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1. INTRODUCCION

En la actualidad existen muchas enfermedades que se han desarrollado en la
humanidad, ya sea por sedentarismo o la mala alimentacion, habitos que han
logrado el aumento de enfermedades cardiovasculares, tales como es la
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca e infartos al miocardio. Informes
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) indican que las principales
causas de muerte en el mundo se atribuyen a enfermedades cardiovasculares
como es la hipertension arterial. (Villegas Frias)

La hipertension arterial es uno de los principales factores de riesgo para
enfermedad arterial coronaria y accidente vascular cerebral. Se calcula que
aproximadamente el 1.5% de todos los hipertensos mueren cada afno por causas
directamente relacionados con la HTAS (hipertension arterial sistélica). (Velasquez
Mo, Rosas)

Los investigadores que pretenden disenar un farmaco deben tener en cuenta
un gran numero de parametros cuantificables que definen la estructura de éste,
para correlacionar cuantitativamente su estructura quimica con la actividad
biolégica, asi como los efectos secundarios presentes al ser administrado al
organismo.

Es de gran interés para el grupo de investigacién del Laboratorio de Quimica
Medicinal de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan obtener farmacos
que tengan propiedades antihipertensivas, ya que hoy en dia existen en el
mercado medicamentos que tienen costos elevados, la finalidad de este proyecto
de investigacion, es desarrollar compuestos que cumplan con las caracteristicas
de un farmaco antihipertensivo ideal, el cual sea eficaz; tanto en la forma de
adquirirlo (reduciendo costos), la forma de administracién y con menores
efectos secundarios.

El Laboratorio de Quimica Medicinal ha continuado con los estudios de los
compuestos analogos a la Changrolina, que han demostrado actividad sobre la
presion arterial y la frecuencia cardiaca en estudios de modelos de rata. Se han

sintetizado cerca de 54 compuestos derivados morfolinicos y tiomorfolinicos del
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fenol los cuales se han caracterizado por espectroscopia y se han determinado
sus propiedades fisicoquimicas.

La importancia para determinar la constante de acidez (pKa), es un parametro
1mportante ya que conociendo este valor, se proporcionara informacién sobre
que membranas sera capaz de atravesar el compuesto, la toxicidad y la forma
de administrarlo.

La determinacion de las constantes de acidez, es una aportacion a la
caracterizacion fisicoquimica de los compuestos LQM.

En el presente trabajo, se estudian los compuestos LQM: 318, 316 y 328, los
cuales han demostrado tener propiedades antihipertensivas y antiarritmicas, a
quienes se les determind la estabilidad en solucién en funcién del tiempo.

Se realizaron valoraciones acido-base por medio de métodos
espectrofotométricos (UV/VIS).

Se aliment6 el programa TRIANG con los datos obtenidos y se determinaron el
numero de especies acido-base presentes.

Para el refinamiento de las constantes de acidez se propusieron distintos
modelos quimicos, alimentandolos al programa SQUAD, obteniendo el que
mejor se ajustara a los resultados experimentales.

Debido a que el cuerpo humano presenta una fuerza iénica de 0.15M y una
temperatura entre 36.2°C y 37°C fue necesario semejar dichas condiciones, para

que se acercasen al mecanismo de accion del farmaco.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar a través de estudios espectrofotométricos, el niimero de especies
acido-base, de los compuestos LQM: 318, 326 y 328, asi como sus constantes de

equilibrio, bajo condiciones pseudofisiolégicas.



2.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Realizar la sintesis y purificacion de los compuestos LQM: 318, 326 y 328

Estudiar la estabilidad de los compuestos en funcion del tiempo en medio

acido y basico.

Identificar las bandas de absorcion de los compuestos LQM, por

espectrofotométrica UV/VIS.

Realizar valoraciones espectrofotométricas en funciéon de pH, para cada uno
de los compuestos LQM estudiados, a T= 37°C, imponiendo una fuerza

16nica en los sistemas de 0.15M con NaCl.

Determinar el nimero de especies acido-base presentes en cada uno de los

compuestos, con el programa computacional TRIANG.

Refinar las constantes de acidez para cada compuesto, asi como los
coeficientes de absortividad molar para cada una de las especies acido-base

presentes. Lo anterior con el programa SQUAD.



3. ANTECEDENTES

3.1 COMPUESTOS LQM
En 1979 un grupo de investigadores chinos mientras examinaban propiedades
antimalariales de derivados de la febrifugina, notaron que un compuesto, la

Changrolina, era efectivo como agente antiarritmico. (Fig.3.1) Montes Madrigal)

DERS

REGION Il

REGION Il

REGION I

Fig. 3.1 Estructura Quimica de la Changrolina.

Por otro lado, Stout y su grupo de investigadores introdujeron una nueva serie
de compuestos antiarritmicos, realizando algunas variaciones en la estructura
de la changrolina, primero encontraron que la changrolina puede ser
conceptualmente dividida en tres regiones como se observa en la Fig.3.1
I. Regién heteroatomica que contiene la quinizolina
II. Regién aromatica con el bis (pirrolidinilmetil) amina
ITI. Region enlazante entre las dos primeras regiones
Mas tarde, encontraron las regiones responsables de la actividad bioldgica,
mostrando que la region II el bis (pirrolidinilmetil) amina era importante para
mostrar una buena actividad antiarritmica, ademas que en la region I, la
quinazolina podia ser reemplazada por una variedad de anillos heteroatémicos

sin que disminuya su actividad, y que la region que enlaza a las dos primeras

5



regiones tiene una mayor actividad y una menor toxicidad cuando contenia un
grupo carbonilo. Montes Madrigal)

Codding y sus colaboradores, determinaron el analisis conformacional de la
serie bis (pirrolidinilmetil) fenol, antiarritmicos de la clase I, (Fig. 3.2) por
métodos de difraccion de rayos X. Ellos encontraron que cada estructura tiene
un puente de hidréogeno intramolecular entre el grupo OH del fenol y el atomo
de N de uno de los anillos de la pirrolidona, sugiriendo también que el anillo
libre del puente de hidrégeno intramolecular define la forma de la actividad de

las moléculas. Montes Madrigal)

o
.

Fig. 3.2 Antiarritmicos de la clase I

El grupo de investigacién del Laboratorio de Quimica Medicinal (LQM) de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan UNAM, se interes6 por esta serie
de farmacos con actividad antiarritmica, cardiovascular y antihipertensiva
(Fig. 3.2) el 2,6-bis (4-morfolinmetil) fenol-4-sustituido (derivados morfolinicos)
y el 2,6-bis (4-tiomorlinmetil) fenol-sustituido (derivados tiomorfolinicos) cada
uno de ellos denominados LQM. Montes Madrigal)

En el laboratorio de Quimica Medicinal se realizaron algunas modificaciones a
esta estructura, se cambio el anillo del pirrol por un anillo morfolinico o
tiomorfolinico en la posicion 4 del anillo aromatico, se anexaron nuevos

sustituyentes como, terbutil, cloro, bromo, nitro, ciano, metoxi, etc.



Al estudiar derivados del fenol (morfolinicos, dimorfolinicos y
metilmorfolinicos), se ha presentado actividad hipotensora y con las
modificaciones hechas a las estructuras, se pudo aumentar la actividad de
estas moléculas. (Villegas Frias)

Ademas de tener propiedades fisicoquimicas similares a los antihipertensivos
ya existentes, los estudios toxicolégicos han demostrado excelentes resultados,
pues sefialan una baja toxicidad de los compuestos evaluados. (Villegas Frias)

El Laboratorio de Quimica Medicinal ha sintetizado una nueva serie de
compuestos que presentan actividad biolégica como antihipertensivos, con las
caracteristicas de ser de facil adquisicion y tener menor toxicidad (Scott W.)

La gran mayoria de estas moléculas son acidos o bases débiles, que atraviesan

las membranas biolégicas, para llegar a su lugar de accion.

OH

R=alquil, CI, B, OMe

| o~ T

R

Fig. 3.3 Derivados Morfolinicos y Tiomorfolinicos

El grado de ionizacién y la solubilidad en lipidos de un farmaco, son dos
factores importantes para determinar la absorcion de los mismos a través de
las membranas celulares en general; los farmacos completamente ionizados se
absorben poco o nada. La mayor parte de los medicamentos son bases o acidos
débiles, pueden hallarse en forma ionizada o 16nica, lo anterior depende de dos
factores; de su constante de disociacion pka y del pH del medio en que se
encuentra.

Debido a la importancia de conocer las propiedades fisicoquimicas de los

farmacos, como son, entre otras sus constantes de acidez, en el presente



trabajo, se determinan los valores de pka’s de tres de los compuestos
sintetizados, purificados y caracterizados en el Laboratorio de Quimica
Medicinal, los cuales son LQM 318, 326 y 328. Estos compuestos muestran
propiedades antihipertensivas. Para calcular las constantes de acidez se
realizaron estudios espectrofotométricos y se utilizaron programas

computacionales para el refinamiento de las constantes.

3.2 HIPERTENSION ARTERIAL

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la hipertension
arterial como aquellas cifras de presion arterial sistolica (PAS) mayores o
iguales a 160mmHg y/o aquellas cifras de presion arterial diastdlica (PAD)
superiores o iguales a 100mmHg. (Litter Manuel)

La Hipertensién arterial es una enfermedad de etiologia multiple y patdgena
multifactorial, caracterizada por elevacion persistente de la presiéon arterial
sistolica, diastdlica o de ambas. Segun el comité de expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el diagnéstico de hipertension arterial se
establecera cuando se encuentre una presion sistélica igual o superior a 160mm
Hg, detectada en tres visitas subsecuentes al médico, o cuando se presentan
complicaciones como infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedades vasculares cerebrales (trombédticas y  hemorragicas),
encefalopatia hipotensora e insuficiencia renal. (Villegas Fias)

La hipertension arterial, es una enfermedad muy comin en nuestra época,
debido al ritmo de vida, por la mala alimentacién, la falta de ejercicio y por
herencia. Se ha convertido en un problema de salud mundial, ya que se
presenta en ninos, jovenes y adultos, por lo que no respeta edad. Muchas de las
enfermedades cardiovasculares no presentan sintomatologia, hasta que hay un
caso de infarto al miocardio o en casos extremos, derrame cerebral o la muerte.
Es por ello que se debe acudir regularmente al médico para que mida la presién

arterial, y si presenta un caso de hipertension ser tratada adecuadamente.

(Montes Madrigal)



3.2.1 TIPOS DE HIPERTENSION

Existen tres tipos de hipertension

G

Hipertension temporal: Aparece en diversos casos, después de efectuar
diversos ejercicios de mas de 10 minutos de duracién, emociones fuertes;
en el curso de la menopausia; en el curso de la nefritis aguda; al
principio de la uremia y de la eclampsia puerperal.

Hipertensién permanente: Aparece en los siguientes casos: Hipertension
esencial, afecciones renales (fibrosis renal, rifnén poli quistico);
arterioesclerosis, afecciones endocrinas (obesidad, gota, tumores
suprarrenales, etc.), afecciones de la sangre, afecciones neurologicas
(encefalitis, traumatismos craneales), etc.

Hipertensién esencial: Es la presion arterial elevada de una manera

constante y permanece sin ser secundaria a ninguna enfermedad.

Los sintomas que producen la hipertensiéon arterial, en ocasiones pueden

transcurrir después de muchos anos, manifestandose uUnicamente por la

elevacion de la presion sanguinea. Aunque lo mas frecuente es que aparezcan

alteraciones, tales como: fatiga y cansancio precoz, nerviosismo, palpitaciones,

vértigos, insomnio, dolor de cabeza, disminuciéon de la capacidad corporal,

intelectual y sexual, asociado frecuentemente con la hipertrofia del ventriculo

izquierdo' (Villegas Frias)



3.2.2 CARACTERISTICAS DE UN FARMACO ANTIHIPERTENSIVO
IDEAL
G Ser activo por via oral.
G Debe provocar un descenso de la presion arterial en forma progresiva
hasta alcanzar los niveles normales o convenientes.
G El farmaco debe ejercer una acciéon antihipertensiva sostenida
durante la administracion prolongada de la misma.
G Debe producir alivio de los sintomas subjetivos.
G Producir el restablecimiento de la funcién renal si estaba alterada y
de las tensiones retinianas.
CG Debe producir mejoria manifiesta del estado cardiaco anormal,

evidenciando por los signos radioléogicos y electrocardiograficos.

3.2.3 FARMACOS HIPOTENSORES O ANTIHIPERTENSORES.

La hipertension arterial se define como el aumento de la presiéon arterial. La
presion arterial es el producto del gasto cardiaco y la resistencia vascular
periférica.

La presiéon arterial (PA) es el producto del gasto cardiaco (GC) por resistencia
vascular periférica (RVP): PA= GC x RVP (©Opie H)

La presiéon genera cambios patoldgicos en la vasculatura e hipertrofia del
ventriculo izquierdo del corazén, provocando principalmente enfermedad
coronaria con infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca y renal, hasta muerte
repentina de origen cardiaco. (Velizquez Sanchez) Con el nombre de hipotensores, se
designan los agentes que provocan descenso de la presién arterial, por lo tanto,

todos los medicamentos antihipertensivos actian para reducir el GC. (itter

Manuel)
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3.2.4 CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
Los farmacos utilizados para el tratamiento de HTA pueden clasificarse de la
siguiente forma:

» Diuréticos
Bloqueadores del sistema nervioso simpatico
Vasodilatadores

Bloqueadores de los canales de calcio

YV V VYV VY

Inhibidores de la enzima de conversién

DIURETICOS

Son agentes que aumentan la velocidad de formacién de la orina, reducen la
presion arterial disminuyendo el sodio del organismo y reduciendo el volumen
circulante.

Estos medicamentos son frecuentemente utilizados como primera opcion,
actian en los rinones y ayuda a eliminar sodio y agua, aunque sus acciones
probablemente no se limitan sélo al tdbulo renal. Potencian la accion de otros
medicamentos antihipertensivos, ademas es necesario asoclar siempre una
restriccién de la ingesta de sodio, ya que en caso contrario ven disminuida su
eficiencia aumentando ademas la incidencia de algunos efectos adversos. Montes
Madrigal)

Dentro de los medicamentos conocidos estan: furosemida, espironolactona,

indapamida, hidroclorotiazida, acetazolamida. Montes Madrigal)

BLOQUEADORES DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

Los bloqueadores del sistema simpatico o bloqueadores adregénicos constituyen
un amplio e importante grupo de medicamentos en el tratamiento de la
hipertension arterial.

Acttian bloqueando muchos efectos de la adrenalina en el cuerpo, en particular
el efecto estimulante sobre el corazén. El resultado es que el corazéon late mas

despacio y con menos fuerza.

11



En virtud del grado de respuesta que desencadenan sobre los receptores
adrenérgicos, una serie de sustancias agonistas, éstos pueden clasificarse en
dos tipos denominados alfa y beta, con propiedades diferentes como son:

labetalol, esmolol, carvedilol, nebivolol, etc.

VASODILATADORES.

Acttuan sobre la musculatura lisa produciendo la dilatacién de las arteriolas la
cual origina taquicardia refleja y retencién salina por lo que suelen utilizarse
asociados a diurético y un beta bloqueador que contrarrestan dichos efectos.
Existen varios farmacos (hidralazina, minoxidil, diazéxido, nitro prusiato
s6dico) Montes Madrigal) dentro de este grupo, que se diferencian entre si por su
potencia, duracién de accién y actividad relativa sobre las arterias, venas y
corazon; el efecto sobre las arteriolas es mayor que sobre las venas. Estos

farmacos generalmente se emplean en urgencias antihipertensivas.

BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO O ANTAGONISTAS
DE CALCIO.

Los iones calcio tienen un importante papel en el funcionamiento del sistema
cardiovascular, intervienen en la contraccién de la fibra muscular lisa y por lo
tanto en la regulacion de la resistencia periférica. En el ambito de las células
miocardicas y del sistema de conduccidén, estan involucrados en diversos
procesos fisioldgicos.

Los antagonistas del calcio dificultan el paso del calcio al interior de la célula
disminuyendo la tendencia de las arterias pequenas a estrecharse y
disminuyendo las resistencias vasculares periféricas. Montes Madrigal)

Los medicamentos mas utilizados hasta el momento en el tratamiento de la

hipertension arterial son la nofedipina, el vrapamil y el diltiacem.
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INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA

En los tGltimos anos se han desarrollado una serie de bloqueadores que impiden
la accién de la enzima convertidora que transforma la Angiotensina I (inactiva)
en Angiotensina II (activa). Montes Madrigal)

Esto es, bloquean el sitio activo de la enzima y asi inhiben su actividad,
disminuyendo la tendencia de las arterias pequenas a estrecharse, bloqueando
la formacion de un compuesto natural del organismo llamado Angiotensina I1 y
son el cual se puede producir renina: que eleva la tensién arterial y estrecha los
Vasos.

Algunos pacientes desarrollan tos durante el tratamiento con los inhibidores de
la enzima pero actualmente existen medicamentos inhibidores del receptor
donde actua la angiotensina que son conocidos con inhibidores ATI.

Los medicamentos usados para este tipo son: captopril, quinapril, trandolapril,
lisinopril, perindopril, losartan, irbesartan, valsartan.

Los compuestos LQM: 318, 326 y 328, analizados en este trabajo son del grupo
de bloqueadores del sistema nervioso simpatico, del grupo de inhibidores de la

enzima convertidora de la angiotensina.

3.3 MEMBRANAS CELULARES

Las membranas celulares en base al modelo dindmico liquido-mosaico, en el
que las moléculas de proteinas globulares penetran por ambos lados o
atraviesan totalmente una doble capa de fosfolipidos liquidos , las moléculas
individuales de lipidos de la doble capa pueden moverse lateralmente, dando
asi a la membrana fluidez, flexibilidad, gran resistencia eléctrica y relativa
impermeabilidad a moléculas muy polarizadas, pero también se aprecia que
complejos de proteinas y lipidos intrinsecos de la membrana pueden formar
conductos hidréfilos o hidréfobos que permite el transporte de moléculas de
caracteristicas diferentes. Rodriguez ET.)

La membrana celular es de naturaleza lipidica, por lo que la facilidad de las

sustancias para difundirse a través de la membrana esta determinada por su
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capacidad para disolverse en la membrana, tal capacidad es proporcional a sus

coeficientes de agua, Particién lipido/agua. (Geogmany Gilman)

Cabeza del
glicolipido (polar)
—— Cabeza del
Glacido fosfolfpido (polar)

Proteinas  Region
intcgrales / hidrofobica
- - Colas de dcidos
hidh Fﬂ' grasos (no polares
Ia c€lula Proteinas idrofifica =
(citoplasma) periféricas Colesterol

Fig. 3.4 Esquema de la membrana biologica y sus componentes.

3.3.1 ABSORCION DE FARMACOS EN MEMBRANAS BIOLOGICAS
Para que un farmaco llegue al sitio de acciéon debe atravesar varias membranas
del organismo. La absorcién, transporte capilar, penetraciéon en las células y
excrecion son los ejemplos basicos del movimiento de los farmacos a través de
las membranas. (Goodmany Gilman)

Los mecanismos en que se fundamenta la transferencia de farmacos a través
de barreras biolégicas se llaman procesos de transporte o mecanismos de
transporte. La absorcion, la distribucion, la biotransformacion y la excrecion de
una droga involucran su paso a través de las membranas celulares. Por ello es
indispensable considerar los mecanismos por los cuales las drogas atraviesan
las membranas y las propiedades fisicoquimicas de las moléculas y membranas
que influyen en esta transferencia. El tamafio y formas moleculares, la
solubilidad en el sitio de absorcion, el grado de ionizacién y la liposolubilidad
relativa de sus formas ionizadas y no ionizadas son caracteristicas importantes
de una droga. La absorcién puede describirse como la velocidad a la que una
droga deja su sitio de administraciéon y el grado o la medida en que lo hace,

para llegar al plasma.
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La disponibilidad es funcion del sitio anatémico donde tiene lugar la absorcion;
otros factores anatomicos, fisiolégicos y patolégicos pueden influir en la
biodisponibilidad y en la via de administracion de la droga, debe basarse en un
entendimiento de estas condiciones.

Cuando una droga penetra en una célula debe, evidentemente, atravesar la
membrana celular; pues las drogas en general pasan a través de las células y
no entre ellas. Es importante conocer las propiedades, como son el coeficiente
de particion (log P), la solubilidad y el (pKa), para saber como y en que parte
del organismo se encontrara actuando, y como se administrara. Solo una
porciéon no ionizada puede atravesar facilmente la membrana y difundirse de
acuerdo con su gradiente de concentracién hasta alcanzar el estado de
equilibrio, es decir, cuando la concentracion es la misma en ambos
compartimientos. (Goodmany Gilman)

El grado de disociacion del acido a cada lado de la membrana depende del pH

del plasma y del jugo gastrico, si la administracién es por via oral. (Goodmany

Gilman)

3.3.2 MECANISMOS DE TRANSPORTE
PROCESOS PASIVOS

¢ Difusién simple

% Filtracion

« Jonizacién

PROCESO ACTIVO O ESPECIALIZADO
¢ Difusidn facilitada (consume energia metabdlica)
s Transporte activo (Portadores en la membrana celular como el fosfato)

% Pinocitosis
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PROCESOS PASIVOS

Las drogas atraviesan membranas por procesos pasivos 0 por mecanismos en
donde participan componentes de la membrana. (Goodmany Gilman)

En el proceso pasivo, la transferencia es directamente proporcional a magnitud
del gradiente de concentracion a través de la membrana y al cociente de
particion lipido/agua de la droga. Cuanto mas elevado el coeficiente de
particiéon, mayor es la concentracién de la droga en la membrana y mas rapida
es la difusion. (Goodmany Gilman)

Después de alcanzar un estado de equilibrio, la concentraciéon de la droga libre,
es la misma a ambos lados de la membrana, si la droga no es un electrélito. En
los compuestos i16nicos las concentraciones de equilibrio dependen de la
diferencias de pH a través de la membranas, las que pueden influir en el estado
de ionizaciéon de la molécula a cada lado de la membrana, y el gradiente

electroquimico del ion. (Goth)

DIFUSION SIMPLE O PASIVA

Se caracteriza por el movimiento rigido de un soluto a través de una barrera
biolégica desde la fase de mayor concentracion a la fase de menor
concentracion, proceso que no requiere por lo tanto de gasto de energia. (Rodriguez
ET.)

En la difusién, cualquier incremento de la concentracién conduce a un
aumento proporcional de la cantidad de soluto transferido por unidad de
tiempo. Por lo tanto, la velocidad de migracion o difusién del soluto es
proporcional al gradiente entre ambas fases. (Rodriguez ET.)

El valor de difusién pasiva depende del grado de lipo-solubilidad, y los
compuestos muy liposolubles difunden rapidamente, mientras que los poco

liposolubles se difunden mas lento. Rodriguez ET.)

16



FILTRACION

La filtracion a través de la membrana porosa se refiere al flujo de un solvente
junto con las sustancias disueltas, con excepcién de las moléculas de mayor
tamano que los poros.

En este proceso son separados los sélidos y el liquido de un sistema por medio
de una membrana porosa que permite el paso del liquido, soluto y algunas
particulas. La fuerza motora es un gradiente de presién, y la velocidad de
filtracién depende de este gradiente y el tamano relativo de particula que se

filtra y del poro. (Rodriguez ET.)

IONIZACION

Casi todas las drogas son acidos o bases débiles presentes en solucion en forma
ionizada, y deben atravesar las membranas por difusién a través de la doble
capa. Las moléculas no ionizadas son por lo general liposolubles y se pueden
difundir a través de la membrana.

La distribucién de un electrdlito débil esta determinada por su pKa y por el

gradiente de pH a través de la membrana. Rodriguez ET.)

PROCESOS ACTIVOS
El transporte activo de algunas drogas se produce a través de las membranas:

los plexos coroideos, las células tubulares y los hepatocitos. Bowman W.C.)

DIFUSION FACILITADA
Se define como un proceso de transporte mediado por portadores que no se
requiere consumo de energia, por lo cual el movimiento de la sustancia en

cuestion, no puede producirse en contra de gradiente electroquimico (Goddmany

Gilman, Bowman W.C.)
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TRANSPORTE ACTIVO

Se refiere al transporte de las sustancias contra un gradiente de concentracion
o electroquimico. El transporte activo participa en la captaciéon de molécula de
peso molecular grande, como algunas vitaminas tales como: acido nicotinico,

riboflavina, tiamina etc. (BowmanW.C)

PINOCITOSIS

De las palabras griegas pino (yo bebo), kitos (vasija concava, es decir, célula) y
osis (proceso). La pinocitosis es justamente; la ingesta de un liquido por una
célula, la pinocitosis consiste en la capacidad de las células para englobar
pequenas gotitas. El mecanismo comprende la depresiéon de una parte
microscopica de la membrana celular, invaginacion local y separacién
subsiguiente hacia el interior de la célula de este pequefio saco o vesicula que
contiene soluto. En algunos casos también pueden transferirse material en
particulas por invaginacion local, pero entonces el proceso se denomina

fagocitosis. (Rodriguez ET.)

3.4 PROPIEDADES ACIDO BASE DE LOS FARMACOS

Los farmacos tienen propiedades Aacido-base, las cuales son de vital
importancia en farmacologia. Para caracterizar la capacidad de ionizacion
(disociacién protonacion) de las especies, se calculan los valores de las
constantes de acidez (Ka’s) o bien constantes de formaciéon global (), de
acuerdo a los siguientes equilibrios:

H L' 2 Hye gy Lz + H*

He—1) Lie—2) | [HY]

[Hy LX-1] Ecuacion 3.1

an—x+1) _ |

yH* + L7 2 H, 17}

_ Iy

B = ORI Ecuacion 3.2
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Donde x e y toman valores de (1, 2,.......... , n), considerando que L tiene carga
negativa.

En el caso de los compuestos LQM que nos conciernen en este trabajo (318, 326
y 328), como lo muestra su estructura quimica en la Fig. 3.5, se puede
observar, la parte de la molécula del grupo enol, en donde se encuentra el OH
y el Nitrégeno de la tiomorfolina, donde se puede observar los centros, acido-
base, donde puede haber protonacién o desprotonacion de la molécula, y por

ello mostrar dos posibles pka’s.

a) LQM-318 b) LQM-326 ¢) LQM-328

Fig. 3.5 Estructura de los compuestos LQM a) 318, b) 326 y c) 328.

La estructura quimica de estas moléculas, muestra dos centros de caracter

acido-base, el grupo enol y el nitréogeno de la tiomorfolina.

3.5 METODOS ESPECTROFOTOMETRICOS

Son un grupo de métodos analiticos, los cuales se basan en las espectroscopias
atomicas y moleculares. Utilizando luz visible o ultravioleta, la espectroscopia
de absorcién se basa en la medida de la transmitancia (T), o de la absorbancia
(A) de disoluciones que se encuentran en celdas transparentes que tienen un
paso optico (b) expresado en cm. (Skoog Douglas)

La espectroscopia y los métodos espectrofotométricos hacen referencia a la
medida de la intensidad de radiacién electromagnética, por medio de un

detector fotoeléctrico o con otro dispositivo electrénico. Harris C.)
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Estos métodos son muy utilizados por los quimicos, para la identificacion y
determinacion de sustancias presentes en distintas formas en la materia.

La radiacion electromagnética se presenta como un campo eléctrico y otro
campo magnético que presentan oscilaciones sinuidales en el angulo recto de
uno respecto al otro y respecto a la direcciéon de propagacion. (Harris C.)

Las ondas de luz estan constituidas por campos eléctricos y magnéticos
oscilantes, perpendiculares entre si. La longitud de onda (), es la distancia
entre cresta y cresta de una onda. La frecuencia (v) es el numero de
oscilaciones completas de onda con cada segundo. Esto se representa por la
Fig. 3.6, para un rayo individual de una radiacién electromagnética polarizada,
en el plano dicha expresién es que todas las oscilaciones tanto del eléctrico

como magnético estan en un solo plano. (Harris C.)

CHRECCHSN DE
P RO Pl 3 O e

S
ELECTRICS

Fig. 3.6 Representacion de un haz de radiacion monocromdtica, polarizada en el

plano, campo eléctrico y magnético.

Para explicar ciertos fendmenos es conveniente considerar la luz constituida
por particulas llamadas fotones. Cada foton tiene una energia E, la cual esta
dada por la ecuacién 3.3, donde los niveles de energia cambian dependiendo del
estado que se encuentre la molécula. (Harris D.C)

E=hv FEcuacién3.3 a
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Donde h es la constante de Planck (6.626075 5 x 10-3¢ J s) y v la frecuencia de

la radiacidn.

v = }% =Af Ecuaciéon 3.3 b

1

c= =3.108 ms-! Ecuacion 3.3 ¢

gollo

La ecuacion anterior, establece que la energia es directamente proporcional a

la frecuencia. Combinando ambas ecuaciones es posible escribir:

E = % = hev Ecuacion 3.4

Donde v, es igual a 1/A y se denomina nimero de onda. Se observa que la
energia es inversamente proporcional a la longitud de onda y directamente
proporcional al nimero de onda. La luz roja, cuya longitud de onda es mayor
que la luz azul, transporta menos energia que esta ultima. Las regiones mas
importantes del espectro electromagnético se representan en la Fig. 3.7. Sus
nombres resultan de la evolucién histérica de las ciencias fisicas. Al pesar de
una regiéon a otra del espectro no se encuentran discontinuidades en las

propiedades de las radiaciones. (Harris C)

3.5.1 ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION MOLECULAR UV/VIS

La region ultravioleta visible (UV/VIS) se define como la radiacion
monocromatica con longitud de onda en un intervalo de 200 a 800nm, como se
observa en la Fig3.7, para la regiéon UV corresponden una magnitud de onda de
200 a 400nm y para la region del Visible la longitud de onda que corresponde es

de 400 a 780nm (Harris D. C.)
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Fig. 3.7 Espectro electromagnético.

La radiacién visible (LUZ), sbélo representa una fraccion muy pequena del
espectro electromagnético. Harris D. C)

Cuando una particula absorbe un fotén, la energia de la particula se
incrementa. Entonces se dice que la particula pasa a un estado excitado de
energia. Si una particula emite un fotén, su energia disminuye. El estado de
menor energia de una particula se llama estado basal o fundamental, como se

muestra en la Fig. 3.8, (Harris D. C)
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Fig.3.8 Emision y absorcion de la luz.

La absorcion de luz incrementa la energia de una molécula. La emisién de luz
reduce su energia. Cuando una molécula cambia de un estado basal a un estado
excitado, ésta requiere de energia.

La Fig. 3.8 muestra como la absorcién de luz incrementa la energia de una
molécula. La emisién de luz reduce su energia. Cuando una muestra absorbe
luz, la potencia radiante del haz de luz disminuye. La potencia radiante (P) se
evaliia como energia por segundo por unidad de area del haz de luz. En la
Fig.3.9 se muestra en esquema del experimento de espectrofotometria. La luz
policromatica se hace pasar por un monocromador (un filtro de absorcién, una
rejilla de difracciéon o un prisma) para aislar una sola longitud de onda. Este
rayo de luz monocromatica de potencia radiante (Po) incide sobre una muestra
de espesor (b). La potencia radiante del haz emergente es (P); la muestra puede

absorber una fraccién de la luz, de manera que P<Po. Harris C)

Po P
Fuentede |—*| Selector de longitud — \4 achn » Detectorde luz
[uz . deonda =
(monocromador) —

b

Fig. 3.9 Principio de la medicion espectrofotométrica
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Cuando una muestra absorbe luz, la potencia radiante del haz de luz
disminuye. La potencia radiante, P, se evaliia como energia por segundo por
unidad de area del haz de luz. La transmitancia, T se define como la fracciéon de

la luz incidente que sale de la muestra. (Skoog Douglas)

T= Fi FEcuacion 3.5
o

Por lo tanto, T varia de cero a uno. La transmitancia porcentual es
simplemente 100 (T) y varia entre cero y 100%. Una magnitud fisica mas 1util

es la absorbancia, que se define como: (Skoog Douglas)

A = —logT Ecuacion 3.6

Cuando no se absorbe luz, P = Po y entonces A= 0. Cuando se absorbe 90% de
la luz, 10% de ella se transmite y P= Po /10. Con esto se tiene A=1. Cuando

s6lo se transmite el 1% de la luz, A= 2. (Skoog Douglas)

3.5.2 LEY DE LAMBERT Y BEER

La importancia de la absorbancia radica en que es directamente proporcional a
la concentracion de especie absorbente en la muestra, donde la absortividad es
una constante de proporcionalidad independiente, ya que la absortividad
depende de la temperatura, disolvente, estructura molecular y longitud de onda
de la radiacién. Las unidades de (¢) se determinan a partir de las del espesor de
la celda y la concentracion de la muestra. Herrera Cardenas)

A= sghe Ecuacion 3.7

Esta ecuacién es fundamental para aplicar la espectrofotometria en quimica
analitica, se denomina ley de Lambert-Beer, o simplemente ley de Beer. La
absorbancia (A), es adimensional. La concentracién de la muestra, c, suele
expresarse en moles por litro (M). La longitud del trayecto éptico, b, se expresa
comunmente en centimetros. La cantidad e, se llama absortividad molar (o

coeficiente de extincion) y sus unidades son M-lecm-l. La absortividad molar es
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la propiedad caracteristica de las sustancias que indica la luz que se absorbe a
una longitud de onda dada. (Herrera Cérdenas)
La ecuaciéon anterior se puede expresar de la siguiente forma

AY = be Ecuacion 3.8

Debido a que los valores de A y ¢ dependen de la longitud de onda de la luz, la
cantidad e es simplemente un coeficiente de proporcionalidad entre la
absorbancia y el producto be. A mayor e, mayor es A.

Un espectro de absorcién es una grafica que indica en qué forma A (o g)

depende de la longitud de onda. (Herrera Cérdenas)

3.6 LEY DE ADITIVIDADES DE LAS ABSORBANCIAS
La ley de aditividad dice que la absorbancia total es la suma de las

contribuciones de sustancias que absorben a cierta longitud de onda, como se

n
A% = ZA{-F
t=1

muestra en la ecuacion 3.9.

FEcuacion 3.9

Donde:

A% Es la absorbancia total a una longitud de onda dada

Y7 A" Es la suma total de absorbancia de todas las sustancias que absorben
Suponga que tiene dos celdas del mismo espesor (b) que contienen en disolucion
dos sustancias diferentes, y sean Cx y Cy las concentraciones de cada una de

las soluciones; como se representa en la Fig. 3.10. Morales Pérez)
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Sihay absorcion de luz (Iy; < I,)

b) Ax@=log{(I,)/T:)}
= - - I, % Iy .
<« __ < + < _
A = A M AY
[X]=Cx
Rayo Rayo
ncidente transnutido
[—
{. longitud de paso dptico
Sihay absorcion de luz (I, < 1) +
A= log{(1,)/0)} Sihay absorcion de luz (Iy < I,)
Ay =log{(I,}/ Iy}
L » bY) —
[ — Lo Iy
[Y]=Cy o-
Rave Raye I
incidente transmitido
[Y]=Cr
a) S—— Rayo Ravo
(. longitud de paso optico incidente transmitido
El fendimeno de absorcion de radiacion —
electromagnética (mivel macroscopico) {. longitud de paso dptico

Fig. 3.10 Absorcion de haz de luz en una muestra absorbente con dos sustancias
a) absorcion de la luz b, b*) Absorcion de un haz de luz con diferentes

sustancias

Por otra parte, si se supone que tiene una unica celda de espesor (1), Fig. 3.10
a) conteniendo a su vez las dos sustancias a las concentraciones respectivas Cx
y Cy con luz monocromatica. Lo que dice la ley de aditividad es que la
absorbancia de la celda con ambas sustancias es igual a la suma de las

absorbancias Ax y Ay de las otras dos celdas como se muestra en la ecuacién

3.10. (Morales Pérez)

A:‘. — ] Px-.‘*’ Al — ] Px- , Al — ] P‘f
XV GQFDJ x T GQFD} v DQPD

FEcuacién 3.10

Otra alternativa es el uso de métodos numéricos que permiten el
procesamiento de los datos experimentales para sistemas multirreaccionantes

y multicomponentes con un determinado algoritmo matematico. Morales Pérez)
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3.7 METODOS DE DETERMINACION DE CONSTANTES DE FORMACION
Existen distintos métodos por los que se pueden determinar las constantes de
equilibrio con el tratamiento de los datos experimentales obtenidos, a partir de
la potenciometria, espectrofotometria, electroforesis capilar, RMN, etc. La
Espectrofotometria Ultravioleta-Visible es uno de los métodos mas usados.
(Herrera Cardenas)

La forma de procesar los datos espectrofotométricos depende de la complejidad
que presente el sistema. En el caso de sistemas sencillos el proceso de datos
puede simplificarse aplicando los métodos graficos tradicionales, para el caso
de sistemas mas complicados, el tratamiento de los datos requiere la aplicacion
de métodos graficos desarrollados o bien métodos computacionales. (Ramette, R. W.)
Para llevar a cabo la determinacién de las constantes es necesario que el
sistema se encuentre en equilibrio o al menos en estado estacionario, el
cumplimiento de las leyes ideales de absorcion (Ley de Beer y Ley de
Aditividad) y que sea de una estequiometria simple. Rammette, R. W.)

Pero al existir mas de un equilibrio representativo, para determinar las
constantes es necesario recurrir a los métodos graficos que involucran
funciones lineales desarrolladas a partir de parametros fisicoquimicos tales
como el coeficiente de absortividad molar y la constante de equilibrio. Ramette R.
W)

Otra alternativa es el uso de métodos numéricos que permite el procesamiento
de los datos experimentales, para sistemas multirreaccionantes y
multicomponentes con un determinado algoritmo matematico. Morales Pérez)

Entre los métodos graficos tradicionales mas usados se encuentran el método

de relaciones molares y el método de variaciones continuas.
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3.7.1 METODO DE RELACIONES MOLARES
Al considerar la ecuacién 3.11 una reaccién Unica.

M + nL 2 MLn Ecuacion 3.11
Donde el complejo MLn absorba radiacién electromagnética, en tanto que M y
L no lo hacen, o al menos no absorben apreciablemente a la longitud de onda de
absorcion del complejo. Las disoluciones de M y L se encuentran separadas a la
misma concentracion, la representacion grafica de la absorbancia frente a la
relacion molar L/M, en serie de disoluciones en las que [M] permanece
constante y [L] varia, da lugar a una linea recta desde el origen de coordenadas
hasta el punto correspondiente a la relacion molar del complejo formado, a
partir del cual cambia de pendiente y alcanza una absorbancia constante para
la relacién molar M/L del complejo. Herrera Cérdenas)
De manera similar se puede mantener [L] constante y variar [M], para este
caso el punto de cambio de pendiente indica la relacion L/M. Cuando el
complejo se encuentra disociado de manera apreciable (pero no mucho) no se
observa un cambio brusco en la pendiente, al contrario lo que se observa es una
curvatura en el torno de la relacién molar que corresponde a la composicién del
complejo y una aproximaciéon asintética a una absorbancia constante a
relaciones molares altas. Al presentarse este caso la extrapolacion de los
puntos iniciales y finales de la curva al punto de interseccién puede definir la
relacién de composiciones en la reaccion. (Herrera Cirdenas)
La curvatura de la linea obtenida por el método de relaciones molares puede
aprovecharse para determinar la constante de formacién del complejo.
Esta formacién tiene la férmula MLn; muestra una linea experimental
mostrada en la figura 3.11, donde la disociacion fuera muy estable, la linea
deberia consistir en dos rectas que se intersectan en el punto Am (ordenada) y
(abscisa). La curvatura de la linea indica el grado de disociaciéon del complejo y
la absorbancia experimental puede utilizarse para calcular las constantes de

formacién del complejo.
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Fig.3.11 Absorbancia en funcion de la relacion molar [L]/[M].

Si Cm es la concentraciéon analitica de M y se ha llevado a cabo una
transformaciéon completa a ML; entonces [MLn]= Cwm. La absorbancia Am
representara la concentracién completa a MLy, En cualquier punto donde la

formacién del complejo es incompleta se tiene la ecuaciéon 3.12. (Herrera Cardenas)

(ML, ]=C,X Af.:_ Ecuacion 3.12
m

Donde As la absorbancia medida en una disolucién de concentracién conocida
con respecto a la Cm y CL utilizadas para su preparacién. Se tiene la ecuacion

3.13 y 3.14. (Herrera Cardenas)

|M|=¢C,, — [ML,] Ecuacion 3.13
lL]=C, —n[ML,] Ecuacion 3.14

Y la constante de formacion del complejo es la ecuacion 3.15.

K._ L'HL'“‘J, FEcuacion 3.15
= e
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Se pueden hacer calculos mas precisos para Kf a partir de datos sobre la
composicion estequiométrica del complejo, pero también se pueden utilizar
datos de otro punto distinto. Herrera Cérdenas)

Este método esta limitado para los casos en que As vale 0.7-0.9 Am. Si el valor
de As es muy cercano a Am se tiene la incertidumbre en los valores de [L] y
[M]. Pero si As es menor a 0.7 Am, la curvatura de la linea es tan pronunciada

que la composicién estequiométrica del complejo no puede determinarse con

certeza. Herrera Cérdenas)

3.7.2 METODO DE VARIACIONES CONTINUAS

Al considerar la ecuacién 3.11, donde MLy, absorbe radiacién electromagnética
en tanto que M y L no lo hacen o no presentan absorbancia significativa en la
longitud de onda donde absorbe el complejo. Las soluciones de M y L tienen la
misma concentracién y a partir de éstas se prepara una serie de disoluciones en
la que la concentracion analitica total (Ci, + Cm) es constante, pero la relacién
de concentraciones es variable. Se mide la absorbancia de cada uno de los
sistemas de la serie a la longitud de onda 6ptima de absorcién del complejo MLy

frente a la fraccién molar de L.

L= Ecuacion 3.16

Por lo tanto, la grafica de la Fig. 3.12 presenta un maximo en la fraccién

correspondiente a la composicion del complejo formado.
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Fig3.12 Absorbancias en funcion de la fraccién molar de L

En general dos rectas se interceptan cuando X; = 1_% (ecuacion 3.17). Este

método fue ideado por Job en 1928, él supuso que este método solo resultaba
para una relacién 1:1 entre los reactivos; mas tarde en 1941 Vosburgh y Cooper
demostraron que este método se aplicaba a complejos de relacion molar
superior. (Skoog Douglas, Herrera Cardenas)

Cuando se forma mas de un complejo, y cada uno de ellos presenta un espectro
de absorcion que indique la presencia de una longitud 6ptima de absorbancia
diferente, entonces se podra determinar la estequiometria de los complejos a su
longitud de onda éptima en cada caso.

En el caso de que la formacién del complejo ML, no sea tan cuantitativa, es
decir que el complejo se encuentre parcialmente disociado, la representacion de
la absorbancia contra la fraccion molar no da un maximo agudo, sino achatado;
siendo esto un indicador del grado de disociacién del complejo. En este caso de
hace una extrapolacion de los extremos de la curva donde la disociacion de MLy,
se ha suprimido debido al exceso de reactivos. (Skoog D., Herrera Cardenas)

Los métodos graficos presentan ciertas limitaciones como son: la existencia de
un solo equilibrio representativo del sistema estudiado, que la reacciéon sea

cuantitativa y que la estequiometria no sea muy complicada.
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3.7.3 DETERMINACION DE PUNTOS ISOSBESTICOS
La posicién de un equilibrio acido-base varia con el cambio del pH. Una especie
absorbente HA se convierte en otra especie absorbente A-a medida que el pH se

vuelve mas basico segin la ecuacion 3.17:

HA 2 A~ + H? Ecuacion 3.17

La existencia de este equilibrio se puede corroborar experimentalmente
mediante la observaciéon de al menos un punto en el que toda una familia de
espectros presenta un mismo valor de absorbancia a una longitud de onda.

La apariciéon de dos o mas puntos maximos de absorcion en un espectro, puede
ser el resultado de mas de una transicion electronica de una especie pura o la

existencia de mas de una especie. (Czejkowski, W. R.)

3.8 PROGRAMAS COMPUTACIONALES

Los programas computacionales estan directamente ligados al desarrollo de la
investigacion cientifica en la actualidad, el no aprovecharlos como
herramientas provocaria muchos errores y gran pérdida de tiempo.

Se mencionaran a continuacion algunos de los programas que se utilizaron
para llevar a cabo la determinacién de los pka’s de las moléculas ya
mencionadas.

Estos programas son muy utiles para determinacion de constantes de
equilibrio, ademas de que se manejan numerosas cantidades de datos y se

pueden estimar parametros estadisticos relacionados con el ajuste.

3.8.1 DETERMINACION DE LAS CONSTANTES DE EQUILIBRIO.

Actualmente se cuentan con métodos computacionales, que ofrecen varias
ventajas sobre los métodos tradicionales, como es el agil y rapido manejo de la
informacién experimental, que permite trabajar con sistemas complicados, asi

como una alta confiabilidad por el tratamiento estadistico de la informacion.

(Arreola Dominguez, Moya Hernandez, F.R. Hartley,)
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De los métodos usados en la determinaciéon de constantes de formacién, las
determinaciones espectrofotométricas utilizando programas computacionales,
han tenido una gran aceptacion en esta area.

De acuerdo con la naturaleza de los datos espectrofotométricos, los programas
computacionales se dividen en tres grupos. (Arreola Dominguez)

1.-Programas para el tratamiento de curvas individuales, por ejemplo A= f(pH),
curvas de relaciéon molar, etc. (MRLET, MRFIT).

2.-Programas para el tratamiento de un juego de espectros de absorbancia, por
un analisis de matrices de absorbancia. Estos programas permiten la
identificaciéon de un modelo quimico que describe los datos experimentales
adecuados aun para sistemas muy complicados (SQUAD, FA608+EY608).
3.-Programas para el tratamiento de datos espectrofotométricos y
potenciométrico simultaneamente, (PSEQUA, DALSFEK) (Arreola Dominguez)

Los programas SQUAD Y TRIANG, son algunos de los mas importantes para

poder determinar las constantes de formaciéon global (B) y las constantes de

acidez (ka's) (Moya Hernéandez, F.R. Hartley,)

3.8.2 DETERMINACION DEL NUMERO DE ESPECIES EN SOLUCION.
Con la finalidad de encontrar el nimero total de especies presentes en una
solucién al equilibrio, la técnica empleada debe medir algian parametro
fisicoquimico que esté en funcion del nimero de moléculas de un tipo
particular. Para esto, cada especie debe tener una contribuciéon unica al

parametro observable. La técnica mas utilizada es la espectrofotométrica. Moya

Hernandez)

3.8.3 TRIANG
Es un programa computacional escrito en lenguaje FORTRAN. Estima el
numero de especies que absorben radiacién electromagnética en el sistema, a

partir de los valores de absorbancia a diferentes longitudes de onda y diferente
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composicion quimica del sistema, y considerando el error en las lecturas de
transmitancia (AT). Moya Hernéndez)

TRIANG establece la existencia de especies quimicas que absorben radiacion
electromagnética comparando entre valores de absorbancia y los errores
asociados a las mismas, esto lo hace suponiéndose el cumplimiento de la ley de
Beer y la ley de las aditividades. (Moya Hernindez)

TRIANG calcula los elementos de una matriz de error, considerando el valor de
AT, la ecuaciéon del error en absorbancia y la teoria de la propagacion del error.

(Moya Hernandez)

El error en las lecturas de transmitancia (AT) es igual a:

AT = [Erroriinstrumental + Errorivolumétrico]¥? Ecuacién 3.18
El error instrumental es igual al error que se comete en las lecturas de
absorbancia y es funciéon directa del espectrofotometro empleado.

El error volumétrico esta asociado fundamentalmente al material utilizado en
el experimento para la manipulacion y medicion de liquidos. Se debe tener
cuidado en este valor de AT y considerar que la informacién obtenida a través

de TRIANG no es concluyente. Moya Hernandez)

3.8.4 SQUAD

Es un programa utilizado para la obtencion de constantes de estabilidad a
partir de espectros de absorbancia.

El programa esta disenado para calcular los mejores valores de constantes de
estabilidad, a partir de los modelos de equilibrios propuestos, mediante la
utilizaciéon de una aproximacion de la suma de los cuadrados no lineales. El
programa es completamente general, tiene la capacidad de refinar constantes
de estabilidad para complejos como M, M’q L L’s H;, donde p, q, r, s >0, y j es
positiva (para protones), negativa (para iones hidroxilo) o cero. Por esta razon

este mismo programa, es muy usado para el estudio de equilibrios acido-base,
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para ligandos que pueden ser acidos o bases débiles; Mm Ln; complejos mixtos;
complejos protonados, o hidroxocomplejos. (Arreola Dominguez)

En el analisis de multicomponentes espectrales la ley de Lambert-Beer y la ley
de aditividad de absorbancia deben cumplirse. Los programas computacionales
pueden manejar varios componentes, SQUAD, en particular maneja seis (dos
metales, dos ligandos, el protén y el hidroxilo).

Si se tiene una especie con formula general Mp Lq Hr y un modelo quimico
particular presentado por nc especies, la constante de estabilidad global puede

ser expresada por la formula general Mp Lq Hr. Moya Hernandez, F.R. Hartley,)

_ [Mq LI-’:'HT]
P [[MIF[L]e[H]] Ecuacién 3.19

Para el nimero 1 de soluciones medida y un nimero k de longitudes de onda

de absorbancia A, se define por:

Aik =1 Efi: ckj = Ci Ecuacién 3.20

Donde €kj es la absortividad molar de cada una de las especies Mp Lq Hr a
cada longitud de onda k, 1 que es la longitud de paso éptico, y Ci es la
concentracion de cada especie. (Arreola Dominguez)

SQUAD calcula los valores de las constantes de formacién global minimizando
la suma de cuadrados que existe entre los valores de absorbancia observados y
los valores de absorbancia calculados empleando el algoritmo de Gauss-

Newton. Moya Hernandez, F.R. Hartley,)

U=1%_ X5, (A), k™% — A4j, k°)° Ecuacién 3.21

Donde A jx e y A jx <l es la absorbancia experimental y la absorbancia

calculada para cada especie a cada uno de los valores de longitud de onda.
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Los parametros estadisticos que emplea SQUAD para determinar si el modelo
quimico propuesto explica la informaciéon experimental alimentada, son los
siguientes:

1) Parametros de correlacion (matriz).

2) La desviacion estandar sobre los datos de absorbancia (o datos) y de

las constantes.
3) La desviacién estandar por espectro.
4) La desviacion estandar sobre los coeficientes de absortividad molar

(0- Coeficientes). (Moya Hernéndez, F.R. Hartley,)
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4. METODOLOGIA

La metodologia para el desarrollo experimental se divide en tres partes
importantes, la primera, es la sintesis y purificacion de los compuestos LQM:
318, 326 y 328. La segunda parte de la experimentacién consta del estudio de
estabilidad de los compuestos y la tercera parte, es la valoracion acido-base y la

determinaciéon de las constantes de acidez.

4.1 SINTESIS DE LOS COMPUESTOS LQM: 318, 326 Y 328

4.1.1 MATERIAL Y EQUIPO

» Balanza analitica
Rota vapor
Columna para cromatografia
Camaras cromatograficas
Lampara UV
Lampara IR
Matraz de bola de 250mL
1 Matraz de bola de 500mL
Placas de silica para cromatografia
Embudo
Tubos de ensayo

50 matraz elenmeyer de 25mL

Gradilla

vV V.V V V VYV V V V V VYV VY
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Nombre Estado Peso Punto Punto de | Densidad | Pureza
reactivo molecular | Ebullicion | Fusién °C g/ml %
g/mol °C
Etanol Liquido 46.06 78 | ceeemeeeees 0.789 96
Hexano Liquido 86.18 69 | s 0.659 95
Acetato de | Liquido 88.11 76.5 | --eeeeeeeeeee- 0.909 99.8
etilo
Acetona Liquido 58.08 56 | seeemeeeeeees 0.791 97
Sulfato de Solido 142.04 | ------- 884 | - 99.99
sodio anhidro
Carbén Soélido 12.01 | -eee- 3550 | ---eee- 99.95
activado
Silica Gel Soélido 60.06 | = ------- 1600 | ----e- 99
Tiomorfolina | Liquido | 103.19 169 | -eeee- 1.026 98
p-terbutilfenol | Liquido 150.22 96 236 0.968 99
p-metoxifenol | Liquido 12414 | ------- 243 | e 99
2,4- Liquido | 122.10 217 | e 1.011 98
dimetilfenol
Formaldehido | Liquido 30.03 272 542 1.09 38
Acido Liquido |  36.46 100 | e 1.29 98
clorhidrico
Hidroéxido de | Sélido 40 | - 318 | - 99.998
Sodio
Cloruro de Soélido 58.44 | - 801 | ----e-- 99.999
sodio

Tabla 4.1 Reactivos utilizados en la experimentacion
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4.1.2 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA SINTESIS DE LOS
COMPUESTOS LQM 318, 326 Y 328.

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Se utilizaron diferentes materias primas, pero en especial se utilizé la
tiomorfolina, formaldehido y fenol.

Antes de comenzar la sintesis de los compuestos LQM, se deberan
realizar los calculos, estequiométricos para obtener la cantidad necesaria
de producto.

La sintesis de los compuestos LQM, se llevo a cabo por el mecanismo de
sustituciéon electrofilica aromatica, usando como fuente de calor la
lampara IR, este tipo de energia es muy eficaz ya que disminuye el
tiempo de reaccion para la sintesis, ya que anteriormente se realizaba a
reflujo y las reacciones duraban mas de 24 horas.

Cada reaccion de sintesis debe ser monitoreada, tomando una pequena
muestra disuelta en acetona, y se hace una cromatografia de placa, la
cual sera comparada con la materia prima si tenemos el compuesto de
referencia, para saber la evolucion de la reaccion.

Una vez terminada la reaccién, se refrigera por 24 horas. Al siguiente
dia se lava la mezcla de reaccion, con sulfato de sodio anhidro, y con
carbon activado, el primero es para eliminar humedad y el segundo es
para eliminar impurezas, la mezcla de reaccion se destila, para
concentrarla.

Una vez eliminado el exceso de disolventes, se toman placas a distintas
polaridades, para conocer, como se va a hacer la separacion de la mezcla
de reaccion.

Se realiza la cromatografia en columna, en donde se comienza con
disolvente de menor polaridad (hexano), se monitorea el desarrollo de la
cromatografia con placas cromatograficas, las cuales se deben ir

revelando, se colectan las fracciones, y se destila.
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¢ Se cristalizan los compuestos LQM, se anotan sus caracteristicas fisicas,

se les determina el punto de fusién, y se caracterizan con métodos

espectroscopicos como IR y RMN. En la Fig.4.1 muestra el diagrama de

flujo de la sintesis de los compuestos LQM: 318, 326 y 328.

Realizar la reaccion de
sustitucion electrofilica
Aromatica (SEA), con fuente de

calor IR

avar con carbon activado
y sulfato de sodio
anhidro, para eliminar
humedad e impurezas

Destilar para eliminar
disolvente

aracterizar los LQM, con
métodos
espectroscopicos; como
IR,RMNy EM

Monitorear la reaccion
con placas
cromatograficas y
detectar que la reaccion
culmine

Poner en refrigeracion
durante 24 horas

Realizar la cromatografia
de columna, para separar
la mezcla de reaccién

urificar y recristalizar los
compuestos
LQM, determinar punto
de fusién y calcular
rendimiento

Fig 4.1 Diagrama de Flujo de la sintesis de los compuestos LQM, 318, 326 y

328.
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a) REACCION DE LA SINTESIS DEL COMPUESTO LQM: 318

LQM-318

H
0
)k+
+HH(
N

0]

(0]

N

T

Fig. 4.2 Reaccion de sintesis del LQM 318

P.M. p-TBF=150g/mol
P.M. CH20 =30.03g/mol densidad=1.090g/ml Pureza=37%
P.M. C4H9N5=103.19g/mol densidad=1.088g/ml  Pureza=99%

1mol p—TBF

—_— * - -
TSomol p_TBF 6.66*10E-g p-TBF

1molCHZ0 30.03gCHZ0 _, 100gRA 1ml
1mol p—TBF 1molCHZ0 37RP 1.090

6.66*10E-g p-TBFx ~=050ml CH=0

1molCHZ0 103.199C4H9N5 100gRA 1ml
1mol p—TBF 1molC4HI9N5 99RP 1.088

6.66*10E-gp-TBFx

5= 0.6380g C4H9Ns

Datos de la reaccién

Inicio RX= 1.46PM

Inicio de calentamiento=1:50PM
Temperatura ebullicion= 118°C (1:55PM)
Temperatura Maxima= 156°C

Tiempo de fin de reaccién= 2:05pm

Tiempo de reaccién: 21min

OH
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b) REACCION DE LA SINTESIS DEL COMPUESTO LQM: 326

LQM-326
OH
OH
0 S K\N
)k S\)
*H H T
T
H
Fig. 4.3 Reaccién de sintesis del LQM 326
P.M. p-TBF=150g/mol
P.M. CH20 =30.03g/mol densidad=1.090g/ml Pureza=37%
P.M. C4H9N5=103.19g/mol densidad=1.088g/ml  Pureza=99%
_molpTH_—() 02456mol 2,4-DMF
122.11 2,4—-DMF
1molCH?0 _ 30.03gCH?0 _ 100gRA _ 1ml _
0.02456mol2,4-DMF x Tmol 2.4-DMF X TmolCHA0 37RP 090 — 1.828ml H20
0 02456m012 4-DMx 1molCHZ0 103.199gC4HON5 100gRA iml 2352 C HoN
’ ’ 1mol 2,4—DMF 1molC4H9N5 99RP 1.088g g 4HLOINS

Datos de la reaccion

Inicio RX= 3:46PM

Inicio de calentamiento=3:50PM
Temperatura ebullicion= 3:53PM
Temperatura Maxima= 115°C
Tiempo de fin de reaccién= 4:07pm

Tiempo de reaccién: 17min
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¢) REACCION DE LA SINTESIS DEL COMPUESTO LQM: 328

LQM-328

H
0
)k - S
+
* H H
N

OH

o

L)

0]

e

Fig. 4.4 Reaccion de sintesis del LQM 328

P.M. p-TBF=150g/mol
P.M. CH20 =30.03g/mol densidad=1.090g/ml Pureza=37%
P.M. C4H9N5=103.19g/mol densidad=1.088g/ml  Pureza=99%

1mol p—MTF

————=0.040277mol p-MTF
124.14 p—MTF

1molCHZ0 30.03gCHZ0 _, 100gRA 1iml

0.040277mol p — MTF X
1mol 2,4—DMF =~ 1molCHZ0 37RP " 1.090

ri 2.999ml CH20

2molCHZ0 103.199gC4H9N5 100gRA 1ml
Z 9 922 % = 3.85869C4HoN;
1mol 2,4—-DMF 1molC4H9N5 99RP 1.088g

0.040277mol p — MTF X

Datos de la reaccion

Inicio RX=12:35

Inicio de calentamiento=12:42
Temperatura ebullicion= 12:46
Temperatura maxima= 120°C
Tiempo de fin de reaccién= 1:03

Tiempo de reaccién: 17min
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4.2 DETERMINACION DEL NUMERO DE ESPECIES EN SOLUCION Y
CONSTANTES DE ACIDEZ.

4.2.1 MATERIAL Y EQUIPO

>

VvV V.V V V V V VYV V V VY

Matraces volumétricos 10, 25, 50 y 100mL

Pipetas volumétricas 1, 2, 3, 4,5, 10 y 25mL

Vasos de precipitados 50, 100 y 250mL

Barra magnética

Micropipetas

Bano termostatado Polyscience 9105

Celdas de cuarzo

Balanza analitica Metler Toledo AB204

Electrodo combinado de pH Metler Toledo INLAB 413
pH —metro Metler Toledo MA235

Espectrofotometro perkin Elmer UV/VIS LAMBDA 50
Agitador magnético Corning PC-353

REACTIVOS Y SOLUCIONES

» Serie de compuestos LQM 318, 326 Y 328
Nitrégeno molecular

NaCl

Buffer pH 4, 7y 10

Agua desionizada

Solucién HCI 0.1M

Solucién NaCl 0.15M

V V. V V V VY
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4.2.2 PREPARACION DE SOLUCIONES

* Preparar la solucion Stock, de los compuestos LQM: (318, 326 y 328)
6x10-3M, y tomar una alicuota de 10mL y aforar en 100mL, para obtener
una concentracién de 6x10-4M.

* Hacer las diluciones 1:3 para el compuesto LQM 318, y para los
compuestos LQM: 326 y 328 1:2.

* Solucion acida: Agregar 10mL de la soluciéon Stock del LQM, 440.5mg
de NaCl, agregar los mL HCI, para obtener una concentraciéon 0.1M y
aforar en un matraz volumétrico de 100mL con agua desionizada.

* Solucion basica: Agregar 10mL de la sol. Stock del LQM, 440.5mg de
NaCl, agregar los mg necesarios de NaOH, para obtener una
concentraciéon 0.1M y aforar en un matraz volumétrico de 100mL con

agua desionizada.

4.3 DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.3.1 Pruebas de estabilidad de los compuestos LQM: 318, 326 Y 328.
Pruebas de estabilidad de los compuestos LQM

Se realizaron las pruebas de estabilidad de los LQM, 318, 326 y 328, para
conocer la estabilidad de los compuestos en medio acido y basico.

Se prepar6 una soluciéon de los compuestos LQM, a una concentracion en medio
acido (0.1M HCI previamente valorada) y otra de concentracion en medio basico
(0.1M NaOH); a ambas soluciones se les agregé NaCl para imponer la fuerza
16nica 0.15M. Se toma el pH inicial a la solucién acida y a la solucion basica, asi
como el espectro de absorcion UV/VIS.

A estas soluciones se les toma el espectro de absorciéon en un intervalo (200-
350nm) de 1nm en 1nm y se monitorean en intervalos de 30min, para ver si
hay un cambio en el comportamiento.

La concentraciéon utilizada se ajustd, hasta no observar la formacion de
precipitado en los sistemas al modificar el pH.

Para realizar el estudio de estabilidad se deben seguir los siguientes pasos.
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Encender el bano maria, para imponer la temperatura de 37°C.

Encender y calibrar pH-metro Metler Toledo MA235, ademas de
enjuagar el electrodo.

Encender el Espectrofotometro perkin Elmer UV/VIS LAMBA 35.

Se calibra el espectrofotometro, con agua desionizada.

Colocar la alicuota de la solucion de LQM-acida, en la celda
termostatada, colocar el electrodo para medir el pH; manteniendo una
atmosfera inerte con Na.

Una vez estabilizados, tanto temperatura como pH, comenzar a tomar
los espectros cada 30min, durante 6 horas.

Repetir los experimentos para la solucién basica a cada uno de los
compuestos LQM, 318, 326 y 328.

Una vez medidas las absorbancias durante 6hrs, se comienza a medir un
espectro de absorcion, por dia, de cada una de las soluciones, acidas y

basicas para cada compuesto durante 7 dias.
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Calibrar el pH-metro, el
espectrofotometro y ajustar
la temperatura a 37°C

Abrir el gas N,, burbujear
dentro de la solucién de
LM

Una vez estabilizada la
temperaturay el pH
comenzar a tomar los
espectros de absorcion en un
intervalo de (200-350nm)

Analizar cada uno de los
distintos espectros, para
conocer su estabilidad.

Fig. 4.5 Procedimiento de la determinacion de la estabilidad de los LQM

Seleccionar el método para
trabajar, y ajustar las
longitudes de onda de
trabajo

Colocar la alicuota de la
solucidn acida en la
celda, colocar el
electrodo, medir el pH inicial

Realizar la toma de espectros
cada 30 min por 6 horas para
los tres LQM vy para la
solucién acida y basica

Posteriormente se miden los

espectros cada 24 horas para

las dos soluciones y para cada
LM
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4.3.2 VALORACIONES ESPECTROFOTOMETRICAS ACIDO-BASE

Se monta un sistema conectando la celda termostatada con el bafio,
posteriormente a esta celda se agrega por medio de una pipeta
volumétrica, 15mL de la solucién acida, manteniendo en agitacién
constante y se introduce el electrodo combinado ( previamente calibrado),
se mide el pH inicial de la solucién, cubriéndola del ambiente y a

continuacion se hace burbujear el sistema con Ng.

v' Se realiza la calibracion del espectrofotometro, empleando agua
desionizada como blanco, se seleccionan los parametros en los cuales se

realizan las mediciones en un rango de (220 a 350nm).

v' Se toma una muestra de solucién acida en una celda de cuarzo, se lleva
al espectrofotometro, para realizar el barrido, después se regresa la

muestra al sistema.

v' Se agregan al sistema el volumen necesario de la solucién béasica para

que el pH del sistema cambie entre 0.1 y 0.2 unidades.

v Se registra el aumento de pH y se realiza el barrido correspondiente, se

continda el mismo procedimiento para llegar a pH =7.0

v' Para el caso de las soluciones basicas se realizan los pasos de 1 al 6,

hasta llegar a pH 7 nuevamente pero del otro lado de la escala de pH.

v' Cada experimento se realiza por triplicado.
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Montar el sistema, encender el

bafio a 37°C, agregar la alicuota

de sol. acida de LQM, mantener
en agitacion, sumergir el
electrodo y burbujear N,

Se comienza la valoracidon
agregando volumenes de
solucién incrementando el pH
de 0.2 en 0.2 unidades

e continUa agregando solucion
basica hasta llegar a pH=7.0

Realizar la calibracién del
espectrofémetro, empleando
agua desionizada como
blanco, seleccionar los
parametros para realizar las
mediciones

Se toma la muestra de la
solucidn acida, en la celda y se
lleva al espectrofotometro para
realizar el barrido (200-350 nm)

una vez medido regresar la
muestra.

Se lava la celda y se toma una
alicuota de solucion basica , se
valora ahora con sol. acida
hasta llegar a pH=7.0

Cada experimento se realiza
por triplicado para cada
compuesto LQM: 318, 326 y
328.

Fig. 4.6 Procedimiento de la Titulacion dacido base de los LQM 318, 326 y 328.
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5. RESULTADOS

5.1 Resultados de la sintesis de los compuestos LQM: 318, 326 y 328

La sintesis de los compuestos, se llevd a cabo en el Laboratorio de Quimica

Medicinal de la FESC, la sintesis anteriormente se realizaba por medio de

reflujo y llevaba mas tiempo, incluso dias. Actualmente se utiliza la lampara

IR, la cual es muy facil de utilizar, y muy eficaz.

Para la separacion de la mezcla de reaccion,
cromatografica, montada con silica gel 60°.

Los resultados obtenidos de la sintesis de estos compuestos son los siguientes:

se utilizé6 la columna

Compuesto Forma Solubilidad T(min) Rendimiento | A max.
LQM Reaccion % (nm)
IR
Cristales En agua muy
blancos poco, en hexano
muy soluble y en
318 . 0.15 70 280
acetato de etilo
parcialmente
Cristales En agua muy
amarillos poco, en hexano
. muy soluble y en
326 palido . 0.20 65 284.5
acetato de etilo
parcialmente
Cristales Muy poco soluble
blancos en agua, en
hexano poco
328 en forma 0.23 82 279.08
soluble y
de aguja parcialmente en
acetato de etilo

Tabla 5.1 Propiedades y caracteristicas de los compuestos LQM 318, 326 y 328.

En la tabla 5.1, se muestran las propiedades y caracteristicas de los

compuestos LQM sintetizados,

donde se realiz6 la caracterizacion por
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espectroscopia IR y RMN, los resultados se encuentran en los anexos (8.4.1,
8.4.2y 8.4.3).

Se puede observar que los tres son cristales en forma de aguja, el 318 y 328 son
de color blanco, el 326 es de color amarillo palido. La solubilidad de estos
compuestos es muy baja en agua y tiende a ser no polar, se puede observar que
el tiempo de reacciéon es muy corto y el rendimiento es bueno. Se realizaron
varias diluciones y barridos, debido a que los compuestos LQM, no eran muy
solubles y a pH neutro precipitaban.

5.2 Resultados de la Estabilidad de los compuestos LQM: 318, 326 y 328
En primer lugar, durante 6 horas cada 30minutos y en segundo lugar cada
24horas durante una semana. Estos estudios son indispensables para conocer
la estabilidad de las moléculas y de esta forma estudiarlas.

5.2.1 Resultados de la estabilidad del compuesto LQM: 318 forma acida
En la fig. 5.1 a) se puede observar que en los primeros 30min de la
experimentacion, cambia ligeramente el espectro, pero a partir de los minutos
90-360, se encuentran los espectros muy parecidos y por lo tanto se observa

estable la molécula.

Estabilidad 318-acido 6 horas Estabilidad 318-acido semana
1.6 -
1.4 -
© 1.2 A
3 1 - .g
5 08 - £
£ 06 - 2
2 04 - 2
< 0.2 - <
0 -
200 250 300 350 400 =
Longitud de onda nm 200 250 300 350 400
—o— 30 minutos —&— 60 minutos Longitud de onda nm
—&— 90 minutos —%—120 minutos —&— 24 horas —=— 48 horas —a&— 72 horas
=== 150 minutos —— 180 minutos == 96 horas —%¥—120 horas  —®— 144 horas
== 210 minutos =240 minutos 168 horas
270 minutos =4 300 minutos
a) b)

Fig. 5.1. Espectros de absorcion el compuesto LQM 318, en medio acido

a) Durante 6 horas b) Durante una semana
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Para esta molécula se pueden observar dos maximos de absorbancia, el primero
en 220nm y el segundo a 280nm.

Para la Fig. 5.1 b), en este caso se observa el comportamiento de la molécula
del LQM: 318 en solucion acida, no muestra cambios en su comportamiento y se
observa que los espectros estan superpuestos por lo que se puede concluir que
la solucion es estable, por lo tanto es facil de tratar y se puede proseguir en la

experimentacion.

5.2.2 Resultados de la estabilidad del compuesto LQM: 318 forma basica

Estabilidad 318-basico 6 horas - ‘.
Estabilidad LQM 318-basica semana
1.6 -
1.4 - 16 -
& 1.2 - & 147
e 1 - e 12 -
@ [ 1 -
2 08 - <
2 06 - 2 08
o 2 06 -
< 0.4 - <
0.2 - 4 y 0.4 - d
| 02 -
O T T .
0 r r
200 240‘ 280 320 360 400 200 240 280 320 360 400
Longitud de onda nm
—e—30 minutos  —— 60 minutos =& 90 minutos Longirud de onda nm
—>—120 minutos —%—150 minutos —®— 180 minutos —o— 24 horas —#— 48 horas —&— 72 horas
=210 minutos =240 minutos 270 minutos —— 96 horas —¥=—120 horas =@ 144 horas
——300 minutos —#®— 330 minutos 360 minutos 168 horas

b)
Fig. 5.2 Espectros de absorcién el compuesto LQM 318, en medio bdsica a)
Durante 6 horas b) Durante una semana
En la Fig. 5.2 se observa el comportamiento del compuesto LQM 318, en

soluciéon basica, mostrando gran estabilidad.
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5.2.3 Resultados de la estabilidad del compuesto LQM: 326 forma acida
Espectros de absorcion del compuesto LQM 326, en medio acido en funciéon del

tiempo por 6 horas.
Para el caso de la molécula 326-acido durante su estudio de 6 horas Fig. 3.5 a,
ésta se muestra estable, hay un ligero corrimiento hipercrémico por el maximo

de 220nm.

Estabilidad LQM 326 basico 6 horas - .
16 - » Q Estabilidad LQM 326-acido semana
14 - ;‘ N
1.2 - 35
m y
.g 1 i 3
©
S 08~ S 25
™ c
9 06 - © 2
3 2
< 04 - ° 15
(7]
0.2 - 2 1
0 - 0.5
200 240 280 320 360 400 0 - ]
200 250 300 350 400
Longitud de onda nm
—o— 30 minutos —#— 60 minutos —#— 90 minutos Longitud de onda nm
== 120 minutos =¥ 150 minutos =@ 180 minutos
) ) ) —o— 24 HORAS —— 48 HORAS ——f—72 HORAS
=210 minutos  =—=—240 minutos 270 minutos —3«—96 HORAS —%— 120 HORAS —@&— 144 HORAS
—— 300 minutos  —#— 330 minutos 360 munutos 168 HORAS
a) b)

Fig. 5.3 Espectros de absorcion el Compuesto LQM326, en medio dcido a)

Durante 6 horas b) Durante una semana

En la Fig. 5.3 a) se muestra el comportamiento de la molécula LQM: 326 en
forma acida, se muestra que el comportamiento tiende a ser muy estable.

En el caso de la fig. 5.3 b) era la experimentacion de una semana, se observa en
el grafico que no hay muchos cambios, los espectros se encuentran muy
parecidos y no se ve gran cambio, por lo tanto la molécula LQM: 326 es estable

en forma acida.
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5.2.4 Resultados de la estabilidad del compuesto LQM: 326 forma basica

Estabilidad LQM 326-basico 6 horas Estabilidad LQM 326-basico semana
1.6 ~ 16 -
1.4 1 1.4 -
1.2 A
g M 3 2
£ oos | 5 s
8 : | ¥ s 0.8
.2 0.6 ;' 2 06 -
0.4 - | < 04 -
0.2 4 0.2 -
0 T 0 T T T
0 longituddeonda 200 240 280 320 360 400
—&—30 minutos  —@— 60 minutos =& 90 minutos LongitUd de onda nm
=120 minutos =¥ 150 minutos -—@&— 180 minutos —#—24horas —#— 48 horas 472 horas
—+—210 minutos ——— 240 minutos 270 minutos —>—96 horas —*—120horas ~ —®— 144 horasa
—— 300 minutos —#— 330 minutos 360 minutos 168 horas
a) b)

Fig. 5.4 Espectros de absorcion el compuesto LQM 326, en medio basico

a) Durante 6 horas b) Durante una semana

En la fig. 5.4 a) se puede observar el comportamiento de la molécula 326 en
solucién basica, se observan cambios un poco notorios, pero solo hasta el
minuto 120, pero con el paso del tiempo tiene un comportamiento estable.

Como se observa en la fig. 5.4 b), durante el transcurso del tiempo, la molécula

se muestra muy estable y ya no presenta cambios.
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5.2.5 Resultados de la estabilidad del compuesto LQM: 328 forma acida

Estabilidad LQM 328-acido 6 horas Estabilidad LQM 328 acido semana
1.6 -
1.6 EF
o 14 - 14 1§
Q | ©
° A Y © 10 -
a 0.8 - 5 2
< o6 { I S 08 -
' Q2
0.4 ! < 06 -
0.2 |
0.0 =0 . 0.4 1
200 240 280 320 360 400 0.2 A
Longitud de onda nm 0.0 -
———30 minutos == 60 minutos ==& 90 minutos 200 240 280 320 360 400
=>¢—120 minutos =¥ 150 minutos —®— 180 minutos Longitud de onda nm
=210 minutos 240 minutos 270 minutos — 24 horas #— 48 horas *— 72 horas
—>—96 horas  =—#—120horas ~—@— 144 horas
—— 300 minutos —#— 330 minutos 360 minutos 168 horas
a) b)

Fig. 5.5 Espectros de absorcion el compuesto LQM 328, en medio dcido

a) Durante 6 horas b) Durante una semana

Los resultados del estudio de estabilidad de la molécula 328 en medio acido se
pueden observar en la fig. 5.5 a), donde casi no se observaron cambios, por lo
que se puede concluir que es estable durante esas primeras 6 horas.

En la fig. 5.5 b) se observa ain menos cambios que en la anterior y conforme

pasan los dias ésta es mas estable.

55



5.2.6 Resultados de la estabilidad del compuesto LQM: 328 forma basica

Estabilidad LQM 328-basico 6 horas

16 -
14 -
12 -

1 -
0.8 -
06 -
04 -
02 - g
0 —

200 240 280 320 360 400

Absorbancia

Longitud de onda nm
—&— 30 minutos —i— 60 minutos

Estabilidad LQM 328-basico semana
1.6 -

1.4 -
1.2 -

1 .
0.8
0.6
0.4 -
0.2 A

0 T T T

200 240 280 320 360 400
Longitud de onda

Absorbancia

—— 90 minutos —>¢—120 minutos —&— 24 horas —@— 48 horas —a— 72 horas
=== 150 minutos =@ 180 minutos
=t 210 minutos e 240 Minutos
270 minutos —— 300 minutos —>—96 horas —#¥=—120 horas ~0— 144 horas
== 330 minutos 360 minutos
a) b)

Fig. 5.6 Espectros de absorcion el compuesto LQM 328, en medio basico

a) Durante 6 horas b) Durante una semana

El experimento de estabilidad del LQM: 328 en forma basica, a las 6 horas

como se puede observar en la fig. 5.6 a), se muestra muy estable desde el inicio

y no hay cambio notorios.

Para el caso de la experimentacion de una semana se observa que no hay

cambios como lo muestra la fig. 5.6 b), la molécula es muy estable y por lo tanto

se puede proseguir en la experimentacion.
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Absorbancia

5.3 Resultados de las Valoraciones Espectrofotométricas

Para realizar las valoraciones acido-base, por espectrofotometria, se tuvo que
conocer en primera instancia, las concentraciones ideales para poder trabajar
con cada uno de los compuestos, debido a que estos tendian a precipitar, y por
lo tanto se utilizaron soluciones muy diluidas.

Mas tarde se realizaron los estudios de estabilidad para conocer el
comportamiento de cada una de las especies presentes y asi trabajar de manera
eficaz.

En la experimentaciéon de la valoracion espectrofotométrica se realiza una
titulacion acido-base, en donde se comienza con un pH inicial de 2 hasta llegar
a 7, que va de la zona acida a la neutra y después de pH 12 a 7, con
incrementos de 0.2 unidades de pH, se toman los espectros de absorcién cada
nanometro. Para cada una de las moléculas se repitio por triplicado.

5.3.1 Valoracion Espectrofotométrica del LQM: 318
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Fig. 5.7 Valoracion Acido-Base del LQM 318
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Absorbancia

La Fig. 5.7 muestra una seleccion de los espectros de absorcion del LQM 318 en

funciéon del pH. Para la zona Aacida, el espectro de absorcidon, presenta el

méaximo principal de 280nm, conforme aumenta el pH del sistema, el maximo

tiene un corrimiento hipercréomico, en longitud de onda, presentando un

maximo a 305nm. Para la zona basica se observan dos puntos isosbésticos, el

primero a 270nm y el segundo a 290nn, lo que indica la presencia de al menos

un equilibrio relacionado con el intercambio de H*, asociado con al menos un

pKa.

Los resultados son muy similares en las tres repeticiones.

5.3.2 Valoracion Espectrofotométrica del LQM: 326

O T T T T T T T T T T T
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Fig. 5.8 Valoracion Acido-Base del LQM 326
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En la Fig. 5.8, se muestra la titulacién acido-base del LQM 318, donde se
observan dos puntos isosbésticos, el primero a 268nm y el segundo a 287nm, de
esta forma se puede presumir que existen tres especies que absorben de forma
diferente, pero deben ser tratados los datos con el programa TRIANG para

tener datos certeros.

5.3.3 Valoracion Espectrofotométrica del LQM: 328
0.5

0.45

0.35

0.3
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Fig. 5.9 Valoracion Acido-Base del LQM 328

La Fig. 5.9 muestra la valoracién acido-base del compuesto LQM: 328, en esta
experimentacion se puede observar claramente como hay dos zonas, la acida y
la basica; en la primera no se ve gran cambio, pero en la segunda se observa
claramente como se van formando los puntos isosbésticos caracteristicos de las
titulaciones acido-base a 264 nm y el segundo a 306 nm, lo que puede mostrar
la presencia de al menos un equilibrio acido-base.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

6.1 Estudios de estabilidad

Durante el estudio de estabilidad de los compuestos LQM, se realizaron

medidas de absorbancia para la forma acida y basica de cada uno de los

compuestos, en donde se obtuvieron graficos de absorbancia en funcién de

tiempo.

6.1.1 Estabilidad LQM: 318

En la Fig. 6.1 se puede observar el grafico de absorbancia como funcién de

tiempo a longitudes de onda correspondientes a los maximos del espectro del

compuesto LQM: 318. Como se puede observar, durante una semana no existe

mucha variacién en la absorbancia al paso del tiempo, por lo que se concluye

que el compuesto es estable.
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6.1.2 Estabilidad LQM: 326
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Fig. 6.2 Comportamiento del compuesto LQM 326 a distintas longitudes de
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La grafica que se encuentra en la Fig. 6.2 a), muestra el comportamiento del

LQM: 326 en solucién acida, se muestran cambios, pero estos son menores a 0.1

nm, en la Fig. 6.2b) para la soluciéon basica, muestra una tendencia mas

estable, en ambas soluciones, el compuesto presenta estabilidad, por lo tanto se

podran realizar sus estudios posteriores.
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6.1.3 Estabilidad LQM: 328
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En la Fig. 6.3 a) se observa que es muy estable en forma acida y no hay

cambios, en la Fig. 6.3 b) se observa que se hay pequenos cambios en las

primeras horas, pero al final el comportamiento es estable.

Una vez conocida la estabilidad de cada uno de los compuestos LQM: 318, 326 y

328, se puede proseguir con la parte experimental de este trabajo.

62



6.2 Determinacion de las constantes de acidez para el compuesto LQM 318
Existen distintos métodos utilizados para la determinacion de constantes de
acidez, como puede ser, electroforesis capilar, potenciometria, métodos
espectroscopicos entre otros.

En el caso de los compuestos LQM, estos tienen la limitante de su baja
solubilidad en agua, lo que lleva a buscar métodos que sean sensibles a los
cambios del compuesto acido-base aiin a bajas concentraciones. Uno de los
métodos mas eficaces utilizados para determinar las constantes de acidez, es el
de medir los espectros de absorcibon de un compuesto a una misma
concentracién, como funcién del pH. Para ello es necesario que los coeficientes
de absortividad molar de las diferentes especies acido-base de los sistemas sean
lo suficientemente grandes para poder obtener lecturas de absorbancia
adecuadas, a pesar de las bajas concentraciones.

Durante la valoracién acido-base de los compuestos LQM, se realizaron graficos
de absorbancia en funciéon del pH, donde se puede observar de manera mas

clara el comportamiento acido-base, por los cambios de dichas curvas.
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Fig. 6.4 Grdfica de absorbancia en funcion de pH para el compuesto LQM: 318

a diferentes longitudes de onda.
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En el Fig. 6.4, se observa el comportamiento del compuesto LQM 318, en la
zona de pH de 2-4, no hay cambios, la absorbancia es constante, en la zona de
6 a 8 hay un salto, y se observa una sigmoide y un valor de pka aproximado de
7.4, mientras que en la zona entre 6 y 10, la absorbancia se modifica, por lo que
hay una sigmoide méas pronunciada, se observa un valor del segundo pka entre
10.5y 11.

De esta forma, se pueden estudiar sus propiedades acido-base de los
compuestos LQM. Una vez graficados los datos de absorbancia contra pH, se

puede tener un esbozo de los posibles equilibrios acido-base.

6.2.1 Analisis de los resultados de ajuste por el Método no lineal para
el LQM: 318

Se realiz6 un modelo, para el cual se hizo un ajuste no lineal para poder
determinar las constantes de acidez. Se debe hacer una hoja de calculo, donde
intervienen valores tales como la absortividad molar de las distintas especies
acido-base, la longitud de la celda, los posibles pka’s, etc. También se debe
graficar un espectro de absorcién en una longitud de onda que sea alta o que se
muestre bien, en donde se grafica pH vs absorbancia, mostrando los valores
experimentales y el modelo propuesto. Una vez realizado lo anterior, se
comienza a variar los distintos valores para poder sobreponer ambas graficas, y
asi tener los valores de pka, por este medio.

Se utiliz6 el Modelo no Lineal, para estimar los valores de pka’s y los

resultados obtenidos fueron los siguientes.
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Fig. 6.5 Grafica del modelo no lineal, a 240nm, para el ajuste de los pka’s del
compuesto LQM: 318.

En la Fig. 6.5 se observa como se encuentran ajustados de los valores

experimentales con los tedricos y se ve que esta bien ajustado.

Log Beta 1 11.25 PKa2 = 11.25

Log Beta 2 18.95 pKa2 = 7.7

Tabla 6.1 Valores obtenidos de las constantes de formacion y acidez del LQM

318, por el Método no lineal

Cabe mencionar que es un método muy bueno para hacer una estimacidn,
aproximada de las posibles constantes de acidez, pero no son muy eficaces,
porque no podemos tener la incertidumbre de los valores obtenidos y la

cantidad de datos experimentales utilizados es minima.
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6.2.2 Analisis de los resultados del refinamiento de TRIANG para el
compuesto LQM: 318

Gracias al programa computacional TRIANG, se puede alimentar con los datos
de absorbancia obtenidos y para conocer el nimero de especies acido-base
presentes en el sistema en estudio. Este programa se alimenta de errores (AT)
que van desde 0.001 a 0.01. De esta forma se puede estimar el nimero de
especies presentes, ahora se prosigue a seleccionar datos de absorbancia y pH’s
medidos.

Para el calculo de las especies absorbentes, se utilizé el programa TRIANG,
utilizando el intervalo de pH 2 a 12, se alimenté una matriz con los valores
experimentales obtenidos de 46 filas y 37 columnas.

El tratamiento de los datos para conocer el nimero de especies presentes en
solucién de los compuestos LQM, debe ser muy minucioso, ya que al seleccionar
mal algiin dato o anotar mal un pH, se pueden provocar errores, el programa
TRIANG, es muy util, ya que por iteraciéon de error se puede determinar que
tantas especies que absorben de forma diferente estan presentes.

LQM: 318 |

No. de

Error AT | Especies
0.01 2
0.009
0.008
0.007
0.006
0.005
0.004
0.003
0.002
0.001

N IS R[SV VR IGVR IGVRECGURY Nl | A

Tabla 6.2. Resultados de TRIANG para el compuesto LQM: 318 a diferentes AT
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En los resultados, se muestra que TRIANG refina tres especies en un intervalo
de error de 0.007-0.002, los cuales tiene mayor significado estadistico, y por lo

tanto, se proponen dos valores de constantes de acidez para ajustar el modelo.

6.2.3 Analisis de los resultados del refinamiento de SQUAD para el
compuesto LQM: 318

Una vez realizada la determinacion del nimero de especies, se continta con el
tratamiento de los datos. Ahora se ordenan para poder alimentarlos en el
programa SQUAD, el cual solo acepta 24 espectros con 48 absorbancias cada
uno, es por ello que se debe seleccionar minuciosamente los datos para poder
obtener valores certeros.

Con los datos experimentales, se alimenta el programa SQUAD, el cual, hace
iteraciones por ciclos, en donde calcula los valores de constantes de formacion
(B), las absortividades molares (¢) y la desviacion estandar, se pueden hacer
varias iteraciones y seccionar los datos por zonas. El programa refina

constantes de formacion global.

Modelo Log B (o) pka o Datos n
HLQM 10.646 0.0055 7.220 7.579%10-3 3.004%102
H.LQM+ 17.868 0.0122 10.646

Tabla 6.3 Modelo quimico refinado por SQUAD para el compuesto LQM 318

a) Equilibrios globales de formacion

H*+ LQM~- 2 HLQM Log B1=10.646

2H* + LQM~ 2 H,LQM* Log B2= 17.868

67




b) Equilibrios sucesivos de disociacion

H,LQM* 2 HQLM + H* pkal=7.220

HQLM =2LQM™ +H' pka2=10.646

En la tabla 6.3, se observan los valores de betas, y pka’s obtenidos asi como la
desviacion estandar de estos valores. En la molécula del LQM: 318, se
observaron dos pka’s, estos valores son muy aproximados a los que se

calcularon por el modelo no lineal.
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Fig. 6.6 Coeficientes de absortividad molar, para las diferentes especies dcido-

base del compuesto LQM: 318, refinados por SQUAD

Como se puede observar en la Fig. 6.6, los coeficientes de absortividad molar
son muy parecidos a los espectros de la titulacién acido-base del compuesto
LQM: 318; y se observa, que se cruzan en las mismas longitudes de onda que en
la titulaciéon. También se muestran las barras de error que muestran que es un

buen refinamiento.
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Con los valores de pKa’s refinados por SQUAD, para el compuesto, se traza el
diagrama de distribucion de especies en funciéon del pH, como se observa en la
Fig. 6.7 en donde la especie que se encuentra primero es la acida, se forma la
HLQM, el anfolito y el cruce entre las dos corresponde al primer pka, cuando ya
casi no hay especie acida y aumenta la especie basica se observa un segundo

cruce el cual muestra la presencia del segundo pka.
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Figura 6.7 Diagrama de distribucion de especies para el LQM 318

Analizando el diagrama de la Fig. 6.7, se puede observar que existen tres
especies presentes, una H2LQM*, el anfolito HLQM y la especie basica LQM-,

en donde hay dos constantes de acidez que fueron refinadas con SQUAD.

6.3 Determinacion de las constantes de acidez para el compuesto LQM
326

En la Fig. 6.8, se puede observar el grafico de absorbancia vs pH, de la
molécula LQM 326, a las longitudes de onda de 300, 284 y 240nm. En este caso
se puede observar que las absorbancias se mantienen constantes en pH’s
menores a 4, y muestra una sigmoide, en donde hay un escalén, por lo tanto

muestra la presencia de un pKa, en la zona de 5, después, tiende a bajar pero
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en la zona de 10 a 13 hay un salto muy pronunciado, mostrando un segundo

pKa entre 10 y 11.
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Absorbancia

® 304 W284

241
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14

Fig. 6.8 Grafica de absorbancia en funcion de pH para el compuesto LQM: 326

a diferentes longitudes de onda.

6.3.1 Analisis de los resultados de ajuste por el Método no lineal para

el LQM: 326

En la Fig. 6.9 se observa la grafica para el ajuste no lineal, en la longitud de

onda de 241, para el compuesto LQM 326. Por medio de la hoja de calculo se

pudo ajustar de forma visual, para poder obtener los valores de constantes de

acidez
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Figura 6.9 Grafica del Modelo no Lineal, a 241nm, para el ajuste de los pka’s

del compuesto LQM 326.

Utilizando el Modelo no Lineal, se obtuvieron los siguientes resultados para el

refinamiento de constantes de formacién y acidez como lo muestra la tabla 6.4.

Log Beta 1

11.7

pKa2 =

11.7

Log Beta 2

18.65

pKal=

6.95

Tabla 6.4 Valores obtenidos de las constantes de acidez del LQM 326, por el

Método no lineal

En la tabla 6.4, se puede observar los valores de pka, obtenidos por el modelo

no lineal, los cuales no son muy certeros ya que no estima la incertidumbre y

maneja muy pocos datos.
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6.3.2 Analisis de los resultados del refinamiento de TRIANG para el
compuesto LQM: 326

LQM 326 |
No.
Error AT | Especies
0.01 3
0.009 3
0.008 3
0.007 3
0.006 3
0.005 3
0.004 3
0.003 4
0.002 4
0.001 4
Tabla 6.5 Resultados del programa TRIANG para el compuesto LQM: 326 a
diferentes AT.

Analizando la tabla 6.5, se puede ver que existe una gran tendencia hacia tres
especies presentes en la molécula LQM 326, y ha valores de 0.003 y 0.001,

predice la presencia de tres diferentes especies.

6.3.3 Analisis de los resultados del refinamiento de SQUAD para el
compuesto LQM: 326

Una vez tratados los datos, se corre el programa SQUAD, para determinar los
valores de constantes de acidez de LQM 326, los mejores resultados obtenidos

se muestran en la tabla 6.6

Modelo Log 3 Log 3 (o) pka o Datos n
HLQM 11.5 0.718 6.942 3.551%10-2 3.754*102
H.LQM 18.4 0.341 11.517

Tabla 6.6 Modelo quimico refinado por SQUAD para el compuesto
LQM 326
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Absortividad molar ¢

a) Equilibrios globales de formacion

H*+ LQM- 2 HLQM Log B1=11.517
2H* + LQM- 2 H,LQM* Log B2= 18.459
b) Equilibrios sucesivos de disociacién

H,LQM* 2 HQLM + H?* pkal=6.942

HQLM =2 LQM™ + HY pka2=11.517
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Figura 6.10 Coeficientes de absortividad molar, para las diferentes especies

dcido-base del compuesto LQM: 326, refinados por el programa SQUAD.

En la Fig. 6.10, se observan los coeficientes de absortividad molar de las tres

especies presentes en solucién del compuesto LQM: 326, este grafico es muy
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similar al grafico de la valoracién acido-base, debe ser asi, ya que cumple con
el modelo,

En la Fig. 6.11, se observa el diagrama de distribucion de especies para el
compuesto LQM 326, en donde el primer pKa muestra un valor de 6.7
aproximadamente, en el segundo cruce se observa el pka de 11.5
aproximadamente, estos valores son muy cercanos a los estimados por el

programa SQUAD.
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Fig. 6.11 Diagrama de distribucion de especies para el compuesto LQM: 326

El diagrama de distribucién de especies, muestra que existe el equilibrio acido-
base, donde hay intercambio de protén, y existen tres especies presentes,

H2LQM (acido), el HLQM (anfolito) y LQM (base).
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6.4 Determinacion de las constantes de acidez para el compuesto LQM

328

Durante la experimentacion, para la determinacion de las constantes de acidez,

se realizo la valoracion espectrofotométrica, en el caso de la molécula del LQM

328, se observa en la Fig. 6.12, un posible pka entre 4y 6, en la zona neutra no

se tomaron muchos datos, debido a que precipitaba, se observa un salto entre

10 a 12.

Este tipo de graficos son muy utilizados para determinar pKa’s de forma

visual, por la formaciéon de la sigmoides.
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Fig. 6.12 Grdfica de Absorbancia en funcion de pH para el compuesto LQM 328

a difererentes longitudes de onda.
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6.4.1 Analisis de los resultados de ajuste por el Método no lineal para

el LQM: 328
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Fig. 6.13 Grdfica del Modelo no Lineal, a 240nm, para el ajuste de los pka’s
para el compuesto LQM 328.

En la Fig. 6.13, se muestra el ajuste no lineal, para la longitud de onda de
240nm, este método es bueno, pero no se puede usar un gran numero de datos
como SQUAD, y ademas no mide las incertidumbres.

La tabla 6.7 se encuentran los valores de las constantes de acidez obtenidas por

el método no lineal.

Log Beta 1 11.1 PKa2 = 11.11

Log Beta 2 15.75 pKa2 = 4.64

Tabla 6.7 Valores obtenidos de las constantes acidez del LQM 328, por el

Método no lineal
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6.4.2 Analisis de los resultados del refinamiento de TRIANG para el

compuesto LQM: 328

En la tabla 6.8

LQM 328

Error AT

No. de
Especies

0.01

w

0.009

0.008

0.007

0.006

0.005

0.004

0.003

0.002

Ot | (W (W (W (W

0.001

6

a diferentes AT

Tabla 6.8 Resultados de TRIANG del compuesto LQM 328

se muestra que en un intervalo de AT entre 0.01 y 0004,

TRIANG refina tres especies, lo que implica la existencia de dos valores de pka.

6.4.3 Analisis de los resultados del refinamiento de SQUAD para el

compuesto LQM: 328

Modelo Log 3 Log 3 (o) pka o Datos n
HLQM 11.1348 0.006 4.442 3.285%10-3 | 5.678%10-3
H2LQM 15.576 0.0389 11.134

Tabla 6.9 Modelo quimico refinado por SQUAD para el compuesto

LQM 328
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a) Equilibrios globales de formacion

H* + LQM™ = HLQM

2H* + LQM™ 2 H,LQM*

b) Equilibrios sucesivos de disociacién

Log B1=11.134

Log B2= 15.576

H,LQM* 2 HQLM + H* pkal=4.442
HQLM =2 LQM~ + H* pka2=11.134
7.00E +03
6.00E +03 <=
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4.00€ +03 \ —H2LQM
T —HLQM
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Fig. 6.14 Coeficientes de absortividad molar para las diferentes especies dcido-

base del compuesto LQM: 328 refinados por el programa SQUAD.

En la Fig. 6.14, se pueden observar las absortividades molares vs longitud de
onda. Este grafico es muy parecido a la titulaciéon acida base del compuesto

LQM 328 ya que los maximos de las bandas son muy parecidos.
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En la Fig. 6.15, se muestra el comportamiento de la molécula LQM 328, en
donde a pH’s menores de 2 estan las bandas bajas, pero tienden a subir de 2 a
3.5, y se mantienen. Después, tarde se muestra un pequeno escaléon, hasta pH
de 7.7, conforme aumenta el pH, las bandas contintian subiendo hasta mostrar

un salto y observando un cruce, esto es tipico de la presencia de un pka.
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Fig. 6.15 Diagrama de distribucion de especies para el compuesto LQM: 328

En la fig. 6.15 se observa el diagrama de distribucion de especies del compuesto
LQM: 328, donde al principio se observa el predominio del compuesto en su
forma acida, después de pH 4, comienza a predominar el anfolito, en el pH 11,
hay un segundo cruce dando la presencia de un segundo pKa, y predomina la
especie basica.

Con el modelo no lineal se logré6 sobreponer los valores tedricos como

experimentales, en donde, se ajusté para poder tener los valores de pKa.
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7. CONCLUSIONES

Debido a los estudios farmacoldégicos que se han realizado para los compuestos
LQM: 318, 326 y 328, se ha demostrado que presentan propiedades
antiartriticas y antihipertensivas, los cuales son capaces de regular la presién

sanguinea.

Se determinaron las condiciones de trabajo para poder realizar su estudio, tales
como, concentraciéon ideal y longitud de onda de trabajo para medir los

espectros.

Una vez determinadas las concentraciones, se analizé6 por separado, a los
compuestos LQM, en soluciéon acida y basica, para conocer la estabilidad de

estas moléculas, las cuales se mostraron muy estables en ambas soluciones.

Se realizaron las valoraciones acido-base, para mas tarde ser tratados los datos
experimentales con el programa TRIANG, donde se identificé el numero de
especies presentes, las cuales absorben de diferente forma, para cada una de
las moléculas LQM, para cada uno de los casos de los LQM: 318, 326 y 328, se
encontraron, tres especies es decir la H:LLQM, HLQM y LQM (acido, anfolito y

base conjugada).

Con los resultados de las valoraciones acido base, se alimenté el programa
SQUAD, y se refinaron las constantes de formaciéon (8’s) de los diferentes
equilibrios acido-base de los compuestos los LQM: 318, 326 y 328.

Se realizé un ajuste no lineal, con ayuda de una hoja de calculo, en donde los
resultados de las constantes de acidez, eran muy cercanos, pero por este
método s6lo se pueden procesar pocos datos y no se puede estimar la
incertidumbre. Con el programa SQUAD, se pueden alimentar una matriz
grande y estimar las incertidumbres de los estimadores estadisticos.
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8. ANEXO

8.1 Caracterizacion espectroscopica para el compuesto LQM 318

A cada compuestos purificado y recristalizado se le determinaron los
espectros de IR, RMNH!, RMNC!3y Masas. A continuacion como ejemplo se
presenta la informaciéon sobre el LQM-318: 2-(4-tiolorfolin-il-metil)-4-
terbutilfenol, rendimiento con el método de SEA 70%, punto de fusién 85-
87°C IR (cm-1; CHCLs film) 3456.35 (Amina), 3197.79 (C-H), 2886.19
(Enlace sp3), 1633.15 (Aromatico), 1367.96 (terbutil). RMNH! (300MHz;
CDCLs; ME4Si, 6m): 10.42(1H, s, OH), 3.705 (2H, d), 7.30 (2H,d), 7.210
(2H,d) 6.818 (2H,d), 1.269 (9H,m) 2.703 (4H,dd), 2.951(4H,dd) RMNC13 (5 )
155.00; 125.60; 125.49; 141.885; 115.472; 115.47; 33.84; 31.48; 54.36; 27.79
EM-FAB: m/z (ab. Rel.) M+1) 266, (99.62) 264, (94%) 250, (93.58%) 248,
(89.46%) 237(84.15%) 223, (82.26%) 218(76.22%) 202, (61.50%) 163.
Calculado para Ci5H23ONS. Punto de fusion 85-87°C. Rendimiento: 70%.

Tiempo de reacciéon: 15 minutos.

8.2 Caracterizacidn espectroscopica para el compuesto LQM-326

IR, RMNH!, RMNC13 y Masas. A continuacién como ejemplo se presenta la
informacion sobre el LQM-326: 6-(4-tiomorfolin-il-metil)-2-4-dimetilfenol,
rendimiento con el método de SEA 85%, 93-95°C, IR (cm-1; CHCLs film)
2920 (enlace C-sp3) 1520 (aromatico), 1200 (alcohol aromatico) RMNH! (0
300MHz; CDCL3; ME4Si, 6n): 10.47(H1, S, OH), 6.86 (1H, s), 6.619 (1H, s),
2.164 (3H, t), 2.182 (3H, t), 2.815 (2H, d), 2.198 (2H, d), 2.184 (2H,d), 2.714
(2H, d), 2.733 (2h, d). RMNC13 (8 ¢) 153.28, 130.644, 126.79, 127.76, 124.643,
15.53, 20.35, 54.36, 62.33, 27.60. EM-FAB: m/z (ab. Rel.)) (M+1) 238, 222
(93.67%),220 (92.82%), 207 (87.34%), 137 (50.18%), 100 (42.19%). Calculado
para Ci13H19NOS. Rendimiento: 85%. Punto de fusién: 93-95 °C.Tiempo de

reaccion: 20 minutos.
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8.3 Caracterizacidn espectroscopica para el compuesto LQM-328

IR, RMNH!, RMNC13y Masas. A continuacién como ejemplo se presenta la
informaciéon sobre el LQM-328. 2-(4-tiomorfolin-il-metil)-4-metoxifenol,
rendimiento con el método de SEA 90%, 108-110 °C IR (cm-1; CHCL3 film)
2950 (enlace carbono-sp3), 1600 (aromatico),3450 (amina), 1150 (fenol), (O
300MHz; CDCLs; ME4Si, 6n): 10.059 (1H, s), 6.771 (1H, s), 6.764 (1H, s),
6.543 (1H, s), 3.748, (3H, t), 3.738 (2H, d), 2.699 (2H, d), 2.714 (2H, d), 2.725
(2H, d), 2.744 (2H, d). RMNC3 (6 ¢) 1510,84, 116.430, 113.642, 152.526,
114.581, 116.430, 54.360, 55.664, 27.872. EM-FAB: m/z (ab. Rel.) (M+1) 240,
238 (99.58%), 224 (93.72%), 208 (87.02%), 151.17 (63.25%), 145 (60.66%).
Punto de fusién: 108-110 °C.
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8.4 Espectros IR, RMN y EM para los compuestos LQM: 318, 326 y 328

8.4 1 Espectros IR, RMN H?, C** para el compuesto LQM 318
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8.4.2 Espectros de RMN H'y C* Para el compuesto LQM 326
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