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Abreviaturas, Simbolos y Acronimos

°C Grados Celsius

A Angstrom

A. E. Andlisis Elemental

AcOEt Acetato de Etilo

AINE’s Antiinflamatorios no esteroideos
cm Centimetro

COX Ciclooxigenasa

d Sefial doble

dd Sefial doble de dobles

ddd Sefial doble doble de dobles
DMSO Dimetilsulfoxido

eq. Equivalentes

g Gramos

h Horas

Hz Hertz

IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento
MHz Megahertz

A Desplazamiento quimico

Av Diferencia de frecuencia

m Sefal multiple

mg Miligramo

mL Mililitro

mmol Milimol

ppm Partes por millon

p.d. Punto de descomposicion

p.f. Punto de fusién

PGE1 Prostaglandina E: (alprostadiol)
PGE:2 Prostaglandina E:2 (dinoprostona)
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RMN Resonancia Magnética Nuclear

RMN de 3C Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
RMN de *H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno
S Sefial simple

t Sefal triple

T. A Temperatura ambiente

TX Tromboxano

MENA-GOMEZ| I



UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

RESUMEN

En el presente trabajo se describe un analisis preliminar de la reactividad quimica
del diclofenaco sadico (1) frente a la sal metalica ZnCl2 en medio acuosos con la
finalidad de obtener un complejo Hz [zinc(diclofenaco)4] (2). La caracterizacion del

complejo (2) se llevd a cabo mediante métodos fisicos, espectroscopicos y

espectrométricos.
— —/-2
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Cl HN
0
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Cl H ONa Cl
N +
HN H,
Cl ol
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Palabras clave: diclofenaco sodico, diclofenaco acido, complejo de coordinacion,

zinc.

MENA-GOMEZ| Il



UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

ABSTRACT

The present research work describes a preliminary analysis of the chemical
reactivity of sodium diclofenac (1) with ZnClz in agueous media in order to obtain a
H2 [zinc(diclofenac)s] complex (2). The characterization of the complex (2) was
carried out by physical, spectroscopic and spectrometric methods.
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Keywords: diclofenac sodium, diclofenac acid, coordination complex, zinc.
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1. Introduccioén

Desde tiempos prehistoricos el hombre ha intentado aliviar sus enfermedades y
heridas mediante el uso de diversas partes de plantas o de preparados elaborados
con plantas. En la edad media se recomendaban numerosas platas curativas en los

“libros de herboristeria”.

Hasta finales del siglo XIX los medicamentos utilizados para el tratamiento de las
enfermedades eran productos de la naturaleza, principalmente plantas, ya fuera
completas o partes de estas. Las plantas podian consumirse secas o frescas para
presentar el efecto curativo (terapéutico), aunque algunas plantas también podian

presentar un efecto toxico (Tabla 1). (Heinz Lullmann 2008)

Tabla 1. Principios activos de fuentes naturales usadas en el siglo XIX.

Planta Principio activo
(Papaver somniferum) Amapola (opio) Morfina y Codeina
(Atropa belladonna) Belladona Atropina
(Digitalis purpurea) Digitales Digoxina
(Erythroxylum coca) Hoja de coca Cocaina
(Amanita muscaria) Hongo alucindégeno Muscarina
(Nicotina tabacum) Tabaco Nicotina
(Strychnos nux-vomica) Nuez vémica Estricnina

Los primeros farmacologos centraron su interés en algunos farmacos obtenidos
de plantas que ya se usaban antes de la era cientifica y cuyos compontes se

encuentran hoy en uso como farmacos relevantes. (Rang 2008)
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En la medicina moderna a los medicamentos se le exige pruebas de efectividad
y toxicidad, por lo cual de las variedades de plantas con algun efecto curativo solo
pocas pueden seguir considerdndose como medicamentos. (Heinz Lullmann 2008)

1.1 Historia de los antiinflamatorios no esteroideos

El &cido acetilsalicilico es un ejemplo interesante del traslado de un compuesto
del folclor herbolario a la terapéutica contemporanea. Se atribuy6 a HipOcrates el
empleo de la corteza y las hojas del sauce para mitigar la fiebre, propiedad que fue
corroborada por el reverendo Edmund Stone. Los componentes responsables de
esta actividad son la salicina y el acido salicilico, las cuales fueron cristalizadas en
1829 por Leroux y 1836 por Pina respectivamente. El acido salicilico fue sintetizado
por primera vez en 1859 por Kolbe y fue hasta 1874 que comenzd a producirse
industrialmente (Figura 1). (Brunton et al., 2007) Pronto este compuesto amplio sus
aplicaciones usandose para tratar la fiebre reumética, gota y antipirético general. Su
sabor desagradable y efectos adversos gastrointestinales lo hacian intolerable,
salvo en periodos breves. Por lo que en 1899, Félix Hoffmann, quimico de los
laboratorios Bayer, intentd mejorar el perfil de efectos adversos del &cido salicilico
recurriendo a los estudios del quimico francés Gerhardt, en 1853 quien habia
acetilado el acido salicilico y al parecer habia disminuido ese perfil, sin mejorar su
eficacia, razon por la cual abandono el proyecto es entonces que Hoffman reanudé
la busqueda y la firma Bayer comenzo a estudiar en animales de experimentacion;
en 1899 el acido acetilsalicilico se estudia como medicamento en animales en un
entorno industrial siguiendo de estudios en seres humanos, lanzandose al mercado
con el nombre de Aspirina® (Figura 2), que hace referencia a la especie vegetal

Spiraea. (Brunton et al., 2007)
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Figura 1. Hojas de sauce y flores de Spiraea ulmaria.

0 OH 0 OH
OH OY
0]
Acido salicilico Acido acetilsalicilico

Figura 2. Estructuras quimicas del &cido salicilico y acido acetilsalicilico.

1.2 Quimica de los AINE’s

Los farmacos antiinflamatorios analgésicos no esteroideos (AINE’s) son un grupo
de moléculas de estructura quimica variable, siendo en su mayoria acidos
organicos, estas variantes quimicas permiten que exista una amplia gama de
caracteristicas farmacocinéticas, que tienen como efecto primario inhibir la sintesis
de prostaglandinas (PG) y tromboxanos (TX), las cuales son mediadoras de la

produccion de fiebre, dolor e inflamacion. (Mutschler E. 1995; Katzung, B.G 2001)
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Los AINE’s se encuentran entre los farmacos mas recetados en todo el mundo.
Actualmente existen un gran numero de agentes anti-inflamatorios que poseen
actividad analgésica, los cuales podemos clasificar en base a su grupo quimico
(Tabla 2).

Tabla 2. Principales grupos de AINE’s.

Grupos Quimicos AINE’s
o AAS (Acido acetil salicilico),
Salicilatos o
Diflunisal
Aminofenazona (dipirona o
Derivados pirazolonicos metamizol), Fenilbutazona,

Azaprofazona

_ . - Indometacina, Sulindaco,
Derivados del acido acético _
Glucametacina

Derivados carboxilicos y
, . Ketorolaco, Etodolaco
pirrolpirrélicos

_ o o Diclofenaco, Aclofenaco,
Derivados del acido fenilacético

Tolmetina
Derivados del acido N- Acido mefenamico, Niflumico,
acetilantranilico Meclofenamico, Clonixinato de lisina

Ibuprofeno, Naproxeno,
Derivados del acido propidnico Ketoprofeno, Flurbiprofeno,
Fenoprofeno, Oxaprozina

Derivados endlicos Piroxican, Meloxican, Tenoxican

Grupo naftilalcanonas Nabumetona

Esta clase heterogénea de medicamentos se incluyen la aspirina, fenilbutazon,
indometacina, ketorolaco, diclofenaco, ibuprofeno entre otros, los cuales son
inhibidores de la ciclooxigenasa (COX), de manera constitutiva o inducida. (Bafares
et. al., 2001; Batlouni, 2010) Las COX son enzimas que se localizan en reticulo

endoplasmatico que convierten el acido araquidonico de las membranas celulares
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en endoperoxidos ciclicos inestables, los cuales se transforman en prostaglandinas
(PG) y tromboxanos (TX). Estos participan en los mecanismos de la inflamacién,
dolor y fiebre; por lo que al administrar estos farmacos (Tabla 2), se reduce la
vasodilatacién, la permeabilidad capilar y la infiltracion leucocitaria provocando que

disminuya la actividad de las terminaciones sensitivas. (Betés et. al., 2008)

Las prostaglandinas (PG) mas importantes son las PGE: (alprostadiol), PGE:z
(dinoprostona) y PGF2q, ya que se pueden encontrar en todos los 6rganos; por lo
qgue su inhibicion tiene la funcion simultanea de analgésico, antiinflamatorio y de

antipirético.

Los tromboxanos (TX) estimulan la agregacion plaquetaria y tienen un efecto
vasoconstrictor siendo los antagonistas de las prostaciclinas. El tromboxano A2 se
libera después de la adhesion de los trombocitos al endotelio vascular dafiado
dando lugar a la formacion del tromboxano Bz que carece de actividad biologica
(Mutschler E. 1995).

Los antiinflamatorios acidos son inhibidores reversibles de las ciclooxigenasas
(excepto el acido acetilsalicilico). Estas enzimas contienen un tinel alargado, en el
cual se ubica el sustrato y el acido araquidonico, lo cual desencadena el proceso de
inflamacion. Los AINE’s ingresan en este tinel, encuentran alli un sitio de unién
impidiendo la unién del &cido araquidénico lo que hace que no se produzcan las
prostaglandinas y troboxanos, deteniendo el proceso de inflamacion. (Heinz
Lallmann 2008)

Las ciclooxigenasas existen dos isoformas las cuales son:

1. La COX-1 que es constitutiva, es decir, siempre esta presente y activa,
participando en la funcién fisiolégica de los 6rganos. Su inhibicion
desencadena inevitablemente efectos indeseados como lesiones de las
mucosas, alteraciones de la funcionalidad renal, modificaciones

hemodindmicas y variaciones de funcion uterina.
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2. La COX-2 es inducida durante procesos inflamatorios y produce
prostaglandinas que sensibilizan a los nociceptores, promueven la fiebre y
estimulan la inflamacion mediante la vasodilataciéon y el aumento de la
permeabilidad, por consiguiente, también aumenta la produccion de la
prostaglandina mediadora del dolor. No obstante, la COX-2 también es

constitutiva en algunos érganos (rifion, endotelio vascular, SNC, utero).

COX-1 Acido Araquidénico COX-2
“Constitutiva” “Inducible”
AINEs
Prostaglandinas Prostaglandinas
Proteccion de Hemostasia Mediadores del
la mucosa dolor, inflamacién
gastrica y fiebre

Figura 3. Mecanismo de accion de los AINE’s.

Los inhibidores no selectivos de la COX-1 estan constituidos por un acido (acidos
acético o propidénico) unido a un grupo aromatico. Los farmacos més importantes de
entro de este grupo son, junto con el ASS, el naproxeno, el ibuprofeno, el diclofenaco
y la indometacina. Presentando un campo de aplicacion mas amplio: enfermedades
reumaticas, dolores de todo tipo, y actian disminuyendo la fiebre e inhibiendo las
inflamaciones. El ibuprofeno y el naproxeno son bien tolerados, y el diclofenaco es

la sustancia con mayor efecto.
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Los inhibidores de la COX-2 fueron desarrollados con grandes esperanzas, puesto
que debian presentar una mejor tolerancia géastrica debido a que solo se inhibe la
COX-2, fueron prescritos en grandes cantidades, hasta que se demostré que los
efectos adversos siguen siendo relevantes. Asi, una parte de las sustancias mas
nuevas y vendidas tuvieron que ser retiradas del mercado (como rofecoxib)
principalmente por el mayor riesgo de ataques cardiacos Yy accidentes
cerebrovasculares. En la actualidad (hasta el afio 2019) aun estan disponibles tres
inhibidores de la COX-2: celecoxib y etoricoxib para el tratamiento oral de dolores
articulares degenerativos y reumaticos, y parecoxib para la administracion por via
intravenosa en los dolores postquirdrgicos.

Los inhibidores de la COX-2 controlan los efectos no deseados de la inflamacion,
pero la simultdnea inhibicibn de COX-1 ocasiona efectos colaterales que son
consecuencia de la disminucion en la sintesis de la prostaglandina, prostaciclinas y

tromboxanos. (Ifiguez et. al., 1998; McAdam et. al., 1998)

Inhibidores de la COX-1

0, OH 0, OH
\')Y CH
(o]
. (e}
Acido acetilsalicilico Acido salicilico
Cl OH
H
i N
Cl
0 Cl

I
[ \@\ Diclofenaco
N CHs
N/\ H
_ /[\ S COOH
HyCO" ~// =

Naproxeno
\/\ i Celecoxib
A H

N0

L CH

Ibuprofeno

Parecoxib

Inhibidores de la COX-2

Figura 4. Estructuras quimicas de algunos AINE’s
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1.3 Diclofenaco

El diclofenaco sédico (Figura 5) es un potente antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), derivado del acido fenilacético que se obtuvo especificamente como agente
antiinflamatorio, mas utilizado terapéuticamente en enfermedades inflamatorias y
dolorosas de origen reumatico y no reumético. (Sallmann 1976) Se cree que la
actividad antiinflamatoria del diclofenaco y la mayoria de sus otros efectos
farmacoldgicos estan relacionados con la inhibicion de la conversién del acido
araquiddnico en prostaglandinas, que son los mediadores del proceso inflamatorio.
El diclofenaco es un potente inhibidor de la ciclooxigenasa in vitro e in vivo, lo que
disminuye la sintesis de prostaglandinas, prostaciclina y productos de tromboxano.
Es un potente inhibidor reversible de la fase secundaria de agregacion plaquetaria
inducida. Se acumula en el liquido sinovial, se metaboliza en el higado a través de
citocromo P450 y, después de sufrir glucuronidacion y sulfacién, se elimina por orina
(65%) y por bilis (35%). (Lorenzo Veladzquez et. al. 2008)

Cl O

Figura 5. Molécula de diclofenaco sédico.
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2. Antecedentes

Muchos de los metales mas importantes para la sociedad moderna forman parte
de los metales de transicion. Estos se encuentran en el bloque d de la tabla periddica
(Figura 6), donde incluyen elementos tan conocidos como lo son el cromo, el hierro,

el niquel y el cobre, solo por mencionar algunos.

Lantanidos

Actinidos

Figura 6. Tabla periddica.

Los metales de transicion se caracterizan por tener incompleta una capa d, dando
origen a multiples estados de oxidacion comportandose como acidos de Lewis
(receptores de pares de electrones). Los elementos de la Ultima serie de transicion
tienden a adoptar estados de oxidacion bajos y radios idnicos pequefios. Los radios
atomicos y idénicos aumentan en los elementos de la segunda serie de transicion
con respecto a los de la primera. Los elementos de la segunda y tercera serie son

muy parecidos en tamafio y reactividad. (Brown Theodore L., 2004)
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Los metales de transicion pueden formar compuestos de coordinacion. En donde
el i6n metélico se encuentra ubicado en el centro, rodeado de moléculas o iones
denominados ligantes (de la palabra latina ligare, que significa “atar”) con férmula
general MLn. Los ligantes deben contener por lo menos un par de electrones no
compartido, los cuales compartira con el metal para la formacion de un enlace
covalente coordinado, los ligantes son considerados bases de Lewis (donadores de
pares de electrones) por lo que comdn mente se le denomina atomo donador al

atomo del ligando enlazado directamente al metal (Figura 7).

: (l)—H H_iii_H :6| : H;C—C=N:
H H

Figura 7. Ejemplos de ligandos.

El nimero de atomos unidos directamente al atomo metalico de un complejo es
el numero de coordinacién, en donde los atomos metalicos pueden presentar mas
de un numero de coordinacion siendo los mas comunes cuatro y seis; influyendo el
tamafio relativo del ion metalico y de los ligandos que lo rodean. (Brown Theodore
L., 2004)

A medida que aumenta el tamafio del ligando, disminuye el nUmero de los que
consiguen coordinarse al ion metalico. La geometria tetraédrica es la mas comuan
en especial entre los metales que no son de transicion y la geometria cuadrada es
caracteristica de los iones metalicos con ocho electrones de valencia en la capa d,
como el platino(ll) y el oro(lll) y la geometria octaédrica es la que se conoce como

mas frecuente dentro de los complejos de coordinacion.

Los ligantes para su estudio los podemos clasificar de acuerdo con el nimero
de atomos donadores, como ligantes monodentados o polidentados. (Zhou, G
1993). Se llaman ligandos monodentados (combinacion de griego y latin que
significa “de un diente”). Estos ligandos poseen un solo atomo donador y pueden
ocupar solo un sitio en una esfera de coordinacion. Cuando se forma un complejo a
partir de un ligante monodentado, se alteran las propiedades del metal porque el

tamafo del complejo es mayor en comparacioén al tamafio de ion libre. También
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existen ligandos que tienen dos o0 mas atomos donadores capaces de coordinarse
simultaneamente a un ion metalico denominados bidentados para el caso de dos,
tridentados para tres, tetradentados para cuatro, etcétera; ocupan asi dos o mas
sitios de coordinacion. En términos generales se les llama ligandos polidentados
(“de muchos dientes”). Los ligantes polidentados que tienden a formar ciclos se les

denomina agentes quelantes (de la palabra griega chele, “pinza”) (Figura 8).

:0 O :0:
¥ = ”
C ..
\ e U
: O/: :0: N N -. O O .
lon oxalato Orto-Fenantrolina lon carbonato
(o-fen)

Figura 8. Ejemplos de estructuras de algunos ligandos bidentados.

El ion etilendiaminotetraacetato ([JEDTA]%), (Figura 9) es un importante ligando
polidentado, el cual tiene seis &tomos donadores que pueden participar en la unién

con el ion metalico. (Brown Theodore L., 2004)

:ﬁ: :0O:
:0—CCH, CHzﬂ—i_j:'
NCH,CH,N
T 0—CCH; CH,C—0¢
. (|l . . ! H

Figura 9. lon etilendiaminotetraacetato.
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2.1 Importancia de los metales en sistemas bioldgicos

Diez de los 29 elementos que se sabe, son necesarios para la vida humana son
metales de transicion (V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Mo y Cd) deben su importancia
principalmente a su capacidad para formar complejos con diversos grupos
donadores presentes en los sistemas biolégicos. Los iones metélicos son parte
integral de muchas enzimas, que son los catalizadores del organismo. Aunque
nuestro organismo requiere soélo pequefas cantidades de metales, las deficiencias
de éstos dan origen a graves enfermedades. Por ejemplo, una deficiencia de
manganeso provoca trastornos convulsivos. Algunos enfermos de epilepsia han
mejorado cuando se agrega manganeso a su dieta. Entre los agentes quelantes
mas importantes de la naturaleza se cuentan los derivados de la molécula de porfina
(Figura 10). (Brown Theodore L., 2004)

Figura 10. Estructura de la molécula de porfina.

Esta molécula se coordina a un metal usando sus cuatro atomos de nitrégeno
como donadores. Al ocurrir la coordinacién al metal, se desplazan los dos atomos
de H que estan unidos al nitrégeno. Los complejos derivados de la porfina se llaman
porfirinas. Las distintas porfirinas contienen diferentes iones metalicos, y tienen
diversos grupos sustituyentes unidos a los &tomos de carbono de la periferia del
ligando. Dos de las porfirinas 0o compuestos semejantes a las porfirinas mas
importantes son la hemoglobina y la clorofila, (Figura 11) que contienen Mg(ll) y

Fe(ll) y respectivamente. (Dominguez, 2005)
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Clorofila

Hemoglobina

Figura 11. Estructuras quimicas de la clorofila y la hemoglobina.

La importancia del zinc para la bioquimica, biologia, patologia, medicina clinica y
veterinaria es reconocida. En las células se incorpora en mas de 300 enzimas que
intervienen en diversos procesos esenciales, como lo son la estabilizacién de la
estructura de proteinas, acidos nucleicos, carbohidratos y en el metabolismo de los
lipidos. A nivel bioldgico también tienen un papel importante en la catélisis y
expresion genética ayudando preservar la integridad de los organulos subcelulares,
participa en procesos de transporte, jugando un papel importante en los fenébmenos

virales e inmunes. (Valle et al., 1990; Roe et al., 1999)

Las proteinas dedos de zinc (Figura 12) participan en la transcripcion del codigo
genético en ARN para la sintesis de proteinas que median interacciones proteina-

proteina y proteina-acido nucleico.
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Figura 12. Dedos de zinc.

La estabilidad de estas estructuras se debe a la coordinacion de uno o mas
atomos de zinc a traves de residuos de cisteina (Cys) e histidina (His) presentes en
la secuencia peptidica. Esto hace estabilizar las estructuras y les confiera la
configuracion tridimensional similar al de un dedo, esto le permite la unién a otras

proteinas y acidos nucleicos. (Garcia, 2006)

El zinc es uno de los elementos esenciales mas abundantes en el cuerpo
humano. Su cantidad en el individuo adulto oscila entre 2-3 g, esto lo coloca como
el segundo oligoelemento en relacion a la cantidad total en el organismo, siendo
superado Unicamente por el hierro. Cerca del 90% se encuentra en los musculos y
huesos, el 10% restante se encuentra en diversos érganos; préstata, higado, tracto
gastrointestinal, rifiones, piel, pulmones, cerebro, corazén y pancreas. (Rubio,
2007). Participa en la regulacién del crecimiento y el desarrollo de numerosos
sistemas funcionales, principalmente aquellos de caracter proliferativo como el
sistema inmune, hormonal, neuroendocrino, reproductivo y musculo esquelético,
por lo tanto, su deficiencia causa retraso en el crecimiento corporal, alopecia,
hipoglucemia, anorexia, mala cicatrizacion de heridas, diarrea, hipogonadismo,
espermatogénesis defectuosa y ceguera nocturna, entre otras alteraciones (Salas,
2002). Aunque el zinc pertenece a los iones metélicos "esenciales”, se vuelve
peligroso cuando se presenta en exceso. Como resultado, hay trastornos
metabdlicos relacionados con deficiencias y cantidades excesivas de iones

metalicos. (D. Kovala-Demertzi et al., 1993)
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El zinc es un elemento quimico de aspecto azul palido grisaceo con namero
atomico 30. Se encuentra en el grupo 12 y periodo 4 dentro de la tabla periddica de
los elementos. Su simbolo es Zn y posee una masa atémica de 65,39 g/mol.
Pertenece al blogue de los metales de transicidbn y su estado habitual en la
naturaleza es en forma de minerales. La etimologia de zinc proviene del
aleman Zink, este del Zinken que significa pico o diente (Habashi, Fathi, 2010),
ocupa el 24° lugar de abundancia en la corteza terrestre 0.0075% y sus principales

minerales son el sulfuro (ZnS) y el carbonato de zinc (ZnCO3). (Emsley J., 2001)

99.95

Figura 13. Zinc puro en la naturaleza.

La configuracion electrénica del zinc es [Ar] 3d'° 4s2. El radio medio del zinc es
de 135 pm, su radio atomico o radio de Bohr es de 142 pm, su radio covalente es
de 131 pmy su radio de Van der Waals es de 139 pm, un punto de fusion 419.5 °C
y un punto de ebullicion de 907 °C. El zinc presenta como Unico estado de oxidacion
el Zn(ll), lo que permite tener su orbital d completo (d1°), no participa en reacciones
de oxido-reduccion en sistemas biologicos. Los complejos de zinc se caracterizan
por ser diamagnéticos e incoloros; sus numeros de coordinacion mas comunes son
4, 5y 6, adoptando principalmente las geometrias tetraédricas, bipiramide trigonal
y octaédrica (Figura 14) respectivamente; siendo mas frecuente la tetraédrica.
(Greenwood, 2012)
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Figura 14. Geometrias mas comunes en complejos de zinc.

De acuerdo con la clasificacion de Pearson, el Zn(ll) es considerado un acido de
Lewis frontera, por lo tanto, puede formar complejos con ligandos duros, como el
oxigeno y nitrégeno, y ligandos blandos como el azufre, el cianuro y los haluros.
(Burgess et al., 2006)

Los complejos de zinc con ligandos de tipo carbonilico resultan interesantes
dadas sus aplicaciones dentro del campo de la medicina, ya que desde 1980 se ha
observado un estrecho vinculo entre el zinc y la insulina, donde se encontré que al
ser implementado el zinc ejercia tanto efecto normoglicémico como de una amplia
accion insulinomimética aparte de prevenir la enfermedad y proteccion de las
células B encargadas de la produccion de insulina (Moreano., et al; 2012). Y a partir
del 2000 se han sintetizado numerosos complejos de zinc con distintos ligandos
como son los antidiabéticos Zn (ka)z, Zn (3hp)2, Zn(mal)2 por mencionar algunos
(Figura 15). (Adachi, 2004)

OH
0 X0 P 0 X0 P 0 X0 P
— Zn Zn ~ /Zn\
NN o o—Xx O =0 o0—Xx o) NN o o—Xx o)
OH
Zn(k), Zn(3hp), Zn(mal),

Figura 15. Complejos de zinc con actividad insulinomimética.
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Uno de los ligantes que han sido ampliamente estudiados son los grupos
carboxilato ya que constituyen una clase de ligandos de importancia y versatilidad
en el campo de la quimica inorgéanica y bioinorganica, debido a los modos de

coordinacion que pueden adoptar (Figura 16). (Deacon, 1980)

MO R i E M—0_ R
R —
T Va e
(o]
o
Monodentado Bidentado quelato Puente monoatémico

M

M—Q

R /

M—O
\0

Quelato puente Bidentado puente

Figura 16. Modos de coordinacion de un ligando carboxilato al centro

metalico.

Los carboxilatos que se coordinan de manera monodentada al Zn(ll), por lo
general, forman complejos con geometria tetraédrica. (Benhassine et al., 2018) La
presencia de otros &tomos donadores puede propiciar la formacién de complejos
guelatos con una geometria bipiramide trigonal (Modec et al., 2018) u octaédrica
(Figura 17). (Hijazi Abu Ali et al., 2013)

\
HO N /
\_4\ \ O
N O
| )
/O\\ anllllo "’Zn‘\
H,C” 07 \ N..mumZn\N /\\

Figura 17. Complejos de zinc con carboxilatos monodentados.
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Cuando el carboxilato se comporta como ligante bidentado frente al zinc, forma
anillos quelato, que le confieren mayor estabilidad a los complejos, los cuales

adoptan principalmente una geometria tetraédrica (Mitic et al., 2008) u octaédrica
(dos Santos et al., 2015). (Figura 18)

Figura 18. Complejos de zinc con carboxilatos bidentados quelato.

En complejos de zinc con ligandos carboxilato puente, predomina la geometria
tetraédrica (Bahaa Jabali 2016). Debido a esta versatilidad, se han descrito
carboxilatos coordinados de distinta manera en el mismo complejo; incrementando

las posibilidades de coordinacién del ligando en un solo compuesto (Figura 19).
(Krajikova et al., 2010)

Figura 19. Complejos de zinc con carboxilatos puente.
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En la caracterizacion de complejos metélicos con ligandos carboxilato, la
espectroscopia de infrarrojo ha sido una técnica fundamental, ya que permite
proponer el modo de coordinacion con base en la diferencia (A) de desplazamiento
entre las bandas de estiramiento asimétrico y simétrico caracteristicas del grupo
carboxilato [A=vas(COO")-15(CO0O)].

De acuerdo con el analisis descrito por Deacon y Phillips en 1980, los complejos
con carboxilatos monodentados presentan valores de A mucho mayores que los
carboxilatos libres (valor idnico), los complejos quelato muestran una A
significativamente menor que los valores idnicos, y en complejos con carboxilatos

puente la diferencia (4) es ligeramente menor o igual al valor iénico.

En el 2006, Zelenadk y colaboradores reportaron la correlacién que existe entre
los espectros de infrarrojo de los carboxilatos de zinc y sus estructuras; concluyeron
que valores de A>180 cm™ sugieren una coordinacion monodentada, una A=170+10
cm™ corresponden a una coordinacién bidentada puente, y valores de A<120 cm

frecuentemente indican grupos carboxilatos bidentados quelato.

En 2018 A. Tanskanen y M. Karppinen reportan los posibles tipos de union del
anion carboxilato al catibn metélico y las distancias de separacién de picos
correspondientes (A) de las vibraciones asimétricas y simétricas del grupo
carboxilico, la separacion (A) entre las bandas de vibracion del grupo carboxilico

simétrico (v,) y asimetrica (v, ) indica el tipo de enlace metal-carboxilato, es decir,

si el enlace es i6nico presentard valores de A >» 200 cm™), para un enlace
monodentado (A >>200 cm™), en un bidentado quelato (50 < A <150 cm™) o
bidentado puente (130 <A <200 cm™).

Un grupo de moléculas que se han coordinado a través del grupo carbonilo de
interés farmacologico son los AINE’s en donde se ha podido observara que los
complejos formados mejoraron sus caracteristicas con relacion al ligante libre. Un
ejemplo de esto es el naproxeno, el cual al coordinarse al Zn presenta una mejor
actividad antiinflamatoria y menor dafio en las paredes del estomago, en

comparacion a la del naproxeno libre (Figura 20). (Sharma, 2003)
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Figura 20. Estructura quimica del complejo zinc naproxeno.

Otra molécula de importancia biolégica que también ha sido coordinada a Zn(ll)
con la finalidad de mejorar su actividad es el ibuprofeno. En el 2016 Hijazi Abu Ali y
colaboradores reportaron un dimero de zinc con ibuprofeno. Este compuesto
presento actividad antibacteriana contra bacterias Gram positivas con un diametro
en la zona de inhibicion de 10-12 mm. (Hijazi et al., 2016)

OH,
O’/, \\\Q
' 7t
o | s
OH,

Figura 21. Estructura del dimero de Ibuprofeno

La formacién de complejos de coordinacion entre farmacos antiinflamatorios con
metales es de gran interés ya que algunos de estos complejos muestran una
actividad sinérgica entre el metal y el farmaco, para interferir con el proceso

inflamatorio, potenciando la actividad farmacoldgica.

La sintesis y el estudio de complejos metalicos con farmacos antiinflamatorios

como ligandos es un area de investigacion de gran interés.

Recientemente en nuestro grupo de trabajo reporto la obtencion de tres
complejos con diferentes tipos de AINE’s [naproxeno (a), ibuprofeno (b) y flunixin

(c)] en donde se obtuvieron complejos con diferente composicion. Para el caso del
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naproxeno (a) e ibuprofeno (b) se obtuvieron complejos tipo cluster, para los cuales
se propone la coordinacion de seis moléculas del AINE unidas a través del grupo
carboxilato de manera bidentado puente, con cuatro atomos de zinc con geometria
tetraédrica. En el caso del flunixin (c) se propone que dos moléculas del ligante se
coordina de manera bidentado quelato un &tomo de zinc con geometria tetraédrica
(Figura 22).

F.C N

Figura 22. Estructuras de los complejos de AINE’s.
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Para la mayoria de los AINE’s como en el caso del diclofenaco, poco se sabe

acerca de la influencia sobre su actividad farmacoldgica cuando se une a metales.

En 1993 Dimitra Kovala Demertzi reportan la formacion del complejo de zinc con
diclofenaco, coordindndose dos moléculas de diclofenaco, una de manera
monodentada y la otra de manera bidentado quelato formando un ciclo de cuatro

miembros, teniendo una geometria pseudo-tetraédrica con un nucleo ZnO4 (Figura
23).

Cl
N
0. Cl
2410
Cl o7\
H OH,

Cl

Figura 23. Pseudo- tetraedro ZnOa.
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3. Justificacion

Por lo mencionado anteriormente resulta de gran importancia realizar la
purificacion y caracterizacion del diclofenaco ya que, al existir poca informacion
sobre su comportamiento frente a metales de transicion, surge el interés de realizar
un analisis preliminar de la reactividad del diclofenaco frente a zinc(ll) en medio
acuoso, bajo condiciones de quimica verde, con la finalidad de obtener un complejo
con diferente modo de coordinacion a la reportada, y con potenciales aplicaciones

bioldgicas y/o cataliticas.

4. Hipotesis
El diclofenaco al presentar en su estructura un grupo carboxilato podra
coordinarse hacia el atomo de zinc(ll) formando un complejo novedoso con

propiedades fisicas y espectroscopicas particulares y de estabilidad adecuada para

futuras aplicaciones cientificas.

5. Objetivos
5.1 Objetivo general

Evaluar la capacidad coordinante del diclofenaco sodico (1) con ZnClz2 bajo
condiciones de reaccion amigables con el medio ambiente, para generar un

novedoso complejo de coordinacién con potencial aplicacion biolgica y/o catalitica.

5.2 Objetivos especificos
Aislar el diclofenaco de una forma farmacéutica comercial.
Evaluar la reactividad quimica del diclofenaco sédico (1) con ZnCla.

Caracterizar los productos de reaccion por metodos fisicos, espectroscopicos y

espectrométricos.
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6. Resultados y discusion

El diclofenaco sodico (1) se obtuvo como un solido blanco con un p.f 285-290 °C.
En su espectro de RMN de H (400 MHz, DMSO- ds) se observé en 10.02 ppm una
sefal simple correspondiente al grupo NH-15 de la molécula; en 7.43 ppm se
encontré una sefial doble con una constate de acoplamiento de Jo= 8.0 Hz, atribuida
a los protones H-9 y H-11; en 7.05 ppm un sefial triple (Jo= 8.0 Hz) atribuida a H-2
y H-10; en 6.91 ppm una sefial triple de dobles ( Jo= 7.6 Hz, Jn= 1.2 Hz) para H-4,
en 6.73 ppm una sefial ddd (Jo= 8.0 Hz, Jo= 7.6 Hz, Jm= 0.98 Hz ) para el protén H-
3; en 6.23 ppm una sefial doble con Jo= 7.6 Hz para el proton H-5; en 3.40 ppm una

sefial simple correspondiente al proton H-13 (Figura 24).

2,10
4 3 5

e

T T T T T T T T T T T T T
74 73 7.2 7.1 70 69 68 67 66 65 64 63 6.2
ppm

i [ J

HUMEDAD

13

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36
ppm

Figura 24. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en DMSO-ds de diclofenaco
sodico (1).
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El espectro de RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds) mostr6 en 175.5 ppm la sefial
para el grupo carbonilo (C-14), entre 143.3 ppm y 115.6 ppm se encontraron las
sefales correspondientes a los carbonos aromaticos (C-6, C-4, C-2, C-9, C-11, C-
8, C-12, C-7, C-10, C-1, C-3, C-5) y en 44.3 ppm una sefial para el carbono alifatico
(C-13) (Figura 25).

DMSO
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W b A YA m
L T L )

1A bt Pt bt
TR By P

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
143 141 139 137 135 133 131 129 127 125 123 121 119 117
ppm

14 13

175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40
ppm

Figura 25. Espectro de RMN de 13C a 100 MHz en DMSO-ds de diclofenaco
sédico (1).
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El analisis del diclofenaco sédico (1) por espectroscopia de infrarrojo (IR) mostré
las bandas de vibracién de los grupos C-N en 1572 cm™ y dos bandas de tensién

asimétrica y simétrica del grupo carboxilato en 1551 cm? y 1383 cm*

respectivamente con un A= v, (COO™) —uvs (COO") de 168 cm™.
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Figura 26. Espectro de IR del diclofenaco sodico (1).

Se evalubd el comportamiento coordinante del diclofenaco sédico (1) una vez
obtenido y caracterizado se llevaron a cabo el estudio de la reactividad frente a
ZnClz, en una proporcion estequiometria 2:1 (ligante-metal), en agitacion con agua
durante 3 h a temperatura ambiente. Una vez trascurrido el tiempo de reaccion se
realiz6 una biparticién con acetato de etilo, filtrando por sulfato de sodio anhidro, el
liquido filtrado se evapord a presion reducida; obteniéndose un sélido amorfo de
color blanco con p.desc.= 160-165 °C, en un rendimiento del 90%.

MENA-GOMEZ| 26



ONa

Cl : ZnCly/ H,0

-

Agitacion, 3 h

X

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

Cl

o

Cl

Q—m

cl” HN

o
o)
Cl
Q—<O; o9 HN©
. n \
o” | Mo
o) Cl
o

NH ClI

Cl

Esquema 1. Preparacion del complejo Hz[Zn (diclofenaco)4] (2).

El andlisis por RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) mostré en 7.48 ppm una sefial

doble, con una constante de acoplamiento orto de 8.0 Hz correspondiente a los

protones H-9 y H-11, en 7.17 ppm una sefial doble de dobles ( Jo= 7.6 Hz, Jn=1.2

Hz) para el proton H-2, en 7.13 ppm una sefal triple con una constante de

acoplamiento orto de 8.0 Hz para el proton H-10 , en 7.02 se localiza una sefial
doble de doble de dobles (Jo=8.0 Hz, Jo= 7.6 Hz, Jm= 1.2 Hz) para el proton H-4, en
6.81 ppm se localiza una sefial ddd ( Jo= 7.6 Hz, Jo= 7.6 Hz, Jn= 1.2 Hz) para el

protén H-3, en 6.27 ppm se observé una sefial doble (Jo= 8.0 Hz) para el proton H-

5, en 3.63 ppm se observo una sefial simple para el protén H-13 (Figura 27).
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H a 400 MHz en DMSO-ds del complejo (2).

El espectro de RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds) mostr6 en 174.6 ppm la sefial

de carboxilato, ademas se puede observar un desplazamiento ligero a frecuencias

mayores para C-7 en 129.6 ppm traslapandose con C-8 y C-12 esto atribuido a la

coordinacion del centro metélico; el resto de las sefales presenta ligeros

desplazamientos quimicos hacia frecuencias menores comparandose con el

carboxilato sddico (1) (Figura 28).
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Figura 28. Espectro de RMN de '3C a 100 MHz en DMSO-ds del complejo (2).

El analisis del complejo (2) por IR mostré cuatro bandas fuertes en 1625 cm,
1427 cm, 1540 cm* y 1392 cm%, las dos primeras asignadas a los estiramientos
asimétrico [vas(COOY)] y las dos Ultimas a estiramientos simétrico [vs(COO)]
evidenciando la presencia de dos grupos carboxilato. Las diferencias en
desplazamiento con respecto a la sal sodica (1) es atribuido a la coordinacién del
centro metalico (Figura 29). Con base a lo descrito por D. Kovala-Demertzi et al.,
1993 se propone dos modos de coordinacion diferentes del grupo carboxilato, uno

de manera monodentada y el otro de manera bidentada (Tabla 3).
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Figura 29. Espectro de IR del complejo (2).
Tabla 3. Tabla comparativa de desplazamientos de IR.
; D. Kovala-Demertzi et al., .
COO 1993 Complejo (2)
Vas 1630 cm* 1545 cm*t 1625 cm1 1540 cm?
Us 1395 cm! 1436 cm* 1392 cm*! 1427 cm?
A 235 cm? 109 cm? 233 cm? 113 cm?
AUas-AUs
Modo de Ligando Quelato Bidentado
coordinaciéon  monodentado bidentado Monodentado guelato
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Lo datos obtenidos fueron comparados con los reportados para el complejo de

diclofenaco en 1993 por Dimitra Kovala Demertzi mostrando ligeras diferencias

(Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de desplazamientos quimicos en RMN de complejos de

diclofenaco.
(® en ppm, multiplicidad y J en Hz)
Experimental Literatura
NH 8.29s
7.45;7.48d 7.42; 7.45
911 J= 8.0 J=8.0
10 7.11; 7.13; 7.15t 7.06; 7.09; 7.12
J=8.0 J=7.8
7.15;7.17 dd 7.15; 7.18
2 Jo=7.6 J=6.4
IJn=1.2 J=15
7.00; 7.0_1; 7.03 ddd 6.99: 7.01: 7.04
Jo=8.0 _
4 _ J=73
Jo=7.6 J=12
Jm=1.2 o
6.79; 6.8_1; 6.83 ddd 6.79: 6.82: 6.85
Jo=7.6 =
3 _ J=6.49
Jo=7.6 =14
Jn=1.2 o
6.26; 6.28 d 6.29; 6.32
5 Jo=8.0 J=75
Jm= 12 J=09
13-CH2 3.63s 3.59s
H-0 3.36s
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Con la finalidad de descartar la posibilidad de que el producto de reaccion fuera
el diclofenaco acido 3, este se caracterizd6 encontrandose los siguientes datos: un
s6lido cristalino con un p.f. de 155-160 °C. Su andlisis de RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) mostré 7.50 ppm una sefial doble con una constante de acoplamiento
orto de 8.0 Hz, atribuida a los protones H-9 y H-11, en 7.24 ppm una sefial simple
correspondiente al grupo NH-15 de la molécula, en 7.17 ppm aparecio la sefial
multiple de los protones H-2 y H-10, en 7.05 ppm se observé una sefal triple (Jo=
7.6 Hz) para el proton H-4,en 6.84 se observé una sefal triple con una constante de
acoplamiento (Jo=7.6 Hz) para el proton H-3, en 6.27 ppm se observd una sefial
doble con una constate de acoplamiento orto de 8.0 Hz, correspondiente al protén
H-5, en 3.69 ppm se ubico a la sefial simple perteneciente al protén H-13 (Figura
30).

13
9,11 "

T T T T T T T
7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3
ppm

J |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8
ppm

Figura 30. Espectro de RMN de H a 400 MHz en DMSO-ds de diclofenaco acido
(3).
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El espectro de RMN de *3C (100 MHz, DMSO- ds) mostr6 en 173.4 ppm la sefial
para el grupo carbonilo (C-14) de la molécula, entre 142.6 ppm y 115.9 ppm se
observan las sefiales correspondientes a los carbonos aroméaticos (C-6, C-4, C-2,
C-9, C-11, C-8, C-12, C-7, C-10, C-1, C-3, C-5), finalmente en 37.8 ppm se observa

una sefal para el carbono alifatico de la molécula C-13 (Figura 31)

DMSO

8,12
9,11

L

2
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
141 139 137 135 133 131 129 127 125 123 121 119 117
ppm

14

L mUn .w.m.“' N A s WM i in

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm

Figura 31. Espectro de RMN de **C a 100 MHz en DMSO-ds de diclofenaco
acido (3).
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El analisis del diclofenaco acido (3) por espectroscopia de infrarrojo (IR) mostro
las bandas de vibraciéon de los grupos O-H en 3322 cm™ C-N en 1587 cm™ y C=0
en 1690 cm™ (Figura 32).
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Figura 32. Espectro de IR del diclofenaco &cido (3).

El diclofenaco &cido (3) presentd propiedades fisicas distintas a las de
diclofenaco sddico (1) y al complejo (2) (Tabla 5).

Tabla 5. Propiedades fisicas del diclofenaco sédico (1), complejo (2) y

diclofenaco acido (3).

1 2 3
Aspecto Soélido Solido Sdlido cristalino
Color Blanco Blanco Incoloro
Punto de fusion 285-290 °C - 155-160 °C
Punto de i 160-165 °C i

descomposicion

H20, Acetona,

Solubilidad DMSO

Acetona, DMSO Acetona, DMSO
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El andlisis elemental mostré valores de C=54.15% y H= 3.58% el cual se ajusta
la formula H2[(C14H10CI2NO2)4 Zn] + C3HeO

Tabla 6. Resultados del analisis elemental.

Férmula molecular Calculado Experimental A
C 54.26% C 54.14% 0.11
H2[(C14H10CI2NO2)4 Zn]
* CaHeO H 3.70% H 3.58% 0.12

cl HN
o}
Cl o Ci . Cl . 0
\\\\\\\ 2 +
NH zn. HN Hz )J\
o” | 0
Cl o Cl
o}
NH ClI

Figura 33. Estructura del complejo Hz[(C14H10CI2NO2)4 Zn] + C3HsO.
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En base a todos los datos experimentales obtenidos se propone un complejo
constituido por dos moléculas de diclofenaco coordinadas a través del carboxilato
de manera bidentada quelato hacia un atomo de zinc y dos moléculas de
diclofenaco coordinadas de manera monodentada, esto en base a lo reportado por
Deacon y Phillips (1988) y Tanskanen y Karppinen (2018); promoviendo una
geometria octaédrica; lo que evidencia la formacion de un complejo diferente al
reportado por D. Kovala-Demertzi et al., 1993. El analisis elemental permitid

confirmar la propuesta del complejo Hz[Zn(diclofenaco)4]-CsHeO (2) (Figura 34).

— —-2
Cl HN
o)
Cl Q Cl
O’/ \ \O
/, ,/’/,, \\\\\ \\ +
NH : Zn“\ ! HN H,
o | o
Cl 5 Cl
o)
NH CI

Figura 34. Estructura propuesta del complejo Hz[Zn(diclofenaco)4] (2).

MENA-GOMEZ| 36



UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

7. Conclusiones

Bajo las condiciones de reaccidén ensayadas en este trabajo fue posible generar

un novedoso complejo de coordinacion empleando diclofenaco y ZnClz, cuya

estabilidad permitié su analisis fisico y espectroscépico, con lo que se propone un

complejo de zinc con geometria octaédrica donde dos moléculas de diclofenaco se

coordinan de manera bidentado quelato, mientras que otras dos més lo hacen de

manera monodentada. Estos resultados sugieren la continuacion de estudios

cientificos que relacionen el potencial biolégico y/o

quimica del complejo obtenido.

Cl
Cl HN
(@]
(0]
Cl
9,’/ \ N
NH ! /"z \
o |
Cl o
(0]
NH
Cl

Cl

) HN

Cl

catalitico con la composicion
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8. Parte experimental

8.1 Generalidades

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrofotometro Perkin Elmer
FT-IR/ FT-NIR el intervalo de 4,000 a 400 cm™.

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

corregidos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de 3C se midieron en
un equipo Bruker AVANCE Il HD 500, a 400 MHz y 100 MHz, respectivamente,
usando DMSO-ds como disolventes y tetrametilsilano (TMS) como referencia

interna. Los espectros fueron procesados en el software MestReNova.

Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrometro MStation JMS-

700, por la forma de ionizacion FAB+.

Los datos de analisis elemental se obtuvieron de un equipo Thermo Scientific,

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

8.2 Reactivos y disolventes

El ZnCl2 se adquiri6 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 fue adquirido de manera comercial de la marca 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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8.3 Diclofenaco sodico (1).

ot El diclofenaco sodico se obtuvo a partir de
20 tabletas de 0.1 g (0.314 mmol) de

diclofenaco, las cuales fueron pulverizadas

Cl

» obteniendo un polvo blanco que se suspendio

" g en 100 mL acetona, dejando en agitacion por

2 horas, una vez transcurrido este tiempo se

9
filtrd y la solucién se evapord a presion reducida en rotavapor, obteniendo 1.693 ¢

de un sélido blanco con un punto de fusion de 285—-290 °C con un rendimiento del
85 %. RMN de 'H (400 MHz, DMSO- ds) & en ppm: 10.02 (1H, s, NH) 7.43 (2H, d
Jo=8.0 Hz, H-9 y H-11), 7.05 (2H, t, Jo= 8.0 Hz, H-2 y H10), 6.91 ( 1H, td, Jo= 7.6
Hz, Jm=1.2 Hz, H-4), 6.73 (1H, ddd, Jo= 8.0 Hz, Jo= 7.6 Hz, Jm= 0.98 Hz H-3), 6.23
(1H, d, Jo= 7.6 Hz H-5), 3.40 (2H, s, H-13); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds) 5 en
ppm 175.5 (C=0), 143.3 (C-6), 138.1 (C-4), 130.2 (C-2), 129.1 (C-9, C-11), 128.9
(C-8, C,12), 128.2 (C-7), 125.8 (C-10), 123.9 (C-1), 119.9 (C-3), 115.5 (C-5), 44.2
(C-13) m ;IR (v, cm™) vas(COO-) 1551, vs(COO-) 1383, A= vVas(COO") - Ls(COO):
168 cm.
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8.4 H[zinc(diclofenaco)4] (2).

— — 2 El complejo fue preparado
QCI en una relacion mola L-M

cr N (2:1). Se disolvieron 0.02 g

(1.46 x10* mmol) de ZnCl2 en
5 mL de agua destilada,

QQ{ ) SN HNJ@ n, dejandose en agitacion toda la
>_%:§ v noche. Posteriormente se

adicionaron 0.1g (0.314 mmol)
de diclofenaco sbédico (1)

NA dejando en agitacién por 3

s Cl ] horas, una vez transcurrido el
tiempo de reaccion se realizaron tres biparticiones con acetato de etilo, las fases
organicas fueron filtradas por sulfato de sodio anhidro, posteriormente se evaporé
a presion reducida en rotavapor obteniéndose un soélido de color blanco con un
punto de descomposicién 160-165 °C y un rendimiento del 90%. RMN de H (400
MHz, DMSO- de) & en ppm: 7.48 (2H, d, Jo= 8.0 Hz, H-9, H-11), 7.17 (1H, dd, Jo=
7.6 Hz, Jm= 1.2 Hz H-2), 7.13 (1H, t, Jo= 8.0 Hz, H-10) , 7.02 (1H, ddd, Jo= 8.0 Hz,
Jo= 7.6 Hz, Jm= 1.2 Hz, H-4), 6.81 (1H, ddd, Jo= 7.6 Hz, Jo= 7.6 Hz, Jm= 1.2 Hz, H-
3), 6.27 (1H, d, Jo= 8.0 Hz, H-5), 3.63 (2H, s, H-13) RMN de 3C (100 MHz, DMSO-
des) & en ppm: 174.6 (C=0), 142.7 (C-6), 137.2 (C-4), 130.6 (C-2), 129.5 (C-9, C-11),
129.0 (C-7,C-8, C-12) 127.1 (C-10), 125.0 (C-1), 120.6 (C-3), 116.0 (C-5), 44.2 (C-
13) A. E calculado para Hz [(C14H10CI2NO2)aZn] + C3HsO C 54.26%, H 3.70 %;
Experimental C 54.14%, H 3.58%: IR (v, cm™), vas(COO-) 1625, 1540, vs(COO-)
1427, 1392, A (coo’)= vas(COO") — vs(COO): 233, A(coo’)= Vas(COO") = Vs(COO):
113.
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8.5 Diclofenaco acido (3).

Para la obtencion de diclofenaco acido se
disolvieron 0.2 g (0.675 mmol) de diclofenaco
sédico en 10 mL de agua destilada, se adiciono
gota a gota HCI al 10% hasta obtener un pH
entre 5y 6 observando un precipitado blanco, se

filtré y se realizdé una biparticion con 30 mL de

Acetato de etilo, se evaporo la solucion a presion
reducida en rotavapor obteniendo un solido cristalino en forma de agujas con un
punto de fusién 155-160 °C y un rendimiento del 86 %. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO- de) 6 en ppm: 7.50 (2H, d, Jo= 8.0 Hz, H-9 y H-11), 7.24 (1H, s, NH-15), 7.17
(2H, m, H-2 y H-10), 7.05 (1H, t, Jo= 7.6 Hz, H-4), 6.84 (1H, t, Jo= 7.6 Hz, H-3), 6.27
(1H, d, Jo= 8.0 Hz, H-5), 3.69 (2H, s, H-13). RMN de '3C (100 MHz, DMSO-d¢) &
en ppm: 173.4 (C-14), 142.6 (C-6), 137.1 (C-4), 130.9 (C-2), 130.0 (C-9, C-11),
129.1 (C-8, C-12), 127.5 (C-7), 125.5 (C-10), 123.9 (C-1), 120.7 (C-3), 115.9 (C-5),
37.8 (C-13); IR (v, cm™): (O-H) 3322, (CN) 1586, (C=0) 1690.
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