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RESUMEN

En e primer capitulo de este trabajo se hace una revision de la quimica de
coordinacién; del significado de fas constantes de formacién o de estabilidad de un
complejo y de; fos diferentes métodos que existen para determinarias, dependiendo de las
propiedades quimicas medibles del sistema. También se incluye una sintesis de las
propiedades quimicas y farmacoldgicas de! Ketarolaco Trometamina,

En el segundo capitulo se detalla el procedimiento experimental, desde la sintesis, ia
caracterizacién por andlisis elemental, medicion de momentos magnéticos y la obtencidn
de espectros de IR para los complejos de Ketorolaco con Ca, Ni y Cu, hasta la
determinacién de las constantes de estabilidad de cada uno de los complejos. Se
describe el método utilizado, e equipo y el programa de computo empleados para tales
fines.

En el tercer capitulo se presentan los valores obtenidos para cada una de las
constantes, se analiza la estabilidad de los complejos y se discute su concordancia con el
marco tedrico y con las espectativas planteadas en un inicio.

£n las conclusiones, se presenta todo lo que se pudo inferir del anélisis de resultados y
los comentarios finales sobre el trabajo realizado.

Al final, se encuentra la bibliografia que se consultd para realizar y completar este
trabajo, junto con los apéndices donde se encuentran los espectros de los complejos y
las graficas de las titulaciones efectuadas.




Introduccion

INTRODUCCION

Los seres vivos estan rodeados por un entomo inorganico con el cual interacttian y al
que se han ido adaptando durante la evolucion def planeta.

Todos los elementos metélicos provienen de la corteza terrestre y para que 10s seres
vives puedan utifizarlos deben encontrarse en medio acuoso. La concentracion de los
elementos en este medio depende de varios factores, entre ellos: producto de solubilidad,
pH, etc. De manera natural, los metales provenientes de las rocas y los suelos, estan
disueltos en fos rios y finalmente tlegan a los seres vivos.

Los compuestos metalicos son absorbides y metabolizados por los organismos, algunos
jones y compuestos metalicos pueden ser rapidamente eliminados a través de la orina,
mientras que otros pueden permanecer y acumularse en el Cuerpo.

El cuerpo humano (en base seca) tiene entre 3 y 4 % de metales [Williams, 1972}, sin
embargo 1a vida depende de éstos, alin cuando algunos se encuentren en cantidades
muy pequefias o trazas.

Para tener buena salud es necesario ingerir cierta cantidad de algunos elementos
inorganicos como el Fe o ¢! Ca, que llegan a los organismos a través de la cadena
aiimentaria. Tanto la ausencia como el exceso de los metales puede causar
enfermedades, por lo que es necesario conocer de manera general la influencia que tiene
la variacién de la concentracion de un metal benéfico en la salud {Taylor,1995).

El numero maximo de elementos que podrian hallarse en un organismo viviente, es
aproximadamente 90 y aunque se desconoce la cantidad exacta, cada vez se encuentran
mas conforme mejoran las  técnicas microanaliticas modernas [Fiabane 1977). B
porcentaje de los diferentes elementos en los seres vivos es un refiejo de la distribucion
observada en los suelos y mares [Ochial, 1974].

1 Desecado para extraer el agua corporal y calcinado para efiminar los elementos organicos (C, H,
O,NyS).
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De acuerdo a la distribucion de los elementos y para definir su influencia, éstos se
pueden dividir en [Hughes, 1989):

1) benéficos y esenciales

2) toxicos

Elemento gsencial: esta presente en todos los tejidos sanas, su concentracidn es mas
o menos constante al pasar de un individuo a ofro y su ausencia causa anomalias
fisioldgicas o de comportamiento que son reversibles a su readministracion.

Elemento benéfico: no €5 necesaria su presencia para que la vida se lleve a cabo, sin
embargo, si un organismo carece de €I, no es sano.

Elemento téxico: causa anomalias fisiologicas especificas adn en concentraciones muy
pequefas.

Hay 20 elementos esenciales para la vida, de los cuales, al menos 10 son metalicos
(figura 1). Los metales que se consideran como esenciales y sus principales fungiones se
resumen en la tabla 1.

1la 2a 3Jada % B3 7a 8 b 26 3b 4b ShGbTH O

—HL *_‘r
Be. ( CNOE
Na MQL & P 8 Cl
K Ca V. CrMn Fe Co Ni Cu Zn As Se Br
4 Mo Cd Sn |
Ha

M - Elemento esencial M * Elemento bendfico M Elemento toxico

Figura 1. Posicion de los elementos metlicos esenciales, benéficos, toxicos y
nocivos en la tabla periodica.
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Funcidn Fuerza del enlace a la
Metal biomolecula
Balance osmotico
Na K Neutralizacion de cargas
' Actividad muscular Débil
Estabilizacién de estructuras (K
Activacion de enzimas
Activacién de enzimas
Mo, Ca Estabilizacién de estructuras
9 iniciador de reacciones (Ca} Media
Controi del ritmo cardiaco
Transmision de impuisos nervicsos
n Acido de Lewis en enzimas Fuerte
Estabilizacion de estructuras
Fe, Co, Cu, Mn, | Catélisis redox Muy fuerie
Activacion de enzimas
Mo
Fe,Cu Partadores de oxigeno

Tabta 1. Metales esenciales y sus funciones bioldgicas

Cada elemento tiene un ciclo en la naturaleza, por medio de! cual se hace accesible a
los seres vivos. Ef estudio de los ciclos de cada uno, permite controlar las enfermedades
que causan y al mismo tiempo elaborar dietas que satisfagan las necesidades de
alimentacidn de la poblacidn. Hay muchos ejemplos que nos permiten comprender la
importancia de los iones metalicos y del estudio de sus funciones e interacciones cuando
hay deficiencia o exceso de alguno de {os iones metdlicos citados. Algunos de ellos se
mencionan en la tabla 2:



Introduccidn

Metal Sintoma de 1a deficiencia Sintoma del exceso®

Ca Deformidades dseas. Tétanos Cataratas. Arterioesclerosis.

Cr Desordenes en el metabolismo de la | Cancer de pulmon.
glucosa. :

Co Anemia pemniciosa Fallas cardiacas.

Mg i Convulsiones Anestesia.

Cu Anefmia Cirrosis. Alteraciones neuronales

Mn Deformidades esqueléticas. Disfuncion | Incapacidad para coordinar  los
gonadal. movimienios musculares voluntanios.

Desdrdenes neuronales
Fe Anemia Siderosis

* Depande de tas rutas de exposicion

Tabla 2. Sintomas de exceso y deficiencia de metales en el organismo humano

Dada la importancia de los iones metalicos en los organismos, ha surgide la necesidad
de estudiar las interaccicnes entre los iones y los sistemas biologices y ha sido durante
fos ultimos 20 afios que se ha logrado establecer una nueva rama de la quimica cuyo
nombre es bicinorganica o bioquimica inorganica, como producto de dos factores; los
avances del marco tedrico y de la tecnologia que respaldan a la quimica inorgénica, con
lo que se ha incrementado el conocimiento sobre los fenémenos que ocurren entre los
iones metalicos y l0s seres vives, ¥ por offo lado, el trabajo multidisciptinario en areas
como la bioguimica, quimica organica, quimica inoganica y a quimica analitica, lo que
origina nuevas técnicas y crea diferentes marcos tedricos de referencia.

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

— Estudio de las interacciones metal-hiomolécula, es decir, el andlisis de las
biomoléculas que por su funcién tienen contacto con iones metalicos de alguna dase.

~ Estudio de interacciones que surgen ante |a presencia de iones metalicos en sistemas
que no necesariamente actien con ellos.
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- Estudio de compuestos simples que tengan alguna semejanza con las bioméculas en
presencia de iones metalicos, para comprender ef los sistemas mas simples y lvego
extrapolar a sistemas biolégicos complejos [Moreno, 1991].

Por lo tanto, se tienen tan solo bor la presencia de iones metdlicos, ciertas ventajas
para el estudio de los sistemas biotogicos, ya que sus propiedades permiten determinar y
abtener informacién de los mismos. Tales propiedades, como reactividad quimica o
estructura electrénica, favorecen el uso de una gran variedad de técnicas instrumentales
con las que se pueden resolver mychas incognitas que se presentan durante el estudio.
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OBJETIVOS

Objetivo General:
Determinar las constantes de estabilidad de los complejos del farmaco Ketorolaco
Trometamina con los iones metalicos Cu?+, Ni2+ y Ca?,

Objetivos Particulares

» Sintetizar los complejos de Ketorolaco trometamina con Ca?, Niz+ y Cu?+ y
caracterizarlos por medio de analisis elemental y espectroscopia IR,

» Determinar la constante de acidez de! farmaco {ligante) en las condiciones de trabajo.
« Determinar las constantes de estabilidad de los complejos formados por el método

potenciométrico, con ajuste de los datos por medio del programa de cémputo

Superquad.
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1. ANTECEDENTES.

1.1 Quimica de coordinacion. Estabilidad de los complejos de coordinacién

La quimica de coordinacion tal como se conoce actualmente, se origind a finales del
siglo XX con Wemer y desde entonces las areas de aplicacion se han ampliado. Hoy, los
compuestos de coordinacion son muy importantes en la quimica analitica, en la catalisis y
en el estudio de las interacciones ion-molécula bioldgica, entre otras. En estos campos,
uno de los parametros que mide la utilidad de un compuesto determinado, es justamente
la estabilidad frente a la disociacién de los figantes, que puede cuantificarse, en muchos
casos, por la determinacion de la constante de estabilidad y su comparacién con las de
ofros compuestos.

Un compuesto de coordinacién esta formado por un idn o atomo central rodeado por un
grupo de otros &tomos, iones o moléculas pequenas llamadas ligantes. El conglomerado
resultante se conoce como un complejo o ion complejo, si es que estd cargado. Se
definen los términos “compuesto de coordinacién” y “complejo” como compuestos que
comprenden todas las especies, cargadas o no, en [as que un atomo central esta rodeado
por un grupo de &tomos o ligantes exteriores.

La estabilidad de un complejo o compuesto de coordinacion, frecuentemente se mide
por medio de las llamadas constantes de formacion que tienen una gran aplicacién en el
campo de las interacciones metal-ligante. EI término de constante de formacion es
sinanimo de la constante de estabifidad; es un nombre especial para la constante de

equilibrio de formacion de un comptejo metalico en disoiucion.
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La reaccidn de formacion de un complejo metalico en disolucion acuosa generalmente se
representa asi:
oM + gL + H === MplqHr . (1)

(las cargas se omiten para simplificar)
donde M= especie idnica metalica

L = ligante

H=i6n H*
P, q ¥ r son los coeficientes estequiométricos de los reactivos

Cuande p = 1 y r = 0, la reaccidn (1) sera la de formacién de un complejo binario

mongnudear, ML, ML, ...etc.

Cuandap=1 y ¢ >0, el complejo formado sera una especie protonada MLH, MLH,
MLH, ... Los complejos hidroxo MLOH, ML{OH),, ... se observan cuando r <1,y las
especies hidroxo metélicas MOH, M(OH)Y, ... cuando ¢ = 0 . Si p > 1, se oblienen
complejos polinucleares,

Cuando una especie metdlica M interactia con un ligante dado L, ocurren muchas
reacciones de complejacion simuitaneas que corresponden a los grupos de valores para
los coeficientes estequiométricos p, qyr.

Asi, en general, se forman muchos complejos que coexisten en equilibrio cada uno con
su propia estequiometria.

Hay dos tipos de constantes de formacién: las termodinamicas y las aparentes o
estequiométricas.

La constante de equilibrio termodinamica 8.iqn para la reaccion (1) esta definida en la
ecuacion { 2 } y se expresa en términos de actividades, a;, de las especies reaccionantes,
s. (s=M L H o MlLsH).

B = Quplate / (8P (L) (1) (2)

Debide a que experimentalmente es complejo y dificil medir en una disolucion las

actividades de todas las especies reaccionantes, es necesario medir y reportar las
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constantes de formacion aparentes, cuyo cociente incluye concentraciones molares de las
especies reaccionantes como se define en la ecuacion :

Boqr = {MLH] / [MP[L]o[HF «(3)

Existe una relacion entre fa constante de formacion termodinamica y la comrespondiente
constante de formacion aparente:

Begoart = Boae YMpLaH: / (Yurle (YL (YH)) -~ (4)
donde Y es el coeficiente de actividad de cada especie y cambia de acuerdo a la fuerza
idnica.
Cuando se lleva a cabo la reaccién de formacion de los complejos, hay un cambio en la
concentracion de cargas y también de Ia fuerza idnica de la solucion. Este cambio en la
fuerza i6nica provoca cambios en los coeficientes de actividad y por tanto en 1a constante
aparente.

L2 constante de formacion termodindmica, Bueqs, €5 una constante verdadera a
temperaiura y presion fijas, y es independiente de la fuerza ibnica mientras que la
constante de formacion aparente, Pgqr, Cambia con el grado de avance de la reaccion de
formacion del complejo. Para evitar este efecto se debe trabajar en soluciones diluidas

con lo que se fogra que v — 1y a = concentracion. También se acostumbra incluir en fa
solucién un electrolito inerte con una concentracion de 10 a 100 veces mayor que la
concentracidn inicial de! metal y det ligante. Asi, la variacion de la fuerza idnica debida a

la reaccidn de formacion del complejo disminuye al mantener constante la fuerza iénica
de la solucion.

Factores que determinan |3 estabilidad de los compigios metéiicos
Los factores mas importantes que afectan las constantes de estabilidad de compiejos

metalicos son los siguientes:
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a} Naturaleza de! ién metalico

La constante aumenta al disminuir el tamafio del ion metdlico y al aumentar la carga
del ion central. De igual manera, entre mas polarizable sea el ion metalico, su constante
SEra mayor.

Un aumento en (a diferencia de electronegatividad entre metal y ligante también
provoca que la constante de estabilidad sea mayor.

b} Naturaleza de los ligantes

Mientras mayor sea la fuerza como base de Lewis que fiene el ligante, se puede
esperar una constante de estabilidad mayor. Ademas la polarizabilidad de éste conduce
a una mayor constante para los complejos.

El tamafio y ei tipo de enlace de los figantes también influyen en la estabilidad: los
factores estéricos son determinantes particularmente cuando los ligantes son
multidentados, y si existen dobles enlaces o electrones =, la estabilidad es mayor.
¢) Naturaleza del disolvente

Puesto que la formacién de un complejo invaolucra la generacidn de enlaces
covalentes, los disolventes con momentos dipolares bajos incrementan la estabilidad de
los complejos. Un disolvente donador formara complejos con los iones metalicos de
manera que el ligante que se introduce estara en competencia por los iones metdlicos
con las moléculas del disolvente.

d} Efecto quelato

La estabilidad adicional que se adquiere por |a presencia de un anillo quelato en
complejos metalicos se denomina efecto quelato y depende del tamafio y del nimero de
aniltos quelato. Los anillos de cinco y seis miembros son los més estables y entre mayor
es el nimeroe de anillos, tos complejos ienen mayor estabifidad termodindmica.

Acidos y bases duros y blandos (ABDB)
Cuando se forma un complejo es impertante poder predecir de alguna manera con que

fuerza y como se une el ligante al metal, tales predicciones pueden hacerse utilizando el
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principio de acidos y bases duros y blandos (ABDB). Este principic explica que cuando se
unen dos atomos, uno se comporta como &cido (especie receptora de electrones) y el otro
como base (especie donadora de electroenes). Y fa clasificacion de las especies quimicas
depende de la capacidad para donar electrones o de ser polarizables. Si la base cede
faciimente electrones se considera blando, si no es asi entonces es dura. Un &cido duro
es una especie pequefa con gran densidad de carga positiva y un acido blando es una
especie voluminosa que no acepta facilmente electrones . I enface entre los acidos y
las bases sigue la regla de Pearson : las especies duras tienden a enlazarse con las
duras (enlace fuerte) y las especies blandas con las blandas {enlace débil).

La clasificacion de los acidos y bases duros y blandos se muestraen la tabla 1.1.1:

Acides duros Acidos blandos

He, L, Nar, K,
Bex, Mg, Cat, S+, Mz

Cu*, Age, Au, TI%, Hg*, Pd?+, Cdz,
P+, Hg*,

AR+, S+, Ga*, I+, La, Crss, I3+, I+

Cr¥, Co, Fe*, As®, Si*, Sn*, Ce?,

RP(:, ROPQOy, RSOz, ROS0,,50s, RCO,
COr, BF2 NG+, BeMez, Al{CHa)a, AT, 11+ 15+,
Crt+, CP+, VO7*, MoO?, CHaSre+, B{OR});

Acidos intermedios

Cu?+, Fe2, Nz, Zn2«, Pb2, 5n2, B, Sb,
W, Os?, Rh%*, Ruz+, Gaa, Co*

Bases duras
H20, OH-, F-, POs*, SO, CH,COr, CF,

€O, NOy, ROH, RO, R0, NOs
NHs, RNHa, N2H4, ClO,

Bases intermedias

CsHsNHz, CsHsN, Ny, Br, NOs*, 509, N2

[Taylor, 1995]

CHaHge, Pt&, Te#, BHy, Gals, RS+, 14,
Br,

HO, RO, 12, Br, ICN, O, CI,

Br, 1, N, RO, RO,

M {atomos metdlicos), CHe, carbenos

S0y, B(CH3)s, NO-, RsC~, CeHs~

Bases blandas

R28, RSH, RS, I, SCN-, 5:0:2, RsP
CN-, RNC, CO, CaH4, CeHs,
H-, R, RaAs, RaP, RaAs, (RONBP

Tabla 1.1.1 Clasificacion de acidos y bases seqiin Pearson
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1.2 Ketorolaco trometamina

Los agentes o drogas antiinflamatorios no estercidales (AINES) tienen un efecto muy
potente contra &l dolor inducido por condiciones inflamatorias o por algunos estimulos de
alta intensidad.

E! mecanismo primario comunmente aceptado por el que los AINES producen una
disminucion selectiva dei dolor {analgesia) es la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa
qgue interviene en la sintesis de prostaglandinas. Se ha demostrado que estos agentes
actian directamente sobre la medula espinal, bloqueando la excesiva sensibilidad al dolor
(hiperalgesia). Ambos efectos confiman que las propiedades analgésicas son
independientes de la actividad antiinflamatoria [Malmberg, 1992).

Un analgésico se administra por via intramuscular cuando hay vomito, nduseas o
cualquier ofra disfuncion gastrointestinal que descarte la via oral. Particularmente, los
analgésicos via parenteral (cualquier via que no requiera la absorcién y transporte
inmediatos a fos siios metabolizantes en el higado) se administran después de una
cirugéa.

Propiedades Quimicas
El Ketorofaco (figura 1.3.1} es un derivado ciclico del &cido propionico, el nombre
quimico es acido (+)-5-benzoil-1,2-dihidro-3H-pirrol-[1,2-alpirrol-1-carboxilico.

HOH
W coo *NHs—(f—CHpH

CH;0H
0

Figura 1.3.1 Ketorolaco Trometamina
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Se trata de un agente antiinflamatorio no esteroidal cuya estructura esta relacionada con
el Tolmentin y el Zomepirac; derivados del acido pirrolacético que se utilizan en e
tratamiento de la arfritis reumatoides [Muchowski, 1985}, y con la Indometacina (figura
1.3.2). Comercialmente el Ketorolaco esta disponible como 1a sal de Trometamina { 2
amino-2-{hidroximetil}-1,3-propanodiol ) para aumentar la solubilidad del compuesto y se
encuentra en forma de mezela racémica, aunque la actividad analgésica y antiinflamatona
resulta principalmente del isémero levogiro o (-) que tiene aproximadamente el dobie de
actividad farmacaolégica que la mezcla racémica.

COOH

Zomepirac Toimentin
OCH;
Cl
\Q\C/ 7 CH,COOH
g CHs
indometacing

Figura 1.3.2. Farmacos Antiinflamatorios
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El Ketorolaco es un farmaco que actua de manera similar a ofros analgésicos [Rooks,
1990]. Tiene propiedades ionoforéticas para Ca2*, el cual esta involucrado en el fendmeno
de la hiperalgesia [Ferreira, 1981]. Es muy hidrofilico en contraste con otros iondforos
clasicos [Mroszczak, 1990] y sus propiedades para transportar Ca2+ se explican por el
grupo carboxilico que puede enlazar al cation para formar un complejo neutra soluble en
las membranas. El pKa reportado del grupo carboxilico es 3.46 [Chavez, 1994] y en
suero fisiologico, una gran concentracion del farmaco desprotonado podria incrementar la
formacidn del enlace con calcio.

Este farmaco es un polvo blanco con una solubilidad de 3 mg/mi en alcohot etifico y mas
de 100 mg/mi en agua, a 23°C. Una solucion de Ketorolaco trometamina en agua es de
color ligeramente amarilla y debe estar protegida de la luz, ya que una exposicion
prolongada puede producir una decoloracion debida a la presencia de los productos de
degradacién inducidos por fa luz, como el derivado descarboxilado o el hidroxido [Gu,
1988].

Propiedades farmacolbgicas

El Ketorolaco fiene actividad antiinflamatonia, analgésica y antipirética. Se ha observado
que 30 mg de Ketorolaco tienen una eficacia muy semejante a la de 12 mg de morfina
{Conrad, 1988]. EI mecanismo de accion exacto no estd claramente establecido, pero
gran parte de su intervencién estd asociada principaimente a la inhibicion de ta enzima
ciclooxigenasa {que catafiza ta formacidn de los precursores de las  prostaglandinas) a
partir def &cido araquiddnico. Las prostaglandinas actiian para sensibilizar los receptores
del dolor a estimulacién mecanica y dado que muchos AINES, incluyendo al Ketorolaco,
no alteran directamente e umbral del dolor ni previenen el dolor causado por
prostaglandinas exdgenas o sintetizadas previamente, los farmacos pueden producir
analgesia inhibiendo {a sintesis de prostaglandinas de manera periférica y posiblemente
central. Su actividad analgésica sobrepasa varias veces a la de ofros anaigésicos tales
como: indometacina, naproxén, aspirina o fenilbutazona. También se han observado en
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este farmaco efectos antipiréticos en animales, que posiblemente se deben la supresion
de fa sintesis de prostaglandinas en el sistema nervioso central {probablemente en el
hipotalamo) [Roszkowsky, 1971,

Propiedades Farmacacinéticas

El estudio de las propiedades farmacocinéticas dei Ketorolaco ha demostrado que éste
se disocia en fa forma catiénica menos hidrofilica, al pH fisicldgico. Su absorcién es
rapida; la concentracidn maxima en el plasma se alcanza en 30 o 40 minutos, cuando se
administra oralmente, y 45 o 50 minutos después de una dosis intramuscular [Martinez,
1987). Tiene una biodisponibilidad que va del 81% al 100% y los alimentos reducen la
velocidad, pero no impiden su absorcién. La famacocinética de! ketorolaco tiene una
* dependencia lineal con las dosis oral e intramuscular terapéuticamente efectivas.

La distribucion del Ketorolaco en los tejidos y fluidos def cuerpo humano no estd
totalmente caracterizada, pero se sabe que en animales, por una administracion oral, se
distribuye por higado, rifion, pulmones, misculos, bazo y génadas en un mecanismo
semejante al de otros farmacos { figura 1.3.3) . El Ketorolaco esta muy relacionado con
las proteinas del plasma, €l grado de union con éstas es de 99%, y es independiente de
la concentracion del fammaco en el plasma. El metabolismo exacto tampoco esta
completamente estabtecido, pero en el higado ocurre una hidroxilacion para formarse el
p-hidroxiketorolaco, que tiene una actividad farmacologica limitada [Jung. 1989].

Ef Ketorolaco administrado por via oral ¢ intravenosa y sus metabolitos son excretados
principalmente en la orina ( en promedio 91.4% ) y el resto ( promedio 6.1% )en las
heces.

Otros usos terapéuticos
Se han utilizado soluciones de Ketorolace trometamina al 0.5% en casos de

inflamaciones oculares postquirirgicas, y en pacientes con cirugia de cataratas o con
implante de lentes.
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DESINTEGRACION DE LA FORMA DE LA DOSIS

DISOLUCKON DEL FARMAGO
ABSCRCION
__II PUNTO DE RECEPCION }— _|COMPORTAMIENTO DEL PLASMA '— 1 HIGADOYOTROS [
TEJIDOS
FARMACO LIBRE "“*-—-... 1" FARMACO LIBRE
——] 4___,__—--"’ [} —»
w * --\.__,_._ FARuAco LIBRE 4 — w *
FARMACO ENLAZADO METABOLITOS DEL
‘ e FARMACO
EFECTO DEL FARMACO FARMACO ENLAZADO A PRorElw\s i
— TEJIDOS ALMACENADORES / RINGN ¥ OTROS
/ ™ IPUNTOS EXCRETORES ]
FARMACO LIBRE
FARMACOENLAZADO | e
‘yy
EXCRECION

Figura 1.3.3 Absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de los farmacos

Interaccion metal-farmaco

En nuestro cuerpo hay diferentes iones metalicos en cantidades muy pequefias que

pueden formar complejos con diferentes moléculas presentes en fos fluidos bioldgicos

tales como las proteinas, enzimas, aminoacidos y sus derivados, péptidos, hormonas,

&cidos nucleicos, carbohidratos, elc. o con susta  ncias administradas de manera externa

como los farmacos o medicamentos, sustancias naturales e incluso con especies

contaminantes del ambiente.
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La estructura quimica del Ketorolaco trometamina posee sitios a los cuales podria
coordinarse alguno de los iones metalicos presentes en el organismo y afectar de alguna
manera la biodisponibilidad del farmaco en el cuerpo cuando se esta bajo tratamiento.

La biodisponibilidad del medicamento también puede verse afectada por ta dieta, ya que
en ésta hay glimentos que contienen cierta cantidad de metales que aumentan la
concentracién de los ya existentes en €l organismo. Especificamente en México, la dieta
es particularmente tica en calcio, coma resultado del proceso de nixtamalizacion en la
elaboracion de la tortilla.

Los metales que se escogieron para este trabajo fueron Ca?+, Ni2+ y Cu2+, unos por ser
esenciales {Cuy Ca ), y &l ofro por ser posibiemente benéfico para el organismo [Taylor,
1995).

8
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2. METODO EXPERIMENTAL

2.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos

En |a sintesis de los complejos se trabajo con Ketorolaco Trometamina (fote no.
000510} proporcicnado por Syntex, S.A. de C.V. Division Farmacéutica, y las sales
metalicas que se utilizaron fueron:

Pureza Lofe Marca  Calidad
o Cu(NOsh.3H0 98.3% 521910  Baker RA
o Ni(NOzh.6H20 89.5% 10031EV  Aldrich  RA.
a CaC0O, 99% 54H0134 Aldrich  RA.

Para la obtencidn de cada uno de los complejos se trabajd con disoluciones de los
reactivos en proporcion 1:1 y 1:2 (metatligante), a temperatura ambiente y ulilizando agua
bidestilada coma disolvente.

En cada caso, se partig de disoluciones de Ketorolaco Trometamina con un pH iniciat de
6.3, de 1a cual se tomaron 3-5 ml para agregarios a la misma cantidad de mi 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 los complejos
propuestos.

En todos los casos, el precipitado correspondiente se producia al agregar el ketorolaco a
cada una de las sales metalicas en disolucion. El complejo del cobre es el que tarda
menos tiempo en precipitarse ain en concentraciones muy bajas. Con el calcio ocurre
algo semejante sin embargo no es tan evidente como con el cobre, y con el niguel se
necesita de una cierta concentracion para que pueda apreciarse alguna cantidad del
precipitado o esperar mas tiempo, si s que se ha utilizado la misma concentracion de los
otros metales.

19
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Complejo
CaKet
NiKet
CuKet
CaKet
NiKet
CuKef

Estequiometria
11
11
1:4
12
1:2
1:2

mmol ket
0.0400
0.2500
0.2500
0.0400
0.2500
0.2500

mmo! metal
0.0400
0.2500
0.2500
{.0200
0.1250
0.1250

Color
Blanco
Verde
Azul
Bianco
Verde
Azul

Tabla 2.1.1 Sintesis de complejos

Caractenizacidn de fos complejos

La caraclerizacidn se efectud a través de andlisis elemental, determinacion de
momenio magnético y espectroscopia 1R.

» Espectro vibracional en el Inframojo.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en estado sélido en pastilia de KBr { 4000 a
450 cm ) en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 599-B de la Unidad de Servicios de
Apoyo a la investigacion USAI, Facultad de Quimica, UNAM

* Andfisis Elemental

El andlisis elemental de los compuestos sintelizados se realizé en Arizona, Estados
Unidos por Desert Analytics, Organic Microanalysis donde ufilizaron un analizador

elemental de C, H, O, Ny S. Para analizar las muestras, se les hace una combustién
cuantitativa, una separacion cromatografica y una deteccion de Na, CO2 y H20 producidos
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por ta reaccion, Cada uno de los elemenios se determina comparando los valores
obtenidos con fos de un estandar.

» Propiedades Magnéticas

Los momentos magnéticos se determinaron por el método de Gouy, empleando una
balanza Johnson-Matthey modelo R5232.

El método de Gouy se basa en e principio de que los compuestos que se cotocan en
un campo magnético no homogéneo, experimentan una fuerza de atraccién o de
repulsién (lo que depende de 1a naturaleza magnética del compuesto) que se puede medir
como una diferencia en peso de la muestra utilizada [Mulay, 1963].

En este método se determina la susceptibiidad magnética por gramo de compuesto, 7, .

con la siguiente formula;

cf
%= 10"m(ﬁ_ 7o)
donde :
€= constante de la balanza magnética R = lectura de la muestra
{ = longitud de la muestra en el tubo Re = lectura del tubo vacio

/m=masa de la muestra

y multiplicando por el peso molecular de cada compuesto, se obtiene la susceptibilidad
molar, ¥, Que cuando se trata de sustancias paramagnéticas tiene valores positivos v
negativos para las diamagnéticas.

Para obtener la susceptibilidad paramagnética, 7°, al valor de y,, se resta la correccion
diamagnética de cada &tomo y con este valor se calcula el momento magnético efectivo,
Her CUYas unidades son los magnetones de Bohr (MB). La expresion para obtener &l

momento Magnético u,y s la siguiente:

2
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Her = 2.84 W

donde 7es ia temperatura absoluta.

Los valores de Xp X X' Her Paralos dos complejos se presentan en la tabla 2.1.2.

complejo Xs Xy » Her' (NB)
CukKet, 2.31210° | 1.40410° | 1.105*10° | 1.6219
NiKet, 5.698'10* | 3.434*10° | 313510 | 27319

*asec
Tabla 2.1.2 Propiedades magnéticas de los complejos sintetizados
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2.2 Determinacion de las constantes de estabilidad de fos complejos

Dadas las propiedades de solubilidad, scido-base del Ketorolaco y considerando que
pueden formarse méas de dos especies complejas en la disolucion, se escogié el método
potenciométrico en el que la propiedad medible ( pH o diferencia de potencial } sélo
depende de la constante de formacion y de la concentracion de los reactivos.

2.2.1 Métodos para la determinacion de constantes de estabifidad

El estudio de un sistema metal-ligante en disolucidn, tiene 2 propésitos: identificar los
diferentes complejos formados y determinar la constante de formacion o de estabilidad de
cada uno, Ei procedimiento consiste generalmente en preparar una serie de disoluciones
con una concentracion conocida de los tres reactivos M, L y H y medir en cada disolucion
la concentracion 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 formacion del complejo. Sin embargo, es esencial
que la variacién en la propiedad esté relacionada cuantitativamente a la naturaleza de las
especies presentes. Algunas de las propiedades que se pueden utilizar son: absortividad
molar en espectrofotometria ultravioleta-visible o coeficientes de particion en
cromatografia de gases. Los métodos experimentales para determinar las constantes se
clasifican de ia siguiente manera [ Burges, 1980}:

a) Métodos en fos cuales lo que se mide es proporcional al nimero de moléculas de
determinado tipo que estan presentes. Todos los métodos espectrofotométricos se
encuentran en este grupo.

b) Métodos en los que lo que se mide es proporcional a la actividad de un tipo especifico

de moléculas. Los métodos electroquimicos y los de distribucidn como el intercambio
Ionico pertenecen a esta categoria.
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Existen pues, muchas técnicas para realizar estas mediciones [Connors, 1987] y entre
1as de uso mas com(in estan la potenciometria, espectrofotometria, resonancia magnética
nuclear { RMN }, polarografia, intercambio iénico, medidas de conductancia, extraceion de
disolventes, medidas de solubilidad, etc. De ellas, la potenciomefria es la mas
ampliamente utilizada [Rossotti, 1965] seguida de la espectrofotometria.

Al elegir up método, deben considerarse los siguientes factores:

» El disolvente en el que se trabaja debe permitir la adicion de electrolitos para controlar
los coeficientes de actividad.

« Todo lo que se considera constante debe sedo efectivamente en un intervalo extenso
de condiciones experimentales y no debe variar con la concentracion de las especies
presentes. Este requisito es muy importante para las técnicas de RMN y de
cromatografia de gases.

» Es recomendable producir resultados semejantes a los obtenidos con otros métodos y
lograr una precision aceptable.

El método que se elija depende de la naturaleza de los complejos por examinar. Sin
embargo, es impartante estudiar un sistema dado, con mas de un método porque se
puede analizar e sistema de mejor manera. Cuando se cuenta con méas de una técnica se
puede inferir un mejor modelo quimico que con un solo método.

2.2.2 Método potenciométrico

En este método se mide la diferencia de potencial entre un electrodo sensitivo a los
iones hidrogeno y el electrodo de referencia, inmersos en una disolucién experimental, La
diferencia de petencial o voltaje medido en la calibracion sirven para obtener la
concentracion de los iones hidrogeno libres en la disolucién experimental y para una serie

de disoluciones, la diferencia de potencial se emplea para calcuiar las concentraciones
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analiticas del ion metalico, ligante y iones hidrogenc y determinar los valores de las
constantes de formacidn {Burges, 1980].

Condiciones quimicas para la aplicacion del método [Gasque, 1990]

a) Solubilidad
Para utilizar éste método basado en mediciones de pH, es esencial tener especies
solubles en agua, esto no impide 1a posibilidad de realizar mediciones en otro tipe de
disolventes aunque eflo implicaria consideraciones adicionales en e! tratamiento de los
datos. Por tanto la solubllidad de las sales metalicas de 1as que se parte debe ser total
en ¢l disolvente elegido.

b) Propiedades 4cido-base de los ligantes

Es necesario que todos los componentes de ia mezcla de reaccion respondan a
cualquier cambio en la acidez del medio, debido a que el método empleado para la
obtencién de las constantes se basa precisamente en la medida de las variaciones en 1a
composicion de las disoluciones en funcién de la concentracion de H-.

¢) Formacion de complejos hidroxo

La posibilidad de formacién de complejos hidroxo se tiene que considerar ya que un ion
metdlico en disolucion acuosa se encuentra en la forma M{H:0)™ [ Pass, 1977] vy
puede participar en un equilibrio como el siguiente:

M(H20)m™ —> M{HO)s(CH)e-1* + H+

d) Cinética

La rapidez con la que se alcanza el equilibrio es un factor muy importante. Es
necesario estar sequro de que as lecturas se tomen cuando el sistema esté en equilibrio
y tomar en cuenta que la vetocidad de una reaccion aumenta con la concentracion de los
reactivos.
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¢} Abundancia de las especies de interés

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 desviacion estandar sobre el valor calculado por el
programa Superquad para la constante, aumenta e inclusc puede no obtenerse ningin
valor de constante, si es que esta especie no esta presente en cantidades suficientes en
la disolucion.

Principales fuentes de ermor

Los errores que pueden intervenir en la determinacion de la constante de estabilidad de

un complejo pueden ser de dos tipos: experimentales y los que fienen que ver con el

modelo quimico propuesto.

Dentro de los errores experimentales podemos mencionar los siguientes:

e Analiticos. Es delerminante para el experimento conocer con precision la
concentracion de cada reactivo presente, porque ia diferencia entre la concentracion total
calculada y la que se observa debe ser minima.

Adicionalmente, la medicion del pH también puede ser fuente de errores analiticos. Los
valores obtenidos de pH durante el experimento son datos que se utilizan en el programa
para refinar los parémetros, por lo tanto, el electrodo debe presentar un comportamiento
que responda la ley de Nernst y ser calibrado antes de cada serie de titulaciones.

s Modelo quimico. Es posible que se proponga un modelo que corresponda a una
reaccidn que no pueda ilevarse a cabo. También es probable que el error sea la
consideracion de las especies que compiten en la reaccion o en el valor inicial supuesto
de la constante de formacién que se quiere determinar.
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2.2.3 Titrino 716: caracteristicas y condiciones de operacion

El Titrino DMS 716 es un fitulador universal compacto digital, con el que se pueden
ejecutar rutinas de titulacion de forma sistematica. La bureta y el titulador estan
incorporados en un solo dispositivo, puede utilizarse en medios con poca conductividad,
medios no-acuosos y con electrodos polarizados.

Fisicamente, esta constitvido por una base donde se encuentra el sistema electrénico y
a !a que se conecta el electrodo, con una unidad intercambiable en fa que se monta &l
recipiente y la bureta (con capacidad de 20 mi) que contienen 1a disolucion titulante, en
este caso NaOH 0.1 M, y por otro lado, en la misma unidad, se encuentra la base de
agitacion y la celda de vidrio donde se colocan las disoluciones en estudio.

Salida de datos

Los datos y la gréfica correspondientes a cada titulacién aparecen en la pantalla de ia
computadora a 1a que se conecta, al mismo tiempo que se lleva cabo y con esto puede
observarse como esta transcurriendo la titulacién y si hay cualquier anomalia en ta grafica
presentada, el programa puede detenerse manualmente en cualquier momento. Los datos
se guardan en un archivo de salida que puede llamarse posteriormente para procesarlos
con el programa Superquad { V. seccién 2.2.5 ) y calcular las constantes de estabilidad.
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2.2.4 Titulacion de los complejos

Reactivos y equipo

Los reactivos utilizados fueron:
o Ketorolaco trometamina def {aboraforio Syntex. Lote 000510
a Disoluciones patrn de 1 g/ 80 ml (+ 0.002 g) de Cobre, Niquel y Calcio de Merck
o NaCl de Mallinckrodt. RA . Lote 7412
o HNQs de Mallinckrodt. R.A. Lote 274KEDR
o NaOH de Sigma solucién volumétrica valorada con Biftalato de potasio 0.1N (40.00 g /
1000 mi) y fenolfatelina como indicador. Lote 6299
o CeHsKOs de Merck de Baker. R.A. Lote 840111
o KHoPO:. 3H:0 de Aldrich. R.A. Lote 01008CW
u NaHPO, . 7H;0 de Aldrich. RA. Lote 02828CW
a NazBsO7.10H0 de Baker. RA. Lote M-36121

E! equipo empleado en cada valoracion fue: Titulador Metrohm modelo
Titrino 716 DMS, electrodo de vidric combinado Ag/AgC! marca Metrohm modelo
6.0233.100 y bafio circulante con termostato (control de temperatura: 25°C+ 0.1) Forma
Scientific, Inc. modelo 2085 S/N 20380-1867.

Calibracion

Antes de determinar las constantes de estabilidad se calibré tanto el equipo como el
material en 1as condiciones de trabajo.
0 Todo el material utilizado fué volumétrico.
¢ Para calibrar el electrodo se prepararon las disoluciones siguientes:

Vi)
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pH { 25°C)
CeHsKO4 0.05M 4,005
KHPOMaHPO,  0.25M 6.860
Na:BsO7.10H:0  0.01M 9.180

Condiciones Experimentales

El método utilizado para titular los complejos y posteriormente determinar la constante
de estabilidad fué el método potenciométrico. Todas las tituiaciones se realizaron a 25°C
+ 0.1 con agitacion magnética y fuerza idnica de 0.15 M de NaCl. La disolucién titulante
(NaOH) se valord constantemente con biffalato de potasio 0.05 M (disolucion patron).
Para confirmar que el NaOH no tuviera CO; se realizaron curvas de Gran ( figura 2.2.3.1).
Si el fitulante contiene mas del 2% de COs% debe considerarse su presencia en la
determinacidn de las constantes de estabilidad por lo cual se desecharon todas ias
disoluciones con un porcentaje mayor.

En las curvas de Gran se puede constatar si hay presencia de carbonatos en las
disoluciones de NaOH cuando las funciones @{v) y ©{v} no cruzan con la abcisa en el
mismo punto, que corresponderia af punto de equivalencia. Por tanto, para la funcion &(v)
el Veq = wi'[H"] / [B] donde [B] = fOH] + 2[C0O:?] y para ta funcion &(v), el v ',q = w[H] /
[B], donde [B]= concentracién total de OH- en la disolucién de la base. Cuando no hay

carbonatos, Veq = V o
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0,10
¢l
0.08 - = (V+v)*10%H
43 (V+ v 1084 * 5E(-15)

0,06 -
0,04 -

A Vol =0.0294 mL

(1.46 % de CO,)
0,02
0,00 —_—
0.0 05 10 15 20 25

Volumen de NaOH {mi)

Figura 2.2.3.1 Curva de Gran. Presencia de carbonatos en el NaQH

Las disoluciones de ketorolaco y de las sales metélicas se hicieron con agua
bidestilada y desionizada {conductividad de 0.9-1 umhos). Todas estas con una

concentracion baja debido a que con disoluciones concentradas se precipitaba el

complejo. Se prepararon disoluciones muy diluidas (10‘3 M ) tanto del farmaco come de

{H+} total porque podia precipitarse la forma protonada del mismo.

En el caso de los metales se utilizaron disoluciones patrones de Merck de 1 g que se
Hevaron a un aforo de 100 ml para generar disoluciones de cloruros de Ca?+, Niz- y Cu2-,
0.2500 M, 0.1703 My 0.1574 M respectivamente.
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Se higieron cuatro tipos de titulaciones:
* Ketorolaco Trometamina / Acido +NaOH
* Ketorolaco Trometamina con el ion Caz+f HCl +NaOH
* Ketorolaco Trometamina con el ion Ni2+ / HC! +NaOH
* Ketorotace Trometamina con el ién Cu+ / HCt +NaOH

l Para las titulaciones de los complejos se prepararon 100 mf de disolucion y de ésta se
tomaron alicuotas de 25 ml. En tedas [as disoluciones se §ié fa fuerza ibnica con NaCi
0.15 M {cuyas constantes de formacion de clorures con los iones metalicos utilizados son
de alrededor de 0.1) y se burbujed nitrdgeno para prevenir {a formacién de carbonatos.

El contenido de los reactives en cada alicuota seindica en latabla 2.2.3.1

Dis‘%‘l“do" Ket:HC! Cu:Ket CuKet Ni-Ket Ni:Ket CaKet CaKet
proviema (1:1) (1:2) (1:1) {1:2) (11 (:2)

006"5"‘“ 0020 Ket 0025Ket 0.025Ket 0.020Ket 0025Ket 0.015Ket  0.025Ket
dim;m 0.020 Am" gO025Am"  0025Am  0020Am"  0.025Am  0015Am 0025 Am
0.0W0HCH po2sCu 0.013 Cur 0.020N*  0.012NR*  0.015Ca  0.013Ca

(mmo})  0030Hw 0.152HCH 0.012HCI O.010HC 0.005HCI 0.A20HCI  0.012HCH
0177Hw 0037Hm  0030Hx 0030Hw  0.435Hw  0.037 Hu

{NaOH]  gpooo3M  0.0974M  0.0074M  00989M  0.0987M  00974M  0.1003M

* Trometamina Hie= Hymeny + Hixat)
Tabla 2.2.3.1 Contenido de los reactivos en cada alicuota { 25 ml)
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2.2.5 Superquad

Durante los Gitimos 30 anos, los algoritmos matematicos, los programas de computo
junto con las técnicas experimentales para el estudio de tas constantes de equilibrio en
solucion, 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 identificacidn y caracterizacion de especies presentes en
biofluidos, aguas superficiales, efluentes, etc., lo que demanda el uso de técnicas
analiticas mas modernas y programas de cémputo con los que se puedan determinar las
constantes de formacidn de todas las especies de las soluciones naturales [Sabatini,
1992).

El superquad es un programa de computo utilizado en los sistemas potenciométricos,
que refina o depura la cantidad de sustancia utilizada. Este programa permite seleccionar
el mejor modelo quimico de! sistema, De esta manera, se requiere de 10s siguientes datos
para generar datos confiables:

- el volumen iniciat de la disolucion titulada

- {a concentracidn exacta de la sustancia titulante

- la cantidad exacta de milimoles de |as especies iniciales

-todas 1as especies presentes en ia disolucion y

- todos los equilibrios simultaneos.

Para el uso de superquad hay algunas suposiciones que deben tomarse en cuenta:
1. Por cada especie quimica MyL, que esté presente en ia solucién, hay una constante
de formacion que se expresa en funcién de las concentraciones {ec.1):
B oo = [Jh%]]; = Kipen - (1}

M, L... son los reactivos y {M], 1L} son ias concentraciones “fiores” de los mismos. Una
constante de formacion termodinamica es un cociente de actividades, sin embargo el
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utilizar un medio con fuerza ionica fija, supone que ei cociente de los coeficientes de

actividad es constante.

2. Cada electrodo presente en la disolucién problema tiene comportamiento Nerstiano, ec.
{2), donde [M] es la concentracion del ion activo, £ es el potencial medido, y £ el
potencial estandar del electrodo. El valor de la pendiente, S, es RTinF { 0.059/n, a
25°C), que es un valor constante para cada elecfrodo.
E= E% 5 log [M) - (2)

Los valores de £y de S;, comlnmente se obtienen de las calibraciones que preceden a
las titulaciones.
3. Los errores sistemdticos deben ser minimas, lo que se logra con trabajo experimental
cuidadoso. Algunas de las principaies fuentes de error son la calibracion del electredo, los
pesos de los solutos y las diluciones, variaciones en la temperatura y la calidad del agua.
4, La variable independiente (volumen de titulante) esta sujeta a emores, y los erores en
la variable dependiente (potencial medido) deben tener una distribucion normal. Si estas
suposiciones se cumplen, el método de minimos cuadrados produciré resultados con una
probabilidad maxima.
5. Debe existir un modelo de! sistema en equilibrio que debe estar de acuerdo con las
observaciones experimentales. Dicho modelo es especifico para un grupo de coeficientes
p.q .., en cada especie formada. Todos los refinamientos con minimos cuadrados se
realizan en términos de un modelo propuesto. Una revision de la secuencia de modelos
origina un “mejor” modelo que no es muy diferente al “real”. La eleccién del mejor modelo
quimico se denomina “seleccion de especies”.

Con los datos adecuados, a partir de los puntos medidos, el programa caicula las
constantes y concentraciones que se le piden, excepto la concentracién del reactivo
titulante que normaimente es un acido o un &lcali.
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£l algoritmo de refinamiento de datos

La variable independiente escogida es el volumen de titulante y 1a variable dependiente
es el potencial medido. Para cada electrodo es posible utilizar una formula de
propagacion para el error estandar.

Para refinar los datos y las constantes de formacion, superquad ufiliza el algoritmo:

ol=oE+[BEIDV)i+c/ {3

donde o es varianza calculada de las medidas, o7 y o2 son las varianzas estimadas de
1as lecturas del electrodo y el vollimen; 3£/ 5V es la pendiente de la curva de titulacion.
Se puede asignar un peso a cada uno de los puntos de la titulacién proparcionalmente
inverso a la varianza en ese punto, asi que, los datos cercanos al punto final de la
titulacidn, donde GEf 9V es muy grande, aportan un peso menor que el resto de los
datos.

Para calcular los pesos se requiere una estimacion de la derivada 5&7 8Ven cada punio
y una vez calculados se construye una matriz peso W que da entrada a las ecuaciones
normales usadas para minimizar el error de la suma de cuadrados por medio de un
refinamiento iterative a parfir de parametros iniciales estimados. Se disefia ofra matriz;
matriz A que contiene las derivadas parciales de los potenciales con respecto a los
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 concentracion de! ion al cual responde el electrodo y 5, es el

parametro j ésimo. Los valores de [X,-] se obtienen en términos de un modelo que
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resuelve un grupo de ecuaciones no lineales de balance de masa para cada punto en la
fitulacion:

Ta= (A% Sk p, LAV ..

.. {5}
T =[Bl+ L bihap, - 1A [BP ..
k

E! balance de masas se aplica a cada uno de los reactivos y 74,7z son las
concentraciones totales de los reactivos. Ademds se propone que se forman £ complejos,
y ia resolucion del sistema se realiza de manera iterativa por medio del método de
Newton.

Para obtener las derivadas & [X,']/p ; hecesarias en la ecuacién ( 4 ) primero se

identifica con una de las entidades [4], [B] ... y se obfienen las derivadas por
diferenciacion implicita de la ecuacion { 7 ) En el caso en el que los parémetros sean las
constantes de formacion , se coloca B; en el lugar del parametro p; en la ecuacion (4)

y se resueive entonces un sistema de ecuaciones lineales simultaneas:

or ar [ ol [, d14]
[ 1&[51 []é.[r,;‘l [A]ﬂ;a[p,] %fj

TR 2Ty 1 4B 87g .
ota Wt WY es | T\ THes | Y

L as estimaciones iniciales de ias concentraciones libres [4], [B] ... se obtienen de la
siguiente manera:

En el primer punto de 1a curva de titulacion se ufiliza la ecuacion ( 2 ) para obtener un
valor estimado de fa concentracion libre de los iones a los cuales es sensible el electrodo.
Las ofras concentraciones libres se consideran como una fraccion de las
correspondientes concentraciones fotales. Las estimaciones iniciales en otros puntos de
la titulacidn se consideran como valores calcuwlados en el punio precedente. Bl
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refinamiento calcula fos cambios & [4], & (5] ... de los residuos en las concentraciones

totales, 8 T4 ..., via laecuacion {6 ).

[4 T4 [Bé'[A
3[;41 g[;ﬂ L4y 4l LRV
[A](,{fl {B]a[;j] sIBiBl| = |6-13 (6)

Las derivadas de la diagonal izquierda se obtienen de la ecuacidn { 5 )., mientras que
las de la diagonal derecha estan definidas por ecuaciones comola (7).

A - 1575 - Skt - LATH .. A7)

Los termings diagonales se definen en la ecuacion ( 8 ).

1575 = 4+ Zﬂ.ﬁab L4 [BP... .. (8)

En algunas circunstancias, cuando una 0 mas constantes de formacion son negativas, la
solucion a la ecuacion ( 5) requiere una o mas concentraciones libres negativas. Dado
que esto no tiene significado fisico, existe un pardmetro de refinamiento que asegura que
las concentraciones libres sean siempre positivas.

Se pueden refinar ofros pardmetros si en la ecuacion ( 5 ) se reemplaza B; por

pardmetros mas generales. Para eslo se necesitan las derivadas .74, p; ... . La

concentracion total 74 puede escribirse como en la ecuacion ( 9 ), donde 4 es ia
cantidad inicial dei reactivo 4, (' 4 es la concentracion de! titulante, v, es el volumen

inicial de Ia mezcla de reaccidn y v es el volumen a titular,
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RA+C 4%

o (9)

Tgq=

La derivada v(ﬂ- T4 /é‘-v) permite calcular &- £/5-v, que es la pendiente de la cuiva

de fitulacion tedrica se utiliza para ponderar o darles un peso a los valores, Ofro
parametro que puede refinarse es el potencial £° a partir de la diferenciacion directa de la
ecuacion ( 2).

Al inicio se incorpora al programa el criterio de seleccion del modelo. Si después de un
refinamiento, 1a constante obtenida esta mal precisada, se genera autométicamente 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 l1a constante de formacitn no es correcta porque
las especies comrespondientes tienen un pequefio defecto en ia medicién de los

potenciales debido a sus bajas concentraciones.

El archivo de salida proporciona dos pardmefros estadisticos: 2 y ¢ ( desviacion
estandar ), que nos permiten evaluar el manejo de los datos. Al primer parametro
podemos definirlo:

< [Nfn)-Fm)P
2= %)——Nf(n) . (10)

donde: N = nimero total de eventos
f(n) = distribucion de probabilidad del evento n
F{n) = frecuencia del evento n o nimero 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,
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esto es, evalia cuanto obedece un evento o se desvia de fa distribucién de probabilidad
total del experimento [Young, 1962]. El valor recomendado en tablas, teniendo el cuenta
la cantidad de datos manejados en el programa, para 2 es que sea menor de 12.6 para
que el resuttado tenga un 95% de confiabilidad.

Ei otro parametro es fa desviacion estandar, que indica la amplitud de la dispersién de
una serie de datos:

o= L3 (x -5 (1)

im)
donde:

X;= dato £simo

X = promedio de los datos
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Sintesis de los complejos

Aunque el tener aislado un compuesto no es garantia de que permanezca estable en
disolucidn, es Gtil para conocer la estequiometria del complejo mediante el andlisis elemental
y proponer el modelo inicial en el calculo de tas constantes de estabilidad e incluso permite
sugerir los posibles lugares de unién al metal.

La informacion aportada por las técnicas de caracterizacion nos lleva a plantear las férmulas

para cada uno de los complejos sintetizados. Del analisis elementat se obtienen los siguientes
resultados:

%C %H %N
Complejo calc.  obs. cale. obs. calc. obs.
CaKet,* 2H,0 6142 61.51 515 4.89 478 475
NiKet, + 4H,0 5619 55.06 534 524 437 426
CuKet,* 5H,0 5577 5489 530 489 433 426

Tabla 3.1.1 Andlisis elementales de los complejos sinfetizados

De acuerdo con estos valores se propone que los complejos obtenidos estan formados por
la forma desprotonada de! Ket {el intervalo de pH de trabajo fué 3.5-8.5 ) y el idn metdico
ademas de las moléculas de agua correspondientes a la hidratacion.

Por otro lado, los valores de pen obtenidos para los complejos de Cu2* y Niz son tipicos

para compuestos que contienen Cu (if) y Ni (i), para la formulas propuestas [Kettle, 1969};

Mz H,q (MB) teo. Her {MB) exp.
Cu® 17-22 1.62
Ni* 29-33 273
Fe? 51-57 490
Mn?* 56-6.1 5.92

Tabla 3.1.2 Momentos magnéticos obtenidos para los iones Cu?+, Niz+, y otros ejemplos
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Andlisis de Espectros de LR, para la identificacidn de los compuestos obtenidos.
Dado que un espectro de |.R. esta determinado por el areglo de los atomos en el espacio,

las masas, la fongitud y angulo de eniace y por 1as fuerzas entre los atomos, cuando un
ligante se coordina, al menos un atomo adicional {el atomo al que se coordina el figante) se
involucra en el sistema vibracional del ligante y se alteran de alguna manera las fuerzas
interatémicas del mismo. Esto significa que el espectro de un ligante coordinado es diferente
del observado para el ligante libre por lo que pueden correlacionarse los cambios en el
espectro con los cambios en la geomelria y obtener informacion acerca de la posible
estructura del complejo. Las diferencias entre los espectros del figante fibre y del complejo
pueden observarse en {Kettle, 1969}
= | as posiciones de las bandas
* |a intensidad relativa de las bandas e incluso aparicion de nuevas
* Los picos individuales del ligante libre. Estos pueden dividirse en muchas y poco
espaciadas bandas en el complejo.
En ¢l apéndice | se presentan respectivamente los espectios de L.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.

Ketoralaco
Trometamina Ket: Ca Ket:Ni Ket:Cu
3353 3384 3442 3476
3083 (C-H) arom. 3087 3186 3060
2877 (c-H)ale. 2980 2950 2870
1590 stC=0) 1685 1610 1596
1560 5(N-H) 1572 1570 1566
1384 (CHN) 1412 1400 1404
1310 (Cc0) 1344 1312 1338
1278 (C-0} 1274 1270 1280
194 ([CN) 1176 1144 1145
1086 {C-N) 1076 1070 1074
797 5(C-H) 796 794
769 774 766 778
725 3(C-H) 720 720 720
700 698 698 696
592 562 558 554

Tabla 3.1.3 Bandas observadas en los espectros I.R.
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3.2 Constantes de estabilidad de complejos Metal - Ketorolaco

Para obtener las constantes de estabilidad es necesario tener bien caracterizado al ligante;
conocer sus propiedades acido-base y determinar los valores los pKa's en las condiciones
experimentales en las que se hace el estudio.

Constante de acidez de Keforolaco y Trometamina

Un equilibrio paralelo al principal que nos permite utilizar el método potenciométrico y que
debe tomarse en cuenta en primer lugar para calcular las constantes de estabilidad de los
complejos es el equitibrio acido-base del farmaco (ligante):

HKet -  H* + Ket” pKas= 3.46 (Chavez, 1394)
[HTrom}* —» H* + Trom pKai= 8.09 { Martell, 1975)

Se realizaron las titulaciones correspondientes ( fig.3.2.1) para recalcular los valores de los
pKa's con €l programa Superquad y se obtuvieron los valores de la tabla 3.2.1, mismos que
sirvieron como base para el célculo de las constantes de estabildad.

Especie pKa Estadistica
Ketarolaco 3.623 (0.010) 1’=14.43
Trometamina 8.143(0.010) o=0.2133
( )} desviacion estandar

Tabta 3.2.1 Constantes de acidez de Ketorolaco y Trometamina
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12
10
8
:IQ:_ ] Condiciones:
6 {Ket]= 7.8x104 M
{H']m- 1.15x109 M
4 {NaCH]= 0.0993 M
Vol. inicial: 26 m!
4]
2 T T T T T T Y T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Volumen de NaOH (ml)

Figura 3.2.1 Valoracidn de Ketorolace Trometamina

De acuerdo con los valores obtenidos para el pKa del farmaco, tomando en cuenta las
concentraciones iniciales de los reactivos y considerando que se agregd HCI, se calculd un
grado de disociacion inicial de % a = 28.8.

Por otro lado, también se calcularon tedricamente las constantes de acidez con el programa
ACDfpKa ( Advanced Chemistry Development ), version 3.0, que evalia para diferentes
compuestos las constantes de disociacion acido/base (25°C / 1=0), con una ampiia base de
datos para valores experimentales de pKa.

42




Resultados y Discusidn

T= 25°C Amer. Hosp. | Obtenido Obienido por | Programa Calculado
Form. Serv. | por V. | Chavez ACD/pKa- con
{1992) Simeon {1994) Superquads+
PKa Trometamina 8.09 8.11{0.02) - 7.78 (0.29) 8.143(0.016)
PK3 ketoralaca 354 - 3.46 4.47(0.20) 3.523(0.010)
=0 +«|=05 () desviacion estandar

Tabla 3.2.2 Valores de pKa encontrados para Ketorolaco Trometamina

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

entre los valores obtenidos y los reportados en |a literatura (ApKa ~ 0.9).

Fomacion de complejos hidroxo

Cuando se trabaja en disoluciénes acuosas los iones metalicos se encuentran en la forma
M{H0)s* que puede hidrolizarse aln cuando el ibn metdlico ya forme un complejo, si es

que todavia contiene moléculas de agua en su esfera de coordinacidn. Estoes
M(H20) == M{HO)5(OH)-1  + H+
ML{HzO)sr* = ML(HOW{OH)rti+ + H+
En cualquiera de los casos, la constante de estabilidad depende del ion metalico y
especificamente de su relacion carga-radio.
Un complejo solvatado; ML{H20)(OH)i"" puede precipitar alin en condiciones acidas, por

lo que se trabajé en un sistema en el que no fuera posibie la formacion de complejos hidroxo,

esto se logrd deteniendo las valoraciones de nique! a un pH =7.5 ( solo existe
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0.1% de [Ni{Hz0)s(OH)]* } y las valoraciones de cobre a pH = 5.3 { hay aproximadamente 1.2
% de la forma hidrolizada [Cu{H20)s(OH-)*] {Gasque, 1990].

Modelos 6 equilibrios

Para calcular tas constantes de estabilidad de los complejos se propusieron varios modelos
que fueran factibles quimicamente y se escogid el que mejor se ajustara a los datos
experimentales. Con base en los datos del analisis elemental, se presume que todos los
complejos formados son mononucleares con una estequiometria 2: 1( Ket: M).

El sistema y los equilibrios simultaneos involucrados en la formacién de un complejo
cualquiera son los siguientes:

Hi MLH & MLH, ®*'
]i F
Hi+ MLH > MLzH>"

|

M2+ | == Mlz+ === Mip+

| |

MOH): MLOH»  MLAOHK
MOH): 4 MUOHYZ4  MLoOH),

Para la determinacion de las constantes del Ketorolaco, algunas especies de este modelo se
excluyeron en los cdlculos precisamente porque los valores de pH a los que se iniciaron y
detuvieron las valoraciones impidieron su formacién { 3.5-8.5 ). Por lo tanto, los modelos
iniciales propuestos para cada uno de los metales fueron los siguientes:
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METAL LIGANTE H*

1 0
1 1
1 0
1 1

MR — —

Se prob6 también el modelo considerando la formacion de complejos metéiicos de
Trometamina.
Entonces, para la determinacién de las constantes de Ket con los iones metdlicos, el modelo

general puede expresarse:

KetH

|

M2+ + [TromH]*Ket === MKet* === MKet;

|

M2+ + Trom == MTrom =—= MTrom;

Se realizaron  tres ftitulaciones potenciométicas para cada metal y estos valores
experimentales {pH y ml de NaOH agregados) se procesaron con el programa Superquad
para calcular las constantes de estabilidad.

Las graficas realizadas en Origin versién 3.73 de todas las valoraciones para cada uno de
fos metales se encuentran en el apéndice |l.
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Los mejores ajustes entre los valores de los datos obtenidos y los modelos para cada una de

las constantes se presentan en la tabla 3.2.3.

Del andlisis de estos valores se observa que las constantes mas grandes corresponden a los

complejos formados entre Ketorolaco y Cu2+, le siguen las de Ni2*y finalmente las de Ca -,

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

estabilidad de complejos con ones metalicos dipositivos desde Ba2+ hasta Cu2, es una

medida def incremento en la acidez inherente del metal, debido principalmente a la

disminucion en el tamafio (Huheey, 1981).

Complejo | intervalo de log B° % o
CaKet 3.;—?3.9 2.7671 (0.0364) 9.09 | 01522
CaKet, 3389 5.5885 (0.0499) 8.09 | 0.0801
NiKet 3275 2.8317 (0.0095) 2982 | 01256
Niket, 32395 5.8950 (0.0443) 40.78 2.7406
NiTrom 3.2-75 2.9150 (0.0152) 2982 | 04256
Cuket 3353 2.8684 (0.0225) 7786 0.0354
CuKet, 3353 5.9420 (0.0398) 6.67 0.0724
CuTrom 3353 4.5787 (0.0311) 7.76 0.0354
“T=25°1=025 () desviacion estandar

Tabla 3.2.3 Constantes obtenidas para lo complejos M2+ con Ketorolaco y Trometamina

La molécula de Ketorolaco en su forma disociada presenta una base de Lewis en el grupo

carboxilico y ésta es la parte a la que se une primero el ion metalico formando complejos

neutros cuando se trata de dos ligantes, sin embargo hay ofros sitios en los cuales hay

electrones libres { fig. 3.2.2) y puede predecirse cudles pueden ser los dtomos coordinados

al metal tomando como base el principio de Pearson (ABDB). En esta division el Niz-y el
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Cuz+ aparecen como 4cidos intermedios, por lo que podrian unirse a cualquier base (dura,
blanda o intermedia). El Ca2* siendo un acido duro tendra preferencia para unirse a una
base dura.¥ en la molécula de Ketorolaco se encuentra una base dura; R:C=0

Los sitios mas probables de coordinacin al ion metélico son:

* a través del tomo de O det grupo cetonico y

* la parte desprotonada del grupo carboxilico

* ¢l atomo de N de! anilio pimolico

Sin embargo para poder confirmar lo anterior seria necesario utilizar otras técnicas como la
de RMN de carbono.

O I6n metalico M2+

Figura 3.2.2 Posibles puntos de coordinacitn del Ketorolaco al metal M 2+
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Gréficas de Predominio de Especies
Los diagramas de predominio de especies { figs. 3.2.4-3.2.6 ) se realizaron a partir de los

datos procesados con el programa Comics (Concentracion of lones Metalicos y Especies

Complejantes) utitizando los valores de constantes obtenidas con el programa Superquad

para cada uno de los metales.

Ca:Ket(1:2)
- Ca
00010 frrmvrees = = o s e LASOAIAARASABARANAANAS o oy
. fA —t—Am
L . . - HKat
00008 LA T HAm
' B P 1 —ao—CaKet
| . Cop e CaKet
B 4600 ' i
- 0.0006 '_Huu‘nup.,“ °° l‘jz-
= ok ;
R L d |
<] e, 1
g D|0004 - " *“'+++f++++b+f‘f‘*j*‘?*i‘"‘0+0+¢‘§+‘++"+*+0+**1‘i+*
& | .
0.0002 |- FA R
J una.nuuul'-"-s" "‘
[ o Dnu .;1.-. &-/ :
0,0000 oot E S e nsisoanatt e
L 1 i L M 1 1 A 1 ] X 1
0 2 4 6 8 10 12 14

Figura 3.2.4 Predominic de especies Ca - Ketorolaco

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

del interés que tenemos en 1a posibilidad de la formacion de complejos en el organismo

de los seres vivos. Dichos valores son los que se tienen en el tracto gastrointestinal: ~ 2

en el estdmago y ~ 8 en el intestino delgado. También debe considerarse el pH del

plasma, que tiene un valor aproximado de 7.4
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Resultados y Discusion

A un pH de 2 una cantidad muy pequefia de calcio se encuentra en forma de CaKet,
para niquel mas del 90% se encuentra como Ni2. En el caso del cobre en este valor de
pH hay menos dei 1% de CuKet. Es decir, en valores muy bajos de pH no hay formacion
cuantitativa de complejos con ninguno de los iones metdlicos

Cuando el pH tiene un valor de 8 el calcio se encuenira formando CaKet en un 27% y
CaKet, en un 11%. El resto se encuentra como Ca2+ libre { 62 %).

Ni: Ket(1:1)
[ ¥
g T —e—Ket)
\:1"‘ ’ A —a— Am
Y v ----KetH
v, t —-=- AmmH
L) p? [1 -
0 ot H —+— NiKet
- \ :
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Figura 3.2.5 Predominio de especies Ni - Ketorolaco

En este valor de pH el 4.1% de la cantidad total de niquel se encuentra como NiAmz y
como NizAm, el 6% como NiAm, el 10% como NiKet: y aproximadamente el 18% como
NiKet. Para el cobre se observa que el 23 % del metal esta formando CuKet,OH.
Cuando ! pH es semejante al valor que tiene gl plasma { 7.4 ) sucede practicamente lo
mismo con el calcio a pH de 8, sélo se forman de manera cuantitativa CaKet y CaKeto.
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Resultados y Discusion

Algo semejante ocurre con el nigquel sin embargo los porcentajes son menores para
NiAmg, NiAm, y NizAm. Mientras que los porcentajes de Niketa y Niket son mayores; 11%
y 20% respectivamente.

El cobre en pH 7.4 esta formando 25% de CuKeb;OH.

Cu: Ket{1:2)

----Cu
- Ket
0'0010 --.q.gmgttt4#4{-4*0*01-“-;4"' — Am
. L KetH
: k ~ -+ - AmH
. —o— CuKet
0,0008 —r—CuKet,
waamen CLIKGIZOH
CuAm
— 00006 > CuAm, OH
=
Sl
2
s 0,0004
Q
0,0002
0,0000
P IR N I B | 1 1 s
g 2 4 6 8 10 12 14
pH

Figura 3.2.6 Predominio de especies Cu - Ketorolaco

Findlmente se puede afimar que es el niquel con el que se forman de manera

cuantitativa mayor nimero de complejos.

Todos estos datos nos indican que la biodisponibilidad de! farmaco no se ve afectada
drasticamente en presencia de bajas concentraciones de metales. Sin embargo es
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Resultados y Discusién

necesario estudiar mas profundamente la interaccion del farmacos con los sistemas
bioldgicos, ya que como se menciond en los antecedentes, en ellos hay muchos grupos
de macromoléculas y pequefios ligantes a los que pueden unirse los iones metalicos, que
incrementan la dificultad de su estudio.

El presente trabajo puede ser una referencia para posteriores trabajos que se realicen
en las condiciones biologicas tanto de pH y temperatura como de concentraciones de
metales y en lo sucesivo reajustar las dosis terapéuticas y hacer recomendaciones en la

dieta considerando la nueva infermacion aqui generada.
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CONCLUSIONES

 Se sintetizaron y aislaron los complejos metalicos:

Caket. 2H:0
NiKet: AH:0
CuKetz 5H:0

« Se calcularon las constantes de estabilidad de los siguientes compuestos:

CaKet CaKet:
NiKet NiKets NiTrom
CuKet CuKetz CuTrom

Los valores de las constantes obtenidas indican que los complejos tienen estabiiidad

termodinamica a una temperatura de 25°C y a una fuerzaiénica de 0.15 M

« El orden de estabilidad para los complejos ML y ML para Ketorolaco y Trometamina es

&l siguiente:
Cu>Ni>Ca
» Elintervalo de pH para la estabilidad de los complejos en disolucion es:
CaKet: 33-89
Niketz 33-75
CuKetz 33-53

» Dados los valores obtenidos de las constantes, se puede afirmar que l1a formacion de
complejos de cobre, nique! y calcio en el organismo no afectaria de manera importante
la biedisponibilidad de! farmaco.
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ESPECTROS DE INFRARROJO PARA LOS COMPLEJOS KET- ION
METALICO
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A1 Espectro IR de Ketorofaco Tromelamina
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AZ Espectro IR de CaKet,
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APENDICE 1

A3 Espectro IR de NiKet,
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A4 Especlro IR de CuKet;
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APENDICE Il

APENDICE Il
GRAFICAS RESULTANTES DE TODAS LAS TITULACIONES

Para cada uno de los metales utilizados en este trabajo, se
realizaron 3 titulaciones en las mismas condiciones, y en cada
grafica estan contenidas las curvas resuliantes de cada repeticion.
Se incluyen también todas las repeticiones de la fitulacién del
farmaco sin metal.

62



APENDICE i

124

10 4

Condicionaa:
[Kelj= 7.8x10* M
[H']mﬂ 115102 M
[NaOH}=0.0903 M
Val. iniclal: 26 ml

4 T T T T 1

. . .
0,2 0:4 0,6 0,8 1,0
Volumen de NaOH {ml)

A1. VALORACION Ketorolaco trometamina
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APENDICE I

Condicionas:
[Ket]=8x104M
[Ni2*]= 8x104 M
(HY, =1.2x102M
[NaOH] = 0,0989 M
Vol. inicial: 25 mi

0,0 0:2 0,4
Volimen de NaOH (mi)

A2. VALORACION NiKet {1:1)



APENDICE i

10+

Condicionas:
[Ket]= 3x104 M
[Ca?*]= 3x10+* M
{H']m- 2.Tx10° M
[NaOH] = 0.0974 M
Vol inicial: 50 ml

1 v L) v

1 2 3
Volimen de NaOH (mt)

A3. VALORACION CaKet (1:1)
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APENDICE Ii

10+
8
6 Condiciones:
(Ketl=1x102°M
] {Ca2*]= 5.2x104 M
[H) = 156103 M
{NaOH]=0.1003 M
44 Vol. inicial: 25 ml
2 T T v -

T T
0,4 0,6
Volimen de NaOH (ml)

A4, VALORACION CaKet(1:2)
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APENDICE I

10 4

Condiciones:
[Ket]= 5x104 M
[Cu?t)=5x104M
[H’]m= 3.6x109M
fNaOH]=0.0974 M
Vol. inicial: 50 m|

Volamen de NaOH (ml)

A5, VALORACION Cu:Ket (1:1)
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Condicionas:
[Ket}= 12102 M

[Cu?*]=5.2x104 M
H], = 1.5%10° M
[NaOH]=0.0974 M
Vol. inicial: 25 ml

0,0 0,2

) 0:4 ' o:s ' 0,8
Volumen de NaOH (m!)

AB. VALORACION Cu:Ket (1:2)
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APENDICE W
CALCULOS
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APENDICE {l

Calculo del grado de disociacion en fa disolucion inicial para ia obtencion del pKa del
farmaco.

El contenido tedrico en la disolucién inicial es:

0.020 mmol de ketorolaco trometamina + 0.010 mmol de HCl en 26 mi de agua
bidestilada. La cantidad tota! de H* es 0.030 mmol.

Del equilibrio de disociacion de! Ketorolaco se calcula cuanto se disocia tomando en
cuenta que se agregd HCI.

HKet _ Ket~ + H*
Ca cf
Eq. C{1-a) aly Civa b,

donde Cp = ( AV ){{NaOH] )/ vol. de la disol. = 7.8 x 10+ M de H* {de! farmaco)
AV ={vol.al2¢ p eq-vol.a 1e p.eq)
los volimenes se obtienen de la primera derivada,
AV= 0.504m! - 0.3 ml =0.204 mi
y laconcentracion total de protones es Cr= Cp + €
Cr= {vol. al 1er p.eq)( | NaOH] ) vol. de la disol. = 1.15x 103 M
Cr=115x103 - 7.8x 104 = 3.67 x 104 M de HCl agregado

a'Cy+a-C

y considerando que en el equilibiic Ka = , Ka=107%

1-a
el grado de disociacion es %o =28.8
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AV = [Hdel Ket]

o

HKet + HCI Condiciones:
[Ket]= 7.Ex10- M

[HY] = 115 X102 M
[NaDH}= 0.0993 M
Vol. inicial: 26 mi

r r T .
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
Votumen de NaOH (m1)

71




	Portada
	Contenido
	Abreviaturas
	Resumen
	Introducción
	Objetivos
	Capítulo 1. Antecedentes
	Capítulo 2. Método Experimental
	Capítulo 3. Resultados y Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Apéndices

