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PROLOGO

O volume lll de Estudos em Ciéncias Exatas e da Terra: Desafios, Avancos
e Possibilidades reine um conjunto plural de pesquisas que refletem a vitalidade, a
complexidade e o carater interdisciplinar das ciéncias contemporaneas. Os dez capitulos
aqui apresentados, provenientes de diversos paises e contextos institucionais, oferecem
um panorama abrangente dos desafios cientificos atuais e das solugdes inovadoras
que emergem do didlogo entre matematica, fisica, quimica, engenharia, geociéncias,
sustentabilidade ambiental e desenvolvimento territorial, reafirmando a amplitude tedrica
e aplicada dessas areas.

Para favorecer a leitura e destacar as afinidades conceituais entre os temas, a
obra foi organizada em trés eixos tematicos que evidenciam os diferentes modos pelos
quais o conhecimento cientifico se articula com problemas reais e necessidades sociais
urgentes, propondo uma aproximacao integradora e contemporanea das Ciéncias
Exatas e da Terra.

1. Modelagem Matematica, Simulacdo, Processos Fisicos e Engenharia
Aplicada

O primeiro eixo reune estudos orientados pela logica da modelagem, da
caracterizacdo de materiais e da investigacao de sistemas fisico-quimicos complexos.
Aqui, a matematica desempenha um papel central, seja na descricdo do crescimento
populacional, na interpretacdo de curvas de relagbes molares ou na analise
termoestrutural de concretos refratarios usados na industria siderurgica. A énfase
comum esta na busca por métodos rigorosos de analise, na construcao de modelos
interpretativos e na compreensdo dos comportamentos materiais sob diferentes
condigdes. Esses capitulos mostram como a formulagdo matematica e a experimentacao
se complementam, de forma decisiva, na explicagao de fendmenos fundamentais para a
ciéncia e a engenharia, evidenciando a poténcia dos métodos quantitativos na resolucao
de problemas complexos.

2. Sustentabilidade, Meio Ambiente, Tecnologias de Remediacao e Ecodesign

O segundo eixo destaca pesquisas alinhadas aos desafios ambientais
contemporaneos, trazendo propostas inovadoras para o desenvolvimento de tecnologias
limpas, novos materiais sustentaveis e solugdes de remediacdo ecoldgica. Os capitulos
abordam desde praticas de ecodesign em produtos plasticos, passando pela criacao de
adsorventes de origem agroindustrial, até aplicacdes de biomassa vegetal para remogéo
de contaminantes e estratégias que ampliam o desempenho energético de sistemas

fotovoltaicos, articulando ciéncia de materiais e preocupacdes ambientais. O nucleo



unificador deste eixo € o compromisso com a sustentabilidade, com a valorizagdo de
residuos, com a mitigagcado de impactos ambientais e com a promogao de alternativas
tecnoldgicas responsaveis e acessiveis que dialogam diretamente com demandas
sociais emergentes.

3. Territorio, Geociéncias e Desenvolvimento Agrario-Industrial

O terceiro eixo aborda temas relacionados a organizagdo do espago, a historia
das industrias de base e as dinamicas socioeconémicas ligadas ao uso da terra.
Os capitulos discutem a trajetoria de figuras marcantes das geociéncias, analisam
politicas e praticas de consolidagao fundiaria em escala nacional e refletem sobre as
transformacgades industriais que moldam setores-chave como o agricola e o petrolifero. Ao
articular perspectivas historicas, econdémicas e territoriais, este eixo evidencia como as
ciéncias exatas e da terra também se expressam na compreensao dos processos sociais
e produtivos que estruturam paises e regides, demonstrando que a pesquisa cientifica
contribui igualmente para interpretagdes criticas sobre o desenvolvimento nacional.

A estrutura tematica proposta pretende, portanto, facilitar a leitura e realgar
o alcance multidisciplinar das pesquisas reunidas. Cada eixo demonstra, a seu
modo, como o rigor cientifico pode contribuir para o entendimento de problemas
concretos e para o desenvolvimento de solugdes inovadoras, sejam elas de carater
tedrico, tecnoldgico ou socioambiental, reforcando o papel estratégico da ciéncia na
construgao de futuros possiveis.

Esperamos que esta obra inspire pesquisadores, estudantes e profissionais
a aprofundar o dialogo entre diferentes areas do conhecimento e a reconhecer, na

diversidade tematica aqui apresentada, novas possibilidades de investigacéo e acéo.

Desejo a todos uma excelente leitural!

Alireza Mohebi Ashtiani
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RESUMEN: Hace algunas décadas se estudiaba el método de relaciones molares (molar
ratio) en los libros de texto de Quimica Analitica y de Quimica Inorganica, como una
metodologia para conocer la estequiometria de especies y sus constantes de equilibrio
de formacion. En las presentaciones de esos libros se encuentra el desarrollo para
predecir dicha curva bajo tres supuestos: 1) Se forma soélo un complejo de estequiometria
M_L, 2) la reaccion de formacion de ese complejo es cuantitativa y 3) se mide una
respuesta (R) que depende linealmente de la concentracion del complejo formado. El
método de relaciones molares se puede aplicar al estudio de las especies que se forman
en sistemas del tipo farmaco (Far)-ciclodextrina (CD). En este trabajo se presentan hojas
de célculo para el estudio de este tipo de sistemas en donde se forman varias especies
simultaneamente que contribuyen a la respuesta medida, sin que se requiera que su
formacion sea cuantitativa. Como ejemplos se presentan los casos de la curcumina con
la B-ciclodextrina a pH = 3.6, de la curcumina con la 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina a pH =
12.0 y del diclofenaco con la 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina.

PALABRAS CLAVE: hojas de caélculo; método de relaciones molares; curcumina;
diclofenaco; ciclodextrinas.

SPREADSHEETS TO PREDICT MOLAR RATIO CURVES FOR SYSTEMS WHERE
INCLUSION COMPLEXES ARE FORMED BETWEEN DRUGS (Far) AND
CYCLODEXTRINS (CD)

ABSTRACT: A few decades ago, the molar ratio method was studied in Analytical
Chemistry and Inorganic Chemistry textbooks as a methodology to determine the
stoichiometry of species and their formation equiliborium constants. The presentations
in those books contain the development to predict this curve under three assumptions:
1) Only one complex of stoichiometry M,_L_is formed, 2) the formation reaction of that
complex is quantitative, and 3) a response (R) is measured that depends linearly on the
concentration of the complex formed. The molar ratio method can be applied to the
study of species that are formed in drug (Far)-cyclodextrin (CD) type systems. This work
presents spreadsheets for the study of this type of system where several species are
formed simultaneously that contribute to the measured response, without requiring that
their formation be quantitative. Examples include curcumin with B-cyclodextrin at pH
= 3.6, curcumin with 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin at pH = 12.0, and diclofenac with
2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin.

KEYWORDS: spreadsheets, molar ratio method, curcumin, diclofenac, cyclodextrins

1. INTRODUCCION

Hace décadas, el método de las relaciones molares se estudiaba en libros de texto
de Quimica Analitica y Quimica Inorganica para elucidar la estequiometria de especies del
tipo M, L . Sin embargo, el tratamiento clasico consideraba sélo la formacion cuantitativa
del complejo M, L., midiendo una respuesta (R) que es directamente proporcional a la

concentracion de M, L (Rojas-Hernandez, 2013).
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En sistemas del tipo anfitrion-huésped, como es el caso de las ciclodextrinas
con moléculas organicas (que son sistemas de interés en la industria alimentaria y en
la farmacéutica) es muy comun considerar que la interaccion de un anfitrion (como las
ciclodextrinas, CD) con un huésped (como colorantes o farmacos, Far) forma un Unico
complejo de inclusion de estequiometria 1:1. Sin embargo, cada vez se cuestiona mas esta
hipotesis y se encuentran mas trabajos en la literatura cientifica en donde no se cumple
(Escandar, 1999; Mucci, 1999; Martinez-Guerra, 2021).

Por otra parte, las constantes de equilibrio involucradas en estos sistemas no
siempre permiten considerar que el proceso de formacién asociado corresponde a una
reaccion cuantitativa, en las condiciones en donde el proceso ocurre. Y por el tipo de
propiedades que se miden, casi nunca se puede considerar que la respuesta medida (R)
se debe a un solo complejo de inclusion.

El objetivo de este trabajo es establecer modelos para predecir curvas de relaciones
molares que pueden formar complejos del tipo Far(CD) y Far(CD), (que tienen la forma de
un sistema polidonador de la particula CD, como se explica en Rojas-Hernandez, 1995);
para luego extender el modelo a la formacion adicional del complejo Far,(CD) (necesario
para poder predecir e interpretar casos como el descrito por Mucci, 1999). Se muestran
algunos ejemplos para ver la bondad de la aplicacion del método a la determinacion de

constantes de equilibrio de inclusion y a la interpretacion de estos sistemas.

2. TEORIA
21. MODELO PARA SISTEMAS FAR(CD),/FAR(CD)/FAR/CD

Como hay reportes de sistemas en donde se forman complejos de inclusion con
estas estequiometrias (Escandar, 1999; Martinez-Guerra, 2021), se va a considerar un
sistema en el que ocurra la formacion de estos dos compuestos de inclusion.

Este modelo permite determinar las fracciones de las especies Far(CD),, Far(CD)
y Far como funcion del pCD (= - log[CD]), siendo log el logaritmo base diez y [CD] la
molaridad de la ciclodextrina en condiciones de equilibrio.

En un sistema del tipo Far(CD),/Far(CD)/Far/CD, en donde CD es la particula
intercambiable, se sabe que las fracciones molares de las especies que contienen Far
so6lo dependen del valor de pCD (Rojas-Hernandez, 1995), de acuerdo con el conjunto

de ecuaciones (1) a (3)

[Far] 1
[Farliota 1+ P11[CD] +P12 [CD]?

fio = frar = (1)
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[Far(CD)]

fi1 = frarep) = Farlo fi0B11[CD] (2
Far(CD)
fiz = frareny, = W = f10B12[CD]? 3)

En las ecuaciones (1) a (3), [Far],,, = [Far] +[Far(CD)] + [Far(CD),], en tanto que B,

y B, representan las constantes de formacion global de las especies Far(CD) y Far(CD),,

total

respectivamente. Esto es:

Far(CD
Far 4+ CD 2 Far(CD) con By = % “
Far 4+ 2CD 2 Far(CD), con Pip = % ©

Ahora bien, si la respuesta R que se va a medir depende linealmente de las
concentraciones de todas las especies presentes en el sistema, puede escribirse la

ecuacion (6):
R = k¢plCD] + kpor[Far] + kparcpy[Far(CD)] + kpar(cpy,[Far(CD),] (6)

Siendo k.., k

oo Kear Kearico) Y kFar(CD)z’ los factores de respuesta de las especies

correspondientes.
Sustituyendo ahora las ecuaciones (1) a (3) en la ecuacién (6) se obtiene la

ecuacion (7).
R = kep[CD] + {krarfio + krarcyfi1 + krarcp), iz} IFarliotal (7)

Por otro lado, la concentracion total de CD se puede escribir de acuerdo con la

ecuacion 8.
[CD]totar = [CD] + [Far(CD)] + 2[Far(CD),] = [CD] + [Far]prq(fi1 + 2f12) (8)

Finalmente, por definicidon la relacion (o cociente) molar se define como se

muestra en la ecuacion (9).
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NCDyprar [CD]total _ [CD] + [Farlora(fi1 + 2f12) _ [CD] + (fig + 2f12) (9)

Tep = = =
NFaripra [Far]total [Far]total [Far]total

Como se puede ver facilmente, las ecuaciones (1) a (3) solo dependen de la
[CD] como variable y tienen a las constantes globales de formacion de los complejos
de inclusién como parametros; en tanto que las ecuaciones (8) a (9) incluyen a la [Far]
o COMO parametro; finalmente, la ecuacion (7) también tiene como parametros a los
factores de respuesta de las especies.

Asi, en una hoja de célculo se pueden dar valores a la [CD] para los parametros
dados de [Far]
ecuaciones (1) a (9). Con ello se pueden obtener curvas de relaciones molares R = f(r

e
oR=g(pCD, )

las constantes globales de formacion, los factores de respuesta y las

total’

total

2.2. MODELO PARA SISTEMAS FAR(CD),/FAR(CD)/FAR,(CD)/FAR/CD

Aungue puede parecer extrano el considerar una especie que se forme enlazando
dos moléculas de farmaco a una molécula de ciclodextrina, hay reportes de estos casos
(Mucci, 1999). Es por eso que se decidio hacer una hoja de célculo que pueda considerar
la especie Far,(CD).

En este sistema, ademas de las especies consideradas en la subseccion anterior
(en los equilibrios de las ecuaciones (4) y (5)), se forma la especie Far,(CD), por lo que hay

que considerar también su equilibrio de formacion.

o _ [Fary(CD)]
2Far + CD 2 Fary,(CD) con fy1 = W (10)

Por lo tanto, la concentracion total del farmaco es entonces:
[Farliptw = [Far] + [Far(CD)] + [Far(CD),] + 2[Far,(CD)] (11)

Esto hace que cambie la dependencia de las fracciones molares de las especies

del sistema, pues ahora dependen no sélo de la [CD], sino también de la [Far]. . , como se

total’

muestra en las ecuaciones (12) a (15).

[Far] _ 1 B 1
[Farliota 1+ B1a[CD] +Brz [CDI? + 2B,1[CDNFar] 1+ Bi1[CD] +Pi, [CDT + 2B [CD1rolFarTe (12)

D10 = Prar =

[Far(CD)]

11 = Prarcp) = TFarTom

= ¢10B11[CD] (13)
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[Far(CD),]

b12 = Drarcn), = Farlom - $10B12[CD]? (14)

2[Far,(CD)]

Farlom 2¢ 0B [CD]IFar]orar (15)

D21 = Prarycp) =

El factor 2 en la definicion de la ecuacion (15) es necesario para que las fracciones
del componente estén bien definidas, por lo que su suma da el valor de 1.

La ecuacion (12) permite despejar la fraccion de Far de una ecuacion cuadratica:

b10°2Ba1[Farrorat[CD]) + $10(1 + B11[CD] + B1,[CDIZ) =1 =0 (16)

de manera que:

_ —(1+BulCD] + Bip[CDI?) + V(A + Bu[CD] + B12[CDIH? + 851 [Farlroea[CD] (17
4p51[Far]roa[CD]

$10

Asi, el conjunto de ecuaciones (17) y (13) a (15) puede ser evaluado en forma
analitica para cada [CD], con valores fijos de [Far] ., v las constantes de formacion
globales.

Las ecuaciones (7) a (9) también deben ser reescritas, de manera que:

R = k¢p[CD] + {kFar¢10 + krarcpyP11 + krarcp), P12 + Krar,cp) %} [Farliota  (18)

[CD]totar = [CD] + [Far(CD)] + [Fary(CD)] + 2[Far(CD),] = [CD] + [Farlta <¢11 +2¢12 + %) (19)

$21
n, CD]tota [CD]+[Farliotar| $11+2h12+ cD
rep = —tatal = [Oliotal i ) =10l <¢11 +2¢12 + ‘¢221) (20)

NFaryoial [Far]eotal [Far]eotal [Far]total

Entonces, en una hoja de calculo se pueden dar valores a la [CD] para los

parametros dados de [Far] las constantes globales de formacion, los factores de

total’

respuesta y las ecuaciones (5), (6) y (10) a (20). Con ello se pueden obtener curvas de

relaciones molares R = f(r_,) o R = g(pCD, ) para los sistemas de esta subseccion.

total

En la siguiente seccion se presentan algunos ejemplos en los que se aplican las

hojas de célculo construidas con las ecuaciones aqui deducidas.
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3. EJEMPLOS DE SISTEMAS EN DONDE SE FORMAN UNO O DOS COMPLEJOS DE
INCLUSION, ADEMAS DEL COMPLEJO FAR(CD)

Los complejos de inclusion que se forman entre la curcumina y las ciclodextrinas
han dado lugar a varios trabajos en la literatura cientifica. Para ejemplificar el caso del
modelo desarrollado en la subseccion 2.1 de este trabajo se utilizaran los datos de los

trabajos reportados en Martinez-Guerra (2021) y Luna-Ortega (2017).

31. SISTEMA CURCUMINA/B-CICLODEXTRINA A PH = 3.6 EN SOLUCION ACUOSA

En un estudio espectrofotométrico de soluciones de curcumina no ionizada (H,Cur)

con B-ciclodextrina (BCD), en donde la concentracion de curcumina total [Cur], . es igual

total
a 3.25x10° M y la concentracion total de la B-ciclodextrina total varia en el intervalo 0 <
[pCDI

global y los factores de respuesta de las especies que se muestran en la Tabla 1.

< 0.017 M, se obtuvieron los valores de constantes de equilibrio de formacion

total

Tabla 1. Parametros obtenidos por medio de la regresion no lineal de los espectros de absorcion de diferentes sistemas
de curcumina con B-ciclodextrina a pH = 3.6, utilizando el programa SQUAD (Leggett, 1985; Martinez-Guerra, 2021).

Equilibrio de formacion de la logp Factor de respuesta de la especie H,Cur(BCD),
especie H,Cur(BCD), 9P (L'mol)*
H;Cur 2 H;Cur logp,, =0 Ky o = 19995
H3Cur + BCD 2 H3Cur(BCD) logB,, = 4.02 Ky curiion) = 14983
HsCur + 2BCD 2 H;Cur(BCD), | logp, =6.05 kHscur(ﬁCD)z = 36350

* la longitud de onda para esos factores de respuesta es de 416 nm, la longitud de paso éptico es de 1cmy se
considera que la BCD no absorbe luz de esa longitud de onda.

Figura 1. Captura de pantalla que muestra el aspecto de la hoja de célculo elaborada con las ecuaciones (1) a (9) y
los parametros de la Tabla 1.
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Figura 2. Graficas obtenidas con el modelo que se muestra en la Tabla 1, construido con la hoja de calculo que se
muestra en la Figura 1, para una [Cur]total = 3.25x10-° M. a) Diagrama de distribucion de las especies de curcumina
con B-ciclodextrina. b) Curva tipica del método de relaciones molares. Los marcadores anaranjados son resultados
experimentales. ¢) Curva de secciones sigmoidales que muestra la presencia de dos complejos de inclusion.
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En la Figura 1 se muestra una imagen de la hoja de calculo de Excel (Microsoft®),
construida con el modelo de la subseccion 21 para la formacién de los complejos de
inclusion de estequiometrias 1H,Cur:1BCD y 1H,Cur:2CD.
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En la Figura 2 se muestran las graficas mas relevantes del método de relaciones
molares estudiado en este sistema, para obtener sus constantes de equilibrio.

La Figura 2a muestra que ambos complejos de inclusion son relevantes en el
sistema. El anfolito, H,Cur(BCD), predomina en el intervalo de concentraciones totales de
B-ciclodextrina que va de 0.0001 M a 0.0100 M., en tanto que el bidonador del sistema,
H,Cur(BCD),, predomina a concentraciones totales de p-ciclodextrina mayores a 0.01 M.
Esto muestra la consistencia del modelo.

La Figura 2b es la representacion tipica de una curva de relaciones molares.
Pero, como se observa en la Tabla 1, las tres especies de la curcumina, (el farmaco)
contribuyen a la absorbancia del sistema. Las constantes de equilibrio obtenidas
muestran que las reacciones no son cuantitativas en las cantidades estequiométricas.
De hecho, el minimo de absorbancia se observa a una relacion molar de 16, muy lejos
de los valores de 16 2 esperados para reacciones cuantitativas. Sin embargo, el modelo
muestra un buen ajuste, representado por la linea continua.

La curva que se muestra en la Figura 2c, inspirada por las curvas que se
utilizan en la quimica acido-base de Brensted para determinar constantes de
equilibrio  (Rodriguez-Barrientos, 2009), permiten ver secciones sigmoidales,
relacionadas con la formacion de complejos de inclusion en el sistema. En
este caso particular se ven dos secciones, cuya parte media esta cerca de
PBCD,,, ~ 4y ppCD

las constantes de formacion sucesiva, en concordancia con la Tabla 1 (porque en este

~ 2, que se encuentran cerca de los valores de los logaritmos de

total total

caso pBCD, . ~ pBCD, por la baja concentracion de la curcumina en el sistema).

total

3.2. SISTEMA CURCUMINA/2-HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA A PH = 12.0 EN
SOLUCION ACUOSA

En otro estudio espectrofotométrico de soluciones de curcumina totalmente
desprotonada (Cur®) con 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPBCD), en donde la

concentracion de curcumina total [Cur].  es igual a 3.02x10° My la concentracion total

total

de la B-ciclodextrina total varia en el intervalo 0.00063 M < [HPBCD], , < 010000 M, se

obtuvieron los valores de constantes de equilibrio de formacion global y los factores de

respuesta de las especies que se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Parametros obtenidos por medio de la regresion no lineal de los espectros de absorcion de diferentes
sistemas de curcumina con 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina a pH = 12.0, utilizando el programa SQUAD (Leggett,
1985; Luna-Ortega, 2017).

Factor de respuesta de la

Equilibrio de formacion de la especie logp, especie (Cur®)(HPBCD),

(Cur*)(HPBCD), (L-mol--cm-)*

Curd~ 2 Cur3~ logB,, =0 Koy~ = 70000
Cur3™ + HPBCD 2 (Cur3™)(HPBCD) logB, = 110 Ko oo, = 49000
Cur®™ + 2HPBCD 2 (Cur®)(HPBCD), log,, = 2.20 Keus yopaco, = 28000

* la longitud de onda para esos factores de respuesta es de 471 nm, la longitud de paso 6ptico es de 1cmy se
considera que la HPBCD no absorbe luz de esa longitud de onda.

Figura 3. Graficas obtenidas con el modelo que se muestra en la Tabla 2, construido con la hoja de célculo que se
muestra en la Figura 1, para una [Cur]total = 3.02x10-% M. a) Diagrama de distribucion de las especies de curcumina
con 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina. b) Curva tipica del método de relaciones molares. Los marcadores anaranjados
son resultados experimentales. c) Curva de secciones sigmoidales que haria pensar en la formacion de un complejo
de inclusion.

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

Fracciones

00 05 10 15 20 25 30 35
pHPBCDtotal

(a)

22
P
20
A9 1.8 \\\
16

14

0 1,000 2,000 3,000

TipBCpiCur

(b)

Estudos em Ciéncias Exatas e da Terra: Desafios, Avancos e Possibilidades IlI Capitulo 2 m



24
2.2

2.0 - LLE
AG6) 13 Nl

1‘6 ! ! —

14

1‘2 ! 1l B—

1.0 t
0.5 1 15 2 2.5 3 3.5

pHPBCDtMaI
()

Con la hoja de calculo que se muestra en la Figura 1 se obtuvo el modelo para
ajustar las curvas experimentales, que se muestran en la Figura 3.

La Figura 3a muestra que, en este caso, el anfolito (Cur®)(HPBCD)
no predomina en el sistema, en el intervalo de concentraciones totales de
2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (que va de 0.00063 M a 010000 M), aunque tampoco
se puede decir que no existe. El bidonador del sistema, (Cur®*)(HPBCD), predomina a
concentraciones totales de 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina mayores a 0.063 M.

La Figura 3b es la representacion tipica de una curva de relaciones molares. Pero,
como se observa en la Tabla 2, las tres especies de la curcumina, (el farmaco) contribuyen
a la absorbancia del sistema. Las constantes de equilibrio obtenidas muestran que las
reacciones no son cuantitativas en las cantidades estequiométricas. Sin embargo, el
modelo muestra un buen ajuste, representado por la linea continua.

La curva que se muestra en la Figura 3c, permite ver sélo una seccién sigmoidal,
relacionada con la formacion de complejos de inclusion en el sistema. En este caso

particular su parte media esta cerca de pHPBCD, . ~ 1.5, que se encuentra cerca del

total
promedio de los valores de los logaritmos de las constantes de formacion sucesivas que
se deducen de la Tabla 2 (por la baja concentracién de la curcumina en el sistema).

Si se comparan los resultados mostrados en las Tablas 1y 2 y en las Figuras 2 y
3, se puede ver que el pH y la naturaleza de la ciclodextrina afecta a la estabilidad de los
complejos de inclusion.

En la Figura 4a se muestra una representacion esquematica de una posible
estructura para el complejo 1H,Cur : 1BCD, que parece mucho mas estable que el complejo
1Cur® : 1HPBCD (que no puede predominar); en tanto que en la Figura 4b se muestra
una representacion esquematica de una posible estructura del complejo 1Cur®: 2HPBCD,
cuya estabilidad parece indicar que el complejo de estequiometria 1Cur®:1HPBCD dismuta
mucho (de manera que no pueda predominar), posiblemente para estabilizar la estructura

por las cargas eléctricas negativas de los fendxidos.
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Figura 4. Esquemas de las posibles estructuras de complejos de inclusion que se forman entre
la curcumina y algunas ciclodextrinas. a) Complejo 1H,Cur:iBCD que se forma a pH = 36 en
solucion acuosa. b) Complejo 1Cur®:2HPBCD que se forma a pH = 120 en solucion acuosa.
c) Representacion esquematica genérica de la estructura de las ciclodextrinas.

(a)

(b)

(c)

3.3. SISTEMA DICLOFENACO SODICO/2-HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA EN
SOLUCION ACUOSA (MUCCI, 1999)

En la Figura 5 se muestra una captura de pantalla con la hoja de célculo que se
construyo con las ecuaciones (4), (5) y (10) a (20), que toma en cuenta la formacion de las
tres especies: Far(CD), Far(CD), y Far,(CD), en un sistema. Las constantes de equilibrio
introducidas en la hoja de célculo, que se observan en la Figura 5, son las constantes
globales (IogBij) que se muestran en la Tabla 3, para el sistema de diclofenaco sédico

(NaDfc) con 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina.
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Figura 5. Captura de pantalla que muestra el aspecto de la hoja de célculo con las ecuaciones (4), (5) y (10) a (20)
y los parametros de la Tabla 3.
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Listo T Accesibilidad: es necesario investigar

Un cuidadoso y extenso estudio de resonancia magnética nuclear de 'H y *C,
por diferentes métodos, fue publicado en 1999 por Mucci y sus colaboradores. En ese
trabajo los autores dan evidencia de la formacion de un complejo de estequiometria
Far,(CD), haciendo el ajuste de los desplazamientos quimicos de algunas de las senales
de diclofenaco y 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina. Las constantes que se utilizan en
ese trabajo son constantes de formacion sucesivas, que se dan por etapas, como se

muestra en las ecuaciones (21) a (23).

[Far(CD)]

[Far][CD] (21)

Far + CD 2 Far(CD) con Ki1 =11 =

Far(CD
Far(CD) + CD 2 Far(CD), con Klzz% = % (22)

c
Far(CD) + Far 2 Far,(CD) con KZl:% = % (23)
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Tabla 3. Parametros tomados del estudio de resonancia magnética nuclear de Mucci (1999) para el sistema de
diclofenaco sodico (NaDfc) con 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPBCD) en agua deuterada. Las constantes de
formacion globales fueron calculadas a partir de las ecuaciones (21) a (23).

Equilibrio de formacion de la especie (Dcf-)

logK. logp,
(HPBCD), T P,
Dfc™ 2 Dfc™ logK,,=0 logB,, =0
Dfc™ + HPBCD 2 (Dfc™)(HPBCD) logK,, =2.37 logp,, = 2.37

(Dfc™)(HPBCD) + HPBCD 2 (Dfc™)(HPBCD), logK, = 0.60 —

(Dfc™)(HPBCD) + Dfc™ 2 (Dfc™),(HPBCD) logK,, = 166 —

Dfc™ + 2HPBCD 2 (Dfc™)(HPBCD), - logp,, = 2.97

2Dfc™ + HPBCD 2 (Dfc™),(HPBCD) — logB,, = 4.03

Haciendo uso de las constantes globales de la Tabla 3, se obtienen las
representaciones graficas de la Figura 6.

En la Figura 6a se muestra el diagrama de distribucion de las especies de
diclofenaco anionico (Dfc-) con 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina. Se observa que la especie
(Dfc),(HPBCD) no predomina, pero hay suficiente cantidad de ella para contribuir
significativamente a los desplazamientos quimicos de algunos atomos de hidrogeno y
carbono en las moléculas.

Figura 6. Graficas obtenidas con el modelo que se muestra en la Tabla 3, con la hoja de calculo que se muestra
en la Figura 5, para una concentracion de diclofenaco total igual a 0.024 M. a) Diagrama de distribucion de las
especies de diclofenaco con 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina. b) Curva tipica del método de relaciones molares. Los

marcadores anaranjados son resultados experimentales. ¢) Curva de secciones sigmoidales que haria pensar en la
formacion de un complejo de inclusion.
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En la Figura 6b, la representacion tipica del método de relaciones molares
hace pensar que es posible la formacion de especies con las estequiometrias:
1Dfc : 1HPBCD, 2Dfc : {HPBCD y 1Dfc- : 2HPBCD. Sin embargo, como las reacciones no
son muy cuantitativas la funcion no esta formada por lineas rectas.

Aunque no se han ajustado valores experimentales en el presente trabajo,
la tendencia observada (en unidades arbitrarias) es la misma que se observa
experimentalmente para algunos desplazamientos quimicos de 'Hy *C (Mucci, 1999).

La representacion grafica en la Figura 6¢ no esta dada ni discutida en el trabajo de
Mucci (1999). Esta grafica podria llevar a pensar en la formaciéon de un solo complejo de
inclusion de estequiometria 1:1, pero su punto de inflexién no esta tan cerca del valor de
logB,,, por lo que debe haber mas especies, aunque no lleguen a predominar en el sistema
en estudio.

En la Figura 7 se muestra una representacion grafica que da una idea de una
posible estructura del complejo (Dfc),(HPBCD), interpretando la discusion de Mucci y

colaboradores en su trabajo de 1999.
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4. CONCLUSIONES

En este trabajo se han presentado las ecuaciones de modelos matematicos para
poder ajustar curvas de relaciones molares de sistemas en donde se forman hasta tres
complejos de inclusion, del tipo: Far(CD), Far(CD), y Far,(CD).

Figura 7. Esquema de la posible estructura del complejo de inclusion que se forma entre el diclofenaco y la
2-hidroxipropil-g-ciclodextrina: (Dfc"),(HPBCD).

2o} O

A diferencia de otros trabajos, la construccion de los diagramas de distribucion
de las especies permite hacer una interpretacion de los resultados experimentales con
mayor claridad.

Los ajustes que se pueden hacer, a partir de resultados experimentales, permiten
determinar las constantes de equilibrio de formacion global de las diferentes especies, asi

como proponer algunas estructuras posibles de las mismas.
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