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RESUMEN

DETECCION DE CONTAMINANTES FARMACEUTICOS EN SOLUCION POR
MEDIO DEL EMPLEO DE SENSORES DE TIPO ESTER BORONICO.

Los antibidticos y antiinflamatorios son denominados contaminantes emergente (CES)
farmacéuticos de mayor consumo para tratar la inflamacion, el dolor, la fiebre e infecciones
bacterianas en medicina veterinaria y humana. Su uso excesivo puede producir residuos en
los productos alimenticios de origen animal (incluida la leche), lo que afecta negativamente

a la salud del consumidor y propaga cepas resistentes de bacterias de origen animal.

Es por esto que surgio la idea de realizar una investigacion sobre este tema, por lo que en
este trabajo se desarrollaron dos sensores moleculares de tipo éster borénico EB1 y EB2 a
partir de los acidos 3- y 4-piridinborénico (3PBA y 4PBA, respectivamente) con 8-hidroxi-
5-quinolinsulfénico (8HQSA), para la deteccion de los farmacos: amoxicilina, AM,
ciprofloxacina, CIP, ibuprofeno, IB y diclofenaco, DIC en solucion. Este analisis fue
evaluado por espectroscopia de UV-Vis mediante el cual se obtuvieron los limites de
deteccion (LD) para: AM (5.044, 1.037 mg/L), CIP (2.616, 1.509 mg/L), IB (0.722, 0.737
mg/L) y DIC (2.262, 2.938 mg/L), respectivamente.

Los sensores EB1 y EB2 muestran una respuesta analitica de absorbancia y un alto nivel de
linealidad, en intervalos de 0-6 mL. Los sensores interaccionan por enlaces de hidrdgeno,
mediante los grupos -SOs~ y/o NH* (piridinio) con los farmacos a través de sus grupos -OH,
-NH, COO, lo que afecta las transiciones electrénicas n—n* y n—n* y las propiedades Opticas

del sensor.

De acuerdo con lo anterior, se establecidé un método analitico para la deteccion de los
farmacos AM, CIP, IB y DIC, usando los sensores EB1 'y EB2, con potencial aplicacion en

muestras de leche semidescremada.

Palabras clave: Esteres boronicos, sensores moleculares, deteccion analitica, UV-Vis,

farmacos.



ABSTRACT

DETECTION OF PHARMACEUTICAL CONTAMINANTS IN SOLUTION USING
BORONIC ESTER-TYPE SENSORS.

Antibiotics and anti-inflammatory are called pharmaceuticals emerging contaminants (ECs),
the most consumed to treat inflammation, pain, fever and bacterial infections in veterinary
and human medicine. Their excessive use can produce residues in food products of animal
origin (including milk), negatively affecting consumer health and spreading resistant strains

of animal-derived bacteria.

Because of this, the idea of conducting research on this subject arose, so in this work two
molecular sensors of boronic ester type, EB1 and EB2 were developed from 3- and 4-
pyridinboronic acids (3PBA and 4PBA, respectively) with 8-hydroxyquinolin-5-sulfonic
acid (BHQSA), for the detection of the drugs: amoxicillin, AM, ciprofloxacin, CIP,
ibuprofen, IB and diclofenac, DIC in solution. This analysis was evaluated by UV-Vis
spectroscopy by which the limits of detection (LOD) were determined for: AM (5.044, 1.037
mg/L), CIP (2.616, 1.509 mg/L), IB (0.722, 0.737 mg/L) and DIC (2.262, 2.938 mg/L),
respectively.

EB1 and EB2 sensors exhibit an analytical absorbance response and a high level of linearity
in ranges of 0-6 mL. The sensors interact by hydrogen bonds, through their groups: -SO™
and/or NH* (pyridinium) between the groups of pharmaceuticals: -OH, -NH, COO", which

affects the n-n* and n-n* electronic transitions and the optical properties of the sensor.

According to the above, an analytical method was developed for the detection of AM, CIP,
IB and DIC pharmaceuticals, using the EB1 and EB2 sensors, with potential application in

semi-skimmed milk samples.

Keywords: Boronic ester, molecular sensors, analytical detection, UV-Vis, pharmaceuticals.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Detectar por medio de compuestos moleculares de tipo éster borénico contaminantes

emergentes farmacéuticos en solucién.

Objetivos Especificos

Sintetizar ésteres bordnicos a partir de los &cidos 3- y 4-piridinborénico (3PBA y
4PBA) con 8-hidroxi-5-quinolinsulfénico (8HQSA).

Caracterizar por espectroscopia de infrarrojo (IR) los compuestos obtenidos (3PBA-
8HQSA), EB1y (4PBA-8HQSA), EB2 para obtener las bandas caracteristicas de los

enlaces.

Corroborar las propiedades Opticas de los ésteres bordnicos obtenidos por medio de
espectroscopia de ultravioleta visible (UV-Vis) y luminiscencia en solucion.

Calibrar los sistemas analiticos de los ésteres boronicos EB1y EB2 en solucion.

Determinar las condiciones para la deteccion de los analitos ibuprofeno (IB),
diclofenaco (DI), amoxicilina (AM), y ciprofloxacina (CIP), por medio de los ésteres

borénicos en solucion mediante UV-Vis.

Determinar el limite de deteccion, (LD) y cuantificacion, (LC) de los sistemas
analiticos por UV-Vis.

Evaluar la deteccion de farmacos en muestra real de leche comercial por medio de
EB1y EB2 mediante UV-Vis.

xii
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1 INTRODUCCION

1.1 Generalidades
Los contaminantes emergentes (CE), son los no regulados, que incluyen compuestos de
diferente origen y naturaleza quimica (Figura 1), tales como farmacos, pesticidas, productos
de cuidado personal e industrial, etc., que debido a las bajas concentraciones en que se
encuentran, pueden ser un riesgo para el medio ambiente y salud humana [1]. De todos los
CE, los de mayor interés son los medicamentos (farmacos), y, por lo tanto, es una de las
prioridades de investigacion de las principales organizaciones ambientales y de salud publica,
como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Agencia de Proteccién Ambiental o la

Comision Europea [2].

Figura 1. Tipos de contaminantes emergentes, (CE). Fuente: Internet.

La contaminacidn por farmacos esta relacionada esencialmente con el consumo, excrecion y
eliminacion de medicamentos caducos o0 no consumidos. Las vias de entrada al medio
ambiente son a través de aguas residuales (domésticas, hospitalarias, industriales) [3], la
agricultura (suelo) y la ganaderia (animales) como se observa en la Figura 2, después su
consumo, el cuerpo los absorbe y metaboliza hasta finalmente excretarlos en pequefias
cantidades, otros, se acumulan en el tejido adiposo de los animales (por su alta solubilidad
en grasas) ascendiendo en la cadena alimenticia, también llegan asentarse en el suelo por la
reutilizacion de desechos organicos, y luego filtrarse a aguas superficiales y subterraneas



[2,4], se descomponen a medida que los organismos los digieren y metabolizan, sufriendo
fotodegradacion o biotransformacion (por microorganismos). En esta tltima, no se degradan
e incluso se intercambian entre los diferentes compartimentos medioambientales, en funcién

de sus propiedades y condiciones [5,6].

L Sy,
RO CHRNRY
: l

l ]ﬂ_,_,&%ﬁ_,

Suelos

o o3\ |

Planta de aguas Aguas superficiales Agua subterranea

P

+ Agua potable o

Figura 2. Posibles vias de entradas de los contaminantes emergentes a diversos
ecosistemas. Fuente: internet

Los farmacos son un amplio grupo de compuestos quimicos que se utilizan en grandes
cantidades y de diversas formas, como antihiperlipidémicos, estimulantes, antiinflamatorios,
psiquiatricos, antibidticos y reguladores de lipidos, sin embargo, el andlisis del
comportamiento de estas sustancias en el medio ambiente y en la salud ha despertado interés
en los ultimos afios [4,7]. Los medicamentos de mayor consumo son los antibidticos y
antiinflamatorios [8], su uso excesivo en humanos provoca complicaciones médicas
mortales, como mutaciones genéticas, disfuncién hepatica e incluso hematuria, debido a que
no se metabolizan por completo y sus residuos se acumulan en el organismo convirtiéndose
en una amenaza para su salud [9,10], ademas, pueden causar dafios ecologicos, como
ralentizar el crecimiento de los peces y reducir la poblacion de algas afectando el equilibrio
hidrico [4], originando preocupacion con respecto a algunos de ellos, como, diclofenaco,
ibuprofeno, amoxicilina y ciprofloxacina [7,11], los cuales se utilizan para tratar la

inflamacion, dolor, fiebre e infecciones bacterianas en medicina veterinaria y humana [7,9].



Se ha encontrado diclofenaco en especies de buitres envenenados por consumir cadaveres de
ganado con presencia del farmaco [8], ibuprofeno en aguas superficiales y residuales [12],
ciprofloxacina en suelos agricolas, estiércol animal y cuerpos de agua [6,9], amoxicilina en
sistemas acuaticos [6], y antibioticos en la leche [13-15] esto puede inhibir a los
microrganismos usados para el desarrollo de acidez, sabor y caracteristicas de coagulacion

en productos procesados [16].

Los CE farmacéuticos no se encuentran controlados por normas sanitarias y ambientales,
pues hasta el momento no han sido considerados una amenaza [4,9] debido a bajas
concentraciones en que se encuentran en el medio ambiente, oscilando entre ng/L y pg/L,
aun cuando se encuentran en forma de residuos en productos de origen animal (leche, huevos
o0 carne) lo que superpone un riesgo para la salud del consumidor [6,14], por esto se requiere
un control constante y sanciones severas para ser detectados y cuantificados de manera
efectiva [16].

Las tecnologias para deteccion de CE farmacéuticos como espectroscopia de movilidad de
iones, difraccion de rayos X de dispersion de energia, cromatografia de gases , espectrometria
de masas, espectroscopia raman y técnicas electro analiticas son costosas y complejas, por lo
tanto, su uso es limitado, por lo que se requieren nuevas alternativas [17,18], como los
sensores moleculares (SM), o también llamados quimiosensores, que son moléculas de
origen abidtico con grupos cromdforos (sistema de electrones deslocalizados con dobles
enlaces conjugados) y auxocromos (grupos funcionales capaces de donar electrones) para
interactuar con analitos de interés, cuyo reconocimiento molecular esta dado entre la
interaccion de dos o mas moléculas por medio de enlaces no covalentes (enlaces de
hidrdgeno, de coordinacion, fuerzas hidrofobicas y de van der Waals, interacciones n-m, etc.).
La especificidad y sensibilidad del SM es confirmada por la técnica espectroscopica de
ultravioleta visible (UV-Vis) permitiendo obtener informacion adicional para la
cuantificacion e identificacion inequivoca del analito con limites de deteccion (LD) bajos

que requieren pequefios volumenes de muestra [19].

El receptor (SM) es la molecula que lleva a cabo el reconocimiento (SM) y el sustrato

(analito) son aquellas que son reconocidas por el SM, por lo que, para que exista un buen



reconocimiento receptor-farmaco, es importante tener en cuenta los grupos funcionales
o sitios de reconocimiento al disefiar un SM, debido que son responsables de la formacion
de interacciones no covalentes, asi como la disposicion de sitios del reconocimiento para
que exista una complementariedad entre la interaccion del receptor y el farmaco [19]. En
este contexto, los &cidos boronicos pueden ser utilizados como SM, al reaccionar con
dioles (-OH) o compuestos nitrogenados (como el acido 8-hidroxiquinolin-5-sulfénico)
presentes en moléculas organicas forman esteres boronicos (compuestos moleculares)
mediante un enlace covalente reversible (B-O-R) o covalente coordinado N—B,
respectivamente [20,21]. Tanto a nivel de sintesis como de identidad molecular, la
presencia de dos grupos -OH en el acido borénico es crucial, esta caracteristica se ha
aprovechado para usarlos como SM, ademas de la estructura que representan, al contar
con distintos tipos de atomos donadores (O, N, S) presentes en grupos funcionales que
les permiten formar interacciones mediante enlaces de hidrogeno de manera
intermolecular [20,22]. Tanto los &cidos bordnicos como los ésteres boronicos son

sensores debido a la interaccion &cido-base de Lewis (el boro es deficiente en electrones).

1.2 Antecedentes y estado del arte.
En este contexto se analizan diversas especies organicas estudiadas como receptores

moleculares (SM) basados en el empleo de acidos bordnicos para la deteccidn de analitos
importantes en sistemas naturales como: metales pesados, iones, sacaridos, aminoacidos,
péptidos, explosivos, [23], catecolaminas, especies reactivas de oxigeno, etc. [24]. Se ha
reportado un SM a base de &cido 1-tiantrenilboronico (TTB), que estructuralmente consta de
3 anillos de seis miembros con un grupo de acido bordnico y 26 atomos (12C, 9H, 1B, 2S,
20) y se empled para la deteccion de carbohidratos (como fructosa) y iones de Cu?* de
manera tedrica 'y experimental por técnicas espectroscopicas como UV-Vis (Figura 3A) [25].
Un sensor fue disefiado a base de bis(éster bordnico), BL, para la deteccidn de iones F vy
Cu?*, el cual tiene anillos aromaticos, grupos funcionales como fenélico (-OH) e imina (-
C=N), atomos donadores (O y N) y de boro (B), su comportamiento de receptor-ion se analizo
por medio de UV-vis, determinado que el grupo fenolico y el grupo imina fueron participe

para el sitio de unién Cu?*, mientras que el &tomo de B y el grupo fenélico como el sitio de



unién del F (Figura 3B) [22]. Tres compuestos de imina-borénicos con piridina fueron
evaluados como sensores colorimétricos para la deteccion selectiva de iones Fe?*, Co?" y
Cu?* monitoreado por UV-Vis. Los compuestos constan de 3 anillos aromaticos de seis
miembros, grupos funcionales como imina y piridina, &tomos donadores (O, N, F, Br) y un
atomo de boro tricoordinado [26]. El sensor BNP fue disefiado para la deteccion de iones de
Cu?* con el uso de naftalimida y acido 2-formilfenilboronico, que estructuralmente consta
anillos conjugados, grupos funcionales como hidroxilo (-OH) y amino (NH), atomos
donadores (O y N) y un grupo de acido bordnico, mostro una fuerte banda de absorcion a
450 nm, tras la adicion de Cu?* con un aumento en la absorcion y desplazamiento al rojo a
465 nm lo que indico la formacion de BNP-Cu?* (Figura 3C) [27].
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Figura 3. Sensores moleculares (SM) a base de acidos bordnicos para la deteccion de: a) Cu?*[25],
b) F [22]y ¢) Cu?*y Cu?*[27].

Se han desarrollado SM a base de compuestos que estructuralmente incluyen grupos
cromoforos y auxocromos para la deteccion de farmacos. Por ejemplo, un complejo
organometalico de rodio-bifenilico-imidazol-fenantrolina (BIP-MC), mostr6 ser selectivo
para el farmaco amoxicilina (AM), observandose por medio de UV-Vis dos bandas anchas a
247, 276 y 343 nm, atribuidas a la formacion de enlaces de hidrdgeno entre los &tomos de
nitrégeno de la AM y BIP-MC (Figura 4A) [28]. La deteccidn selectiva del antibidtico
ciprofloxacina (CIP) mediante el empleo de un siderdforo fluorescente de pioverdina (PVD)
purificado, cuyos espectros de absorcién mostraron dos bandas con Amax = 218 y 384 nm, y
con la adicion de CIP aparecieron dos nuevos picos a Amax = 252 y 384 nm, confirmando asi
la selectividad y sensibilidad de PVD hacia CIP (Figura 4B), por las interacciones no

covalentes entre los grupos funcionales carboxilo y amina [29]. Para la deteccion selectiva



de CIP, se desarrollaron dos receptores fluorescentes a base de triazina T1y T2 con &cido
picrico (PA), a través de los estudios de UV-vis, observando un cambio hipercromico y la
desaparicion completa de los méximos de absorcién desplazados hacia al rojo de T1-PA'y
T2-PA (378 y 379 nm, respectivamente) (Figura 4C), confirmado por la liberacion del PA
de los receptores y la formacion del complejo PA-CIP debido a que el grupo NH/COOH de
CIP interacciona con el proton hidroxilo de PA en comparacion con las unidades de sondas
—NH y C-O T1 y T2 [10]. La selectividad de diclofenaco (DIC) se evalu6 mediante
quimiosensor de porfirina con rodamina B (PRB) por UV-Vis, los espectros mostraron
cambios hipocrémicos y batocromicos tras el reconocimiento de DIC (Figura 4D), resultado
de la interaccion con la unidad de rodamina (interacciones electrostaticas) como con la
plataforma tetrapirrdlica (n-n y fuerzas de dispersion de London), este reconocimiento
molecular se produjo con la formacion de estructuras agregadas impulsadas por la saturacion
de las cargas electronicas positivas de PRB, a medida de evaluacién en muestras reales de
agua de grifo y plasma humano, PRB mostré un aumento en la intensidad de absorcién
cuando se mezcl6 con diclofenaco, con limite de deteccién de 10 uM [18]. Otro SM a base
de 1,2,3-triazol (T1Z) mostro la capacidad de reconocer selectivamente a DIC, los espectros
de UV-Vis del sensor mostraron una absorcion a 280 nm, tras la adicion de DIC se observo
un ligero desplazamiento hipercromico [18]. El reconocimiento de Ibuprofeno (IB) se analiz6
con el empleo de Eu(Kaol-Pa), un sensor quimico de materiales hibridos de caolinita (Kaol)
y acido piridin-2-carboxilico (picolinico)(Pa) con Eu(lll), los espectros de UV-Vis mostraron
dos méaximos de absorcion a 214 y 267 nm (Figura 4E), atribuidas a la interaccion del grupo
OH del acido carboxilico de 1B al coordinarse con el metal a través de interacciones de Van
der Waals [30].
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Figura 4. Sensores moleculares (SM) a base de compuestos que estructuralmente incluyen grupos croméforos
y auxocromos para la deteccion de farmacos: A) AM [28], B) CIP [29], C) CIP [10], D) DIC [18] Yy E) IB
[30].

Hasta el momento no se han encontrado reportes donde los &cidos o ésteres bordnicos hayan
sido empleados como SM para la deteccion de farmacos. En el presente estudio, consiste en
emplear por primera vez dos complejos de boro zwitterionicos, EB1 y EB2 a partir de la
reaccion del acido 3-piridinbordnico (3PBA) 6 &cido 4-piridinborénico (4PBA) con el acido
8-hidroxiquinolin-5-sulfénico (8BHQSA), para la deteccion de CE farmacéuticos, como

antinflamatorios (ibuprofeno y diclofenaco) y antibiéticos (amoxicilina y ciprofloxacina).



2 ASPECTOS TEORICOS

2.1 Contaminantes emergentes
La presencia de compuestos de origen antropogénicos ahora conocidos como contaminantes

emergentes (CEs) ha llamado la atencion de la comunidad cientifica, ya que han sido
identificados recientemente en el medio ambiente [31], su existencia no es necesariamente
nueva pero las posibles consecuencias de la misma causan preocupacion; “son compuestos
de diferente origen y naturaleza quimica”, algunos de los cuales son desconocidos 0 no
reconocidos [32] al liberarse como residuos en concentraciones de ng/L a pg/L [1]. Se
denominan emergentes porque a pesar de que se conoce su presencia en el medio, sus efectos
a la salud humanay la vida silvestre son desconocidos y no existen pautas establecidas para
el monitoreo ambiental, son un grupo muy diverso sin una clasificacion clara, ya que muchos
de ellos pueden ser adscritos a varias categorias, incluyendo una amplia gama de compuestos
quimicos (Tabla 1) [33,34] que se utilizan en cantidades grandes, como productos
farmacéuticos, de cuidado personal, esteroides, hormonas, drogas de abuso, quimicos
industriales, pesticidas y los microplasticos [1,31].

Tabla 1. Tipos de contaminantes emergentes (CEs) con ejemplos especificos de sustancias para cada uno
identificado [33,34].

Clase de contaminante emergente (CE). Ejemplos:

Productos de cuidado personal

Perfumes Fragancias, macrociclicos, policiclicos, etc.
Agentes de proteccion solar Benzofenona, metilbencilideno alcanfor, etc.
Repelentes de insectos N,N-dietitoluamida, etc.

Farmacos

Antibi6ticos

Sulfametoxazola, trimetroprim, amoxicilina, ciprofloxacina,
ofloxacino, cloranfenicol, etc.

Analgésicos y antiinflamatorios

Ketoprofeno, ibuprofeno, fenoprofeno, diclofenaco, codeina,
etc.

Drogas de abuso (psiquiatricas)

Diazepam, doxepin, sertralina, citalopram.

Reguladores de lipidos

Bezafibrato, acido clofibrico, atorvastatina, etc.

Esteroides y hormonas

Estradiol, estrona, estriol, dietiletilbestrol, testosterona, etc.

Aditivos y quimicos industriales

Agentes quelantes (EDTA), sulfonatos arométicos.

Retardantes de flama

Difenil ésteres polibrominados, tetrabromo bisfenol, etc.

Microplasticos

Polietileno, tereftalato de polietileno, polipropileno, cloruro
de polivinilo, poliestireno, policarbonato y las poliamidas.




Los CEs tienen una amplia distribucién de compuestos, los farmacos son causa de mayor
preocupacion e investigacion en los ultimos afios, debido su alto consumo y produccién a
nivel mundial [11,35] .

2.1.1. Contaminantes emergentes farmacéuticos
Un medicamento (farmaco) es un producto que se utiliza para prevenir, diagnosticar o tratar
una enfermedad, consta principalmente de dos sustancias: activa y excipiente. La sustancia
activa puede ser Unica o multiple y es responsable del efecto terapéutico en el organismo, el
excipiente son sustancias inactivas que se afiaden a la sustancia activa para la administracion
de los farmacos, por lo tanto, el término farmaco solo debe referirse a la sustancia activa, no
al producto farmacéutico, esta sustancia activa se relaciona con las actividades de elaboracién

y fabricacidn, la cual entra en contacto con los sistemas bioldgicos [36,37].

Los farmacos no necesitan permanecer mucho tiempo en el medio ambiente para causar
efectos negativos, ya que su metabolismo puede ser compensado con continuas liberaciones
al medio ambiente, por medio de su produccién, distribucién, consumo y eliminacion
descontrolada (medicamentos caducados) [9,38]. Incluyen compuestos que presentan
moléculas grandes y quimicamente complejas, difiriendo en su peso molecular, estructura y
funcionalidad, segun el compuesto, su capacidad para sobrevivir en el medio ambiente puede
variar, pero puede persistir durante varios afios, por lo que pueden acumularse hasta el nivel

de actividad bioldgica [38].
Los farmacos se pueden administrar de diferentes maneras [39]:

e Viaoral (por la boca): Pastillas, capsulas o liquido.

e Via oGtica (por la oreja) y oftdlmica (Por los 0jos): Gotas.

e Vianasal (Por la nariz): Gotas o nebulizador.

e Todpicamente: En crema, aerosol o unguiento que se aplique en la piel.

e Inyeccion o por via intravenosa: Utilizado para infecciones méas graves.



En la Figura 5, se muestran la clasificacion de los grupos farmacéuticos de mayor consumo,
que han sido reportados en 134 articulos (entre 1997 y 2009), donde, los antiinflamatorios
no esteroides (AINES) y antibidticos son los mas abundantes en el ambiente con un 16% y
15%, respectivamente en comparacion a los demas grupos de farmacos [40], siendo

comunmente recetados y utilizados en el ambito de la salud humana y veterinaria [8].

L Antipsicéticos
Antidiabéticos orales

m Productos veterinarios

m Antiacidos

m Antineoplasticos

4% m Antihipertensivos

Antidepresivos

Ansioliticos

3%

16%

15% 4%

Beta-bloqueadores
8% Antielépticos
Hormonas
12% 8% Reguladores de lipidos
9% Antibioticos
Antiinflamatorios no esteroides

Figura 5. Clasificacién de los grupos farmacéuticos de mayor consumo [40].

2.1.1.1.  Antibioticos

Los antibiéticos son compuestos quimicos creados para tratar enfermedades bacterianas en
humanos y animales, actian como inhibidores en el crecimiento o eliminacion de bacterias
[9,36], ademas, son utilizados en la conservacion de alimentos lo que ha incrementado su
produccion y consumo [11], son una clase diversa de medicamentos cuya eficacia en el
tratamiento de enfermedades infecciosas ha impedido en gran medida que sean la principal
causa de muerte en los paises desarrollados [41]. El progresivo uso de antibi6ticos, junto con
su posterior liberacion al medio ambiente, son responsables de la rapida y generalizada
resistencia de algunos organismos y microorganismos patogenos, altera la estructura de la
comunidad microbiana en la naturaleza y por tanto afecta a los productos alimenticios. En la

Tabla 2 se presentan los farmacos amoxicilina (AM) y ciprofloxacina (CIP) pertenecientes
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a la clase de antibioticos mayormente utilizados a nivel mundial para los cuales se muestra

su estructura, formula quimica y presencia ambiental [31,36]:

Tabla 2. Antibi6ticos mayormente utilizados a nivel mundial.

Estructura y formula

quimica Presencia ambiental

Farmaco

Ho— P Se encuentra comunmente en ambientes
acudticos [42] como aguas residuales:

[43] industriales y domésticas [44].

- O
N
O
Amoxicilina (AM) >(\J_J(H NWOH
" HoN

C16H19N305S
HN/\ V En suelos agricolas, en desechos animales
K/N N | [9], rios, afluentes, efluentes y lodos de
Fm(OH plantas de tratamiento, y efluentes
Ciprofloxacina (CIP) © © hospitalario [42], asi como en diferentes
cuerpos de agua [9], también se ha
encontrado en la leche (aprox. el 90 % del
C17H18FN303

residuo total) [15].

Los antibidticos se pueden clasificar de acuerdo con su composicion quimica 0 mecanismo
de accion en -lactamicos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, macrélidos, sulfonamidas u otros
compuestos, estos, son moléculas complejas que tienen diversos grupos funcionales, que de
acuerdo al nivel de pH, se pueden clasificar como neutros, cationicos, anionicos o

zwitterionicos [45].

La amoxicilina (AM) es un medicamento genérico de la familia de los 3-lactdmicos y se usa
comunmente para tratar infecciones bacterianas como neumonia, infecciones del tracto
urinario y de la piel. Estructuralmente, es anfotera porque tiene grupos funcionales como —
NH., -COOH y —OH [43], su mecanismo de accion no mata las bacterias pero evita su
multiplicacion y proliferacion al formar paredes a su alrededor necesarias para proteger a las

bacterias del medio ambiente y mantener unidas las sustancias dentro de la celula bacteriana
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[45]. EIl riesgo potencial de la accion biologica directa sobre los microorganismos que
conducen a la aparicion de bacterias resistentes a los antibioticos se ha observado en la
transmision de animales a humanos [43], su uso excesivo, abuso y aplicacion inadecuada, ha
dado lugar a la acumulacién de antibioticos en sistemas acuaticos, asi como la resistencia
cruzada, la inhibicion de la flora en aguas residuales y una contaminacion potencial

significativa [46].

Otro antibiotico utilizado es la ciprofloxacina (ciprofloxacino, CIP), antibidtico de tercera
generacion que, aunque solo esta aprobado para tratar infecciones bacterianas en humanos
[47], pertenece al grupo de las fluoroquinolonas [9], las cuales, poseen propiedades
beneficiosas como actividad antimicrobiana rapida y de amplio espectro que la hacen
adecuada para uso veterinario, en el tratamiento de Infecciones en aves, ganado vacuno,
porcinos y acuicola [15,29]. La actividad antibacteriana se ve influenciada por el tamafio del
agente patdgeno, el medio de cultivo o la presencia de suero [47]. Los microorganismos
toxicos, como las bacterias, cianobacterias y algas, pueden tener un impacto en el equilibrio
del ecosistema al influir en su crecimiento y disminucion de la poblacién debido a la pérdida
de organismos que pueden afectar los ciclos biogeoquimicos y las cadenas alimentarias [9].

2.1.1.2. Antiinflamatorios

La inflamacion es la respuesta del sistema inmunoldgico del cuerpo al ataque que pueden ser
causados por organismos extrafios, traumatismos, enfermedades agudas o crénicas, etc. [48],
se manifiesta como fiebre, enrojecimiento de la piel, hinchazon, pérdida de la funcion fisica
y dolor cuando las células inmunitarias y la sangre entran en escena [49]. Algunos
medicamentos tienen propiedades antiinflamatorias especificas, pero, solo dos grandes clases
se consideran antiinflamatorios: esteroideos y no esteroideos [48,49].

e Los esteroides son corticosteroides naturales o semisintéticos con propiedades
similares; sin embargo, debido a sus graves efectos secundarios y efectos
metabolicos, no se utilizan ampliamente [48], este tipo de farmacos se encuentra en

la categoria de los CEs como hormonas y esteroides [31].
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e Los no esteroideos o también conocidos como AINE (Antiinflamatorios no

esteroideos), son farmacos que se utilizan para aliviar el dolor, la inflamacién y fiebre

mediante efectos analgeésicos, antiinflamatorios y antipiréticos [48].

Los antinflamatorios no esteroideos son uno de los grupos farmacéuticos mas consumidos en

el mundo, en muchos casos se usan en exceso 0 se abusa de ellos y, a veces, no requieren

receta médica [50,51]. Estos compuestos estan quimicamente relacionados porque son acidos

organicos, lipofilicos en medios acidos y tienen una alta afinidad por las proteinas

plasmaticas, lo que determina su distribucion selectiva en los tejidos inflamados y sus efectos

en sus usos farmacoldgicos [52]. En Tabla 3, se presentan los farmacos diclofenaco de sodio

(DIC) e ibuprofeno (IB), dos tipos de AINES de mayor consumo, para cada uno se muestra

su composicion quimica y presencia ambiental [31,36]:

Tabla 3. Farmacos de tipo AINES (Antiinflamatorios no esteroides).

Compuesto

Estructuray férmula
quimica

Presencia ambiental

Diclofenaco de sodio
(DIC)

C14H10CIoNO2Na

En rios, afluentes, efluentes y lodos de

plantas de tratamiento, efluentes
hospitalarios e industriales [42,53,54] en

suelos e incluso en el agua potable [55].

Ibuprofeno (IB)

)
OH

C13H1802

Se han encontrado en agua residual, de
mar, en rios y canales [42,53].

Los AINEs se pueden clasificar como acidos 0 no acidos segun su estructura quimica; la

acidez puede afectar su distribucion. Los AINEs con grupos funcionales &cidos (diclofenaco,

ibuprofeno, ketoprofeno) y un alto grado de union a proteinas se acumulan y persisten

selectivamente en los sitios de inflamacion, mientras que los no acidos (paracetamol,

celecoxib, rofecoxib) tienden a distribuirse uniformemente por todo el cuerpo [56].
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Los AINEs “clasicos” o “no selectivos” como el ibuprofeno, el diclofenaco o el naproxeno
bloquean la accion de las enzimas ciclooxigenasas (COX), a diferencia los llamados COX-2
que inhiben especificamente la COX [48,57] de manera que impide la sintesis de varios
eicosanoides a partir del &cido araquidénico. Los eicosanoides estdn a cargo de muchos
procesos fisioldgicos y de su inhibicion, lo que resulta tanto en los efectos beneficiosos como
perjudiciales de estos medicamentos, se encargan de los mecanismos patogenicos de la
inflamacidn, el dolor y la fiebre [53]. La COX, en cambio, se divide en tres partes: COX-1
constitutiva, COX-2 constitutiva e inducida; la COX-1 funciona como una enzima
constitutiva y relaciona la participacion de las prostaglandinas y el tromboxano para el
control de las funciones fisioldgicas, la COX-2 exhibe caracteristicas de una enzima
inducible en algunas células en condiciones patoldgica debido a la competencia de varias
citocinas y mediadores inflamatorios, que se encuentran principalmente en tejidos dafiados o
inflamados [56,57].

Los AINE son generalmente similares quimicamente (acidos débiles relativamente solubles
en lipidos), pero pueden tener diferentes propiedades farmacocinéticas, la mayoria se
absorben por completo, tienen un metabolismo hepético de primer paso insignificante, se
unen estrechamente a las proteinas séricas y tienen volimenes de distribucidn pequefios, pero

sufren varias transformaciones hepaticas [54,56].

El diclofenaco sodico (DIC) es un medicamento acido no biodegradable [54], inhibidor de
la ciclooxigenasa relativamente no selectivo que reduce inflamaciones, porque alivia el dolor
de traumatismos menores y dolores intensos como la artritis. La inhibicion de la biosintesis
de prostaglandinas y otros prostanoides es importante en su mecanismo de accion, a través
de la inhibicion competitiva y reversible de la enzima ciclooxigenasa, reduce la formacién
del precursor de prostaglandina tromboxano y acido araquidonico [55]. Su presencia en aguas
residuales, aguas municipales, aguas superficiales, aguas subterraneas y agua potable ha sido
reportada en concentraciones que van desde ng/L a mg/L [18,51]. No tiene un efecto toxico
inmediato en los organismos vivos, aunque puede causar dafios al medio ambiente después

de una exposicion continua [58].
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El ibuprofeno (IB) es un acido debil debido al grupo carboxilo en su estructura, para
aumentar su capacidad de absorcion y disolucion se encuentra en forma de sal de potasio o
sodio, posee baja solubilidad en agua, y es utilizado para el alivio del dolor por su alta
relacién eficacia/seguridad, su mecanismo de accién esta asociado con la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas que son mediadoras del dolor mediante la inhibicion de la
ciclooxigenasa que produce prostaglandinas. El IB tiene efectos antiinfecciosos, actta sobre
el sistema nervioso central, especialmente la médula espinal [59], y tiene una persistencia
media, lo que le permite movilizarse en el medio ambiente e interactuar con los organismos
vivos antes de descomponerse; cuanto mas persistente sea una sustancia, mas peligrosa es y
mayor es el riesgo de ser introducidas en los ciclos biogeoguimicos, especialmente el agua,

que puede trasladarse a lugares distintos de donde proviene [60].

2.1.2. Principales vias de entrada de los farmacos a diversos
ecosistemas

Los farmacos se utilizan principalmente en medicina humana y veterinaria, entran al medio
ambiente a través de los desechos industriales, heces y eliminacién de medicamentos
caducados o sin usar, luego de su ingestién y metabolismo, son excretados e ingresan a las
alcantarillas, donde se distribuyen y transportan en el medio acuético, aéreo, suelo o
sedimento, dependiendo de las propiedades fisico-quimicas del producto y las propiedades

del ambiente receptor [8,42].

Los farmacos se pueden encontrar en efluentes de plantas de tratamiento de aguas residuales
(domeésticas, hospitalarias, industriales, agricolas y ganaderas), plantas de fabricacion y, por
lo tanto, en varios cuerpos de agua siendo estos los mas susceptibles a la contaminacion
[11,42]. Las plantas de tratamiento de aguas residuales son la entrada principal de residuos
de farmacos en el medio ambiente estas no estan disefiadas para eliminar estos micro
contaminantes, por lo que, pueden llegar a las aguas superficiales (rios y lagos), subterraneas
y seres vivos a través de una variedad de canales. Dependiendo de las condiciones del suelo,
los medicamentos también pueden llegar a las aguas subterraneas desde las fosas sépticas
[5,8]. Las aguas subterraneas y superficiales estan estrechamente relacionadas y, por lo tanto,

estas partes pueden contaminarse entre si [8].
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El estiércol animal y los lodos (orina y heces) son una fuente importante de contaminacion,
ya que en su mayoria son utilizados en medicina veterinaria y terminan en las heces, se
almacenan y utilizan directamente como fertilizantes en los campos agricolas, esparciéndose
en suelos, sus ingredientes activos no metabolizados o sus metabolitos biol6gicamente
activos, dependiendo de su capacidad para moverse por el suelo, pueden representar un

peligro para las aguas subterraneas [8,61].

La acuicultura es otra fuente cada vez méas importante, donde, los medicamentos utilizados
como aditivos para piensos se liberan directamente en el agua como sedimento cerca de areas
acuicolas, lo que facilita el crecimiento de bacterias resistentes, dando lugar a infecciones
incurables [43,61].

2.1.3. Impacto de los residuos farmaceuticos en el medio ambiente y
salud

En la actualidad, se sabe poco sobre el impacto y los efectos negativos que ocasiona la
presencia a corto y largo plazo de los farmacos en el medio ambiente y en la salud, sin
embargo, la investigacién ha demostrado que su presencia puede afectar negativamente a
animales y humanos, pues existen miles de compuestos que interactiian constantemente entre
si [62] sufriendo una serie de cambios y reacciones degenerativas que alteran su movilidad,
persistencia y destino [40]. Las clases terapéuticas mas consumidas en el mundo son las
utilizadas para reducir el dolor y la inflamacion, como los antiinflamatorios; que acttan sobre

el sistema endocrino, y antibidticos; sobre el sistema nervioso central [5,8,31].

2.1.3.1.  Antibioticos: medio ambiente y salud

Los antibi6ticos son un grupo de farmacos de gran importancia ecolégica debido a su amplio
espectro de accion, aplicacion y alta solubilidad, siendo en su mayoria (hasta el 90%)
excretados por medio de la orina en su forma original [5], incluyen efectos ambientales como:
diversidad microbiana reducida, resistencia de bacterias patdgenas que incluso pueden ser
transcritas por otras bacterias, exposicion microbiana del biorreactor y desestabilizacion de
lodos activados en plantas de tratamiento de aguas residuales [9]. Al evaluar los riesgos

ambientales, se tienen en cuenta cuatro componentes del medio ambiente: agua, sedimentos,
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suelo y biota, los cuales estan interconectados de tal manera que, el flujo y balance de
contaminantes entre cada compartimento estd determinado no solo por la cantidad de

contaminacion sino también por sus caracteristicas y las del compartimento al que ingresa
[6].

En ambientes acuéticos, exhiben una gran resistencia, reduciendo la fuerza protectora de
algunas especies en el ecosistema y aumentando en otras, cambiando la seleccion gradual de
poblaciones microbianas o rasgos de competencia en el ambiente. En terrestres, su capacidad
de moverse, transportarse y degradarse depende de las propiedades fisicoquimicas del
antibidtico, del tipo de suelo o de las condiciones climaticas, siendo las especies mas
sensibles los microorganismos, lo que provoca variacion significativa en cuanto a la biomasa
y su actividad, en algunos casos los antibiéticos matan microorganismos, mientras que otros
contribuyen a su crecimiento, desarrollo y actividad. Las especies de plantas también son
susceptibles a los antibidticos y se ha demostrado que inhiben la germinacién y/o el
crecimiento, aunque algunas especies, como los pepinos, son mas resistentes a los
antibidticos [5,6,31,46].

Los efectos en la salud incluyen estrés oxidativo, dafio celular, efectos teratogénicos, efectos
hormonales y hepatotoxicidad. En el agua potable, la exposicion a largo plazo y bajas
concentraciones causa efectos adversos, sin embargo, en mujeres embarazadas y nifios, se
tiene un patron de transmision especifico y alteraciones del microbioma a una edad temprana

y puede afectar el metabolismo [9].

2.1.3.2.  Antiinflamatorios: medio ambiente y salud

La toxicidad de los antiinflamatorios (AINEs) en diferentes niveles troficos ha sido
demostrada, siendo mayor en los ecosistemas acuaticos que en los terrestres. Farmacos como
ibuprofeno [51] y diclofenaco, son resistentes a la fotolisis, hidrélisis y biodegradacion [5],
por lo que se ha informado que el diclofenaco tiene un impacto en el tejido branquial y
rifiones en los peces, lo que causa un riesgo para este tipo de poblacion [53], el ibuprofeno
cambia la reproduccion de peces, su toxicidad cronica se debe principalmente a sus
metabolitos mas toxicos que el compuesto original. Los efectos a largo plazo en la

reproduccion y la biologia (higado, rifion y muasculo) son principalmente observados en
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crustaceos y peces. En sistemas terrestres, solo se dispone de datos de toxicidad aguda, que
muestran cambios en el crecimiento y la germinacion de las plantas debido a la absorcion por
las raices y la muerte de las lombrices de tierra, lo que demuestra que los AINEs no afectan
la fotosintesis de las plantas, pero aumentan la capacidad de la absorber nutrientes [5]. En
especies, como buitres, se observé que el rifion era el principal 6rgano que sufre dafio por
este compuesto al observar el deposito de acido Urico en los érganos internos, en embriones
de pez cebra, el diclofenaco no afecta el desarrollo embrionario, pero si retrasa el periodo de
incubacion [63]. El diclofenaco, ademas de sus efectos sobre los rifiones de los mamiferos,
se ha relacionado (por su uso veterinario) con la extincion del buitre blanco en India y
Pakistan, un desastre ecolégico [32]. En la salud, causan complicaciones gastrointestinales,
renales y cardiovasculares, con aumento de la mortalidad secundaria por hemorragia

digestiva, insuficiencia coronaria, cardiaca o renal, y accidentes cerebrovasculares [64].

2.1.4. Presencia de CE farmacéuticos en producto de origen animal:
Leche

Una fuente importante de liberacion de farmacos y productos de metabolizacion son los que
provienen de residuos producidos por animales, de la industria alimentaria y los productos
de origen animal [9]. Segun organismos internacionales de referencia, la leche y sus
derivados se encuentran entre los productos que presentan mayor riesgo para la salud publica,
no solo por ser alimentos basicos y de gran consumo, sino también porque son altamente
contagiosos por la presencia de microorganismos y contaminantes tales como medicamentos
veterinarios [13]. La leche es un producto universal debido a su alto valor nutricional y alta
digestibilidad, es de gran importancia en la nutricion humana, por ello, su control sanitario e

higiénico debe ser llevado a cabo cuidadosamente por las autoridades [9].

La leche es la principal fuente de residuos de antibidticos, estos se utilizan la produccion
ganadera de tres formas principales: curativos, preventivos y estimulantes del crecimiento.
Como tal, los antibidticos se han utilizado para tratar la mastitis en las vacas lecheras, asi
como para aumentar su rendimiento, por lo que en los ultimos afios se han convertido en un

problema y preocupacion para la comunidad cientifica, por lo que, se hace necesario
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identificarlos y detectarlos en productos (alimentos) y subproductos de origen animal

destinados al consumo humano [65].

Los residuos de antibidticos en la leche afectan su industrializacion, dado que la mayoria de
estos residuos aumentan, detienen o retardar el crecimiento de las bacterias de acido lactico
y provocan cambios en la materia prima, costos de fabricacion y en el programa de
produccidn reduciendo asi las ganancias de la empresa [13], por lo que, controlar los residuos
de antibioticos en los alimentos es crucial para prevenir el desarrollo de resistencia de estos
en humanos como resultado del consumo de leche contaminada, un problema reciente de

salud publica mundial. [65]

Los derivados de la leche fermentada como el queso y el yogur son muy sensibles a las bajas
concentraciones de antibioticos, por lo que los residuos presentan problemas de salud para
los consumidores, como la aparicién de mdultiples resistencias en patégenos cuando se

exponen a bajas concentraciones y suponen una amenaza para la industria lactea [65].

La presencia en origen animal es uno de los casos mas comunes, una exposicién cronica de

todos hace de los antibi6ticos una de las contaminaciones mas interesantes en el mundo [16].

2.1.5. Marco regulatorio de los CE farmacéuticos en México
México no cuenta con una ley o lineamientos especificos que consideren, controlen y
determinen los limites maximos permisibles de la presencia de CEs en el medio ambiente
[11,31], sin embargo, existen Normas Oficiales Mexicanas como la NOM-001-
SEMARNAT-2021 que consideran “la presencia y liberacién de otros contaminantes en el
ambiente, asi como limites méaximos permisibles de otro tipo de contaminantes provenientes
de diversas fuentes de descargas de aguas residuales a cuerpos receptores, donde se
encuentran desechos de industrias farmacéuticas, produccion de plasticos, jabones,
detergentes y a su vez, contempla variables fisicas y quimicas, asi como metales pesados y
cianuros”. La presencia y/o liberacion de microcontaminantes organicos, como, los
productos de cuidado personal, plastificantes, ingredientes activos de medicamentos entre
otros de consumo diario y sus derivados, no estan cubiertos por las normas a pesar de su

implementacion [31].
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La farmacéutica es una industria dedicada a la produccién, elaboracién y comercializacion
de productos quimicos para el tratamiento y/o prevencion de diversas enfermedades, tiene
como objetivo principal mejorar la salud de los clientes, sin embargo, es uno de los sectores
mas contaminantes del mundo [66]. La contaminacion ambiental ocasiona diversas
enfermedades en los humanos, aun cuando la Camara Nacional de la Industria Farmacéutica
(CANIFARMA), “organismo encargado de regular estos residuos en México, promueve la
regulacion sanitaria, investigacion e innovacion y el desarrollo econémico”. Los CEs
farmacéuticos afectan indirectamente la vida de personas, debido que existen diversos
residuos toxicos como agentes quimicos, radioactivos, infecciosos, y residuos de

medicamentos (vacunas y farmacos caducados o no utilizados) [67].

La Ley General de Residuos Solidos (Ley No. 27314), “establece los derechos, obligaciones
y responsabilidades de la sociedad en su conjunto para garantizar el manejo adecuado,
higiénico y ecoldgico de los residuos conforme a los principios de reduccién de residuos y
prevencion de riesgos ambientales para la proteccion de la salud y bienestar humano”. Esta
se aplica a los desechos hospitalarios (fa&rmacos), pero su aplicacién e implementacion no se
ha concretado en su totalidad, en muchos casos debido al costo y falta de involucramiento de

las autoridades competentes [67].

2.2. Acidos boronicos y esteres boronicos
El 4cido bordnico fue sintetizado por primera vez en 1860 por Edward Frankland, se utilizan

como componente basico e intermedio sintético, su aplicacion en quimica sintética se debe a
su versatil reactividad, estabilidad y baja toxicidad, ademas, el acido bordnico continda
descomponiéndose en acido bérico, un "compuesto verde", que luego es eliminado por el
cuerpo [20]. Estos estructuralmente poseen, un atomo de boro trivalente, dos grupos
hidroxilo (-OH) y un grupo R (R = alquilo o arilo) que forman sintones (homodiméricos y
heterodiméricos) por medio de enlaces de hidrogeno y compuestos a través de enlaces
covalentes reversibles 6 enlaces covalentes coordinados, lo que permite la formacion de
bloques de construccion. Al ser &cidos de Lewis, pueden formar enlaces con atomos
donadores como oxigeno, nitrogeno, azufre o fosforo. En Figura 6, se muestran los tipos de

estructuras que pueden optar los grupos OH en los acidos borénicos ya que son altamente
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direccionales, siendo estas de tipo syn-syn, syn-anti y/o anti-anti con geometria trigonal plana
o tetraédrica [68].

H H
— 7
R—B R—B/ R_B\
o—— \O—H /0
H
syn-syn syn-anti anti-anti

Figura 6. Estructura de los grupos hidroxilo en acido borénico [68].

Los acidos boronicos forman ésteres boronicos cuando interactGan con dioles (-OH) 6
compuestos nitrogenados que se encuentran presentes en moléculas organicas, a traves de
enlaces covalentes reversibles (B-O-R) o coordinados N—B, respectivamente. La presencia
de dos grupos —OH es importante para la sintesis como para el reconocimiento molecular,
caracteristica que se ha aprovechado para usarlos como SM ademas de la estructura que
representan [20]. Aunque esta formacidn se ve facilitada por la eliminacién de agua en la
mezcla de reaccion entre el acido bordnico y el alcohol diol, la estabilidad termodinamica
del enlace covalente B-O es cinéticamente inestable y su formacién esté restringida bajo

ciertas condiciones y por la accién de factores externos [69].

El disefio de receptores basados en acido bordnico se origind cuando Lorand y Edwards
utilizaron la disminucién del pH observada al agregar sacaridos a los &cidos borénicos para
determinar sus constantes de asociacion, debido a la acidez inherente del &cido boronico
aumento, cuando los 1,2-, 1,3- 0 1,4-dioles reaccionaron con acidos boronicos para formar
ésteres boronicos ciclicos (anillos de 5, 6 0 7 miembros) en medio acuoso, y estas
interacciones forman la piedra angular de los receptores basados en diol utilizados en la

construccion de sensores y sistemas de separacion [69].

2.3. Quimica supramolecular
La quimica en general se ocupa de la estructura y transformacién de la materia, como tal, la

quimica molecular es el estudio de las unidades obtenidas mediante la combinacion de
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atomos o0 moléculas, mientras que, la quimica supramolecular es otro paso adelante [70], es
un campo de la quimica que se encarga de estudiar las interacciones intermoleculares, los
factores termodinamicos y cinéticos en la formacién de complejos supramoleculares;
teniendo como objetivo desarrollar sistemas quimicos basados en las interacciones
intermoleculares no covalentes de sus componentes. Algunas definiciones incluyen frases
como "la quimica del enlace no covalente” 0 "la quimica no molecular”. Por esta razon, se le
conoce como "la quimica mas alla de las moléculas”. El tema de la quimica supramolecular
surge de la combinacion espontdnea de un gran nimero de componentes en una fase

particular [71].

En el desarrollo de este campo cientifico ha habido grandes reconocimientos, otorgando asi,
en 1987 el desarrollo y uso de moléculas con interacciones y selectividades especificas
Ilevaron a Donald J. Crumb, Jean-Marie Lane y Charles J. Pedersen a obtener el Nobel de
Quimica. En laactualidad, la “quimica supramolecular” se esta desarrollando dindmicamente
en todo el mundo y se ha consolidado significativamente como una direccion cientifica
independiente. El disefio y la sintesis de maquinas moleculares, que elevaron el liston de la
quimica, fueron posibles gracias a los cientificos Jean-Pierre Sauvage, Sir James Fraser
Stoddart y Bernard Lucas Feringa, galardonados con el Premio Nobel de Quimica de 2016
[70].

Los avances en este campo cientifico han sido muy apreciados, por ejemplo, en 1987 el
desarrollo y uso de moléculas con interacciones y selectividades especificas llevaron a
Donald J. Crumb, Jean-Marie Lane y Charles J. Pedersen a obtener el Nobel de Quimica.
Hoy en dia, la “quimica supramolecular” se estd desarrollando dindmicamente en todo el
mundo y se ha consolidado claramente como una direccion cientifica independiente. Sus
logros son tan notables que a los cientificos Jean-Pierre Sauvage, Sir James Fraser Stoddart
y Bernard Lucas Feringa se les atribuye el disefio y la sintesis de maquinas moleculares que

han llevado la quimica al siguiente nivel. Ganador del Premio Nobel de 2016.

La quimica supramolecular es el estudio de compuestos supramoleculares, no de moléculas,
se basa en procesos de ensamblaje molecular por medio de enlaces intermoleculares. Las

supramoléculas son la combinacion de dos o mas moléculas para formar sistemas mas
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grandes y complejos, las cuales estan débilmente unidos por enlaces conocidos como
interacciones intermoleculares de naturaleza reversible que incluyen interacciones
electrostaticas, de dispersion, enlaces de hidrogeno y efectos hidrofébicos o solvofébicos
[72]. Estos tipos de fuerzas juegan un papel importante en la formacion de complejos
donador-aceptor, en el control de estados agregados, y son esenciales para lo que ahora se
conoce como ingenieria de cristales. La formacion de estructuras supramoleculares es un
proceso espontdneo méas que gradual e implica un proceso conocido como reconocimiento

molecular [70].

2.3.1. Reconocimiento molecular
La capacidad de un receptor para reconocer e identificar una especie quimica especifica se
conoce como reconocimiento molecular, que implica como el transporte de moléculas a
través de las membranas, los procesos enzimaticos, las respuestas inmunitarias inducidas por
una infeccion o la respuesta del organismo a la infeccion por un determinado farmaco, entre
otros procesos [72], esto mediante interacciones entre dos moléculas conocidas como
anfitribn-huésped, candado-llave o receptor-analito (Figura 7). El reconocimiento no se
define simplemente como un evento de unidn o complementario, sino que requiere
selectividad entre ambas moléculas (receptor y analito), esta caracteristica adicional
convierte a un receptor en un sensor molecular (SM) [70,73]. El receptor (SM) es la molécula
encargada de llevar acabo el reconocimiento y el analito es aquel compuesto que es
identificado y reconocido selectivamente, existen factores que influyen en el reconocimiento
molecular; siendo el principal los parametros estructurales de las moléculas, tales como su
tamafo, forma, conectividad, conformacién, configuracion, dindmica molecular y nimero de
sitios de interaccidn, asi como la naturaleza de las interacciones que pueden establecer, y el
distribucion espacial de las moléculas y su capacidad de organizacion [72], por tanto, ademas
de la disposicion espacial, a la hora de disefiar el SM se deben tener en cuenta los grupos
funcionales o sitios de reconocimiento responsables de la formacion de interacciones no
covalentes para que haya un buen reconocimiento receptor-analito, lo que resulta en
complementariedad entre los sitios de reconocimiento de estos sistemas [19]. Entre las
fuerzas en juego se encuentran los enlaces no covalentes, las interacciones electrostaticas

ionicas, las interacciones ion-dipolo y dipolo-dipolo, los enlaces de hidrégeno, las
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transferencias de carga, las interacciones hidréfobas y las interacciones de van der Waals,
estas interacciones sélo pueden ocurrir cuando el analito y el receptor tienen superficies
moleculares cercanas y complementarias, asi que, cualquier modificaciéon de la estructura

molecular del fa&rmaco puede alterar su especificidad y eficacia [19,70].

Analitos

Sensibilidad Selectividad

@ — —- O
SRS

Interacciones no covalentes

Figura 7. Proceso de reconocimiento molecular: receptor-analito (recuperado [19]).

2.3.1.1. Interacciones supramoleculares
Las interacciones no covalentes son la energia que une a las especies supramoleculares,

aungue, son mas débiles que los enlaces covalentes, estas interacciones juntas pueden formar
complejos supramoleculares estables. En la Tabla 4 se resumen los tipos de fuerzas de

atraccion y repulsion que se encuentran dentro del término "no covalente™ [72,73].

Tabla 4. Tipos de interacciones supramoleculares [72].

Interaccion Fuerza (Kj mol™?)

lon-ion 200-300

lon- dipolo 50-200

Dipolo-dipolo 5-50

Enlace de hidrégeno 4-120

cation-n 5-80

m-T 0-50

Van der waals < 5 pero variable segun la
superficie

Hidrofobica Relacionado con la energia de

interaccion solvente-solvente

Los enlaces de hidrogeno son las interacciones supramoleculares mas comunes, donde el
atomo de hidrogeno de una molécula se une intermolecularmente con a un &atomo

electronegativo de otra molécula vecina [70]. Debido a su fuerzay alto grado de directividad,
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el enlace de hidrogeno un factor importante en el disefio de estructuras supramoleculares
[74], son un tipo de interaccion dipolo-dipolo entre un donante (D) y un aceptor (A) de
electrones. Los donantes contienen con un atomo de hidrégeno (H) unido a un atomo
electronegativo (como el nitrogeno o el oxigeno), formando asi un dipolo con H que tiene
carga positiva. Los aceptores de enlaces de hidrogeno son dipolos con d&tomos aceptores de
electrones mediante con los que puede interactuar un atomo de hidrogeno cargado

positivamente, por ejemplo, la interaccion entre dos moléculas de agua (Figura 8) [72].

7
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Enlace de hidrogeno

Donador

Figura 8. Enlace de hidrégeno entre dos moléculas de agua donde el lado positivo de
una (4&tomo de hidrégeno) se asocia con el lado negativo de otra (un atomo de oxigeno).

La fuerza de los enlaces de hidrégeno puede ser muy diferente entre varios sistemas y
depende del tipo de atomo electronegativo al que esté unido el H* y de la geometria que
adopte el enlace de hidrogeno en la estructura. La fuerza de los enlaces de hidrogeno puede
variar mucho en diferentes sistemas y depende del tipo de 4&tomo con carga negativa y la
geometria en la estructura al que se una el H*. Los tipos de geometrias que se pueden asumir
en los enlaces de hidrdgeno son interacciones: primarias y secundarias. En las primarias
existe una interaccion directa entre el grupo donante y el grupo receptor, y en las secundarias
entre grupos vecinos. Una carga parcial en atomos adyacentes puede aumentar la fuerza del
enlace debido a la atraccion entre cargas opuestas o disminuir la afinidad por la repulsion
entre cargas similares [72,74]. En la Figura 9 se muestra dos situaciones en donde una matriz
de tres donantes (DDD) frente a tres aceptores (AAA) solo tiene interacciones: a) atractivas

entre grupos adyacentes y, por tanto, la union se intensifica en tal situacion y b) repulsivas,
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donde los arreglos mixtos aceptor-donante (ADA, DAD) son repelidos por cargas parciales

del mismo signo muy cercano debido a interacciones primarias [72].

b)
a) D D D D As D D donador
| ! A aceptor

H Y Y Hi—»ﬁi—»ﬂ S Interapcién

RO I NP ! | ! atractiva

! /’ \\ ! /’ \\ ! .

A A AT As D A -«—> Interaccion
repulsiva

Figura 9. Situaciones en donde una matriz de tres donantes (DDD) frente a tres aceptores (AAA) solo tiene interacciones:
a) atractivas entre grupos adyacentes y b) repulsivas [72] .

Las interacciones de enlaces de hidrégeno se pueden dividir en tres amplias categorias:
fuerte, moderada y débil, las cuales se describen a continuacion [72]:

e Fuerte: son de naturaleza similar a los enlaces covalentes, donde el atomo de
hidrogeno ubicado cerca del centro del &tomo donante y aceptor se forma entre dos
bases fuertes, por ejemplo: el ion HF2", que estructuralmente los dos atomos de flGor
[F ---H---F]" son lineales con el atomo H*.

e Moderada: se forma a través de pares de electrones individuales entre los grupos
donantes y aceptores neutros, no tienen una geometria lineal sino ligeramente
doblada, los enlaces de hidrogeno lineales requieren una posicion fija del &tomo de
hidrogeno en relacién con el aceptor, mientras que los enlaces de hidroégeno no
lineales tienen multiples posiciones que pueden formar un cono alrededor de la
posicion lineal. Un angulo de unién méas grande da como resultado una conicidad mas
grande, por lo que hay mas sitios posibles para la union.

e Débiles: pueden ocurrir de interacciones verticales cuando la linealidad es ain menor,
como las interacciones C—H:- ‘& entre anillos aromaticos, esto, cuando los enlaces C-

H se dirigen hacia el sistema conjugado.

La naturaleza altamente direccional de las interacciones por puentes de hidrégeno, junto con
las combinaciones especificas de donantes y aceptores, resultan utiles en el disefio de

sistemas supramoleculares [72].
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2.3.1.2. Sensores
Un sensor es un dispositivo que debe responder de manera sensible, selectiva, continua,
reversible y, lo mas rapido posible a los cambios en la concentracion de una especie
especifica en una muestra a largo plazo. Esta definicion implica por tanto que el sensor debe
tener elementos de reconocimiento idnico o molecular que le den la capacidad de reaccionar
selectivamente [73]. Por otro lado, es importante sefialar la diferencia entre sensor y sensor
molecular; un sensor molecular es una entidad molecular que realiza una reaccion analitica

y un sensor es un dispositivo en el que se incorpora un sensor molecular [19].

El simple reconocimiento no implica capacidad sensorial del receptor, lo importante es que
el reconocimiento implica un cambio en una propiedad fisica que un observador puede
reconocer facilmente, incluso el sistema receptor mas sofisticados es inutil si el este no puede
interactuar con el analito para informar a un operador externo que se ha producido la
identificacion [19]. La unidad de sefializacion funciona unicamente como un mero traductor,
transformando los fendmenos de reconocimiento en sefiales expresadas a través de cambios
en las propiedades de esta unidad. La utilizacion de la absorciébn como herramienta de
sefializacion presenta como ventaja gran sensibilidad, permitiendo obtener respuestas
excelentes del sensor trabajando a bajas concentraciones de analito. En este tipo de sensores
moleculares, un aumento o disminucion de la densidad electronica da como resultado un
desplazamiento batocrémico o hipsocromico en las bandas que aparecen en el espectro de

absorbancia del receptor [19].

2.4, Técnicas de caracterizacion.
Espectroscopia es un término general para la ciencia que estudia la interaccion de diferentes

tipos de radiacion con la materia [75]. La radiacion electromagnética es solo una forma de
transportar energia mediante campos magneticos y eléctricos que se mueven en angulo recto,
es decir, mediante ondas. A traves de la perturbacion que se produce en un punto, la onda
transmite energia [76]. La energia asociada a la radiacion electromagnética se define como
[76]:

E=hv
Donde:
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E = energia de radiacion (Joules),
h= la constante de Planck (6.62 x 103 Js)
v=la frecuencia (en segundos).

Debido que, la radiacion electromagnética actia como una onda esta puede clasificarse segin

la longitud de onda o la frecuencia que estan relacionadas por la siguiente formula [75]:
V=C/4

Donde:

v = frecuencia (en segundos)

¢ = velocidad de la luz (3x108 ms™)

A = longitud de onda (en metros)

Por lo tanto, se determina que la radiacion con longitud de onda pequefia tiene mayor energia
y a longitud de onda més grande tiene menor energia [75].

2.4.1. Espectroscopia de ultravioleta visible (UV-Vis)
La técnica de espectroscopia de UV-Vis se basa en la absorcion de la radiacion
electromagnética durante su interaccion con la materia, en el entorno de longitudes de onda
(190 y 800 nm). La absorcion de energia hace que los &tomos o moléculas que constituyen
el material pasen de un estado de baja energia (estado basal o fundamental) a un estado de
mayor energia (estado excitado) lo que provoca transiciones electronicas. Cuando una
molécula absorbe energia, un electron se movera del orbital ocupado (HOMO) al orbital
desocupado (LUMO). Existen tipos de absorciones de energia dependiendo de la naturaleza
de los enlaces en una molécula. Por ejemplo, los electrones en las moléculas pueden estar en
los enlaces fuertes o, en los débiles 7, 0 no estar en ningun enlacé (n). Cuando la energia es
absorbida todos estos tipos de electrones pueden ser excitados a estados anti-enlazantes los

cuales se representan en la Figura 10 con un asterisco [77,78].
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Figura 10. Transiciones y niveles de energia electronica.

El espectrofotometro es un instrumento que se utiliza para medir la absorcion de radiacion
UV-Vis, consta de una fuente de luz, un monocromador y un detector, donde, la fuente de
luz esta constituida por una lampara de deuterio, que emite radiacién electromagnética desde
laregion ultravioleta y una lampara de tungsteno, para longitudes de onda en la region visible.
El monocromador (rejilla de difraccion) transmite un haz de luz que enfoca la longitud de
onda deseada en la celda de muestra y llega al detector que registra la intensidad de la luz
transmitida. El detector es un tubo fotomultiplicador, aunque en los instrumentos modernos
también se utilizan fotodiodos. La luz proveniente de la fuente se divide en el haz de muestra
y el haz de referencia en un instrumento tipico de doble haz. Cuando no hay una celda de
muestra en el haz de referencia, la luz detectada se considera igual a la intensidad de la luz
que ingresa a la muestra. Las celdas de vidrio o plastico son generalmente adecuadas, sin
embargo, para mediciones en la region ultravioleta del espectro, el vidrio y el pléastico no
pueden usarse porque absorben la radiacién ultravioleta, por lo que se deben usar celdas de

cuarzo ya que este material no absorbe radiacion en esta region [77].

En la Figura 11 se muestran los tipos de espectrofotdmetros para medir la absorcion de
radiacion UV-Vis, formada por: a) un instrumento de un solo haz, b) de doble haz y c) de
doble haz temporal. La radiacion del monocromador o filtro en a) pasa a través de una celda

de referencia o muestra antes de chocar con el fotodetector, y en b) atraviesa simultdneamente
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una celda de referencia y la celda de la muestra dividiéndose en haces antes de chocar con
los fotodetectores que se han hecho corresponder. En c) la celda de referencia y la que
contiene la muestra reciben el haz de forma secuencial antes de incidir en el fotodetector, la

diferencia entre ellos es de solo unos milisegundos de [75].
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Figura 11. Tipos de espectrofotometros para medir la absorcién de radiacién UV-Vis, formada por:
a) un instrumento de un solo haz, b) de doble haz y c) de doble haz temporal [75].

La espectroscopia de UV-Vis permite representar graficamente la absorcion de la luz
(energia: como longitud de onda, en nm) contra la intensidad de la absorcién (como
absorbancia, A, o coeficiente de extincidon molar, €) de un compuesto en solucion. Los
compuestos con grupos cromaoforos o insaturados son visibles en esta region. Un cromoforo

es cualquier grupo de atomos que absorbe luz, coloreada 0 no, aunque también puede
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contener un grupo auxocromo (potenciador del color) que prolonga la conjugacion del
cromoforo por interferencia de electrones libres. La maxima absorcion se debe a la presencia
de grupos cromogeénicos en la molécula y la conjugacion entre dos 0 mas cromaforos tiende
a desplazar el pico de absorcion hacia longitudes de onda mas largas [75]. La union de grupos
sustituyentes en una estructura cromofora basica cambia la posicion y la intensidad de una
banda de absorcion del cromoforo, estos pueden no dar lugar a la absorcion de la radiacion
ultravioleta por si mismos, pero su presencia modifica la absorcion del croméforo principal.
Los sustituyentes que aumentan la intensidad de la absorcion, y posiblemente la longitud de
onda, se denominan auxocromos y pueden presentar desplazamientos en longitudes de onda
y absorbancia en un espectro de UV-Vis (Figura 12), siendo estos desplazamientos;
batocrémicos (a mayor longitud de onda o hacia el rojo), hipsocromicos (a menor longitud
de onda o hacia el azul), hipercrémicos (incremento en la sefial analitica e hipocromico

(disminucion de la intensidad en la sefial analitica) [77].
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Figura 12. Tipos de desplazamientos en longitudes de onda y absorbancia en un espectro de
UV-Vis.

2.4.2. Espectroscopia de Infrarrojo (IR)
La espectroscopia de IR se basa en la absorcion de energia de una molécula en la region
infrarroja del espectro electromagnético para niveles de mayor energia (de 8 a 40 kJ/mol),
sin embargo, no todos los enlaces en una molécula son capaces de absorber energia infrarroja,

solo los enlaces con momentos dipolares son capaces de absorber la radiacion infrarroja
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[75,77]. Durante la absorcion, las frecuencias de tal radiacion infrarroja que se absorben
coinciden con las frecuencias vibratorias naturales de la molécula bajo consideracion, y la
energia absorbida se usa para aumentar la amplitud de las vibraciones de los enlaces en la
molécula, dado que cada tipo de enlace tiene una frecuencia natural de vibracion diferente y
dos enlaces del mismo tipo en dos compuestos diferentes se encuentran en entornos
ligeramente diferentes, no puede haber dos moléculas con estructuras diferentes que presente

la misma absorcion infrarroja [75].

El espectro infrarrojo nos brinda informacion estructural sobre una molécula, como
posiciones y tamafios de todas las absorciones, o picos, en la region infrarroja y traza
graficamente en una hoja de papel la intensidad de absorcion vs numero de onda (o, a veces,
la longitud de onda). Para extraer informacion estructural de la espectroscopia IR, es
necesario conocer la frecuencia con la que se absorben los diferentes grupos funcionales,
para esto se puede utilizar como referencia las tablas de correlacién de infrarrojos, que
brindan toda la informacion conocida sobre dénde se absorben los diferentes grupos
funcionales [75,77].

El espectro de IR es determinado mediante un espectrdmetro de infrarrojos o, también
Ilamado, espectrofotdmetro. En la Figura 13 se muestran dos tipos de espectrometros de
infrarrojos: a) instrumentos dispersivos y b) de transformada de Fourier (FT). Ambos
proporcionan espectros de compuestos en el intervalo de 4000 a 400 cm™! y aunque producen
espectros casi idénticos para un compuesto dado, los espectrometros infrarrojos FT
proporcionan infrarrojos mucho mas rapido que los dispersores [75,77]. En a) el instrumento
produce un haz de radiacion infrarroja a partir de un hilo caliente y, por medio de espejos, lo
divide en dos haces paralelos de radiacion de igual intensidad, la muestra se coloca en un haz
y se usa otro como referencia, este se transmite a un monocromador que los dispersa en un
espectro de frecuencias de luz infrarroja, el monocromador consta de un area de rotacion
rapida (chopper de haz) que pasa los dos haces alternativamente a una rejilla de difraccion
que gira lentamente varia la frecuencia o la longitud de onda de la radiacion que llega al
detector de termopar y detecta la relacion entre las intensidades de los haces de referencia y

de muestra. De esta forma, el detector determina qué frecuencias han sido absorbidas por la
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muestra y qué frecuencias no se ven afectadas por la luz que pasa a través de la muestra,
después de amplificar la sefial del detector, el registrador dibuja el espectro resultante de la
muestra en un grafico. El espectro se registra como una frecuencia (nimero de onda, cm™)
relativa a la luz transmitida, no a la luz absorbida, esto valor se registra como un porcentaje
de transmitancia (%T). En b) la trayectoria dptica produce un patron llamado interferograma,
que es un grafico de intensidad vs tiempo, y su patrén de ondas contiene todas las frecuencias
que componen el espectro IR, sin embargo, un quimico estd méas interesado en un espectro
de intensidad vs frecuencia, por lo que mayormente se utiliza una operacion matematica
conocida como Transformada de Fourier (FT) que separa las frecuencias de absorcion
individuales del interferograma, y produce un espectro practicamente idéntico al obtenido
con un espectrometro dispersivo. Este tipo de instrumento se conoce como espectrometro
infrarrojo por transformada de Fourier, o FT-IR. La ventaja del FT-IR es que adquiere el
interferograma en menos de un segundo por lo que es posible recoger decenas de
interferogramas de la misma muestra y acumularlos en la memoria de un ordenador. Cuando
se realiza una transformada de Fourier sobre la suma de los interferogramas acumulados, se

puede trazar un espectro con una mejor relacion sefial-ruido [75,77].
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2.4.3. Espectroscopia de luminiscencia
La espectroscopia de luminiscencia o fluorescencia es una técnica que se basa en el analisis
de la intensidad de fluorescencia de una muestra que involucra el uso de un haz de luz
ultravioleta también Ilamado longitud de excitacion, que promueve la excitacion de los
electrones en ciertas moléculas o0 &tomos y causa la emision de luz [78]. Aunque el uso de
laseres se ha vuelto importante debido que estas fuentes de radiacion monocromatica pueden
tener intensidades relativas significativas, las moléculas pueden excitarse mediante una

variedad de fuentes UV continuas [76].

La Figura 14 muestra un diagrama que representa los procesos que tienen lugar durante a)
la absorcion de radiacion incidente, b) la relajacién no radiactiva y c) la emision de
fluorescencia por especies moleculares conformadas por tres estados de energia electronica,
Eo (estado basal), E1 y E> (estados excitados), cada uno muestra cuatro niveles vibracionales
excitados. Cuando una especie quimica es irradiada por radiacion electromagnética se pueden
producir procesos de energia diferentes, en a) de absorcion que implica un proceso de
excitacion del atomo (de los electrones) desde el nivel de energia mas baja (Eo) hasta un nivel
de energia mas alta (estado excitado, E1 y E»), al excitarse a E1 0 E2 provocan la perdida de
energia en una molécula, en b) ocurre la denominada conversion interna (flechas con ondas
largas), tipo de relajacion entre se lleva a cabo en los niveles vibracionales mas bajos de un
estado electronico excitado y los niveles vibracionales més altos de otro estado electrénico.
En c) se lleva a cabo la relajacion (proceso de fluorescencia) desde el nivel vibracional méas
bajo (E1) hacia el estado basal (Eo). La conversion interna y la relajacion vibratoria también
son muy rapidas en comparacion con la fluorescencia, por ello, las bandas de fluorescencia
tienen longitudes de onda mas largas, una frecuencia mas alta y, en consecuencia, menos

energia que la banda de radiacion absorbida [76].
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Figura 14. Diagrama que muestra los procesos que ocurren durante a) la absorcion de radiacién
incidente, b) la relajacién no radiactiva y c) la emisidn de fluorescencia por una especie molecular
conformada por tres estados de energia electrdnica, Eo (estado basal), E1 y E (estados excitados), cada
uno muestra cuatro niveles vibracionales excitados [76].

La fluorescencia, o la energia de la luz emitida que esta relacionada con la diferencia en los
niveles de energia entre los dos estados electrénicos involucrados (estado excitado y estado
fundamental), se mide mediante varios instrumentos como el fluorémetro (fluorimetro) y el
espectrofluorometro. En la Figura 15 se muestran dos equipos diferentes para medir
fluorescencia; a) fluorometro y b) espectrofluorémetro. En a) la radiacion se emite en todas
las direcciones y el detector no puede ver la fuente porque los dos selectores de longitud de
onda son filtros y la emisién se mide en angulo recto con respecto a la fuente, una lampara
de arco de mercurio. En b) utilizan dos monocromadores de rejilla que permiten escanear un
espectro de excitacion (con una Aemi) Y espectros de emision (con una Aexc), que a Su vez y

detecta la emisidn en angulos rectos [76].
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2.5. Parametros analiticos
2.5.1. Calibracién y estandarizacién
La calibracion y estandarizacion son una parte fundamental para un analisis cuantitativo; la
calibracion determina la relacion entre la respuesta del analito y la concentracion del analito
que incluye la construccién de una curva de calibrado qué representa la sefial del instrumento
de medicién en funcion de la concentracion del analito, incluida la eleccion del modelo
matematico para evaluar los parametros (como LD y LC), determinar la linealidad de dicha
curva 'y, por lo tanto, la capacidad del método analitico para producir resultados confiables
en un cierto intervalo [75,79]. En este procedimiento, las caracteristicas del analito se
comparan con estandares conocidos para concentraciones de la misma sustancia, la
comparacion, es necesaria utilizar metodos y equipos adecuados para resolver el problema

de acuerdo con el analito a determinar [75].
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La mayoria de los métodos analiticos se basan en una curva de calibrado, donde se mide la
concentracion conocida “x” de una serie de patrones o estandares y se grafica en funcién de
la senal analitica (absorbancia, “y”), posteriormente se obtiene la correccion analitica con el
empleo de un modelo matematico, el cual consiste en encontrar una linea que mejor ajuste
todos los puntos experimentales a una recta (ecuacion de la recta), donde cada punto esta
determinado por una variable "x" y la variable "y". La linea recta esta determinada por las

coordenadas del origen (b) y la pendiente (m) segun la Ecuacion 1 [79]:
y = mx+b Ecuacion 1

La relacidn entre la sefial (y) y la concentracion (x) del analito en la muestra se define como
estandarizacion, donde, la calibracion analitica se reduce a encontrar estimaciones de los
coeficientes de la expresién matemaética (interseccién y pendiente), asi como garantizar el
ajuste exacto de la linea encontrada a los puntos experimentales (es decir, asegurarse de que
no haya diferencia) para posteriormente determinar el coeficiente de regresion (R?). El
método de minimos cuadrados es el mas utilizado para encontrar los coeficientes de la curva
estandar, ya que proporciona buena exactitud y confiabilidad estadistica [75,79], se basa en
“minimizar la suma de los cuadrados de la diferencia entre los puntos experimentales y los
puntos predichos por el modelo”, este determina una curva de calibracién (Figura 16) donde
la suma de los cuadrados de las distancias longitudinales entre cada punto de prueba y la

linea de calibrado es minima o tiende a ser cero denominado residual [78,79].
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Figura 16. Representacion grafica de la curva de calibrado.
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La curva de calibrado se construye a partir de la preparacion de soluciones que contienen una
concentracion conocida del analito, llamada solucion estandar o patrén, estas se prepararan
independientemente de una o mas soluciones; el nimero de puntos a seleccionar dependera
de la curva de calibracion utilizada. Aunque se puede dibujar una curva usando dos puntos,
estadisticamente se requieren al menos seis puntos para que la curva sea razonable; este
numero generalmente se aplica a métodos de rutina bien establecidos y probados (un
procedimiento mediante el cual las pruebas de laboratorio demuestran la capacidad de un

método para cumplir con los requisitos para el uso analitico previsto) [79].

2.5.1.1. Ley de Beer-Lamber

Las técnicas analiticas utilizadas en espectrofotometria se basan en la ley de Beer, que
describe la proporcionalidad entre absorbancia y concentracion, dicha relacion obtiene una
curva de calibrado de absorbancia vs concentracidn de varios estandares [76]. La cantidad de
luz visible (400 a 800 nm) que una sustancia es capaz de absorber se denomina absorbancia,
a esta sustancia se le conoce como cromoforo (grupo portador del color), que depende de la
concentracion del compuesto y de la distancia de propagacion del haz luminoso [79].

Segun la ley de Beer, que se ilustra en la Ecuacion 2, “la absorbancia es directamente
proporcional a la cantidad de especies absorbentes, ¢, y a la longitud de la trayectoria, b, del
medio absorbente” [76]. Esta debe comprobarse antes de utilizarla para un analisis
cuantitativo exacto, la ley debe cumplirse en todo el intervalo de concentracién estudiado,

obteniendo una linea recta, que pasa por el origen [76,78].

A = &ebc Ecuacién 2

2.5.2. Método de adicion de estandar
El método de adicion de estandar 0 adiciones estandar es un método de analisis analitico,
generalmente utilizado cuando los componentes adicionales de la muestra de interés resultan
en efectos de matriz, es decir, que provoquen cambios en la absorbancia del analito, ya sea
reduciendo o aumentando la sefial [76]. Este método tiene varias formas de preparacion, una

de ellas es la adicion de uno o mas incrementos de una solucion estandar (patron) a alicuotas
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de la muestra de volumen idéntico, luego, cada disolucion se diluye a un volumen fijo antes
del muestreo, sin embargo, cuando el nimero de muestras es limitado, las adiciones se
realizan con la agregacion sucesiva de incrementos de la solucion patrén a un volumen fijo,
luego, se mide tanto la muestra original como la muestra a la que se afiadid el estandar
después de cada adicion [76,79], posteriormente se construye una curva de calibrado (Figura
17). Las sefiales de dilucion se corrigen si los volumenes del estandar agregado son
apreciables multiplicandolos por (Vi + v) Vi o por V:/Vi, donde V; es el volumen inicial, v
el volumen afiadido y V: el volumen total [78]. Esta respuesta debe ser funcién lineal entre
la concentracion del analito y la respuesta analitica en el intervalo de concentraciones

estudiado, teniendo una ordenada en cero [78,79].

Sefal analitica
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Concentracion de analito afiadido, [S]; (M)

Figura 17. Curva de adiciones estandar [75].

La composicion de los estandares de calibracion debe aproximarse a la composicion de la
muestra a analizar y es valido no solo para la concentracion del analito sino también para la
concentracion de otros quimicos presentes en la matriz minimizando los efectos de los varios
componentes de la muestra sobre la absorbancia medida. El efecto de matriz se contrarresta
al adicionar cantidades de las dos especies quimicas que sean similares a las cantidades

presentes en la muestras, junto con los estandares [76].
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2.5.3. Limite de deteccion (LD)
El limite de deteccion (LD) es la concentracion mas pequefia de un analito que es
"significativamente diferente” de una muestra de control. Dado que la diferencia significativa
se puede determinar de muchas maneras, hay varias formas de calcular el limite de deteccion
[79].

El limite de deteccidn se puede obtener a partir de la curva de calibrado y con el empleo de
la Ecuacion 3, esta definido como la concentracién minima de un analito que se puede
detectar [78].

m Ecuacion 3

Donde, Sb corresponde a la desviacion estandar del blanco, m la pendiente del sistema de
regresion y k es el llamado factor de confianza el cual puede ser de 2 ( nivel de confianza de
92.1%) y de 3 (nivel de confianza de 98.3%) [76].

Para validar el método analitico, es suficiente establecer limites de deteccion solo si se

analizan muestras con concentraciones bajas cercanas a estos limites [79].

2.5.4. Limite de cuantificacién (LC)
“El limite de cuantificacion (LC) es la concentracion minima de un analito que se puede
medir en la matriz de la muestra a un nivel aceptable de precision y exactitud”, determinada
con la Ecuacion 4. Dependiendo de los niveles de concentracion medidos, una desviacién
estandar relativa de 10 a 20% se considera con precision aceptable, cuando no se puede
establecer una precision especifica, se utiliza la concentracién con factor de confianza de 10

desviaciones estandar [78].

KSb

LC=— Ecuacion 4

Donde, Sb corresponde a la desviacion estandar del blanco, m la pendiente del sistema de
regresion y k es el llamado factor de confianza que puede ser de 2 (nivel de confianza del
92.1%), de 3 6 10 (nivel de confianza > 92.1%) [76].
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3 METODOLOGIA

3.1 Material requerido
3.1.1 Reactivos utilizados
Los reactivos y solventes utilizados fueron de grado analitico y adquiridos comercialmente
en la empresa Sigma-Aldrich con pureza superior al 95%, almacenados a temperatura
ambiente en el Laboratorio de Quimica Ambiental de la Facultad de Ingenieria Mochis de la
Universidad Autonoma de Sinaloa, éstos fueron empleados tal como se recibieron sin

purificacion adicional.

Reactivos: acidos 3- 0 4-piridinboronico (3PBA y 4PBA, respectivamente, > 90%), acido 8-
hidroxi-5-quinolinsulfonico (8HQBA, > 98%), ibuprofeno (1B, > 98%), diclofenaco sodico
(DIC, > 98%), amoxicilina (AM, > 98%) y ciprofloxacina (CIP, > 98%)).

Solventes: Etanol (EtOH, C>HsOH), Metanol (MeOH, CH3OH), N,N-dimetilformamida
(DMF, C3H7NO), agua destilada.

3.1.2 Materiales utilizados

Material general: Gradilla, piseta, pipetas Pasteur, soporte universal, pinza de sujecion,
espatulas, embudo de vidrio, termémetro, barras magnéticas, perilla de succion, papel
parafilm, platos de pesaje, trampa Dean-Stark, condensadores, matraces redondos, viales de
20 mL, micropipetas marca eppendorf (20, 200 y 1000 pL), matraces aforados de 10 mL,
papel filtro marca Whatman, nimero 91 (tamafio de poro de 10um) y pipetas graduadas de 5

y 1 mL.

3.2 Infraestructura
3.2.1 Laboratorios y equipos
La Universidad Autonoma de Sinaloa, Facultad de Ingenieria Mochis (FIM-UAS),
cuenta con un laboratorio de quimica ambiental y un laboratorio de dptica que a su vez
esta equipado con:
e Espectrofotometro de Ultravioleta-Visible (UV-Vis), marca Shimadzu, modelo
lambda 1800.
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e Espectrofotometro de fluorescencia, marca Perkin Elmer, modelo LS-55.
e Equipo menor: Parrilla de calentamiento marca Thermo, balanza analitica marca
Radwag, ultrasonido marca Branson, cdmara de UV-Vis marca Spetrolinker con

longitud de onda A=365 nm y refrigerador marca Winia.

El Centro de Graduados e Investigacion en Quimica del Instituto Tecnoldgico Nacional de

Meéxico, campus Tijuana, cuenta con el siguiente equipo de laboratorio:

e Espectrofotometro de infrarrojo por transformada de Fourier (FT-IR), modelo Varian
640.

3.3 Teécnicas de caracterizacion
La informacidén obtenida en cada técnica de caracterizacion fue procesada mediante el uso

Excel, para la obtencion de tablas, espectros y graficas.

3.3.1 Espectroscopia de infrarrojo, IR
Los andlisis por espectroscopia de IR se llevaron a cabo en un espectrofotdmetro de infrarrojo
(FT-IR) modelo Varian 640, utilizando la técnica de la pastilla de KBr, en el intervalo de

4500-500 cm™, controlado por el software resolucién Pro-5.0.

3.3.2 Espectroscopia de ultravioleta visible, UV-Vis

Las pruebas de caracterizacion por UV-Vis se realizaron en un espectrofotometro marca
Shimadzu modelo lambda 1800 en un intervalo de 200-800 nm, el cual esta equipado con
lamparas de UV de deuterio y visible de tungsteno, controlado por un software UVProbe
2.33 operado desde un ordenador.

3.3.3 Espectroscopia de luminiscencia.

Los estudios de espectroscopia de fluorescencia para los materiales de tipo éster boronico en
solucion fueron realizados en un espectrofotometro de luminiscencia modelo LS-55 marca
Perkin Elmer equipado con una lampara de xen6n de 150 watts como fuente de excitacion,

controlado con el software WINLAB.
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3.4 Experimentacion
Los métodos de preparacion se realizaron en condiciones ambientales normales sin el uso de

un medio inerte.

3.4.1 Sintesis de ésteres boronicos nitrogenados
Los complejos de tipo éster boronico EB1 y EB2 se sintetizaron por la técnica de reflujo con
la asistencia de una trampa Dean-Stark utilizando como disolventes etanol/H>O/DMF. La

metodologia general para la sintesis los complejos de tipo éster borénico se muestran en la

Ecuacion 5.
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O | |
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Acido 3-Piridinborénico (3PBA) para EB1 XN AN
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3.4.1.1 Sintesis del material organico EB1 (3PBA-8HQSA)

Se pes6 0.05g (1 eq.) de &cido 3-piridinbordnico, 3PBA y 0.0916¢ (1 eq.) de acido 8-hidroxi-
5-quinolinsulfénico, 8BHQSA vy se disolvioé en un matraz de fondo redondo en lamezcla de
los disolventes etanol/H.O/DMF (8:2:1, v/viv, 11mL). El matraz se acoplé a un condensador
de reflujo y a una manta de calentamiento. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion
con ayuda de una barra magnética y se calent6 a reflujo durante 2 horas. Una vez terminado
el tiempo se dejo evaporar el disolvente a temperatura ambiente. Después de enfriar a
temperatura ambiente durante 15 dias se obtuvieron cristales de color amarillo palido
adecuados para su posterior caracterizacion. Rendimiento: 0.0345g (68.95%). IR (KBr): v =
3407 (m), 3246 (s), 1375 (m), 1090 (m), 3246 (s), 1169 (s), 1040 (m), 1622 (m), 1502 (s).
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3.4.1.2 Sintesis del material organico EB2 (4PBA-8HQSA)

Se pes6 0.05g (1 eq.) de &cido 4-piridinbordnico, 4PBA 'y 0.09169 (1 eq.) de &cido 8-hidroxi-
5-quinolinsulfénico, BHQSA y se disolvio en un matraz de fondo redondo en la mezcla de
los disolventes etanol/H.O/DMF (8:2:1, v/v/v, 11mL). El matraz se acoplé a un condensador
de reflujo y a una manta de calentamiento. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion
con ayuda de una barra magnética y se llevo a reflujo durante 2 horas. Una vez terminado el
tiempo, el disolvente se dejé evaporar a temperatura ambiente. Al paso de 15 dias se
obtuvieron cristales de color amarillo palido adecuados para su posterior caracterizacion.
Rendimiento: 0.0269 (51.38%). IR (KBr): v = 3414 (s), 3121 (m), 1376 (m), 1077 (m), 1228
(m), 1037 (m), 1623 (s),1505 (s).

3.4.2 Caracterizacién por espectroscopia de infrarrojo, (IR) de los
sistemas

Los ésteres boronicos EB1 y EB2 en estado sélido se caracterizaron por espectroscopia de
IR, en el intervalo de 4500-500 cm™, utilizando la técnica de la pastilla de KBr. Este método

proporciond evidencia de la formacion de los enlaces.

3.4.3 Caracterizacion por espectroscopia de UV-Vis y luminiscencia de
los sistemas

3.4.3.1 Preparacion de soluciones patrén de EB1y EB2

Las soluciones patron de EB1 y EB2 se prepararon a 0.0001 M a temperatura ambiente por
separado en matraces volumétricos de 10 mL, en los cuales se depositdé 0.00035 g de EB1 6
0.00033 g de EB2, despues se vertiéo 3 mL de EtOH. Posteriormente, cada matraz se introdujo
al equipo de ultrasonido por un tiempo de 10 min con pausas de 10 segundos. Finalmente,

los matraces se aforaron con EtOH y se vertieron en un vial de 20 mL.

3.4.3.2 Preparacion de disoluciones de EB1y EB2

Las disoluciones de cada sistema fueron preparadas a 0.00001M por separado a temperatura
ambiente de la siguiente manera: se vertio 1mL de la solucién patron (EB1 6 EB2) en un

matraz volumeétrico de 10 mL y se diluyé con EtOH. Finalmente, se analizaron por las
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técnicas de UV-Vis y luminiscencias, ademas, fueron observadas en la lampara UV bajo una
)\.exc:365nm.

3.4.3.3 Calibracion de los sistemas EB1 y EB2

La curva de calibrado de cada sistema (EB1 6 EB2) se elaboro6 en dos pasos: la preparacion
de las soluciones y obtencidn de la relacion sefial (absorbancia y emision) vs concentracion
[76].

Las soluciones se prepararon en matraces volumétricos de 10 mL, en cada uno se deposito
volumenes crecientes (0.5, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0 y 5.0 mL) de la solucién patrén del sistema
correspondiente (EB1 6 EB2, 0.0001M), luego fueron aforadas con EtOH y medidas por
UV-Vis, donde se determinaron las absorbancias méximas de cada solucion.

Con ello, la relacidon sefial-concentracién de cada sistema se obtuvo graficando absorbancias
y/o emision vs concentracion del analito, posteriormente, la recta de calibrado se ajusto

mediante el método de minimos con el uso de excel.

3.4.5 Preparacion de las soluciones del fArmaco en estudio

Las soluciones estandar de los farmacos fueron preparadas por separado en matraces
volumeétricos de 10 mL. Se deposit6 la cantidad adecuada del farmaco a 0.0001 M. Las
cantidades empleadas fueron: 0.00037 g AM, 0.00032 g DIC, 0.00021 g IB, 0.00033 g CIP,
posteriormente, se disolvieron en EtOH con excepcién para CIP donde se usé MetOH. Las

soluciones se agitaron manualmente y se almacenaron en la oscuridad.

3.4.6 Reconocimiento molecular de EB1 6 EB2 con el fArmaco en estudio
Las soluciones preparadas tanto en pruebas de laboratorio como en muestras reales fueron

evaluadas por medio de UV-Vis y observadas bajo la lampara UV.

3.4.6.1 Pruebas preliminares: Laboratorio

La sensibilidad de los sistemas EB1 y EB2 se estudi6 con la preparacion de una serie de
disoluciones [18], las cuales contenian: 1 mL del complejo (EB1 6 EB2) con volumenes
crecientes (0.5-6 mL) del farmaco a evaluar (1B, DI, AM ¢ CIP). Las disoluciones se
almacenaron en la oscuridad para evitar la fotodegradacion en un tiempo de reaccion de 30

min para asegurar que se alcance el equilibrio. Finalmente, fueron evaluadas por UV-Vis,
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posteriormente se obtuvo su curva de calibrado de acuerdo con el procedimiento descrito en
el apartado 3.4.3.3.

3.4.6.2 En muestra real: leche semidescremada, método de adicién estandar

Los sistemas EB1 y EB2 se analizaron en muestra de leche evaluando su capacidad para
detectar los farmacos AM, DI, IB y CIP. El estudio se llevé a cabo mediante el método de
adicion estandar [76]. Se prepararon una serie de disoluciones (0.00001 M) en matraces
volumeétricos de 10 mL (Tabla 5), las cuales contenian: 1mL de la solucion patrén del sistema
(EB1 6 EB2), 0.01 mL de la muestra de leche (previamente filtrada con papel) y cantidades
crecientes (0-6 mL) de una solucién estandar de farmaco en estudio (0.0001 M), luego se
vertié 3 mL de EtOH (para el caso de CIP MetOH). Cada matraz se introdujo al equipo de
ultrasonido por un tiempo de 20 seg. Posteriormente, las disoluciones se aforaron con el
solvente correspondiente y se vertieron en un vial de 20 mL. Finalmente, se almacenaron en
la oscuridad en un tiempo de 30 min y después fueron analizadas por UV-Vis, ademas, fueron

observadas bajo una lampara UV.

Tabla 5. Preparacion de disoluciones con EB1 6 EB2 para la deteccion de farmacos en leche semidescremada.

Relacion
EB1 06 EB2 Muestra Farmaco en estudio
(0.0001 M) (Leche) (0.0001M) Sistema:muestra:analito
mL mL mL mL
1 0.01 0 1:0.01:0
1 0.01 0.5 1:0.01:05
1 0.01 1.0 1:0.01:1.0
1 0.01 1.5 1:0.01:1.5
1 0.01 2.0 1:0.01:2.0
1 0.01 25 1:0.01:25
1 0.01 3.0 1:0.01:3.0
1 0.01 3.5 1:0.01:35
1 0.01 4.0 1:0.01:4.0
1 0.01 4.5 1:0.01:45
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1 0.01 5.0 1:0.01:5.0

1 0.01 6.0 1:0.01:6.0

3.46.2.1. Calibracion, método de adicién estandar

La curva de calibrado se elabor6 en dos pasos: la preparacion de las soluciones y obtencién
de la relacién sefial absorbancia vs concentracion [76]. Con los datos obtenidos en el apartado
3.4.6.2, se graficaron las absorbancias vs concentracion para la determinacién de la recta de
calibrado, posteriormente esta se ajustd mediante el método de minimos cuadrados con el

uso de Excel.

Después, se grafica la curva de adicion estandar y se determina la ecuacion de la recta asi
también el limite de deteccion (LD [78].

3.4.7 Determinacion del limite de deteccion, LD y cuantificacion, LC

El célculo de los limites de deteccion, LD y cuantificacion, LC se determin0 en pruebas de
laboratorio mediante el método de minimos cuadrados [80], con el uso de la ecuacion de la
recta correspondiente a la curva de calibrado obtenida en el apartado jError! No se e
ncuentra el origen de la referencia. y el empleo de la Ecuacion 6, donde, Sb corresponde
a la desviacion estandar del blanco, m la pendiente del sistema de regresion y k es el llamado

factor de confianza (LD, k =3y LC, k =10) [76].

LDGOLC = I%b Ecuacion 6
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Sintesis y caracterizacion de ésteres boronicos
En la Figura 18 se muestran los complejos EB1 y EBZ2 cristalizados, visualizados por medio

de: a) microscopio y b) cAmara UV (=365 nm). En a) se observan tanto para EB1 como en
EB2 solidos cristalinos de color amarillo brillante, los cuales, en b) bajo la radiacion UV
presentan un color azul-verdoso [21], que presentan buenos rendimientos de 68.95% vy
51.38%, respectivamente. Los complejos fueron caracterizados por espectroscopia IR, UV-

Vis y luminiscencia, ademas evaluados para la deteccion de farmacos.

Figura 18. Complejos EB1 y EB2 cristalizados, visualizados por medio
de: a) microscopio y b) camara UV (Lexc=365 nm).

4.1.1 Espectroscopia de infrarrojo, (IR)

En la Figura 19 se muestran los espectros de IR comparativos de EB1, EB2 y de sus reactivos
de partida correspondientes (3PBA, 4PBA y 8HQSA) proporcionando la informacion sobre
las frecuencias de vibracion de los enlaces covalentes y de hidrégeno. Los &cidos borénicos
3PBA y 4PBA presentan bandas de vibracion caracteristicas en el intervalo de 3422-3321
cm en comparacion con los complejos EB1 y EB2 los cuales presentan una banda ancha
caracteristica a 3407 y 3414 cm™, que se atribuye a la absorcion resultante de los de nuevos
enlaces de hidrégeno O-H y N*-H, en los que participan los grupos B-OH, py N*-H y la
molécula de H20 que cristalizé con el éster EBL. En los complejos EB1 y EB2 se observan
bandas en 3246 y 3121 cm?, atribuidas a la formacion del enlace N*—H del grupo piridinio,

debido a que el proton del acido sulfonico se desprotona con alta densidad electronica por lo
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que el hidrogeno cede sus dos €™ y queda con carga negativa protonandose con la piridina,
también, la formacion de los enlaces B-O y B-C cuya presencia se confirma a través de las
sefiales en 1375 y 1376 cm™ (enlace B-O), asi como 1090 y 1077 cm™ (enlace B-C),
respectivamente, dichas sefiales se desplazan a nimeros de onda mayores que los materiales
de partida formando un nuevo anillo y brindando mayor rigidez a la estructura . La formacion
de EB1 y EB2 es confirmada con las bandas que se observan a 1169 y 1228 cm
caracteristicas de la vibracion Vas(S=0) y las que aparecen en el intervalo de 1040 y 1037 cm’
1 correspondientes a la vibracion Vs,(S=0), dichas sefiales sufren un desplazamiento a
numeros de onda menores que el material de partida debido a la desprotonacion del hidrégeno
del acido sulfénico [77], ademas, muestran bandas de estiramiento a 1622 y 1623 cm™,
correspondiente al enlace C=N, que se desplazan a niUmeros de onda mas altos con respecto
al 8BHQSA no coordinado ¥=1604 cm™, esto debido a la formacion del enlace N—B, el cual
es una sefial caracteristica de los complejos, que indica que un dtomo tetracoordinado con

vibracion intensa a 1502 y 1505 cm™, respectivamente [81].

De acuerdo con los resultados, los complejos EB1 y EB2 se formaron con éxito, debido a
que los valores obtenidos son aproximados con los reportados que se muestran en la Tabla
6 [21]. Los materiales presentan caracteristicas y aspectos similares, el acido borénico hace
reaccion con el acido sulfénico a través de los grupos hidroxilos, ademéas presentan una

estructura tetraédrica con un enlace covalente coordinado N—B [21].

Tabla 6. Datos de IR seleccionados para EB1 (3PBA-8HQSA), EB2 (4PBA-8HQSA) y sus correspondientes
materiales de partida [21].

Material organico v(O-H / N*-H) v (B-0O) v (B-C) Vas Y Vs (5=0) v (B-N)
[cm™] [cm™] [cm™] [cm™] [cm™]
3PBA 3430 - 1314 1086 - -
4PBA 3318 - 1308 1071 - -
8HQSA 3248/3435 - - - 1184y 1041 -
EB1 (3PBA-8HQSA) 3406 3252 1375 1094 1170y 1037 1504
EB2 (4PBA-8HQSA) 3412 3260 1376 1081 1186y 1034 1505
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Figura 19. Espectros de IR comparativos de EB1, EB2 y de sus reactivos de partida correspondientes (3PBA,

4PBA Y 8HQSA).
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4.1.2 Espectroscopia de ultravioleta visible, (UV-Vis)

En la Figura 20 se muestra los espectros de absorcion de EB1 y EB2 en solucion de EtOH
a1x10° M, evaluados de manera: a) Experimental y b) tedrica. El analisis se hara de manera
comparativa con los datos tedricos [21]. En a) se observa que los complejos tienen bandas de
absorcion similares con diferencia de intensidad, presentan tres bandas de absorcion a 319,
258y 241 nm para EB1y 322, 258 y 241 nm para EB2, atribuidas a transiciones electrdnicas
n-n* y n—n* inducidas por la luz UV irradiada en la molécula, donde los sitios mas
electronegativos estan presentes en los atomos de oxigeno de grupo sulfonato (SO*) y los
mas electropositivos en los hidrogenos del grupo piridinio (pyNH") y el &omo de boro. La
diferencia de intensidad es atribuida al grado de planaridad de la molécula por la
deslocalizacion electronica, la planaridad hace que @ pueda aproximarse a la direccion
perpendicular al plano molecular, cuanto mayor sea la no-planaridad en una molécula,
interrumpiendo la interaccién m-electron para interconectar los dos anillos (quinolina y el
grupo piridino), menores seran los valores de € [82], EB1 tiene un angulo de 78.97° tiene
mas planaridad que EB2 con un angulo de 76.62° [21,83], por lo tanto EB2 tiene mayor no-
planaridad, menor valor de € y por consiguiente menor intensidad de absorcion. También se
observa que las disoluciones son incoloras a simple vista, pero bajo UV presentaron color
amarrillo-verdoso en EB1y verde-azulado en EB2. En b) se observan tres bandas en la regién
UV para ambos casos, dos bandas de baja intensidad a 336 y 278 nm, a 339 y 287 nm, una
banda de alta intensidad a 226 y 227 nm para EB1 y EB2, respectivamente, estas bandas
intensas coinciden de manera experimental, las bandas con la mayor probabilidad a 226 nm
en EBL1 es consistente con la banda que aparece a 241, de igual forma, en el caso de EB2 la
banda con la contribucién mas alta a 227 nm corresponde con la banda experimental a 241
nm [21].

De acuerdo con los resultados, se obtuvo la formacion de los complejos EB1 y EB2, los
cuales presentan bandas de absorcidn caracteristicas de manera experimental y tedricas,
donde la deslocalizacion de e se concentra en el grupo sulfonato (SO*) ocurriendo la
transferencia de protones al sustituyente piridina, dando estructuras moleculares

zwitterionicas (molécula que puede ionizarse positiva o0 negativamente) adecuados para la
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formacion de enlaces de hidrogeno que es un factor importante en el reconocimiento

molecular, lo cual favorece para emplearse como moléculas receptoras [19,72].
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Figura 20. Espectros de absorcion de EB1 y EB2 en solucion de EtOH a 1x10-5 M, evaluados de manera:
a) Experimental y b) teérica [21].

4.1.3 Espectroscopia de luminiscencia

En la Figura 21 se muestran los espectros de emision de: a) EB1 y b) EB2, evaluados en
solucion en EtOH a1x10° M con exc = 389 nm. La discusion se hara en conjunto en relacion
con a) y b). EB1 y EB2 presentan intensidades de emisién muy similares con valores
alrededor de 33 y 32 u. a. aproximadamente, cuando se excitan (Aexc= 389 nm) exhiben
bandas de luminiscencia centradas en 507 y 505 nm, respectivamente, atribuidas a la
transicion S1—So, desde el nivel vibratorio més bajo del primer estado electronico singlete
excitado (S1) a los niveles vibratorios del estado fundamental (So), esto relaciona la
transferencia de carga del acido sulfonico 8HQSA a los &tomos de nitrégeno de los &cidos
boronicos (3PBA, 4PBA) en los materiales de reaccion, otorgandoles propiedades
luminiscentes, esto se debe a que EB1 y EB2 son moléculas rigidas que presentan en su
estructura grupos funcionales como compuestos aromaticos y dobles enlaces con transiciones

n-n* y dadores de e (como —OH, NH) que aumentan la intensidad de luminiscencia [84].
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Asi, se encontré que se obtuvieron los complejos EB1 y EB2 con picos de emision y
excitacion apropiados que, debido a las propiedades luminiscentes de los complejos, podrian

tener aplicaciones potenciales como receptores moleculares [19].
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Figura 21. Espectros de emision de: a) EB1y b) EB2, evaluados en solucion en EtOH a 1x10° M con
(/Iexc :389 nm)

4.1.4 Calibracion de los sistemas EB1 y EB2
4.1.4.1 Caracterizacion por UV-Vis

En la Figura 22 se muestran los espectros de absorcion de una serie de disoluciones en EtOH
a 1x10° M con volimenes crecientes (de 0.1 a 5.0 mL) de: a) EB1 y b) EB2, para cada uno
se presenta el color bajo radiacion UV (lexc = 365 nm). En los espectros se observan sus
transiciones electronicas n—n* y n—m*, localizadas para: a) en 241, 258 y 319 nmy b) en 241,
258 y 322 nm, con un maximo a 241 nm, atribuidas al grado de conjugacion en las moléculas
(presencia de grupos saturados e insaturados) [84], ademas se observa una proporcionalidad
entre el intervalo de concentracion estudiada y la absorbancia en sus bandas caracteristicas,
siendo mas notorio el comportamiento a 241 nm, donde, la absorbancia aumenta conforme
se incrementa la concentracién de EB1 y EB2. Las disoluciones fueron incoloras a simple
vista, pero al irradiar bajo luz UV, en a) presentaron un color amarrillo-verdoso y en b) un

color verde-azulado, que aumento su intensidad conforme se incremento su concentracion.
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De acuerdo con lo anterior, EB1 y EB2 presentan una alta sensibilidad en intervalo de
concentracion estudiado debido a que la absorbancia es directamente proporcional a la
concentracion de los complejos, lo que obedece a lo establecido a la ley de Beer-Lambert,
siendo esto idoneo para llevar acabo un analisis cuantitativo [84,85].
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Figura 22. Espectros de absorcion de una serie de disoluciones en EtOH a 1x10-° M con vollimenes crecientes
(de 0.1 a5.0 mL) de: a) EB1y b) EB2, para cada uno se presenta el color bajo radiacion UV (Ae =365 nm).

En la Figura 23 se muestran las curvas de calibrado obtenidas para: a) EB1 y b) EB2, en
cada una se presenta su ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?). En a) y b) se
observa un comportamiento lineal entre el intervalo de concentracion estudiada (0.1 a5 mL)
con la absorbancia maxima en 241 nm, muestran curvas de calibracion que responden a las
ecuaciones: y=0.3786x + 0.0444, y= 0.3242x + 0.0354 con un factor de correlacion (R?) de
0.9914 y 0.990, respectivamente, éstas se obtuvieron con el maximo de absorcién, para
alcanzar mayor sensibilidad, debido que el cambio de absorcion por unidad de concentracién

es mayor en este punto [84].
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De acuerdo a lo anterior, EB1 y EB2 muestran que el modelo es lineal y explica muy bien la
variacion de la absorbancia, es decir, la sensibilidad es constante e independiente de la
concentracion, lo que conduce al cumplimiento de la ley de Beer-Lambert con menor
incertidumbre por fallas al reproducir con precision el método cuantitativo [84], ademas
presentan coeficientes de correlacion altos, por lo que cualquier concentracion que se utilice
para el reconocimiento molecular posee un elevado nivel de confianza. La concentracion
molar de EB1y EB2 que sera empleada para la fase experimental en la deteccidn de farmacos
de interés ambiental es de 1x10° M (1mL).
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Figura 23. Curvas de calibrado para: a) EB1 y b) EB2, en cada una se presenta su ecuacion y el coeficiente
de correlacion lineal (R?).

4.1.4.2 Caracterizacion por Luminiscencia
En la Figura 24 se presentan los espectros de emision de una serie de disoluciones en EtOH
a 1x10° M con volGmenes crecientes (de 0.1 a 5.0 mL) de: a) EB1 y b) EB2, bajo una
radiacion de excitacion con lexc= 389 nm. a) y b) presentan Aemia 507 y 505 nm, en ambos
se observa un desplazamiento hipercromico en la energia de fluorescencia emitida conforme
se incrementa la concentracion de los complejos, en excepcion de la concentracion de 2.0
mL en a), que presenta una desviacion en la medicion al quedar por debajo de las demas
concentraciones. Los espectros de emisidn de a) y b) son muy similares, lo que atribuye que
el grupo sulfonato y el grupo PBA estan involucrados en los procesos de excitacion y
emision, donde, la propiedad de luminiscencia se ve afectada por la coordinacion del ligando

8HQSA con &cido piridinborénico [72]. De acuerdo con lo anterior, la propiedad
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a)

luminiscente de EB1y EB2 incrementa conforme aumenta su concentracion, por la presencia
de grupos funcionales aromaticos con transiciones n-n* de baja energia, que interaccionan
por puentes de hidrégeno con otras moléculas de la misma, aumentando la rigidez de éstas y

por consiguiente incrementando la luminiscencia [72,84].
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Figura 24. Espectros de emision de una serie de disoluciones en EtOH a 1x10° M con volUmenes
crecientes (de 0.1 a 5.0 mL) de: a) EB1 y b) EB2, bajo una radiacion de excitacion con Aec =389 nm.

En la Figura 25 se muestran las curvas de calibrado obtenidas por luminiscencia para: a)
EB1y b) EB2, en cada una se presenta su ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?).
En a) y b) se observa un comportamiento lineal en la energia de fluorescencia emitida entre
el intervalo de concentracion estudiada (0.1 a 5 mL) a emisiones maximas en 507 y 505 nm,
muestran curvas de calibracién que responden a las ecuaciones: y= 20.336x + 13.069, y=
129.35x - 60.174 con un factor de correlacion (R?) de 0.9338 y 0.8631, respectivamente,

éstas se obtuvieron con el maximo de emision [84].

De acuerdo con lo anterior, EB1 y EB2 muestran que el modelo no es lineal y explica muy
bien la variacion de la emision, es decir, la sensibilidad no es constante e independiente de la
concentracion, lo que no conduce al cumplimiento de la ley de Beer-Lambert, observandose
desviaciones a concentraciones elevadas de las mismas con un factor de correlaciéon bajo

[75], por lo que no pueden ser empleados como métodos de cuantificacion por esta técnica.
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Con lo anterior se determina, en cuestiones de reconocimiento molecular farmacéutico de
interés ambiental, llevarse a cabo su reconocimiento por medio de espectroscopia de UV-
Vis.
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Figura 25. Curvas de calibrado obtenidas por luminiscencia para: a) EB1 y b) EB2, en cada una se presenta
su ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?).

4.2 Evaluacion y reconocimiento de farmacos con EB1 y EB2
La selectividad de los farmacos (AM, CIP, IB, DIC) por medio de EB1 y EB2, se evalu6

mediante espectroscopia de UV-Vis bajo las mismas condiciones experimentales indicadas

en el apartado 4.1.4.

4.2.1 Caracterizacion por UV-Vis de los farmacos en estudio

En Figura 26 se muestran los espectros de absorcion de los farmacos: a) amoxicilina (AM),
b) ciprofloxacina (CIP), ¢) ibuprofeno (IB) y d) diclofenaco (DIC), evaluados en solucion a
1x107° M, para cada farmaco se muestra su estructura molecular y color bajo radiacion UV
(Aexc=365 nm). En los espectros se observan sus transiciones electronicas n—n* y n—m*,
localizadas para: a) en 226 y 275 nm [45], b) en 224, 279 y 315 nm [10], ¢) en 218 y 282 nm
[86] y d) en 277nm [87], con un valor maximo a 226, 279, 218 y 277 nm. En las moléculas
se observa la presencia de anillos aromaticos, dobles enlaces y una variedad de grupos
funcionales y sustituyentes, a) Grupos: amina, amida, acido carboxilico, cicloalcano, tiol,
fenol y como sustituyentes 2 grupos metilo, b) Grupos: amina, &cido carboxilico,
ciclopropano, quinolin y como sustituyente, 1 halégeno (F), ¢) Grupos: acido carboxilico,

aromatico y como sustituyentes 3 grupos metilo, y d) Grupos: aromatico, amina, sal de
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carboxilato y como sustituyentes, 2 halégenos (Cl) [75]. Las soluciones son incoloras a
simple vista'y no emiten fluorescencia al exponerlas bajo la lampara UV, porque no absorben
en la region visible (400-800 nm) sino en la region UV (200-400 nm) [76].

De acuerdo con los resultados obtenidos, se confirmd que los espectros de absorcion
corresponden a los farmacos AM, CIP, IB y DIC, y debido a que absorben a diferente A, no
se superponen con EB1 y EB2, facilitaria su deteccion por medio de UV-vis [88]. En las
estructuras moleculares de los farmacos se pueden observar una variedad de grupos
funcionales (como hidroxilos, aminas y &cidos carboxilicos) y sustituyentes que son el
principal objeto para interaccionar mediante enlaces no covalentes (de hidrogeno, de
coordinacion, fuerzas hidrofobicas y de van der Waals, interacciones n-t, etc.) [20,22,46]
con EB1 y EB2, modificando la posicion e intensidad de sus bandas de absorcion

favoreciendo el reconocimiento molecular [77,88].
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Figura 26. Espectros de absorcion de los farmacos: a) amoxicilina (AM), b) ciprofloxacina (CIP), c)
ibuprofeno (IB) y d) diclofenaco (DIC), evaluados en solucién a 1x10° M, para cada farmaco se muestra su
molécula y color bajo radiacion UV (Zexc=365 nm).

4.2.2 Pruebas preliminares con EB1 y EB2: Laboratorio

La Figura 27 representa la deteccidn por UV-Vis de AM mediante EB1y EB2 en EtOH, en
la que se muestra: a) Espectros de absorcién de la serie de disoluciones EB1 y EB2 con
volimenes de AM (de 0 a 22.2 mg/L con variacion de 1.85 mg/L) y b) su color bajo la
radicacion UV (Aexc=365 nm). En a) para el sistema EB1+AM se observa un efecto
hipocrémico con la adicion de AM, sin embargo, al incrementar la concentracion de AM el
sistema presenta linealidad hasta 1.85 mg/L, ademas muestran dos nuevas bandas de
absorcion a 232 y 266 nm respecto a las de 1.0 EB1 + 0AM (241, 258 y 319 nm), por otro
lado, el sistema EB2+AM muestra la formacion de dos nuevas bandas de absorcion a 232 y
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272 nm respecto a las de 1.0 EB2+0.0 AM (241, 258 y 319) y que la absorbancia a 232 nm
incrementa a mayor concentracion de AM. En b), las disoluciones fueron incoloras a simple
vista, pero al irradiar luz UV presentaron color amarillo en EB1y amarrillo-verdoso en EB2,

que disminuye su intensidad conforme se incrementd la concentracion de AM.

De acuerdo a lo anterior AM puede interactuar significativamente por enlaces de hidrégeno,
mediante sus grupos -OH y C=0, con los grupos sulfonato y/o NH* (piridinio) de los sistemas
EB1 y EB2, afectando las transiciones electronicas n—n* y m—n* al formar enlaces de

hidrdgeno a través de los grupos funcionales [28,45,46].

a) 1.4 4
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Figura 27. Deteccion de AM: a) Espectros de absorcion de la serie de disoluciones EB2 con volimenes de
AM (de 0 a 6 mL con variacion de 0.5 mL) y b) su color bajo la radicacion UV (Jexc=365 nm).

4.2.2.1.1. Calibracion de los sistemas EB1 y EB2 con AM.

En la Figura 28 se muestran las curvas de calibrado expresadas por la concentracién de AM

vs promedios para: a) EB1 y b) EB2 obtenidas por UV-Vis, en cada una se presenta su
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ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?). En a) y b) se observa un comportamiento
lineal entre el intervalo de concentracion estudiada (en EB1 de 0.37 a 18.5 mg/L y EB2 0 a
22.2 mg/L) con la absorbancia maxima en 232 nm, muestran curvas de calibracion que
responden a las ecuaciones: y= 0.0263x + 0.3164, y= 0.02248x + 0.0353 con un factor de
correlacion (R?) de 0.9736 y 0.99782, respectivamente, éstas se obtuvieron con el maximo
de absorcion, para alcanzar mayor sensibilidad, debido que el cambio de absorcion por

unidad de concentracion es mayor en este punto [84].

De acuerdo con lo anterior, los sistemas EB1 y EB2 en presencia de AM obedecen la ley de
Lambert-Beer en el intervalo estudiado, debido a que la absorbancia es directamente
proporcional a la concentracion de AM presente en las soluciones sin presentar desviaciones

en las mediciones, por lo tanto, el método resulta con buena fiabilidad para detectar AM [78].

a) 100 y=00263x +0.3164 b)  0.60 - 0.0225x + 0.0353
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Figura 28. Curvas de calibrado expresadas por la concentracion de AM vs promedios para: a) EB1y b) EB2
obtenidas por UV-Vis, en cada una se presenta su ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?).

4.2.2.1 Deteccion de Ciprofloxacina, CIP

La Figura 29 representa la deteccion por UV-Vis de CIP mediante EB1 y EB2 en MeOH,
formada por: a) Espectros de absorcion de la serie de disoluciones EB1y EB2 con volimenes
de CIP (de 0 a 19.80 mg/L con variacion de 1.85 mg/L) y b) su color bajo la radicacion UV
(hexc=365 nm). En a) se observa que el sistema EB1+CIP muestra la formacion de nuevas
bandas de absorcion a 240 nm (desplazamiento hipsocromico), 279 nm (desplazamiento
batocrémico) y 314 nm (desplazamiento hisocromico) respecto a las de 1.0 EB1+0.0 CIP

(241, 258 y 319) y un efecto hipercrémico en las bandas a mayor concentraciéon de CIP,
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teniendo una Amax=279 nm, mientras, para EB2+CIP se observa que la formacion de nuevas
bandas de absorcién a 240 nm (desplazamiento hipsocrémico), 281 nm (desplazamiento
batocrémico) y 318 nm (desplazamiento hisocrémico) respecto a las de 1.0 EB2+0.0 CIP
(241, 258y 322 nm) y que la absorbancia incrementa a mayor concentracion de AM, teniendo
una Amax=281 nm. En b), las disoluciones fueron incoloras a simple vista (blancos), pero al
irradiar luz UV presentaron color amarrillo-azulado en EB1y azulado en EB2, que disminuye

su intensidad conforme se incremento la concentracion de CIP [76].

De acuerdo a los resultados obtenidos se sugiere que el abatimiento del intensidad (color) de
los complejos EB1 y EB2 se atribuye a las interacciones de enlaces de hidrogeno con CIP,
enlazandose mediante sus grupos carboxilo, amina y el sustituyente F con los grupos
sulfonato, hidroxilo y/o NH* (piridinio) de EB2, afectando las transiciones electrénicas n—
n* y n—m* [29,89].
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Figura 29. Deteccién por UV-Vis de CIP mediante EB1 y EB2 en MeOH, formada por: a) Espectros de
absorcion de la serie de disoluciones EB1y EB2 con volimenes de CIP (de 0 a 19.80 mg/L con variacion
de 1.85 mg/L) y b) su color bajo la radicacion UV (Aexc=365 nm).
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4.2.2.1.1 Calibracion de los sistemas EB1y EB2 con CIP

En la Figura 30 se muestran las curvas de calibrado expresadas por la concentraciéon de CIP
vs promedios para: a) EB1 y b) EB2 obtenidas por UV-Vis, en cada una se presenta su
ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?). En a) y b) se observa un comportamiento
lineal entre el intervalo de concentracion estudiada (de 0 a 19.80 mg/L) con la absorbancia
méaxima en 279 nm con EB1 y 281 con EB2, muestran curvas de calibracion que responden
a las ecuaciones: y= 0.2131x + 0.0487, y= 0.1159x + 0.4104 con un factor de correlacion
(R?) de 0.9894 y 0.9901, respectivamente, éstas se obtuvieron con el maximo de absorcion,
para alcanzar mayor sensibilidad, debido que el cambio de absorcién por unidad de

concentracion es mayor en este punto [84].

Con base en los resultados obtenidos, ambos sistemas cumplen la ley de Beer-Lambert en el
intervalo de 0 a 19.80 mg/L, a medida que aumenta la concentracion de CIP, la absorbancia
incrementa sin causar desviaciones en las mediciones, por lo tanto, el método resulta con

buena fiabilidad para detectar CIP por medio de EB2.
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Figura 30. Curvas de calibrado expresadas por la concentracion de CIP vs promedios para: a) EB1y b) EB2
obtenidas por UV-Vis, en cada una se presenta su ecuacion y el coeficiente de correlacién lineal (R2).

4.2.2.2 Deteccion de Ibuprofeno, 1B
La Figura 31 muestra la deteccion por UV-Vis de IB mediante EB1 y EB2 en EtOH,
formada por: a) Espectros de absorcion de la serie de disoluciones EB1y EB2 con volimenes
de IB (de 0 a 12.60 mg/L con variacién de 1.85 mg/L) y b) su color bajo la radicacién UV
(Rexc=365 nm). En a) se observa que el sistema EB1+1B muestra la formacion de una banda
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de absorcion a 218 nm, a 240 y 282 nm (desplazamientos hipsocrémico) respecto a las de 1.0

EB1+0.0 IB (241, 258 y 319 nm) y que la absorbancia incrementa a mayor concentracion de

IB, teniendo una Amax=218nm, mientras, para EB2+I1B muestra la formacion de una banda

de absorcion a 217 nm, a 240 y 262 nm (desplazamientos hipsocrémico) respecto a las de 1.0

EB2+0.0 IB (241, 258 y 322 nm) y que la absorbancia incrementa a mayor concentracion de

IB, teniendo una Amax=217 nm. En b), las disoluciones fueron incoloras a simple vista

(blancos), pero al irradiar luz UV presentaron color amarrillo-azulado en EB1 y azulado en

EB2, que disminuye su intensidad conforme se incremento la concentracion de CIP [76].

De acuerdo con lo anterior, la formacion del complejo EB1+IB y EB2+IB se determina con

el cambio y superposicion del valor maximo a 218 y 217 nm, respecto a las bandas de

absorcion de EB1y EB2 e IB (218 y 262 nm), lo que sugiere la interaccién por enlaces de

hidrégeno mediante el grupo carboxilo de 1B con los grupos sulfonato, hidroxilo, amina de

los complejos, afectando las transiciones electronicas n—n* y n—n* [30,90].
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Figura 31. Deteccidn por UV-Vis de IB mediante EB1 y EB2 en EtOH, formada por: a) Espectros de absorcion
de la serie de disoluciones EB1 y EB2 con volimenes de 1B (de 0 a 12.60 mg/L con variacion de 1.85 mg/L) y

b) su color bajo la radicacién UV (lexc=365 nm)
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4.2.2.3.1. Calibracion de los sistemas EB1 y EB2 con IB

En la Figura 32 se muestran las curvas de calibrado expresadas por la concentracion de 1B
vs promedios para: a) EB1 y b) EB2 obtenidas por UV-Vis, en cada una se presenta su
ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?). En a) y b) se observa un comportamiento
lineal entre el intervalo de concentracion estudiada (de 0 a 12.60 mg/L) con la absorbancia
méaxima en 218 nm con EB1 y 217 con EB2, muestran curvas de calibracion que responden
a las ecuaciones: y= 0.0401x + 0.2228, y= 0.0445x + 0.0821 con un factor de correlacion
(R?) de 0.9977 y 0.9964, respectivamente, éstas se obtuvieron con el maximo de absorcion,
para alcanzar mayor sensibilidad, debido que el cambio de absorcién por unidad de

concentracion es mayor en este punto [84].

Con base en los resultados obtenidos, los sistemas EB1y EB2 con la adicion de 1B cumplen

con la ley de Beer- Lambert en el intervalo de 0 a 12.60 mg/L, a medida que aumenta la
concentracion de 1B, la absorbancia incrementa sin causar desviaciones en las mediciones,
por lo tanto, el método resulta con buena fiabilidad para detectar 1B por medio de EB1 y
EB2 [78].
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Figura 32. Curvas de calibrado expresadas por la concentracion de IB vs promedios para: a) EB1 y b) EB2
obtenidas por UV-Vis, en cada una se presenta su ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?).

4.2.2.3 Deteccion de Diclofenaco, DIC

La Figura 33 representa la deteccion de DIC mediante EB1 y EB2 en EtOH, formada por:
a) Espectros de absorcion de la serie de disoluciones EB1 y EB2 con volimenes de DIC (de
0 a 19.20 mg/L) y b) su color bajo la radicacion UV (Aexc=365 nm). En a) se observa que el
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sistema EB1+DIC muestra la formacion de dos bandas de absorcion a 240 y 281 nm, respecto
a las de 1.0 EB1+0.0 DIC (241, 258 y 319 nm) y que la absorbancia incrementa a mayor
concentracion de DIC, teniendo una Amax=281 nm, mientras que para el sistema EB2+DIC
se observa la formacion de una banda de absorcion a 281 nm, respecto a las de 1.0 EB2+0.0
DIC (241, 258 y 322 nm) y que la absorbancia incrementa a mayor concentracion de DIC,
teniendo una Amax=281 nm. En b), las disoluciones fueron incoloras a simple vista (frascos
blancos), pero al irradiar luz UV presentaron color amarrillo, que incrementa su intensidad a

mayor concentracion de DIC [76].

De acuerdo con lo anterior, DIC puede interactuar significativamente por enlaces de
hidrogeno entre los grupos aceptores de DIC (-NH,—COOQO" y CI") y los grupos donadores de
EB1 y EB2 (-OH y -SOs"), atribuida a las transiciones electronicas n—n* y n—n* por la
presencia de anillos aromaticos y dobles enlaces en la formacion de los complejos con DIC
[18,88].

—— 1.0 EB2 + 0 mg/L DIC

a) a) o4 —— 1.0 EB2 +0.32 mg/L DIC
—— 1.0 EB2 + 1.60 mg/L DIC
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Figura 33. Deteccion de DIC mediante EB1 y EB2 en EtOH, formada por: a) Espectros de absorcion de
la serie de disoluciones EB1 y EB2 con volimenes de DIC (de 0 a 19.20 mg/L) y b) su color bajo la
radicacion UV (lexc=365 nm).

66


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/hydrogen-acceptor
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/hydrogen-donor

4.2.2.4.1. Calibracion de los sistemas EB1y EB2 con DIC

En la Figura 34 se muestran las curvas de calibrado expresadas por la concentracion de DIC
vs promedios para: a) EB1 y b) EB2 obtenidas por UV-Vis, en cada una se presenta su
ecuacion y el coeficiente de correlacion lineal (R?). En a) y b) se observa un comportamiento
lineal entre el intervalo de concentracion estudiada (de 0 a 19.20 mg/L) con la absorbancia
maxima en 281 nm para ambos sistemas, muestran curvas de calibracion que responden a las
ecuaciones: y=0.0723x + 0.1316, y= 0.04120x + 0.07616 con un factor de correlacion (R?)
de 0.989 y 0.9924, respectivamente, éstas se obtuvieron con el maximo de absorcién, para
alcanzar mayor sensibilidad, debido que el cambio de absorcion por unidad de concentracién

es mayor en este punto [84].

Con base en los resultados obtenidos, los sistemas EB1y EB2 con la adicion de DIC cumplen
con la ley de Beer- Lambert en el intervalo de 0 a 19.20 mg/L, a medida que aumenta la
concentracion de DIC, la absorbancia incrementa sin causar desviaciones en las mediciones,
por lo tanto, el meétodo resulta con buena fiabilidad para detectar DIC por medio de EB1y
EB2 [78].

a) 200 b) 100
=0.0412x + 0.0762
% y = 0.0723x +0.1316 % o0 Re=09024 o
E 15 R2 = 0.989 E g
= @ = 060 o
e 100 R S E 0 2°
= C ° @ =~ C 0.40 __."
23 os0 . oo .
g = . 2N 020 &
c Il .® c Il L
2 o000 " £ o0
§ 0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 § 000 500 1000 1500 20.00
< Concentracion de DIC (mg/L) < Concentracion de DIC (mg/L)

Figura 34. Curvas de calibrado expresadas por la concentracion de DIC vs promedios para: a) EB1 y b)
EB2 obtenidas por UV-Vis, en cada una se presenta su ecuacion y el coeficiente de correlacidn lineal (R?).
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4.2.25. Limites de deteccién LD y cuantificacion LC

En la Tabla 7 se muestran los limites de deteccion (LD) y cuantificacion (LC) para: 1. AM,
2. CIP, 3. IB y 4. DIC, mediante el empleo de EB1 y EB2. Se observa que los farmacos
presentan distintos LD y LC en EB1 y EB2, para AM, IB y DIC. Los limites se calculan
para determinar la concentracion minima del analito que el sistema puede detectar [76], por
lo tanto, EB1y EB2 detectan: AM (5.044, 1.037 mg/L), CIP (2.616, 1.509 mg/L), 1B (0.722,
0.737 mg/L) y DIC (2.262, 2.938 mg/L), respectivamente.

Tabla 7. Limites de deteccion (LD) y cuantificacion (LC) para: 1. AM, 2. CIP, 3. IB y 4. DIC, mediante el
empleo de EB1y EB2

Farmaco EB1 EB2
\ LDD (mg/L) LDC (mg/L) LDD (mg/L) LDC (mg/L)
1. AM | 5.044 16.814 1.037 3.456
2.CIP | 2.616 8.721 1.509 5.030
3.1B | 0.722 2.405 0.737 2.455
4.DIC | 2.262 7.539 2.938 9.792

4.2.3 Pruebas en muestra real con EB1 y EB2: leche semidescremada

En la Figura 35 se muestran los espectros de absorcién correspondientes a la evaluacion de
la muestra real de leche semidescremada (M) con: EB1y EB2. Se observa que la adicion de
la muestra a los dos sistemas produce un efecto hipercromico en la sefial de absorcion, asi
como un desplazamiento hipsocromico a 239 en EB1y 238 en EB2, respecto a sus longitudes
de ondas méximas a 241 nm, esto puede atribuirse a interferencias con algunos componentes
de la matriz de la leche. La aplicacion directa del método en la muestra no mostro la presencia
de los farmacos en estudio debido a que no aparecen las bandas de absorcion caracteristicas

de éstos de acuerdo con los resultados de UV-Vis [78].

El método de adicion estandar permite determinar la presencia de sustancias extrafias
mediante variaciones en la sefial del analito, asi como posibles alteraciones en el proceso de
deteccidn, por lo anterior, este método puede aplicarse empleando estos sensores para la
deteccion de la presencia de los farmacos AM, CIP, IB y DIC en muestras de leche
semidescremada. Debido a las bandas de absorcidn indicadas no corresponden a sus bandas

caracteristicas, sin embargo, presentan un cambio en la sefial analitica (desplazamiento
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hipercromico) atribuido a la interferencias de otros componentes con los sensores EB1y EB2
[78].

2.0

—— 1.0 EB1 + 0.01 Leche
—— 1.0 EB2 + 0.01 Leche
——1.0x10° M EB1
1.5 4 ——1.0x10° M EB2

Absorbancia (u.a)

0.0

300 ' 400
Longitud de onda (nm)

Figura 35. Espectros de absorcion correspondientes a la evaluacion de la
muestra real de leche semidescremada (M) con: EB1y EB2

Con el objetivo de comprobar la aplicacion del método para evaluar AM, CIP, IB y DIC se

procedié a utilizar el método de adicion estandar.

4.2.3.1 Deteccion de amoxicilina, AM

La Figura 36 representa la deteccion de AM mediante EB1 y EB2 en muestra de leche,
formada por: a) Espectros de absorcién de la serie de disoluciones EB1y EB2 con 0.01 mL
de leche semidescremada y volumenes de AM (de 0 a 22.20 mg/L con variacion de 1.85
mg/L) y b) su color bajo la radiacion UV (kexc=365 nm). En a) se observo un desplazamiento
hipsocrémico, para EB1+Leche+AM a 229 y 259 nm respecto a EB1+AM sin leche (232 'y
266 nm) y para EB2+ leche+AM a 226 y 268 nm respecto a EB2+AM sin leche (232 y 272
nm), en cuanto a las absorbancias, ambos sistemas presentan variaciones y no un
comportamiento proporcional conforme se incrementa AM [75]. En b), las disoluciones
fueron incoloras a simple vista, pero al irradiar luz UV presentaron color azulado, que

disminuyé su intensidad conforme se incrementd la concentracion de AM.
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De acuerdo con lo anterior, la matriz de leche podria estar interfiriendo con la deteccién de
AM en EB1 y EB2 provocando cambios en las bandas de absorcion (disminucién, aumento
y desplazamientos) de la respuesta instrumental del analito por la presencia de otros
componentes [76].

a) 4 -
—— EB1+ Leche + 0 mg/L AM a) 20
—— EB1+ Leche + 1.859mg/L AM EB2+ Leche + 0 mg/L AM
— EB1+ Leche + 3.70 mg/L AM — EB2+ Leche + 1.85 mg/L AM
—— EB1+Leche + 5.55 mg/L AM —— EB2+ Leche + 3.70 mg/L AM
—— EB1+ Leche + 7.40 mg/L AM —— EB2+ Leche + 5.55 mg/L AM
3 —— EB1+ Leche + 9.25 mg/L AM 1.5 4\ —— EB2+ Leche + 7.40 mg/L AM
© —— EB1+ Leche + 11.10 mg/L AM —_ —— EB2+ Leche + 9.25 mg/L AM
S —— EB1+ Leche + 12.95 mg/L AM g —— EB2+ Leche + 11.10 mg/L AM
© — EB1+ Leche + 14.80 mg/L AM =~ 6-232 nm — EB2+ Leche + 12.95 mg/L AM
o —— EB1+ Leche + 16.65 mg/L AM < —— EB2+ Leche + 14.80 mg/L AM
% 2 —— EB1+ Leche + 18.50 mg/L AM 8 1.04 —— EB2+ Leche + 16.65 mg/L AM
a —— EB1+ Leche + 20.35 mg/L AM g —— EB2+ Leche + 18.50mg/L AM
2 — EBI1+ Leche +22.20 mg/L AM 5 —— EB2+ Leche + 22.35 mg/L AM
Q [%2]
< -<° 268-272 nm
1 0.5
0 T ) 0.0 . )
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Longitud de onda (nm)

Figura 36. Deteccién de AM mediante EB1 y EB2 en muestra de leche: a) Espectros de absorcion de la serie
de disoluciones EB1 6 EB2 con 0.01 mL de leche semidescremada y volimenes de AM (de 0 a 22.20 mg/L
con variacion de 1.85 mg/L) y b) su color bajo la radicacion UV (Aexc=365 nm).

4.2.3.1.1. Calibracion método de adicion estdndar para AM
En la Figura 37 se muestran las curvas de adicion estandar en muestra de leche expresadas
por la concentracion de AM (de 0 a 22.20 mg/L) y promedios (a Amax=232 nm) para: a) EB1
y b) EB2. En a) y b) las curvas con presencia de leche (haranjas) presentan ecuaciones y
coeficientes de correlacion (R?) a) y=0.0294x+0.8513 y R?=0.8263 y b) y= 0.0230x + 0.8021
y R?=0.9092.

De acuerdo con lo anterior, la representacion grafica de la relacion de absorbancias frente a

la concentracion de AM es lineal en el intervalo estudiado para ambos sistemas, por lo que
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el método analitico es aplicable para detectar AM mediante los sensores moleculares EB1y

EB2 en muestra de leche semidescremada, con LD a 12.020 mg/L y 7.024 mg/L,

respectivamente, en éste Gltimo se presenta mayor sensibilidad con R? mayor al de EB1 que

presenta mayor interferencia en la deteccion de AM [78].
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Figura 37. Curvas de adicion estandar, expresada por: concentraciéon de AM
y promedios, para: a) EB1 y b) EB2, respectivamente.

4.2.3.2 Deteccion de Ciprofloxacina, CIP

La Figura 38 muestra la deteccidn por espectroscopia de UV-Vis de CIP mediante EB1 y

EB2 en muestra de leche, formada por: a) Espectros de absorcion de la serie de disoluciones
EB1y EB2 con 0.01 mL de leche semidescremada y volimenes de CIP (de 0 a 19.80 mg/L

con variacion de 1.65 ml/L) y b) su color bajo la radiacion UV (Aexc=365 nm). En a) para

EB1+Leche+CIP se observa un desplazamiento hipsocrémico en las bandas de absorcion a
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236, 278 'y 313 nm respecto a EB1+CIP sin leche (240, 279 y 314 nm) y una variacion en la
absorcion, y para EB2+Leche+CIP muestra un desplazamiento hipsocromico hacia 237, 279
y 311 nm respecto EB2+CIP sin leche (240, 281 y 318 nm), en cuanto a absorbancias
presentan un comportamiento lineal al incrementar la concentracion de CIP [75]. En b), las
disoluciones fueron incoloras a simple vista, pero al irradiar luz UV presentaron color

azulado, que aumenta su intensidad conforme se incremento la concentracion de CIP.

De acuerdo con lo anterior, la muestra de leche podria estar interfiriendo con la deteccion de
CIP en EB1y EB2 provocando cambios en las bandas de absorcion (disminucion, aumento
y desplazamientos) de la respuesta instrumental del analito por la presencia de otros

componentes [76].

a) ——EB2+Leche+ 0 mg/L CIP
278-279 nm EBlilecher ~OmglL CIP ) ——EB2+Leche+ 1.65 mg/L CIP
4 - —— EB1+Leche+ 0.33 mg/L CIP EB2+Leche+ 3.30 mg/L CIP
—— EB1+Leche+ 1.65 mg/L CIP 3 279-281 nm :
——EB2+Leche+ 4.95 mg/L CIP
—— EB1+Leche+ 3.30 mg/L CIP
——EB2+Leche+ 6.60 mg/L CIP
—— EB1+Leche+ 4.95 mg/L CIP
——EB2+Leche+ 8.25 mg/L CIP
—— EB1+Leche+ 6.60 mg/L CIP —~
—~ © ——EB2+Leche+ 9.90 mg/L CIP
© —— EB1+Leche+ 8.25 mg/L CIP :
- =) ——EB2+Leche+ 11.55 mg/L CIP
=} —— EB1+Leche+ 9.90 mg/L CIP ~
= © ——EB2+Leche+ 13.20 mg/L CIP
© —— EB1+Leche+11.55 mg/L CIP 5 2 EB2+Leche+ 14.85 mg/L CIP
g —— EB1+Leche+133.2 mg/L CIP % ——EB2+Leche+ 16.50 mg/L CIP
c EBl+lLeche+16.50mg/LCIP & ——EB2+Leche+ 19.20 mg/L CIP
Qo —— EB1+Leche+19.80 mg/L CIP 5
o %
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Figura 38. Deteccion de CIP mediante EB1 y EB2 en muestra de leche: a) Espectros de absorcion de la
serie de disoluciones EB1 6 EB2 con 0.01 mL de leche semidescremada y volimenes de CIP (de 0 a 19.80
mg/L con variacion de 1.65 ml/L)) y b) su color bajo la radicacion UV (Aec=365 nm).
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4.2.3.2.1. Calibracion metodo de adicién estandar para CIP

En la Figura 39 se presentan las curvas de adicion estandar expresadas por la concentracion
de CIP (de 0 a 19.80 mg/L) y promedios (con leche) para: a) EB1 (Amax =279 nm) y b) EB2
(Amax =281 nm). En a) y b) las curvas presentan ecuaciones y R? en: a) y= 0.2327x + 0.2709
y R?=9863 y b) y= 0.1159x + 0.4104 y R?= 0.9901.
Con respecto a lo anterior, la representacion gréfica de la relacion de absorbancias frente a

la concentracion de CIP muestran un comportamiento lineal en el intervalo estudiado para

ambos sistemas, por lo que el método analitico es aplicable para detectar CIP mediante EB1

y EB2 en leche semidescremada, con LD a 2.011 y 1.946 mg/L respectivamente, mediante

EB2 se presenta mayor sensibilidad con un R? mayor al de EB1 que presenta mayor

interferencia en la deteccién de CIP [78].
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promedios, para: a) EB1y b) EB2, respectivamente.
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4.2.3.3 Deteccion de Ibuprofeno, IB

La Figura 40 muestra la deteccién por espectroscopia de UV-Vis de IB mediante EB1 y
EB2 en muestra de leche, formada por: a) Espectros de absorcion de la serie de disoluciones
EB1y EB2 con 0.01 mL de leche semidescremada y volumenes de IB (de 0 a 12.60 mg/L
con variacion de 1.05 mg/L) y b) su color bajo la radiacion UV (Lexc=365 nm). En a) para
EB1+Leche+IB se observa un desplazamiento hipsocrémico y batocrémicos en las bandas
de absorcion a 218, 239 y 258 nm respecto a EB1+IB sin leche (218, 240 y 259 nm) y una
variacion en la absorcion, observando que la banda a 218 nm tiende a desaparecer y para
EB2+Leche+IB muestra un desplazamiento hipsocromico hacia 216 y 260 nm excepto para
la banda a 240 nm respecto EB2+I1B sin leche (217, 240 y 262 nm), en cuanto a absorbancias
presentan un comportamiento lineal al incrementar la concentracion de 1B a 217 nm [75]. En
b), las disoluciones fueron incoloras a simple vista, pero al irradiar luz UV presentaron color

azulado adicionando concentracion de IB.

De acuerdo con lo anterior, la matriz de la muestra de leche podria estar interfiriendo con la
deteccion de IB en EB1y EB2 provocando cambios en las bandas de absorcidn (disminucion,
aumento y desplazamientos) de la respuesta instrumental del analito por la presencia de otros

componentes [76].
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Figura 40. Deteccion de 1B mediante EB1 y EB2 en muestra de leche: a) Espectros de absorcion de
la serie de disoluciones EB1 6 EB2 con 0.01 mL de leche semidescremada y volimenes de IB (de 0 a
12.60 mg/L con variacién de 1.05 mg/L) y b) su color bajo la radicacién UV (Aexx=365 nm).

4.2.3.3.1. Calibracion método de adicion estdndar para IB

En la Figura 41 se presentan las curvas de adicion estandar expresadas por la concentracion
de IB (de 0 a 12.60 mg/L) y promedios (preliminares, con leche) para: a) EB1 (Amax =218
nm) y b) EB2 (Amax =217 nm). En a) y b) las curvas preliminares presentan un
comportamiento lineal conforme se aumenta la concentracion de IB, que responden a las
ecuaciones: y= 0.0401x + 0.2228, y= 0.0447x + 0.0854 con factores de correlacion (R?) en
0.9977 y 0.9976, respectivamente. Las curvas con presencia de leche (naranjas) muestran un
incremento en la absorbancia, ubicadas por encima de manera paralela a la curva de
referencia (azul), las cuales presentan una ecuacion con pendiente distinta y R? menor,
respecto a la preliminar, en: a) y= 0.0673x + 0.7937 y R?=0.9052 y b) y= 0.0621x + 0.6796
y R?=0.9118.
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De acuerdo con lo anterior, la relacion entre las absorbancias y la concentracion de 1B
muestran un comportamiento lineal en el intervalo estudiado para ambos sistemas, por lo que
el método analitico es aplicable para detectar IB mediante EB1 y EB2 en leche
semidescremada, con LD a 4.815 y 4.628 mg/L respectivamente, estos son mayores con
respecto a los LD preliminares debido a que la sefial analitica, cuando existe interferencia del
efecto matriz, puede verse incrementada o disminuida de manera positivas 0 negativas
respectivamente, modificando a su vez los parametros analiticos como R?y ecuacion de la
recta [78].
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Figura 41. Curvas de adicién estandar expresadas por la concentracion de 1B (de
0a12.60 mg/L) y promedios (preliminares, con leche) para: a) EB1 (Amax =218 nm)
y b) EB2 (Amax =217 nm)
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4.2.3.4 Deteccion de Diclofenaco, DIC

La Figura 42 representa la deteccion de DIC mediante EB1 y EB2 en muestra de leche,
formada por: a) Espectros de absorcion de la serie de disoluciones EB1y EB2 con 0.01 mL
de leche semidescremada y voliumenes de DIC (de 0 a 16 mg/L con variacion de 1.60 mg/L)
y b) su color bajo la radiacion UV (Aexc=365 nm). En a) se observa un desplazamiento
hipsocromico, para EB1+Leche+DIC a 238 y 280 nm respecto a EB1+DIC sin leche (240 y
281 nm) con variacioén en la absorbancia y para EB2+ leche+DIC una nueva banda a 240 nm
respecto a EB2+DIC sin leche (281 nm), en cuanto a absorcion muestra un comportamiento
proporcional conforme se incrementa DIC [75]. En b), las disoluciones fueron incoloras a

simple vista, pero al irradiar luz UV presentaron color azulado con la adicion de DIC.

De acuerdo con lo anterior, la muestra de leche podria estar interfiriendo con la determinacion
de DIC en EB1 y EB2 provocando cambios en las bandas de absorcidén (disminucion,
aumento y desplazamientos) de la respuesta instrumental del analito por la presencia de otros

componentes [76].
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Figura 42. Deteccion de DIC mediante EB1 y EB2 en muestra de leche, formada por: a) Espectros
de absorcion de la serie de disoluciones EB1 y EB2 con 0.01 mL de leche semidescremada y
volumenes de DIC (de 0 a 16 mg/L con variacién de 1.60 mg/L) y b) su color bajo la radicacién UV
(Aexc=365 nm)
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4.2.3.4.1. Calibracion método de adicion estandar para DIC

En la Figura 43 se presentan las curvas de adicion estandar expresadas por la concentracion
de DIC (de 0 a 16 mg/L) y promedios (preliminares, con leche) para: a) EB1 (Amax =280 nm)
y b) EB2 (Amax =281 nm). En a) y b) las curvas con presencia de leche (naranjas) muestran
una ecuacion y R?, distintos, siendo en: a) y = 0.0458x+0.3832 y R?=0.9752 y b) y =
0.0429x+0.3699 y R?= 0.9817.

De acuerdo con lo anterior, la relacion lineal entre las absorbancias y la concentracion de
DIC determina que el método analitico es aplicable para detectar DIC por medio de los
sensores moleculares EB1 y EB2 en leche semidescremada, con LD a 2.864 y 2.866 mg/L
respectivamente, siendo EB2 el que muestra mayor sensibilidad en la cuantificacion de DIC
[78].
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Figura 43. Curvas de adicidn estandar expresadas por la concentracion de DIC (de 0 a 16 mg/L)
y promedios (preliminares, con leche) para: a) EB1 (Anax =280 nm) y b) EB2 (Amax =281 nm).

78



4.3.Comparacion con el resto de los trabajos publicados
En la Tabla 8 se muestra una comparacion entre los métodos reportados y el método

propuesto en el presente trabajo (denotado con un *) para la deteccion de AM, CIP, DIC e

IB, formada por: el tipo de reconocimiento, farmaco, método y limite de deteccion (LD). Se

observa que los LD determinados por medio de los sensores EB1 y EB2 quedan por encima

de los reportados, pero aun asi muestran ser excelentes candidatos para determinar AM, CIP,

DIC e IB como una técnica sensible y selectiva por medio de UV-Vis, debido a que los otros

métodos utilizan técnicas, procedimientos y equipos mas costosos y complejos por lo que se

requiere mas tiempo para su deteccion.

Tabla 8. Comparacion entre los métodos de deteccion publicados para la determinacién de AM, CIP, DIC e

IB con el método propuesto en este presente trabajo.

. - . Método de
Tipo de reconocimiento Farmaco deteccion LD Ref.
Complejo a base de rodio-bifenilico-imidazol- .
fenantrolina (BIP-MC). AM Fluorescencia 10 pM/L [28]
Determinaci6n por HPLC con detector UV-Vis. AM Cm:‘i“;a?g;af'a 2.14 mg/L [91]
Deteccion colorimétrica basada en nanoparticulas de .
plata recubiertas de querecetagetina (Qt AgNPs) AM UV-Vis 4.46 UM [92]
Sensor fluorescent_e y colorimétrico basado en cIp Fluorescencia 316 M [10]
triazina (T1).
Sensor fluorescente a base de pioverdina (PVD). CIP Fluorescencia 7.13 uM [29]
Sensor a base de triazol (PRB) DIC UV-Vis 10 uM [18]
Sensor a base de azo-azometina (HL) DIC UV-Vis 0.50 ppm [93]
Sensor a base de nanoesponjas de B-ciclodextrina .
(CDNSPMA) DIC Fluorescencia 0.92 uM [94]
-6
Complejos luminiscentes de ion terbio 1B Fluorescencia 1.26 XI/1LO [95]
mo
Determlnaleon colorlmetrl,ca basada en la B UV-Vis 0.03 pg/mL [96]
agregacion de nanoparticulas de oro
Sensores moleculares de tipo éster borénico*:
AM UV-Vis 5.044 mg/L Este trabajo
CIP UV-Vis 2.616 mg/L Este trabajo
EB1*
DIC UV-Vis 2.262 mg/L Este trabajo
1B UV-Vis 0.722 mg/L Este trabajo
AM UV-Vis 1.037 mg/L Este trabajo
CIP UV-Vis 1.509 mg/L Este trabajo
EB2* - -
DIC UV-Vis 0.737 mg/L Este trabajo
1B UV-Vis 2.938 mg/L Este trabajo
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5. CONCLUSIONES

La sintesis de los dos materiales de tipo éster borénico EB1 y EB2 se efectu6 de manera
exitosa siendo confirmada por las técnicas espectroscopicas de UV-Vis, luminiscencia e IR.
En UV-Vis se comprobd la formacion de ambos materiales debido a que las bandas de
absorcion obtenidas son muy similares a las reportadas, para EB1 en 241, 258 y 319 nm, y
para EB2 en 241, 258 y 322 nm, asi como las propiedades luminiscentes, EB1 y EB2
presentan un color de emision intenso amarillo-verdoso y verde-azulado, mostrando bandas
de emision centradas a 507 y 505 nm, respectivamente. Los espectros de IR muestran bandas
caracteristicas que confirman la obtencién de los complejos, ya que presentan bandas de
estiramiento a 1622 y 1623 cm, correspondientes al enlace C=N, desplazandose a niimeros
de onda mas altos con respecto al 8HQSA no coordinado ¥=1604 cm™, esto debido a la
formacion del enlace N—B, el cual es una sefal caracteristica de estos compuestos, indicando
gue un atomo de boro se encuentra tetracoordinado con vibracion intensa a 1502 y 1505 cm”

! respectivamente.

Con el empleo de EB1 y EB2 se obtuvo un método analitico de reconocimiento molecular
para la deteccion de contaminantes farmacéuticos (AM, IB, DI y CIP) en solucion por
espectroscopia de UV-Vis que mostraron ser lineales, precisos, especificos y exactos en el
intervalo de concentraciones estudiadas, siendo éste el método en el cual los datos presentan
una mayor fiabilidad debido a que son reproducibles, observandose que las variaciones de la
absorbancia (sensibilidad) es constante e independiente de la concentracion, con LD para:
AM (5.044 , 1.037 mg/L), CIP (2.616, 1.509 mg/L), IB (0.722, 0.737 mg/L) y DIC (2.262,
2.938 mg/L), respectivamente.

Los sistemas EB1 y EB2 fueron aplicados en la determinacion espectrofotométrica (por UV-
vis) de AM, IB, DI y CIP en una muestra de leche semidescremada mediante el método de

adiciones estandar, lo que respalda la aplicabilidad de éste en el analisis de muestras reales.

Los farmacos interaccionan por enlaces de hidrogeno intermoleculares, mediante los grupos
-OH, -NH, -COO  y el sustituyente con los grupos -SOs~ y/o NH* (piridinio) de EB1y EB2,

afectando las transiciones electronicas n—n* y n—n* y propiedades opticas del sensor,
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provocando desplazamientos y cambios en la posicion e intensidad en las bandas de

absorcion, como también la formacién de nuevas bandas.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se ha establecido un método a partir de dos sensores
moleculares para la deteccidon de los farmacos AM, CIP, IB y DIC con potencial aplicacion

en muestras de leche semidescremada.
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6. TRABAJO A FUTURO

Después de terminar este proyecto se sugiere seguir trabajando con la evaluacion de los
contaminantes farmacéuticos AM, CIP, DIC e IB con el empleo de EB1 y EB2 en muestras

de leche entera y derivados lacteos como sueros y quesos.
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