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RESUMEN

En el presente trabajo se describe la reactividad quimica del grupo carboxilato
presente en el ketoprofeno sddico hacia un acido de Lewis como el ZnCly, una sal
metalica con reactividad hacia grupos carboxilatos. A partir del ketoprofeno (A) se formo
el carboxilato (B) in situ, el cual, en presencia del ZnClz favorecio la sintesis del

complejo hexaketoprofenooxotetrazinc(ll) (C).

La caracterizacion del complejo (C) se llevé a cabo mediante métodos fisicos como
solubilidad y punto de fusion; y utilizando técnicas analiticas como Resonancia

Magnética Nuclear ('H y '3C) e infrarrojo (FT-IR).

Palabras clave. Ketoprofeno, complejo de coordinacion, zinc, RMN, cumulos metalicos.
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ABSTRACT

The present work describes the chemical reactivity of the carboxylate group present
in sodium ketoprofen towards a Lewis acid such as ZnClz, a metal salt with reactivity
towards carboxylate groups. From the ketoprofen (A) the carboxylate (B) was formed in
situ, which, in the presence of ZnCl, favored the synthesis of the

hexaketoprofenooxotetrazinc (II) complex (C).

The characterization of the complex (C) was carried out by physical methods such as
solubility and melting point; and using analytical techniques such as Nuclear Magnetic
Resonance ('H and '3C) and infrared (FT-IR)

Key words. Ketoprofen, coordination complex, zinc, NMR, metal clusters.
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INTRODUCCION

Desde la descripcion de la triada de dolor, calor y tumor por Aulo Cornelio y
posteriormente la pérdida de la funcion, se considera el dolor, la fiebre y la inflamacién
como sintomas cardinales de la mayoria de las enfermedades, lo que ha propiciado la
busqueda de nuevos medicamentos que sean capaces de aliviar o atenuar el

sufrimiento fisico, preservar la salud y mantener la vida.

El conocimiento sobre los mecanismos que generan y mantienen el dolor, la fiebre e
inflamacion, ha permitido la sintesis de farmacos mas especificos y selectivos. Entre
estos, los mas importantes son los antiinflamatorios analgésicos no esteroideos
(AINEs), que incluyen diversos compuestos y que casi nunca tiene relacion quimica
alguna, lo que si han de compartir son actividades terapéuticas y efectos colaterales

(Figura 1).

Figura 1. Ejemplos de farmacos antiinflamatorios (AINEs).

En un estudio reciente fue observado que ocho AINEs son utilizados en el 70% de
las prescripciones y catorce son usados en el 90% de los pacientes. Se piensa que solo
diez o quince AINEs son necesarios para prover una eleccion razonable.

Existe una alta prevalencia de enfermedades reumaticas en el mundo, siendo

aproximadamente un 8% de la poblacién que al menos una vez lo ha presentado. Sin
SANTACLARA AMBROCIO
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embargo, se sabe poco sobre cuales AINEs son realmente necesarios para un optimo

tratamiento de estas afecciones (Mendoza, 2008).

Las propiedades de los complejos constituyen el objeto de estudio de la Quimica de
Coordinacion, considerando uno de los campos mas importantes de la Quimica

Inorganica debido a la versatilidad de aplicaciones que poseen estos compuestos.

En algunos otros casos la coordinacion de los ingredientes activos trimetoprim y
sulfametoxazol con los iones metalicos como el Zn(ll), Cu(ll), Fe(ll), Mn(ll) y Co(ll)
potencializé las actividades antimicrobianas de estas (Osowole, 2015) (Figura 2).

Q
l cl o;\gu/ ENUZEN
N No, ‘ - -

N-—0

N

NH;3

wd

Figura 2. Ejemplo de complejos de zinc de trimetoprim y sulfametoxazol.

Los compuestos de coordinacion, o complejos metalicos son el resultado de la
interaccién de un atomo central o ibn metalico con orbitales de valencia vacios, esta
interaccién lleva a la formacién de un enlace covalente coordinado o dativo. Los iones
metalicos son considerados acidos de Lewis, que poseen orbitales vacios capaces de
aceptar pares de electrones libres constituyentes de moléculas, atomos o iones,
denominados grupos ligantes o ligandos (Figura 3), estos grupos comparten pares de
electrones con los metales para la formacién de un enlace covalente coordinado, por lo
tanto, los ligandos son base de Lewis (Lawrence et. al., 2012).

H—'rli—H _O_ H3;C-C=N:
b H H
Figura 3. Ejemplos de ligantes.
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Las propiedades de los complejos dependeran de las caracteristicas del ibn metalico
central y de la naturaleza de los ligandos. A su vez, el comportamiento del ion metalico
esta determinado por su carga, tamafo y configuracion electronica de la capa de
valencia, esto condicionara en gran medida el valor del numero de coordinacion y la
fortaleza del enlace metal-ligando. En lo que se refiere al ligando su comportamiento
viene condicionado por la basicidad (de Lewis) y dureza de sus atomos donadores, por

el numero de estos y por su tamafo (Lozano, 2007).

Respecto a los AINEs que tienen un grupo estructural carboxilato, se han reportado
complejos mononucleares y dinucleares de cobre(ll) con los AINEs aspirina,
diclofenaco, diflunisal, flufenamico acido, indometacina, acido mefénamico, acido

tolfenamico y tolmentina, pero no con ketoprofeno (Brooks P, 1991) (Figura 4).

Figura 4. Formula de sintesis de ketoprofeno (A).

La busqueda continua de nuevos compuestos con actividad analgésica, ha permitido
la sintesis de una variedad de complejos con diferentes iones metalicos, de estos, los
mas reportados han sido con el Zn, el cual, a parte de presentar actividades biolégicas
relevantes, se les ha atribuido otras aplicaciones como en el area de la catalisis y en el

area de los materiales Opticos fluorescentes.
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ANTECEDENTES

Los compuestos de coordinacion o complejos de coordinacion, también conocidos

como complejos, presentan como caracteristica principal enlaces covalentes

coordinados, el cual se forman entre los donantes de pares de electrones, conocidos

como ligandos o bases de Lewis, y los aceptores de pares de electrones o acidos de

Lewis, que son atomos o iones metalicos. El numero de pares de electrones donados al

metal se le conoce como numero de coordinacidn. Y para que un complejo de

coordinacion sea formado debe haber orbitales vacios en el ibn metalico para aceptar

los pares de electrones del ligante (Lawrence et. al., 2013).

Un complejo metalico consta de un idbn metalico central. Las propiedades quimicas

generales de los metales son:

1.

Carga. Los iones metalicos se cargan positivamente en solucidén acuosa, pero la
carga del complejo depende de la carga del i6bn central y de los iones o
moléculas que lo rodean, pudiendo resultar un cation, un anién o una molécula
neutra.

Interacciones con ligandos. Los iones metalicos se unen a los ligandos
mediante interacciones fuertes y selectivas. Los ligandos imparten su propia
funcionalidad y pueden ajustar las propiedades del complejo global, unicas de las
del ligando o metal individual. Las propiedades termodinamicas y cinéticas de las
interacciones metal-ligando influyen en las reacciones de intercambio de
ligandos.

Estructura y enlace. Los complejos metal-igando abarcan una gama de
geometrias de coordinacion que les dan formas unicas en comparacion con las
moléculas organicas. Las longitudes, angulos de enlaces y numero de

coordinacion pueden variar dependiendo del metal y su estado de oxidacion.
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4. Caracter acido de Lewis. Los iones metalicos con alta afinidad de electrones
puedan polarizar de manera significativa grupos que se coordinan con ellos,
facilitando reacciones de hidrdlisis.

5. Orbital d parcialmente lleno. Para los metales de transicion, el numero variable
de electrones en los orbitales d proporcionara propiedades electronicas y
magneticas, permitiendo presentar varios estados de oxidacion, polimorfismo al
formar compuestos de coordinacion.

6. Actividad Rédox. Debido la variabilidad de electrones en el orbital d es que

muchos metales experimentan reaccion de oxidacion y reduccion.

El nimero de coordinacion del idn metalico central permite la formacion de enlaces
coordinados con ligandos. La formacién de unién de los ligandos puede ser:
monodentada, bidentada, tridentada, tetradentada en general polidentada (Hass &
Franz, 2009).

El zinc es uno de los metales que se han usado en la quimica de coordinacion. Este
elemento atémico ocupa el lugar numero 30, su simbolo es Zn, situado en el grupo 12
de la tabla periodica. Ocupa el 24° lugar de abundancia en la corteza terrestre (76 ppm)
y sus principales minerales son el sulfuro (ZnS) y carbonato de zinc (ZnCQOs3) (Emsley,
2001., Mata, 2004) (Figura 5).

Figura 5. Representacion de algunas caracteristicas del zinc.
El nombre de este metal proviene del aleman zink (diente de pico) es un

elemento quimico clasificado como metal de transicidn, es un solido blanco azulado,

ductil y maleable a temperaturas mayores a 212°C (Gray, 2006) (Tabla 1).
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Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas del zinc (Greenwood, 2012).

Propiedad Valor Propiedad Valor
Nuamero atémico 30 Calor de fusion 7.28 kd/mol
Masa atémica 65.39 g/mol Calor de vaporizacion 114.2 kJ/mol
Punto de fusion 419.5 °C Radio ionico 1.38 A
Punto de
ebullicién 907 °C Radio iénico 0.74 A

Su configuracion electrénica en estado natural es [Ar] 4s? 3d'°. Este arreglo
electronico permite explicar que el estado de oxidacidon mas estable sea +2 adquiriendo
como nueva configuracién electronica [Ar] 3d'°, la cual es bastante estable, debido a
que todos los orbitales del nivel 3 quedan completos, y no presentan tendencia a
ejercer un efecto oxidante o reductor en reacciones rédox en los procesos biologicos en
los que participa. Al tener completa su capa d, hace que los complejos formados con
zinc sean diamagnéticos e incoloros, sus numeros de coordinacidon mas comunes son
4,5y 6, de geometria tetraédrica, bipiramide trigonal y octaédrica, siendo la geometria
tetraédrica la mas frecuente (Figura 6), (De la Guardia, Garcia, Garcia, y Morera, 2011;
Garcia, Manlio et. al., 2009).

Tetraédrica Bipiramide Octaédrica
trigonal

Figura 6. Geometrias mas comunes en complejos de zinc.

Se han preparado una gran variedad de complejos de Zn(ll) en donde se ha podido
observar la afinidad de este metal hacia ligandos O-donadores. El agua es uno de los

mejores ligantes, pero también se han descrito complejos de zinc con moléculas
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organicas como los alcoholes, alcéxidos, ariléxidos y éteres, incluyendo éteres corona
(Burgess, 2006., Belsky, 1989) (Figura 7).

OH, OH T OH
‘ H3CWCH3 ",Z'n‘s‘\ \\
/Zn“*'HOHZ o |0 Fé* OH( | \OH CHs
OH 3 HO
OH, 2 < Y

Figura 7. Complejos de zinc con ligandos O-donadores.

El zinc se encuentra en todos los 6rganos, tejidos, fluidos y secreciones del cuerpo
humano. Aproximadamente el 83% del zinc corporal esta en el musculo y hueso, y el
95% se encuentra a nivel intracelular. En el musculo esquelético (50-60%), en el hueso
(25-30%), que puede llegar a 40% en el recién nacido, en el higado y rifidon (50-60
ug/mL). Sin embargo, no existe un lugar anatémico especifico que funcione como
almacenamiento del zinc y por ende no hay reservas convencionales en tejidos que

puedan ser liberadas o almacenadas en respuesta a variaciones en la dieta.

El zinc es esencial para una piel sana y una correcta cicatrizacion de las heridas,
para un sistema inmunoldgico fuerte, para el metabolismo 6seo y para el gusto y el
olfato normales. Para mantener los niveles requeridos de zinc en el cuerpo humano, se
requiere una ingesta diaria de varios miligramos. Las dietas recomendadas son 12y 15
mg por dia para mujeres y hombres adultos, respectivamente. Las ingestas de
nutrientes de referencia son 9.5 y 7.0 mg por dia. El contenido de zinc de los alimentos

es de 3 a 4 mg por porcion para la carne, de 1 a 2 mg para granos.

Es importante no exceder los requisitos diarios de zinc, ya que un exceso de este es
toxico y conduce a una reduccién de la absorcion de cobre. Un gramo de sulfato de
zinc, puede provocar nauseas, vomitos, calambres abdominales y diarrea (Romania,
Castillo y Granados, 2010).

SANTACLARA AMBROCIO



Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo

El zinc se encuentra en sitios activos de enzimas en el organismo. Algunas de estas
enzimas son la anhidrasa carbonica y la alcohol deshidrogenasa que se encuentran
coordinadas a los atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre presentes en las cadenas

laterales de los aminoacidos (Parkin et. al., 2000) (Figura 8).

XY, Z

X
Yal\
Yol 1 2

Donadores N, O, S | IS
Residuos de His, Asp, VAN 4
Gluy Cys Cys 49

Figura 8. Geometria comun de los complejos de zinc en las enzimas.

La anhidrasa carbonica cataliza la reaccion reversible de hidrogenacion del CO2 y
deshidrogenacion del HCO3, manteniendo el equilibrio acido-base en la sangre y
tejidos; mientras que la enzima alcohol deshidrogenasa facilita la interconversién entre
alcoholes, aldehidos o cetonas, eliminando moléculas de alcohol toxicas para la célula

(Figura 9).

His His
His._~ Cys-_~
\Zn—OH2 Zn—OH2
Cys/ Cys
[NNN]Zn-OH, [SSN]Zn-OH,
Anhidrasa carboénica Alcohol deshidrogenasa

Figura 9. Complejos de Zn(ll) en sitios activos de enzimas.

Entre las 300 enzimas que contienen Zn en el organismo se encuentran la
farnesil transferasa, metaloproteinasas de matriz y endostatina. Estas enzimas se
encuentran involucradas en la investigacion del cancer de primera linea, y en una serie

de proteinas llamadas dedos de zinc, en éstas ultimas en la regulacion de interacciones
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proteina-proteina y proteina-acido nucleico (Figura 10). De tal forma que el zinc actua
como un cofactor de enzimas, abarcando un rol estructural en la estabilizacién
conformacional de dominios proteicos de reconocimiento a otras moléculas (Garcia,
Manlio et. al., 2009., Solomons, 2013).

Centro
metalico

Figura 10. Representacion de enzimas con dedos de zinc, como centro metalico.

Gracias al buen reconocimiento que tiene el atomo de zinc en el organismo es que
se han hecho estudios de coordinacién en moléculas organicas con la finalidad de
potencializar el efecto presente y hacerlo amigable con el organismo. Un ejemplo de
esto es la curcumina y la bacitracina que, al ser compuestos organicos con actividad
bioldgica, y al ser usados como ligantes y coordinarse a un centro metalico pueden
potencializar su actividad al coordinarse al zinc (Garima, 2011; Craig, 1969) (Figura
11).
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A
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H;0C OCH, 0 /‘ﬁ
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Figura 11. Estructura de: a) Curcumina, b) Bacitracina “A”.

A partir de los afos ochenta se ha observado en las investigaciones un estrecho
vinculo entre el idn zinc y la insulina, siendo ésta ultima un compuesto organico. Se
encontrd que al ser implementado el zinc éste ejercia un efecto normoglicémico y una
amplia accion insulinomimética, ademas de prevenir enfermedad y proteger a las
células § de Langerhans mismas que sintetizan y segregan a la insulina (Moreano,
2012). Eventualmente a partir del aiio 2000 se han venido sintetizando numerosos
complejos de zinc con distintos ligandos y de actividad insulinomimética como lo son los
antidiabéticos Zn(mal)2, Zn(ema)z, Zn(3hp)2, (Mdiller, 1994, 1999) (Figura 12).

CRKG T KD

Zn(mal)2 Zn(ema)2 Zn(3hp)2

Figura 12. Complejos de zinc con actividad insulino-mimética.

Se han desarrollado ya varios compuestos con zinc con fines terapéuticos. Varios

complejos de zinc de ligandos basados en ciclam han demostrado ser potentes
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inhibidores del VIH, mientras que los complejos de hidroxipiridina se han evaluado
como imitadores de insulina para el tratamiento de la diabetes (Burgess et. al., 2006)
(Figura 13).

o\/ \ e
Ligando de derivado de ciclam Hidroxipiridona

Figura 13. Complejos de zinc basados en ciclam e hidroxipiridinona.

Los AINEs han resultado un grupo interesante para su estudio como ligando de tipo
carboxilato. Ya que el complejo zinc-naproxeno presentd mejorias con respecto al
ligante libre presentando un incremento en la solubilidad, ademas de reducir el dafio en
las paredes del estdmago y una mejoria en su actividad antiinflamatoria (Sharma, 2003)
(Figura 14).

Figura 14. Estructura quimica del complejo zinc-naproxeno.

Otro compuesto que también ha sido estudiado es el ibuprofeno el cual al ser
coordinado al mismo centro metalico mejord su actividad. Hijazi Abu Ali y sus
colaboradores reportaron un dimero de zinc con ibuprofeno utilizando ZnCl.. Este
compuesto presentd actividad antibacteriana contra bacterias Gram positivas
presentando un diametro de 10-12 mm en la zona de inhibicion (Hijazi, 2016) (Figura
15).
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OH,
0., ‘ )
v Zno |
0/ ‘ \O
OH,

Figura 15. Estructura del complejo zinc-ibuprofeno.

Otra molécula de importancia por su actividad antiinflamatoria es el ketoprofeno (A),
el cual es un antiinflamatorio no esteroideo derivado del grupo del acido propionico con

efectos secundarios y toxicidad relativamente limitados (Figura 16).

Figura 16. Estructura quimica del ketoprofeno (A).

El farmaco se comercializa actualmente en todo el mundo en una variedad de
formas: capsulas, soluciones inyectables, supositorios y gel atdpica (Kantor, 1986)
(Figura 17).
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Figura 17. Forma farmacéutica comercial.

El ketoprofeno (A) es de los inhibidores mas poderoso de la ciclooxigenasa en
concentraciones dentro del rango de los niveles terapéuticos del plasma (ECs02 pug/L).
Es 6 a 12 veces mas potente que el naproxeno y la indometacina como inhibidores de
la sintesis de prostaglandina respectivamente. Este farmaco esta indicado como
antiinflamatorio, analgésico y antipirético en el tratamiento de reumatismo, reumatismo

artritis, mielitis y dolor musculoesquelético (Figura 18).
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Figura 18. Aplicaciones terapéuticas en las que se utiliza el ketoprofeno.

Sin embargo, las interacciones del ketoprofeno(A) con iones metalicos apenas han
sido investigadas. Se han reportado complejos con Mn(ll), Co(ll), Ni(ll), Zn(Il)
propiciando la formacién de complejos constituidos por cuatro moléculas de ketoprofeno
(A) coordinadas de dos formas (monodentada y bidentado quelato) (Grack, Kafarska,
2017) (Figura 19).

Figura 19. Formula propuesta de ketoprofeno-metal de complejos.

Recientemente nuestro grupo de trabajo ha reportado una metodologia sencilla
para sintetizar complejos tipo oxotetrazinc carboxilatos a partir de ZnCl> y AINEs como
el naproxeno(a) e ibuprofeno(b) como ligantes. Estos compuestos (Figura 20), al
contener ligantes bioactivos y enantioméricamente puros vislumbran un potencial

aplicacion biologica y catalitica (Lopez & Rodriguez, 2018).
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(b)
Figura 20. Estructuras de cluster de naproxeno (a) e ibuprofeno (b).

En la literatura se describe este tipo de sintesis a partir de distintas fuentes de
zinc una de ellas es empleando aminas como ligantes bajo atmdsfera de CO> a través
de un o varios pasos de reaccion in situ (Redshaw, 2010., Schulz, 2011., Bury, 2012.,
Minier, 2014), o bien partiendo de complejos de zinc-carboxilato como precursores que

requieren generalmente temperaturas drasticas y tiempos prolongados de reaccion.
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JUSTIFICACION

Debido a la relevancia biologica del Zn y su importancia en Quimica de coordinacién
ya que presenta afinidad a grupos carboxilatos, es de interés explorar el
comportamiento coordinante del ketoprofeno frente a zinc(ll) bajo condiciones de
formacién de cluster con la finalidad de obtener al complejo
hexaketoprofenooxotetrazinc(ll), el cual podria presentar mejor actividad biolégica y
disminuir los efectos adversos al organismo como lo han hecho algunos de sus

analogos estructurales.
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HIPOTESIS

La presencia de grupos carbonilo en la molécula de ketoprofeno (A) permitira
explorar su reactividad frente al ZnCl, bajo condiciones de formacion de cluster, para
formar un complejo tipo hexaketoprofenooxotetrazinc(ll) (C) el cual podria presentar

mejor actividad biolégica y menos efectos secundarios.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Preparar un complejo oxotetrazinc carboxilato usando como ligante un derivado del

acido propionico (ketoprofeno).
OBJETIVOS ESPECIFICOS
= Aislar el ketoprofeno (A) de una forma farmacéutica comercial.

= Explorar la reactividad del ketoprofeno (A) en reacciones de coordinacién frente a

la sal de ZnCl2 bajo condiciones de formacion de oxotetrazinc carboxilatos.

» Caracterizar los productos de reaccion por métodos fisicos, y técnicas analiticas

como espectroscépicos y espectrométricos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para la obtencién de la materia prima, se comenzo con el deshecho de la capa
protectora de 15 capsulas de ketoprofeno marca BEST® de 100 mg, en forma de un
polvo blanco que se suspendio en CH2Clz, se filtro y se evaporo a presion reducida en
rotavapor, obteniéndose 1.28 g de un sdélido blanco con un punto de fusion 90-94 °C
que fue analizado por RMN de 'H (400 MHz, CDCls) en donde se observaron las
sefales caracteristicas del ketoprofeno (A). A 7.78 ppm se observo una sefal doble con
una Jo= 7.08 Hz atribuida a los hidrégenos H-7" y H-3’, en 7.77 ppm una sefal simple
correspondiente a H-5, 7.66 ppm se aprecia la sefal doble correspondiente a H-7 con
Jo=7.64 Hz, en 7.58 ppm una sefial triple asignada a H-5’ con Jo=7.36 Hz; en 7.54 ppm
se ubica una senal doble asignada al H-9 con Jo= 8.32 Hz; también se observa una
sefal multiple en 7.43 ppm atribuida a H-8, H-6’y H-4’; en 3.78 ppm se encuentra una
sefal cuadruple caracteristica de H-2 con una J=7.10 Hz; en 1.52 ppm se ubicé la

sefal doble con J=7.10 Hz del metilo de la molécula etiquetada como H-3 (Figura 21).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.82 7.80 7.78 7.76 7.74 7.72 7.70 7.68 7.66 7.64 7.62 7.60 7.58 7.56 7.54 7.52 7.50 7.48 7.46 7.44 7.42 7.40 7.38
ppm

2

L .
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78 76 74 72 70 68 66 64 6.2 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 3.2 3.0 28 26 24 22 20 18 1.6
ppm

Figura 21. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz de CDCl; de ketoprofeno (A).
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La asignacion del H-9 fue confirmada en el espectro NOESY ya que se observo la
correlacion de este con H-2 y H-3 (Figura 22).

ppm
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Figura 22. Expansion del experimento NOESY de ketoprofeno (A).

El analisis de RMN de '3C (100 MHz, CDCls) del ketoprofeno (A), muestra en 196.7
y 180.3 ppm las senales de los carbonilo C-1"y C-1 respectivamente; de 140.4 a 128.4
ppm se ubican las sefiales correspondientes a los carbonos aromaticos (C-4, C-6, C-2’,
C-5, C-9, C-7’, C3, C-5, C-7, C-8, C-4’, C-6’); en 45.4 ppm se encuentra la senal de C-
2 y finalmente en 18.3 ppm se observo la sefal del metilo etiquetado como C-3 (Figura
23).
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Figura 23. Espectro de RMN de '3C a 100 MHz en CDCls de ketoprofeno (A).

En el espectro de infrarrojo (FT-IR) del ketoprofeno (A) se observan las bandas de
vibracién caracteristicas de acido carboxilico en 1694.41 cm™ la sefial del carbonilo de

acido y 1654.68 cm' la sefial del grupo carbonilo cetona (Figura 24).
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Figura 24. Espectro de IR del Ketoprofeno (A).
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Para la preparacion del ketoprofeno sddico (B) se disolvieron 100 mg de ketoprofeno
en 10 mL de una solucion agua-metanol (1:1) y se agregaron 1.2 equivalentes (15.72
mg) de NaOH, se agité durante 24 horas a temperatura ambiente, una vez transcurrido
el tiempo de reaccion, se filtro y la solucion se evapord en rotavapor obteniéndose

0.106 g de una miel correspondiente a un rendimiento del 98% (Esquema 2).

(A)

Esquema 2. Esquema de reaccion para la formacion del ketoprofeno sodico (B).

El analisis por RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) del ketoprofeno sodico (B) mostro las
sefales tipicas de sistemas aromaticos, en 7.59 ppm se observa una sefal simple
ancha correspondiente al H-5; en 7.52 ppm una sefal doble de dobles atribuida a H-7" y
H-3' (Jo= 7.20 Hz, J»n= 1.04 Hz); en 7.35 ppm una sefal multiple asignada a H-9 y H-5’;
7.21 ppm una sefial triple con una J, = 7.70 Hz asignada a H-6' y H-4’ ; en 7.10 ppm la
sefal doble correspondiente al H-7 con Jo= 7.68 Hz, en 6.97 ppm se observa una sefal
triple con una Jo= 7.68 Hz asignada a H-8; en 3.39 ppm se encuentra la sefial cuadruple
caracteristica del hidrogeno del protén alfa al carboxilato (H-2, J= 7.08 Hz); en 1.15 ppm

la sefial doble J = 7.08 Hz correspondiente al metilo de la molécula (Figura 25).
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en CDCl; de ketoprofeno sédico (B).

La asignacion del protdn 9 fue corroborada con ayuda del espectro NOESY ya que
se observa la correlacion con H-2 y H-3 (Figura 26).
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Figura 26. Expansion del experimento NOESY de ketoprofeno sédico (B).
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El espectro de RMN de "*C (100 MHz, CDCl3) mostré en 197.8 ppm la sefial del C-1’

en 181.9 ppm se aprecia la sefial de C-1; en 145.1 ppm se observa la sefial del C-4; de

137.3 a 127.9 ppm se observan las sefiales correspondientes a los carbonos
aromaticos (C-6, C2°, C-5, C-9, C-3’, C-7’, C-5, C-4’, C-6’, C-7 y C-8); en 48.6 ppm se
observo la sefial del C-2 y finalmente en 19.4 ppm se observa la sefial del carbono del
metilo (C-3) (Figura 27).

\J L b " " i il " \ "
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ppm

Figura 27. Espectro de RMN de '3C a 100 MHz en CDCl; de ketoprofeno sédico (B).

El analisis del ketoprofeno sédico (B) por espectroscopia de infrarrojo (IR) mostré las
bandas de tension asimétrica y simétrica del grupo carboxilato en 1558.43 y 1392.59
cm™', respectivamente; teniendo una diferencia entre estas bandas de A = vas (COO") -
vs (COO")= 165.84 cm™" (Figura 28).
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Figura 28. Espectro de IR del ketoprofeno sédico (B).

Una vez obtenida y caracterizada la materia prima se procedio a la obtencion del
complejo oxotetrazinc carboxilato; para lo cual se preparoé in situ ketoprofeno sédico (B)

y como fuente metalica al ZnCl. como se muestra en el Esquema 3.
o CH; o] CHy
OH CHAOH N O Na
H |
° NaOH, TA., 3h # °
(A) (B)

Zn/H,0

TA., 3h

Esquema 3. Reaccion de obtencidn del complejo oxotetrazinc carboxilato.
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Obteniéndose un sélido que fue comparado con el ketoprofeno (A) y ketoprofeno
sddico (B) (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién de propiedades fisicas del ketoprofeno (A) y ketoprofeno

sédico (B) y producto de reaccion (C).

A B C
Aspecto Sdlido Miel Sdélido cristalino
Color Blanco Incoloro Blanco
Punto de fusién 90-94°C - 160-180 °C
Solubilidad CH30H, acetona, Acetona, CH2Clz, Acetona, CH2Clz,
CHCIs, CH2Cl2 CHCl3, H20 CHCl3

El analisis por RMN de "H (400 MHz, CDCIs) del crudo de reaccién (C) mostré el
patron de sefales caracteristicas del fragmento organico desplazado ligeramente hacia
frecuencias mayores con respecto a la sal sédica (B); observandose en 7.66 ppm una
sefal doble correspondientes a hidrogenos H-7’, y H-3" con Jo= 7.84 Hz, 7.65 ppm una
sefal simple atribuida a H-5, en 7.50 ppm se observé la senal triple de H-5" con Jo=
7.32 Hz, en 7.43 ppm una sefial doble (H-7, Jo= 7.48 Hz), en 7.38 ppm se aprecia la
sefal multiple correspondiente H-9, H-6’, H-4’, en 7.16 ppm se encuentra una senal
triple con Jo= 7.44 Hz asignada a H-8, la sefial doble ancha del hidrégeno del carbono
alfa se localiza en 3.58 ppm (H-2, J= 5.30 Hz) y en 1.24 ppm se observa la sefial doble
ancha con J= 5.30 Hz perteneciente al metilo de la molécula (H-3) (Figura 29) .
Observandose el mayor desplazamiento en la sefial de H-2 debido a la coordinacion del

atomo de zinc al grupo carboxilato.
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz de CDCls del producto de reaccién (C).

La asignacion de H-9 se confirmoé con ayuda del experimento NOESY (Figura 30).
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Figura 30. Expansion del experimento NOESY del producto de reaccion (C).

En el analisis por RMN de 3C (100 MHz en CDClIs) se observé que el C-1’ se

desplazo hacia frecuencias menores con respecto a la sal sédica (B) encontrandose en

197.0 ppm, la seial de C-1 se encuentra en 182.6 ppm; de 142.3 a 128.2 ppm se

observan las sefiales caracteristicas de los carbonos del anillo aromatico (C-4, C-2’, C-
6, C-5, C-9, C-3, C-7’, C-5, C-7,C-4’, C-6’, C-8), en 47.1 ppm se aprecia la sefial del
carbono alifatico (C-2), y en 19.3 ppm corresponde al carbono del grupo metilo de la

molécula (C-3) (Figura 31).
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Figura 31. Espectro de RMN de '3C a 100 MHz en CDCl; del complejo (C).

En el analisis por espectroscopia de infrarrojo (IR) se pueden observar las bandas
de tension asimétrica y simétrica del grupo carboxilato en 1576.41 y 1406.93 cm™,
respectivamente, lo cual, al ser comparado con el compuesto (B) teniendo una
diferencia entre estas bandas de A = vas (COO") -vs (COO")= 169.48 cm™ muestra lo
que sugiere un modo de coordinacion tipo bidentado puente para este complejo, segun
lo reportado por Decon y Philips (1998) (Figura 32).
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Figura 32. Espectro de IR del complejo (C).

El analisis elemental mostré datos para la formula CesH78019Zn4-3H20, la cual

corresponde al complejo [Zn4O(ketoprofeno)s] (C) que se encuentra hidratado (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados del Analisis Elemental para el complejo C.

Compuesto Calculado Experimental A
CoeH78019ZNn4.3H20 C 62.29% C 61.74% C 0.55%
H 4.57% H 4.65% H 0.08%

Con base en los datos fisicoquimicos, espectroscopicos y espectromeétricos
experimentales se propone la obtencion del complejo hexaketoprofenooxotetrazinc(Il)
constituido por seis moléculas de ketoprofeno, coordinadas a través del carboxilato de
manera bidentada puente hacia cuatro atomos de zinc. Proponiéndose la siguiente
estructura (Figura 33).
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Figura 33. Estructura propuesta del compuesto hexaketoprofenooxotetrazinc(ll)
(C).
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CONCLUSION

La extraccién y purificacion del ketoprofeno (A) a partir de capsulas comerciales, y la
posterior obtencién de la sal sddica del ketoprofeno (B), permitio la obtencion de un
complejo tipo oxotetrazinc carboxilato derivado del acido propionico, segun los
resultados obtenidos de los analisis fisicoquimicos, espectroscépicos y
espectromeétricos. La molécula objetivo presenta interés en el area medicinal, ya que, al
ser derivado de un farmaco con actividad analgésica, podra ser objeto de estudio a

evaluarse como nuevos agentes anti analgésicos o antiinflamatorios (Figura 34).

(C)
Figura 34. Estructura del hexaketoprofenooxotetrazinc(ll) (C).
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PARTE EXPERIMENTAL

GENERALIDADES

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H a 400 MHz y de *C a 100
MHz se midieron en un equipo Varian Mercury Plus -400, utilizando como disolvente
CDClIs. Los desplazamientos quimicos de estos nucleos se describen con respecto al
Tetrametilsiliano (TMS) empleado como referencia interna. Los espectros fueron

procesados mediante el programa MestReNova.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrometro FT-IR/NIR Perkin Elmer,
el intervalo de 400 a 4000 cm", por ATR.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de Fisher-Scientific y no estan

corregidos.

Los datos de analisis elemental se obtuvieron de un equipo analizador elemental

Thermo Scientific, modelo Flash 2000, a una temperatura de horno de 950 °C.

REACTIVOS Y DISOLVENTES

El ZnCl2 se adquirié de manera comercial de la marca Fermont®, peso molecular:

136.315 g/mol, punto de fusion 283-287°C, aspecto: polvo amorfo, color blanco.

El NaOH se adquirié del proveedor Fermont®. Estos reactivos fueron usados sin

recibir un tratamiento posterior.

Los disolventes utilizados durante el proceso fueron destilados en el laboratorio.
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OBTENCION DE KETOPROFENO (A)

Para la obtencion del ketoprofeno se destaparon 15 capsulas de ketoprofeno sddico

marca BEST® de 100 mg, obteniéndose un polvo blanco que se suspendié en CH2Cly,

dejandose en agitacion durante una hora.

Posteriormente se filtr6 y la solucion obtenida se

evaporo a presion reducida. Y fue sometido al secado a

temperatura ambiente, de esta manera se obtuvieron
1.28 g de un sdlido blanco, con punto de fusion 90-94°. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
en ppm: 7.78 (2H, d, Jo=7.08 Hz, H-7’, , H-3"), 7.77 (1H, s, H-5), 7.66 (1H, d, J, = 7.64
Hz, H-7), 7.58 (1H, t, Jo = 7.36 Hz, H-5"), 7.54 (1H, d, Jo = 8.32 Hz, H-9), 7.43 (3H, m, H-
8, H-6’, H-4"), 3.78 (1H, ¢, J = 7.10 Hz, H-2), 1.52 ( 3H, d, J = 7.10 Hz, CH3 ); RMN de
3C (100 MHz, CDCl3) & en ppm: 196.7 (C-1’), 180.3 (O=C), 140.4 (C-4), 138.0 (C-6),
137.5 (C-2), 132.7 (C-5"), 131.8 (C-9), 130.2 (C-7, C-3’), 129.5 (C-5), 129.4 (C-7), 128.7
(C-8), 128.4 (C-6',C-4’), 45.4 (CH-2), 18.3 (CH3-3); IR ( v, cm™): (COOH)= 1694 .41,
(C=0)= 1654.68.

KETOPROFENO SODICO (B)

Para la obtencion del ketoprofeno sédico se disolvio 100 mg (4.3 mmol) de ketoprofeno
en 10 ml de metanol y se agregaron 1.2 equivalentes (15.72 mg) de NaOH, dejandose

0 3CHj4 06 en agitacion durante toda la noche a temperatura

1O Na| ambiente. La solucion obtenida se evaporo en

. rotavapor, el liquido viscoso obtenido se extrajo con

¢ 8 dicloro. Un rendimiento del 97.8%. RMN "H (400 MHz,
CDCI3) 6 en ppm: 7.59 (1H, sa, H-5), 7.52 (2H, dd, Jo=7.20 Hz, J»= 1.04 Hz, H-7’, H-
3), 7.35 (2H, m, H-9, H-5"), 7.21 (2H, t, Jo=7.70 Hz, H-6’, H-4’), 7.10 (1H, d, Jo=7.68
Hz, H-7), 6.97 (1H, t, Jo= 7.68 Hz, H-8), 3.39 (1H, ¢, J=7.08 Hz, H-2), 1.15 (3H, d, J=
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7.08 Hz, CH3); RMN de "3C (100 MHz, CDCls) § en ppm: 197.8 (C-1°),181.9 (C-1), 145.1
(C-4), 137.3 (C-6), 137.1 (C-2"), 132.6 (C-5), 132.3 (C-9), 130.4 (C-7’, C-3'), 128.9 (C-
5), 128.2 (C-7, C-6', C-4’), 127.9 (C-8), 48.6 (C-2), 19.4 (C-3); IR (v, cm™): vas(COO") =
1558.43, vs(COO") = 1392.59, A= vas(COO")-vs(COO"): 165.84 cm™.

HEXAKETOPROFENOOXOTETRAZINC(II) (C)

Un lote de 26.8 mg (0.196 mmol) de ZnCl, se disolvio en 5 mL de agua destilada,

dejandose en agitacion toda la noche. Posteriormente esta solucidén se adicion6 a una

solucion de (100 mg) de
ketoprofeno sodico (B) en 10
mL CH3OH-H20 (1:1), la
reaccion se dejo en agitacion
por tres horas a temperatura
ambiente. Se realiz6 la
extraccion del crudo de
reaccion, utilizando un embudo
de separacion, con CH2Cl»
como fase organica, que se
evaporo en rotavapor,

obteniéndose un soélido amorfo

con punto de fusion de 160°-
180°C, en un rendimiento de 85.68%. RMN de 'H ( 400 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.66
(2H, d, Jo=7.84 Hz, H-7’, H-3"), 7.65 (1H, s, H-5) ,7.50 (1H, t, Jo=7.32 Hz, H-5’), 7.43
(1H, d, Jo=7.48 Hz, H-7), 7.38 (3H, m, H-9, H-6’, H-4’), 7.16 (1H, t, Jo= 7.44 Hz, H-8),
3.58 ( 1H, da, J= 5.30 Hz, H-2), 1.24 (3H, da, J= 5.30 Hz, H-3); RMN de "*C (100 MHz,
CDCl3) 6 en ppm: 197.0 (C-1’), 182.6 (C-1), 142.3 (C-4), 137.4 (C-2’), 137.3 (C-6), 132.7
(C-57), 132.0 (C-9), 130.3 (C-3', C-7’), 129.3 (C-5), 128.7 (C-7), 128.4 (C-6’, C-4’), 128.2
(C-8),47.1 (C-2), 19.3 (C-3); A.E. Calculado para CgeH78019Zn4.3H20: C= 64.16%, H=
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4.37%; Experimental: C=61.74%, H= 4.65%; IR (v, cm™): vas(COO") = 1576.41, vs(COO"
) = 1406.93; A= 169.48 cm™".
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