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Resumen

Titulo: Estudio Polimoérfico y Estructural del Maleato de Trimebutina por Difraccién de Rayos X
de Polvo (XRPD)"

Autor: Kersty Krupskava Barrios Galvis™

Palabras Clave: Maleato de Trimebutina, farmacologia, polimorfismo, estructura, Difraccién de
Rayos X.

Descripcion: ElI Maleato de rimebutina (TBM) es un principio activo farmaceéutico (API)
antiespasmadico utilizado en el tratamiento del sindrome del intestino irritable y el reflujo
gastroesofagico. La base de datos CSD contiene un informe para la base libre (codigo de referencia
POXKAR) y otro para la sal de maleato (codigo de referencia YEDGIX). No encontramos
informes en la base de datos PDF-5+. Sin embargo, se encontraron varios informes para TBM al
realizar una busqueda de patentes. El patron registrado de una materia prima de TBM no coincide
con los patrones calculados utilizando los datos reportados en la base de datos CSD; sin embargo,
es similar a los reportados en las patentes. Como parte de la investigacion llevada a cabo en nuestro
laboratorio sobre la caracterizacion de APIs comunes, se realizo la determinacion de la estructura
por difraccion de polvo de rayos X de una nueva forma cristalina de Maleato de Trimebutina. La
indexacion del patrén indica que el material cristaliza en una celda unitaria monoclinica con grupo
espacial P2./c y pardmetros a= 11.0549(13) A, b= 11.5275 (11) A, c= 20.604 (2) A, B=

101.518(11)°, V= 2572,8(5) A3, Z= 4 para la determinacion por DRX. La estructura se determind

“ Trabajo de Grado
“ Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Dr. José Antonio Henao Martinez.
Codirector: Dr. Robert Antonio Toro Hernandez.
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por difraccion de polvo de rayos X utilizando el programa EXPO14 y por difraccion de monocristal
de rayos X utilizando los programas ShelXT y ShelXL; el estudio por ATR-IR, TGA-DSC, y

analisis de superficie de Hirshfeld, entre otros, se presentaran en esta contribucion.
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Abstract
Title: Polymorphic and Structural Study of Trimebutin Maleate by X-Ray Powder Diffraction
(XRPD)*
Author(s): Kersty Krupskava Barrios Galvis™

KeyWords: Trimebutine maleate, pharmacology, polymorphism, structure, X-ray diffraction.

Description: Trimebutine Maleate (TBM) is an antispasmodic active pharmaceutical ingredient
(API) used in the treatment of irritable bowel syndrome and gastroesophageal reflux. The CSD
Database has a report for the free base (Refcode POXKAR) and another for the maleate salt
(Refcode YEDGIX). We do not find reports in the PDF-5+ database. However, several reports
were found for TBMMal when performing a patent search. The recorded pattern of a TBM raw
material does not coincide with the patterns calculated using the data reported in the CSD database;
however, it is similar to those reported in the patents. As part of the research carried out in our
laboratory on the characterization of common APIs, the determination of the structure by X-ray
powder diffraction of a new crystalline form of Trimebutine Maleate was performed. Pattern
indexing indicates that the material crystallizes in a monoclinic unit cell with space group P2./c
and parameters a= 11.0549(13) A, b= 11.5275 (11) A, c= 20.604 (2) A, p= 101.518(11)°, V=
2572,8(5) A3, Z= 4 for the XRD determination. The structure was determined by X-ray powder

diffraction using the EXPO14 program and by X-ray single crystal Diffraction using ShelXT and

“ Degree Work
“Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Dr. José Antonio Henao Martinez.
Codirector: Dr. Robert Antonio Toro Hernandez.
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ShelXL programs; the study by ATR-IR, TGA-DSC, and Hirshfeld surface analysis, among others,

will be presented in this contribution.
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1. Introduccién

El Maleato de Trimebutina es un ingrediente farmacéutico activo (API por sus siglas en
inglés) antiespasmddico, utilizado principalmente en el campo de la gastroenterologia.
Actualmente, se comercializa en forma de comprimidos orales para el tratamiento del sindrome de
intestino irritable (SII) y el reflujo gastroesofagico (RGE).

La determinacion de la estructura cristalina de los compuestos con actividad biolégica es
de especial importancia debido a que la relacion entre la estructura, actividad y estabilidad, estan
ligadas a la disposicion espacial de las moléculas en el estado solido y a las interacciones
intermoleculares presentes en el arreglo cristalino. Por esta razén, es necesario conocer la
estructura de los API y de los posibles polimorfos o modificaciones cristalinas y de esta manera
precisar los efectos en las propiedades fisicoquimicas y/o farmacéuticas de los principios activos.

Se emplearan las técnicas de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) y monocristal
(SCXRD) en conjunto con técnicas espectroscopicas y analisis térmico para la caracterizacion del
material, ademas del uso de programas para el modelamiento y de determinacién estructural.
Adicionalmente, se realizara el estudio geométrico y conformacional del compuesto y la
descripcion del empaquetamiento cristalino y las interacciones presentes en el mismo.

El presente estudio tendrd como objetivo determinar la estructura cristalina y a su vez
estudiar los posibles polimorfos del farmaco Maleato de Trimebutina a partir de los patrones de

difraccién de polvo obtenidos.
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2. Planteamiento del Problema

El analisis estructural de ingredientes farmacéuticos activos (API) y sus polimorfos, es
importante en el desarrollo y disefio de medicamentos. Tener conocimiento sobre la composicion
y estructura de los compuestos con actividad bioldgica, permite comprender su funcién e
interaccion con el organismo. Ademas, esta informacion es crucial si se desea realizar
modificaciones en los compuestos, ya sea para mejorar su eficacia o disminuir algunos efectos
adversos. Entre los métodos mas comunes para el analisis de APIs y sus derivados se encuentra la
técnica difraccion de rayos X.

A pesar de la importancia médica del Maleato de Trimebutina, un farmaco empleado para
el tratamiento del sindrome de intestino irritable (SII) y el reflujo gastroesofagico (RGE), todavia
existe desconocimiento sobre la estructura cristalina de los polimorfos asociados a este compuesto.
La falta de informacion detallada sobre su estructura cristalina puede obstaculizar el desarrollo de
nuevas formulaciones farmacéuticas mas efectivas, la optimizacion de procesos de produccion y
la comprension completa de su comportamiento en solucidn, lo que podria limitar su posible uso
clinico.

Las técnicas de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) y monocristal (SCXRD), son
herramientas ampliamente utilizadas en el campo de la quimica y la farmacologia para la
determinacion de estructuras cristalinas. Actualmente, se han desarrollado algoritmos
computacionales para la determinacion de estructuras a través de estas técnicas. Aungue adin es
necesario la implementacion de otras técnicas analiticas en combinacion a estas para obtener

mejores resultados, estas son bastante eficaces a la hora de elucidar la estructura cristalina de un
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compuesto del que no se obtiene el resultado esperado de cristalizacion (tamafio y forma) para

estudios por difraccion de rayos X por monocristal (Tamayo et al., 2018).

3. Justificacion

Actualmente, la industria farmacéutica ha sido una de las areas que mas ha evolucionado
en el sector tecnologico y de innovacién, no obstante, el proceso de llevar un medicamento con
éxito al mercado sigue siendo un reto de especial interés (Bunaciu et al., 2015). Para poder ejecutar
la implementacién de una formulacion, se tiene que cumplir con rigurosos parametros de calidad,
como lo son la identidad, pureza, contenido y las propiedades quimicas, fisicas y biologicas
(Canchis et al., 2010). Siendo estas Ultimas intrinsecas en la actividad bioldgica del farmaco en un
sistema bioldgico.

La actividad bioldgica esta directamente relacionada con la estructura molecular de los
farmacos, ya que de esta se obtiene la informacidén necesaria acerca de los posibles efectos
bioguimicos, fisioldgicos, los mecanismos de accion y las interacciones que se dan con diversos
receptores (Ivanisevic et al., 2010; Pandit, 2007).

Hoy en dia no se cuenta con informacion en la literatura acerca de la forma estructural de
algun polimorfo asociado al Maleato de Trimebutina, con lo cual, empleando la difraccion de rayos
X, este estudio permitira la estimacién de la estructura de dicho polimorfo, lo que contribuird en

futuros estudios de propiedades quimicas, fisicas y biolégicas del polimorfo de este API.
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4. Hipotesis

A partir de las técnicas de difraccion de rayos X de polvo (XRPD) y monocristal (SCXRD)
en conjunto con la técnica de espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FT-IR) y
analisis térmico TGA-DSC, es posible caracterizar y determinar la estructura de un nuevo
polimorfo no reportado del Maleato de Trimebutina y de esta manera poder realizar el estudio

supramolecular de las interacciones presentes en el empaquetamiento cristalino.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General
Determinar la estructura cristalina del polimorfo de Maleato de Trimebutina por técnicas

de Difraccidn de Rayos X y estudiar las interacciones intermoleculares presentes en la estructura.

5.2 Objetivos Especificos

1. Caracterizar quimicamente la molécula del polimorfo de Maleato de Trimebutina.

2. Cristalizar el polimorfo de Maleato de Trimebutina en diferentes solventes y mezclas de
solventes.

3. Resolver la estructura cristalina del polimorfo de Maleato de Trimebutina por técnicas de
difraccion de Rayos X de muestras monocristalinas y policristalinas.

4. Validar y analizar las interacciones intermoleculares presentes en la estructura obtenida.
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6. Marco Tedrico
6.1 Polimorfismo
El polimorfismo se define como la capacidad que posee una sustancia sélida, sea de
naturaleza organica u inorganica, de cristalizar en mas de un arreglo cristalino(Bernstein,
2002), esto quiere decir que se mantiene la misma composicion quimica pero los arreglos
espaciales de las moléculas en la red cristalina son distintos. Dichas diferencias en el
empaquetamiento molecular pueden tener como consecuencia cambios en las propiedades
quimicas y fisicas como lo son la solubilidad, la estabilidad térmica, densidad, capacidad
calorifica y la actividad farmacolégica (Garcia et al., 2020a). En el campo farmacoldgico,
el polimorfismo posee efectos significativos en la biodisponibilidad del ingrediente
farmacéuticamente activo (API), la vida Gtil del farmaco, la fabricacién del API y del

producto farmacéutico (Davidovich et al., 2004).

6.2 Maleato de Trimebutina
El Maleato de Trimebutina, es un ingrediente farmacéutico activo de triple accion:
antiespasmadico, anestésico y analgésico (McGraw Hill, 2024), que se distribuye en paises
de América Latina, Europa y Asia; hasta el momento no cuenta con aprobacion por la FDA
para su comercializacion en los Estados Unidos. Esta sustancia se administra en forma de
comprimidos orales para tratar la sintomatologia asociada con trastornos funcionales del
intestino como el sindrome de intestino irritable (SII) y el reflujo gastroesofagico (RGE)
(Carmona Sanchez & Méndez Sanchez, 2022; Palomares & Vera, 2015; Wang et al., 2002),
reduciendo la presion del esfinter esofagico, favoreciendo el vaciado gastrico y

aumentando la motilidad intestinal.
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Ademas de su accion para el SIl y el RGE, esta ha demostrado tener un efecto modulador
en el tracto gastrointestinal de Ca?* similar a la accion de un antagonista (Long et al.,
2010) e inhibir la corriente de K tras la despolarizacion de la membrana de los misculos
lisos gastrointestinales (Nagasaki et al., 1993). Se cree que el Maleato de Trimebutina es
un agonista de los receptores opiaceos periféricos: Wk, & y el Unico agonista del receptor
de encefalina, asociando estas interacciones con la accién moduladora y analgésica

(Konstantinovich Serov & Viktorovich Nesteruk, 2017; Motawea et al., 2022).

6.3 Crecimiento de cristales

El crecimiento de un cristal es una transformacion desde el estado sélido, liquido o vapor
al estado solido. Los cambios de fase liquido-solido y vapor-solido son las elegidas por
excelencia en el cultivo de cristales. Esto ha dado paso a una gran diversidad de técnicas
experimentales. Por otro lado, las transformaciones de fase solido-solido son extrafiamente
empleadas para la creacién de un dnico cristal, sin embargo, existen excepciones en
algunos metales y aleaciones metalicas. Naturalmente los cristales se encuentran en
equilibrio con la fase madre donde la energia libre es minima y por consiguiente no se da
el crecimiento. Algunos factores como cambios en la temperatura, el pH, la presion, el
potencial quimico y electroquimico pueden lograr el rompimiento del equilibrio y la
formacion de cristales (Dhanaraj et al., 2010).

En el caso de una fase desordenada existen tres pasos basicos que intervienen en la
formacion de cristales:

1. Logro de supersaturacién o superenfriamiento. De este paso proviene la fuerza

impulsora del crecimiento de la cristalizacion por lo que es de vital importancia
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mantener la supersaturacion/superenfriamiento lo mas estable durante la formacion de
los cristales para obtener el resultado de mayor calidad.

2. Nucleacion. Puede ocurrir de forma espontanea debido a las condiciones que
prevalecen en la fase madre o se puede inducir artificialmente este proceso.

3. Crecimiento de los nucleos en cristales individuales en fases distintas.

6.4 Técnicas de cristalizacion
6.4.1  Cristalizacion lenta con solvente o mezcla de solventes

Es un método utilizado para la obtencion de cristales de una sustancia mediante la adicion de
un solvente o mezcla de varios solventes hasta que dicha sustancia se solubilice
completamente. Este proceso da paso a la formacion gradual y controlada de cristales y se
emplea comUnmente para la purificacion y obtencion de cristales de alta calidad de
compuestos quimicos. Algunos factores que intervienen en este proceso son: la concentracion
del farmaco, el calentamiento de la solucion, agitacion, pH, grado de sobresaturacion, y
velocidad de enfriamiento (Tandon et al., 2018).

La eleccion del solvente adecuado es crucial para este método de cristalizacion debido a la
polaridad. En algunos casos, la naturaleza del solvente puede contribuir a la rapidez en la

formacién de enlaces de hidrogeno y a consecuencia agregados moleculares (Gu et al., 2004).

6.4.2  Cristalizacién con solvente/anti solvente
Es un método empleado para la obtencidn de cristales de una sustancia. Dicha sustancia se
disuelve en un solvente en el que sea demasiado soluble para posteriormente, y teniendo

en cuenta los factores del método anterior, agregar un anti solvente o un solvente menos
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soluble. Como resultado, la sustancia comienza a precipitarse y a formar cristales (Garcia

et al., 2020b).

6.5 Técnicas de Caracterizacion
A continuacion, se presentaran algunas técnicas empleadas en la determinacion estructural
de polimorfos asociados a un API.
6.5.1  Espectroscopia infrarroja
Es una técnica analitica que se fundamenta en la determinacion de las interacciones que
puede tener la materia como absorcién, emision o reflexion, con la radiacién infrarroja. La
region del espectro electromagnético esta alrededor de los 12800-10 cm™?! (Skoog et al.,
2007).
Dependiendo del analisis llevado a cabo la region infrarroja se divide en:
e IR cercano: 12800-4000 cm™1.
e IR medio: 4000- 400 cm™1.

e IR Lejano: 400-10 cm™1.

Las principales aplicaciones de la espectroscopia infrarroja se dan en el analisis cualitativo
y cuantitativo de especies moleculares. Una de las grandes ventajas es su versatilidad ya
que se puede realizar el andlisis de la muestra en el estado en que se encuentre ya sean
liquidos, disoluciones, pastillas, polvos, fibras, films, gases o superficies (Skoog et al.,
2007). De igual forma, esta técnica puede proporcionar informacion til a nivel estructural

(tipos de enlace, grupos funcionales y conformaciones moleculares), es reproducible, no
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destructiva, es necesaria una minima cantidad de la muestra y se requiere una poca
preparacion de esta (Movasaghi et al., 2008).

En la actualidad, el desarrollo en los equipos empleados para esta técnica, ha permitido la
incorporacion del método de transformada de Fourier (FT-IR), el cual, hace que el equipo
presente caracteristicas novedosas como la rapidez del anélisis, alta resolucion,

sensibilidad, alta precision y exactitud en la longitud de onda.

6.5.2  Andlisis térmico TGA-DSC
El analisis térmico se fundamenta en las relaciones dindmicas entre la temperatura y otras
variables existentes en un sistema como lo pueden ser, la masa, el calor de reaccion y el
volumen. Dos de las técnicas usualmente empleadas en este tipo de analisis son: el analisis
termogravimétrico (TGA) y la calorimetria diferencial de barrido (DSC) (Skoog et al.,
2007).
6.5.2.1  Andlisis Termogravimétrico (TGA). Es una técnica en la que se mide la masa de una
muestra de manera continua, a medida que aumenta la temperatura 0 a temperatura
constante del sistema. La aplicabilidad de esta técnica se da en el estudio de polimeros
y caracterizacion de materiales en industrias como la farmacéutica, alimentaria
petroquimica y medioambiental, proporcionando patrones de descomposicion,
transiciones de fase y la estabilidad térmica, los cuales, son caracteristicos para cada
material (Infinitia Industrial Consulting, 2022; Skoog et al., 2007).
6.5.2.2  Calorimetria diferencial de barrido (DSC). es una técnica en la cual se somete a la
muestra problema junto con una substancia de referencia, a un intervalo de temperatura

que aumenta progresivamente, con el fin de determinar la energia necesaria para que la
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muestra mantenga la misma temperatura que la substancia de referencia. El calor
registrado se obtiene a travées de la energia liberada o absorbida en una determinada
transicion como consecuencia de las reacciones endotérmicas o exotérmicas que se dan
en la muestra (Corufia, 2023; Skoog et al., 2007). Este tipo de analisis facilita la
determinacion de la transicién vitrea, temperatura de cristalizacion, fusion y

capacidades calorificas (Gonzalez, 2022).

6.5.3  Difraccion de Rayos X

Es una técnica analitica no invasiva, empleada comunmente en el analisis de una amplia
variedad de materiales solidos como: minerales, ceramicas, polimeros, catalizadores,
productos farmacéuticos, cocristales, entre otros. Algunas de las aplicaciones se dan en la
industria farmacéutica, ciencias forenses, geologia, microelectronica y muchas mas
(Bunaciu et al., 2015). Esta técnica se basa en la interferencia constructiva de rayos X
producido por un tubo de rayos catddicos, que inicialmente sufren un proceso de filtrado
para su posterior centralizacion y emision hacia una muestra cristalina. La interaccion que
se da entre los rayos incidentes y la muestra, produce interferencias constructivas que
generalmente satisfacen la ley de Bragg:

nAd = 2dsinf

Donde: n es un numero enero, 2es la longitud de onda de rayos X, d es la distancia interplanar

y 6 es el angulo de difraccion.
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Esta ley proporciona una relacion entre la longitud de onda de la radiacion electromagnética,

el angulo de difraccidn y el espaciado de la red en la muestra cristalina (Bunaciu et al., 2015).

En la figura 1, se puede apreciar el esquema de un difractémetro, que adicionalmente, por lo
general estd compuesto por tres elementos: un tubo de rayos X, un portamuestras y su

respectivo detector (Connolly, 2007).

Figura 1

Esquema de un difractdmetro. Tomado de: (Flowers et al., 2019)

Crystalline _
material

TR | CI: =
Collimator to

X-ray source  focus beam |_od

X-ray diffraction Imaging surface

La fuente de rayos X que se emplea comunmente es la de Cu, aunque, se pueden utilizar
diferentes fuentes aplicando algunas configuraciones en el equipo. A su vez, algunos
portamuestras tienen la capacidad de girar la muestra con el fin de eliminar errores experimentales.

En cuanto a los detectores, estos pueden ser de tres clases: puntuales, lineales o de area (Ivanisevic

etal., 2010).
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La técnica de difraccion de rayos X puede ser de polvo o de monocristal. En difraccion de
rayos X de polvo (XRPD, por sus siglas en inglés X-Ray Powder Diffraction), la muestra es polvo
en la que los cristales estan orientados aleatoriamente y como resultado se obtiene un patrén de
difraccion simple que es generalmente en forma de picos amplios. Los picos en el patrén se
emplean para la identificacion de las fases presentes y realizar el calculo de los parametros de red,
sin embargo, no se puede obtener la estructura atomica completa por lo que se emplean diversos
programas para la determinacion estructural (Pecharsky & Zavalij, 2009).

La difraccion de rayos x de monocristal (SCXRD, por sus siglas en inglés Single Crystal
X-Ray Diffraction), tiene como muestra un dnico cristal y como resultado se obtiene un patrén de
difraccion mas complejo gracias a la orientacion uniforme de los planos atomicos. Esta técnica
analiza los angulos e intensidades de los picos obtenidos para la determinacion de la estructura
tridimensional del cristal, lo que permite obtener informacion detallada sobre la disposicién
atomica (Pecharsky & Zavalij, 2009).

Finalmente, algunos datos que provee esta técnica para la resolucion de la estructura
cristalina son: el patron de difraccion, las distancias interatdbmicas, la simetria cristalina, el tamafio
y da deformacion de los cristales y las posibles orientaciones que puedan tener el material

policristalino.

6.5.4  Determinacion estructural a partir de un patron de difraccion de polvo
Para la determinacion estructural a partir de un patrén de difraccién de polvo es habitual
seguir el siguiente procedimiento.
1. Indexado de un patrén de polvo.

2. Asignacion del grupo espacial por ausencias sistematicas.
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3. Descomposicion del patron de polvo por intensidades integradas.
4. Determinacion de la estructura cristalina.
5. Refinamiento de la estructura por el método de Rietveld.

6. Validacion de la estructura.

6.5.4.1 Indexado de un patron de polvo. El proceso de indexado de un patron de difraccion
de polvo consiste en determinar los pardmetros de una celda unidad que sea capaz de
reproducir la posicion de todos maximos del patrén de difraccion experimental. La
importancia de este proceso es la reconstruccién geométrica del espacio reciproco

tridimensional a partir de la distribucién de los valores d observados en 1D.

6.5.4.2  Asignacion del grupo espacial por ausencias sistematicas. Un parametro a tener en
cuenta en la determinacién del grupo espacial es la existencia de elementos de simetria
infinitos como, por ejemplo, la simetria traslacional ya que generan que algunas
combinaciones de indices de Miller se extingan o estén prohibidas debido a sus
contribuciones simétricas. Debido a esto es posible la prediccién del grupo espacial
basados en el analisis de la presencias o0 ausencias sistematicas de los indices de Miller
de los picos de Bragg observados (Tamayo et al., 2018).

6.5.4.3  Descomposicion del patrén de polvo por intensidades integradas. Los métodos que
descomponen el patrén de polvo en sus componentes individuales de Bragg se
denominan Métodos de Descomposicion de Patron (WPPD por sus siglas en inglés).
El método WPPD consiste en refinar los pardmetros de la celda unidad y descomponer

todo el patron de polvo en las reflexiones individuales en un solo paso. Las dos técnicas
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6.5.4.4

6.5.4.5

6.5.4.6

mas utilizadas para la descomposicion total del patron son la desarrollada por Pawley
(Pawley G, 1981) y lade Le Bail (Le Bail et al., 1988). La finalidad de este proceso es
ajustar el patrén de difraccion experimental mediante el ajuste de algunas variables que
describen las posiciones de los picos (las variables que determinan las posiciones de
los picos son los parametros de celda y el parametro de desplazamiento del cero), la
radiacion de fondo o “background”, la intensidad de los picos y la forma y anchura de
los picos.

Determinacion de la estructura cristalina. Existen dos tipos de métodos para la
determinacion de la estructura cristalina, métodos directos 0 métodos de Patterson. La
eleccion del método esta condicionada a la naturaleza quimica del material. Por un
lado, los métodos directos ayudan a solucionar el problema de atomos ligeros mientras
que las estructuras que poseen atomos pesados son susceptibles al método de Patterson.
Una de las formas para la determinacion de la estructura a partir de datos de difraccion
de polvo, es empleando el Simulated Annealing (SA), donde se procura generar modelos
estructurales quimicamente plausibles pero aleatorios para posteriormente comparar los
patrones de polvo de las estructuras obtenidas con los datos obtenidos
experimentalmente.

Refinamiento de la estructura por el método de Rietveld. El refinamiento de la
estructura obtenida se puede realizar empleando el método de Rietveld, el cual consiste
en minimizar la diferencia entre el patron de polvo experimental y el calculado por
minimos cuadrados (Ramon Garcia, 2007).

Validacion de la estructura cristalina. La validacion estructural consiste en verificar

la integridad, calidad y consistencia de la estructura obtenida en el proceso de
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resolucion. Segun indica Miller P. et. al., en su texto publicado por la Union
internacional de cristalografia (Mller et al., 2006), la validacion de una estructura, en
forma general, debe dar respuesta a las siguientes tres preguntas:

e ;Se ha completado la informacion proporcionada?

e ;Cual es la calidad de los analisis?

e (Escorrecta la estructura?”

Existen herramientas informaticas que proporcionan informacion sobre todo lo

mencionado anteriormente y, adicionalmente, las posibles fuentes de error tales como:

1. Datos faltantes o inconsistentes.
2. Indicadores de que el modelo de estructura puede ser incorrecto o deficiente.
3. Indicadores de que la calidad de resultados del estudio puede ser baja.

4. Mejoras en la apariencia, consultas o sugerencias.

6.5.5  Determinacion estructural a partir de un Unico cristal

Una vez concluida la toma de datos experimentales, estos se llevan a un proceso de
reduccion e integracion con el fin de realizar la determinacion del grupo espacial teniendo en
cuenta las ausencias sistematicas regidas por la simetria y reflexion de los planos hkl. En la
determinacion de las posiciones de los &tomos en la celda unidad es de vital importancia conocer
las fases de onda, lo que generalmente se conoce como problema de fase, el cual se resuelve por
las funciones matematicas de Patterson y métodos directos. En la primera se logra la obtencion de
una estructura parcial a partir de las posiciones relativas de los atomos, lo que facilita el calculo

de fases con transformadas de Fourier. Por otro lado, los métodos directos recuperan informacion
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acerca de las fases a partir de intensidades y realizan un ajuste de estas hasta que se cumplan las

condiciones de probabilidad calculadas con las amplitudes y fases ya resueltas(Blake et al., 2009).

6.6 Quimica Supramolecular
Es una rama de la quimica enfocada al estudio de las interacciones y estructuras moleculares
que se forman de forma no covalente. El término “no covalente” abarca una gran variedad de
efectos atractivos y reductivos(Anslyn & Dougherty, 2006). Algunos tipos de interacciones son:
e Interacciones lon-lon.
e Interacciones lon- Dipolo.
e Interacciones Dipolo-Dipolo.
e Enlace de Hidrogeno.
e Interacciones Cation-r.
e Interacciones Anion-m.
e Interacciones T -T.
e Fuerzas de Van der Waals y Empaquetamiento Compacto de Cristales.

e Interacciones de Capa Cerrada.

6.6.1 Enlaces de Hidrogeno
(Gilli & Gilli, 2009) definen un enlace de hidrégeno como “Una interaccion de protones
compartida de tres centros-cuatro electrones que tiene la forma general R— D — H --:A — R’
donde D es el donante de protones (un atomo electronegativo, como F, O, N, C, S, Cl, Bre 1) y :A
el aceptor de protones o portador de un par de electrones solitarios (un segundo atomo

electronegativo o el enlace m de un enlace multiple). El enlace H también puede verse como un
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solo proton que comparte dos pares de electrones solitarios de dos &atomos o grupos
electronegativos adyacentes: R— D~ --:H™ --:A—R” (p.26). En la figura 2 se muestra la

nomenclatura bésica de los enlaces de hidrdégeno, donde se describen los enlaces intramoleculares

(C2.1.d1) y los intermoleculares (C2.1.d2-5).

Figura 2

Nomenclatura bésica de enlaces de hidrégeno

X—H---- X R, —X—H--—-X—R, R, —X—H---X—R, X—H---- Y
homonuclear homonuclear homonuclear heteronuclear
(C2.1.al) homomolecular heteromolecular (C2.1.a2)
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(C2.LbD) bidentate) (bifurcated, (tridentate)
(C2.1.b2) hidentate) A (C2.1.b3)
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(C2.1.01" (C2.1.¢2)
O H d AN
———H— -
e 7 N \Q / 0 -
0 ~0 V, 4 -0 ,
‘ N—H---0 H ? 7
Me N Me 7 0-D dimer }3 \ 7
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0 ,.’/ DS
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PN PR \ N\ Q-
intramolecular .-H ‘H. _-H 0 H -7
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I-D chain 2-D structure O~ (C2.1.d5) '
(C2.1.d3) (C2.1.d4)
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\Y ) Hoeeo
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Nota. Tomado de (Gilli & Gilli, 2009).
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6.6.2  Superficies de Hirshfeld (HS)

El andlisis de superficies de Hirshfeld (HS, por sus siglas en inglés Hirshfeld Surfaces),
tiene como objetivo explorar, analizar y cuantificar las diferentes interacciones o contactos que se
dan en una estructura. Este se crea con la necesidad de analizar a profundidad la naturaleza, fuerza
e importancia de las interacciones intermoleculares de dos formas diferentes: la primera con
énfasis en los contactos atomo — atomo especificos y la segunda dando un enfoque global a la
molécula (Mackenzie et al., 2017). En la actualidad, se cuenta con algunas funciones basicas para
el andlisis de superficies de Hirshfeld.

El andlisis de distancia normalizada “d,,,,” calcula las distancias de contacto desde un
punto de la superficie al nicleo mas cercano dentro o fuera de la superficie. La siguiente ecuacion
describe de forma matematica el analisis anteriormente mencionado.

vdw vdw
di il de —Te

Anorm = vaw
L

revdw

Donde d; es la distancia desde un punto de la superficie al nicleo mas cercano dentro de
la superficie, d, es la distancia desde un punto de la superficie al nicleo mas cercano fuera de la
superficie y r son los radios de van der Waals.

Las superficies “Shape index” miden las depresiones y protuberancias que se definen

mediante curvaturas principales K;y K,, se describen por la siguiente ecuacion:

2 K, + K,
S=- xarctan( )
T Kl _KZ

Por ultimo, las superficies “Curvedness” realizan un mapeo de zonas planas y
pronunciadas que se determinan en términos de la raiz cuadrada de las curvaturas principales

Ky K;.
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2
C =-1 /K2+K2
nn 1 2

7. Antecedentes

Para el caso del TBM, no se hallaron estudios de aplicabilidad de polimorfos asociados a este

API. Sin embargo, revisando en las bases de datos de patentes se encontraron tres reportes de

obtencion de polimorfos para TBM. En dichos reportes se presenta el método de obtencion de

los polimorfos (ver Tabla 1) y adicionalmente se presentan patrones de difraccion de polvo de

este (ver Figuras 3y 4).

Tabla 1

Métodos de obtencidon de polimorfos para TBM reportados en base de datos de patentes

Patente/Autores

Método de obtencion de polimorfos de TBM reportado

(Konstantinovich Serov &
Viktorovich Nesteruk,
2017)
CN111432811A
RU2706166C2

Se disolvieron 10 mg de Maleato de Trimebutina en 10 ml de
Metanol, calentando la mezcla a 40° C. Se agregaron 10 ml de
agua gota a gota a la solucion resultante a la misma temperatura
durante 20 minutos, y la mezcla resultante se enfrio a5 ° C durante
un dia, después de lo cual se filtré y se recolecté el material
cristalino. Los cristales se secaron a 50 ° C bajo presion reducida
hasta que la masa cristalina dejé de disminuir al secarse més, lo
que resulto en 9,75 mg de un sélido blanco con un punto de fusion
de 132-133° C.

(Fanetal., 2017)
CN109320428A

Agregar Trimebutina, acido maleico 3eq, agua de 20 V al matraz
de reaccion y aumente la temperatura a 80 ° C; Mantener caliente
y remover durante 4 horas; Enfriar a 10 ° C, precipitar solidos,
mantener caliente y revolver durante 2 horas; Filtrar, lavar la torta
de filtracién con agua de 3V; Secar a 65°C; Agregar producto
crudo, isopropanol o etanol anhidro de 3 V a la botella de una sola
boca y caliente para el reflujo; Mantener caliente y remover
durante 0,5 horas; Enfriar a 20 °C, mantener caliente y remover
durante 2 h; filtrar, lave la torta de filtracién con isopropanol o
etanol anhidro de 0,8 V; Secado a 70 °C durante 14 h, se
obtuvieron las formas cristalinas de Maleato de Trimebutina, con
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contenido de HPLC del 99,2% y 99,3% punto de fusion de 129,8
~130,5°Cy 106,3 ~ 108,6 °C respectivamente.

Nota. Para las patentes CN111432811A y RU2706166C2 se evidencia el mismo protocolo de

obtencion ya que este se intentd patentar en dos paises diferentes.

Figura 3

Patrones de difraccion de rayos X de polvo reportados en patentes CN111432811A y

RU2706166C2

RU 2706166 C2 y CN 111432811 A
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Nota. Tomado de (Konstantinovich Serov & Viktorovich Nesteruk, 2017).
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Figura 4

Patrones de difraccion de rayos X de polvo reportados en patente CN 109320428 A

CN 109320428 A

Patente CN 109320428 A (a)
Patente CN 109320428 A (b)
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Nota. (a) Patrén de difraccion de rayos X de polvo para el polimorfo obtenido con etanol anhidro.
(b) Patrén de difraccion de rayos X de polvo para el polimorfo obtenido con isopropanol. Tomado

de (Fan et al., 2017).

En la basqueda de informacion estructural en las Base de datos cristalograficos de Cambridge
(CSD, por sus siglas en inglés Cambridge Structure Database) del Centro de Datos Cristalograficos
de Cambridge (CCDC, Cambridge Crystallographic Data Centre), se hallaron dos reportes

asociados a la molécula TBM. EI primer reporte (Refcode POXKAR) corresponde a la base libre
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del material 2-(dimetilamino)-2-fenilbutil 3,4,5-trimetoxibenzoato (Trimebutina), el cual cristaliza
en un sistema monoclinico de grupo espacial P2,/n (No. 14) con parametros de celda a=
15.979(0) A, b=7.412(0) Ay c=17.839(0) Ay f = 96.069(3)°. En la figura 5 se puede apreciar
el modelo molecular en 2D, 3D y su empaquetamiento. De igual forma en la figura 6, se puede

observar el respectivo patron de difraccion para el material reportado.

Figura 5

Modelos moleculares y empaquetamiento para el material (Refcode POXKAR)

Nota. (@) Modelo Molecular del material POXKAR en 2D. (b) Modelo molecular del material

POXKAR en 3D. (c) Empaquetamiento del material POXKAR.
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Figura 6
Patron de Difraccion de rayos X de Polvo para el material (Refcode POXKAR)

POXKAR

o=

Counts

2Theta (Coupled TwoTheta/Theta) WL=1,54056

El segundo reporte (Refcode YEDGIX) corresponde al material (+-)-3,4,5-Trimetoxibenzoato de
trihidrégeno de éster 2-(dimetilamino)-2-fenilbutilico (Maleato de Trimebutina), el cual cristaliza
en un sistema monoclinico de grupo espacial P2;/n (No. 14) con pardmetros de celda a=
15.979(0) A, b=7.412(0) Ay c=17.839(0) Ay f = 96.069(3)°. En la figura 7 se puede elucidar
la molécula en 2D, 3D y su empaquetamiento. De la misma forma en la figura 8, se puede observar

el respectivo patron de difraccion para el material reportado.
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Figura7

Modelos moleculares y empaquetamiento para el material (Refcode YEDGIX)

(@ OMe ©

Ph’ 'OMe

‘ooc COOH HOOC COOH

®)

Nota. (a) Modelo Molecular del material YEDGIX en 2D. (b) Modelo molecular del material

YEDGIX en 3D. (c) Empaquetamiento del material YEDGIX.
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Figura 8
Patron de Difraccion de rayos X de Polvo para el material (Refcode YEDGIX)

YEDGIX
-
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2Theta {Coupled TwoTheta/Theta) WL—1,54056

8. Metodologia
8.1 Caracterizacion de la materia prima
Se caracterizo6 la materia prima empleando las técnicas IR, TGA-DSC, DRX de muestras
policristalinas y monocristalinas.
A su vez, se llevaron a cabo pruebas de solubilidad para determinar los solventes mas
propicios para la realizacion de los procesos de cristalizacidn, en estos ensayos se tomaron 10 mg
de TBM que se mezclaron con los siguientes solventes: metanol, etanol, agua, acetona,

ciclohexano, N- heptano e isopropanol.
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Finalmente, se realizaron pruebas de miscibilidad entre los solventes anteriormente
mencionados para determinar cuales serian buenos candidatos para mezclas de solventes y anti

solventes. Para ello se tom6 1 mL de los solventes a evaluar y luego se mezclaron entre si.

8.1.1  Espectroscopia infrarroja
El registro del espectro IR se llevo a cabo en el espectrofotometro is50 Nicolet Thermo
Scientific que se encuentra ubicado en el laboratorio de Espectroscopia en el pargque tecnolégico
Guatiguara. La toma de datos se realiz6 con el método de reflectancia total atenuada (ATR) a un
numero de 64 scans/tiempo, con velocidad optica de 0.4747 cm/s, en un rango de adquisicion de
4000-400 cm™?! 'y una resolucidn de 4, esto con el fin de identificar grupos espaciales, tipos de

enlace, conformaciones moleculares y presencia de impurezas en la muestra.

8.1.2  Andlisis térmico TGA-DSC
Los andlisis de TGA- DSC se realizaron en el equipo NETZSCH STA 449 F5 JUPITER
que se encuentra ubicado en el laboratorio instrumental de analisis quimico de la escuela de
quimica en la Universidad Industrial de Santander. En este caso se emple6 una atmosfera inerte de
nitrogeno, en un rango de temperatura de 25 a 500°C con una rampa de calentamiento de

10°C/min.

8.1.3  Difraccion de rayos X de muestras policristalinas y monocristalinas
8.1.3.1  Difraccion de rayos X de muestras policristalinas. El registro de datos se llevo a
cabo en las instalaciones del laboratorio de Rayos X ubicado en el parque tecnoldgico

Guatiguard, empleando un difractometro de polvo de marca BRUKER D8 ADVANCE
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con geometria de DaVinci, tubo de rayos X (Radiacion CuKal, 40 kV y 40 mA), dos
rendijas Soller (primaria y secundaria) de 2,5°, rejilla de divergencia de 0,6 mm, filtro
de Niquel y un detector lineal LynxEye. La toma de datos fue realizada en un rango de

4,0a 70,0 (26) con un paso de 0,02035 a 0,6 (26).

Para la identificacion de las fases cristalinas se empled la base de datos Powder
Diffraction file (PDF-4) del International Centre for Diffraction Data (ICDD) mediante el uso del
programa DIFFRAC.EVA. Los patrones de polvo se indexaron mediante el programa DICVOL,
el cual hace parte de la interface gréafica del programa PreDICT (Blanton et al., 2019). Mediante
el uso de PreDICT, se elimind la radiacion de fondo con el polinomio Chebyshev que se obtuvo
con el pre-procesamiento de los datos en el programa, seguido a esto, se procedio con la
eliminacion de los picos en el patrén pertenecientes a la interaccion de la radiacion K.
Posteriormente se asignaron las posiciones de los picos que se consideraron maximos de difraccién
el patron. En el programa DICVOL (Louér & Boultif, 2014) se evaluaron las posibles celdas
unidad en los sistemas cubico, hexagonal, trigonal, tetragonal, ortorrdmbico, monoclinico y
triclinico con parametros a, b y ¢ menores a 30 A.

Para la identificacion del grupo espacial en el que cristaliza la materia prima, se empled
el programa EXPO2014 donde se tuvieron en cuenta las ausencias sistematicas resultantes del
proceso de indexado. La descomposicion y ajuste del patron de polvo se realizaron mediante el
programa TOPAS, donde se emplearon los algoritmos de Le Bail (Le Bail et al., 1988). y Pawley
(Pawley G, 1981) esto con el fin de verificar que los pardmetros de la celda unidad producto del
indexado junto con el posible grupo espacial mencionados anteriormente, concordaran

correctamente al patron de difraccion registrado.



ESTUDIO POLIMORFICO Y ESTRUCTURAL DEL MALEATO DE TRIMEBUTINA45

En el apartado de la resolucion de la estructural, se realizd inicialmente un modelo
molecular en 2D el cual fuese lo mas cercano posible a la distribucion espacial de los atomos, a su
vez se tomaron en cuenta los modelos moleculares mencionados en la seccion 6. En la realizacion
y optimizacion del modelo se emple6 el programa ChemSketch. Cabe mencionar que este proceso
es fundamental a la hora de la resolucion estructural por datos de XRPD, ya que un modelo que
presente inconsistencias en los angulos y distancias de enlace puede llevar a la obtencion de
estructuras cristalinas erréneas. Una vez concluido este proceso, se dio paso a la determinacion
estructural de la materia prima mediante el programa EXPO2014. En este caso utiliz6 el método
de recocido simulado por lo que es indispensable contar con el modelo estructural optimizado y el
patron de XRPD registrado. En el método de recocido simulado es necesario usar los pardmetros
de la celda unidad, el grupo espacial, parametros asociados a la radiacion de fondo y los maximos
de difraccion que se obtuvieron en el apartado del ajuste y descomposicion por el método de Le
Bail.

Un aspecto importante para sefialar en la etapa de la determinacion estructural, es que
el método de recocido simulado no brinda siempre resultados acertados, este tipo de situacion suele
ocurrir cuando la estructura a determinar tiene un grado alto de complejidad (&tomos no
hidrogenos, diversos grupos funcionales) lo que a consecuencia lleva a realizar ajustes en los
pardmetros de entrada, como el nimero de movimientos durante los ciclos de ajuste, restricciones
de angulos de torsion, antichoque, etc. EI motivo de realizar este tipo de modificaciones es la
obtencidén de un resultado que pueda replicar satisfactoriamente el patrén de polvo registrado en
la fase experimental, por lo que muchas veces realizarlas conlleva repeticiones en las corridas del

programa.
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8.1.3.2  Difraccion de rayos X de muestras monocristalinas. Los cristales obtenidos se
inspeccionaron en un microscopio de luz polarizada donde posteriormente se
seleccionaron aquellos que tuviesen la mejor calidad para la toma de datos de difraccion
de rayos X de muestras monocristalinas. El registro de datos se llevo a cabo en las
instalaciones del laboratorio de Rayos X ubicado en el parque tecnolégico Guatiguara,
empleando un difractémetro de monocristal marca RIGAKU XTALAB P-200-DS, el
cual, operd con radiacion de Molibdeno (MoKa2 A= 0.71073 A, 50 kV y 40 mA), con
detector de area Pilatus 200K, a temperatura ambiente usando el programa Crystal

Clear SM-Expert 2.1.

La integracidon y reduccién de los datos de intensidades se llevo a cabo usando el
programa CrysAlis Pro, propiedad de Bruker (Baker, 2013). La estructura se resolvio por Métodos
intrinsecos usando el programa ShelXT (Sheldrick, 2015b) y se refind por Minimos Cuadrados
usando ShelXL (Sheldrick, 2008). Todos los atomos no-hidrégenos fueron ubicados en el mapa
de densidad electronica y refinados anisotropicamente. La validacion de la estructura se llevo a
cabo utilizando el programa PLATON vy las representaciones graficas con el programa

DIAMOND.

8.2 Cristalizacién de la materia prima

La materia prima TBM fue sometida a las siguientes condiciones de cristalizacion:
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8.2.1  Cristalizacion lenta con solvente
Se afiadio una cantidad de TBM en los siguientes solventes: metanol, agua, acetona y etanol
hasta solubilizar completamente con ayuda de agitacion, después se sellé el recipiente con la
solucion, se dej6 evaporar a temperatura ambiente y bajo refrigeracion entre 2-8°C, hasta la
formacion de cristales.

8.2.2  Cristalizacion lenta con mezcla de solventes
Se afiadié una cantidad de TBM en las siguientes mezclas de solventes: metanol — agua y
metanol— acetona, en proporciones 1:1, 2:1 y 3:2, hasta solubilizar completamente con ayuda
de agitacion. Después se sello el recipiente con la solucién, se dejé evaporar a temperatura

ambiente y bajo refrigeracion entre 2-8°C, hasta la formacion de cristales.

8.2.3  Cristalizacion con solvente/ anti - solvente
Se afiadié una cantidad de TBM en las siguientes mezclas de solvente y anti - solvente: acetona-
N-heptano, acetona-ciclohexano, etanol-ciclohexano, metanol-acetato de etilo y metanol-
isopropanol, en proporciones 1:1, 2:1, 3:1 y 3:2, hasta solubilizar completamente con ayuda de
agitacion. Después se sello el recipiente con la solucion, se dejé evaporar a temperatura

ambiente y bajo refrigeracion entre 2-8°C, hasta la formacién de cristales.

9. Resultados y Discusion
9.1 Caracterizacion de la materia prima del Maleato de Trimebutina, TBM
La materia prima de TBM fue proporcionada por una empresa farmacéutica nacional. El

compuesto es un polvo de color blanco.
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9.1.1  Anadlisis por espectroscopia infrarroja (ATR-FTIR) de TBM

El Maleato de Trimebutina es una sal ionica que contiene en su estructura dos
componentes: el ion Maleato (forma ionizada del acido maleico), el cual estd compuesto por un
ion carboxilato (—COO0™) y el grupo carbonilo unidos a dos carbonos de enlace doble. La
Trimebutina se puede describir como un éster compuesto por dos anillos aromaticos:
monosustituido y polisustituido. Para el caso del anillo aromatico monosustituido, este se
encuentra enlazado en uno de sus carbonos a un hidrocarburo alifatico saturado compuesto
mayoritariamente por grupos metilo y metileno. En el caso del anillo polisustituido este presenta
enlaces en cuatro carbonos del anillo aromético de los cuales tres son con el grupo metoxilo (—0 —
CHs) vy el enlace resultante seria el caracteristico para un éster. Finalmente, este compuesto

presenta un enlace amino el cual esta enlazado con dos grupos funcionales metilo.

El espectro ATR-FTIR de TBM se muestra en la figura 9, donde se pueden apreciar las
bandas caracteristicas de los grupos funcionales para este material. EI Maleato de Trimebutina
presenta estiramientos vibracionales de los enlaces C-H que presentan hibridaciones Sp? y Sp3
provenientes de hidrocarburos alifaticos, un anillo aroméatico monosustituido y un anillo aromatico
tetrasustituido, en los rangos de 3058.72 — 3015.21 cm™! y 2887.93 — 2838.75 cm™1. Por otro
lado, se puede apreciar en el rango de 2642.04 — 2287.68 cm™! el estiramiento para la amina
terciaria alifatica (ion amonio). En el ndmero de onda de 1727.93 ¢m™?! aparece la banda del
estiramiento del grupo carbonilo del Maleato. Se evidencia en un rango de 1617.05 — 1560.64
cm™! 'y en el nimero de onda de 1415.04 cm™! los estiramientos asimétricos fuertes y
estiramiento simétrico del carboxilato respectivamente. En la zona comprendida entre 1250.15 —

1017.76 cm™?! y la zona entre 882.29 — 676.90 cm™! se observan las flexiones C—H dentro y
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fuera del plano de los anillos aromaticos respectivamente; las flexiones C—H fuera del plano se
dan a intensidades altas en la longitud de onda. Para una mejor visualizacién del espectro de ATR-
FTIR. Finalmente, en la tabla 2 se aprecian las principales bandas y su correspondiente
movimiento resonante.

Tabla 2

Interpretacion del espectro ATR-FTIR de TBM.

No. Modo Vibracional Numero de onda en el NUumero de
Banda espectro (cm™1) onda esperado
(em™)
1 Estiramiento del enlace C(Sp?) — H 3058.72 — 3015.21 >3000
2 Estiramiento del enlace C(Sp3) — H 2887.93 — 2838.75 2900 — 2800
3 Estiramiento del enlace N — H* 2642.04 — 2287.68 2800 — 2900
4 Estiramiento grupo carbonilo del Maleato 1727.93 1715
5 Estiramientos asimétricos ion carboxilato 1617.05 — 1560.64 1650 — 1600
6 Estiramiento simétrico ion carboxilato 1415.04 1400
7 Flexiones C — H dentro del plano del anillo  1250.15 -1017.76 1300 — 1000
aromatico

8 Flexiones C — H fuera del plano del anillo 882.29 — 676.90 900 - 675

aromatico
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Figura 9

Espectro FT-IR de TBM
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9.1.2  Anadlisis térmico TGA — DSC de TBM
En la figura 10 se muestra el termograma TGA de TBM en el cual se puede elucidar que
el material posee una estabilidad térmica hasta aproximadamente 152°C, después de ello se
observa una pérdida de masa en un intervalo de temperatura de 188.7°C — 268.4°C con un
porcentaje del 97.19% que se atribuye a los procesos de descomposicion del APl 'y permanece un

residuo de masa del 2.81%.
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Figura 10

TGA registrado de TBM
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En la figura 10 se encuentran los resultados registrados de calorimetria diferencial de barrido
(DSC), en los cuales se observan tres transiciones endotérmicas, la primera se da a una
temperatura de Tp =136.4°C, la cual se aproxima a las temperaturas de fusién reportadas en la
obtencion de polimorfos de TBM (seccidn 6, tabla 1). La segunda y tercera transicion se dan a

las temperaturas pico de Tp = 163.0°C y Tp = 236.6°C, las cuales se asocian a la

descomposicion del material.
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Figura 11

DSC registrado para TBM
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9.1.3  Anadlisis de difraccion de Rayos X de muestras policristalinas de la materia prima
TBM

La comparacion inicial realizada entre el patron de difraccion de rayos X de la materia

prima con los patrones reportados a partir de datos de monocristal en la base de datos CSD (ver

Figura 12), no se lograron asociar posiciones de los maximos de difraccién, por lo que se descarta

la presencia de algunas de las fases en la muestra. Por otra parte, al realizar una comparacion entre

el patron de difraccién de rayos X de la muestra y los patrones reportados en las patentes

CN111432811A, RU2706166C2 y CN109320428A (Figura 13), se pudieron evidenciar

coincidencias en varios maximos de difraccion por lo que hay presencia de las fases en la muestra

y este es un indicativo de que el material de estudio es un polimorfo no reportado el Maleato de

Trimebutina.
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Figura 12

Comparacion TBM vs reportes en bases de datos de la CSD
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Figura 13
Comparacion TBM vs reportes en bases de datos de patentes
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Nota. (a) Patron de difraccion de rayos X de polvo para el polimorfo obtenido con etanol anhidro.
(b) Patron de difraccion de rayos X de polvo para el polimorfo obtenido con isopropanol. Tomado

de (Fan et al., 2017).

El indexado del patron empleando el programa DICVOL vy la interfaz grafica PreDICT,
proporciona una unica solucion en el sistema cristalino monoclinico por lo que posiblemente el
material cristalice en este sistema. En la tabla 3 se pueden observar los respectivos parametros de
celday figuras de mérito para la solucion, Adicionalmente, los resultados obtenidos se compararon

con los reportes estructurales en la base de datos CSD (Refcode YEDGIX y Refcode POXKAR).
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Tabla 3

Solucion del indexado de la materia prima TBM

Sistema Monoclinica Monoclinica
cristalino Monoclinica (Refcode YEDGIX*) (Refcode POXKARY)
a (A) 20.599 (12) 7.234(1) 15.979(0)
b (A) 11.537 (4) 21.165(3) 7.412(0)
c(A) 11.0674 (3) 20.406(6) 17.839(0)
B (°) 101.627 (3) 96.64(2) 96.07(0)
Volumen (A3) 2576.3(200 - e
Grupo espacial P2i/a P24/c P2,/n
| P 805 e e
M, 303 e e

*Nota. Los datos de monocristal reportados fueron tomados a una temperatura de 295 y 298 °K

respectivamente.

La solucion obtenida presenta las figuras de mérito (FOM por sus siglas en inglés) de Smith-
Snyder F,¢= 80.5 (0.0051, 49) y Wolff M,,= 30.3, estos valores indican que la celda unidad es
bastante probable ya que la confiabilidad de estas es de F,, > 20 para el caso de las FOM de
Smith-Snydery M,, > 10 en el caso de las FOM de Wolff.

Al realizar la comparacion de los parametros de la celda unidad se puede evidenciar que los valores
de las constantes de celda de TBM no son similares a los reportados para la base libre de
Trimebutina o para la forma reportada del Maleato de Trimebutina. Finalmente, la determinacion
del grupo espacial haciendo uso del programa EXP0O2014, mediante el método de ausencias
sistematicas y d empleando los resultados obtenidos en la fase del indexado arrojé como posible

grupo espacial P2;/a (No.14).
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La descomposicion del patrén de difraccion de polvo mediante los métodos de Le Bail y Pawley
se realizd empleando el programa TOPAS. En la figura 14 se puede apreciar la descomposicion

del patron de difraccion de polvo para TBM haciendo uso del método de Le Bail. Los valores del

ajuste se pueden observar en la tabla 4.

Figura 14

Descomposicién del patrén de difraccion de rayos X de polvo de TBM, método de Le Bail

(b)
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Nota. (a) Patron completo y (b) Ampliacion entre 19,4 — 29,0 26. El difractograma experimental

de TBM (Azul) y el calculado (Rojo), la linea Gris muestra el calculo de la diferencia entre los dos

patrones.
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Tabla 4

Parametros del ajuste por Le Bail del patron de difraccion de TBM

Factor de confiabilidad Valor obtenido Valor aceptado
Residual de perfil esperado 1.27 -
(Rexp)
Residual de perfil ponderado 13.09 % Menor a 10%
(Rrwp)
Residual de perfil (R,) 8.40 % -
Bondad de ajuste (GOF) 10.30 Cercanoal

El método de Le Bail ajusta al patron experimental de difraccion un modelo calculado a
partir del perfil de los picos y la intensidad de estos, para dicho ajuste no es necesaria una
identificacion explicita de los picos individuales presentes en el patron (Ver figura 14, a). Teniendo
esto en cuenta el patron calculado no reproduce adecuadamente al patron experimental (ver figura
14, b), algo que se puede corroborar en la Tabla 4, donde los parametros obtenidos se encuentran
por encima de los valores aceptados. El ajuste puede verse afectado debido a la presencia de fases
secundarias, errores en la asignacion de los parametros, efectos anisotropicos o en el tltimo de los
casos, a problemas con el perfil de los picos, ya que el método de Le Bail como se menciond
anteriormente, no hace un ajuste individual de picos y no es el mas adecuado si los picos de

difraccion tienen perfiles muy complejos 0 no gaussianos.

En la figura 15 se puede apreciar la descomposicion del patron de difraccion de polvo para

TBM haciendo uso del método de Pawley. Los valores del ajuste se pueden observar en la tabla 5.
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Figura 15

Descomposicion del patrén de difraccion de rayos X de polvo de TBM, método de Pawley

ot
o (a)

:::::

(b)

Nota. (a) Patron completo y (b) Ampliacién entre 17,0 — 28,4 26. El difractograma experimental
de TBM (Azul) y el calculado (Rojo), la linea Gris muestra el calculo de la diferencia entre los dos

patrones.

Tabla s

Parametros del ajuste por Pawley del patron de difraccion de TBM

Factor de confiabilidad Valor obtenido Valor aceptado
Residual de perfil esperado 1.39 -
(Rexp)
Residual de perfil ponderado 2.95% Menor a 10%
(Rrwp)
Residual de perfil (R,) 2.53% -

Bondad de ajuste (GOF) 2.11 Cercanoal
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El método de Pawley por otra parte, se enfoca en el ajuste de parametros especificos de
cada pico, como lo son: la posicion, intensidad y ancho. En este caso dando un vistazo al patron
de difraccion, se puede apreciar que los picos son bastante definidos lo que hace viable un posible
ajuste por este método. Teniendo esto en cuenta el patron calculado reproduce adecuadamente al
patron experimental (ver figura 15, a), se puede ver la disminucion de la diferencia entre los
patrones de difraccion y realizando un acercamiento los picos calculados se superponen
adecuadamente. Como comprobacion (ver tabla 5) los valores obtenidos son acordes a los valores
aceptados. Por otra parte, se puede evidenciar un pequefio desfase en la intensidad de los picos
experimentales, esto se puede dar a una posible orientacion preferencial en la posicion hkl (2,0,0)

que presenta la muestra.

Finalmente, en la tabla 6 se presentan los resultados obtenidos para los parametros de la
celda unidad una vez finalizada la descomposicion del patrén de difraccion de rayos X de polvo

por los dos métodos.
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Tabla 6
Resultados de los parametros de celda unidad una vez realizada la descomposicion del patron de

difraccion de rayos X de polvo de TBM

Sistema Monoclinica Monoclinica Monoclinica
cristalino (Indexado) (Le Bail) (Pawley)
a (A) 20.599 (12) 20.536 (5) 20.5317(23)
b (A) 11.537 (4) 11.517 (2) 11.5022(10)
c(A) 11.0674 (3) 11.069(2) 11.0400(9)
B (°) 101.627 (3) 101.703 (12) 101.564(3)
Volumen (A3) 2576.3 (20) 2563.7(10) 2554.3(4)
Grupo espacial P2,/a P2,/a P2,/a

La resolucién estructural del polimorfo de TBM se determind usando el método de
“recocido simulado” con la implementacion del programa EXPO2014. Para este caso en particular
se implementaron cuatro posibles modelos que pudiesen replicar de forma exitosa el patron de
difraccion registrado, dichos modelos fueron: un modelo realizado con la ayuda de Chemsketch,
un modelo hibrido que contenia los modelos estructurales pertenecientes a las bases de datos, y
dos modelos que contenian datos de difracciéon de rayos X por monocristal, de estos Gltimos se
hablara posteriormente en la seccidn 9.3. Se realizaron 10 ensayos de determinacion estructural de
10, 15 y 30 corridas siendo estas Gltimas las que arrojaron mejores resultados en la Funcion de
Costo (CF por sus siglas en inglés). Cada corrida Ilevo un tiempo de aproximadamente de 6 horas.
Para los primeros ensayos se realizo el proceso de modelado sin restricciones geométrica mientras
que en ensayos posteriores se restringieron angulos de torsion, antichoque y orientacién
preferencial. EI mejor resultado corresponde a la estructura usando como modelo de monocristal
perteneciente a la muestra KB18, en el que se restringieron los angulos de torsion del maleato y el

C3 del anillo tetrasustituido de la Trimebutina, antichoque: H-H, H-C, H-O, H-N, O-O, O-C y
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orientacion preferencial del plano 200. Como mejor resultado se obtuvo una estructura con una

CF=12.167 (ver Tabla 7). En la figura 16 se presenta la estructura obtenida para TBM en esta fase.

Tabla 7

Valores de CF obtenidos para diversos modelos estructurales

Modelo estructural CF Criterio de CF
Modelo realizado  con 15.332
Chemsketch
Modelo hibrido de reportes 12.580
de bases de datos
Modelo datos monocristal 12.167 Menor a 30.0
KBO08
Modelo datos monocristal 12.251

KB18

Figura 16

Estructura determinada por XRPD para TMB

Nota. (a) Unidad asimétrica, (b) Empaquetamiento de TMB. Los atomos de carbono se representan

en color gris, los de nitrégeno en azul, los de oxigeno en rojo y los hidrégenos en color amarillo.
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9.2 Ensayos de cristalizacion de la materia prima Maleato de Trimebutina

La materia prima TBM se someti6 a diferentes métodos y condiciones como se muestra en

las tablas 9, 10 y 11.

Tabla 8

Resultados de cristalizacion para el Maleato de Trimebutina empleando evaporacién lenta con

solvente como método

Cantidad de
Ensayo Maleatode  Solvente Temperatura Foto del producto Resultado
Trimebutina (°C) cristal
(9)
KB04 0,0108 Metanol  Ambiente Prismas
(10 mL)
KBO05 0,0120 Agua  Ambiente - No se
(10 mL) obtuvieron
cristales
KBO07 0,0107 Acetona  Ambiente Prismas
(5mL)
KB09 0,0240 Metanol  Ambiente | Placas
(5mL) radiales
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Resultados de cristalizacion para el Maleato de Trimebutina empleando evaporacion lenta con

solvente como método (continuacion Tabla 8).

Cantidad de
Ensayo Maleatode  Solvente Temperatura Foto del producto Resultado
Trimebutina (°C) cristal
(9)
KB14 0,0118 Acetona 2-8 No se pudo
(5mL) determinar
la forma
del cristal
No se pudo
KB15 0,0147 Etanol 2-8 determinar
(5mL) la forma del
cristal

Tabla 9

Resultados de cristalizacion para el Maleato de Trimebutina empleando evaporacion lenta con

mezclas de solventes como método

Cantidad de Temperatura
Ensayo Maleatode Solventes (°C) Foto del producto Resultado
Trimebutina cristales
(9)
KBO01 0,0156 Metanol 45 - No se
(10 mL) obtuvieron
+ Agua cristales
(10 mL)
KB02 0,0108 Metanol Ambiente - No se
(10 mL) obtuvieron
+ Agua cristales

(10 mL)
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Resultados de cristalizacion para el Maleato de Trimebutina empleando evaporacién lenta con

mezclas de solventes como método (continuacion tabla 9)

Cantidad de Temperatura
Ensayo Maleatode Solventes (°C) Foto del producto Resultado
Trimebutina cristales
(9)
KB03 0,0104 Metanol 2-8 - No se
(10 mL) obtuvieron
+ Agua cristales
(10 mL)
KBO06 0,0107 Metanol 2-8 - No se
(20 mL) obtuvieron
+ Agua cristales
(10 mL)
Metanol
(2mL) +
KBO08 0,0123 Acetona 2-8 Placas
(2mL) Radiales
Metanol
(3 mL) +
KB16 0,0118 Acetona 2-8 Placas
(2mL) Radiales
Metanol
(2 mL) +
KB17 0,0195 Acetona Ambiente Placas
(2 mL) Radiales
KB20 0,0204 Metanol Ambiente - No se
(3 mL) + obtuvieron
Acetona cristales

(2mL)
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Resultados de cristalizacion para el Maleato de Trimebutina empleando evaporacion lenta con

mezclas de solventes como método (continuacion tabla 9)

Cantidad de Temperatura
Ensayo Maleatode Solventes (°C) Foto del producto Resultado
Trimebutina cristales
(9)
KB22 0,0408 Metanol Ambiente No se pudo capturar Placas
(4 mL) + imagen radiales
Acetona
(2 mL)
KB23 0,0482 Metanol Ambiente - No se
(2 mL) + obtuvieron
Acetona cristales

(I mL)
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Tabla 10

Resultados de cristalizacion para el

solvente /anti-solvente como método

Maleato de Trimebutina empleando evaporacién lenta

Cantidad de
Ensayo Maleatode Solventes Temperatura Foto del producto Resultado
Trimebutina (°C) cristales
(9)

Acetona
(3 mL) +

KB10 0,0111 N- 2-8 Irregulares
heptano
(2 mL)
Acetona

KB11 0,0097 (3 mL) + 2-8 - No se
ciclohexa obtuvieron
no (2 mL) cristales
Etanol (3
mL) +

KB12 0,0122 ciclohexa Ambiente Placas
no (2 mL) Radiales
Metanol

KB13 0,0108 (3 mL) +  Ambiente Placas
Acetato Radiales
de etilo (2
mL)
Metanol
(5 mL) + No se pudo capturar Placas

KB18 0,0207 2- Ambiente imagen radiales
propanol

(2mL)
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Resultados de cristalizacion para el Maleato de Trimebutina empleando evaporacion lenta

solvente /anti-solvente como método (continuacién Tabla 10).

Cantidad de
Ensayo Maleatode  Solventes Temperatura Foto del producto Resultado
Trimebutina (°C) cristales
(9)
Metanol No se
KB19 0,0204 (2mL) + Ambiente - obtuvieron
2- cristales
propanol
(A mL)
Metanol No se
KB21 0,0202 (3 mL) +  Ambiente - obtuvieron
2- cristales
propanol
(A mL)
Acetona
KB24 0,0495 (4 mL) + 2-8
N- Prismas
heptano
(3mL)
Acetona
(5 mL) +
KB25 0,1094 N- 2-8 Prismas
heptano
(4 mL)

De los resultados obtenidos se escogieron las cristalizaciones KB04, KB07, KB08, KB09,
KB10, KB12, KB13, KB16, KB17, KB22, KB24 y KB25 como posibles candidatos para toma de
datos por difraccion de rayos X de monocristal. Desafortunadamente para las cristalizaciones
KB04, KB07, KB09, KB10, KB12, KB13 y KB16, se evidencié una sobreevaporacion lo que
dificultd la extracciéon del material obtenido del recipiente. Se realizé una evaluacién bajo el

microscopio de luz polarizada de los materiales obtenidos de las cristalizaciones restantes y se
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concluyo6 que la cristalizacion KB24 no era un candidato viable para analisis por difraccion de

rayos X de monocristal ya que los tamafios de los cristales obtenidos eran muy pequefios.

9.3 Estudio de Difraccion de Rayos X de muestras monocristalinas de TBM
Se tomaron registros de DRX de monocristal de las muestras KB08, KB17, KB18, KB22
y KB25. Los datos de intensidad de las muestras KB08, KB18 y KB25 fueron los que se
observaban de mejor calidad y por consecuente se procedio a realizar la resolucion de la estructura
cristalina. En el caso de las muestras KB17, el screening de la muestra presentaba pocos maximos
de difraccién y el refinamiento preliminar de la celda no convergia a valores aceptables de
confiabilidad. Para la muestra KB22 no se pudo completar el screening ya que la forma de los

cristales no presentaba la calidad adecuada para el analisis.

9.3.1 Estudio de difraccion de rayos X monocristal de la muestra KB08
Un cristal en forma de lamina fue seleccionado para el estudio por difraccion de rayos X
de monocristal. Los resultados obtenidos una vez hecha la integracién y reduccion de los datos
sugieren que la muestra cristaliza en una celda unidad monoclinica con grupo espacial
P2,/cyparametrosa=11.372(3) A, b=11.810(3) A, ¢ =21.166(5) A, = 101.33 (3) °, V=2787,4

(12) A3 y Z= 4. La informacion cristalogréfica se encuentra detallada en la tabla 11.
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Tabla 11

Datos cristalinos de la estructura del producto KB08

Informacion Cristalogréafica

Formula

Peso molecular (g/mol)
Sistema Cristalino
Grupo espacial

CZ6H33N09
503,53
Monoclinico
P2,/c (No.14)

a,byc (A 11.372(3), 11.810(3), 21.166(5)
a B,y (°) 90, 101.33 (3), 90
Volumen (A3) 2787,4 (12)
Z 4
pcal(g/cmS) 11200
Refinamiento
Valor obtenido Valor aceptado
R4 11.75% <10%
WR, 34.73% ~ 3R,
Rin: 31.36% <10%
GOF (S) 0.880 » 0.8<5<1.20

9.3.2  Estudio de difraccion de rayos X monocristal de la muestra KB18

Un cristal en forma de lamina se monté en un loop para el registro de datos por difraccion

de rayos X de monocristal. Los resultados obtenidos una vez hecha la integracién y reduccion de

los datos sugieren que la muestra cristaliza en una celda unidad monoclinica con grupo espacial

P2,/c y pardmetros a = 11.1300 (12) A, b= 11.5900 (11) A, ¢ = 20.657(2) A, = 101.623(11) °,

V= 2610,0 (5)A3 y Z= 4. La informacion cristalogréfica se encuentra detallada en la tabla 12.
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Tabla 12

Datos cristalinos de la estructura del producto KB18

Informacion Cristalogréafica

Formula

Peso molecular (g/mol)
Sistema Cristalino
Grupo espacial

CZ6H32N09
502,52
Monoclinico
P2,/c (No.14)

a,byc (A 11.1300(12), 11.5900(11), 20.657(2)
a B,y (°) 90, 101.623(11), 90
Volumen (A3%) 2610,0(5)
Z 4
pcal(g/cmS) 11279
Refinamiento
Valor obtenido Valor aceptado
R4 6.51% <10%
WR, 18.64% ~ 3R,
Rin: 11.08% <10%
GOF (S) 0.979 » 0.8<5<1.20

9.3.3  Estudio de difraccion de rayos X monocristal de la muestra KB25

Se selecciond un cristal en forma de prisma para el estudio por difraccion de rayos X de

monocristal. Los resultados obtenidos una vez hecha la integracion y reduccion de los datos

sugieren que la muestra cristaliza en una celda unidad monoclinica con grupo espacial

P2,/cy parametros a = 11.0549 (13) A, b=11.5275 (11) A, ¢ = 20.604 (2) A, p= 101.518(11) °,

V= 2572,8(5) A3 y Z= 4. La informacion cristalogréfica se encuentra detallada en la tabla 13.
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Tabla 13

Datos cristalinos de la estructura del producto KB25

Informacion Cristalogréafica

Formula Ca6H33N 0y
Peso molecular (g/mol) 503,53
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2,/c (No.14)
a,byc(A) 11.0549(13), 11.5275 (11), 20.604 (2)
a By (°) 90, 101.518(11), 90
Volumen (A3) 2572,8(5)
Z 4
pcal(g/cmS) 11300
Refinamiento
Valor obtenido Valor aceptado
R4 6.02% <10%
WR, 17.99% ~ 3R,
Rin: 7.11% <10%
GOF (S) _ 1.027 » 0.8<S$<1.20

Teniendo en cuenta que la muestra KB25 presenta los mejores valores de confiablidad, se realizara
un analisis de superposicidn entre las estructuras obtenidas por XRPD (difraccién de rayos X de

polvo) y SCXRD (KB25) con el fin de verificar que no haya diferencias significativas.

9.3.4  Superposicion de estructuras obtenidas por XRPD y SCXRD de TBM
El anlisis de superposicion estructural ayuda a validar estructuras obtenidas por diferentes
métodos en este caso XRPD y SCXRD. Si las estructuras se superponen favorablemente, sugiere
que los datos son fiables. La superposicién de TBM obtenida en el estudio mediante XRPD
(Magenta, figura 17), con la estructura determinada por SCXRD (azul, Figura 17), se puede
evidenciar que las conformaciones moleculares son similares, lo que es indicativo de la buena

calidad de la determinacion a partir de datos de difraccién XRPD.
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La comparacion de ambas estructuras, se realizo utilizando la funcién Packing Similitary
Feature implementada en el programa Mercury (Macrae et al., 2020), el andlisis tiene como
resultado un RMSCD de 0.139 A (aceptado es menor de 0.3 A) y una similitud de pxrd de 0.999

(aceptado es 1.0).

Figura 17

Comparacion de la estructura obtenida por XRPD (magenta) con la obtenida por SCXRD (azul)

Nota. Se han eliminado los &tomos de Hidrégeno para una mejor comprension de la imagen.

Al presentar una similitud tan significativa, el analisis de quimica supramolecular y de superficies

de Hirshfeld se realizara con los datos obtenidos por SCXRD de la muestra KB25.



ESTUDIO POLIMORFICO Y ESTRUCTURAL DEL MALEATO DE TRIMEBUTINA73

9.4 Analisis supramolecular de TBM

La estructura cristalina de KB25 se valido lo cual permite tener informacién de diversos
parametros de la estructura como: la hibridaciéon atomica de los atomos del material, los &ngulos
y distancias de enlace, angulos de torsidn, contactos intermoleculares, etc. Este proceso se llevo a
cabo mediante el uso de la herramienta PLATON (Spek, 2020). Se obtuvo informacion acerca de
la naturaleza del material, el empaquetamiento cristalino, los anillos que conforman el material,
las interacciones intermoleculares e intramoleculares, entre otros. En la figura 18 se puede apreciar
la unidad asimétrica para TBM de la muestra KB25, la cual estd compuesta por una molécula de
Trimebutina y una molécula de Maleato cristalograficamente (independientes), esta fue dibujada

en el programa DIAMOND (Brandenburg, 1999).

Figura 18

Unidad asimétrica de TBM
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Nota. Moléculas independientes de TBM pertenecientes a la muestra KB25. Los atomos de
carbono se representan en color gris, los de nitrégeno en azul, los de oxigeno en rojo y los

hidrégenos en color amarillo.

Los parametros de la celda unidad coinciden con los de una celda unidad monoclinica en la que
los valores de los ejes a, b y ¢ son diferentes y el angulo 3 # 90°, a su vez, en los sistemas cristalinos
monoclinicos presentan un eje binario paralelo al eje b. En la figura 19 se puede observar el
empaquetamiento cristalino de TBM donde se evidencia la presencia de ejes helicoidales 2,

paralelos al eje b, los cuales le otorgan la simetria monoclinica a la celda.

Figura 19

Empaquetamiento y representacion de ejes helicoidales 2, de TBM

Nota. Las flechas de color violeta indican los ejes helicoidales 2, paralelos al eje b.
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Los parametros de asimetria mostrados en las tablas 14 y 15 muestran las conformaciones de los
anillos que se encuentran presentes en la figura 20. Los anillos presentes en la molécula de
Trimebutina son aromaticos y se consideran planos ya que el valor de Tau es menor a 5°, este es
el valor indicativo de deformacion de los anillos.

Figura 20

Anillos aromaticos presentes en TBM

/ 2
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Tabla 14

Parametros de asimetria del anillo 1 (anillo de seis miembros) de la molécula TBM

Datos C1 C2 C3 C4 C5 C6

Angulo de desviacion  -0.008°  0.011° -0.003°  -0.010° 0.013° -0.004°

con respecto al plano
Angulo de enlace 119.6° 119.65°  120.4° 119.8° 119.59° 120.94°

Angulo de torsion 1.7° -1.2° -0.8° 2.2° -1.8° -0.2°
Distancia de enlace  1.392A 1.400A 1390A 1.393A 1.390A 1.389 A
x = 0,82265
Coordenadas del y=0,31118
centroide z = 0,54058

Tau A 1,3°
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Tabla 15

Parametros de asimetria del anillo 2 (anillo de seis miembros) de la molécula TBM

Datos C17 C18 C19 C20 C21 C22
Angulo de desviacion ~ -0.010°  0.007° 0.003° -0.010° 0.007° 0.003°
con respecto al plano
Angulo de enlace 116.95°  121.4° 120.6° 119.1° 120.4° 121.7°
Angulo de torsion 1.6° -0.4° -1.2° 1.5° -0.3° -1.2°
Distancia de enlace ~ 1.389A  1.380A  1.371A  1.375A  1377A 1.387 A
x = 0.86075
Ubicacion del centroide y = 0.79907
z = 0.23008
Tau 1,1°

En la estructura determinada proveniente de la muestra KB25 se hallaron tres enlaces de
hidrogeno (ver figura 21) y 3 enlaces intermoleculares (Ver figura 22). En la tabla
16, se muestran los tipos de enlaces formados con su respectivo grafo. Los enlaces
intramoleculares descritos por los grafos S (5), S (6) y S (7) generan mayor rigidez y planaridad,
los enlaces intermoleculares se descritos por los grafos C (17) generan una cadena helicoidal
infinita que se puede apreciar en la figura 19 y el enlace intermolecular descrito por el grafo D (7)
forma un dimero finito entre dos moléculas de Maleato, lo que puede ser indicativo de un enlace

fuerte de hidrdgeno.
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Tabla 16

Enlaces de hidrogeno inter e intramoleculares presentes en la estructura cristalina de KB25.

N° D-H---A D-H(A)° H-A(A° D-H-A  D-H-A Grafo
(A)° )
1 N1-H1---O6 0.98 1.75 2.722 171 C(17)
2 08-H8-:--07 0.82 1.63 2.448 174 S(7)
3 C7-H7C---09 0.96 2.39 3.324 164 C(17)
4  Cl11-H11B---02 0.97 2.35 2.747 104 S(5)
5 C14-H14C.--01 0.96 2.45 3.029 118 S(6)
6 C24-H24---06 0.93 251 3.429 168 D3 (7)
Figura 21

Enlaces de hidrégeno intramoleculares KB25
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Figura 22

Enlaces de hidrogeno intermoleculares
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Los anillos aromaticos pertenecientes a la molécula de Trimebutina muestran dos
interacciones r --- 7 que se representan por angulos de centroides y distancias (Ver tabla 17). Las
interacciones entre los anillos aromaticos de la Trimebutina,

—Cg,y Cg, — Cg,, generan un motivo de cadena helicoidal infinita a lo largo del eje b (ver

figura 23).
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Tabla 17

Interacciones tipo i --- 7 presentes en la estructura cristalina KB25

N° Cg;—Cgj Cgi—Cg]-(A) a B y Calpery Cglperp  Operacion de
simetria
1 —-Cg, 5.4397 7726 37.7 717 1.7102(9) 4.3030(10) 2-X,1-Y,1-Z
2 Cg,—Cg; 5.9119 62.26 56.9 68.0 2.2168(10) 3.2301(9) X, 3/2-Y,
-1/2+Z
Figura 23

Motivo generado a lo largo del eje b por las interacciones Cg; — Cg, Yy Cg, — Cg1
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9.5 Analisis de superficies de Hirshfeld.

Para el analisis de superficies de Hirshfeld se encontr6é que el volumen total ocupado por
la molécula en la red cristalina es de 2572,8 A3, lo que es equivalente al 98,17% del espacio de la
red. La molécula se encuentra en un estado compacto y puede llegar a presentar algunos
intersticios.

L (VTrimebutina + Vmaleato)x Z _ (514;91 A3 + 116’50)35 4
Ocupaciéon = x100% = =
Veelda 2572,8 A3

=98,17%

2

En los diagramas de las superficies de Hirshfeld “d,, ", Se puede evidenciar dos tipos de
coloraciones una azul, que indica que las distancias de contacto son mas largas entre los atomos
mas cercanos Y la superficie, unas rojas las que son indicativo de las distancias mas cortas. En la
figura 24 se pueden apreciar sefialadas las distancias méas cortas de contacto. Las distancias méas
cortas para TBM se dan entre interacciones de hidrogeno intermoleculares descritos en la seccion
8.4, mientras que las distancias mas largas se pueden apreciar cerca de los hidrogenos
pertenecientes a los anillos aromaticos. Adicionalmente, se evidencia la presencia de dos contactos
adicionales no descritos en la seccion 8.4 correspondientes a los enlaces C18-H18---C26 el cual
forma una interaccion similar a un dimero D(3) entre una molécula de Maleato y una molécula de
Trimebutina (ver figura 26), y su reciproco donde esta forma interaccion similar a

un anillo R3 (21) que se da entre dos moléculas de Trimebutina (ver figura 25).
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Figura 24

Superficie d;,0r-m, KB25 de TBM

v C7-H7---09

# (24-H24----06
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C18-H1§----C26

8 €7-H7--09

TR C7-H7--09 * N1-H1---06 . ¥

dnorm

Nota. De Izquierda a derecha: SH d,,,,+,, para Maleato, Trimebutina y TBM respectivamente.
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Figura 25

Interaccion determinada a partir de Crystal Explorer

dnorm

Shape Index

Curvedness

Figura 26

Interaccion C18-H18---C26 determinada a partir de Crystal Explorer

Curvedness
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Los diagramas de las superficies de Hirshfeld “Shape Index” presentan zonas de
elevacion de coloraciones azules, estas zonas se pueden acoplar mas facilmente con las superficies
gue se encuentran hundidas y con coloraciones rojizas. En la figura 27, se puede apreciar algunas
coloraciones azules para la molécula de Maleato lo que indica que esta presenta zonas de elevacion
y por consiguiente esta tiene una mayor facilidad de acoplamiento algunas zonas rojizas de la
molécula de Trimebutina como también se puede evidenciar en la figura anteriormente
mencionada. De igual forma se pueden apreciar algunas coloraciones rojizas de forma triangular
en los anillos aromaticos correspondientes a la molécula de Trimebutina lo que indica que estos se
pueden ordenar de forma apilada, lo que también concuerda con las interacciones --- m que se

dan en la molécula.
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Figura 27

Superficie Shape index KB25 de TBM

B
Interaccién m-mt

Shape Index

Nota. De Ilzquierda a derecha: SH Shape Index para Maleato, Trimebutina y TBM

respectivamente.

En la Figura 28, se muestran las superficies de Hirshfeld del tipo “Curvedness” para TBM,
estos diagramas presentan zonas planas en las regiones donde se localizan los anillos aromaticos
de la Trimebutina y en algunas zonas del Maleato. La aparicién de estas zonas planas indica que
las distancias de enlace tienden a ser mas cortas en esa region por lo que la probabilidad de la

formacién de un enlace fuerte en esta zona y de apilamiento es mayor.
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Figura 28

Superficie Curvedness KB25 de TBM

g
Area plana maleato

Curvedness

Nota. De Izquierda a derecha: SH Curvedness para Maleato, Trimebutina y TBM respectivamente.

De igual manera los contactos atbmicos se pueden representar mediante las gréaficas de huellas
dactilares. En la figura 29 se muestran los contactos atdmicos presentes en TBM, donde
predominan los contactos H...H con un 55,5%, O...H con un 27,1%, H...C con un 13,6%, C...C

con un 2,2%, O...C con un 1,0% y O...0 con un 0,6%.
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Figura 29

Huellas dactilares de TBM
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10. Conclusiones

Se caracterizd la molécula del Maleato de Trimebutina por técnicas espectroscopicas,
térmicas, y de DRX. Se obtuvieron las bandas caracteristicas del Maleato de Trimebutina sin la
presencia de alguna banda que pudiese indicar una impureza en el compuesto, el compuesto es
estable hasta una temperatura de 152°C donde luego solo se evidencia una Gnica pérdida de masa
correspondiente al 97.19%. La temperatura de fusién de TBM es de 136.4°C la cual esta en el
rango de temperaturas de fusidn reportadas en patentes.

La cristalizacion del compuesto TBM a partir de diversos métodos produjeron
favorablemente cristales de calidad y tamafio adecuados en los ensayos KB08, KB18 y KB25,
siendo estos Ultimos los que mejor forma y tamafio presentaban para el registro de datos por la
técnica de SCXRD.

Como resultado, se obtuvo que el material cristaliza en un sistema monoclinico de grupo
espacial (N° 14) P2, /c, el cual presenta parametros de celda a= 11.0549 (13) A, b= 11.5275 (11)
A, c=20.604 (2) A, p=101.518(11) °, V= 2572,8(5) A% y Z= 4.

Una vez realizada la comparacion entre las estructuras obtenidas por XRPD y SCXRD se
hallé una similitud significativa, por lo que ambas técnicas pueden dar resultados confiables y de
calidad.

El compuesto TBM muestra un empaquetamiento cristalino gobernado principalmente por
interacciones de enlaces de hidrogeno de indole inter e intramoleculares, e interacciones del tipo
———

El analisis de superficies de Hirshfeld y huellas dactilares muestran que para el TBM

existen seis interacciones predominantes: H-H, O-H, H-C, C-C, O-C y O-O.
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11. Recomendaciones

Se recomienda realizar la determinacion estructural teniendo en cuenta el refinamiento
Pawley, refinamiento Rietveld, validacion estructural con los datos obtenidos mencionados
anteriormente. Finalmente realizar anélisis complementario de Resonancia Magnética Nuclear de

solidos (RMN).

12. Divulgacion
Los resultados obtenidos fueron divulgados mediante la modalidad de poster en el evento
cientifico internacional: VI Reunién de la Asociacién Latinoamericana de Cristalografia

(LACA) 2024, Montevideo, Uruguay.

Figura 30 Divulgacion realizada al trabajo de investigacion denominado Estudio Polimérfico y

Estructural del Maleato de Trimebutina por Difraccion de Rayos X de Polvo (XRPD)
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