro de refinamiento que asegura que 

las concentraciones libres sean siempre positivas. 

Se pueden refinar otros pararnebos si en la ecuacion ( 5' ) se reemplaza pi por 

parametros m& generals. Para esto se necsitan las derivadas d. rA, ?. p i  ... . La 

concentracion total TA puede escribirse como en la ecuaci6n ( 9 ), donde ,I, es la 

cantidad inicial del reactivo A, ( ' A  es la concentracion del titulante, v,, es el volumen 

inicial de la mezcla de reaccion y v es el volumen a titular. 
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La derivada v(d.l;r /d. v )  permite calcular d .  E p .  v ,  que es la pendiente de la curva 

de titulacion teorica se utiliza para ponderar o darles un peso a 10s valores. Otro 

parametro que puede refinarse es el potencial p a  partir de la diferenciacion directa de la 

ecuacion ( 2 ). 

Al inicio se incorpora al programa el criterio de seleccibn del modelo. Si despues de un 

refinamiento, la constante obtenida esth ma1 precisada, se genera automaticamente un 

nuevo modelo. Se ha encontrado que cuando se rechaza una constante no satisfactoria, 

el modelo que se genera converge rapidamente (dos o tres ciclos) a un resultado muy 

parecido, confirmando el hecho de que la constante de formacibn no es correcta porque 

las especies carrespondientes tienen un pequefio defecto en la medicion de 10s 

potenciales debido a sus bajas concentraciones. 

El archivo de salida proporciona dos parametros estadisticos: ~2 y (I. ( desviacion 

estAndar ), que nos permiten evaluar el manejo de 10s datos. Al primer parametro 

podemos definido: 

donde: N = numero total de eventos 

f(n) = distribucion de probabilidad del evento n 

F(n) = frecuencia del evento n o numero de veces que esta n en N. 

Este parametro permite calcular la diferencia fraccional entre la frecuencia de una 

distribucion de probabilidad (Nf (n)) establecida y la frecuencia de un evento n particular, 



esto es, evalua cuanto obedece un evento o se desvia de la distibuci6n de probabilidad 

total del expenmento [Young. 19621. El valor recomendado en tablas, teniendo el wenta 

la cantidad de datos manejados en el programs, para ~2 es que sea menor de 12.6 para 

que el resultado tenga un 95% de confiabilidad. 

El otro parametro es la desviaci6n esundar, que indica la amplitud de la dispeni6n de 

una sene de datos: 

donde: 

xi= dato Rsimo 

x = promedio de 10s datos 



Resultados y Discusibn 

3. RESULTADOS Y DISCUSION 

3.1 Sintesis de 10s complejos 

Aunque el tener aislado un compuesto no es garantia de que permanezca estable en 

disoluci6n, es util para conocer la estequiometria del complejo mediante el anAlisis elemental 

y proponer el modelo inicial en el ~Alculo de las constantes de estabilidad e incluso permite 

sugerir 10s posibles lugares de union al metal. 

La informacion aportada por las tbcnicas de caracterizacibn nos lleva a plantear las formulas 

para cada uno de 10s complejos sintetizados. Del analisis elemental se obtienen 10s siguientes 

resultados: 

Tabla 3.1.1 Analisis elernentales de 10s cornplejos sintetizados 

De acuerdo con estos valores se propone que 10s complejos obtenidos estan formados por 

la forma desprotonada del Ket (el interval0 de pH de trabajo fue 3.5-8.5 ) y el ion metilico 

ademas de las moleculas de agua correspondientes a la hidratacion. 

Por otro lado, 10s valores de *n obtenidos para 10s complejos de C U ~ *  y NP* son tipias 

para compuestos que contienen Cu (Il) y Ni (II), para la formulas propuestas [Kettle. 19693: 

Tabla 3.1.2 Mornentos rnagnelicos obtenidos para 10s iones CU~+,  NP*, y OtlOS ejernplos 
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Analisis de Esoectros de I.R. oara la identificacibn de 10s comouestos obtenidos. 

Dado que un espectro de I.R. esta determinado por el arreglo de 10s atomos en el espacio, 

las masas, la longibd y angulo de enlace y por las fuenas entre 10s atomos, cuando un 

ligante se coordina, al menos un atomo adicional (el atomo al que se coordina el ligante) se 

involucra en el sistema vibracional del ligante y se alteran de alguna manera las fuenas 

interaMmicas del mismo. Esto significa que el espectro de un ligante coordinado es diferente 

del observado para el ligante libre por lo que pueden correlacionarse 10s cambios en el 

espectro con 10s cambios en la geometria y obtener informacion acerca de la posible 

estructura del complejo. Las diferencias entre 10s espectros del ligante libre y del complejo 

pueden observarse en [Kettle, 1969): 

* Las posiciones de las bandas 

* La intensidad relativa de las bandas e incluso aparicion de nuevas 

* Los picos individuales del ligante libre. Estos pueden dividirse en muchas y poco 

espaaadas bandas en el complejo. 

En el apbdice I se presentan respectivamente 10s espectros de I.R. obtenidos para 

Ketorolaco Trometamina, Ket:Ca, Ket:Ni y Ket:Cu. En la tabla 3.1.1 se indican las posiciones 

de las bandas observadas. 

Tabla 3.1.3 Bandas observadas en 10s espectros I.R. 



3.2 Constantes de estabilidad de complejos Metal - Ketorolaw 

Para obtener las wnstantes de estabilidad es necesario tener bien caracterizado al ligante; 

cunocer sus propiedades addo-base y determinar 10s valores 10s pKa's en las condidones 

experimentales en las gue se hace el studio. 

Constante de acidez de Ketorolaw v Trometamina 

Un equilibrio paralelo al prinapal que nos permite utilizar el metodo potendometrim y que 

debe tomarse en arenta en primer lugar para calcular las wnstantes de estabilidad de 10s 

wmplejos es el equilibrio acido-base del fhrmacu (ligante): 

HKet -+ H+ + Ket' pKa~= 3.46 (Chhvez, 1994) 

[ HTrom] -+ H* + Trom pKa~= 8.09 ( Martell, 1975) 

Se realizaron las tituladones wrrespondientes ( fig.3.2.1) para recalcular 10s valores de 10s 

pKa's con el programa Superquad y se obtuvieron 10s valores de la tabla 3.2.1, mismos que 

sirvieron corno base para el &lculo de las constantes de estabildad. 

Ketomlam 3.623 (0,010) xz= 14.43 

o= 0.2133 

( ) & s W n  estandar 
Tabla 3.2.1 Constantes de acidez de Kelomlaco y Tmmetamina 



0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,O 
Volumen de NaOH (ml) 

Figura 3.2.1 Valoracibn de Ketomlaco Tmrnetarnina 

De acuerdo con 10s valores obtenidos para el pKa del fanaco, tomando en cuenta las 

concentraciones inidales de 10s reactivos y considerando que se agreg6 HCI, se calw16 un 

grado de disociacion inicial de %a = 28.8. 

Por otro lado, tambien se calcularon teoricarnente las constantes de acidez con el programa 

ACDlpKa ( Advanced Chemisby Development ), version 3.0, que evalua para diferentes 

wrnpuestos las constantes de disociacion acidohase (25 "  I I=O), con una amplia base de 

datos para valores experimentales de pKa. 



I I I I I I 1 
*l=O **I=0.5 ( ) desviadbn esL4nda 

Tabla 3.2.2 Valores de pKa enconhados para Ketomlaco Tmmetamina 

T= 25% 

De acuerdo con 10s valores de la tabla 3.2.2 se observa que no hay diferencia significativa 

entre los valores obtenidos y los reportados en la literatura (ApKa - 0.9). 

Formadon de comoleios hidroxo 

Cuando se trabaja en disoluci6nes acuosas 10s iones metalicos se encuentran en la f ona  

Amer.Hosp. 
Form. Sew. 
(1992) 

M(HzO)s"* que puede hidrolizarse aun cuando el ion metalico ya f o n e  un complejo, si es 

que todavia contiene rnoleculas de agua en su esfera de cwrdinacibn. Esto es : 

Obtenido 
par V. 
Simeon 

En cualquiera de 10s casos, la constante de estabilidad depende del ion metalico y 

especificamente de su relacibn carga-radio. 

Un complejo solvatado; ML(H20)4(0H)In-'1 puede precipitar aun en condiciones bcidas, por 

lo que se trabaj6 en un sisterna en el que no fuera posible la formaci6n de cornplejos hidroxo, 

esto se logro deteniendo las valoraciones de niquel a un pH = 7.5 ( solo existe 

Obtenido par 
Chavez 
(1994) 

Prograrna 
ACDIpKa. 

Calculado 
con 

Superquad*. 



0.1% de [Ni(H20)s(OH-)I+) y las valoraciones de cobre a pH = 5.3 ( hay aproximadamente 1.2 

% de la f o n a  hidrolizada [Cu(HzO)s(OH-)+I [Gasque, 19901. 

Modelos o wuilibrios 

Para calcular las mnstantes de estabilidad de 10s complejos se propusieron varios modelos 

que fueran factibles quimicamente y se escogio el que mejor se ajustara a 10s datos 

experimentales. Con base en 10s datos del analisis elemental, se presume que todos 10s 

complejos fonados son mononudeares con una estequiometria 2 : 1 ( Ket : M ). 

El sistema y 10s equilibrios sirnultAneos involucrados en la formaci6n de un mmplejo 

cualauiera son 10s siguientes: 

Para la deteninacion de las mnstantes del Ketorolaco, algunas especiesde este modelo se 

exduyeron en 10s ~Alculos precisamente porque 10s valores de pH a 10s que se iniaaron y 

detuvieron las valoraciones impidieron su formacion ( 3.5-8.5 ). Por lo tanto, 10s modelos 

iniciales propuestos para cada uno de 10s metales fueron 10s siguientes: 



METAL LIGANTE ti* 

Se probb tambien el modelo considerando la formaabn de complejos methlicos de 

Trometamina. 

Entonces, para la determinacibn de las constantes de Ket w n  10s iones metalicos, el modelo 

general puede expresane: 

KetH 

M2+ + Trom - --- MTrom === MTrow  

Se realizaron tres titulaciones potenciometricas para cada metal y estos valores 

experimentales (pH y ml de NaOH agregados) se procesaron con el programa Superquad 

para calwlar las constantes de estabilidad. 

Las grbficas realuadas en Origin versibn 3.73 de todas las valoradones para cada uno de 

10s metales se encuentran en el apendice II. 



Los mejores ajustes entre 10s valores de 10s datos obtenidos y 10s modelos para cada una de 

1% constantes se presentan en la tabla 3.2.3. 

Del analisis de estos valores se observa que las wnstantes mas grandes wrresponden a 10s 

wmplejos fomados entre Ketorolaco y Cu2+, le siguen las de Ni 2+ y finalmente las de Ca 2*, 

lo que concuerda con la serie Irving-Williams en la que para un ligante dado, el aumento en la 

eslabilidad de wmplejos con iones metalicos dipositivos desde Ba2+ hasta Cu2+, es una 

medida del increment0 en la acidez inherente del metal, debido prinapalmente a la 

disminuabn en el tamafio (Huheey, 1981). 

Complejo 

CaKet 

CaKet, 

NiKet 

NiKet, 

NiTmm 

CuKel 

CuKel, 

CuTrom 

. T = 2 5 O .  1 =0.2! 

Tabla 3.2.3 Constantes obtenidas para lo wmplejos Mhcon Ketomlam y Tmmetarnina 

La moldcula de Ketorolaco en su forma disodada presenta una base de Lewis en el grupo 

carboxiliw y dsta es la parte a la que se une primero el ibn metalico formando complejos 

neutros cuando se trata de dos ligantes, sin embargo hay otros sitios en 10s cuales hay 

electrones libres ( fig. 3.2.2) y puede predecirse cuales pueden ser 10s Atornos coordinados 

al metal tomando wmo base el principio de Peanon (ABDB). En esta divisibn el NP* y el 
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CU~+ aparecen como addos intermedios, por lo que podrian unine a ualquier base (dura, 

blanda 0 intermedia). El Ca2+ siendo un acido duro tendra preferencia para unirse a una 

base dura.Y en la mol&ula de Ketorolaw se enuentra una base dura: kC-9 

Los sitios mas probables de coordinaci6n al ibn methlico son: 

* a travk del Btomo de 0 del g ~ p o  cet6niw y 

* la parte desprdonada del grupo carboxilico 

* el Btomo de N del anillo pirr6lico 

Sin embargo para poder confirmar lo anterior seria necesario utilizar otras tbcnicas como la 

de RMN de carbono. 

Figura 3.2.2 Posibles puntos de cwrdinacibn del Kelomlam al metal M 2. 



GrAficas de Predominio de Esoecies 

Los diagramas de predominio de especies ( figs. 3.2.4-3.2.6 ) se realizaron a partir de 10s 

datos procesados con el programa Comics (Concentradon of I ons  Methlicos y Especies 

Cornplejantes) utilizando 10s valores de constantes obtenidas con el prograrna Superquad 

para cada uno de 10s metales. 

Ca: Ket ( 1:Z ) 

Figura 3.2.4 Predominio de especies Ca - Ketomlaco 

Para nuestro estudio hay algunos valores de pH particularmente importantes en virtud 

del interes que tenemos en la posibilidad de la formacibn de cornplejos en el organism0 

de 10s seres vivos. Dichos valores son 10s que se tienen en el tract0 gastrointestinal: - 2 
en el estomago y - 8 en el intestino delgado. Tambien debe considerarje el pH del 

plasma, que tiene un valor aproximado de 7.4 



A un pH de 2 una cantidad muy pequeiia de calcio se encuentra en forma de CaKet, 

para niquel mas del90% se enwentra como Ni? En el caso del cubre en este valor de 

pH hay menos del 1% de CuKet. Es decir, en valores muy bajos de pH no hay formation 

cuantitativa de complejos con ninguno de 10s iones metAlicos 

Cuando el pH tiene un valor de 8 el calcio se encuentra formando CaKet en un 27% y 

CaKeb en un 11%. El resto se encuentra como W* libre ( 62 %). 

Figura 3.2.5 Predorninio de especies Ni - Ketomlaco 

En este valor de pH el 4.1% de la cantidad total de niquel se encuentra mmo N i 2  y 

como NizAm, el 6% corno NiAm, el 10% mmo NiKet y aproximadamente el 18% mmo 

NiKet. Para el cobre se obselva que el 23 % del metal esta formando CuKebOH. 

Cuando d pH es semejante al valor que &ne el plasma ( 7.4 ) swede p r&Wen te  lo 

rnismo con el calcio a pH de 8, s61o se forman de manera wantitativa CaKet y CaKet. 



Algo semejante ocurre con el niquel sin embargo 10s porcentajes son menores para 

NiAm2, NiAm, y NBAm. Mientras que 10s porcentajes de Niketz y Niket son mayores; 11% 

y 20% respectivamente. 

El wbre en pH 7.4 esM formando 25% de CuKetOH. 

Cu: Ket ( l :2  ) 
..-- CU 

Ket - rn 
...... uew 
. ..- -&"H 

-CuKet 
-*-CuKat2 

CuKstlOH 

-turn 
- * - C u b  OH 

Finalmente se puede afirmar que es el niquel con el que se forman de manera 

cuantitativa mayor numero de wmplejos. 

Todos estos datos nos indican que la biodisponibilidad del farmaco no se ve afectada 

drasticamente en presencia de bajas concentraaones de metales. Sin embargo es 



necesario estudiar mas profundamente la interaction del farmacos con 10s sistemas 

biol@icos, ya que como se mendono en 10s antecedents, en ellos hay muchos gnrpos 

de macromoleculas y pequeiios ligantes a 10s que pueden unirse 10s i o n s  metalicos, que 

incrementan la dificultad de su estudio. 

El presente trabajo puede ser una referencia para posteriores trabajos que se realicen 

en las condiciones biol6gicas tanto de pH y temperatura como de concenhaciones de 

metales yen lo sucesivo reajustar las dosis terapeuticas y hacer recomendadones en la 

dieta considerando la nueva informaci6n aqui generada. 



Conclusiones 

CONCLUSIONES 

Se sintetizaron y aislaron 10s complejos met8licos: 

CaKeb. 2H20 

NiKet AH20 

CuKeh -5H20 

Se calcularon las constantes de estabilidad de 10s siguientes compuestos: 

CaKet CaKeb 

NiKet NiKet NiTrom 

CuKet CuKet CuTrom 

Los valores de las constantes obtenidas indican que 10s complejos tienen estabilidad 

termodinamica a una temperatura de 25°C y a una fueaa i6nica de 0.15 M 

El orden de estabilidad para 10s complejos ML y ML;! para Ketorolaco y Trometamina es 

el siguiente: 

Cu>Ni>Ca 

El interval0 de pH para la estabilidad de 10s complejos en disolucion es: 
CaKet 3.3 - 8.9 

NiKet 3.3 - 7.5 

CuKet 3.3 - 5.3 

Dados 10s valores obtenidos de las constantes, se puede afirmar que la formacion de 

complejos de cobre, niquel y calcio en el organism0 no afectaria de manera importante 

la biodisponibilidad del farmaco. 
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ESPECTROS DE INFRARROJO PARA LOS COMPLEJOS KET- ION 
METALICO 



A1 Especlro IR de Ketorolaco Trometarnina 



A2 Espectro IR de CaKet2 



m 

A3 Espectro IR de NiKet? 



A4 Especlro IR de CuKet~ 



G ~ F I C A S  RESULTANTES DE TODAS LAS TlTULAClONES 

Para cada uno de 10s melales utilizados en este trabajo, se 
realizaron 3 litulaciones en las mismas condiciones, y en cada 
grafica estan contenidas las curvas resullantes de cada repelicion. 
Se inclyen tambien todas las repeticiones de la titulacion del 
farmaco sin metal. 



1 

0,O 0 2  0,4 0.6 0,s 1 ,O 

Volumen de NaOH (ml) 

A l .  VALORACiON Ketomlaco tmmetarnina 



[NaOH] = 0.0989 Y 
Vol. inicial: 25ml 

2 1 
0.0 0.2 0.4 

Volumen de NaOH (ml) 



Condicionot: 
[Ketl- 3xlW M 

[c%"]'3~lW M 
[H+]-; 27xlW Y 

[NEOM - 0.0974 M 
Vol. inicinl: 50 rnl 

; 2 

Volumen de NaOH (ml) 



2 j I 

0.0 0 2  0.4 0.6 0.8 

Volumen de NaOH (mi) 



2 1 
0 I 2 3 

Volumen de NaOH (rnl) 



I 
0.0 0.2 0.4 0,6 0.8 

Volumen de NaOH (ml) 





Calculo del grado de disociacion en la disotucion inicial para la obtencion del pKa del 

fhrmaco. 

El contenido teorico en la disoluci6n inicial es: 

0.020 mmol de ketorolaco trometamina + 0.010 mmol de HCI en 26 ml de agua 

bidestilada. La cantidad total de H' es 0.030 mmol. 

Del equilibrio de disociacion del Ketorolaco se calcula cuanto se disocia tomando en 

cuenta que se agrego HCI. 

HKet Ket- + H' 

Co c1 

Eq. C,(1-a) a Co Ci+aC, 

donde Co = ( A V )( [ NaOH] )I vol. de la disol. = 7.8 x 10" M de H+ (del farmaco) 

A V = ( vol. a1 20 p, eq - vol. al ler p, eq ) 

10s voltimenes se obtienen de la primera derivada, 

A V = 0.504ml- 0.3 ml = 0.204 mi 

y la concentracion total de protones es: CT= Co + Ci 

CT = ( vol. al 1er p. eq)( [ NaOH] )Ivol. de la disol. = 1.15 x 103 M 

Ci = 1 . 1 5 ~  103 - 7 . 8 ~  10d = 3 . 6 7 ~  10-4Mde HCIaareaado 
a i ( b+a .C ,  

y considerando que en el equilibrio Ka = , Ka = lo-'' 
I-a 

el grado de disodacion es % a =  28.8 



Volumen de NaOH (ml) 
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