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RESUMEN 

 

La metformina es una biguanida que ha sido utilizada durante los últimos 40 años para el 

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) la cual es una de las grandes problemáticas 

del sector salud a nivel mundial. Es capaz de formar complejos de coordinación con algunos 

iones metálicos del bloque d, entre ellos los iones cobre 2+ (Cu2+) y vanadilo (VO2+), que 

por sí mismos, tienen propiedades anticancerígenas, antiinflamatorias, antidiabéticas, entre 

otras. En la literatura científica se reporta que los fármacos complejados con iones metálicos 

presentan mayor actividad biológica y con menos efectos secundarios; es por ello, que en 

este trabajo se evalúa la formación de complejos entre metformina y los iones Cu2+ y VO2+. 

Cabe mencionar que el sistema de ortofenantrolina (1,10-ortofenantrolina=Ofen) también se 

estudió con ambos iones de forma previa a los sistemas con metformina, debido a que se 

empleó como sistema modelo por tener una estructura química similar.   

Para todos los sistemas se determinaron los parámetros termodinámicos asociados al proceso 

de complejación mediante Titulación Calorimétrica Isotérmica (ITC) a 25 °C en solución 

acuosa, variando el valor del parámetro de c entre 320 y 97, y la relación molar con valores 

menores a 3.5. Los parámetros termodinámicos determinados son: la constante de equilibrio 

de formación global (β), la energía libre de Gibbs (ΔG°), la entalpía (ΔH°) y la entropía (ΔS°). 

Con la realización de este trabajo experimental se determinó que los sistemas cobre/Ofen, 

vanadilo/Ofen y vanadilo/metformina, el proceso de complejación es exotérmico; mientras 

que, para el sistema cobre/metformina el proceso es endotérmico. Para cada sistema 

estudiado se logró determinar el perfil termodinámico de la interacción entre el metal y el 

ligante (M:L), siendo los complejos de estequiometría 1:1 más estables que los complejos de 

estequiometria 1:2. También se logró determinar, para todos los complejos, que la 

contribución entrópica es mayor que el término entálpico sobre la espontaneidad de la 

complejación. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La Diabetes Mellitus (DM) es uno de los grandes problemas que presenta el mundo en 

cuestión de salud. La DM es una enfermedad que se caracteriza por el desorden metabólico 

que provoca el aumento del nivel de glucosa en la sangre (hiperglucemia) causado por el 

defecto de la secreción o acción de insulina (Altagracia-Martínez et al., 2007). Esta 

enfermedad es una condición seria y de gran impacto no solo para la persona que la padece, 

sino también para la familia y la sociedad. La DM es una enfermedad que se encuentra entre 

las principales causas de muerte en adultos (Valdés et al., 2007). 

En las últimas décadas, el número de personas que padecen DM han ido en aumento. Se han 

convertido en uno de los problemas más preocupantes debido a que no solo personas adultas 

desarrollan esta enfermedad, sino también ha incrementado su incidencia en adultos jóvenes, 

adolescentes y niños (Guariguata et al., 2014). El estilo de vida sedentario, el estrés, la dieta 

rica en grasas y azucares, son algunos factores que propician el desarrollo de la diabetes. La 

diabetes tipo 2 (DM2), que solía ser más común en adultos mayores, ahora está siendo 

diagnosticada con mayor frecuencia en personas más jóvenes, incluyendo adolescentes y 

niños. Esta tendencia es alarmante y se atribuye en gran medida a los cambios en los estilos 

de vida y a la creciente prevalencia de sobrepeso y obesidad en la población joven (Acebedo-

Martínez et al., 2023). 

En la actualidad, existen varios medicamentos para tratar la diabetes mellitus; sin embargo, 

no existe cura para esta enfermedad, solo existen tratamientos para su control. El tratamiento 

oral más común para la DM2 es la metformina (MTF). La metformina es un medicamento 

antidiabético que pertenece a la clase de las biguanidas, ayuda a reducir los niveles de glucosa 

en sangre al disminuir la producción de glucosa en el hígado y aumenta la sensibilidad de los 

tejidos periféricos (como los músculos) a la insulina. La insulina es una hormona que regula 

la glucosa en sangre. La metformina a menudo se formula como clorhidrato de metformina 

para lograr una mayor solubilidad en agua y ser más estable (Acebedo-Martínez et al., 2023). 

Por otro lado, en la literatura científica, existe un gran interés en estudiar fármacos utilizados 

en el tratamiento de enfermedades crónico-degenerativas unidos a iones metálicos, ya que se 

afirma que este tipo de complejos metal-fármaco da como resultado un perfil farmacológico 
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mejorado, incluida una resistencia reducida a los medicamentos, así como un espectro de 

actividad más amplio, además de presentar baja toxicidad (Al-Saif & Refat, 2013; Kuppuraj 

et al., 2009; Moreano Villena et al., 2012; Rafique et al., 2010; Rusanov et al., 2022).  

Por lo anterior, en este trabajo de tesis se estudia la complejación del fármaco 

hipoglucemiante metformina (MTF) con los metales vanadio(IV) y cobre(II) en disolución, 

determinando parámetros termodinámicos tales como la constante de formación (Kf), la 

entalpía de reacción (ΔH°), la energía libre de Gibbs asociada a la reacción (ΔG°) y la 

entropía del proceso (ΔS°) a temperatura y presión constante. Este estudio se llevó a cabo 

utilizando la técnica de Titulación Calorimétrica Isotérmica (ITC, por sus siglas en inglés). 

La información termodinámica es la clave para el diseño de fármacos, descubrimiento y 

optimización, porque provee detalles acerca del balance de la fuerza motriz que no puede ser 

obtenido solo de métodos estructurales y computacionales (Fox et al., 2018; Freire, 2008; 

Renaud et al., 2016). Además, también se estudiaron complejos formados entre 1,10-

ortofenantrolina (Ofen) y los mismos iones metálicos, considerando a la molécula de Ofen 

como sistema modelo debido a que, en su estructura, presenta nitrógenos al igual que la MTF. 

Con los resultados logrados, se contribuye con información química fundamental que 

coadyuve en el diseño de nuevos fármacos multicomponentes más eficaces y con menos 

efectos secundarios.  

El contenido de la tesis está dividido en los siguientes apartados; En la sección 1.1 Diabetes, 

se define qué es la diabetes, cómo se clasifica y cuáles son los daños en el organismo. En la 

sección 1.2 Hipoglucemiantes orales, se menciona la clasificación de los hipoglucemiantes 

usados en el tratamiento de la diabetes; entre esta clasificación existe la familia de las 

biguanidas, la cual se aborda en el apartado 1.2.1; mientras que en el apartado 1.2.2 

Metformina se describen aspectos importantes sobre este fármaco. En el apartado 1.3 Iones 

metálicos: generalidades, se muestra un panorama general sobre iones metálicos con enfoque 

a aquellos iones metálicos que puedan tener actividad biológica. En las secciones 1.4 

Complejos fármaco-ion metálico, 1.5 Termodinámica del equilibrio químico, y 1.6 

Titulación Calorimétrica Isotérmica, se proporciona información sobre estudios de fármacos 

unidos a iones metálicos con mayor actividad biológica, sobre la relación que existe entre los 

parámetros termodinámicos; y, sobre la técnica analítica ITC, respectivamente. Hasta aquí, 
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todos los temas y subtemas forman parte de la introducción. La sección 2. Antecedentes, 

contiene los antecedentes sobre estudios de complejos de ortofenantrolina y metformina con 

iones metálicos. La sección 3. Justificación, contiene la justificación del trabajo, mientras 

que la sección 4. Objetivos presenta los objetivos de este trabajo de investigación, en los que 

se plantea determinar el perfil termodinámico de los complejos entre MTF con Cu2+ y VO2+. 

En la sección 5. Metodología se describen los reactivos, equipos y software utilizados, 

también describe claramente cómo se prepararon y realizaron cada una de las valoraciones 

calorimétricas de los sistemas Cu2+/Ofen, VO2+/Ofen, Cu2+/MTF y VO2+/MTF, entre otros 

experimentos que fueron necesarios realizar. Por otro lado, los resultados obtenidos y su 

análisis en la sección titulada 6. Resultados y discusión. En la sección 7. Conclusiones se 

detallan las conclusiones obtenidas. El apartado 8. Perspectivas de la investigación describe 

algunas sugerencias sobre posibles caminos a seguir en la investigación realizada. 

Finalmente, la sección 9. Referencias se presentan las referencias consultadas; y en la sección 

10. Anexos se muestran trabajos colaterales aunados a este trabajo de tesis, por ejemplo, 

participación en congreso, publicación de artículo, etc. 

1.1 Diabetes 

La DM es una de las enfermedades crónico-degenerativas más comunes, siendo una gama de 

trastornos metabólicos asociada a múltiples complicaciones en el organismo como 

insuficiencia en la secreción de insulina, incremento en la producción de glucosa y anomalías 

en el metabolismo de grasas, carbohidratos y proteínas. La DM aumenta el riesgo de padecer 

enfermedades macrovasculares como ataques cardiacos y microvasculares como retinopatía 

y neuropatía periférica (Acebedo-Martínez et al., 2023; Guariguata et al., 2014; IDF, 2015; 

NOM-015-SSA2-2010, 2010; Pearson-Stuttard et al., 2022). Siendo la DM una de las 

principales causas de ceguera, insuficiencia renal, ataques cardíacos, accidentes 

cerebrovasculares y amputación de miembros inferiores (WHO, 2023). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que más de 422 millones de personas 

en todo el mundo padecen diabetes, prevalece mayoritariamente en países de ingresos bajos 

y medianos; reporta que 1.5 millones de muertes se atribuyen a la diabetes cada año (WHO, 

2023). Por otro lado, la Federación Internacional de Diabetes (FID) en 2019, evaluó que 537 
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millones de personas la padecían y que 240 millones de personas vivían con diabetes sin 

diagnosticar; proyectando que para el 2030, 643 millones de personas tendrán diabetes, y 

para el 2045, aproximadamente 783 millones de personas vivirán con diabetes, un aumento 

del 46 % con respecto del 2019 (IDF, 2023). 

En México, se ha reportado que la diabetes mellitus se encuentra entre las 5 principales 

causas de muerte desde 1990 según el INEGI. En 2021, la principal causa de muerte en 

México fue el COVID-19 con 238,772 defunciones, en segundo lugar, enfermedades 

relacionadas con el corazón con 225,449 muertes, mientras la DM provocó la muerte de 

140,729 personas, ocupando el tercer lugar dentro de las principales causas de muerte 

(Gómez Dantés et al., 2011; Perdigón-Villaseñor & Fernández-Cantón, 2008; Sánchez-

Morales et al., 2022). 

En el 2019, la Federación Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) realizó la 

siguiente proyección: México tenía 12.8 millones de personas enfermas de DM en este año, 

y para el 2030 se proyectó que 17.2 millones de personas padecerán esta enfermedad; 

mientras que para el 2045, serán 22.3 millones de personas (Saeedi et al., 2019).  

Por otro lado, la DM se puede clasificar en tres principales tipos (Ahmad, 2012; American 

Diabetes Association, 2013; Arbuckle, 2017; Fender, 2014; Gill & Mbanya, 2013; Ismail & 

Peveler, 2009; Masharani, 2021; Murphy et al., 2021): 

a) Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1): Se caracteriza por déficit total o relativo en la 

secreción de insulina debido a la destrucción de células pancreáticas β, desarrollando 

la necesidad de que el paciente se inyecte múltiples dosis de insulina diarias para 

sobrevivir. La DM1 también es conocida como diabetes insulinodependiente o 

diabetes juvenil. Este tipo de diabetes cubre solo entre el 5 y 10 % de la población 

total de personas que padecen DM, presentándose en su mayoría en niños y 

adolescentes (Ogle et al., 2022). 

b) Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): También llamada DM no insulino-dependiente o del 

adulto. Se caracteriza por altos niveles de glucosa en sangre como resultado de la 

respuesta inadecuada de la secreción de la insulina estimulada por la glucosa y la 

disminución en la sensibilidad de los tejidos a los efectos de la insulina. El cuerpo se 
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vuelve resistente a la insulina o no produce suficiente insulina. Abarca el 90 % de la 

población total de pacientes con DM y se diagnostica con mayor frecuencia en 

adultos. Los síntomas más comunes son incremento de sed, hambre, ganas de orinar 

frecuentemente, fatiga y pérdida de peso (Ahmad, 2012; IDF, 2023; Saeedi et al., 

2019). En la Figura 1 se presenta un gráfico que representa la población total de 

personas que sufren de DM, dividiendo en DM1 y DM2 y su respectivo. 

c) Diabetes Mellitus Gestacional (DMG): Se puede definir como la presencia de 

hiperglicemia durante el segundo y tercer semestre del embarazo, aumentando el 

riesgo de que la madre desarrolle diabetes en un futuro y el hijo obesidad (Mraovic 

& Joseph, 2016; Wang et al., 2022).  

 

Figura 1. Porcentaje total de personas enfermas con Diabetes Mellitus: tipo 1 (DM1) y tipo 2 

(DM2). 

Dentro de las recomendaciones para combatir los malestares que genera la DM, es 

implementar una dieta baja en grasas y alta en fibra, y hacer ejercicio. Los fármacos 

recomendados para el tratamiento de DM son los agentes orales y el uso de insulina, ya sea 

en monoterapia o tratamiento combinado (Reusch et al., 2018).  

DM2 

(90 – 95 %)

DM1

(5 – 10 %)
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1.2 Hipoglucemiantes orales 

El uso de agentes orales, o también llamados hipoglucemiantes orales, tiene un importante 

impacto en el tratamiento de la DM2, clasificándose en las siguientes clases (Agencia 

española de medicamentos y productos sanitarios, 2015; González-Barbosa et al., 2023; 

Powers et al., 2022; Puigdevall Gallego et al., 2000): 

Sulfonilureas: Son consideradas como el fármaco de segunda línea para el tratamiento de la 

DM2. Provoca la liberación de insulina estimulando las células β-pancreáticas. Dentro de la 

clasificación de las sulfonilureas están las de primera generación como la tolbutamida, 

tolazamida y clorpropamida; y las de segunda generación como son la glibenclamida, 

glipicida y la glimepirida. En este caso, las sulfonilureas de primera generación son más 

potentes (Masharani, 2021). Estos fármacos solo se ocupa en pacientes con DM2 y no con 

pacientes con DM1, ya que se necesita que las células-β sean funcionales y están contra 

indicadas en pacientes con deterioro hepático o renal (Altagracia-Martínez et al., 2007). 

Dentro de los efectos secundarios pueden provocar hipoglucemia, anemia hemolítica, 

erupciones cutáneas, dolor de cabeza, náuseas, diarrea, aumento de peso y vómito (Douros 

et al., 2018). 

Biguanidas: Disminuyen la producción de glucosa hepática y aumenta la sensibilidad a la 

insulina. Dentro de este grupo se encuentra la buformina, fenformina y la antes mencionada 

MTF. Dentro de los efectos adversos que provocan las biguanidas están la diarrea, vómito, 

flatulencias, indigestión y dolor estomacal (Altagracia-Martínez et al., 2007). 

Tiazolidinedionas: Son hipoglucemiantes que aumentan la sensibilidad a la insulina y la 

utilización de la glucosa. Algunos ejemplos de estos fármacos son troglitazona, rosiglitazona 

y pioglitazona. Dentro de los efectos adversos que pueden provocar son infecciones en el 

tracto respiratorio superior, dolor de cabeza, sinusitis y desorden en los dientes (Altagracia-

Martínez et al., 2007). 

Inhibidores de α-glucosidasas: Este tipo de fármaco retrasa la absorción y digestión de los 

azucares en el tubo digestivo, inhibiendo las enzimas que catalizan el proceso. Algunos 

ejemplos de fármacos son acarbosa y miglitol, presentan dolor abdominal, diarrea y 

flatulencias como efectos adversos (Altagracia-Martínez et al., 2007; Caruso & Silliman, 

2009). 
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Meglitinidas: Comparten el mismo mecanismo de acción que las sulfonilureas, son 

segregadoras de insulina, y reducen los niveles postprandiales de glucosa. Presentan efectos 

adversos como dolor de cabeza, náuseas, diarrea e hipoglucemia. Algunos ejemplos de este 

tipo de fármacos son la repaglinida y nateglinida. 

A continuación, se presenta información más detallada sobre las biguanidas, debido a que el 

fármaco estudiado en este trabajo de tesis es la MTF, la cual pertenece a esta clasificación. 

1.2.1. Biguanidas 

Dentro de los hipoglucemiantes orales más utilizados en el tratamiento de la DM esta la MTF, 

ya sea como tratamiento único o combinado con alguna sulfonilurea. Las biguanidas se 

caracterizan por una amplia gama de propiedades biológicas diversas, incluidas actividades 

anticancerígenas, antimicrobianas, antipalúdicas, cardioprotectoras y otras. Son excelentes 

ligandos bidentados donadores de N, forman fácilmente complejos con prácticamente todos 

los metales de transición (Rusanov et al., 2022). 

En la Figura 2, se presenta la estructura química de la biguanida, siendo un ligante bidentado 

que presentan dos grupos iminos en posición cis, con alto contenido de nitrógeno y bajo de 

carbono, termoestables y poseen la capacidad de formar complejos estables con metales 

(Ray, 1960).   

 

Figura 2. Estructura química de biguanida. 
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1.2.1.1 Síntesis de biguanida 

La síntesis de la primera biguanida fue en 1879 por B. Rathke usando cianamida y guanidina 

(Rathke, 1879; Ray, 1960).  

 

Figura 3. Síntesis de biguanida. 

 

1.2.1.2 Tautomería en biguanidas. 

Debido a que las biguanidas tienen dos grupos iminos, éstas tienen propiedades acido-base, 

presentando diferentes estructuras dependiendo del pH del medio. 

A pH más ácido, la biguanida se presenta en su forma diprotonada y conforme el pH va 

aumentando, la biguanida se desprotona, presentándose en su forma monoprotonada y 

desprotonada como se muestra en la Figura 4. 

 

Figura 4. Estructuras de biguanida a) diprotonada, b) monoprotonada y c) neutra (Kathuria et al., 

2018). 
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En la Figura 4a el nitrógeno 6 y 4 tienen carga positiva de (+1), debido a que es la especie 

diprotonada; en la Figura 4b, solo el nitrógeno 6 tiene carga positiva de (+1), siendo la especie 

monoprotonada; y la Figura 4c representa la especie desprotonada o neutra. 

La especie monoprotonada de la biguanida presenta hasta 4 estructuras tautoméricas, como 

se muestra en Figura 5.  

Dentro de las aplicaciones que tienen las biguanidas se encuentran su uso como sustrato para 

la síntesis de heterociclos como triazinas, quinazolinas y pirimidinas. En el campo de la 

medicina como antidiabético, antimalaria, antiséptico, antiviral y anticancerígeno (Kathuria 

et al., 2018). 

 

Figura 5. Tautomería de la biguanida monoprotonada, siendo las estructuras c y d las más estables 

(Bharatam et al., 2005; Kathuria et al., 2018). 

 

Posteriormente, diversos científicos realizaron experimentos para sintetizar más biguanidas, 

las cuales tienen diferentes aplicaciones farmacológicas. En la Tabla 1 se muestra una lista 

de biguanidas representativas con diferentes propiedades farmacológicas (Kathuria et al., 

2021).  

a) b) 

c) d) 

NH2
+

N
H

NH2

NH2

NH

NH

N
H

NH2

NH2
+

NH2

NH2
+

NNH2

NH2

NH2

NH2

NNH2

NH2
+

NH2



17 

 

Tabla 1. Estructura química, nombre comercial y químico de algunas biguanidas.  

Nombre comercial/ nombre 

químico 
Estructura química Referencia 

Metformina / Dimetilbiguanida 

 

(Vancura et al., 

2018) 

Buformina / 

Diamida N-

butilimidocarbonimidico 

1-butilbiguanida 
 

(Z. Zhu et al., 2015) 

Proguanil / 

N1-(-4-clorofenil)-N5-

isopropilbiguanida 

 

(Curd & Rose, 1946) 

Moroxidina / 

N-[amino(imino)metil]morfolin-

4-carboximinamida 

(ABOB) 

 

(Melander, 1960) 

Fenformina 

1-feniletilbiguanida 

 

(Mehnert et al., 

1965) 

Cicloguanil 

1-(4-clorofenil)-6,6-dimetil-1,6-

dihidro-1,3,5-triazine-2,4-

diamina 

 

(Canfield & Rozman, 

1974; Tse et al., 2019) 

Polihexamida 

Polihexametilenbiguanida 

  

(Ikeda et al., 1984; 

Szkołuda & Karpiński, 

2020) 
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1.2.2 Metformina  

La metformina (MTF) es el hipoglucemiante oral más ocupado en los últimos años debido a 

su eficacia, sin generar hipoglucemia y acidez láctica; es considerada como el medicamento 

de primera línea para el tratamiento de DM2. Actúa disminuyendo la producción de glucosa 

en el hígado al inhibir la glucogenólisis y la neoglucogénesis, estos son procesos por los 

cuales el hígado libera glucosa en la sangre, y al disminuirlos, se reduce la cantidad de 

glucosa que se libera al torrente sanguíneo (Adam et al., 2015; Borgnakke, 2019; Karavanaki 

et al., 2022; Migdal et al., 2017; Nicholas et al., 2009; Pradhan et al., 2020; Rena et al., 2017; 

Repiščák et al., 2014; Yendapally et al., 2020). 

En la Figura 6 se muestra la estructura química de la metformina, comercialmente es 

formulada como clorhidrato de metformina (MTF·HCl) (Figura 7) para lograr una mayor 

solubilidad en agua (Acebedo-Martínez et al., 2023). 

 

 

Figura 6. Estructura de la metformina (MTF). 

 

 

Figura 7. Estructura química del Clorhidrato de Metformina (MTF·HCl). 
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1.2.2.1 Propiedades fisicoquímicas 

En la Tabla 2 se presentan las propiedades fisicoquímicas de MTF y del clorhidrato de 

metformina (MTF·HCl). 

 

Tabla 2. Propiedades fisicoquímicas de MTF y del clorhidrato de metformina (González-Barbosa 

et al., 2023). 

Metformina 

Nombre químico 

N,N-dimetilimidodicarbodiamida  

1,1-dimetilbiguanida 

N,N-dimetilbiguanida 

N´-dimetilguanilguanidina  

Fórmula molecular C4H11N5 

Masa molar 129.17 g/mol  

Apariencia Polvo cristalino de color blanco 

Punto de fusión 232 °C 

pKa1 y pKa2 

 

pKa1 pKa2 Referencia 

2.8 11.5 (Bretnall et al., 1998) 

2.8 11.6 ((Hernández et al., 2015) 

2.8 11.51 (Saxena et al., 2010) 

3.14 13.85 (Orgován & Noszál, 2011) 

2.8 11.51 (Ashour & Kabbani, 2003) 

2.79 11.02 (Karaderi et al., 2020) 

2.93 11.51 
(Gholivand & Mohammadi-Behzad, 

2013) 

pKa1 pKa2 pKa3 Referencia 

2.67 8.0 10.57 (Abdelrahman et al., 2009) 

Solubilidad 

Soluble en agua (>300  mg/mL) (Metformin - CAS 1115-70-4 - 

Calbiochem | 317240, 2008) 

Poco soluble en etanol y lípidos (Metry et al., 2021) 

Insoluble en cloroformo, acetona y éter. 
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Clorhidrato de Metformina 

Nombre químico 

Clorhidrato de N,N-dimetilimidodicarbodiamida 

Clorhidrato de 1,1-dimetilbiguanidad 

Clorhidrato de N,N-dimetilbiguanidad 

Clorhidrato de N´-dimetilguanilguanidina 

Fórmula molecular C4H11N5·HCl 

Masa molar 165.63 g/mol 

Apariencia Polvo cristalino de color blanco 

Punto de fusión 223 °C 

Solubilidad 

Altamente soluble en agua: 285 mg/mL a 20 °C (C. J. Bailey, 

2017) y >300 a 25 ºC (Desai et al., 2014; Sheela et al., 2010) 

Parcialmente soluble en alcohol 

Insoluble en éter, cloroformo, acetona y cloruro de metileno 

 

 

1.2.2.2 Síntesis de metformina 

Antes del uso de metformina como fármaco para el tratamiento de DM, se empleó la planta 

Galega Officinalis para reducir glucosa en sangre, la cual es rica en guanidina; sin embargo, 

esta sustancia era demasiado tóxica para su uso clínico, por lo que se puso atención en la 

galegina, extracto menos tóxico utilizado como agente antidiabético en la década de los 20 

(C. Bailey & Day, 2004; C. J. Bailey, 2017; Howlett & Bailey, 1999). 

La primera síntesis de metformina fue en 1920 por Werner y Bell, haciendo reaccionar 2-

cianoguanidina y dimetilamonioclorado a 180 °C por 3 h, obteniendo un rendimiento del 90 

% (Figura 8) (Werner & Bell, 1922). 
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Figura 8. Síntesis de Clorhidrato de Metformina (MTF·HCl). 

 

En la Figura 9 se presenta una línea del tiempo de la metformina en la que se señalan algunos 

eventos principales (C. Bailey & Day, 2004; C. J. Bailey, 2017; Gottlieb et al., 1962; Hunt 

et al., 1997; Prugnard & Noel, 1996; Rubiño et al., 2019; Slotta & Tschesche, 1929; Ungar 

et al., 1957; Werner & Bell, 1922; WHO, 2002; Williams & Palmer, 1975).  

 

Figura 9. Línea del tiempo de la MTF. 

1.2.2.3 Polimorfismo de la Metformina 

La metformina presenta polimorfismo, siendo el polimorfo termodinámicamente estable 

(Forma I), el cual fue reportado en 1989 por Hiraharan, y el polimorfo metaestable (Forma 

II) en 2004 por Childs; estos polimorfos contienen una estructura monoclínica (Childs et al., 

2004; Hariharan et al., 1979; Metry et al., 2021). 

Las diferentes formas cristalinas de un mismo compuesto presentan diferentes propiedades 

fisicoquímicas y farmacotécnicas, las cuales mejoran la biodisponibilidad de un fármaco, 

aumentando la velocidad de disolución para fármacos con baja solubilidad, siendo que este 
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tipo de polimorfismo sean preferidos por la industria farmacéutica (J. Lu & Rohani, 2009; 

Sánchez et al., 2007; Santos et al., 2014).  

1.2.1.4 Tautomería de Metformina 

La MTF tiene propiedades ácido-base por lo cual está sujeta a presentar diferentes especies 

dependiendo el pH del medio en el que se encuentre. En la Figura 10 se muestran las 

estructuras de metformina diprotonada, monoprotonada y neutra. Como se mencionó en la 

Tabla 2, la MTF tiene dos valores pKas. 

 

 

Figura 10. Estructuras de metformina diprotonada (H2MTF2+), monoprotonada (HMTF+) y neutra 

(MTF) (Hernández et al., 2015; Kathuria et al., 2021). 

 

La metformina monoprotonada (HMTF+) presenta 4 estructuras tautoméricas. Cabe 

mencionar que a pH fisiológico se encuentra presente la HMTF+, siendo esta especie la forma 

bioactiva (Figura 11) (McCreight et al., 2016). 
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Figura 11. Tautomería de metformina monoprotonada (HMet+), siendo la estructura a) la más 

estable (Kathuria et al., 2018; Trouillas et al., 2013). 

 

La especie neutra o desprotonada de la MTF presenta dos estructuras tautoméricas, las cuales 

se pueden observar en la Figura 12. En la mayoría de los artículos científicos publicados 

sobre MTF presentan a la estructura de la especie MTF como en la Figura 12a; mientras que 

Bharatam y sus colaboradores indican que la Figura 12b es la estructura de MTF más estable 

(Bharatam et al., 2005). 

 

 

Figura 12. Tautomería de metformina. 
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1.3 Iones metálicos: generalidades 

Los metales de transición poseen diversos estados de oxidación, los cuales tienen diversas 

propiedades terapéuticas siendo potenciales alternativas en diversos tratamientos (Abu-El-

Wafa et al., 1987; Rusanov et al., 2022). Los metales de transición pueden adoptar varias 

geometrías basadas en su número de coordinación tales como octaedro, pirámide cuadrada, 

bipirámide-trigonal y cuadrado plano; mientras que las moléculas orgánicas carecen de esta 

variedad de geometrías y solo pueden adoptar las geometrías tetraedro, planar y lineal 

(Noffke et al., 2012). 

Los iones metálicos (Metal=M), al estar deficientes de electrones, tienen la capacidad de 

aceptar pares de electrones comportándose como ácidos de Lewis; por lo cual pueden unirse 

a moléculas que se actúen como bases de Lewis (Ligantes=L) al donar estos pares de 

electrones. Debido a estas características que presentan los iones metálicos, a continuación, 

se proporciona relevante de Cu2+ y VO2+. 

1.3.2 Cobre (Cu2+) 

El cobre es esencial en plantas y animales, encontrándolo principalmente en el torrente 

sanguíneo como cofactor de enzimas. En humanos adultos, se encuentra un total de 80 a 120 

mg de cobre; 8 mg en hígado y 15 mg en corazón, riñones, sangre, cerebro y baso. En altas 

cantidades puede ser fatal para el organismo, mientras que, la deficiencia de cobre en el 

organismo puede presentar varias complicaciones como degeneración neuronal, retraso 

mental, anemia, entre otras (Marzano et al., 2009; Uriu-Adams & Keen, 2005).  

El cobre es un metal de transición con configuración electrónica [Ar] 3d104s1 y sus iones 

pueden adquirir los estados de oxidación más usuales de 0, 1, 2 y 3; específicamente el Cu2+ 

tiende a formar complejos con geometrías: cuadrada plana distorsionada, pirámide cuadrada 

y octaédrica (Crichton & Pierre, 2001; Dalecki et al., 2017; Flemming & Trevors, 1989; Haas 

& Franz, 2009; Zehra et al., 2021). 

Entre las diversas aplicaciones del cobre, se destaca el uso de complejos entre Cu2+ y ligantes 

con diferentes propiedades terapéuticas, tales como anticancerígena, antidiabética, antiviral, 

antiinflamatorias, antimicrobiana, etc. (Duncan & White, 2012; Gaetke & Chow, 2003; Jing 
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et al., 2016; Pickart et al., 2015; Rajalakshmi et al., 2014; Uriu-Adams & Keen, 2005; Wehbe 

et al., 2017). 

Los primeros complejos de cobre con propiedades antidiabéticas son Cu2(dsal)4 y Cu2(sal)4, 

donde (dsal = 3,5-diisopropil-salicilato y sal = salicilato), mejorando la tolerancia a la glucosa 

de ratas diabéticas (Abdul-Ghani et al., 1996; Gandy et al., 1983; Sorenson et al., 1983). 

Posteriormente, Yasumatsu reportó el complejo bispicolinato de cobre(II) [Cu(pic)2] (pic = 

picolinato), el cual mostró un alto efecto hipoglucemiante en animales comparado con el 

complejo [VO(pic)2] (Krishnan et al., 2014; Yasumatsu et al., 2007). 

1.3.1 Ion vanadilo (VO2+) 

El Vanadio fue descubierto en 1801 en México por Andrés Manuel del Rio en Zimapán, 

Hidalgo, nombrándolo Pancromio y después Eritronio. En 1830, fue redescubierto por Nils 

Sefstrom (Treviño et al., 2019). El vanadio presenta una configuración electrónica [Ar]3d34s2 

y múltiples estados de oxidación que van de +2 al +5, diferenciándose por su coloración 

característica para cada uno de ellos, vanadio(II) es violeta, vanadio(III) es verde, vanadilo o 

vanadio(IV) es azul y para el vanadato o vanadio(V) es amarillo. Dentro de los estados de 

oxidación del vanadio, los de interés biológico son 3, 4 y 5 debido a que tienen propiedades 

insulinomiméticas y antidiabéticas (Barrio, 2004). 

Desde la década de los 80, los compuestos de vanadio han sido tema de interés por su poder 

farmacológico en el tratamiento de diversas enfermedades como la DM2 (Sakurai et al., 

2005). Existen más de 4000 patentes de compuestos de vanadio con diferentes propiedades 

biológicas como antiparásito, antiviral, antibacterial, antihipertensivo, anti-VIH, 

antituberculósis, anticancerígeno y antidiabético (Treviño et al., 2019). 

La historia de los complejos de vanadio insulinomiméticos empieza en 1990 con 

(VO(cism)2)
-, (VO(ma)2), (VO(ox)2) y (VO(sal)2), donde cism = bis(metilcisteinato), ma = 

bis(malonato), ox = bis(oxalato) y sal = bis(salicilaldehído); estos complejos fueron puestos 

a prueba para el tratamiento de hiperglucemia en ratas diabéticas. Dentro del experimento, el 

complejo más efectivo fue VO(ma)2, mientras que el menos efectivo fue VO(ox)2. Cabe 

resaltar que, dentro de la larga lista de compuestos de vanadio con propiedades 

insulinomiméticas, se hace énfasis en los complejos [VO(pa)2] y [VO(mal)2], donde pa = 
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bis(picolinato), y vanadio tiene estado de oxidación +4 en ambos casos (Fedorova et al., 

2013; Sakurai, 2007; Sakurai et al., 2005). 

Por otro lado, las sales de vanadio demostraron tener propiedades insulinomiméticas por sí 

solas, se encuentra un trabajo reportado en el que se suministró a pacientes con DM2 el 

compuesto VOSO4 durante 6 semanas (150 mg/dm3), teniendo resultados positivos al 

mejorar el estado glicémico reduciendo la producción de glucosa basal y mejorando la 

sensibilidad de insulina (Barrio, 2004). 

1.4 Complejos fármaco–ion metálico 

En la literatura científica existen varios estudios sobre la formación de complejos entre 

fármacos con iones metálicos, en donde se utilizan diferentes técnicas y métodos para 

determinar la estequiometría, la constante de equilibrio, y otras propiedades termodinámicas 

tales como la entalpía (ΔH°), la energía Gibbs (ΔG°) y la entropía (ΔS°) de estos complejos. 

Entre los fármacos estudiados, en la formación de complejos metálicos, se encuentran 

fármacos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), hipoglucemiantes, entre otros (Fernanda 

et al., 2014; Guiotoku et al., 2007; June White BS, 1924; Maria & Perelló, 2013; Marrote 

Manzano, 2018; Prasad et al., 2021; Raper, 1997; Rodríguez-Laguna et al., 2019; Sakurai 

et al., 2008; Yasumatsu et al., 2007).  

Dentro de los primeros complejos estudiados de cobre con propiedades antidiabéticas se 

encuentran Cu2(dsal)4 y Cu2(sal)4, donde (dsal = 3,5-diisopropil-salicilato y sal = salicilato), 

mejorando la tolerancia a la glucosa en ratas diabéticas (Abdul-Ghani et al., 1996; Gandy 

et al., 1983; Sorenson et al., 1983). Posteriormente, Yasumatsu reportó el complejo 

bispicolinato de cobre(II) [Cu(pic)2] (pic = picolinato), el cual mostró un alto efecto 

hipoglucemiante en animales comparado con el complejo [VO(pic)2] (Krishnan et al., 2014; 

Yasumatsu et al., 2007). 

Algunos informes sobre complejos de fármacos con los iones metales bajo estudio (VO2+ y 

Cu2+), se mencionan a continuación. En 1990, se analizaron complejos de vanadio 

insulinomiméticos, tales como (VO(cism)2)
-, (VO(ma)2), (VO(ox)2) y (VO(sal)2), donde 

cism = bis(metilcisteinato), ma = bis(malonato), ox = bis(oxalato) y sal = bis(salicilaldehído); 

estos complejos fueron puestos a prueba para el tratamiento de hiperglucemia en ratas 
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diabéticas. Determinando que el complejo más efectivo fue VO(ma)2, mientras que el menos 

efectivo fue VO(ox)2. Cabe resaltar que, dentro de la larga lista de compuestos de vanadio 

con propiedades insulinomiméticas, se hace énfasis en los complejos [VO(pa)2] y 

[VO(mal)2], donde pa = bis(picolinato), y vanadio tiene estado de oxidación IV (Fedorova 

et al., 2013; Sakurai, 2007; Sakurai et al., 2005). 

La investigación de complejos con propiedades insulinomiméticas ha sido larga y de gran 

interés, algunos complejos han llegado a ser puestos a prueba en condiciones biológicas, 

dependiendo de la estabilidad que presentan, esta misma puede ser calculada conociendo su 

perfil termodinámico. 

1.5 Termodinámica del equilibrio químico 

El calor (q) se define como la cantidad de energía que fluye a través de los límites entre el 

sistema y el medio, como consecuencia de una diferencia de temperatura entre el sistema y 

el medio. El calor es transitorio, solo aparece durante un cambio de estado del sistema y el 

medio, mientras la energía, y no el calor, está asociada a los estados inicial y final del sistema 

y del medio (Engel & Reid, 2007; Roldán Rojas, 2014).  

Si la temperatura del medio disminuye, q es positivo; y si aumenta, q es negativo. Es habitual 

decir que, si q es positivo, el calor se retira del medio y se deposita en el sistema. Si q es 

negativo, el calor se retira del sistema y se deposita en el medio (Ball, 2004). 

La entalpia (H) es una función de estado extensiva, que mide la cantidad de calor cedida o 

absorbida en un sistema, teniendo unidades de energía. La expresión matemática que define 

a la entalpía se muestra en la Ecuación 1. Un cambio de entalpía negativo (ΔH<0) indica un 

proceso endotérmico, un cambio de entalpía positivo (ΔH>0) indica un proceso exotérmico 

(Cengel et al., 2019). 

𝐻 = 𝑈 + 𝑃𝑉                                                             (1) 

Donde U es la energía interna, P es presión y V el volumen. Si un sistema mantiene su presión 

y volumen constante, se podría decir que la energía interna es igual a la entalpia (Ecuación 

2). 
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𝐻 = 𝑈                                                                    (2) 

Otro parámetro termodinámico asociado a un proceso químico es la entropía (S), la cual mide 

el grado de desorden molecular. La segunda ley de la termodinámica dice que la entropía de 

un sistema aumenta durante un proceso espontaneo e irreversible (ΔStotal > 0). El cambio de 

entropía en el sistema (Δ𝑆sis) para un proceso se puede calcular a partir del intercambio de 

calor q con sus alrededores, según la Ecuación 3 (Ball, 2004): 

 Δ𝑆sis  ≥  
𝑞

𝑇
 (3) 

donde T es la temperatura. 

La energía libre de Gibbs (G) es un parámetro termodinámico que permite determinar la 

espontaneidad de un proceso químico. Si el cambio de energía libre de Gibbs es negativo 

(ΔG<0) indica que el proceso es espontaneo, si es positivo (ΔG>0), el proceso no ocurre; y 

este es igual a cero (ΔG=0) indica que el sistema se encuentra en equilibrio. 

La energía libre de Gibbs en condiciones estándar relaciona ΔH° y ΔS° de acuerdo con la 

Ecuación 4. La energía libre es un equilibrio entre entalpía y entropía (Daviter et al., 2021; 

Reyes Chumacero et al., 2014) . 

∆𝐺° = ∆𝐻° − 𝑇∆𝑆°                  (4) 

Cuando una reacción química ocurre bajo condiciones que difieren de los estados estándar 

(P = 1 atm y T = 25 °C), es necesario considerar la relación entre el cambio en la energía 

libre estándar (∆G°) y el cambio en la energía libre actual (∆G) durante el curso de la 

reacción. La relación entre ambos se puede describir utilizando la Ecuación 5 (Fos Antón 

et al., 2011). 

∆G=∆G° + RT In Q                      (5) 

donde R es la constante de los gases (8.314 J/mol K), T es la temperatura absoluta de la 

reacción y Q es el cociente de concentraciones fuera del equilibrio. En el equilibrio químico, 

el cambio en la energía libre de Gibbs es igual a cero (∆G = 0), y la constante de equilibrio 

(Keq) es igual al cociente de concentraciones en el equilibrio termodinámico. La ecuación que 

relaciona la ΔG° con la Keq se muestra en la Ecuación (6) (Chaires, 2008). 
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∆G° = − RT In Keq                      (6) 

Donde R es la constante de gases (8.314 J/mol  K), T es la temperatura absoluta (298.15 K). 

Esta expresión permite calcular la constante de equilibrio de una reacción si conocemos el 

cambio de energía libre estándar, y viceversa (Erlekam et al., 2022).  

1.6 Titulación Calorimétrica Isotérmica 

La calorimetría se encarga de la medición del calor producido o absorbido al producirse una 

reacción (Zielenkiewicz & Margas, 2004). La unidad de calor es el Joule (J), el cual equivale 

a 0.239 calorías (cal), mientras que la velocidad de calentamiento se mide en Watts o J/s 

(Hansen, 2001) . 

La Calorimétrica por Titulación Isotérmica es una técnica poderosa e innovadora usada para 

determinar de forma directa la afinidad de enlace entre dos moléculas. Con un solo 

experimento se puede obtener el perfil termodinámico completo de la reacción (Bastos & 

Velazquez-Campoy, 2021; Bjelić & Jelesarov, 2008; Ghai et al., 2012; Lewis & Murphy, 

2005; Pierce et al., 1999; Wadsö & Li, 2011).  

Los microcalorímetros actuales cuentan con una alta sensibilidad para medir calores 

pequeños como 0.4 µJ (0.1 µcal) y pueden trabajar a temperaturas constantes de 5 a 80 °C 

(Freyer & Lewis, 2008; Grossoehme et al., 2010; Lewis & Murphy, 2005; Vega et al., 2015). 

En la Figura 13a se muestran las partes fundamentales del microcalorímetro, la Figura 13b 

muestra la celda de reacción junto con la propela de la jeringa puesta. 

Celda de reacción y de referencia: 

Son celdas metálicas en forma de prisma circular en forma de moneda, localizadas en el 

centro del calorímetro y aisladas adiabáticamente. En la celda de referencia se coloca el 

disolvente, ya sea agua o buffer; mientras en la celda de reacción, se coloca, en su gran 

mayoría, la especie receptora (macromolécula o ion metálico). Las celdas, durante el 

experimento, se mantienen a temperatura constante. Cabe resaltar que la limpieza de la celda 

de reacción y de la microbureta debe ser de lo más exhaustiva posible, debido a que una 

pequeña impureza en ellas puede provocar ruido en el experimento (Daviter et al., 2021). 
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a) b) 

 

 

 

Figura 13. a) Esquema del calorímetro (Daviter et al., 2021). b) Fotografía de la celda de reacción 

con la jeringa puesta en ella (Peters et al., 2009). 

 

Jeringa o microbureta: 

Es una microbureta en forma de jeringa que en el extremo inferior tiene una propela, con 

ayuda de un motor de rotación integrado en la misma, mantiene en agitación constante el 

contenido de la celda de reacción, obteniendo una mezcla homogénea durante el 

experimento. Tiene la capacidad de inyectar volúmenes desde 1 µL a 20 µL, y espaciando 

cada inyección entre 4 a 8 minutos y un número total de 20 a 35 inyecciones en la mayoría 

de los experimentos (Markova & Hallén, 2004). 
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Termopila:  

Su función es registrar el calor generado o absorbido durante el experimento, enviando 

información al equipo para compensar la variación de temperatura entre la celda de reacción 

y la celda de referencia, logrando mantener la temperatura constante durante el experimento. 

La termopila se localiza entre las dos celdas como se observa en la Figura 13, formada de 

telurio de bismuto que es uno de los materiales termoeléctricos más usado (Daviter et al., 

2021; Wiseman et al., 1989). 

Cámara adiabática: 

Se encarga de proteger la celda de reacción y de referencia con el fin de aislar las celdas del 

exterior. 

Un experimento típico de ITC consiste en hacer reaccionar dos disoluciones de componentes 

distintos, las cuales al interaccionar pueden provocar la liberación de calor, incrementando 

la temperatura, siendo un proceso exotérmico; o que absorba calor del medio al ser un 

proceso endotérmico (Izatt et al., 1995). Usando la información obtenida durante el 

experimento, se puede determinar la constante de equilibrio, la entalpia de enlace, la entropía 

de enlace y la energía libre de Gibbs; facilitando la determinación de la estabilidad, fuerza, 

especificidad y estequiometria del complejo formado (Vogel, 2002).  

Cabe mencionar, que para cada titulación calorimétrica entre el metal M y el ligante L, es 

necesario realizar una titulación para obtener el calor de dilución; éste consiste en realizar la 

dilución del ligante en el disolvente utilizado (o de la componente que se haya puesto en la 

microbureta). Este experimento debe de tener las mismas condiciones que el experimento de 

reacción para poder restar el calor generado por la dilución. 

 

El uso de ITC tiene grandes ventajas como (Rodino et al., 2012; Vega et al., 2015):  

• Es fácil de usar, una vez que se ha dado inicio el experimento puede funcionar sin ser 

supervisado. 

• Los experimentos de ITC son simples y dan información completa de los parámetros 

de enlace (termodinámicos). 
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• Los experimentos pueden investigar cualquier interacción entre moléculas debido a que 

en la mayoría de las reacciones existe un intercambio de calor.  

• Se puede aumentar la resolución del experimento aumentando el número de 

inyecciones en cada experimento. 

Dentro de los campos en que se emplea la técnica ITC se encuentran: química en alimentos, 

química en ciencia de materiales, industria farmacéutica, farmacología, entre otros;(Bjelić & 

Jelesarov, 2008; Falconer, 2016; Ghai et al., 2012; Grossoehme et al., 2010; Hansen, Quinn, 

et al., 2018; Holdgate & Ward, 2005; Keller et al., 2012; Renaud et al., 2016; Rodino et al., 

2012). 

• La caracterización de la interacción intermolecular entre moléculas, proteínas, 

anticuerpos, ácidos nucleicos, lípidos y otras biomoléculas.  

• En el desarrollo de compuestos farmacéuticos y en el estudio de la interacción 

entre agentes terapéuticos y macromoléculas  

• Estudio especifico en las interacciones de anticuerpos o enzimas. 

• Estudio de especies químicas que presentan interacciones débiles (enlaces no 

covalentes). 

• En la determinación analítica de las concentraciones de los reactantes en solución. 

• Determinación de los cambios de entalpía de las reacciones.  

• Determinación simultanea de la Keq y ΔH.  

Para cada valoración calorimétrica se obtienen 2 gráficos. El primero, es un termograma 

(Q/dt), éste es un gráfico donde se grafica la diferencia de calor entre la celda de reacción 

con la celda de referencia en función del tiempo (Figura 14a). Cada vez que se inyecta 

volumen del titulante e interactúa con el analito, se registra un pico, el cual involucra una 

cantidad de calor determinada por la reacción. Si el pico tiene dirección hacia arriba es una 

reacción endotérmica y si es abajo es una reacción exotérmica. El calor disminuye o aumenta 

en proporción a la fuerza de enlace, cuando el sistema empieza a saturarse, la señal empieza 

a disminuir hasta solo observar el calor de dilución (Keller et al., 2012). Una vez que el 

equipo alcanza la temperatura de trabajo se establece la línea base en el termograma, por lo 
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que es recomendable que, durante las inyecciones, el pico que se forma regrese a la línea 

base; esto se logra usando un espacio de tiempo adecuado entre una inyección y otra.  

El otro gráfico que se obtiene en la valoración calorimétrica es la curva o isoterma de enlace 

(Figura 14b), el cual es un gráfico del calor liberado o absorbido en cada adición (Q=entalpía 

normalizada) en función de la Relación Molar (RM), en él sólo se visualizan puntos que 

corresponde a la integración de cada área de pico del termograma. A partir de esta curva se 

logra determinar la estequiometria de la reacción (N), la constante de disociación (KD) y la 

entalpía de la reacción (H°). La relación molar (RM) se define como el número de moles 

del valorante entre el número de moles del analito (Rodríguez, 2015). 

Un valor de ΔG° negativo indica que el complejo, ML, tiene menos energía libre que la suma 

de M y L libres. La formación del complejo se favorece en condiciones estándar sólo si ΔG° 

es negativo, por lo tanto, valores negativos de ΔH° y valores positivos de ΔS° promueven la 

formación de complejos (Holdgate & Ward, 2005). 
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Figura 14. a) Termograma (dQ/dt = f(t)) (Rodríguez-Laguna et al., 2019). b) Curva de enlace (Q = 

f(relación molar)). 
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La señal del ITC depende de la concentración en la celda (analito), de la concentración del 

ligante (titulante), el volumen inyectado, la constante de equilibrio Keq y la estequiometría 

(N). 

Cuando se trabaja a bajas concentraciones la diferencia de calor es baja por lo cual el isoterma 

de enlace es casi horizontal; es decir, la curva es muy aplanada y no se aprecia un cambio 

pronunciado en la señal de Q, esto indica una pobre afinidad de enlace, impidiendo la 

determinación del valor de la entalpía Hº y de la constante de enlace (Kf) (también llamada 

constante de formación o de asociación). A altas concentraciones de los componentes, casi 

siempre (se obtiene una curva de enlace más pronunciada); es decir, se observa un salto 

brusco en la señal de Q; en este caso, se determina más fácilmente la Hº que la Kf (Pierce 

et al., 1999; Rodino et al., 2012).  

 

Cuando se varían las concentraciones de los componentes (M y L) para un mismo sistema, 

se modifica el parámetro c, el cual se usa para determinar la Kf, la estequiometría (N) y los 

parámetros termodinámicos de manera simultánea. El parámetro c es la relación entre la 

concentración del analito [M]t, y se puede expresar de acuerdo con la Ecuación (7) (Broecker 

et al., 2011). 

𝑐 = N 𝐾f [M]t  =  
N [M]t 

𝐾D
 (7) 

donde N = estequiometría (número de enlace por receptor) 

Kf = Constante de formación 

[M]t = Concentración en la celda 

KD = Constante de disociación 

 

Existe discrepancia al momento de definir la ventana experimental óptima para experimentos 

en ITC, Wiseman sugiere el intervalo de 1 a 1000 para el valor de c, para determinar de 

manera simultánea la constante de equilibrio y la entalpía, mientras que Hansen recomienda 

un intervalo de 50 a 500, Turnbull de 1 a 500, Thompson sugiere el intervalo de 10 a 100 y 

Peters de 5 a 500. Por lo cual, para determinar el intervalo de la ventana experimental del 
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valor de c dependerá del tipo de interacción que se llevan a cabo al reaccionar ambas 

moléculas (Broecker et al., 2011; Hansen et al., 2011; Peters et al., 2009; Thomson et al., 

2005; Turnbull, 2005; Wiseman et al., 1989). La Figura 15 muestra curvas de enlace de Q en 

función de r a diferentes valores de c (Instruments TA, 2016), se puede ver que a valores 

altos de c el salto o la forma sigmoide de la curva sea más cuantitativa (curvas de color fiusha 

y carmín), mientras que un valor bajo de c hace que la curva de enlace se asemeje a una línea 

recta (curvas amarilla y verde); este pronunciamiento también depende de la afinidad de 

enlace entre las moléculas. Turnball y Daranas demostraron que a valores bajos de c, aún por 

debajo de 10 es posible determinar el perfil termodinámico (Turnbull & Daranas, 2003). La 

forma de la curva sigmoidal también indica que a valor alto de c el sistema presenta alta 

afinidad, mientras que un valor bajo de c indica una baja afinidad en la interacción. Sin 

embargo, para cada sistema bajo estudio, el valor máximo de c se verá limitado por la baja 

solubilidad de los componentes en el medio utilizado.  

 
Figura 15. Curvas de enlace a diferentes valores del parámetro c (Instruments TA, 2016). 
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El equilibrio de formación entre metal M y ligante L y su constante se muestran en la 

Ecuación 8 (Hansen, Transtrum, et al., 2018).  

M + L ⇌ ML  K𝑓1 =  
[ML]

[M] [L]
=

1

𝐾D
  (8) 

Para un equilibrio de estequiometría 1 a 2, el equilibrio de formación global es el siguiente: 

M + 2L ⇌ ML  K𝑓2 =  
[ML]

[M] [L]2
=

1

𝐾D1
 

1

𝐾D2
 (9) 

La inyección del ligante produce efectos en el calor que puede ser producido por 4 fuentes: 

enlace en la interacción, dilución del ligante, dilución del metal o molécula a complejar y el 

calor de la mezcla. El cambio de temperatura dentro de la celda de reacción es registrado por 

el calorímetro (Winiewska et al., 2017). 

El área de cada pico es el calor de reacción para cada adición de reactante, conforme se añade 

el reactante, la especie receptora empieza a saturar sus sitios de enlace, por lo cual el área de 

cada pico empieza a disminuir  (Chaires, 2008) 
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2. ANTECEDENTES 

En esta sección se muestran estudios reportados en la literatura científica sobre complejos 

entre iones metálicos y ortofenantrolina o metformina. En la Figura 16 se muestran las 

estructuras químicas de estos dos ligantes. 

a) b) 

 

 

Figura 16. Comparación de las estructuras químicas de a) 1,10-ortofenantrolina (Ofen) y b) 

metformina (MTF). 

 

2.1 Complejos iones metálicos–ortofenantrolina 

La ortofenantrolina o 1,10-fenantrolina (Ofen) es un ligante bidentado que posee una 

estructura rígida, con apariencia de cristales de color blanco, presenta una solubilidad en agua 

de 2.69g/L a 25 °C, y un valor de pKa de 4.93(Gasque et al., 1999). Desde su síntesis en 1898, 

tuvo un profundo impacto en la química de coordinación, debido a que entrópicamente tiene 

facilidad para formar complejos con iones metálicos y no metales, caracterizándose por su 

estabilidad (Nishigaki et al., 1978; Schoffers, 2003). 

Los complejos de Ofen han sido ampliamente estudiados con diversos iones metálicos como: 

Cu2+, Cd2+, Co2+, Fe2+, Mn2+, Ni2+, Pb2+, VO2+, Zn2+, entre otros, siendo los complejos de 

Cu2+ y VO2+ los de interés en este trabajo de tesis (Geldmacher et al., 2012; Liang et al., 

2017; Pivetta et al., 2012; Ringbom, 1979) . En el libro de Rigbom, 1974, se reportan 

constantes de formación global (i) para las especies Cu(Ofen)2+, Cu(Ofen)2
2+  y Cu(Ofen)3

2+ 

con valores de 9.1, 15.8 y 21.0, respectivamente. 

Los complejos de Cu2+/Ofen presentan una estequiometría 1:2 (Cu2+:Ofen), con propiedades 

terapéuticas como antitumorales, citotóxicas, antiinflamatorias, antimicobacteriales, 

anticancerígenas, antimicóticas y antimicrobianas (Geraghty et al., 1999; Marzano et al., 
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2009; Masuri et al., 2022; Zoroddu et al., 1996). En 2012, Pivetta y colaboradores estudiaron 

complejos entre Cu2+ con Ofen y reportaron los valores de los logaritmos de las constantes 

de formación para los complejos con estequiometría 1:1 y 1:2, siendo éstos: log  Kf1 = 8.14 

y log  Kf2 = 12.23. Además, también se reportan las estructuras de Cu2+/Ofen estudiadas que 

se muestran en la Figura 17  (Pivetta et al., 2012). 

 

a) b) 

 

 

1 

Cu(Ofen)(OH2)2(OClO3)2 

2 

Cu(Ofen)2(OH2)(ClO4)2 

Figura 17. Estructuras químicas de Cu2+/Ofen (Pivetta et al., 2012). 

 

Türkel y Sahim, también reportan los logaritmos de las constantes de complejación para este 

mismo sistema Cu2+/Ofen, ellos reportan los siguientes valores: log  Kf1 = 9.1 y log  Kf2 = 

15.85 (Sanna et al., 2012; Türkel & Sahin, 2009). 

 

Figura 18. Estructuras químicas de Cu2+/Ofen (Türkel & Sahin, 2009). 
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Por otro lado, los complejos formados entre el ion VO2+ y Ofen han sido ampliamente 

estudiados, presentando una estequiometría 1:2 (VO2+:Ofen), con diferentes aplicaciones 

como espermicida, antioxidante y antitumoral. En el trabajo reportado por Sanna y 

colaboradores en 2012, determinaron los logaritmos de las constantes de complejación por 

espectroscopia, potenciometría y teoría de funcionales de la densidad, con valores de: log   

Kf1 = 6.17 y log   Kf2 = 10.28 (Sanna et al., 2012). 

Duma y Hancok, en 1994, realizaron un estudio sobre la complejación de VO2+ con Ofen 

mediante potenciometría, en donde reportaron los siguientes valores de los logaritmos de las 

constantes de formación igual a 5.48 y 10.25, respectivamente (Duma & Hancock, 1994).  

 

 

Figura 19. Estructuras químicas de VO2+/Ofen (Duma & Hancock, 1994). 

 

En el libro de Ringbom, 1974, se reportan constantes de formación global (i) para las 

especies VO(Ofen)2+ y VO(Ofen)2
2+ con valores de 5.5 y 9.7, respectivamente. 

 

2.2 Complejos iones metálicos–metformina 

En los últimos años el interés en los metalofármacos ha ido en aumento debido a que se ha 

comprobado la mejora y potenciación en las propiedades biológicas de los fármacos. 

Investigaciones recientes han explorado la posibilidad de combinar la MTF con metales de 

transición para potenciar o añadir propiedades biológicas específicas a la molécula. Algunos 

de los metales de transición estudiados son Fe, Cu y Zn siendo éstos esenciales para el 

funcionamiento de sistemas biológicos y pueden desempeñar roles importantes en procesos 

metabólicos y reacciones enzimáticas. Los complejos de MTF con los metales Sc, Y, Ti, V, 
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Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu y Zn, así como los lantánidos han demostrado tener propiedades 

antibacterianas, antidiabéticas, fungicidas y anticancerígenas (Rusanov et al., 2022). La 

estructura del complejo depende del número de oxidación del metal, y puede presentar 

geometrías tetraédricas, octaédricas y cuadradas planas como se muestra en la Figura 20 

(Pastrana-Dávila et al., 2023). 

  
Figura 20. Estructuras de complejos de metformina con iones metálicos: a) tetraédrica, b) cuadrada 

plana y c) octaédrica (Pastrana-Dávila et al., 2023). 

Se encuentran varios trabajos reportados de complejos formados entre MTF y diferentes 

iones metálicos, entre los cuales se pueden mencionar los que se muestran en la Tabla 3. 
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b) 
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Tabla 3. Complejos de metformina con iones metálicos reportados en la literatura. 

Ion 

metálico 
Estructura química 

Técnicas de 

caracterización 

Actividad 

biológica 
Referencia 

Y 

La 

Ce 

Sm 

 

 
1 M=Y, X=NO3, n=4.5, m=0 

2 M=La, X=CI, n=3.5, m=0 

3 M=Ce, X=CI, n=2.5, m=0 

4 M=Sm, X=0, X=NO3, n=4, m=2 

 

_ 

Antimicrobiana 

contra diversas cepas 

bacterianas y 

fúngicas 

(Rusanov et al., 

2022) 

Co2+, 

Ni2+, 

Cu2+, 

Zr2+, 

Pd2+, 

Pd2+ y 

Cd2+ 

 

Análisis elemental, análisis 

térmico, espectro UV-Vis, 

IR y RMN. 

Antimicrobiana 
(El-Shwiniy et al., 

2020) 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Cu

O

CH3

O
CH3

OH
2

+
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Co2+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Co

 

IR, UV-Vis, análisis 

térmico, momento 

magnético, difracción de 

rayos X efectivo y 

conductancia molar. 

Antioxidantes, 

antidiabetica y 

antitumorales 

(Refat & Kobeasy, 
2014; Villamizar-

Delgado et al., 2020) 

Co3+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3 N

N
H

N

NH2

N

CH3

CH3

N

N
H

N

NH2

N

CH3

CH3

Co

 

Análisis elemental, IR, 

Espectro de absorción 

electrónica y difracción de 

Rayos X. 

Antiviral (Kirin et al., 2016) 

Ni2+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Ni

 

Análisis térmico, RMN, 

Resonancia Paramagnética 

Electrónica (EPR), 

Espectroscopía (UV-Vis, 

fluorescente y IR), 

difracción de rayos X 

Voltamperometría cíclica. 

Antimicrobiana, 

antibacterial y 

antidiabética 

(Badea et al., 2010; 

Olar et al., 2010) 
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Pd2+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Pd

 

Espectroscopía (IR, 

fluorescente y UV-Vis), 

análisis elemental, RMN y 

voltamperometría cíclica. 

Antimicrobiana, 

antibacterial, 

citotoxicidad y 

antifúngica. 

(Badea et al., 2013; 

Karami et al., 2017) 

 

Cd2+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Cd

 

Análisis elemental, 

conductividad molar, IR, 

UV-Vis, momento efectivo 

magnético, resonancia spin 

electrón, análisis térmico y 

difracción de rayos X. 

Antibacteriales y 

antifúngicas. 

(Al-Saif & Refat, 
2013) 

 

Pt4+ 

N
H

N

NH

NH2

N

CH3

CH3

N
H

N NH

NH2

N

CH3CH3

N
H

NNH

NH2

N

CH3 CH3

N
H

N

NH

NH2

N

CH3

CH3

Pt

 

Análisis elemental, 

conductividad molar, IR, 

UV-Vis, momento efectivo 

magnético, resonancia spin 

electrón, análisis térmico y 

difracción de rayos X. 

Antibacteriales y 

antifúngicas. 

(Al-Saif & Refat, 
2013) 
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Cu2+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Cu

 

Análisis térmico, RMN, 

Resonancia Paramagnética 

Electrónica (EPR), 

Espectroscopía (UV-Vis, 

IR, absorción electrónica y 

masas), difracción de rayos 

X, estudio computacional y 

Voltamperometría cíclica. 

Antimicrobiana y 

antidiabética 

(Badea et al., 2021; 

Badea et al., 2010; 

Olar et al.,2010; 

Ramadan et al., 

2020; Repiščák 

et al., 2014; 

Villamizar-Delgado 

et al., 2020; M. Zhu 

et al., 2002) 

 

Cu2+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Cu

Cl

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Cu

Cl
Cl

Cl

 

IR, análisis térmico y EPR. Antimicrobial (Olar et al., 2008) 

Au3+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3 N

N
H

N

NH2

N

CH3

CH3

N

N
H

N

NH2

N

CH3

CH3

Au

 

Análisis elemental, 

conductividad molar, IR, 

UV-Vis, momento efectivo 

magnético, resonancia spin 

electrón, análisis térmico y 

difracción de rayos X. 

Antibacteriales y 

antifúngicas. 

(Al-Saif & Refat, 
2013) 
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Zn2+ 

 

Análisis elemental, 

conductividad molar, IR, 

UV-Vis, RMN, EPR 

momento efectivo 

magnético, resonancia spin 

electrón, análisis térmico y 

difracción de rayos X. 

Antibacteriales, 

antimicrobiana 

antidiabéticas y 

antifúngicas. 

(Al-Saif & Refat, 
2013; Badea et al., 
2010; Olar et al., 
2010; Villamizar-

Delgado et al., 2020) 

VO2+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

V

O

 

Espectroscopía (IR y 

masas), potenciometría, 

análisis elemental, 

susceptibilidad magnética y 

RMN 

Hipoglucemiante 

(L. Lu et al., 2012; 

Woo et al., 1999) 

 

VO2+ 

 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

V

O

O

O

S

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

V

O

O

O
S

O

OO

O

 

Espectroscopia (IR, UV-

Vis, ESR y XRD), 

momento magnético, 

análisis elemental, análisis 

térmico, microscopia de 

barrido y espectro 

electrónica (EPR) 

Antibacteriales, 

antimicrobianas y 

antifúngicas 

(Adam et al., 2015; 

Shekhar et al., 2018) 

 

N

NH

N

NH2

N
CH3

CH3
N

NH

N

NH2

N
CH3

CH3

Zn
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Análisis elemental, 

difracción de rayos X, 

espectroscopia (IR y 

Raman) y RMN. 

Antidiabética, 

antioxidante 

(Diaz et al., 2021; 

Sánchez-Lara et al., 

2018; Treviño et al., 

2015) 

Cr3+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3 N

N
H

N

NH2

N

CH3

CH3

N

N
H

N

NH2

N

CH3

CH3

Cr

 

Conductividad molar, 

análisis elemental 

Espectroscopia (IR, UV-

Vis y masas), momento 

efectivo magnético, 

microscopia electrónica de 

barrido, RMN y análisis 

térmico. 

Antimicrobiana, 

antibacterial, 

antifúngicas y 

antidiabéticas 

(Adam et al., 2015; 

Dong et al., 2018) 

Fe2+ 

 

Análisis elemental, 

conductividad molar, IR, 

UV-Vis, momento efectivo 

magnético, resonancia spin 

electrón, análisis térmico y 

difracción de rayos X. 

Antibacteriales y 

antifúngicas. 

(Al-Saif & Refat, 
2013) 

 N

NH

N

NH2

N
CH3

CH3
N

NH

N

NH2

N
CH3

CH3

Fe

Cl

Cl
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Mn2+ 

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

N

NH

N

NH2

N

CH3

CH3

Mn

 

Análisis elemental, 

conductividad molar, 

espectroscopia (IR y UV-

Vis), momento efectivo 

magnético, resonancia spin 

electrón, análisis térmico y 

difracción de rayos X. 

Antibacteriales y 

antifúngicas 

Antimicrobiana 

(Al-Saif & Refat, 
2013; Badea et al., 
2010; Olar et al., 

2010) 
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La Tabla 3, resume el tipo de complejo estudiado; en esta se muestra el ion metálico, la 

estructura química, las diferentes técnicas analíticas empleadas para su caracterización y sus 

propiedades biológicas. Sin embargo, también se encuentran trabajos publicados en donde se 

reportan los valores de las contantes de equilibrio de complejos Metal-MTF. Entre ellos se 

mencionan los siguientes. 

En 1987, Abu-El-Wafa y colaboradores estudiaron el complejo de Cu2+ con MTF con 

estequiometría 1:2, determinando los logaritmos de las constantes de formación, siendo: log 

Kf1=7.17 y log Kf2= 12.30 (Abu-El-Wafa et al., 1987). En 2006, Roy y Mukherjee, también 

determinaron los logaritmos de las constantes de formación entre el Cu2+ y MTF siendo: log 

Kf1=6.74 y log Kf2= 12.51 (Roy & Mukherjee, 2006). Mientras que en 2020, Karaderi y 

colaboradores, determinaron: log Kf1=8.78 y log Kf2= 16.78 (Karaderi et al., 2020). 
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3. JUSTIFICACIÓN 

En el sector salud, es necesario implementar nuevos fármacos que ayuden a mejorar la salud 

de las personas con enfermedades crónico-degenerativas tales como la Diabetes Mellitus 

Tipo 2, es por ello que en este trabajo se estudiará la interacción de metformina con los iones 

metálicos Cu2+ y VO2+  en disolución acuosa mediante Titulación Calorimétrica Isotérmica 

(ITC) para determinar los parámetros termodinámicos de la complejación, generando 

información química fundamental para el diseño de nuevos fármacos con mayor actividad 

terapéutica y con menos efectos secundarios. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo General  

Estudiar el perfil termodinámico de la formación de los complejos entre metformina (MTF) 

y los iones metálicos Cu2+ y VO2+ en disolución acuosa a 25 °C mediante Titulación 

Calorimétrica Isotérmica. 

4.2 Objetivos Particulares 

Determinar las estequiometrías de los complejos formados de los sistemas Cu2+/MTF y 

VO2+/MTF. 

Obtener los parámetros termodinámicos como la constante de formación (Kf), el cambio de 

entalpia (ΔH°), la energía libre de Gibbs (ΔG°) y el cambio de entropía (ΔS°) de la 

formación de los complejos en los sistemas Cu2+/MTF y VO2+/MTF. 

Comparar los factores entálpicos y entrópicos de la interacción y establecer cuál de ellos 

favorece el fenómeno de complejación. 
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5. METODOLOGÍA 

5.1 Reactivos, equipos y software 

5.1.1 Reactivos 

Clorhidrato de metformina (MTF·HCl), Sigma Aldrich (97 %); Sulfato de Vanadilo 

(VOSO4), Sigma-Aldrich (97 %); Nitrato de Cobre (Cu(NO3)2), Aldrich-Chem. Co. (99.99 

%); 1,10-Ortofenantrolina (99.5 %), Merck; Fosfato de sodio dibásico anhídrico (NaHPO4),  

Fermont (99.7 %); Fosfato de Sodio monobásico (NaH2PO4), Sigma-Aldrich (99 %); NaOH, 

Baker (98.6 %); HCl, Baker (40 %). Todas las soluciones se prepararon con agua desionizada 

(18.2 MΩ cm). El nitrato de cobre y sulfato de vanadilo se colocaban en el desecador para 

eliminar el exceso de humedad en el reactivo.  

5.1.2 Equipos 

Balanza Analítica Ohaus PA214, Pioneer (± 0.0001 g); potenciometro pH/conductividad 

SevenMulti S47, Mettler Toledo (± 0.001 unidades de pH); electrodo combinado de vidrio 

de Ag°|AgCl [KCl, 3M] marca HACH con rango de medición de 0-14 (± 0.002 unidades de 

pH); desionizador ELGA Purelab Classic; calorímetro MicroCal VP-ITC, G. E, Healthcare; 

desgasificador MicroCal ThermoVac, G. E.: un espectrofotómetro Perkin Elmer, Lambda 

35; y celdas de cuarzo de 1 cm de longitud de paso óptico. 

5.1.3 Software 

MicroCal PEAQ-ITC Analysis Software, versión 0.9.0.1252, 2015 Malvern Instruments 

Ltd., Worcestershire WR14 1XZ (Instruments, 2015). 

5.2 Determinación de los pKa de Metformina 

Como parte inicial a la experimentación por ITC, se determinaron los valores de los 

logaritmos negativos de las constantes de disociación ácida (pKa) de la MTF en solución 

acuosa por espectrofotometría UV a 25 ºC. Tener conocimiento de su valor de pKa permitirá 

tener una mayor comprensión de su especiación química con más precisión al variar el pH. 
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Se prepararon disoluciones de MTF·HCl 1×10–4 M en medio ácido y básico, utilizando 

disoluciones de HCl y NaOH 0.1 M en cada caso, las cuales presentaron valores de pH de 

1.422 y 12.877, respectivamente. Se realizó una valoración ácido-base tomando una alícuota 

de 25 mL de MTF·HCl en medio ácido y se hicieron adiciones de MTF·HCl en medio básico, 

de tal manera que el pH variara 0.2 unidades aproximadamente; a cada uno de estos valores 

se le tomó su espectro de absorción. De forma similar, también se realizó la valoración desde 

medio básico a ácido desde un valor de pH inicial igual a 12.917 hasta 1.109. Los espectros 

de absorción fueron tomados en la región ultravioleta en el intervalo de 200 a 400 nm. 

5.3 Titulaciones calorimétricas 

Se usó la ITC para determinar los parámetros termodinámicos: constante de formación (Kf), 

entalpia (ΔHº), energía libre de Gibbs (ΔG°) y entropía (ΔSº), de los complejos formados 

entre la MTF y los iones metálicos Cu2+ y VO2+ a 25 °C en disolución acuosa. Previamente, 

se exploraron los complejos de Cu2+/Ofen y VO2+/Ofen como sistema modelo por tener 

nitrógenos en su estructura que forman enlaces fácilmente con iones metálicos.  En la 

Tabla45, se muestran los sistemas estudiados en este trabajo. 

Tabla 4. Sistemas de Cu2+ y VO2+ con ortofenantrolina (Ofen) y metformina (HMTF+). 

Sistemas estudiados M/L Descripción 

1 Cu2+ y Ofen 

2 VO2+ y Ofen 

3 Cu2+ y MTF 

4 VO2+ y MTF 

 

Como fuente de MTF, Ofen, Cu2+ y de VO2+ se emplearon clorhidrato de metformina, 1,10-

ortofenantrolina, cloruro de cobre y el sulfato de vanadilo, respectivamente. 

Cabe mencionar que, para todas las valoraciones calorimétricas, tanto la celda de reacción 

como la microbureta, fueron lavadas exhaustivamente, realizando para ello 3 lavados con 

agua desionizada, 3 con etanol y nuevamente 3 con agua. 
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 En la celda de reacción se colocó la disolución del ion metálico, ya sea Cu2+ o VO2+, y en la 

jeringa se colocó la disolución del ligante (Ofen o MTF). Para las determinaciones del calor 

de dilución, se llevó a cabo una valoración calorimétrica colocando agua desionizada en la 

celda de reacción, así como el ligante en la jeringa; y usando las mismas condiciones 

experimentales que en la titulación de reacción. Tanto en la valoración de la reacción entre 

M y L, así como para la determinación del calor de dilución, la celda de referencia se llenó 

con agua desionizada. Los datos experimentales de reacción y dilución se trataron en el 

software PEAQ-ITC para ajustar la curva de enlace mediante una regresión no lineal y 

proponiendo al programa un modelo de dos equilibrios para la formación de los complejos 

ML y ML2 de acuerdo con las ecuaciones (8) y (9). 

En las siguientes secciones (5.3.1 – 5.3.4) se describen a detalle la forma y las condiciones 

en que se estudiaron los sistemas Cu2+/Ofen, VO2+/Ofen, Cu2+/MTF y VO2+/MTF. Cabe 

mencionar que las valoraciones calorimétricas se realizaron por duplicado. 

5.3.1 Sistemas Cu2+/Ortofenantrolina 

Para determinar la estequiometría y los parámetros termodinámicos de los complejos 

formados entre Cu2+ y Ofen (sistema Cu2+/Ofen), se realizaron diferentes experimentos 

variando la relación molar (RM); las concentraciones de ambos componentes y demás 

parámetros experimentales se muestran en la Tabla 5. 

Tabla 5. Parámetros experimentales para el estudio de la formación de complejos del sistema 

Cu2+/Ofen en disolución acuosa a 25 °C por ITC. 

Experimento 1a 1b 1c 

RM * 2.5 1.4 1.5 – 2.5 

[Cu2+] (mM) * 0.104 0.139 0.104 

[Ofen] (mM) * 1.154 0.953 1.15 

Núm. inyecciones 28 21 24 

Vol. de inyección (mL) 10 14 5 

Duración de inyección (s) 28 28 10 

Espaciado entre inyecciones (s) 250 250 250 
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Velocidad de agitación (rpm) 307 307 307 

* Valores de acuerdo con la masa real de los reactivos utilizados. 

5.3.2 Sistemas VO2+/Ortofenantrolina 

Para el estudio del sistema vanadilo con ortofenantrolina (VO2+/Ofen), se realizaron 

múltiples experimentos utilizando una relación molar de RM=2.5 y variando el valor del 

parámetro c como se muestra en la Tabla 6. Recordando que 𝑐 = N 𝐾f [M]t, entonces para 

establecer un valor de c se utilizaron los valores reportados por Duma y Hancock de las 

constantes de formación de las especies VO(Ofen)2+ y VO(Ofen)2
2+ (Duma & Hancock, 1994). 

Al variar el valor del parámetro c, se busca que las sigmoides en las curvas de enlace 

presenten diferentes pendientes en los cambios bruscos de Q. En la Tabla 6, se presentan las 

condiciones de trabajo de los diferentes experimentos realizados para determinar los 

parámetros termodinámicos de la formación de complejos en el sistema VO2+/Ofen. Como 

se puede observar en la tabla, el valor de c aumenta al aumentar las concentraciones de las 

disoluciones. 

Tabla 6. Parámetros experimentales para el estudio de la formación de complejos del sistema 

VO2+/Ofen en disolución acuosa a 25 °C por ITC. 

Experimento 2a 2b 2c 2d 

RM * 2.41 2.41 2.41 2.41 

c * 97 147 246 320 

[VO2+] (mM) * 0.28 0.46 0.78 0.98 

[Ofen] (mM) * 3.58 5.98 9.98 12.6 

Núm. inyecciones 30 30 30 30 

Vol. de inyección (mL) 9 9 9 9 

Duración de inyección (s) 18 18 18 18 

Espaciado entre 

inyecciones (s) 
240 240 240 240 

Velocidad de agitación 

(rpm) 
307 307 307 307 

* Valores de acuerdo con la masa real de los reactivos utilizados. 
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5.3.3 Sistemas Cu2+/Metformina 

Para el estudio del sistema Cu2+/MTF, se realizaron valoraciones calorimétricas a valores de 

RM de 3.5 y 2.3, de acuerdo con los parámetros experimentales mostrados en la Tabla 7.  

Cabe mencionar que el clorhidrato de metformina al contacto con el agua, la especie presente 

de MTF es la especie monoprotonada, HMTF+ (ver Figura 23). La experimentación 

empleando una RM=3.5 se realizó por triplicado con la finalidad de verificar la 

reproducibilidad de los resultados y comprobando a su vez, que el equipo estuviera libre de 

impurezas. 

Tabla 7. Parámetros experimentales para el estudio de la formación de complejos del sistema 

Cu2+/MTF en disolución acuosa a 25 °C por ITC. 

Experimento 3a 3b 

RM * 3.5 2.3 

[Cu2+] (mM) * 1 1.022 

[HMTF+] (mM) * 17.8 12.5 

Núm. inyecciones 25 30 

Vol. de inyección (mL) 11 9 

Duración de inyección (s) 22 18 

Espaciado entre inyecciones (s) 250 240 

Velocidad de agitación (rpm) 307 307 

* Valores de acuerdo con la masa real medida de los reactivos. 
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5.3.4 Sistemas VO2+/Metformina 

Para determinar los parámetros termodinámicos y la estequiometría de los complejos 

formados en el sistema VO2+/MTF, se realizaron tres experimentos a un valor de relación 

molar (RM) de 2.41 variando las concentraciones de VO2+ y HMTF+ de manera proporcional, 

y otro experimento usando una RM=4. En la Tabla 8 se muestran las condiciones de trabajo 

empleadas en cada experimento bajo estudio. 

Tabla 8. Parámetros experimentales para el estudio de la formación de complejos del sistema 

VO2+/MTF en disolución acuosa a 25 °C por ITC. 

Experimento 4a 4b 4c  4d 

RM * 2.41 2.41 2.41  4 

[VO2+] (mM) * 0.30 0.996 1.55  0.707 

[HMTF+] (mM) * 3.86 12.6 19.4  13.6 

Núm. inyecciones 20 30 20  40 

Vol. de inyección (mL) 14 9 14  7 

Duración de inyección (s) 28 18 28  14 

Espaciado entre inyecciones (s) 250 240 250  240 

Velocidad de agitación (rpm) 307 307 307  307 

* Valores de acuerdo con la masa real de los reactivos utilizados. 
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6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

6.1 pKas de Metformina 

La familia de espectros de absorción para la valoración desde medio ácido a medio básico se 

muestra en la Figura 21a, mientras que la familia de espectros obtenida para la valoración de 

medio básico a medio ácido se muestra en la Figura 21b. La región que se utilizó en el 

tratamiento de resultados para la obtención de los valores de pKa, fue de 221-280 nm. En las 

Figuras 21a y 21b se observan un máximo de absorbancia (Amáx) a una longitud de onda () 

de 232 nm aproximadamente. También se observa un punto isosbéstico a una 222 nm 

indicando la existencia de al menos un equilibrio químico ácido-base, asociado a una 

constante de acidez. La flecha indica el sentido de la variación de pH desde el pH inicial al 

pH final en cada caso. 

A partir de la Figuras 21, fue posible construir curvas de absorbancia en función del pH a 

diferentes longitudes de onda. Estas curvas se muestran en la Figura, construidas para cada 

una de las valoraciones llevadas a cabo: de medio ácido a básico, y de básico a ácido. En 

ambos gráficos, es posible apreciar que en cada curva, se forman dos curvas sigmoides en las 

que los cambios drásticos en la absorbancia se dan en los intervalos de pH de 2.6 a 4.3 y de 

11.4 a 12.4. Las dos curvas sigmoides indican la existencia de 2 valores de pKa, evidenciando 

la existencia de dos equilibrios químicos ácido-base del sistema de MTF. 

Para confirmar lo anterior, se hace uso del programa computacional SQUAD para refinar las 

constantes de formación global a partir de los resultados espectrofotométricos (D. J. Leggett, 

1985; D. Leggett & McBryde, 1975). Con estas constantes es posible obtener los valores de 

pKa haciendo uso de la Ley de Hess. 
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Figura 21. a) Espectros de absorción obtenidos en la valoración de MTF·HCl 110-4 M en medio 

ácido, valorada con MTF·HCl 110-4 M en medio básico. b) Espectros de absorción obtenidos en la 

valoración de MTF de medio ácido a medio básico a la misma concentración. 
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Figura 22. Variación de la absorbancia en función del pH a diferentes longitudes de onda. Valoración 

de MTF·HCl 1×10-4 M a) de medio ácido a básico y b) de medio básico a ácido. 
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El programa SQUAD se alimentó con un modelo de dos equilibrios de formación global, 

como se muestran en las ecuaciones 10 y 11. 

   MTF + H+→  HMTF+            log 𝐾f1
 (10) 

MTF + 2H+→  H2MTF2+         log 𝐾f2
 (11) 

 

Los resultados obtenidos de las constantes de formación global (log Kf) de estas especies 

refinadas con SQUAD, se muestran en la Tabla 9, también se muestran los parámetros 

estadísticos que proporciona el programa.  

 

Tabla 9. Logaritmos de las constantes de formación global (log βj) de las especies de metformina, 

desviación estándar de las constantes  (const), desviación estándar de los datos de absorbancia (datos) 

y la suma de los residuales al cuadrado (U); j es el número de H+. 

Valor de j Especie log 𝑲𝐟i
 𝛔𝐜𝐨𝐧𝐬𝐭 𝛔𝐝𝐚𝐭𝐨𝐬 𝐔 

1 HMTF+ 11.8364 0.0133 
1.7497×10

-2
 8.7708×10

-1
 

2 H2MTF2+ 14.8867 0.0137 

 

A partir de los equilibrios de formación global fue posible obtener los valores de pKa para 

los equilibrios de disociación ácida que se muestran en la Tabla 10.  

 

Tabla 10. Valores de pKai refinados por SQUAD para el sistema de MTF en disolución acuosa a 25 

ºC.  

Valor de i Equilibrio pKai 

1 H2MTF2+  →   HMTF+ + H+ 3.05 

2 HMTF+  →   MTF  +   H+
 11.84 
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Al comparar los valores de pKa obtenidos en este trabajo con los datos reportados en la 

literatura (Tabla 2), se observa que los valores de pKa1 y pKa2 refinados por SQUAD son 

aproximadamente 0.2 unidades por arriba de los reportados por Bretnall, Hernández, 

Koteswara, entre otros. Con esta información es posible saber qué especies de metformina 

son las que predominan a ciertos valores de pH como se muestra en la Figura 23. 

 

Figura 23. Escala de zonas de predominio lineal de especies del sistema de metformina en solución 

a 25 ºC, por espectrofotometría UV-Vis. 

6.2 Parámetros termodinámicos de la complejación 

6.2.1 Sistema Cu2+/Ortofenatrolina 

En la Figura 24, se muestran los termogramas y las curvas de enlace obtenidos al realizar las 

valoraciones calorimétricas de Cu2+con Ofen a valores de relación molar (RM) igual a 2.5 

(Figura 24a), 1.4 (Figura 24b) y en el intervalo de RM de 1.5 a 2.5 (Figura 24c). 

En la Figura 24a, se observa que en el termograma (gráfico superior), los picos están 

orientados hacia abajo indicando que el proceso de interacción entre Cu2+ y Ofen es 

exotérmico. En la curva de enlace (gráfico inferior) se observa claramente que la relación 

molar (RM) alcanzada al hacer todas las adiciones es de 2.5. Cuantitativamente, cuando la 

RM=1, la cantidad de sustancia agregada del valorante (Ofen) es igual a la cantidad del 

analito (Cu2+), por lo que, a este valor, se espera que se favorezca la mayor formación del 

complejo de estequiometría 1:1 (CuOfen2+). Para un valor de RM=2, la cantidad del valorante 

es el doble que la del analito, por lo que en este caso, se espera la mayor formación del 

complejo de estequiometría 1:2 (Cu(Ofen)2
2+). La curva de enlace presenta una sigmoide 

muy marcada en donde el cambio brusco de la propiedad de Q se da a un valor de RM de 

0.8, valor muy cercano a 1. Este comportamiento en la curva, indica que se lleva a cabo una 

reacción muy cuantitativa; mientras que a un valor de RM=2, no hay una sigmoide bien 

H2MTF2+ HMTF+

MTF

3.05 11.84

pH
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definida, sin embargo, la curva no presenta un comportamiento lineal que indique solo un 

efecto de dilución. Por lo tanto, para ajustar esta curva de enlace usando el software PEAQ-

ITC, se decidió alimentar al programa usando un modelo de dos equilibrios como se indica 

en las ecuaciones (8) y (9). También se observa que, en la curva de enlace, hay un buen ajuste 

a los datos experimentales usando el programa PEAQ-ITC, determinando así los parámetros 

termodinámicos que se muestran en la Tabla 11 (Experimento 1a). 

Para confirmar los resultados termodinámicos, se decidió hacer una valoración calorimétrica 

en la que se llegara a una RM de 1.4 (Experimento 1b), para refinar sólo los parámetros del 

complejo 1:1 (CuOfen2+). El termograma y la curva de enlace obtenidos, se muestra en la 

Figura 24b. En la Tabla 11 se muestran los valores de los parámetros termodinámicos 

obtenidos en esta valoración (experimento 1b). 

De forma similar se realizó un tercer experimento (Experimento 1c), pero ahora para refinar 

los parámetros termodinámicos del complejo de estequiometría 1:2 (Cu(Ofen)2
2+). Para ello 

se decidió hacer una primera adición de valorante (Ofen) de tal manera que se llegara a una 

RM=1.5, y posteriormente, al ir haciendo las siguientes adiciones, se alcanzara una RM=2.5, 

ya que al pasar por RM=2, se favorece la formación del complejo 1:2. El termograma y la 

curva de enlace obtenidos, se muestra en la Figura 24c. Los parámetros obtenidos al ajustar 

la curva de enlace utilizando el programa PEAQ-ITC se muestran en la Tabla 11 

(Experimento 1c). 

Los resultados de los parámetros termodinámicos para los complejo CuOfen2+ y Cu(Ofen)2
2+ 

obtenidos al ajustar los datos experimentales usando el programa PEAQ-ITC de los 

Experimentos 1a, 1b y 1c se muestran en la Tabla 11. 

Analizando los termogramas de las Figuras 24a, b y c, todos los picos están orientados hacia 

abajo, esto indica que el proceso de formación de los complejos de estequiometría 1:1 y 1:2 

es exotérmico; esto se confirma con los valores negativos de la entalpía de reacción ΔH°1 

que se muestran en la Tabla 11. Las curvas de enlace de las Figuras 24a, b y c presentan una 

forma similar de acuerdo con las diferentes regiones de RM enfocadas en cada experimento. 

El programa PEAQ-ITC ajustó bien los datos experimentales, logrando así, la obtención de 

los parámetros termodinámicos. 
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En la Tabla 11 se muestran los parámetros termodinámicos obtenidos usando PEAQ-ITC 

para los complejo CuOfen2+ y Cu(Ofen)2
2+. En el Experimento 1a, se muestran los resultados 

de forma simultánea para los complejo CuOfen2+ (N1) y Cu(Ofen)2
2+ (N2); los resultados para 

el Experimento 1b corresponden al complejo CuOfen2+ (N1); mientras que para el 

Experimento 1c, se logró refinar el perfil termodinámico para el complejo Cu(Ofen)2
2+ (N2). 

Cabe notar que los parámetros termodinámicos para el complejo de estequiometría 1:1 son 

muy similares entre los Experimentos 1a y 1b, esto porque ambos experimentos pasan por 

una RM=1; es decir, las cantidades de sustancia entre Cu2+ y Ofen se igualan. Al comparar 

los valores termodinámicos obtenidos para el complejo de estequiometría 1:2 en los 

Experimentos 1a y 1c, se puede ver que los parámetros también son similares entre sí, lo cual 

confirma los resultados determinados para el complejo 1:2. 

 

  
 

a) b) 



65 

 

 

Figura 24. Termogramas (parte superior) e isotermas de enlace (parte inferior) de la complejación 

de Cu2+ con Ofen a diferentes valores de relación molar a 25 °C por ITC. a) RM=2.5, b) RM=1.4, y 

c) RM=1.5 a 2.5. En las curvas de enlace, los marcadores representan los datos experimentales, y la 

línea continua corresponde al ajuste de la curva usando el programa PEAQ-ITC. 

Tabla 11. Parámetros termodinámicos de la complejación entre Cu2+ y Ofen a 25 °C. 

Experimento 1a 1b 1c 

RM 2.5 1.4 1.5 – 2.5 

N1 1 1 ⎯ 

log Kf1 9.09 ± 0.04 8.98 ± 0.12 ⎯ 

ΔH°1 (kcal/mol) -5.11 ± 0.14 -5.36 ± 0.11 ⎯ 

-TΔS°1 (kcal/mol) -7.29 -6.89 ⎯ 

ΔG°1 (kcal/mol) -12.40 -12.25 ⎯ 

N2 2 ⎯ 2 

log Kf2 6.70 ± 0.02 ⎯ 6.34 ± 0.05 

ΔH°2 (kcal/mol) 0.521 ± 0.050 ⎯ 0.566 ± 0.05 

-TΔS°2 (kcal/mol) -9.66 ⎯ -9.21 

ΔG°2 (kcal/mol) -9.14 ⎯ -8.65 

 

c) 
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Recordando que ∆𝐺° = ∆𝐻° − 𝑇∆𝑆°, es posible analizar la contribución entálpica y entrópica 

al valor de Gº. Entonces, para N1=1, es decir, para la formación del complejo 1:1, tanto la 

entalpía como la entropía contribuyen al valor de Gº, siendo ligeramente la contribución de 

la entropía. En el caso de la formación del complejo de estequiometría 1:2 (N2=2), es bastante 

evidente que la entropía es quien contribuye casi totalmente al valor de Gº, ya que Hº es 

muy pequeño. 

6.2.2 Sistema VO2+/Ortofenantrolina 

En este apartado se muestran los resultados obtenidos de las valoraciones calorimétricas entre 

Ofen con el ion VO2+; realizadas a valores del parámetro c igual a 97, 147, 246 y 320 

(Experimentos 2a, 2b, 2c y 2d). Las Figuras 25a, b, c y d muestra los termogramas (gráficos 

superiores) y las curvas de enlace (gráficos inferiores) de la complejación de VO2+ con Ofen 

a 25 °C para cada experimento. Todos los termogramas y curvas de enlace están corregidos 

restando el calor de dilución. En la Figura 25, todos los termogramas de cada experimento 

presentan picos con mayor magnitud orientados hacia abajo, esto indica que el proceso de 

interacción entre VO2+ y Ofen es exotérmico. Los gráficos correspondientes a las curvas de 

enlace presentan la misma tendencia entre los diferentes experimentos variando el valor del 

parámetro c; también se observa que al usar el programa PEAQ-ITC para determinar los 

parámetros termodinámicos, se obtiene un buen ajuste a los datos experimentales. Cada 

isoterma de enlace se ajustó a un modelo de “dos sitios de enlace” usando estequiometrías 

VO2+:Ofen de 1:1 y 1:2. 
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Figura 25. Termogramas (parte superior) e isotermas de enlace (parte inferior) de la complejación 

VO2+ con Ofen a diferentes valores del parámetro c a 25 °C por ITC. a) c=97, b) c=147, c) c=246 y 

d) c=320. En las curvas de enlace, los marcadores representan los datos experimentales, y la línea 

continua corresponde al ajuste de la curva usando el programa PEAQ-ITC. 

a) b) 

c) d) 
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Además, se decidió agrupar todos los termogramas en un mismo gráfico, así como también, 

agrupar las curvas de enlace con la finalidad de comparar sus magnitudes y la forma de las 

isotermas; estos gráficos se presentan en la Figura 26. En la Tabla 12 se muestran los 

resultados de los parámetros termodinámicos para cada valor de c. 

 

 

Figura 26. Termogramas (parte superior) e isotermas de enlace (parte inferior) de la complejación 

VO2+ con Ofen a 25 °C por ITC a valores del parámetro c igual a 97, 147, 246 y 320. En las curvas 

de enlace, se ha omitido la línea de ajuste para tener mayor visualización del comportamiento de las 

isotermas. 
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Tabla 12. Parámetros termodinámicos de la complejación entre VO2+ y Ofen a 25 °C. 

Experimento 2a 2b 2c 2d 

c 97 147 246 320 

N1 1 1 1 1 

log Kf1 5.69 ± 0.03 5.83 ± 0.02 5.69 ± 0.02 5.65 ± 0.02 

ΔH°1 (kcal/mol) -4.85 ± 0.08 -4.88 ± 0.07 -4.71 ± 0.08 -4.84 ± 0.06 

-TΔS°1 (kcal/mol) -2.91 -3.07 -3.05 -2.87 

ΔG°1 (kcal/mol) -7.76 -7.95 -7.76 -7.71 

N2 2 2 2 2 

log Kf2 4.21 ± 0.03 4.21 ± 0.04 4.21 ± 0.03 4.24 ± 0.02 

ΔH°2 (kcal/mol) -0.26 ± 0.07 -0.28 ± 0.06 -0.14 ± 0.04 -0.27 ± 0.04 

-TΔS°2 (kcal/mol) -5.48 -5.46 -5.60 -5.51 

ΔG°2 (kcal/mol) -5.74 -5.74 -5.74 -5.78 

 

En la Tabla 12 se muestran los parámetros termodinámicos de los cuatro experimentos que 

refinó el programa PEAQ-ITC para los complejo VOOfen2+ y VO(Ofen)2
2+; usando un 

modelo de “dos sitios de enlace” para considerar la formación de los complejos de ambos 

complejos y fijando los valores de la estequiometría N1=1 y N2=2. Al comparar los valores 

de cada parámetro termodinámicos en los cuatros experimentos, se observa que éstos son 

similares entre sí. Siendo el valor más distante, el ΔH°2= –0.14 kcal/mol del experimento 2c, 

comparado con el ΔH°2 de los experimentos 2a, 2b y 2d con valores de –0.26, –0.28 y –0.27 

kcal/mol. Cabe notar que, en la tabla, los valores de la entalpía (ΔH°1 y ΔH°2) tienen signo 

negativo, con lo que se confirma que el fenómeno de la complejación es exotérmico así como 

se había indicado en los termogramas al tener picos orientados hacia abajo de la línea base. 

A partir de la ecuación de ∆𝐺° = ∆𝐻° − 𝑇∆𝑆°, es posible analizar la contribución entálpica 

y entrópica al valor de Gº. Para el complejo VOOfen2+ (N1=1), tanto la entalpía como el 

término entrópico, contribuyen a la espontaneidad del proceso de complejación, siendo de 

mayor magnitud el termino entálpico. Para la formación del complejo VO(Ofen)2
2+, ambos 

términos, entálpico y entrópico, contribuyen al valor de Gº; sin embargo, para este 

complejo, la entropía tiene mayor aportación a la espontaneidad al ser de mayor magnitud. 
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En cuanto al valor de los logaritmos de las constantes de formación, se observa que el 

complejo más estable es el de estequiometría 1:1 que el 1:2, debido a que log Kf1 > log Kf2. 

En la Figura 26, en los termogramas, se observa que la magnitud de la potencia para los 

diferentes experimentos presenta el siguiente orden decreciente de potencia: c=320 > c=246 

> c=147 > c=97. En cuanto a las curvas de enlace, se observa que a menor valor de c (c=97), 

la pendiente es más grande; mientras que a mayor valor de c (c=320), la pendiente es menor. 

Sin embargo, este comportamiento no fue el esperado de acuerdo con Instruments TA, 2016, 

en donde mencionan que a mayor valor del parámetro c, se obtiene una pendiente más grande 

(Instruments TA, 2016). 

Cabe aclarar que también se pretendía trabajar a un valor del parámetro c=500, sin embargo, 

al hacer los cálculos se tuvo que declinar debido a que la Ofen no era soluble a la 

concentración deseada.  

6.2.3 Sistema Cu2+/Metformina   

 Al realizar las valoraciones calorimétricas a 25 °C para determinar los parámetros 

termodinámicos de los complejos formados entre HMTF+ y el ion Cu2+, se decidió alcanzar 

valores de relación molar (RM) de 3.5 y 2.3 (Experimentos 3a y 3b). Los termogramas 

(gráficos superiores) y las curvas de enlace (gráficos inferiores) obtenidos, se muestran en la 

Figura 27. Todos los termogramas y curvas de enlace están corregidos restando el calor de 

dilución. Los termogramas presentan picos orientados hacia arriba, lo que indica que el 

proceso de complejación es endotérmico. De forma similar al estudio de los sistemas 

Cu2+/Ofen y VO2+/Ofen, también se decidió ajustar las curvas de enlace alimentando al 

programa PEAQ-ITC con un modelo de “dos sitios de enlace” y fijando los valores de N1=1 

y N2=2 para obtener los valores de los parámetros termodinámicos. Los resultados de los 

parámetros termodinámicos para los complejo CuHMTF3+ y Cu(HMTF)2
4+ de las diferentes 

valoraciones calorimétricas realizadas, se muestran en la Tabla 13. Debido a que el 

experimento con RM=3.5 se realizó por triplicado para comprobar que el equipo no tuviera 

impurezas, y sobre todo para verificar la reproducibilidad de los resultados, en la Tabla 13 se 

muestran los resultados de las 3 valoraciones a RM=3.5, estos resultados son muy similares 

entre sí. 
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Figura 27. Termogramas (parte superior) e isotermas de enlace (parte inferior) de la complejación 

Cu2+ con HMTF+ a diferentes valores de relación molar a 25 °C por ITC. a) RM=3.5*, y b) 

RM=2.3. En las curvas de enlace, los marcadores representan los datos experimentales, y la línea 

continua corresponde al ajuste de la curva usando el programa PEAQ-ITC. 

*A pesar de que la valoración calorimétrica a RM=3.5 se realizó por triplicado, solo se muestra una vez el termograma y 

la curva de enlace por ser reproducibles los resultados. 

En la Tabla 13 se muestran los parámetros termodinámicos obtenidos usando PEAQ-ITC 

para los complejo CuHMTF3+ (N1=1) y Cu(HMTF)2
4+ (N2=2). Cabe notar que los parámetros 

termodinámicos para el complejo de estequiometría 1:1 y 2:2 son muy similares entre los 

Experimentos 3a y 3b. Al comparar los valores de cada parámetro termodinámicos en los 

cuatros experimentos, se observa que éstos son similares entre sí. Siendo el valor más 

distante, el ΔH°1= –0.68 kcal/mol del experimento 3b, comparado con el ΔH°1 de los tres 

experimentos 3a con valores de –0.088, –0.081 y –0.092 kcal/mol. 

 Cabe notar que los valores de la entalpía ΔH°1 y ΔH°2 tienen signo positivo, con lo que se 

confirma que el fenómeno de la complejación es endotérmico, así como lo indicaban los 

termogramas al tener picos orientados hacia arriba de la línea base. 

a) b) 
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A partir de la ecuación de ∆𝐺° = ∆𝐻° − 𝑇∆𝑆°, es posible analizar la contribución entálpica 

y entrópica al valor de Gº. Para ambos complejos, CuHMTF3+y Cu(HMTF)2
4+,  la 

contribución de la entropía tiene mucho mayor aportación a la espontaneidad, siendo ΔH°1= 

un valor muy pequeño. En cuanto al valor de los logaritmos de las constantes de formación, 

se observa que el complejo más estable es el de estequiometría 1:1, debido a que log Kf1 > 

log Kf2. 

 

Tabla 13. Parámetros termodinámicos de la complejación entre Cu2+ y HMTF+ a 25 °C por ITC. 

Experimento 3a 3b 

RM 3.5 3.5 3.5  2.3 

N1 0.925 ± 0.07 0.808 ± 0.051 0.871 ± 0.038  0.997 ± 0.007 

log Kf1 6.79 ± 0.08 6.66 ± 0.09 6.68 ± 0.17  6.49 ± 0.02 

ΔH°1 (kcal/mol) 0.088 ± 0.008 0.081 ± 0.006 0.092 ± 0.006  0.168 

-TΔS°1 (kcal/mol) -9.34 -9.15 -9.20  -9.02 

ΔG°1 (kcal/mol) -9.25 -9.07 -9.11  -8.85 

N2 2.10 ± 0.05 2.21 ± 0.082 2.21 ± 0.123  2.01 ± 0.01 

log Kf2 5.16 ± 0.06 5.17 ± 0.08 5.12 ± 0.14  5.33 ± 0.01 

ΔH°2 (kcal/mol) 0.035 ± 0.003 0.034 ± 0.003 0.043 ± 0.003  0.067 ± 0.003 

-TΔS°2 (kcal/mol) -7.07 -7.09 -7.03  -7.32 

ΔG°2 (kcal/mol) -7.04 -7.05 -6.98  -7.26 

 

Finalmente, si comparamos los sistemas Cu2+/Ofen con Cu2+/MTF, se observa que en ambos 

sistemas se forman los complejos de estequiometría 1:1 y 1:2. Se esperaba que el sistema 

Cu2+/MTF presentará un comportamiento termodinámico similar al del sistema Cu2+/Ofen; 

sin embargo, se puede apreciar que el sistema con Ofen es un proceso exotérmico, mientras 

que el sistema con HMTF+ es un proceso endotérmico. Además, cuando se forma el complejo 

de estequiometría 1:1 en el sistema con Ofen, tanto la entalpía como la entropía contribuyen 

a la espontaneidad, mientras que con HMTF+, el proceso es entrópico ya que la entalpía es 

casi nula. El complejo CuOfen2+ es más estable y espontáneo que el complejo CuHMTF+. En 

cuanto a la formación del complejo de estequiometría 1:2 para ambos sistemas, se determinó 

que para tanto Cu(Ofen)2
2+ como Cu(HMTF)2

4+, el proceso de formación está favorecido por 
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la entropía. Sin embargo, el complejo Cu(Ofen)2
2+ es más estable y espontáneo que el 

complejo Cu(HMTF)2
4+. 

6.2.4 Sistema VO2+/Metformina 

Debido a que en la literatura no se encontraron constante de complejación entre el VO2+ y la 

HMTF+, se optó por realizar las valoraciones calorimétricas a un valor de RM=2.41 variando 

las concentraciones de VO2+ y HMTF+, y una valoración en la que se alcanzó un valor de 

RM=4. En la Figura 28, se presentan los termogramas y las curvas de enlace de las 

valoraciones calorimétricas realizadas para estudiar el sistema VO2+/MTF de los 

Experimentos 4a, 4b y 4c que se muestran en la Tabla 8. Todos los gráficos están corregidos 

restando el calor de dilución. En esta figura, no se presentan los gráficos correspondientes al 

Experimentos 4d debido a que no se logró obtener un buen ajuste de la curva de enlace al 

utilizar el programa PEAQ-ITC. Los termogramas presentan picos hacia abajo indicando que 

el proceso de complejación es exotérmico. Se observa que en las curvas de enlace se obtiene 

un buen ajuste a los datos experimentales al usar un modelo de “dos sitios de enlace”, y al 

fijar los valores de N1=1 y N2=2. Los resultados de los parámetros termodinámicos para los 

complejo VOHMTF3+ y VO(HMTF)2
4+ se muestran en la Tabla 14. 

En la Figura 28, durante el proceso de la valoración, la RM pasa por los valores de 1 y 2 en 

los tres experimentos (4a, 4b y 4c), valores en que es posible formar los complejos de 

estequiometría 1:1 y 1:2, respectivamente. Para las condiciones de trabajo empleadas en el 

experimento 4c, se forma una curva indicando que se lleva a cabo una reacción poco 

cuantitativa. 
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Figura 28. Termogramas (gráfico superior) e isotermas de enlace (gráfico inferior) de la complejación 

de VO2+ con HMTF+ a relación molar de 2.41 variando concentraciones de ambos componentes, a 25 °C 

por ITC. a) Experimento 4a, b) Experimento 4b, y c) Experimento 4c de acuerdo con la Tabla 8. En las 

curvas de enlace, los marcadores representan los datos experimentales, y la línea continua corresponde al 

ajuste de la curva usando el programa PEAQ-ITC. 

a) b) 

c) 
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Figura 29. Termogramas (parte superior) e isotermas de enlace (parte inferior) de la complejación 

VO2+ con HMTF+ a 25 °C por ITC, a una relación molar de 2.41 de los experimentos 4a, 4b y 4c. En 

las curvas de enlace, los marcadores representan los datos experimentales, y la línea continua 

corresponde al ajuste de la curva usando el programa PEAQ-ITC. 

En la Tabla 14, se observa que la complejación de VO2+ con HMTF+ para formar complejos 

de estequiometrias 1:1 y 1:2, son procesos espontáneos y exotérmicos, liberando calor al 

llevarse a cabo la reacción. La exotermicidad se confirma por los valores de ΔH° y por la 

orientación de los picos hacia abajo. Al analizar la contribución entálpica y entrópica a la 

espontaneidad de la reacción (Gº), se observa que los procesos de formación de los 

complejos VOHMTF3+ y VO(HMTF)2
4+, están impulsados mayoritamente por la entropía, 

ya que el aporte del término entálpico es casi nulo. 

En la Figura 29, se superponen en un mismo gráfico los termogramas de los tres 

experimentos, y en otro gráfico se superponen sus respectivas curvas de enlace. Al comparar 
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ambos gráficos, es evidente que para el Experimento 4c, se tienen las mejores condiciones 

de trabajo para favorecer la formación de los complejos VOHMTF3+ y VO(HMTF)2
4+, 

debido a que los termogramas presentan mayor magnitud de potencia, y la curva de enlace 

presenta una curva más definida y con mejor ajuste; es decir, a mayor concentración de los 

componentes para el sistema. Tanto la Figura 28 como en la 29, no se muestran los resultados 

del experimento 4d debido a que no se logró obtener un buen ajuste a los datos 

experimentales, y por lo tanto, no se logró determinar los parámetros termodinámicos de la 

complejación. 

Tabla 14. Parámetros termodinámicos de la complejación entre metformina (HMTF+) y vanadilo 

(VO2+) a 25 °C por ITC. 

Valor de c 4a 4b 4c 4d 

RM 2.41 2.41 2.41 ⎯ 

N1 1 ± 0.01 1.1 ± 0.002 1 ± 0.001 ⎯ 

log Kf1 9.38 ± 0.01 9.32 ± 0.01 9.41 ± 0.03 ⎯ 

ΔH°1 (kcal/mol) -0.184 ± 0.002 -0.178 ± 0.003 -0.193 ± 0.007 ⎯ 

-TΔS°1 (kcal/mol) -12.61 -12.54 -12.84 ⎯ 

ΔG°1 (kcal/mol) -12.80 -12.71 -12.84 ⎯ 

N2 2 ± 0.02 2.15 ± 0.01 1.98 ± 0.03 ⎯ 

log Kf2 8.31 ± 0.01 8.47 ± 0.01 8.47 ± 0.02 ⎯ 

ΔH°2 (kcal/mol) -0.048 ± 0.001 -0.044 ± 0.001 -0.036 ± 0.004 ⎯ 

-TΔS°2 (kcal/mol) -11.29 -11.51 -11.52 ⎯ 

ΔG°2 (kcal/mol) -11.34 -11.55 -11.55 ⎯ 

 

Los termogramas evidencian que la complejación entre VO2+ y HMTF+ es un proceso 

exotérmico, por presentar picos por debajo de la línea base y el isoterma de enlace muestra 

que la complejación se ajusta a una estequiometria de 1:1 y 1:2 usando el software PEAQ-

ITC. 

Finalmente, comparamos los sistemas de VO2+/Ofen y VO2+/MTF, se determina que la 

formación de los complejos de estequiometría 1:1 y 1:2 es espontánea y exotérmica. En 

ambos sistemas, el complejo de estequiometría 1:1 es más estable que el complejo 1:2, debido 
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a que el log Kf1 para el complejo con Ofen es mayor que el log de Kf12. En cuando al desorden 

del sistema, comparando las tablas 14 y 16, se observa que hay mayor desorden en el sistema 

VO2+/MTF que en VO2+/Ofen, ya que sus valores de ΔG° son más grandes en ambos 

complejos (1:1 y 1:2). 
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7. CONCLUSIONES 

La investigación se inició con el estudio de los valores de pKa que presenta la MTF. Por lo 

tanto, en este trabajo se determinaron los valores de pKa1=3.05 y pKa2=11.84 del sistema de 

metformina en disolución acuosa a 25 ºC por espectrofotometría UV-Vis. Estos resultados 

permitieron tener un mejor control de las condiciones experimentales para el diseño de 

métodos de cuantificación o caracterización de la metformina en presencia de algún agente 

acarreador o de algún ion metálico. 

Mediante la técnica de calorimetría de titulación isotérmica, se determinó la estequiometría 

y el perfil termodinámico (∆G°, ∆H°, ∆S° y Kf) de la complejación de los sistemas entre 

cobre y ortofenantrolina (Cu2+/Ofen), vanadilo y ortofenantrolina (VO2+/Ofen), cobre y 

metformina (Cu2+/MTF), vanadilo y metformina (VO2+/MTF), en solución acuosa a 25 ºC. 

Se determinó que, en todos los sistemas, la formación de los complejos de estequiometría 1:1 

y 1:2 es espontánea. 

El tipo de reacción que se lleva a cabo para la formación del complejo Cu2+/MTF es 

endotérmica, mientras que para la formación de los complejos Cu2+/Ofen, VO2+/Ofen y 

VO2+/MTF es exotérmica. 

Analizando la contribución entálpica y entrópica en cada sistema, se determinó que para los 

complejos 1:1 y 1:2 de los sistemas Cu2+/MTF y VO2+/MTF, y para los complejos 1:2 de los 

sistemas Cu2+/Ofen y VO2+/Ofen, la espontaneidad (ΔG°) está impulsada por la entropía, 

siendo casi nulo el término entálpico; mientras que para los complejos 1:1 de los sistemas 

Cu2+/Ofen y VO2+/Ofen, la espontaneidad tiene una contribución entálpica y entrópica 

similar. 

El sistema con mayor espontaneidad para la formación de los complejos 1:1 y 1:2 es el 

sistema de VO2+/MTF, y el de menor espontaneidad es el sistema de VO2+/Ofen en ambas 

estequiometrías. Mientras que, los complejos formados en el sistema VO2+/MTF son más 

estables que los complejos del sistema VO2+/Ofen al presentar valores más pequeños de 

logaritmos de las constantes de formación (Kf) obtenidos al utilizar el software PEAQ-ITC. 

En todos los sistemas estudiados, los complejos de estequiometría 1:1 son más estables que 

los complejos de estequiometría 1:2. 
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El estudio previo que se realizó entre Ofen y los iones cobre y vanadilo ayudo a establecer 

las condiciones experimentales óptimas para realizar los estudios con MTF. A pesar de que 

el perfil termodinámico obtenido para Ofen y MTF fue muy diferente. 

Al realizar varios experimentos a diferentes condiciones de trabajo (concentración, 

parámetro c, relación molar, etc.), se obtuvieron resultados similares para un mismo sistema 

(Ligante), por lo que se confirma que la Titulación Calorimétrica Isotérmica es una técnica 

que permite determinar el perfil termodinámico completo entre un ligante y un metal a partir 

de un solo experimento, siendo una técnica de alta sensibilidad y exactitud, además de que 

el microcalorímetro utilizado está calibrado de acuerdo a indicaciones del distribuidor. 

Con la realización de este trabajo de tesis se espera que contribuya con información útil en 

la investigación de metalofármacos con propiedades biológicas, a la industria farmacéutica 

y al sector salud, para el posible diseño de nuevos fármacos más eficaces y con menos 

efectos secundarios, como se reporta en la literatura científica actual.  
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8. PERSPECTIVAS DE LA INVESTIGACIÓN 

Entre las perspectivas de este trabajo de tesis, se considera realizar el estudio de los sistemas 

VO2+/MTF y Cu2+/MTF a diferentes temperaturas para poder determinar la capacidad 

calorífica del complejo (ΔCpº). 

Hacer uso de buffer biológicos como HEPES o MOPS con los cuales se han reportado 

experimentos en donde el vanadilo no reacciona con otros componentes alternos formando 

complejos, esto con el fin de determinar si la complejación entre iones metálicos y la 

metformina se favorece al trabajar con un pH constante y bajo condiciones biológicas. 
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10. ANEXOS 

10.1 Cartel presentado en congreso 

Participación en XXXIV Congreso Nacional de Química Analítica, XXIV Simposio 

Estudiantil.  Asociación Mexicana de Química Analítica (AMQA), llevado a cabo del 21 al 

23 de septiembre de 2022, Universidad de Guanajuato, Gto., México. Título del trabajo: 

“Estudio de complejos con propiedades hipoglucemiantes de metformina con ion vanadilo”. 

 

PERFIL TERMODINÁMICO DE LA INTERACCIÓN DE METFORMINA 

CON EL ION VANADILO POR CALORIMETRÍA DE TITULACIÓN 

ISOTÉRMICA

Sistema LogK ΔH (kJ/mol) ΔG (kJ/mol) -TΔS (kJ/mol)

Mtf-VO 3.52 -0.202 ± 0.006 -4.81 -4.61

Yaotonalli Tlahuikoatzin Manrique Buendía, Norma Rodríguez Laguna*, Rodolfo Gómez Balderas, Rosario 

Moya Hernández, Ricardo Hipólito Nájera, Jeovani González Barbosa.

Laboratorio de Fisicoquímica Analítica, Unidad de Investigación Multidisciplinaria, Facultad de Estudios 

Superiores Cuautitlán, UNAM, Cuautitlán Izcalli, C.P. 54714. Estado de México, México.

• La reacción entre Mtf y VO2+ es exotérmica; esto se confirma con los picos del

termograma dirigidos mayoritariamente hacia abajo, y por el valor del ΔH.

• La reacción es poco cuantitativa por lo cual la cantidad de calor (ΔH) liberado

es mínima.

• El ΔG es negativo lo que indica que la reacción es espontanea en el sentido de

la formación del complejo.

• La estequiometría del complejo formado de Mft-VO es 1:1.

Introducción

Metodología

Conclusiones

Referencias

Resultadosy discusión

ísico

uímica

nalíticafqu
m

Est 34

Fig. 1. Estructura química 

de Metformina (Mtf)

En México, una de las enfermedades crónico-degenerativas que afecta gravemente

a la población es la Diabetes Mellitus 2 (DM2), la cual es causada por el

sedentarismo, obesidad, malos hábitos alimenticios, factores hereditarios, entre

otros. Esta problemática conlleva que sea necesario diseñar nuevos fármacos

hipoglucemiantes con mayor eficacia y con menores efectos secundarios.

En la literatura científica se reportan que los fármacos

complejados con iones metálicos presentan mayor

actividad biológica que el fármaco original. Es por ello

que en este trabajo se lleva a cabo el estudio de la

interacción de metformina (Mtf) (Fig. 1) con ion

vanadilo (VO2+) en solución acuosa a 25 °C por la

técnica de Calorimetría de Titulación Isotérmica (ITC).

La valoración calorimétrica se llevó a cabo utilizando las concentraciones de:

[Mtf]= 1.22×10-3 M y [VO2+]=1.79×10-2 M (Fig. 2). Además de esta valoración,

también se determinó el calor generado por efecto de dilución del valorante, para

ello se colocó el valorante (VO2+) en la jeringa de inyección y en la celda de

reacción se colocó el disolvente (agua desionizada). Cada experimentación se

realizó por triplicado. Se obtuvo el termograma DP = f(t) y la curva de enlace del

sistema Mtf-VO2+.

Fig. 2. Equipo utilizado: 

MicroCal VP-ITC, 

General Electric.

El termograma de la Fig. 3 corresponde a la valoración de la reacción entre Mtf y

VO2+ corregido por el calor de dilución.

Los picos que se observan en el termograma (Fig. 3) presentan picos de mayor

tamaño con valores negativos, esto indica que la reacción es mayoritariamente

exotérmica; generando calor cada vez que se adiciona el valorante (VO2+) y

elevando la temperatura con respecto a la celda de referencia, por lo que el

equipo disminuye la temperatura de la celda de reacción para igualarla con la

celda de referencia.

Fig. 3. Termograma asociado a la formación 

del complejo Mtf –VO.

La Tabla 1 muestra los parámetros termodinámicos obtenidos por el programa

PEAQ-ITC.

La Fig. 4 muestra la curva de enlace, también llamada isoterma de enlace; los

marcadores corresponden a los datos experimentales, y la línea continua

corresponde al ajuste teórico obtenido con el programa PEAQ-ITC.

1. Adam A. M. (2015) Spectrochimica Acta Part A.

2. Sanchez E. (2015) RIAA.

3. Alvino De la Sota N. & Pacheco C. J. (2007) PUCP.

4. Ibrahim M. (2015) J. Mol. Struct.

5. García S. J. (2015) AEMPS.
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Los datos calorimétricos obtenidos fueron tratados con el programa PEAQ-ITC

para obtener el ajuste teórico de los datos experimentales asociados a la curva de

enlace, dando como resultado los valores de los parámetros termodinámicos:

contante de formación del complejo (K), entalpia (ΔH), energía libre de Gibbs

(ΔG) y entropía (ΔT).

Fig. 4. Curva de enlace asociado a la 

formación del complejo Mtf -VO.

Tabla 1. Perfil termodinámico de la formación del complejo Mtf(VO) de

estequiometría 1:1.

Condiciones experimentales:

Temperatura 25°C

Vol. Inyecciones 14 µL

Duración 28 s

Núm. Inyecciones 20

Espaciado 240 s
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