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Resumen

Titulo: CRISTALES MULTI-COMPONENTES DE NAFAZOLINA Y
DEXCLORFENIRAMINA: SINTESIS, CARACTERIZACION CRISTALOGRAFICA Y
PROPIEDADES FISICAS ”

Autor: Elder Edinson Diaz Sierra™

Palabras Calve: Estructura cristalina, sales y solubilidad

Descripcion: En el presente trabajo se muestran los resultados de la sintesis de sales y co-cristales
de los antihistaminicos Nafazolina y Dexclorfeniramina, los anélisis por espectroscopia infrarroja,
analisis términos TGA-DSC, técnicas difractometricas de rayos X tanto de polvo y de cristal Gnico
y los estudios de solubilidad y velocidad de disolucion.

La baja solubilidad es el principal problema en la industria farmacéutica de muchos medicamentos
porque limitan la biodisponibilidad del principio farmacéuticamente activo, una estrategia para
mejorar la solubilidad sin modificar las propiedades farmacologias es la sintesis de cristales multi-
componentes. Se sintetizaron cristales multi-componentes de nafazolina y dexclorfeniramina por
medio de sonoquimica y mecanoquimica asistida por solvente. La formacion de co-cristales se
llevé a cabo con co-formadores organico tales como: sacarina (SCR), cafeina (CFN), acido para
toluen sulfonico (ATS), acido isonicotinico (AIN) y acido nicotinico (ANT). Con la finalidad de
obtener sales se usaron los acidos dicarboxilicos: acido ascorbico (ASB), acido benzoico (ABZ),
acido succinico (ASN) y acido fumarico (AFM). Mediante difraccion de rayos X de monocristal
se determind la estructura cristalina del succinato y el fumarato de nafazolina. Los resultados
demuestran que el succinato de nafazolina cristaliza en un sistema cristalino ortorrombico con un
grupo espacial Pbca y parametros cristalinos a =8,0375 (12) A , b =17,576 (3) A , ¢ = 22,683 (4)
Ay vV =3204.4 (9) A3 que coinciden con los obtenidos por DRX de polvo; el fumarato de
nafazolina cristaliza en un sistema cristalino monoclinico con grupo espacial 12/a y valores de
celda unidad a =14,084 (7) A , b =8,116 (3) A, ¢ = 28,459 (12) A y V = 3181 (2) A3, todos con
multiples enlaces de hidrégeno e interacciones tipo 7---m que mantienen unidas las moléculas en
el empaquetamiento cristalino. Los ensayos de solubilidad revelan que el succinato y el fumarato
presenta mayor solubilidad en comparacion a la base libre en medio acuso, lo que es un indicativo
de un aumento de la biodisponibilidad de estas sales in vitro. Vale resaltar que el succinato y
fumarato de nafazolia son dos candidatos con altas posibilidades para realizar en un futuro pruebas
farmacocinéticas y farmacoldgicas in vivo.

* Trabajo de grado
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: José Antonio Henao Martinez, PhD. Codirector: Robert
Antonio Toro, PhD.
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Abstract

Title: MULTI-COMPONENT CRYSTALS OF NAFAZOLIN AND DEXCHLORPHE-
NIRAMINE: SYNTHESIS, CRYSTALLOGRAPHIC CHARACTERIZATION AND
PHYSICAL PROPERTIES *

Author: Elder Edinson Diaz Sierra ™

Keywords: Crystal structure, salts and solubility

Description: The present work shows the results about the synthesis of salts and co-crystals of
antihistamines Nafazolina and Dexchlorpheniramine. Additionally, they are presented the infrared
spectroscopy analysis, TGA-DSC thermal analysis, diffractometric X-ray techniques of both
powder and single crystal and the studies of solubility and dissolution rate.

The main problem in the pharmaceutical industry is the low solubility of many drugs because they
limit the bioavailability of the pharmaceutically active ingredient, a strategy to improve solubility
without modify pharmacological properties is the synthesis of multi-component crystals. Multi-
component crystals of nafazoline and dexchlorpheniramine were synthesized by sonochemistry
and solvent-assisted mechanochemistry. Co-crystal formation was carried out with organic co-
formators such as: saccharin (SCR), caffeine (CFN), toluene sulfonic acid (ATS), isonicotinic acid
(AIN) and nicotinic acid (ANT). In order to obtain salts, dicarboxylic acids were used: ascorbic
acid (ASB), benzoic acid (ABZ), succinic acid (ASN) and fumaric acid (AFM). The crystalline
structure of succinate and nafazoline fumarate was determined by monocrystal X-ray diffraction.
The results shows that the nafazoline succinate crystallizes in an orthorhombic crystalline system
with a Pbca space group and cell parameters a =8,0375 (12) A , b =17,576 (3) A , ¢ = 22,683 (4) A
and V = 3204.4 (9) A3 which coincide with those obtained by DRX powder; the nafazoline
fumarate crystallizes in a monoclinic crystalline system with a 12/a space group and cell parameters
a=14,084 (7) A, b=8,116 (3) A, c = 28,459 (12) A and V = 3181 (2) A3, all with multiple hydrogen
bonds and =---7 interactions that hold the molecules together in the crystalline packaging. The
solubility tests reveal that succinate and fumarate have a higher solubility compared to the free
base in an aqueous medium, which is indicative of an increase in the bioavailability of these salts
in vitro. It should be noted that nafazoline succinate and fumarate are two candidates with high
possibilities for future pharmacokinetic and pharmacological tests in vivo.

* Barchelor thesis
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: José Antonio Henao Martinez, PhD. Codirector: Robert
Antonio Toro, PhD.
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Capitulo 1: La Quimica supramolecular en la industria farmacéutica

1.1.Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular es un campo de la ciencia interdisciplinario que cubre caracteristicas
quimicas, fisicas y bioldgicas de especies quimicas de mayor complejidad, que se mantienen en
unidad y organizadas por medio de interacciones intermoleculares no-covalentes. La
supermolécula, es el resultado de la union de dos 0 mas especies por medio de interacciones no
covalentes, ademas esta molécula posee propiedades diferentes en comparacion a cada
componente por individual de la supermolécula.

Una de las areas que ha enfocado la atencion de los quimicos por mucho tiempo es la
relacionada con las interacciones no-covalentes. Este tipo de interacciones favorece la formacion
de moléculas mas complejas y mas estables termodindmicamente, por medio de interacciones
intermoleculares de dos 0 mas especies quimicas que dan origen a entidades organizadas de alta
complejidad definidas como supermolécula. Por ejemplo un cristal de un compuesto organico
molecular es un ejemplo de la quimica supramolecular, ya que se trata de un fragmento de materia
de dimensiones microscépicas, donde millones de moléculas estdn enlazadas entre si por
interacciones no covalentes en un arreglo periodico.

El proceso para formar un cristal es un proceso de auto-ensamblaje que involucra el
reconocimiento molecular con una alta precision. La quimica supramolecular tiene dentro de sus
objetivos principales la sintesis de materiales con propiedades mejoradas en comparacion con los

materiales individuales (G. R. Desiraju, 1995).
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Un proceso que va de la mano con la quimica supramolecular es el reconocimiento molecular,
ya que la construccion de una supermolécula implica una combinacion molecular selectiva. Las
especies que participan de esta seleccion se dividen en dos: las que hacen el reconocimiento
molecular y aquellas que son reconocidas. Por lo tanto, este proceso es también conocido como
quimica anfitribn-huésped. De esta manera, el reconocimiento molecular tiene como fin la
creacion de sistemas moleculares que se caracterizan por tener mayor estabilidad termodinamica.
Dicho proceso de reconocimiento tiene lugar a través de las interacciones intermoleculares que
pueden ser: fuerzas de van der Waals, interacciones electrostatica, interacciones « — m, enlaces de

hidrogeno y enlaces de coordinacion (Heidelberg, 2000).

1.1.1. Ingenieria de cristales: cristales multi-componentes: La quimica de los cristales multi-
componetes presenta una amplia zona de investigacion, enfocada en dos ramas: la ingenieria de
cristales y la quimica supramolecular. Por una parte, la ingenieria de cristales se enfoca en buscar
nuevas especies quimicas que puedan servir en la sintesis eficaz de sistemas moleculares mas
complejos termodinamicamente; por otro lado la quimica supramolecular como se menciono
anteriormente, se encarga del estudio de las interacciones no covalente que mantiene unidos estos
sistemas moleculares. La ingenieria de cristales ha sido descrita como la exploracion de
interacciones no covalentes entre moléculas o componentes idnicos, utilizados en el disefio
racional de estructuras en el estado solido que pueden exhibir interesantes propiedades
fisicoquimicas permitiendo, de esta manera, obtener sistemas mas complejos entre el APl y otro

tipo de sustancia (coformador) con propiedades fisicas mejoradas.
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Las moléculas de fArmacos con poca solubilidad se estan volviendo cada vez mas frecuentes en
las investigaciones relacionadas a nuevos medicamentos y se han convertido en un problema para
las industrias farmacéuticas. Las moléculas de este tipo, pueden proporcionar una serie de desafios
en el desarrollo farmacéutico y potencialmente pueden conducir a una lentitud en la disolucion del
medicamento cuando se suministra por via oral. Por ello, la ingenieria de cristal es el enfoque que
puede ser aplicado a una amplia gama de materiales cristalinos, ofreciendo un método alternativo
y apropiado para mejorar dichas propiedades. Por otra parte la baja velocidad de disolucién, la
solubilidad y la estabilidad quimica influyen en la eficiencia terapéutica de muchos productos
farmacéuticos, las estrategias actuales para mejorar las propiedades fisicas incluyen la formacion
de sales, la formacion de co-cristales, solvatos e hidratos, permitiendo de esta manera mejorar las
propiedades las fisicoquimicas y farmacocinéticas de los farmacos (Sekhon, 2009), (Schultheiss,

2009).

1.2.Co-cristales farmacéuticos

Los co-cristales farmacéuticos son compuestos supramoleculares no-iénicos formados por un
farmaco y un coformador en cantidades estequiométricas, es un material solido cristalinos de dos
o0 méas moléculas en la misma red cristalina, por lo general estos compuestos permiten modificar
las propiedades fisicas del medicamento, generalmente la solubilidad, la estabilidad y la
biodisponibilidad sin modificar las propiedades farmacoldgicas (Sinha, 2015).

Por ejemplo, en la Figura 1 se representa el co-cristal de la narfloxacina con el de la
isonicotinamida (b). la Norfloxacina (1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7- (1-piperazinil) - Acido

3-quinolincarboxilico), la Figura 1(a), es una fluoroquinolona ampliamente utilizada como
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antibacteriano. En solucién acuosa, la norfloxacina esencialmente existe en forma zwitterionica,
debido a la interaccion éacido / base entre el nitrogeno bésico de la piperazina y el grupo acido
carboxilico, la solubilidad acuosa de la norfloxacina a pH cercano a 7 (punto isoeléctrico) es bajo
(0.28-0.40 mg / mL), Basavoju y colaboradores prepararon co-cristales de norfloxacina y

isonicotinamida, logrando mejorar la solubilidad acuosa (Basavoju, Bostrom, & Velaga, 2006) .

e,

F = R H
~ o

o
Sec e
H—N_\) ~
/ 5 N
b

Figura 1: Co-cristal Norfloxacina (a) con Isonicotinamida (b).

1.3.Co-cristales versus solvatos e hidratos

Los hidratos son otra clase de cristales multi-componentes que son relevante tanto para la
ingenieria de cristal como para la ciencia farmacéutica. Las moléculas de agua se incorporan
facilmente a las redes cristalinas debido a su pequefio tamafio y sus versatiles capacidades de
enlaces de hidrégeno, De hecho, las moléculas de agua pueden incluso estabilizar las estructuras
cristalinas cuando hay un desequilibrio en el nimero de receptores y donantes, los hidratos pueden
ser la forma cristalina preferida de un APl , si son mas estables a la hidratacion que el
correspondiente anhidrato, por ejemplo el agente antiplaquetario picotamida resulté ser el mas

estable como el monohidrato, y varios farmacos como cefalexina, ampicilina, cromolina sédica
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(cromoglicato disodico) (Clarke et al., 2010).La Griseofulvina (Figura 2 (a)) es un farmaco
antifungico, extraido del Penicillium griseofulvum, forma un co-cristal con la acesulfamo (Figura

2 (b)), la cual es un edulcorante artificial. Estas dos moléculas forma un hidrato (Figura 3) al

cristalizar (Aitipamula, Vangala, Chow, & Tan, 2012).

Figura 3: Unidad asimétrica del Hidrato de Griseofulvina y acesulfamo.

Por otra parte, los solvatos de un API pueden exhibir varias propiedades fisicas y quimicas. Los
API con multiples funcionalidades de enlace de hidrdgeno tienen una gran posibilidad de formar

solvatos. Por lo tanto, una seleccion correcta de solvente puede hacer una diferencia en la
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formacion de solvatos. De hecho, el proceso de ensamblaje supramolecular de un co-cristal es
esencialmente similar al de un solvato; por lo tanto, el enfoque de ingenieria cristalina también
puede ser una estrategia de disefio exitosa para obtener solvatos del farmaco, por ejemplo, la
sulfametazina (o Sulfadimidina) (Figura 4) es ampliamente utilizada como farmaco antibacteriano,
la sulfametazina (SFZ) tiene una flexibilidad conformacional rica de acuerdo con su estructura
quimica, y hay varios grupos fuertes de enlaces de hidrégeno, que incluyen -SO2 -, -NH-y -NH2
que los favorecen para formar diferentes solvatos y formas sélidas, al cristalizar la SFZ con la N,

N-dimetilformamida (DMF) se forma un solvato y la solubilidad aumenta, aumentando asi su

solubilidad (Figura 5) (Zhang et al., 2017).

Figura 5: Solvato de SFZ y DMF tomada de (Zhang et al., 2017)
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La principal diferencia entre un solvato, hidrato y co-cristal es el estado fisico de los componentes
puros aislados: si un componente es un liquido a temperatura ambiente, los cristales se designan
como solvatos; siambos componentes son sélidos a temperatura ambiente, los cristales se designan

Ccomo co-cristales.

1.4.Co-cristales versus sales

El co-cristal y las sales a veces pueden confundirse, la comprension de la diferencia fundamental
entre una formacion de sal y un co-cristal es muy importante tanto para las actividades de
preformulacion como para los aspectos de desarrollo quimico / farmaceutico.

De hecho, las sales y los co-cristales se pueden considerar como extremos opuestos de las
estructuras multi-componentes. A menudo se elige sal en lugar del co-cristal, ya que estos pueden
mejorar la cristalinidad, la solubilidad y la estabilidad de un compuesto farmacéutico.

Los co-cristales son una alternativa a las sales cuando no tienen las propiedades apropiadas de
estado solido o no se pueden formar debido a la ausencia de sitios ionizables en el API, por
ejemplo, el piroxicam (Figura 6) es un antiinflamatorio no esteroideo, miembro de la familia de
los acidos fendlicos, indicado para el alivio de los sintomas de artritis reumatoide, osteoartritis,
dolor menstrual primario y dolor postoperatorio, este compuesto forma co-cristales con diferentes
acidos carboxilicos, dando lugar a formas mas estables y a su vez con una mayor biodisponibilidad

(Nanjwade, 2011).

Por otro lado la formacion de cristales multi-componentes de carbamazepina (Figura 7), el cual

es un anticonvulsivo y estabilizador del estado de &nimo, utilizado principalmente, para controlar
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las crisis epilépticas y el trastorno bipolar. La carbamazepina con diferentes acidos tales como
acido maldnico, 4cido glutérico, acido salicilico y nicotamida, forma cristales multi-componentes
mejorando la solubilidad de la carbamazepina en diferentes solventes (Nanjwade, 2011), (Hickey

et al., 2007).

c 0
V74
S~
NH
OH O N_ _~

Figura 6: Estructura molecular del Piroxicam.

o%

Figura 7: Estructura molecular Carbamazepina.

NH,

La formacion de una sal es una reaccion acido-base entre el API y una sustancia acida o basica.
El uso generalizado de la formacién de sal se evidencia por la gran cantidad de sales cristalinas
comercializadas de APl (Heinrich Stahl & Wermuth VHCA, 2003), (Serajuddin, 2007). La
formacidn de una sal es un sistema de tres componentes que tiene un &cido (A), una base (B) y uno
o mas disolventes. Una sal se forma mediante la transferencia de un protén (H*) desde un acido

(A) a una base (B).
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La transferencia de protones depende principalmente de los valores de pKa de los componentes,
Cuando no existe tal transferencia, los componentes estan presentes en el cristal como entidades
neutras, el producto generalmente se define como un co-cristal. En otras palabras, un co-cristal es
un compuesto A-B en el que no se produjo transferencia de protones. La formacion de una sal o
co-cristal puede predecirse a partir del valor de pKa del acido (A) y una base (B). La formacién de
sal generalmente requiere una diferencia de aproximadamente 2.7 unidades de pKa entre la base
conjugada y el acido conjugado (A), es decir [pKa (base) - pKa (acido) > 2.7].

Por ejemplo, el &cido succinico que tiene pKa 4.2 y forma el co-cristal con urea (pKa 0.1) (Figura
8), mientras que el &cido succinico forma sal con la L-lisina que tiene pKa 9.5. El co-cristal de
acido succinico con la urea tiene dos enlaces de hidrégeno, es decir, el atomo de oxigeno en la
molécula de urea estéd unido al atomo de hidrégeno en la molécula de &cido succinico (Etter, 1990)

(Whitesides, 2006).

HO

HO

Figura 8: Estructura del co-cristal del &cido succinico y urea.

1.5.Sintones moleculares

Los sintones supramoleculares son unidades estructurales dentro de la supermoleculas que se

pueden formar por medio de interacciones intermoleculares. Un sintén incorpora reconocimiento



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 27

quimico y caracteristicas geométricas de los fragmentos moleculares; para resumir, los sintones

supramoleculares son arreglos espaciales de interacciones intermoleculares (G. R. Desiraju, 1995).

La clave para comprender y disefiar cristales multi-componentes reside en los sintones
supramoleculares, estos existen en dos categorias distintas : homosintones supramolecualres que
se componen de grupos funcionales complementarios idénticos, también denominados motivos de
autoasociacion (dimeros, cadenas, etc...) como por ejemplo, dimeros de &cido carboxilico,
dimeros de amida (Figura 9) entre otros ; los heterosintones supramoleculares estan compuestos

por grupos funcionales diferentes pero complementarios tales como amidas y acidos carboxilicos

(Figura 10) (Shattock, 2008).

Figura 10: Heterosintones supramoleculares.
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Un sinton supramolecular es el resultado del reconocimiento entre moléculas, pero para apreciar
que un sinton pueda o no formarse, es necesario comprender las propiedades de las interacciones
intermoleculares que son las principales razones para el reconocimiento especifico. Un cristal
multi-componente puede presentar varios tipos de interacciones intermoleculares, incluyendo

enlaces de hidrogeno, interacciones n y fuerzas de van der Waals, entre otras (Mukherjee, 2015) .

1.6.Fuerzas responsables del empaquetamiento cristalino

La sintesis de cristales multi-componentes en los Gltimos afios ha sido de gran ayuda a la industria
farmacéutica en la obtencion de sélidos cristalinos, ya que estos materiales son mas estables
termodinamicamente en comparacion a su contraparte amorfa. Esta estabilidad es el resultado de
los diferentes tipo de interacciones intermoleculares que pueda realizar la molécula en el

empaquetamiento cristalino (Cragg, 2010).

1.6.1. Enlace de hidrogeno: El enlace de hidrogeno es la llave maestra para el reconocimiento
molecular, es la interaccidn direccional mas confiable en la construccion de la supermolecula. Los
enlaces de hidrégeno se encuentran entre las mas fuertes interacciones intermoleculares que
mantienen unidas las moléculas de un compuesto organico en el cristal, y a su vez desempefia un

papel crucial en los componentes de los sistemas bioldgicos.

El enlace de hidrogeno se caracteriza principalmente por una interaccion entre un atomo de

hidrogeno unido covalentemente a un atomo electronegativo D y otro atomo A que tiene pares de
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electrones solitarios o rico en electrones (D — H --- A)(sistema m). El &omo D actua como

donador y el &tomo A actla como aceptor (Weber, 1998).

El enlace de hidrdgeno en términos convencionales se forma cuando la electronegatividad de
D enrelacion con H en el enlace covalente (D — H) es tal que desequilibra la nube electronica del
sistema, atrayendo densidad electronica hacia el atomo mas electronegativo y deja el proton
parcialmente con una carga positiva. El aceptador A luego interactta con el protdn expuesto. Los
enlaces de hidrdgeno se puede clasificar como intramoleculares o intermoleculares y de acuerdo a
su energia y parametro geométrico se puede catalogar como convencional (fuerte “puente de

hidrogeno ) o no convencional (Tabla 1) (Weber, 1998).

Tabla 1.

Clasificacion del enlace de hidrogeno.

Muy Fuerte Fuerte Débil
Energia del enlace i i
(Kcal/mol) 15-40 4-15 <4
T B L)
Ejemplos (N = H-N) =0) (O—=H-m)

(P=OH-0=P) ;" 1 o _m

Longitud de enlace (H—A=D —H) (H—A>D—-H) (H—A>>D—H)
Alargamiento de la

distancia del enlace, 0,05--0,2 0,01--0,05 3,0--4,0
A—H (A)

Distancia donador 22-25 25--32 3,0--4.0
aceptor (A)

Distancia hidrogeno 1,3--15 15--2.2 2.0--3.0

aceptor, H--- B (A)
P (A—H--B)(A) 175--180 130--180 90—180
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El enlace de hidrogeno (D — H --- A) es principalmente de carécter electrostatico, Su fuerza
parece ser un equilibrio de varios factores que incluyen (G. Desiraju, 2003), (Weber, 1998):
1. Las interacciones entre cargas que se han desarrolladoen D,Ay H.
2. La polarizabilidad de la nube electronica alrededor del &tomo aceptor (4) para que pueda
hacer que sus pares solos estén disponibles para el proton.
3. Latrasferencia de carga eléctrica de A a H, a través del enlace sigma.

4. Larepulsion electronica entre D y A (Figura 11).
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Figura 11: Repulsién del enlace de hidrogeno.

La energia del enlace del hidrogeno se encuentra entre las de un enlace debil covalente y las
fuerzas de van der Waals, 48 Kcal mol? para un enlace de hidrégeno fuerte (O — H --- N) como
en el enlace de hidrégeno de arginina con aspartato en proteina, y 2-7 Kcal mol* para enlaces de
hidrégeno débil (C — H --- 0). Por otra parte, un enlace de hidrégeno débil se forma cuando el
grupo aceptor (A) tiene un sistema de electrones & en lugar de un par de electrones (Gilli & Gilli,

2009).
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Ha sido habitual tomar la suma de los radios de Van der Waals como criterio para enlaces de
hidrdgeno; si la distancia entre A'y D es menor que la suma de radios de Van der Waals, se presume
que la interaccién es un enlace de hidrégeno. El dngulo (D — H --- A) define la direccionalidad del
enlace de hidrégeno, que se encuentra cerca de 180° para alta direccionalidad, sin embargo, puede

doblarse a un valor tan bajo como 120° (Weber, 1998).

La formacién de un enlace de hidrégeno se describe usualmente en términos geométricos (G.
R. Desiraju & Steiner, 1999), definiendo los pardmetros d, D, 6, @, ¥, r, como se muestra en la
Figura 12. En dicha figura, r es la distancia donador-hidrogeno, d es la distancia hidrogeno-
aceptor, D la distancia donador-aceptor, & angulo donador-hidrogeno-aceptor, & angulo

hidrogeno-aceptor-sustituyente, y angulo sustituyente-donador-hidrégeno.

Figura 12: Parametros geométricos del enlace de hidrégeno.

El papel del enlace de hidrogeno en los sistemas supramoleculares es de tal importancia que se ha
desarrollado una nomenclatura a través de la cual es posible describir la conectividad y topologia
gue se observa en estos sistemas y que involucra enlaces de hidrégeno, dicha nomenclatura se
conoce como Graph Set Nomenclature, y en espafiol se ha llamado de diversas formas. En este

trabajo la llamaremos teoria de grafo. Usando esta descripcion la mayoria de los enlaces de
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hidrogeno se pueden agrupar en cuatro categorias de patrones sencillos tales como: Cadenas (C
del inglés chains), anillos (A del inglés rings), enlaces intermoleculares (S del inglés self ) y
dimeros (D del inglés discrete ). A estos descriptores fundamentales se agrega un subindice que
indica el nimero de aceptores de enlaces de hidrogeno (d) y un superindice que indica el nimero
de donadores de enlaces de hidrogeno (a) y el numero total de 4&tomos (n) que participan en el

enlaces de hidrégeno (Figura 13) (Sheva, 1991).

a = Numero de aceptores de

/ enlaces de hidrogeno.

a Numero de atomos
Gd(n) T N= enelpatrén
\, i Numero de donadores de
enlaces de hidrogeno
G =Designacion del patron
C - Cadena
R - Anillo
S - . Auto (Intramolecular)
D - Discreto (Intermolecular)

Figura 13: Descripcion de la nomenclatura de grafo.

1.6.2. Interaccion € — H --- O: La direccionalidad de un enlace de hidrdgeno es parcialmente
una funcion de su fuerza, en cuanto mas corto sea el enlace de hidrogeno mas posible es que el
angulo (D — H---A) esté cercano a 180°. En las interacciones méas debiles, como C — H --- 0, el
término corto implica que la distancia entre al &tomo de carbono y el &tomo de oxigeno es menor
que la suma de sus radios de Van der Waals. La interaccion entre un grupo C — H y un atomo de
oxigeno vecino tiene aproximadamente un tercio de la energia de un enlace de hidrégeno 0 —

H--- 0 (G. R. Desiraju, 1990) (Sutor, 1963).

Sin embargo una gran cantidad de tales interacciones contribuyen a la energia total de un

sistema. Por ejemplo, la importancia de las interacciones (C — H---0) , en la alineacion de
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moléculas ha sido demostrado por Pedireddi, V. R. y colaboradores en el trabajo “Creation of
crystalline supramolecular assemblies using a C-H-O/O-H--N pair-wise hydrogen bond coupling
de la dibenzalacetona”, donde a traves de interacciones de tipo (C — H---0), la molécula
trinitrobenceno con la fenazina se convierte en una supermolecula con una mayor estabilidad

termodindmicamente (Pedireddi, 1996) (Figura 14).

Figura 14: Interaccion (C-H---O).

1.6.3. Interaccion H --- m: Los enlaces de hidrogeno fuertes como (O —H:--0) y (N —H---0),
se usan a menudo en el disefio de estructuras porque generalmente dominan el ensamble molecular
debido a su fuerza, sin embargo también se debe tener en cuenta otro tipo de interacciones. Existe
evidencia entre la interaccion entre C — H y los sistemas que contengan en su estructura electrones

7 (Figura 15) (Gilli & Gilli, 2009).

_— @ H,C=——CH,
D/

Figura 15: Interaccion H---x.
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Por otro lado las reglas de Etter predicen que los enlaces de hidrégeno mas fuertes se formaran
entre el donador y aceptor mas “potentes” disponibles. Generalmente los arreglos presentes en
estas interacciones son de apilamiento o de tipo borde - cara, llamada conformacion tipo T donde
el hidrogeno interactua directamente con el centro del anillo aromético (r.) (Janiak, 2000). El
arreglo conformacion T es una interaccion C — H -+ mr, sin embargo en los arreglos de apilamiento
no es posible una alineacion perfecta cara-cara, por lo que existe un desplazamiento observando

diferente tipo de interaccion de este tipo en compuestos organicos (Figura 16).
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Figura 16: Diferentes formas que puede adoptar la interaccion.

La Tabla 2 describe los parametros geométricos de la interacciéon de un &tomo de hidrégeno con

el centroide (rr,) de un anillo aromatico.
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Tabla 2.

Parametros de geometria de la interaccion.

Tipo Parametros Geométricos

Tipo | dm, <3,05A; 6>53° 150°<a<180% d<0,5A
Tipo Il dm, <3,05A;0>53%150°<a<180%05<d/A< 14
Tipo 111 dn,, < 305A; 0>53a<150%d<14A
Tipo IV dn, <3,05A;40°<0<60%130°< a<150% 1,4 <d/A< 1,5
Tipo V dm, <4,0A;0<90;90°<a<180%d>14A
Tipo VI dnCH§4,OA;9§9O;a29O°;d>1,4A

Por otro lado existen otras interacciones que han sido recientemente muy estudiadas. Entre ellas
se destacan las denominadas interacciones 7w o interacciones aromaticas. Los principios que
rigen las magnitudes electrostaticas, como los enlaces de hidrogeno, también se pueden aplicar a
las interacciones entre sistemas aromaticos. Las interacciones del tipo m--m son consideradas

contacto cercano entre un sistema-n o electron deslocalizado y un atomo dador u otro sistema-r.

Las interacciones m — 1t e presentan entre los anillos aromaticos y se describen por el momento
cuadrupolar presente en los anillos con densidad electrénica deslocalizada. Este tipo de
interacciones Janieak las describe por medio de diversos parametros geométricos como: 1) la
distancia entre los centroides de los anillos aromaticos (dcc) que se encuentra entre 3.4y 3.8 A, 2)
el angulo entre los planos de los afillos aromaticos que en mayoria de los casos es cercano a 0°,y
3) el desplazamientos horizontal de los anillos aromaticos, caracteristica de esta geometria de
interaccién, que se mide a través del angulo que forma la normal a uno de los planos de los anillos
y el vector que une los dos centroides de los anillos (Figura 17). Las interacciones 71t de grupos

aromaticos se pueden asociar con sus vecinos mas cercanos de tres formas geométricas (Figura
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18: Diferentes formas de interaccion centroide — centroide.), denominadas: 1) cara a cara o

paralelo, 2) cara a cara desplazado o paralelo desplazado y 3) borde a cara.

desplazamiento horizontal

distancia centroide-centroide
. . (dcc)
distancia

interplanar

angulo de desplazamiento
horizontal.

Paralelo o cara-cara Cara a cara Desplazado

Borde a Cara

Forma T Forma Y Desplazado

Figura 18: Diferentes formas de interaccion centroide — centroide.

Las dos primeras tienen las siguientes caracteristicas: una distancia entre los planos del anillo d

entre 3,3 Ay 3,9 A, una distancia entre los centroides, drc, menor o igual a 5,0 A y el 4ngulo P,
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entre el vector Cg(i) —Cg(j) y la normal del plano del anillo J, menor a 60,0°. La forma borde a
cara (que incluyen la forma T y forma Y) presenta una distancia dnc entre 4,0 Ay 6,0 A, como se
indica en la figura 18. También puede encontrarse una geometria que esta entre la paralelo
desplazado y la borde a cara que se puede denominar “desplazado” en la cual la distancia drc es
menor a 6,0 A y el angulo B es menor a 60,0° (Lin, T. J. Org. Chem 1982). Se han descrito cuatro
motivos de ensamblaje frecuentes entre las moléculas que contienen anillos aromaticos vecinos

(Figura 19).

Figura 19: Los cuatro motivos basicos de empaquetamiento de compuestos aromaticos. (a)
espinas de bacalao), (b) paralelo-espina de bacalao, (¢) motivo y y (d) motivo P.

La interaccion cara a cara promueve el empaquetamiento en forma de placas tipo grafito
denominado como motivo . Las interacciones borde a cara contribuyen a la formacion del motivo
conocido como “espina de bacalao” (“herring bone”). Esta ultima interaccion, en conjunto con la
paralela desplazada, es observada en el motivo “paralelo-espina de bacalao” donde las moléculas
se arreglan en pares. Este arreglo se considera un intermediario entre el de “espina de bacalao” y

el motivo y. En el motivo vy, a lo largo de una direccion, las moléculas forman un ensamblaje
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infinito mientras que en otra, forman el motivo de “espina de bacalao” (Headen et al., 2010)(Lin,

1982).

1.6.4. Otras interacciones importantes en el empaquetamiento cristalino: Ademas de la
interaccion del tipo enlace de hidrégeno, existen otros tipos de interacciones débiles que pueden
tener influencia en el empaquetamiento de esta clase de materiales. Entre ellas estan las
interacciones dipolo-dipolo, asociadas a moléculas polares, que ocurre cuando moléculas con
dipolos permanentes interactian. En este tipo de materiales tambien estdn presentes las
interacciones de Van der Waals, que resultan de la polarizacion instantanea de las moléculas no
polares debida a oscilaciones de la nube electronica alrededor del nucleo de un 4tomo. Este tipo
de fuerzas, las cuales son muy débiles (1 a 10 Kcal/mol), hacen que los cristales moleculares de
estos compuestos sean generalmente blandos, con alta volatilidad. Sus temperaturas de fusion son

bajas, pudiendo sublimar con facilidad (G. R. Desiraju, 1995).

1.7.Solubilidad y velocidad de disolucién de un farmaco

La determinacion experimental de la solubilidad de principios activos es una de las etapas mas
importantes en la investigacion y desarrollo de productos farmacéuticos, puesto que afecta las
caracteristicas biofarmacéuticas y farmacocinéticas de los mismos. Como ya se ha comentado, la
absorcion del farmaco depende directamente de la solubilidad del farmaco y de la velocidad de
disolucion, los cuales son dos procesos diferentes, por un lado la solubilidad es un parametro
termodinamico y esta definida como la concentracion méxima que es capaz de alcanzar un soluto

en un determinado disolvente de propiedades fisicoquimicas (FQ) definidas (pH, cte. dieléctrica,
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parametro de solubilidad), a una cierta temperatura, mientras la velocidad de disolucién es un
fendmeno cinético y se define como la rapidez con la que un soluto es capaz de alcanzar la
saturacion en un determinado disolvente de propiedades FQ definidas a una cierta temperatura y

bajo unas determinadas condiciones hidrodindmicas de agitacion.

1.8.Biodisponibilidad

La biodisponibilidad de un farmaco indica la velocidad y la cantidad de la forma inalterada de un
farmaco que accede a la circulacion sistémica y, por lo tanto, esta disponible para acceder a los
tejidos y producir un efecto. La biodisponibilidad de los farmacos, es la expresion de su absorcion,
depende criticamente de la via de administracion y de la forma farmacéutica utilizadas, pero puede

variar de unos individuos a otros, especialmente cuando hay factores que alteren la absorcion.

1.9.Técnicas de caracterizacion de principios farmacéuticamente activos



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 40

1.9.1. Espectroscopia infrarroja: Una de las técnicas generalmente usadas en la industria
farmaceéutica para caracterizar principios activos y excipientes es la espectroscopia infrarroja, la
cual no tiene la suficiente energia para producir la clase de transiciones electrénicas que se
encuentran en las radiaciones ultravioleta y visible; por esta razon, la absorcién de radiacion
infrarroja se limita en gran parte a especies moleculares para las cuales existen pequerias
diferencias de energia entre los distintos estados vibracionales y rotacionales, para poder absorber
radiacion infrarroja, una molécula debe sufrir un cambio neto en el momento dipolar cuando vibra
0 gira, solo en estas circunstancias el campo eléctrico alternante de la radicacion puede
interaccionar con la molécula y modificar la amplitud de algunos de sus movimientos, si la
frecuencia de la radiacion coincide exactamente con la frecuencia de vibracion natural de la
molécula, tiene lugar la absorcion de la radiacion, lo cual origina un cambio en la amplitud de la

vibracion del analito (Skoog, 2008).

Esta técnica se basa en la medicion de las frecuencias asociadas con los modos vibracionales
generalmente de &tomos enlazados. Estos modos conllevan la absorcion de energia usualmente en
el rango de 400-4000 cm-! y es una herramienta Util para la caracterizacion de materiales
farmacéuticos solidos o liquidos de forma cualitativa o cuantitativamente. La espectroscopia
infrarroja se usa para caracterizar nuevos CMT debido a que brinda una amplia informacion
cualitativa de co-cristales, sales y solvatos entre otros, las moléculas varian su momento dipolar
neto generando un corrimiento en las sefiales de cada compuesto o en la aparicion de nuevas
sefiales como se observa en la formacion del cristal multi-componente de isoniacida y el acido

L(+)-tartarico Figura 20 region 1.
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Figura 20: Cristal multi-componente (A) de isoniacida (B) y el acido L(+)-tartarico (C) tomado
de (Sevukarajan, Sodanapalli, Thanuja, & Nair, 2011)

1.9.2. Anadlisis termogravimetrico (TGA) y calorimetria de barrido diferencial (DSC): El
analisis térmico provee informacion cuantitativa y cualitativa sobre la estabilidad térmica de las
modificaciones estructurales, la energia involucrada en los cambios de fase y la naturaleza
monotropica y enantiotrépica de los sustratos analizados. Estas transiciones se ven reflejada en los
termogramas DSC y TGA. El Analisis termogravimétrico (TGA) mide la variacién de masa

cuando es sometido a un tratamiento térmico en una atmdésfera controlada.

El analisis termogravimétrico frecuentemente se acompafia con los analisis DSC,
aportando informacién detallada de la naturaleza de diversos procesos que se puedan originar
durante el calentamiento: desolvatacion, hidratacion, cristalizacion, cambios de fase, fusion entre
otros. El andlisis por calorimetria de barrido diferencial, DSC, ha sido utilizado para determinar
las variaciones de los puntos de fusion de diferentes formas cristalinas, ya que este puede variar

para cada polimorfo (Heal & Laye, 2002).
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Figura 21: DSC termo grama de la isoniacida (A), acido L(+)-tartarico (B) y el co-cristal (c).
Tomado de (Sevukarajan et al., 2011)

La formacion del co-cristal formado entre la isoniacida y el acido L(+)-tartatico, en la Figura 21,
se observa en el DSC el comportamiento térmico de cada precursor con respecto al producto. Los
datos DSC muestran que el isoniacida y acido L(+) —tartarico, presenta pico endotérmico a 178.3
°C y 184.3 °C mientras el estudio DSC de co-cristal preparado muestra un pico agudo endotérmico
a 163.9 °C (Sevukarajan et al., 2011). De igual forma se espera obtener resultados de esta forma

en los cristales multi-componentes en nuestro estudio.
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1.9.3. Difraccion de rayos X: El conocimiento detallado de la disposicion tridimensional de los
atomos que conforman la estructura cristalina de un determinado material resulta imprescindible.
Indudablemente las técnicas de difraccién de rayos X suministran la mas detallada y precisa
informacidon acerca de la naturaleza y posicion de los &tomos que constituyen la estructura de un
material cristalino. Casi inmediatamente después de su descubrimiento, se usaron rayos X para
estudiar la estructura interna de los objetos que son opacos a la luz visible pero transparente a los

rayos X.

1.1.1.1.  Generacion y propiedad de los rayos X: Los rayos X generalmente se generan
utilizando dos métodos o fuentes diferentes. El primero es un dispositivo, que se llama tubo de
rayos X, donde la onda electromagneética se genera a partir de impactos de electrones de alta
energia con un objeto metalico. El segundo es una fuente mucho mas avanzada de radiacion de
rayos X: el sincrotron, donde los electrones de alta energia estan confinados en un anillo de
almacenamiento, cuando se mueven en una Orbita circular los electrones aceleran hacia el centro

del anillo, emitiendo asi radiacion electromagnética.

Como se sefialé anteriormente, el tubo de rayos X es la fuente de laboratorio convencional. Los
dos tipos de tubos de rayos X de uso comun en la actualidad son el tubo sellado y el tubo de 4&nodo
giratorio. El tubo sellado consiste en un &nodo estacionario junto con un catodo, y ambos se

colocan dentro de un recipiente metalico sellado a alto vacio como se muestra en la Figura 22.
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Figura 22: Fuente de rayos X, tomada de(Pecharsky & Zavalij, 2005).

Ventana Agua

En el tubo de rayos X, el catodo emite electrones, generalmente procedentes de un filamento
de tungsteno calentado eléctricamente, y se aceleran hacia el &nodo por un alto potencial
electrostatico (30 a 60 kV) mantenido entre catodo y el anodo, la corriente tipica en un tubo sellado
estd entre 10 y 50 mA. Los rayos X son generados por los impactos de electrones de alta energia
con el objeto de metal de un anodo refrigerado por agua, y salen del tubo a través ventanas de
berilio (Be). En la Figura 23 se muestra el espectro de rayos X, generado en un tubo de rayos X

tipico, consiste en varios picos intensos, lo que se llama lineas espectrales caracteristicas.

Ka,

Intensidad

Longitud de Onda A

Figura 23: Espectro de rayos X caracteristico.
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Las tres lineas caracteristicas son bastante intensas y resultan de las transiciones de electrones
de nivel superior en el ndcleo del &omo a niveles méas bajos donde se originé la vacante, de los
cuales un electron fue expulsado por el impacto con un electron acelerado en el tubo de rayos x.
Las diferencias de energia entre los niveles de energias en un atomo son especificos de cada
elemento y, por lo tanto, cada elemento quimico emite rayos X con una distribucion constante, es

decir caracteristica, de las longitudes de onda (Figura 24).

. = v
Epe = E = I

Fotoelectron

E

Fotén Incidente ™M \\./ .
\\t‘_././
a

Figura 24: Generacién de los Rayos X.

Las transiciones de los niveles L y M hacia el nivel K, sedande L - Ky M — K y se designa
como K, y Kz, K corresponde al nimero cuantico principaldonden = 1,n=2alLyn =3 a M.
El componente K, consta de dos longitudes de onda caracteristicas designadas como K,; Y K,
que correspondena 2p, , = 1sy,, Y 2ps,, = 15y, transiciones respectivas donde s y p se refieren
a los orbitales correspondientes, los subindices 1/2 y 3/2 corresponde al momento angular total

J.
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El componente K consta de Kz; y Kp3 que estan tan cerca uno del otro que son practicamente
indistinguible en los espectros de rayos X de muchos materiales anddicos, ademas de sus
longitudes de onda, las lineas espectrales caracteristicas mas fuertes tienen diferentes intensidades:
la intensidad de K,,, supera la de K,, por un factor de dos, y la intensidad de K,;, es
aproximadamente cinco veces la de la intensidad de la linea de Kz mas fuerte, aunque la dltima

proporcion varia considerablemente con el nimero atémico (Pecharsky & Zavalij, 2005).

1.1.1.2.  Difraccion de Rayos X por un cristal: La estructura periddica de un cristal ideal se
describe mejor mediante un enrejado. En un enrejado, todos los paralelepipedos elementales, es
decir, celdas unitarias, son iguales en su forma y contenido. Si se conoce la distribucion de
atomos en una celda unitaria, el cristal se puede construir simplemente propagando esto unidad
de celda a lo largo de una, dos o tres direcciones de forma independiente. Para describir
completamente un enrejado tridimensional o su blogue de construccion, se requieren un total de
tres vectores no coplanarios. Estos vectores (a, b, ¢) coinciden con los tres bordes independientes

del paralelepipedo, como se muestra esquematicamente en la Figura 25.

C

<

a

Figura 25: Celda Unidad en tres dimensiones.
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Los tres vectores de base (a, b, ¢) traducen la celda unidad, incluyendo cada atomo o molécula
localizada dentro de la celda unidad, en tres dimensiones, llenando asi todo el espacio de un cristal.
La celda unidad puede describirse completamente por especificando un total de seis cantidades

escalares, que se llaman dimensiones de la celda unidad o parametros del enrejado:

a,b,c,afyy

Los primeros tres parametros (a, b, ¢) representan las longitudes de la unidad los bordes de la

celda, y los dltimos tres (a, 8, y) representan los angulos entre ellos.

Por otra parte segin Bragg, la difraccion de una muestra cristalina puede ser explicado y
visualizado mediante el uso de una nocion simple, el reflejo del haz de rayos X incidente en una
serie de planos cristalogréaficos. Asi, cada plano es un conjunto (h, k,1) que se puede considerar
como un objeto de dispersion separado. La difraccion de un conjunto de objetos igualmente
espaciados (Figura 26) solo es posible en a&ngulos especificos, los angulos posibles, 8, se establecen

a partir de La ley de Braggs.

nA = 2d senf

En forma general,

nil = Zdhkl Sen@hkl,
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Donde,n=1, 2, 3,...

A = longitud de onda de la radiacion incidente.
dn; = distancia entre la familia de planos hkl.
O = &ngulo al cual aparece el maximo de difraccion o &ngulo de Bragg.

Rayos x
incidentes
Rayos x
dispersados

Figura 26: Representacion geométrica de la derivacion de la ecuacion de Bragg.

48

La hipotesis de Bragg consiste en imaginar la difraccion como una reflexion de los rayos X

originada por "espejos" imaginarios formados por planos de atomos de la red cristalina, mostrados

en la Figura 26 como lineas horizontales, debido a la naturaleza repetitiva del cristal, estos planos

estarian separados entre si por distancias constantes d.

Los dos haces de rayos-X, de longitud de onda A, inciden en fase sobre los planos imaginarios,

con un angulo de incidencia 0, y forman un frente de ondas. Para que exista reflexion cooperativa

es necesario que tras la reflexion ambos haces sigan estando en fase, situacion que s6lo ocurrira si

la diferencia de caminos recorridos por los frentes de onda AD y CH (Figura 26) (frentes de onda

antes y después de la reflexion) es un nimero entero de veces la longitud de onda. Los rayos X
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seran difractados en un angulo conocido (definido como 0) y junto con el conocimiento de la
longitud de onda de los rayos-X, pueden ser usados para calcular el espaciado entre los planos

(Pecharsky & Zavalij, 2005).

El resultado de la onda difractada es una combinacion particular de ondas producidas por
diferentes planos constituidos por diferentes &tomos, produciendo de esta forma distintos grados
de interferencia constructiva y destructiva en una direccion especifica, a esto se le llama Factor de
Estructura y se simboliza por F(hkl) con su respectiva amplitud proporcional al factor de
dispersion (f,) y a su vez una fase ¢, este proceso se puede modular mediante la expresion
matematica :

F(hkl) =X f, e'"

La fase ¢n de las ondas difractadas, por un atomo situado en la posicion x,y,z en la celda unidad
es 2z (hx + ky + 1z) radianes, por esto la ecuacion anterior se puede representar de la siguiente
forma:

F(hKI) = Z'f, 27 (e +ky +12)

Sin embargo hace falta describir la densidad de electrones sujeta al atomo, este aporte de los
electrones se puede describir mediante la funcién densidad electronica, &r), de igual forma se
puede representar la densidad electronica en las posiciones &(r) o &x,y,z).Por ello, esta funcion

pudiera ser representada por una serie de Fourier tridimensional:

Axy.2)= (LVe) ZEEF(hkl) e 27 (x+ky+12)

donde: V¢ = Volumen de la celda unidad
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F(hkl) = Factor de Estructura.
Como F(hkl) es la transformada de Fourier de la funcion densidad electrénica &Xx,y,z), se puede
escribir igualmente que:
F(hkl)= XXX &x,y,z) e 27 tx+ky+12)
0 comUnmente:

F(hkl)= /8(x,y,2) & 27 0y +12) gy

En un experimento de DRX se puede medir las posiciones de los maximos de difraccion
difractados a una posicion de angulo 260 siguiendo la ley de Bragg, la forma y sus intensidades

dado que la intensidad es proporcional a |F|? (Pecharsky & Zavalij, 2005).

1.10. Técnicas Difractométricas

Dependiendo de la naturaleza de la muestra a ser estudiada, las diversas técnicas de difraccion
pudieran agruparse en dos grandes bloques. Uno que incluye las que permiten el estudio de
monocristales (o de cristal Unico) y otro que incluye las técnicas para el estudio de muestras

policristalinas.
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1.10.1. Difraccion de muestras policristalinas: La difraccion de rayos X de polvo cristalino es
una técnica no destructiva, utilizada en la identificacion de sélidos policristalinos que, ademas,
permite realizar andlisis semicuantitativo de materiales polifasicos y llevar a cabo resoluciones
estructurales en sistemas monofésicos, sin embargo la calidad del patron de difraccion de polvo
estd generalmente limitado por la naturaleza y la energia de la radiacién disponible, por la
resolucion del instrumento y las propiedades fisicas y quimicas del material s6lido (Pecharsky &

Zavalij, 2005).

Esta técnica se basa en el principio de que las muestras policristalinas constituidas por un
enorme numero de microcristales con tamafios de 0.1-10 um, orientados cadticamente, actuan
como una region de difraccion siguiendo la ley de Bragg. Como resultado cada conjunto de planos
atdmicos con idéntica separacion (d) dara lugar a una sefial conica, que se recogera en un espacio
bidimensional en forma de un anillo de difraccion (Pecharsky & Zavalij, 2005) (Dikhtiarenko,
2015). En la década de 1970, las camaras de polvo y la pelicula de rayos X fueron reemplazadas
constantemente por instrumentos analiticos, Difractometros de polvo, en la actualidad estas
construcciones son muy variadas, pero la mas empleada es la denominada geometria de Bragg-

Brentano Focalizante (Figura 27).
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Figura 27: Esquema de la geometria de Focalizacion Bragg-Brentano. Tomado de (Pecharsky &
Zavalij, 2005).

En método de enfoque Bragg-brentano o geometria de reflexion (Figura 28) aprovecha al maximo

el enfoque del haz difractado, da como resultado una buena resolucion y altas intensidades,

Figura 28: Enfoque de Bragg-Brentano o geometria de reflexion, tomada de(Pecharsky &
Zavalij, 2005).

Los goniémetros de difractometro de polvo se pueden construir de manera que el detector y la
muestra giran en torno a un eje comun del goniémetro, o la muestra sea estacionaria, pero tanto el
detector como el brazo de la fuente de rayos X estan sincronizadas, como se muestra en la Figura

29.
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Figura 29: Diferentes formas de trabajo del goniémetro, tomada(Pecharsky & Zavalij, 2005)

1.1.1.3.  Caracterizacion Cristalogréafica de patrones de Difraccion de rayos X de muestras
policristalinas: La caracterizacion cristalografica involucra la determinacién del sistema
cristalino, pardmetros de celda y el grupo espacial, este procedimiento puede realizarse en los

siguientes pasos:

1. Indexado célculo del sistema cristalino y constantes de celda unidad
2. Asignacion del grupo espacial.

3. Validacion del patron o ajuste del perfil por el Método de Le Bail.

Indexado y determinacion de la celda unidad

La determinacion de los parametros de celda unitaria de una muestra cristalina a traves del analisis
de las posiciones de las reflexiones de Bragg en un patrén de difraccion de rayos X en polvo, es
un proceso comunmente denominado " indexacion ", es un primer paso importante en la
determinacion estructural. Sin embargo, el proceso de indexacién puede presentar dificultades
significativas, y el hecho de no indexar con éxito un patrén de difraccién de polvo generalmente

evita un andlisis adicional de los datos; por ejemplo, la determinacion completa de la estructura



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 54

solo se puede realizar si los datos de difraccion de polvo se han indexado correctamente

(Habershon, 2004).

Existen varias caracteristicas de los datos de difraccion de polvo que pueden limitar
significativamente realizar el proceso con éxito. Los problemas de particular importancia incluyen
la presencia de fases de impureza cristalina, error significativo de punto cero, errores sistematicos
introducidos por la superposicion de picos y el hecho de que ciertas reflexiones pueden ser débiles
0 no observadas debido a su ausencia sistematica (como consecuencia de la simetria), o siendo
suprimido por los efectos de la orientacion preferida, de igual forma factores procedentes de la
muestra en cuanto a su tamafio de grano y a los factores instrumentales propios del equipo (Bernier,

1961)(Pecharsky & Zavalij, 2005).

El primer paso para poder analizar un patrén de difraccion es el indexado, este consiste
simplemente en asignar indices de Miller a los picos del difractograma y en base a ellos determinar
la celda unitaria. EI Indexado se lleva a cabo normalmente mediante el uso de poderosos programas
de software, en la determinacion de los parametros cristalinos, en este estudio se llevo a cabo por
medio del programa DICVOL 14, el cual se basa en el método de dicotomia volumétrica, este
método consiste en variar los parametros de la celda unitaria dentro de ciertos limites establecidos
por el usuario, hasta encontrar una celda cuyos maximos de difraccién calculados se encuentre

suficientemente cerca de los experimentales.

Este es un programa escrito para el procesamiento y analisis de datos de difraccidn de

rayos-X de polvo. Durante el proceso de indexado para identificar los parametros de la celda
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unidad, se debe seguir una serie de pasos, que permite mejorar el perfil de difraccion y a su vez
tener resultados méas confiables, entre los pasos a seguir estan: el suavizado de datos, sustraccion
de fondo (background), eliminacion de kap, blsqueda de picos, indexado y correccion de errores

del cero-angulo, algunos de estos pasos se pueden omitir segun el analista.

Independientemente del método de indexado y el programa computacional utilizado, se
han definido criterios matematicos para evaluar la validez fisica de los resultados obtenidos en el
proceso de indexado. Para ello se utilizan fundamentalmente dos expresiones conocidas como
“figuras de mérito”. La figura de mérito Fn que ha sido presentada por Smith y Snyder, se define
como

My = _ O
2|AQINy

Donde N es el nimero de maximos de difraccion utilizados en el proceso indexado, Q
(parametro asociado con el valor de 20 de cada maximo de difraccion) es el valor para la enésima
linea observada e indexada, |AQ| es la discrepancia absoluta media entre el valor observado y
calculado de Q. Para un valor de Mn> 10 se considera que el indexado es el adecuado.Por otra

parte la figura de mérito Fn definida por Smith y Snyder.

P 1 N
- |m|NPOS

Donde N es el nimero de maximos de difraccion observados, Npos €s el nimero posible de
méaximos de difraccion independientes en el rango experimental medido, |A29| es la diferencia

absoluta media entre valores 20 observados y calculados (Pecharsky & Zavalij, 2005).
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Asignacion del grupo espacial

La asignacion de los grupos espaciales se llevd a cabo por medio del programa
Checkcell, este es un programa de libre acceso que es utilizado para el indexado de patrones
de muestras policristalinas y asignacion de grupo espacial. Este programa no sélo permite
la evaluacion grafica de las celdas unidades, también sugiriere los mejores grupos
espaciales en concordancia con las lineas de difraccion observadas en el patron de polvo.
Chekcell permite al usuario navegar por una lista de celdas unidades de prueba, ver
gréficamente los maximos de difraccion calculados superpuestos con los datos
experimentales, y las posiciones de los picos. El programa tiene las opciones "Mejor
Grupo” y "mejor solucién” para ir automaticamente a traves de las celdas unidades de
ensayo, grupos espaciales y ver graficamente la de mejor coincidencia.

El proceso con Checkcell puede ahorrar tiempo; aunque, como con todos los programas,
tiene que ser utilizado de forma inteligente, especialmente si los picos de impurezas estan
presentes. La naturaleza grafica de Chekcell hace que sea mucho mas facil para valorar soluciones
para datos de baja resolucidn y con posibles picos de impurezas. La capacidad de "optimizar” la
tolerancia a la busqueda de los indices HKL observados y calculados, permite la asignacion del

grupo espacial y celda unidad automaticos mas precisos (Pecharsky & Zavalij, 2005).

Ajuste por el Método de Le Bail

El refinamiento de una estructura cristalina consiste en minimizar la diferencia entre el
difractograma experimental y el difractograma calculado, utilizando un modelo estructural de

partida muy semejante a la estructura real del compuesto. Una vez que se hayan determinado los
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pardmetros de la celda unidad se suele ajustar todo el patron de difraccion para verificar
que todos méximos de difraccion registrados pertenecen efectivamente a la celda unidad
determinada, es decir, un modelo que nos proporcione aproximadamente las posiciones de
los 4tomos en la celda unitaria, las ocupaciones los factores térmicos y la radiacién de fondo
o “background” difractograma, la intensidad de los picos y la forma y anchura de los picos.

(Santos, 2007) (Le Bail, Duroy, & Fourquet, 1988).

Existen algunas estrategias que han sido desarrolladas para la extraccion de las intensidades
entre las que se destaca el método Le Bail, este método adopta una aproximacion de minimos
cuadrados donde se ajusta un perfil calculado al experimental, para ello, se efectda un refinamiento
del cero instrumental, los parametros de fondo, celda unidad, parametros de perfil y de simetria.
Es importante destacar que en esta etapa no se emplea ningin modelo estructural. El ajuste de
perfil permite obtener los mejores valores para los parametros de la celda unidad y las variables
que mejor definen la forma de los méximos de difraccion. Al final de un refinamiento es necesario
chequear si los resultados son significativos y cumplen determinados criterios de calidad. EI mejor
criterio global para el ajuste es, sin duda, la gréfica de diferencia entre los datos observados y los
modelados. Es habitual calcular los llamados factores R: Rwp, Rexp, y la “bondad de ajuste” X2

Estos parametros se definen de la siguiente manera:

R,p = 2| (w;(yi(obs) _yi(Cal))2| 1/2
" Y w;ly;(obs)|

n—p 1/2

Rexy = 100
“r Ziwiy?




SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 58

2
2 — RWP ] — SZ
Rexp

Entre los diferentes indices R utilizados para chequear la calidad del ajuste, Rwp es el
indicador més significativo estadisticamente acerca del ajuste global, debido a que el numerador
es el residuo que se minimiza en el procedimiento de minimos cuadrados. ES necesario tener en
cuenta que la influencia del background sobre los valores R es significativa, la contribucion de un
background alto aparece en el denominador de las expresiones de los indices R disminuyendo su

valor. Los valores que se consideran razonables estan del orden de Rwp< 0,15 y X?< 0,10.

1.10.2. Difraccion de rayos X de Monocristal: La simetria presente en un monocristal hace que
pueda considerarse, a nivel microscopico, como una red de atomos y moléculas capaz de difractar
un haz de rayos X, el compuesto debe ser crecido como un cristal Gnico con el tamafio y calidad
para poder proporcionar informacion definitiva sobre su estructura molecular y su

empaquetamiento cristalino, y a su vez cumpla preferiblemente, las siguientes condiciones:

1. Sus dimensiones deben ser iguales o superiores a 50*50*50 pm?®, pero sin superar los 0.5
mm de longitud, el uso de cristales de pequefias dimensiones evita los problemas asociados
a los efectos de adsorcion y al solapamiento entre picos difractados, dado que el tamafio
del cristal estd relacionado directamente con el tamafio del spot (superficie de las

intensidades difractadas).

2. Debe poseer forma regular, con aproximadamente las mismas dimensiones en las tres
direcciones, asi, se consigue que el cristal se comporte de forma aproximadamente

isotropica, evitando los problemas asociados a la absorcion anisotrépica.
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3. Es deseable que contenga el menor nimero de defectos posibles, para ello, se suelen
observar los cristales al microscopio Gptico bajo la accion de luz polarizada, que ayuda a
descartar la presencia de cristales maclados, detectar fisuras o encontrar defectos de
consideracion. Los cristales, por poseer una estructura regular, al interactuar con la luz,
esta lo hace en determinados planos vibratorios que pueden ser observados cuando entre el
observador y la muestra se ubica un polarizador, dejando pasar Unicamente la luz que

atraviesa un unico plano, distinguiéndose en el cristal zonas o lineas brillantes.

La recogida de los datos de difraccion se realiza por un difractometro de rayos X de monocristal
constituido por tres partes fundamentales, la fuente de rayos x, el goniometro es el sistema de
ejes sobre el que se monta el cristal, que permite el centrado del mismo y su giro en tres
direcciones diferentes haciendo posible la orientacion del mismo en cualquier direccion del

espacio y por ultimo el detector (Dikhtiarenko, 2015).
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Capitulo 2: Plan de Trabajo

2.1. Hipotesis

Las bases libres de nafazolina y dexclorfeniramina formarén cristales-multi-componentes con

compuestos organicos comunmente utilizados en la industria farmacéutica, mejorando algunas de

sus propiedades fisicoquimicas.
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2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Sintetizar cristales multi-componentes de nafazolina y dexclorfeniramina con compuestos

organicos para mejorar sus propiedades fisicoquimicas.

2.2.2. Objetivos especificos

1. Sintetizar por mecanoquimica asistida por solvente y sonoquimica, cristales multi-
componentes de nafazolina y dexclorfeniramina utilizando compuestos organicos
empleados cominmente en la industria farmacéutica.

2. Caracterizar por métodos espectroscopicos y térmicos los cristales multi-componentes.

3. Determinar la estructura cristalina de los materiales solidos obtenidos mediante las técnicas
de difraccion de rayos X.

4. Evaluar y comparar la solubilidad y velocidad de disolucion de los materiales obtenidos en

medio acuoso.

2.3. Principios farmacéuticamente activos a estudiar
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2.3.1. Dexclorfeniramina (DXC): La dexclorfeniramina ((+)-2-[p-cloro-(2-
dimetilaminoetil]bencil]piridina) es un antihistaminico de primera generacion, con un carbono
quiral, obteniendo de esta manera los esteroisdémero; de estos dos isomeros Opticos el que presenta
mayor actividad es el enantiomero (s)-(+) dexclorfenirmaina (Figura 30). Este enantiomero es mas
eficaz sobre los receptores de la histamina y se ha utilizado durante los ultimos 30 afios en el
tratamiento de la alergia, actualmente se encuentra comercialmente solo o en combinacién con
otros farmacos, ademas de aliviar picazon, estornudos y congestion nasal, la dexclorfeniramina
causa efectos secundarios como la somnolencia, fatiga y sedacién debido a su capacidad de

atravesar la barrera hematoencefalica (Serra, 2002).

La dexclorfeniramina es un antihistaminico clasico de primera generacion
perteneciente al grupo quimico de las alquilamina, soluble en una porcion de 1 a 4 mg en
agua y de 1 a 10 mg en alcohol, en tabletas de liberacion sostenida de 8 a 12 mg; 2y 5
mg/ml en jarabe; las tabletas de 4 mg, la cual presenta un pico en su concentracion
plasmatica de aproximadamente dos horas después de su ingestion y una vida de 12-15

hora en el organismo, se puede administrar por via oral o via parenteral (Kuroda, 2013).

Figura 30: Estructura molecular de la Dexclorfeniramina.
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2.3.2. Nafazolina (NFN): La nafazolina (2-(1-naftilmetil)imidazolina) (Figura 31) es un
derivado del imidazol, el cual es un farmaco simpaticomimético administrado para aliviar
temporalmente el enrojecimiento ocular, asociado con irritaciones menores del 0jo como alergias
causadas por el polen, resfriados, polvo, entre otras, y actualmente se usa sola 0 en combinacion
para ser suministrada por via nasal o en forma de gotas para ser suministrada directamente en el

0jo (Musa, 2007).

Por otro lado los farmacos derivados de los compuestos imidazélicos como la nafazolina,
son utilizados como vasoconstrictores y descongestivos nasales y oftalmico, que son rapidamente
absorbidos a traves de la mucosa nasal. Su efecto descongestivo vasoconstrictor resulta de la
estimulacion de los receptores a2 adrenergicos de los vasos sanguineos. Ademas, presentan una

gran afinidad por receptores imidazdlicos localizados en la médula ventrolateral y algunos tejidos

7
NH

periféricos.

Figura 31: Estructura molecular de la nafazolina.

La accion descongestionante comienza despuées de alrededor de 5 a 10 minutos, y la
duracion de los efectos terapéuticos de la nafazolina varia de 3 a 6 horas, cuando es suministrado
por via oral presenta baja solubilidad llevando a que los efectos terapéuticos sean mas prolongados

al momento de llegar al sitio de accion (Krause, 1992), (Simons, 2004).
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Las formas bésicas libres de estos dos compuestos son quimicamente inestables en
condiciones ambientales (se descomponen con el tiempo a temperatura ambiente y deben ser
almacenados a temperaturas por debajo de 4 °C). Ademas, son fotosensibles y presentan baja
solubilidad en medio acuoso (]. MSDS AK112940. Ark Pharm, 2018) disminuyendo la

biodisponibilidad y seguridad de los mismos, por lo que se comercializan como sales.
2.4. Farmacos antihistaminicos

Los antihistaminicos son medicamentos utilizados para aliviar los sintomas de alergias causadas
por la histamina (aminoetilimidazol B) (Figura 32 a). La histamina se forma por la descarboxilacion
del aminoécido histidina por accion de la enzima L-histidina descarboxilasa (HDC) (Figura 32 b),

y se libera de ciertas células cuando el cuerpo es irritado por sustancias externas como el polen.

H
<) e
A, W
NH; o
a) b)

Figura 32: Estructura molecular de a) Histamina y b) Histidina.

La histamina (2- (4-imidazol) -etilamina) es una molécula hidréfila la cual fue sintetizada
quimicamente por primera vez por Windaus y Vogt en 1907, es un mediador indispensable en la
inflamacion, la anafilaxia y la secrecion de acido gastrico; ademas, interviene en la transmision
nerviosa, la histamina actta a través de varios receptores tales como: H, , H,, H;yH, (Cossio etal.,

2007).
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Los receptores H;, son bloqueados de manera selectiva por los “antihistaminicos” clasicos.
Los antagonistas competitivos de los receptores H, poseen acciones diversas y se utilizan para
tratar alergias, urticaria, reacciones anafilacticas, nauseas, cinetosis, insomnio y algunos
sintomas del asma, los antagonistas del receptor H, son eficaces para reducir la secrecion de
acido gastrico. Los receptores Hsse identificaron como autorreceptores presinapticos en las
neuronas que contienen histamina y que median la inhibicién por retroalimentacion de la
liberacion y sintesis de histamina. El receptor H, es muy similar al receptor H;, pero se
expresa en células de lineas hematopoyéticas. El sitio predominante de almacenamiento de la
histamina en casi todos los tejidos son las células cebadas; la concentracion de histamina es
particularmente alta en tejidos que contienen un gran nimero de dichas celulas, como la piel,

la mucosa bronquial y la mucosa intestinal (Cossio et al., 2007).

2.5. Métodos de sintesis de cristales multicomponentes

Uno de los retos de este campo de investigacion es la obtencion de monocristales adecuados, dado
que estos materiales permiten realizar un andlisis cristalografico detallado y, por lo tanto,
determinar la estructura del compuesto formado. En la literatura podemos encontrar desde metodos
convencionales a temperatura ambiente tales como: difusiobn y métodos utilizados mas
recientemente en la obtencion de este tipo de compuestos como la sintesis solvotermal asistida por
microondas, métodos electroquimicos, mecanoquimicos asistido por solvente (molienda asistida

por solvente (siglas en ingles LAG)) y ultrasonido.
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2.5.1. Mecanoquimica asistida por solvente (Molienda asistida por liquido, LAG): La
sintesis mecanoquimica se define en términos generales como "sintesis quimica basada en la fuerza
mecénica" y se puede lograr de varias maneras practicas. Cominmente, se usa un mortero de 4gata
para moler manualmente los materiales s6lidos juntos, una mejora a esta técnica es la molienda
asistida por liquido (LAG), también conocida como molienda con gotas de solvente, es una
extension de las técnicas mecanicas, donde se usa una pequefia cantidad de liquido como aditivo
para mejorar o controlar la reactividad (Awalt, 2018). Cuando un sdlido se somete a molienda
pueden tener lugar todos o algunos de los siguientes procesos: Reduccion de las particulas a un
tamafio muy pequefio, generacion de un gran numero de nuevas superficies, formacion de
dislocaciones y defectos puntuales en las estructuras cristalinas, transformaciones de fase en
materiales polimérficos y reacciones quimicas de diversos tipos: descomposiciones, intercambio

ionico, oxidacion — reduccion, formacion de aductos o complejos, entre otras.

En la molienda de dos sustancias se generan transformaciones complejas ya que la energia
mecanica rompe el orden de la estructura cristalina, produce roturas y nuevas superficies. En los
puntos de colision de los solidos, éstos se deforman e incluso funden, formando puntos calientes
donde las particulas pueden alcanzar una muy elevada energia vibracional que lleva a la ruptura
de los enlaces. Estos procesos ocurren en un periodo de 10-’s en el cual no se alcanza el equilibrio

térmico.

Se ha demostrado que el LAG mejora y reduce los tiempos de sintesis y reactividad, también

desempefia un papel importante en el campo de la quimica sostenible. Ademas, una reaccion LAG
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tipicamente requiere solo microlitros de aditivo liquido en comparacion con una reaccion en

fase de solvente, mencionada anteriormente, que requiere varios mililitros de solvente.

2.5.2. Ultrasonido (Sonoquimica): EI método sonoquimico de sintesis tiene lugar aplicando
energia de ultrasonidos a la mezcla de reaccién. El ultrasonido produce cambios quimicos o fisicos
durante la cavitacion, el cual es un fendmeno que implica la formacion, el crecimiento y un
instantaneo colapso implosivo de burbujas en el liquido, el cual puede generar puntos locales
calientes con temperaturas extremadamente altas, asi como una extraordinaria velocidad de
calefaccion y refrigeracion (tiempo de vida de pocos microsegundos) (Gedanken, 2004).El uso de
esta técnica con respecto a otras mas convencionales puede variar la velocidad de reaccion, el

rendimiento, la pureza, el tamafio de los cristales o los productos de reaccion.

2.6. Técnica de cristalizacion: Evaporacion Lenta del Solvente.

Es una de las técnicas mas simples para el crecimiento cristalino. Consiste en dejar evaporar el
solvente hasta obtener la solucion saturada requerida para que la cristalizacion tome lugar. Es
ampliamente utilizada para la cristalizacion de moléculas pequefias. La técnica consiste en preparar
una solucién del compuesto de interés en un solvente conveniente. La solucion debe estar saturada
o casi saturada. Esta solucion se transfiere a un recipiente, que se cubre sin cerrar herméticamente.
De esta manera el solvente se evapora lentamente. Si el solvente tiene una presion de vapor alta,

la cristalizacion se puede realizar a bajas temperaturas.
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2.7. Procedimiento experimental

La metodologia experimental se llevo a cabo como se muestra en el esquema 2. El procedimiento

consta de 5 actividades descritas a continuacion.

METODOLOGIA

Espectroscopia IR
DRX de polvo
Andlisis térmico

Caracterizacion

................................

API en forma de sal

Espectroscopia IR
Analisis térmico
Sélido: DRX de polvo
Liquido: indice de refraccién

Caracterizacion

Base libre 3

Sintesis de cristales multi-componentes

Sintesis mecano ca =
5 Sonoquimica
asistida por solvente

]

Espectroscopia IR~} 1
H I

I

i indice de refracc

Reformulacién de
| condiciones de
1 sintesis

Espectroscopia IR
i DRX de monocristal
i Andlisis térmico

Caracterizacién

Grrrvrrrerrsessansasnasanesst  DRX de MONOCHiStal  §esesessssssssssssssnananes,

Caracterizacién | Espectroscopia IR ;
i DRXdepolvo -
i Andlisis térmico

P!
-1

Estudio de solubilidad

Recristalizacion [€-

Caracterizacion

Esquema 2. Plan de trabajo para la sintesis y caracterizacion de precursores y productos.

Capitulo 3: Resultados y Discusiones

3.1 Analisis de los principios farmacéuticos activos

3.1.1 Dexclorfeniramina maleato (DXCMLT). La dexclorfeniramina es el d-isomero
de la mezcla racémica de la clorfeniramina, siendo dos veces mas activo que la clorfeniramina. La
dexclorfeniramina Maleato (DXCMLT) (Figura 33) es un bloqueador de los receptores Hi de la

histamina, es un farmaco derivado de la familia de la etilamina, formado por un grupo bencilico,
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piridina y el fragmento etileamina, siendo el nitrogeno de este grupo el que sufre la protonacion

por parte del &cido maléico.

Figura 33: Estructura de la dexclorfeniramina Maleato (DXCMLT).

3.1.2. Andlisis por espectroscopia IR de la dexclorfeniramina maleato. El espectro
ATR-IR de la Figura 34 se muestra las sefiales caracteristicas de los grupos funcionales presentes
en la estructura de la dexclorfeniramina maleato. El estiramiento correspondiente al enlace
R,N* — H se observa con una mediana intensidad alrededor de 2859,09-2772,09 cm-1 (banda 3),
las bandas correspondientes al estiramiento asimétrico del carboxilato aparece alrededor de
1588,11-1568,21cm-1 (banda 4) mientras que el estiramiento simétrico del alrededor de 1432,66-
1408,49 cm-1 (banda 6). La presencia de las bandas 3, 4 y 6 confirma la presencia de la molécula
de dextroclorfeniramina protonada y el maleato como contraion. Estas y otras sefiales importantes

y sus asignaciones se resumen en la Tabla 3
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Figura 34: Espectro ATR-IR de la dexclorfeniramina maleato.

Tabla 3.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR DXCMLT.

Numero Frecuencia (cm-1) Asignacion
1 3469,84 Estiramiento OH
Estiramiento C-H de grupos Csp2-H
2 3054,44-2858,60 y -CH3sy -CH2 simétrica como
asimétrica
3 2859,09-2772,09 Estiramiento RsN*—H
4 1588,11-1568,21 Estiramiento Asimétrico C0O,?!
5 1469,62-1489,07 Estiramiento C=C aromatico
6 1432,66-1408,49 Estiramiento simétrico CO,*
7 1151,09-1091,92 Estiramiento C-N-C

3.1.3. Analisis Térmico TGA-DSC de la dexclorfeniramina maleato (DXCMLT). La
DXCMLT es un polvo blanco con temperatura de fusién de 110 a 115°C. La curva TGA (Figura
35, linea verde) muestra que el material es estable hasta una temperatura de 150 °C, después de
esta temperatura experimenta dos pérdidas de masa de 24,05 %y 63,41 alrededor de 150 a 300 °C.
Estas pérdidas estan asociadas con las endotermas E2 y E3 observadas en la curva DSC (linea

azul); estas transiciones poseen temperaturas de pico de 211,13°C y 241,66°C, respectivamente.
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En este rango ocurre la descomposicion del DXCMLT. EI DSC también muestra una endoterma
E1 en el rango de temperatura de 110 a 120 °C (TP=116,54°C) correspondiente a la temperatura

de fusién del DEXCML.
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Figura 35: Analisis termico TGA-DSC de la dexclorfeniramina maleato.

3.1.4. Analisis por Difraccion de rayos X de polvo de la Dexclorfeniramina maleato:
El patron de difraccion de polvo registrado de la DXCMLT (color rojo, Figura 36) coincide con
dos patrones de dexclorfeniramina maleato reportados en la base de datos PDF-4/Organics como
se observa en la figura (PDF-4: 00-041-1599 en color azul y PDF-4: 00-042-1792 en color verde).
Ambos reportes corresponden a la misma fase cristalina reportada por James y Williams (James
& Williams, 2006). El patrén de difraccion fue indexado en una celda unidad monoclinica con
grupo espacial P21 y parametros a= 5,7654(31), b= 20,314(11), c= 9,1114(70), p= 104,002(71).
En la Tabla 4 se muestran los parametros cristalograficos obtenidos en el proceso de indexado
comparados con los reportados en las bases de datos PDF-4/Organics y CSD (refcode:

CPHMAL10) también reportada por James y Williams.
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Figura 36: Perfiles de difraccion de la de DXCMLT comparado con los reportados en la base de

dato PDF-4/Organics.

Tabla 4.

Datos cristalinos de DXCMLT reportados en las bases de datos cristalograficas.

Parametros Materia prima PDF-4 OF())D(;: 43 CSD
cristalinos (DXCMLT) 00-041-1599 1792 CPHMAL10
Sistema cristalina Monoclinico Monoclinico Monoclinico  Monoclinico
a(A) 5,7654(31) 5,765 5,767 5,767(1)
b(A) 20,314(11) 20,33 20,338 20,338(2)
c(A) 9,1114 (70) 9,126 9,135 9,135(1)
B(°) 104,002(71) 103,79 103,73 103,73
V (A% 1035,41 1038,76 1040,82 1040,82
Z 2 2 2 2
18,7 ; 43,6
F(19), M(19) (0,014 ; 5,30)
Grupo espacial P2; P2; P2; P2;

En el patron de difraccion de la materia prima se observan maximos de difraccion en posicion

19,2939°, 12,414°, 13,006° y 19,321° con respecto al angulo 20 que no coinciden con los

reportados en la base de datos mostrados en la figura 44 y no son admitidas en la celda unidad

determinada por el indexado. Mediante una busqueda en la PDF-4 se encontr6 coincidencia de

estos maximos de difraccion con un patrén de polvo no indexado (PDF-4 00-029-1614) para el
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mismo material. Este resultado indica que en la materia prima de DXCMLT se encuentran

presentes dos fases cristalinas.

3.15. Ajuste del perfil del patron de polvo de DXCMLT por el método Le-Bail. En
la Figura 37, se observa la descomposicion del patron de polvo de la DXCMLT con finalidad de
ajustar y verificar los maximos registrados que pertenecen a unidad indexada. Este tratamiento se
realiz6 por el método Le Bail con el programa Fullprof. En el difractograma, los puntos de color
rojo corresponden a los datos experimentales, mientras la curva continua de color negro
corresponde al patron de polvo calculado a partir de los parametros cristalograficos ingresados al
programa, las lineas verticales indican las posiciones de Bragg calculadas a partir de los parametros
cristalinos y la curva de color azul pertenece a la diferencia entre las intensidades experimentales
y calculadas. EI método de descomposicion pone en evidencia que el ajuste reproduce el patrén
experimental, indicando que los parametros de la celda determinados en el proceso de indexado se

asocian correctamente al calculado.
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Figura 37: Ajuste del perfil de DXCMLT por el método Le-BAIL.

Para tener una mayor certeza se verificaron los indicadores de bondad del ajuste, conocidos como
indices R o parametros de confiabilidad, que se muestran en la Tabla 5. Generalmente, los valores

que se consideran razonables estan del orden de Rwp< 15 % y X?< 10%.

Tabla 5.

Parametros de confiabilidad obtenidos en el proceso de descomposicion por el método Le Bail.

sz FQVVP erxp )(2
4,90% 7,2% 2,62% 7,55 %

3.2. Aislamiento de la base libre de dexclorfeniramina, DXC.

El aislamiento de la base libre de la sal comercial se llevd a cabo como se explica en la

metodologia. La base libre de la dexclorfeniramina (DXC) (Figura 30) precipita de la solucién
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béasica en forma de aceite trasltcido, como se observa en la Figura 38, con indice de refraccién de

1,557 np, similar al reportado de 1,565 np.

Figura 38: Base libre de la dexdexclorfeniramina (DXC).

3.2.1. Andlisis por espectrocopia IR de la base libre DXC. El espectro infrarrojo de la
DXC (Figura 39), muestra las vibraciones caracteristicas del compuesto. Al igual que en el
espectro de la materia prima, se observan los estiramientos de carbono -CHs y -CH:
correspondientes a las bandas 1 y 2 respectivamente, la banda 3 es caracteristica a los estiramientos

C=C del anillo aromatico; otras bandas del espectro de la DXC se resumen en la Tabla 6.
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Figura 39: Espectro ATR-IR de la base libre DXC.
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Tabla 6.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR DXC.

NUmero

Frecuencia (cm-

)

Asignacion

1

2678,36-3001,82

Estiramiento simétrico y asimétrico carbono (CHs)

2901,80-2857,18

Estiramiento simétrico y asimétrico carbono (CH>)

1696,85-1562,24

Estiramiento anillo aromaético

2
3
4

1352,12-1297,94

Estiramiento C-N

(&)

765,25-496,03

En esta region se observa las vibraciones
caracteristicas de anillo aromético sustituido, de
igual forma los estiramientos a los haldgenos en estos
compuestos

76

Comparando los espectros ATR-IR de la materia prima (DXCMLT) y de la base libre (DXC)

(Figura 40), se observa en el espectro de DXC (rojo) la desaparicion de la banda originada por el

estiramiento R,N* — H, banda 2 en el espectro de DXCMLT (negra), asi como también la sefial

del estiramiento del grupo hidroxilo alrededor de 3387,08 cm-! (banda 1), y las vibraciones

asimétrica y simétrica pertenecientes al grupo carboxilato, bandas 3 y 4. Este resultado indica que

el liquido oleoso obtenido corresponde a la base libre de dexclorfeniramina. Se debe aclarar que

no se caracterizo la base libre por las técnicas de difraccion de rayos X ya que no poseia las

caracteristicas fisicas requeridas para este tipo de analisis.
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Figura 40: Espectro ATR-IR DXC (roja) vs DXCMLT (negro).

3.3. Nafazolina nitrato (NFNNTR).

La nafazolina nitrato es un farmaco derivado de la familia heterociclica 1,3-diazol (imidazol),
formado por un fragmento naftaleno, unido por medio de un carbono a un anillo imidazo . Este
principio activo es utilizado en combinaciones para ser recetados como un antihistaminico de
primera generacion y su modo de accion es contra los receptores Hi de la histamina (Musshoff,

Gerschlauer, & Madea, 2003).

3.3.1. Analisis por espectrocopia IR de la nafazolina nitrato. En la Figura 41 se observa
el espectro ATR-IR experimental de la nafazolina nitrato (NTNNTR). La banda 1 alrededor de
3162 cm, corresponde al estiramiento de la amina secundaria del anillo heterociclico mientras
que las vibraciones tanto simétrica como asimétrica de C-H (-CHsz y -CH.) aparecen
aproximadamente entre 3007,17-2920,18 cm™ respectivamente. La sefial mas caracteristica del
nitrato de nafazolina se observa en la banda 3, correspondiente a la protonacién en el nitrégeno

del anillo imidazol (R; — NH™*) generando una sefial en la posicion de 2862,80 cm™.
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Figura 41: Espectro ATR-IR experimental de la nafazolina nitrato.

La banda 4 se origina por las vibraciones de los sobretonos aromaticos y las bandas 6 y 7 son

originadas por los estiramientos de los enlaces R3C-H y C-NHo. Estas y otras bandas importantes

se resumen en la Tabla 7

Tabla 7.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de NFNNTR.

Frecuencia (cm’

NUmero 1) Asignacion
1 3162 Estiramiento de amina secundaria (N — H)
2 3007,17-2920,18 Estiramiento CH3y _CH,2 t_anto simetrico como

asimétrico
3 2862,80 Alargamiento N — H*
4 1654-2000 Sobretonos aromaticos
5 1615 Estiramiento C = C
6 1398,35-1420,82 Flexién de R;C — H
7 1214,26-1164,07 Estiramiento C — NH,
8 1037,92-1012,08 Estiramiento C — N — C
9 773,80 Estiramiento C — N
3.3.2. Anadlisis térmico TGA-DSC del nafazolina nitrato. La muestra comercial de

nitrato de nafazolina es un polvo blanco cristalino que presenta una temperatura de fusion medida
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experimentalmente de 170-173°C. El termograma TGA (Figura 42) muestra que el material es
estable hasta una temperatura de 200°C y después de esta temperatura se observan dos pérdidas de

masa de 47,75 %y 14,68 % con picos de temperatura de 301,71°C y 400°C respectivamente.
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Figura 42: Andlisis termicoTGA de NFNNTR

Estas pérdidas observadas en la curva TGA se corresponden con una transicion exotérmica E1 con
temperatura pico de 299,53°C y una endotérmica E2 con temperatura pico de 386,30°C, que se
asocian a posibles procesos de reaccion y descomposicion del material. La endoterma E1 entre
170-200°C con un pico en 174,62°C corresponde a la temperatura de fusion de NFNNTR que

coincide con el registrado experimentalmente (Figura 43).
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Figura 43: Curva DSC de la NFNNTR .
3.3.3. Analisis de Difraccion de rayos X de polvo del nafazolina nitrato. El patron de

difraccion de polvo registrado para la materia prima NFNNTR (Figura 44) coincide con el patrén
no indexado reportado en la base de datos de polvo del ICDD (PDF-4/organics) con nimero de
registro de 00-033-1767. Se puede observar que los maximos de mayor intensidad de la materia
prima, coinciden en posicion e intensidad con el perfil reportado en la base de datos de polvo

indicando que la estructura cristalina de la materia prima es similar a la estructura reportada.
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Figura 44: Perfiles de difraccion de la NFNNTR (rojo) y el reportado (azul).

Tabla 8.

Parametros cristalinos NFNNTR.

Parametros Materia prima
cristalinos (NFNNTR)
Sistema cristalina Ortorrombico
a(A) 15,944(8)
b(A) 14,341(8)
c(A) 12,047(4)
V (A% 2754,51
Grupo espacial Pca2;
M(20), F(20) 14,3; 32,8
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Con finalidad de ajustar y verificar que todos los maximos registrados pertenezcan a la celda

unidad determinada, se realiz6 la descomposicion del patrén de polvo de la NFNNTR por el

método Le Bail. La Figura 45 evidencia que el ajuste reproduce el patron experimental indicando

que los parametros de la celda determinados en el proceso de indexado se asocian correctamente

al calculado.
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Figura 45: Ajuste del perfil de NFNNTR por el método Le-BAIL.

El mejor criterio de ajuste es la grafica de diferencia entre los datos observados y los calculados,
donde se observa que no existe grandes diferencias, sin embargo, para tener una mayor certeza se
verificaron los indicadores de bondad del ajuste que se muestran en la Tabla 9. Estos resultados se
consideran razonables ya que se encuentran por debajo del rango establecido: Rwp < 15 % y X°<

10 %.

Tabla 9.

Parametros de confiabilidad obtenidos en el proceso de descomposicion por el método Le Bail

sz FQVVP Faexp )(2
7,43% 11,4% 3,58% 7,90 %

3.4. Aislamiento de la base libre de nafazolina (NFN).
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El proceso de separar la base libre de la sal comercial se realizd como se menciond en la seccion
de la metodologia. La base libre de nafazolina (Figura 31), precipita en solucion en forma de agujas
incoloras como se observa en la Figura 46. El slido se separ6 de las aguas madres por medio de

filtracion por gravedad y se dejan secar bajo frio obteniéndose un material cristalino (Figura 47).

Figura 46: Cristales de Nafazolina en Solucién (A), NFN base libre depsues de la filtracion (b),
Fotografia tomada por el autor en el laboratorio de quimica estructura (GIQUE), UIS-
Bucaramanga 10/04/2019.

3.4.1. Analisis por espectrocopia IR de la base libre NFN. El espectro ATR-IR de la
NFN (Figura 47) muestra la banda de estiramiento del grupo R, — N — H (banda 1) alrededor de
3219,4 cm™1, la sefial 2 se relaciona a los estiramientos simétrico y asimétrico C-H de los grupos
CH; y CHjs alrededor de 3093,8 y 2942,8 cm-1, respectivamente. La banda 3 es caracteristicas de
los sobretonos aromaticos entre 1600-2000 cm-1. El estiramiento C = C aromatico se observa en
1604,103 cm-! (banda 4), las sefiales 5 y 7 corresponden a los estiramientos propios del nitrégeno
del imidazol de N = C alrededor de 1393,980 cm™! y el estiramiento de N — H en 788,195 cm ™1

(Tabla 10).
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Figura 47: Espectro ATR-IR de la base libre NFN.

En la Figura 48 se comparan los espectros ATR-IR de la base libre de nafazolina
(negro) con el nitrato de nafazolina (rojo). En el espectro de NFN no se observa la banda
del estiramiento R — N* — H, observada alrededor de 2862 — 2800 cm™! (banda 1) en el
espectro de la NFNNTR. Adicionalmente, la mayoria de las sefiales observadas en el
espectro de la NFN se desplazan ligeramente en comparacion a las bandas observadas en
la sal, debid al que el ambiente quimico cambia, generando de esta forma una variacion en
el momento dipolar neto de la NFN, originando un corrimiento de las sefiales en el espectro
infrarrojo. De esta manera, se puede inferir que el solido obtenido corresponde a la base

libre de nafazolina y no hay presencia de la materia prima.

84
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Tabla 10.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de la NFN.

Bandas Frecuencias cm-! Asignacion
1 3219,425 Estiramiento R, — N — H
2 3093,844-2942,818 Estiramiento CHs; CH>
3 1600-2000 Sobretonos aromaticos
4 1604 Estiramiento aromatico C =
C
5 1393,980 estiramiento piridina N = C
6 788,195 Estiramiento N — H
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Figura 48: Espectro ATR-IR de NFN (negra) vs NFNNTR (roja).

3.4.2. Analisis de térmico TGA-DSC de la base libre NFN. La nafazolina presenta una
temperatura de fusion experimental de 117-119. El analisis termogravimétrico (TGA) de la base
libre NFN revela una sefal relacionada con una pérdida de masa de 76,38 % en un rango de
temperatura entre 231 a 245,3 °C, con un punto de inflexion en 255,9 °C (Figura 49) relacionado
con la descomposicién del material. Esta pérdida se asocia en el DSC con la segunda curva

endotérmica en un rango de 190,0 a 262,4 °C con un pico maximo de 255,0°C. La primera
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transicion endotérmica mostrada en el termograma DSC alrededor de 120,8 — 126,3 °C y con una

temperatura pico de 123,9 °C (Figura 50) esté asociada al punto de fusién del material.
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Figura 49: Termograma (TG) de la NFN.
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Figura 50: Curva DSC de la nafazolina.
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3.4.3. Anélisis de Difraccion de rayos X de polvo de la base libre NFN. El patron de
difraccion de polvo de la base libre de nafazolina se muestra en la Figura 52 (color azul)
superpuesto con el patron registrado para la materia prima (color rojo). Se observa que no hay
coincidencia con los maximos de difraccion de mayor intensidad de la base libre, indicando que
no hay presencia de la materia prima en el s6lido. Adicionalmente, por medio de la comparacion
los dos perfiles se puede inferir que los materiales poseen estructuras cristalinas diferentes. A
través de la base de datos PDF-4/Organics, se identifico la fase cristalina correspondiente a la

nafazolina reportada con el nimero de tarjeta 00-056-1652 (Figura 51).
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Figura 51: Perfil de difraccion de la NFN (linea roja) comparado con NFNNTR (linea azul).
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Figura 52: Perfil de difraccion de la NFN (Linea azul) comparado con los reportados.

Las ligeras diferencias observadas en la Figura 52, se deben a que el patron
reportado en la base de datos se registré con fuente de radiacion de sincrotron, que resulta
de mayor energia por lo cual se obtienen maximos de difraccion con mejor resolucion y
definicion en comparacién con la fuente que se uso para la toma de datos experimentales
correspondientes a un tubo convencional de radiacion de cobre. Las posiciones de los
méaximos de intensidad tanto de la base libre como el reportado coinciden, lo que confirma

la obtencion la base libre de nafazolina.

La determinacion de los parametros cristalinos se llevo a cabo por el proceso de indexado
mediante el programa DICVOL14 (Boultif & Loueer, 1991), para identificar el sistema cristalino
y paramentos de celda unidad. Una vez obtenidos los parametros de celda se procede a estimar el
grupo espacial usando el programa Chekcell (Boultif & Loueer, 1991). Las figuras de méritos
asociadas a la celda unidad determinada indican la adecuada caracterizacion de los parametros

cristalogréaficos (Tabla 11).
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Tabla 11.

Datos cristalinos NFN comparados con el reportado en la base de datos.

Pardmetros Base libre PDF-4
cristalinos (NEN) 00-056-1652
Sistema cristalina Monoclinico Monoclinico
a(A) 14,383(5) 14,29458
b(A) 5,141(2) 5,12636
c(A) 15,996(5) 16,02792
B(°) 105,67(3) 105,609
V(A®) 1138,82 1131,20
Grupo espacial P2i/c P2i/c
M(20), M(20) 20,8;19,1
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En la Figura 53, se observa la descomposicion del patron de polvo de la NFN

mediante el método Le Bail con ayuda del programa Fullprof. EIl analisis demuestra que el

ajuste reproduce el patron experimental indicando y también que los parametros de la celda

determinados en el proceso de indexado se asocian correctamente al calculado.
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Figura 53: Ajuste del perfil de NFN por el método Le-BAIL.
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Los valores de los parametros de ajustes (Tabla 12), estan por debajo de Rwp < 15
% y X< 10 % indicando que son acorde a la celda unidad monoclinica determinada para

la base libre.

Tabla 12.

Parametros de confiabilidad obtenidos en el proceso de descomposicion por el método Le Bail.

Rp RWP Rexp X2
10,6% 11,4% 4,34% 6,90 %

3.4.4. Andlisis por difraccion de rayos X de monocristal de Nafazolina base libre
NFN. La estructura cristalina de la base libre de nafazolina no se encuentra reportada en la base
de datos de Cambridge (CSD) y no se encontraron reportes en la literatura. Por esta razon, se llevd
a cabo la determinacion estructural de la base libre mediante difraccion rayos X de monocristal.
Para corroborar que los cristales tienen las condiciones necesarias para el registro de datos de
intensidades, se examinaron bajo un microscopio de luz polarizada con el fin de evaluar la calidad,
tamafo y morfologia de los cristales. Bajo la luz polarizada el cristal debe mostrar zonas
iluminadas y zonas oscuras cada vez que se rote la muestra 90 °; una vez seleccionado el cristal
este se alineado en el haz de rayos X para el registro de los maximos de intensidad. La estructura
fue resuelta por métodos directos con el programa SHELXS vy refinada por minimos cuadrados
con el programa SHELXL. Ambas facilidades forman parte del programa SHELX (Sheldrick,
2008). La integracion y reduccion de los datos registrados produjo una celda unidad monoclinica
con un grupo espacial P21/c, consistentes con los determinados por el indexado del patron de polvo
y al reportado en la base de datos. En la Figura 54 se observa la unidad asimétrica de la base libre

de nafazolina y los parametros cristalinos se muestran en la Tabla 13.
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C15

Figura 54: Unidad Asimétrica de la Nafazolina.

La proyeccion de la estructura de nafazolina a lo largo de los tres ejes (Figura 55) muestra que
las moléculas se empaquetan como cadenas una encima de la otra en las tres direcciones de manera

infinita.

Tabla 13.

Parametros cristalinos de la base libre de nafazolina.

Datos Cristalinos de NFN
Formula C14H14N2
Masa molar 210,274 g / mol
Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo Espacial P2:/c
a(h) 14,317 (2)
b (A) 5,129 (6)
c () 16,054 (2)

[ 105,60

V (A% 1135,6

Z 4
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Figura 55: Empaquetamiento de la Nafazolina (NFN) a lo largo de los tres ejes.

La determinacion estructural de la nafazolina permite identificar y describir las
diferentes interacciones intermoleculares que estabilizan el enrejado cristalino. El
empaquetamiento esta gobernado por enlaces de hidrogenos e interacciones a corto alcance
deltipo H--*my - -m. En la estructura de la nafazolina no se observan enlaces de hidrogeno
intramoleculares.

La estructura cristalina revela la formacién de un Unico enlace de hidrogeno
homomolecular homonuclear N2-H2A---N1 (Figura 56 y Tabla 14). Esta interaccion forma
cadenas infinitas de moléculas de nafazolina a lo largo del eje b que pueden ser descrita por el

grafo C(4).
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Figura 56: Representacion grafica del enlace de hidrogeno N2-H2A.---N1.

Tabla 14.

Enlace de hidrogeno presente en la estructura de la base libre de la nafazolina.

D
—H- (A)

0,86 2,11 2,948 165 C(4)
Codigos: x,-1+y,z

D-H+-A D-H@A) H-AQRA D-A Grafo

N
—H-N;

Esta interaccion en forma de cadenas infinitas se conoce como enlace de hidrégeno
cooperativo, el cual es mas fuerte que un enlace de hidrégeno aislado y le trasfiere mas
energia a la molécula en el cristal. Otro tipo de interacciones importante en el
empaquetamiento cristalino del material corresponden a las observadas entre los centroides
de los anillos de la NFN. La base libre posee tres fragmentos ciclicos cada uno con un
centroide: el imidazol y el anillo naftaleno (Figura 57), grupos capaces de formar

interacciones del tipo H- ny - -m.
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Figura 57: Representacion de los Centroides (Cg) presentados en la molécula de nafazolina.

En la Tabla 15.

Posicion de los Centroides en la molécula de nafazolina. se observan las
posiciones (x,y,z) de cada uno de los centrdides. Los centroides Cgl y Cg2 interaccionan
con atomos de hidrégenos de moléculas vecinas de NFN por toda la red cristalina
generando interacciones del tipo H- - - otorgandole estabilidad al cristal. Los parametros
geométricos de cada interaccion electrostatica entre los centroides Cgl y Cg2 y los

atomos de hidrégeno se muestran en la Tabla 16.

Tabla 15.

Posicion de los Centroides en la molécula de nafazolina.

Posicion de los

Centroides (Cg) A X y z
Imidazol
Anillo 1 (Cgl) 0'411216 -0,1552 0,57652
Naftaleno

Anillo 2 (Cg2) 0,12210  0,1876 0,38390
Anillo 3 (Cg3) 0,21392  0,1200 0,27858
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Tabla 16.

Parametros geométricos de las interacciones H- .

. H--Cg x—H-Cg x-Cg Y

Interaccion 2 o % o

(A) ) (A) )
Cgl--H14B — C14®* 2,97 149 3,834 5,96
Cg2--H11B—C11° 276 148 3,621 10,92

Cddigos de simetria: a: 1-X,-Y,1-Z : b= X,-1+Y,Z.

El centroide Cg,; del imidazol interacciona con el aomo de hidrogeno HB14,
formando cadenas helicoidales que se extienden a lo largo de los tres ejes como se observa

en laFigura 58.

Los parametros geometricos de esta interaccion se muestran en la Tabla 17, indicando que es una

interaccion del tipo V (Figura 59) (Malone, 1997).

Figura 58: Interaccién Cg_1---HB14-C14.
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Tabla 17.

Parametros geométricos de la interaccion Cg2:--H14-C14.

Parametros geometricos Tipo de interaccion
degy = 2,974,060 =26,y =149 ,d =1,92A \Y;

Figura 59: Geometria de la interaccién Cgl---H14-C14.

Por otro parte el centrdide Cg2 interactda con el hidrogeno del carbono C11, como
se observa en la Figura 60. Los parametros que describen la interaccion y el tipo de
geometria que se muestran en la Tabla 18. La interaccion Cg2 --- H11 — C11 contribuye a
la formacidn de las cadenas lineales que se extienden a lo largo del eje b observadas en la

Figura 61.
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Figura 60: Interaccion Cg2---H11-C11.

Tabla 18.

Parametros geométricos de la interaccion Cg2:--H11-C11.

Parametros geométricos Tipo de interaccion
deny = 2,76 8,0 =58,0 =148,d = 0,324 Tipo I
11
X

H

W, 4

&

C S C

Figura 61: Representacion esquematizada interaccion tipo 11l.

Este dos interacciones electrostacticas y el enlace de hidrégeno convencional
describen un motivo en forma de lamina en la cual una molécula de nafazolina de ubica

sobre el plano y la otra por debajo como se observa (Figura 62), estas interacciones originan
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dimeros de moléculas de nafazolina que se conectan entre ellos a través de los enlaces Cg; -

.- HB14 — C14 y Cg2 - H11 — C11 (Figura 62)

Figura 62: Interacciones centroide con enlace de hidrogeno en el cristal de nafazolina.

Los centrdides también interaccionan con los centroides de moléculas vecinas de NFN por
toda lared cristalina generando interacciones del tipo = - 7. Los parametros geométricos de cada

interaccion electrostatica entre los centroides Cgl y Cg2 se presentan en la Tabla 19.

Tabla 19.

Parametros geométricos de las interacciones .

Interaccion Cg-Cg@A) BE
Cql - Cgl® 5,311(3) 47,9
Cgl--Cg1P 4,269(3) 29,5
g2 Cg2t 5,130(3) 47,2
Cg3 - Cg3° 5,130(3) 48,8

Caodigos de simetria: a; 1-X,-1-Y ,1-Z: b; 1-X,-Y, 1-Z: c; X,-1+Y, Z: d; X, 1+Y,Z

Estas interacciones originan dimeros de moléculas de nafazolina que se conectan entre ellos

atraves de los enlaces Cg, -- H14 — C14 y Cg2 --- H11 — C11 (Figura 63) que se extiende
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por la red de forma infinita. Estas interacciones débiles mantienen unidas las moléculas en
forma de lamina una encima de la otra contribuyendo al empaquetamiento observado en la

Figura 63, este tipo de interacciones entre los centroides generan un motivo y.

Figura 63: Interacciones del tipo 7 observadas en la estructura cristalina de la nafazolina.

Por otra parte el patron de polvo simulado a partir de datos de monocristal de la
NFN se muestra en color azul en la Figura 64, en este se compara el patron de polvo
experimental (rojo) y el reportado en la base de datos (verde) muestran que son similares

indicando que corresponden a la misma forma cristalina.
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Figura 64: Perfil de difraccion de polvo simulado de los datos de monocristal de la nafazolina
comparado con el experimental y el reportado en la PDF-4/organics.

3.5. Sintesis de cristales multi-componentes.

La sintesis de cristales multi-componentes de DXC y NFN se llevaron a cabo por ultrasonido
(sonoquimica) y mecanoquimica asistida por solvente, los tiempos de sintesis y cantidades usadas
se menciono en la seccidn de la metodologia. La obtencidn de las sales se llevo a cabo con acidos
organicos tales como; acido ascorbico (ASB), acido benzoico (ABZ), acido succinico (ASN) y
acido fumarico (AFM); para la formacién de co-cristales se usaron compuestos organicos tales
como la sacarina (SCR), la cafeina (CFN), acido isonicotinico (AIN), acido nicotinico (ANT) y

acido para tolueno sulfonico (APS).

3.5.1. Anélisis de los sintones moleculares de los coformadores. La formacion de
sintones ha permitido el disefio de cristales multi-componentes mediante la interaccién de enlaces
de hidrogeno. Esto implica identificar compuestos que contengan grupos funcionales

complementarios que pueden formar sintones supramoleculares y a su vez sean utilizados en la
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industria farmacéutica tales como: sacarina (SCR), cafeina (CFN), acido para toluen sulfonico

(ATS), acido isonicotinico (AIN) y &cido nicotinico (ANT). El anélisis de grupos para formar

enlaces de hidrdégenos u otras interacciones de los co-formadores se muestra en la Tabla 20.

Tabla 20.

Analisis de los sintones moleculares de los co-formadores.

La sacarina presenta dos grupos aceptores
de enlaces de hidrogeno (1,2) y un grupo
donador de enlaces (3), lo que la hace un
compuesto muy versatil para la formacion
de co-cristales o solvatos.

La cafeina tiene en su estructura seis sitios
aceptores de enlaces de hidrogeno, de estos
las posiciones 1, 3 y 5 son menos probables
debido a su impedimento estérico por el
grupo metilo, favoreciendo la interaccion en
las posiciones 2,4 y 6.

El &cido para toluen sulfonico tiene 3 grupos
con posibilidad de formar enlaces de
hidrogeno, siendo los grupos 1 y 2 aceptores
y el 3 donador.

Los acidos isonicotinico (a) y nicotinico (b)
son isdbmeros, lo que varia es la posicién del
grupo é&cido con respecto al anillo
piridinico, siendo el primero uno alfa y el
otro gama. Estos dos &cidos presentan dos
aceptores (1 y 2) de enlace hidrégeno y un
grupo donador (3).

La dexclorfeniramina presenta en su
estructura dos posibles sitios que pueden
actuar como aceptores de enlaces de
hidrogeno (1y 2)

La nafazolina presenta en el anillo imidazol
un sitio que actia como donador de enlaces
de hidrogeno (2) y otro sitio que actta como
aceptor de enlace (1)
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3.5.2. Sintesis de Sales de la dexclorfeniramina por sonoquimica y mecanoquimica
asistida por solvente. Los productos obtenidos en cada una de las sintesis de las sales son liquidos
incoloros oleosos o pastas oleosas como se observa en la Tabla 21y Tabla 22. Los espectros ATR-
IR de los productos muestran la protonacion del grupo dimetil amina indicando la posible
formacion de las sales correspondientes (Apéndice A. Sintesis de sales de la dexclorfeniramina).
Sin embargo, en la industria farmacéutica se prefieren materiales sélidos (amorfos o cristalinos)
debido a la facilidad de formulacion, almacenamiento, estabilidad quimica y fisica en comparacion
a los compuestos liquidos. La intension de formacién de sales de la DXC era obtener materiales
solidos que pudieran ser estudiados por difraccion de rayos-X y comparar su comportamiento de

solubilidades con la muestra comercial.

Tabla 21.

Formacion de sales de DXC por sonoquimica.

Producto Acido Solvente Observacion Foto
Ascorbico Pasta oleosa de color &5
1 (ASB) MeOH rojo intenso &
2 benzoico (ABZ) MeOH Produpto en f‘?”f“a de
aceite traslucido
succinico Producto en forma de
3 (ASN) MeOH aceite traslucido
fumarico Pasta oleosa de color
4 (AFM) MeOH blanco

Tabla 22.

Formacién de sales de DXC por mecanoquimica asistida por solvente.

Producto Acido Solvente Observacion Foto
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Pasta oleosa de color

1 (ASB) MeOH g
rojo intenso
Aceite traslicido
2 (ABZ) MeOH con un precipitado
oleoso
3 (ASN) MeOH L|qU|dQ qleoso
trasldcido
Liquido oleoso
4 (AFM) MeOH traslucido
3.5.3. Formacion de co-cristales de la dexclorfeniramina por sonoquimica y

mecanoquimica asitida por solvente. Los productos obtenidos en cada una de los ensayos
muestran una apariencia oleosa, pastas o presencia de dos fases. Los espectros ATR-IR de los
productos obtenidos por sonoquimica (Tabla 23) y mecanoquimica asistida por solvente (Tabla
24), muestran la posible interaccion entre los grupos donadores y aceptores del principio activo y
el co-formador, generando corrimiento de algunas sefiales. En todos los ensayos (sonoquimica y
mecanoquimica) se observa el corrimiento en el estiramiento del nitrogeno alifatico y la
interaccidn carbono nitrégeno de la dexclorfeniramina (Apéndice B. Sintesis de co-cristales de la
dexclorfeniramina) que podria indicar la posible formacién del co-cristal, sin embargo, la
finalidad de formar cocristales de la DXC era obtener materiales solidos para ser estudiados por
difraccion de rayos-X y comparar su comportamiento de solubilidades con la dexclorfeniramina
maleato. Los patrones de difraccion de polvo de algunos de los slidos observados en los productos
(Apéndice B. Sintesis de co-cristales de la dexclorfeniramina), muestran la presencia del co-

formador indicando que no hubo formacion del co-cristal.
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Tabla 23.

Productos de sintesis de co-cristales de la DXC por sonoquimica.

Producto Compuestos  Solvente

Observacion

Liquido oleoso de

1 (ATS) MeOH .
color rojizo
2 (CEN) MeOH Pasta de color blanco
Sélido en forma de
5 (SCR) MeOH pasta
Formacion de dos
fases: un solido en el
4 (AIN) MeOH fondo con un aceite
en la superficie
Formacion de aguja
fragiles en el fondo
5 (ANT) MeOH con un aceite en la
superficie
Tabla 24.

Productos de sintesis de co-cristales de la DXC por mecanoquimica asistida por solvente.

Producto Compuestos  Solvente

Observacion

1 (ATS) MeOH

Aceite de calor rojo

2 (CFN) MeOH

Pasta de color blanco

3 (SCR) MeOH

Formacion de dos
fases: un so6lido
grumoso en el fondo
con un aceite en la
superficie

4 (AIN) MeOH

Aceite traslucido con
particulas
suspendidas

Foto

104



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 105

5 (ANT) MeOH Aceite traslucido

3.5.4. Sintesis de Sales de nafazolina por ultrasonido (sonoquimia). Los productos
obtenidos de la sintesis de la NFN con acido ascorbico y &cido benzdico por sonoquimica y
mecanoquimica asistida por solvente, se caracterizaron por ser liquidos oleosos lo que limito su
analisis por difraccion de rayos-X (Tabla 25). El analisis por espectroscopia IR de estos resultados
se resumen en el Apéndice C. Sintesis de sales de la nafazolina. Los espectros ATR-IR de los
productos muestran la protonacion del nitrégeno del grupo imidazol de la nafazolina indicando la
posible formacidn de las sales a partir de estos acidos. Los productos a partir de la sintesis con el
acido succinico y el fumarico son sélidos de color blanco adecuados para realizar el analisis por
DRX de polvo. Por esta razén, se realizaron la caracterizacion de estos dos materiales por

espectroscopia IR y analisis térmico TGA-DSC.

Tabla 25.

Formacion de sales de NFN por sonoquimica.

Producto Acidos Solvente Observacion Producto

1 (ASB) MeOH Mezcla en forma

de pasta
2 (ABZ) MeOH Aceite traslucido
3 (ASN)  MeOH Polvo blanco
cristalino
4 (AFM) MeOH Polvo blanco

cristalino
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3.5.4.1.  Analisis por espectroscopia IR del succinato de nafazolina (SNF) obtenido por
sonoquimica. En el espectro IR del succinato de nafazolina de la Figura 65, la sefial 1 se relaciona
con el estiramiento simétrico del nitrégeno protonado del grupo imidazol entre 2726,12-2679,19
cm-1. Las posiciones 2 y 3 corresponden a los estiramientos asimétrico (1603,15-1541,93 cm-1)
y simétricos (399,84-1337,23 cm-1) del ion carboxilato del contraion succinato. Estos resultados

confirman la formacién de la sal del principio activo.
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Figura 65: Espectro ATR-IR de la SNF.

3.5.4.2.  Analisis térmico TGA -DSC del succinato de nafazolina (SNF) obtenido por
sonoquimica. EIl analisis termogravimétrico de SNF (Figura 66) indica que el compuesto es
térmicamente diferente a los precursores (acido succinico en linea verde y la nafazolina en linea
roja), adicionalmente, no se observa pérdida de masa relacionada a posibles procesos de
hidratacién o solvatacion debido a que el termograma no presenta pérdidas antes de 25 —

150,0 °C.
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Figura 66: Andlisis térmico TGA del succinato de nafazolina (linea azul) vs precursores (linea
roja NFN y linea verde ASN).

Luego de 150,0 °C, el succinato de nafazolina presenta dos pérdidas de masa, la primera de
26,05 % en un rango de temperatura entre 203,4 a 297,6 °C, con un punto de inflexion en
215,3 °C y la segunda pérdida de 65,25 % en un rango de temperatura 297,6 a 378,4 °C , con un
punto de inflexién en 355,7°C, asociadas a la tercera (Tp= 232,3°C) y cuarta (Tp= 352,3°C)
endoterma observadas en la curva DSC (Figura 67). Estas transiciones estan relacionadas con la

descomposicion del material; finalmente, el SNF presenta una masa residual del 6,58 % a 497,1°C.
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Figura 67: Curva DSC del succinato de nafazolina.

Los DSC del producto (linea azul) en comparacion con los precursores (linearoja NFN y
ASN linea verde) no muestra transiciones endotérmicas debidas a procesos de hidratacion o
solvatacion corroborando lo planteado anteriormente Figura 68. Sin embargo, se observa
una endoterma correspondiente la temperatura de fusion de la nafazolina en 122,4 °C,
indicando la presencia de NFN sin reaccionar, en baja cantidad debido a la intensidad de la
endoterma. La segunda endoterma en un rango de 172,4 a 201,3 °C con un pico maximo
de 194,0 °C se relaciona con la temperatura de fusion del acido succinico, indicando su

presencia en el producto.
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Figura 68: Curvas DSC de NFN (linea roja), ASN (linea verde) y SNF (linea azul).

3.5.4.3.  Analisis por difraccion de rayos X de muestra policristalina del succinato de
nafazolina obtenido por sonoquimica. El patron de polvo registrado del producto obtenido por
el método se sonoquimica (SNF) se compar6 con los precursores (NFN linea azul y ASN linea
verde) como se observa en la Figura 69. Mediante la comparacion se observan maximos de
difraccion en las posiciones 12,7464°, 21,4981° y 23,1671° en 28 que coinciden con el perfil de
difraccion de la nafazolina base libre, y maximos que se corresponden con el &cido succinico en
las posiciones 19,9974° y 21,9309 ° en 26, lo que indica que hay presencia del material de partida

sin reaccionar corroborando el resultado obtenido en el analisis térmico.
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Figura 69: Perfiles de difraccion de muestras poli cristalinas de SNF (roja), NFN (azul) y ASM

(verde).

El patron de difraccion fue indexado en una celda unidad ortorrombica con grupo espacial Pca2;

y parametros a= 22,9038(75), b= 17,7374(72), c= 8,1131(19), en la Tabla 26 se muestran los

parametros cristalograficos obtenidos en el proceso de indexado. Se le realiz6 una bdsqueda en las

bases de datos PDF-4/Organics y CSD con el perfil de difraccién del material obtenido por

sonoquimica y no se encontrd reportes de patrones de difraccion similar o igual, lo que indica que

el producto presenta una estructura cristalina nueva.

Tabla 26.

Datos cristalinos del SNF.

Parametros Succinato de
cristalinos nafazolina (SNF)

Sistema cristalina Ortorrombico
a(A) 22,9038(75)

b(A) 17,7374(72)

c(A) 8,1131(19)

V (A% 3295,97
Z
26,9; 70,3

F(20), M(20)

(0,0046, 62)
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Grupo espacial Pbca
En la Figura 70, se observa el resultado de la descomposicion del patrén de polvo

de la SNF por el método de LE BA.Il, indicando que los maximos observados pertenecen a

la celda unidad determinada en el indexado.
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Figura 70: Ajuste del perfil de SNF por el método Le-BAIL.

El método de descomposicion de ajuste reproduce el patron experimental y los parametros
de la celda determinados en el proceso de indexado se asocian correctamente al calculado, lo que

se corrobora con los valores de confiabilidad (Tabla 27).

Tabla 27.

Parametros de confiabilidad obtenidos en el proceso de descomposicion por el método Le Bail
del SNF.

sz FQVVP erxp )(2
5.41% 8.73% 3.88 % 5.05%
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3.5.4.4.  Analisis por espectroscopia IR del fumarato de nafazolina (FNF) obtenido por
sonoquimica. El espectro IR del producto (Figura 71) la banda 1 se asociada al estiramiento
simétrico del nitrégeno protonado del grupo imidazol (2734,32-2698,23 cm-!), mientras que la
sefiales 2 y 3 se debe a los estiramientos asimétrico (1654,71-1596,21 cm-1) y simétrica (1397,20-

1381,01 cm-1) del ion carboxilato, indicando la posibilidad de la formacion de la sal con el &cido

organico.
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Figura 71: Espectro ATR-IR de la FNF.

3.5.45.  Analisis TGA y DSC del fumarato de nafazolina obtenido por sonoquimica. El
andlisis termogravimétrico (TGA) mostrado en la Figura 72 se demuestra que el producto (linea
azul) tiene un comportamiento térmico diferente a los precursores (linea roja AFM vy linea verde

NFN) y no presenta pérdida de masa por procesos se solvatacion e hidratacion.
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Figura 72: Andlisis térmico TGA del FNF (linea azul), NFN (linea verde) y acido fumarico
(linea roja).

La curva TG (linea verde) muestra que la materia es térmicamente estable en el rango de
temperatura aproximado de 25-195 °C. EI FNF presenta tres perdida de masas después 200 °C, la
primera perdida es del 8,11 % en un rango de temperatura de 211,1 a 264,4 °C con un punto de
inflexion de 260,9 °C, la segunda perdida es de 23,61 °C en un rango de temperatura de 264,5 a
335,9 °C con un punto de inflexion de 328,5 °C y la tercera perdida es del 35,44 °C con un punto
de inflexion de 378,7 °C, el FNF tiene una masa residual de 33,94 % a una temperatura de 497,1

°C (Figura 73).

El FNF presenta una endoterma en el rango 190,3 a 205,4°C con un maximo en
201,9 °C que corresponde a la temperatura de fusion del producto, la segunda endoterma
en el rango de 206,3 a 224,5°C con un maximo en 214,7°C se relaciona con el inicio de la

descomposicién del material, las siguientes dos endotermas con baja intensidad se relacioa
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con la descomposicion del material. EI DSC del producto (linea azul) y de los precursores (NFN
linea verde y AFM linea roja) muestran temperaturas de fusion y endotermas diferentes a medida
que varia la temperatura mostrando que la estructura cristalina del material obtenido es
térmicamente diferente y no presenta contaminaciones por materiales de partida que no fueran

reaccionado, lo que es un indicativo de tener un material con una estructura molecular diferente.
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Figura 73: Curva del DSC FNF (linea azul) y de los precursores (NFN linea verde y AFM linea
roja).

3.5.4.6.  Analisis por difraccion de rayos x de polvo de fumarato de nafazolina obtenido
por sonoquimica. El patron de difraccion de polvo del fumarato de nafazolina (FNF) se muestra
en la Figura 74 (color rojo) comparada con los patrones registrados de la materia prima nafazolina
(linea azaul) y el &cido fumarico (linea verde). Se observa que no hay coincidencia con los
méaximos de difraccion de mayor intensidad de los precursores con el producto, por lo tanto se
puede inferir que el producto posee una estructura cristalina diferente y no hay presencia de los

reactivos.
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Figura 74: Perfiles de difraccién de muestras poli cristalinas FNF (linea roja) vs NFN (linea azul)
y AFM (linea roja).

El FNF cristaliza en un sistema monoclinico con un grupo espacial P2:/a y parametros a=
28,3984(0,0064), b= 8,0868(0,0018), c= 14,0635(0,0032). En la Tabla 28 se muestran los
parametros cristalograficos obtenidos en el proceso de indexado, el perfil de difraccion del
producto obtenido por sonoquimica se sometié a un proceso de busqueda/superposicion con las
bases de datos PDF-4/Organics y CSD no obteniendo coincidencias, lo que indica que es un

producto con una estructura cristalina no reportada.

Tabla 28.

Datos cristalinos del FNF.

, Fumarato de
Parametros

cristalinos nafazolina
(FNF)
Sistema cristalina Monoclinico
a(A) 28,3984(0,0064),
b(A) 8,0868(0,0018)
c(A) 14,0635(0,0032).
V (A% 3156,36(0,024)

Z
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14,8; 35,0
F(20), M(20) (0,0054.105)
Grupo espacial 12/a

La descomposicion del patron de polvo de la FNF (Figura 75) por el método Le-
BAIL evidencia que el método de descomposicion se ajuste y reproduce el patrén
experimental indicando y los pardmetros de la celda determinados en el proceso de
indexado se asocian correctamente al calculado, lo que se corrobora con los valores de

confiabilidad (Tabla 29).
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Figura 75: Ajuste del perfil de FNF por el método Le-BAIL.

Tabla 29.

Parametros de confiabilidad obtenidos en el proceso de descomposicion por el método Le Bail
del FNF.

sz FQVVP erxp )(2
5.26% 7.41% 4.28% 2.99%
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3.5.5. Sintesis de sales de nafazolina por mecanoquimica asistida por solvente. La
formacion de las sales por medio de mecanoquimica asistida por solventes utilizando diferentes
acidos organicos produjo materiales con diferentes aspectos fisicos como se muestran en la Tabla

30.

Tabla 30.

Formacion de sales de NFN por mecanoquimica asistida por solvente.

Product Acido Solven

0 s te Observacion Producto Recristaslizacion

Aceite

1 (ASB)  MeOH traslucido

2 (ABZ) MeOH  Pastasdlida

3 (ASN) MeOH Pol\{o bI_anco
cristalino

4 (AFM MeOH Pol\{o bl.anco
) cristalino

El producto obtenido con acido ascorbico es un aceite incoloro mientras que el obtenido con
acido benzoico es una pasta marron oleosa. Debido a sus caracteristicas fisicas no se realizaron
estudios por difraccion de rayos X, sin embargo, el analisis por espectroscopia IR mostré la
formacidn de la sal esperada (ver Apéndice C. Sintesis de sales de la nafazolina). Los analisis
estructurales y las pruebas de solubilidad se llevaron a cabo con los materiales solidos

cristalinos.
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3.5.5.1.  Analisis por espectroscopia IR del Succinato de nafazolina (SNF) obtenido por
mecanoquimica asistida por solvente. El producto obtenido fue un polvo cristalino blanco. El
espectro ATR-IR de SNF de la Figura 76 muestra la banda caracteristica del estiramiento simétrico
asociada a la protonacién del nitrégeno del grupo imidazol (banda 1), las asignaciones 4 y 6 son
las bandas originadas por los estiramientos asimétrico y simétricos del ion carboxilato mientras
que la banda 3 es el estiramiento del acido carboxilico; estas y otras sefiales se resumen en la Tabla

31.
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Figura 76: Espectro ATR-IR de la SNF.

Tabla 31.

Bandas caracteristicas del espectro de NFN+ASN.

Frecuencia

Numero (cm-Y) Asignacién
1 2931,45- Estiramiento simétrico como asimétrico grupos CHsy
2836,16 CH,
2772,20- L o e N
2 2363.32 Estiramiento nitrégeno anillo imidazol R;N — H

3 1689,86 Estiramiento € = 0
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1635,91- . . _
4 155103 Estiramiento asimétrico CO,
1399,84- S o _
5 138413 Estiramiento simetrico CO;

En la Figura 77 estan superpuestos los espectros IR de la base libre (linea roja) y el
producto (linea negra), se puede apreciar que las regiones 1, 2 y 3 en el espectro de SNF se
observan bandas que no se encuentran en la base libre, indicando la formacién de la sal.
Como el producto es un polvo cristalino se procedié a realizar analisis adicionales para

corroborar la formacién del CMC.

10 —

90 —

1=
S
1

% Trasmitancia

-
=}
1

60

50 —

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (cm™?)

Figura 77: Espectro ATR-IR de la SNF vs NFN.

3.5.,5.2.  Analisistérmico TGA-DSC obtenido por mecanoquimica asistida por solvente.
El analisis termogravimétrico (TGA) del material presenta una estabilidad hasta 190,0 °C, después

de esta temperatura presenta dos pérdidas de masa, una de 47,34% en un rango de temperatura
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entre 198,8 a 264,2 °C, con un punto de inflexion en 237,5 °C y la segunda pérdida de masa de
32,93 % en un rango de temperatura 266,8 a 329,2 °C, con un punto de inflexion en 308,3°C
(Figura 78); el TGA muestra una masa residual del 12,52 a 497,6°C. El material no presenta
pérdidas de masas provenientes de procesos de solvatacion, relacionada con los precursores o
posibles impurezas, que se corrobora con el DSC el cual no presenta ninguna sefial antes de 170 °C

(Figura 79).
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Figura 78: Andlisis térmico TGA del SNF (linea verde) vs base libre (linea roja).

La primera pérdida de masa se asocia con la primera transicion endotérmicadel DSC, con
una temperatura inicia de 188,8 °C y final de 205,1 °C y un pico maximo de 191,4 °C que se
relaciona con la temperatura de fusion del material. La segundo curva endotérmica con en unrango
de temperatura de 205,1y 252,0 °C con un pico maximo en 238,3 °C es asociada a la segunda

pérdida de masa y se atribuye al posible comienzo del proceso de descomposicidn del sélido
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seguido por la tercera endoterma que también se relaciona con la descomposicion del

material entre 272,9 y 327,3 °C y con un pico méximo de 311,7°C.

DSC /(pV/mg)
| exo
8 )]

Peak 1914 °C

Peak: 311.7°C
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Temperature /°C
Man  2018-06-13 1430 User: UIS

Figura 79: Curva DSC del SNF.

Los compuestos usados como precursores presentan diferentes temperaturas de

fusion con respecto al el producto obtenido SNF como se puede observar en la Figura 80.
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Figura 80: Curvas DSC SNF (linea verde) vs NFN (linea amarilla) y ASN (linea azul).

3.5.5.3 Analisis por DRX de muestras policristalinas de SNF obtenido por
mecanoquimica asistida por solvente. EI patron de difraccion de polvo del succinato de
nafazolina (FNF) se muestra en la Figura 81 (color rojo) comparada con los patrones registrados
de la materia prima nafazolina (linea azul) y el acido succinico (linea verde). Se observa que no
hay coincidencia con los maximos de difraccion de mayor intensidad de los precursores con el
producto. EI SNF cristaliza en un sistema ortorrombico con un grupo espacial Pbca y parametros
a= 22,90288(0,00707)A, b=17,72443(0,00472)A, ¢=8,10818(0,00214) A, V= 3291,44(0,00214).
En la Tabla 32 se muestran los pardmetros cristalograficos obtenidos en el proceso de indexado.
El perfil de difraccion del producto obtenido por mecanoquimica asistida por solvente se sometio
a un proceso de busqueda/superposicion con las bases de datos PDF-4/Organics y CSD no
obteniendo coincidencias, lo que indica que es un producto con una estructura cristalina no

reportada.
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Figura 81: Perfiles de difraccion de muestras poli cristalinas de SNF (roja), NFN (azul) y ASM
(verde).

Tabla 32.

Datos cristalinos del SNF.

Parametros Fumarato de
cristalinos Nafazolina (SNF)
Sistema cristalina Ortorrombico
a(A) 22,90288(0,00707),
b(A) 17,72443(0,00472)
c(A) 8,10818(0,00214).
V (A% 3291,44(0,00214)
F(20), M(20) 20,4;38,0

(0,0054,101)
Grupo espacial Pbca

La descomposicion del patron de polvo de la SNF (Figura 82) y los valores de
confiabilidad (Tabla 33), evidencian que los parametros de la celda determinados en el

proceso de indexado se asocian correctamente al calculado.
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Figura 82: Ajuste del perfil de SNF por el método Le-BAIL.

Tabla 33.

Parametros de confiabilidad obtenidos en el proceso de descomposicion por el método Le Bail
del SNF.

sz FQVVP erxp )(2
4.08% 5.33% 4.67 % 1.30%

3.5.5.4.  Analisis por Difraccion de rayos-X de Monocristal de succinato de nafazolina
(SNF) obtenido por mecanoquimica asistida por solvente. Cristales incoloros en forma de
placas obtenidos en solucion de metanol fueron seleccionados para el registro de datos por
difraccion de monocristal. La estructura fue resuelta por métodos directos con el programa
SHELXS y refinada por minimos cuadrados con el programa SHELXL. Ambas facilidades forman
parte del programa SHELX. Los atomos que no-hidrogeno se ubicaron en el mapa de Furier y se
refinaron con parametros de desplazamiento anisotropico. La integracion y reduccion de los datos

muestran que la SNF cristaliza en un sistema cristalino ortorrdmbico con un grupo espacial Pbca
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y parametros cristalinos a =8.0375 (12) A, b=17.576 (3) A, ¢ = 22.683 (4) A y V = 3204.4 (9) A3,
que coinciden con los obtenidos por DRX de polvo. La unidad asimétrica mostrada en la Figura

83 contiene una molécula de nafazolina por una de succinato en relacién 1:1.

Figura 83: Unidad asimétrica Succinato de nafazolina (SNF).

En la figura 91 se observa que el oxigeno (O003) succinato se encuentra
desprotonado y el nitrogeno (NOO06) del anillo imidazol de la nafazolina estd protonado,
corroborando los resultados obtenidos por espectroscopia IR; en la Figura 84 se visualiza
el enlace de hidrogeno formado entre el oxigeno O003 y el hidrogeno (H006) del nitrégeno

NO0O06 constituyendo de esta manera el succinato de nafazolina.



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES

HO06 '
\.\.L\.L\-‘-L{
0003

Figura 84: Interaccion enlace de hidrogeno aceptor y donador.

La proyeccion estructural del succinato de nafazolina a lo largodel eje b, muestra que la
molécula de nafazolina se apila en cadenas lineales de forma perpendicular al eje ¢ que se alternan
con moléculas de succinato, las cuales se apilan en cadenas lineales paralelas al eje a

(Figura 85).

La determinacion estructural del SNF permitio precisar la presencia de enlaces de
hidrogenos e interacciones tipo m—mn. La conglomeracion de estas interacciones mantiene el
empaguetamiento compacto entre el contraion y la nafazolina, estabilizando el enrejado cristalino.
EI SNF no presenta enlaces de hidrogeno intramoleculares, los enlaces de hidrogeno ocurren entre
eliondicarboxilico y la moléculas de nafazolina. Se puede dilucidar la presencia de 6 interacciones
de este tipo, las interacciones son todas intermoleculares de tipo homonuclear heteromolecular. El
hidroégeno HOO5 forma un enlace con el oxigeno O001, mientras que H006 formaunenlace conel

oxigeno 0003 tipo monodentado lineal (Figura 86).

126
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Figura 85: Proyeccion a lo largo del eje B del empaquetamiento de Succinato de nafazolina
(SNF).
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Figura 86: Enlace de hidrogeno H005---O1 y H006---O3.

Adicionalmente, el a&tomo de oxigeno O1 forma un enlace no convencional con el
hidrogeno HOOI del carbono CO0I (Figura 87) de NFN, y otra interaccion convencional con
HO002 del succinato. Por lo tanto, el &tomo de oxigeno O1 participa como un aceptor
trifurcado. Por otro lado, los enlaces no convencionales de HOOB de una molecula de
nafazolina y HOOC de otra molécula de NFN con el oxigeno O004, son interacciones no

convencionales de tipo aceptor bifurcado (Figura 88).
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Figura 87: Enlace de hidrogeno O2H---O1 --- HIC.

Figura 88: Enlace de hidrogeno O2H---O1 --- HIC.
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La formacion de estos enlaces de hidrogeno se extienden por las tres direcciones de la red
cristalina de forma infinita confiriéndole la estabilidad y propiedades quimicas al compuesto, los
parametros geométricos de los enlaces de hidrogeno mencionados y el grafo formado se

muestra en la Tabla 34.

Tabla 34.

Parametros geométricos enlaces de hidrogeno.

130

- ) D
Interaccion D-H H---A(A) D--A(A) “H A ) Grafo
N — H005--00012 0,86 1,90 2,734(4) 163 D14
N — H006-- 0003 0,86 1,86 2,670(4) 157 c12
0 —H00Z--0001 44, 1,70 2,507(3) 170 Dl4
C— HO0B---0004° 0,97 2,36 3,283(4) 159 D13
C=HOOD--0004 497 549 3,363(5) 150 D24
C— HOOI---0001% 0,93 2,55 3,283(5) 136 D14

Caodigos de simetria: a:%—x,—%+y,z;b: %—x,_?l+y,z;c:1 —x,_?l+y,§—z;d:1+y,y,z.

Los centroides Cg1 (amarillo), Cg2 (rojo) y Cg3(verde), muestran interacciones con los
centroides de los anillos 2 y 3 del naftaleno y el centroide Cg1 del imidazol de otra

molecula de nafazolina (Tabla 35 y Figura 89).
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Figura 89: Centroides del SNF.

Los centroides de la nafazolina forma enlaces tipo m---mun con los centroide
Cgl:--Cgl, Cg2:--Cg2 y Cg3:--Cg3. (Figura 90.). La interaccion Cgl:-- Cgl es borde a
cara tipo Y, mientras que la interaccion Cg2--- Cg2 forma dos tipos de geometrias, una es
de tipo cara a cara y la otra es cara a cara desplazada y por ultimo, la interaccion Cg3::-
Cg3 es de tipo cara a cara desplazada. Estas y otros tipos de interacciones se resumen en la

Tabla 35, y son las que le otorgan el motivo del empaquetamiento a la estructura del SNF.

Tabla 35.

Posicion de los Centroides en la molécula del SNF.

Posicion de los

Centréides (Cg) A X y z
Imidazol

Anillo 1 (Cgl) 0'85)05(2 0,50940(8)  0,69728(7)
Naftaleno

Anillo2 (Cgz) 78752 051352(13 513934 g)

) )
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0,8283(3 0,49651(15

Anillo 3 (Cg3) ) )

0,49652(9)

Q.... -

LLT YO

Toan,

Figura 90: Motivo paralelo-espina de bacalao del SNF.

Tabla 36.

Parametros Geométricos interacciones centroides.

Interaccién Distancia  Angulo Distancia Tipo de geometria
Cg---Cg dcc B perpendicular
Cgl---Cgl? 4,677(2) 18,3 4,4409(16) Y
Cg2---Cg2 " 3,848(3) 24,5 -3,502(2) Cara a cara
Cg2---Cg2 4,247(3) 33,2 3,552(2) Cara a cara desplazado
Cg3:--Cg3°© 4,961(4) 45,3 3,491(2) cara a cara desplazado
Cg3:--Cg2 © 4,899 44,6 -3,447 Caraa cara
Cg3:--Cg2 3,937 25,0 3,944 Cara a cara desplazada

Caodigos de simetria: a:_?l+x,y,z—z; x,y,z c2—x,1-y,1—z;b:1—x,1—y,1—2z.

La descripcion de estos cuatro motivos de ensamblaje es frecuente entre las moléculas que

contienen anillos aromaticos vecinos (Figura 19). Las interacciones borde a cara contribuyen a
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la formacion del motivo conocido como “espina de bacalao” (herring bone en inglés). Esta
ultima interaccion, en conjunto con la paralela desplazada, es observada en el motivo “paralelo-

espina de bacalao” donde las moléculas se arreglan en pares (Figura 28) (sugerencia Figura 19)

3.5.5.,5.  Analisis por espectroscopia IR del fumarato de nafazolina obtenido por
mecanoquimica asistida por solvente. En el espectro ATR-IR del fumarato de nafazolina (Figura
91), la sefial 2 se relaciona con el estiramiento simétrico del nitrégeno protonado del grupo
imidazol, las bandas 4 y 5 son originados por los estiramientos asimétrico y simétricos del ion
carboxilato mientras que la banda 3 corresponde al estiramiento del acido carboxilico; estas y otras
sefales se resumen en la Tabla 37. En la Figura 92 se compara los espectros IR del FNF con el de
la nafazolina base libre, se observa que las regiones 1,2 y 3 son diferentes indicando que

posiblemente se formo la sal.
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Figura 91: Espectro ATR-IR FNF.
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Tabla 37.

Bandas caracteristicas del espectro de FNF.

Frecuencia (cm’

NUmero 1) Asignacion
1 2821.19-2950,13 Estiramiento simétrico C%T[o asimeétrico grupos CHsy
2
2 2768,47-2360,90  Estiramiento nitrogeno anillo imidazol R;N — H*
3 1699,41 Estiramiento C = O
4 1654,71-1596,21 Estiramiento asimétrico CO;
5 1397,20-1381,01 Estiramiento simétrico CO;
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Figura 92: Espectro ATR-IR FNF (negra) vs NFN (roja).

3.5.5.6 Analisis TGA-DSC fumarato de nafazolina obtenido por mecanoquimica
asistida por solvente. El anlisis termogravimétrico (TGA) muestra que el material presenta una
estabilidad térmica hasta una temperatura de 190,0 °C, presentando luego tres pérdidas de masa,
una pérdida de (9,89%) en un rango de temperatura entre 207,1 a 269,0 °C con un punto de
inflexion 214,2 °C, la segunda pérdida de masa del 26,71 % en un rango de temperatura 269,0°C

a 335,6°C con un punto de inflexion 288,1°C y la tercera con una pérdida de 33,15 % de masa en
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un rango de 335,6°C a 438,0°C con un punto de inflexién 369,8°C; finalmente la curva TGA

muestra una masa residual del 23,27 % a una temperatura 497,7°C (Figura 93).
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Figura 93: Analisis térmico TGA FNF.

De acuerdo al analisis térmico, el producto obtenido es térmicamente diferente a los
precursores (Figura 94). Ademas, los datos térmicos proporcionaron evidencia adicional

de que el FNF cristalizo como un solido libre de solventes y posible agua de hidratacion.
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Figura 94: Analisis termico TGA FNF (linea roja), AFM (linea verde) Y NFN (linea azul).

Las curvas DSC (Figura 95) exhibe solo un pico endotérmico estrecho con una
temperatura de inicio 192,9 °C y final de 201,5 °C, con un pico maximo 198,2 °C que se
relaciona con la temperatura de fusion del solido. La segunda endoterma vista en el DSC
con una temperatura inicial de 203,5°C y final de 217,2°C con un pico maximo de 213,3°C

se relaciona posiblemente con el inicio de la descomposicion del material.
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Figura 95: Curva TG y DSC del FNF.
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Los DSC del producto (linea roja) y de los precussores (NFN linea azul y AFM

linea verde) muestran diferencias es las temperaturas de fusion, posicion y forma de las

endotermas a medida que varia la temperatura (Figura 96), indicando que no hay presencia

de los mismos en el producto final.
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Figura 96: Curvas DSC FNF (linea roja), AFM (linea verde) Y NFN (linea azul).
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3.5.5.7.  Analisis de DRX de polvo del fumarato de nafazolina obtenido por
mecanoquimica asistida por solvente. El perfil de difraccion de rayos X de la muestra
policristalina del FNF se compar6 con los perfiles de polvo de los precursores (NFN y el AFM)
para verificar su ausencia en el producto (Figura 97 a, linea roja producto, NFN linea azul, AFM
linea verde). En la figura se observa que los picos de mayor intensidad del &cido y de la nafazolina
no se encuentran en el patron del producto indicando que reaccionaron en totalidad los precursores.
El FNF posee una estructura cristalina diferente, se realizé una busqueda/superposicion del perfil
con la base de datos PDF-4/Organics y no se encontr6 coincidencia con ningun perfil registrado,

lo que significa que es un compuesto con una estructura cristalina nueva no reportada.
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Figura 97: Perfiles de difraccién de muestras poli cristalinas de FNF (roja), NFN (azul) y AFM
(verde). (a); Perfiles de difraccion de muestras poli cristalinas de FNF (roja) vs el FNF obtenido
por sonoquimica.

El perfil de difraccion de polvo se superpuso con el obtenido por sonoquimica
(Figura 97 b) y son iguales, el perfil se indexé con el programa DICVOL-14 utilizando los
méaximos de difraccion extraidos con el programa Fullprof. EIl proceso de indexado generd
como unico resultado una celda unidad monoclinica con pardmetros de red a
=28,3984(0,0064)A , b =8,0868(0,0018)A , ¢ = 14,0635(0,0032) A, en la Tabla 38 se

muestran los parametros cristalograficos obtenidos en el proceso de indexado.
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Tabla 38.

Datos cristalinos del FNF.

Parametros Fumarato de
cristalinos nafazolina (FNF)

Sistema cristalina Monoclinica
a(A) 28,3984(0,0064)

b(A) 8,0868(0,0018)

c(A) 14,0635(0,0032),

V (&) 3156,36(0,024)

B 90,832
14,8; 35,0
F(20), M(20) (0,0054,105)
12/a

Grupo espacial

Con finalidad de establecer que todos los maximos asignados pertenecieran a la celda
unidad determinada, se hizo un Le Bail al perfil de FNF (Figura 98). En el difractograma
los puntos de color rojo corresponden a los datos experimentales, mientras la curva
continua de color negro corresponde al patron de polvo calculado, las lineas verticales
indican las posiciones de Bragg calculadas a partir de los parametros cristalinos y la curva
de color azul pertenece a la diferencia entre las intensidades experimentales y calculadas.
El método de descomposicion pone en evidencia que el ajuste reproduce el patrén
experimental indicando y también que los parametros de la celda determinados en el

proceso de indexado se asocian correctamente al calculado, lo que corrobora los indices R

0 parametros de confiabilidad (Tabla 39).
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Figura 98: Ajuste del perfil de FNF por el método Le-BAIL.

Tabla 39.

Parametros de confiabilidad obtenidos en el proceso de descomposicion por el método Le Bail
del SNF.

sz FQVVP erxp )(2
3.94 % 5.68 % 3.51 % 2.62 %

3.5.,5.8.  Analisis por Difraccion de rayos-X de Monocristal de fumarato de nafazolina
(FNF) obtenido por mecanoquimica asistida por solvente. La estructura fue resuelta por
métodos directos con el programa SHELXS vy refinada por minimos cuadrados con el programa
SHELXL. Ambas facilidades forman parte del programa SHELX. Los atomos que no hidrogeno
se refinaron con parametros de desplazamiento anisotrépico. ElI FNF cristaliza en un sistema

cristalino monoclinico con grupo espacial 12/a y valores de celda unidad a =14,084 (7) A , b =8,116

(3) A, c=28,459 (12) Ay V = 3181 (2) A3. En la Figura 99 se observa la unidad asimétrica del

FNF.
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Figura 99: Unidad asimétrica Fumarato de Nafazolina.

La formacion de la sal (FNF) se da por la desprotonacion del oxigeno O001 y la protonacion
del nitrégeno N0O4 del anillo imidazol, en la Figura 100 se indica la formacion del enlace
entre el hidrogeno H004 y el oxigeno (O001) que genera el heterosinton entre el aceptor y
el donador que se ubican perpendicularmente al eje b (aceptor) y la molécula de nafazolina
(donador) paralelas al eje a. EI empaquetamiento cristalino a lo largo del eje a, los iones
dicarboxilicos se ubican a lo largo del eje b en forma de cadenas lineales que se alternan

con cadenas de moléculas de nafazolina a lo largo del eje b (Figura 101).

Figura 100: Formacion del FNF vista a lo largo del eje c.
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Figura 101: Proyeccion a lo largo del eje a del empaquetamiento de Fumarato de nafazolina.

El fumarato de nafazolina forma enlaces de hidrdgenos intramoleculares y
intremoleculares que definen el empaquetamiento. El ion dicarboxilico interactian a través
del enlace de hidrégeno de forma lineal entre hidrogeno H002 de una molécula con el
oxigeno 0003 de otra dando origen a las cadenas observadas de forma paralela al eje b

(Figura 102).
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0003

Figura 102: Enlace de hidrogeno entre el hidrogeno (OH002) y el oxigeno O003a lo largo del
eje a.

Los hidrégenos HO04 y HO06, forma un enlace de hidrogeno convencional con el oxigeno
0001, donde los &tomos de nitrégeno actian como donadores y el oxigeno como aceptor (Figura
103). Estos enlaces mantienen unidas las cadenas formadas por el fumarato con las cadenas
originadas por las moléculas de nafazolina a lo largo del eje b. En el FNF también se observan
enlaces de hidrogeno no convencionales entre COOC-HOOA y CO0D-HOOH con el oxigeno O005

siendo esta Ultima una interaccion intramolecular (Figura 104).
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Figura 103: Enlace de hidrogeno entre los atomos NOOH4, NOOH6 y 0001 vista a lo largo del
eje C.

Figura 104: Enlace de hidrogeno entre los atomos HOOA, HOOH con O005.
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Por Gltimo, el oxigeno 0001 forma un enlace con el hidrégeno HOOG (Figura 105).
El oxigeno 0001 es un aceptor trifurcado, mientras que el oxigeno O005 participa como
un aceptor bifurcado y el oxigeno O003 como aceptor monodentado; los parametros

geométricos de estas interacciones se resumen en la Tabla 40.

Figura 105: Enlace de hidrogeno entre los &tomos H004, HO06, HOOG con el oxigeno O001.

Tabla 40.

Parametros geométricos de los enlaces de hidrégenos.

- o o D
Interaccion D—-H H---A(A) D--A(A) —H A &) Grafo

N — H004---0001% 0,86 2,02 2,8300(9) 157 D34
N — H006--- 0001 ° 0,86 1,98 2,822(10) 165 D34
COC — HOOA---0005°¢ 0,97 2,57 3,366(10) 140 D33
0 —H002---03? 0,82 1,77 2,548(10) 158 Di2
Intra CODOOH ---0005 0,93 2,54 2,861(110) 101 533
CG — HO0G---0001° 0,93 2,51 3,410(12) 105 Di4

Caodigos de simetria: a:x,—1 + y,z; b: —%+ x,1—y,z;¢c3/2—x,y,1—2z
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El FNF presenta tres centroides en su estructura Cgl, Cg2 y Cg3 (Fig.113) (Tabla
41) con coordenadas en las tres direcciones mostradas en la tabla XX. El FNF presenta dos
enlaces de hidrogeno tipo X — H---m, una de ellas ocurre entre moléculas de nafazolina,
donde participan el atomo HOOB del imidazol con el centroide Cg2 descrito por uno de los
anillos del fragmento de antraceno, originando una interaccion con geometria tipo |
(Fig.114). El segundo de estos contactos ocurre entre HOOH del contraion con el centroide
Cgl del antraceno con una geometria tipo Il (Figura 106) (sugerencia ver seccién enlaces
de hidrogeno); los pardmetros geométrico de estas interacciones se observan en la Tabla

42(Figura 107).

Figura 106: Centroides del FNF.

Tabla 41.

Posicion de los Centroides en la molécula del FNF.

Posicion de los

Centréides (Cg) A X y z
Imidazol
Anillo 1 amarillo (Cgl) 0.5802 0.3137 0.38364

Naftaleno
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Anillo 2 rojo (Cg2)  0.6317 0.8053 0.31618
Anillo 3 verde (Cg3) 0.4576  0.8395 0.28902

Figura 107: Enlace de hidrogeno e interacciones C-H...x.

Tabla 42.

Parametros geométricos interacciones tipo x-H---Cg.

Interaccion 11 C9 - x-Cg v Parametros ir-ll';ggc(i?é
A H--Cg () A (°)  geométricos o
6 = 87,18°
Cgl- HOOH ) gq 164 3,7279) 282 a=177,17° I
d=0,139 A
6 = 87,18°
Cgz- HOOB ) oq 125 3535(19 1137 4= 16868° |

) d=0567A4
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Cddigos de simetria: a: 3/2-X,Y, 1-Z; b:X,—1 + Y, Z

El FNF presenta interacciones de los centroide tipo borde a cara contribuyen a la
formacion del motivo conocido como “espina de bacalao” (“herringbone”). Esta ultima
interaccién, en conjunto con la paralela desplazada, es observada en el motivo “paralelo-

espina de bacalao” donde las moléculas se arreglan en pares (Tabla 43 y Figura 108)

Figura 108: Motivo paralelo-espina de bacalao del FNF.

Tabla 43.

Parametros Geométricos interacciones centroides FNF.

Interaccion Distancia  Angulo Distancia Tino de geometria
Cg---Cg dcc B perpendicular P g
Cgl---Cg3? 4.834 (6) 11.7 2.391(4) forma Y
Cgl.--Cg4? 5.219 (5) 13.3 2.396(4) forma Y
Cg2---Cg1P 4.671(6) 12.2 2.066(4) forma Y
Cg2---Cg3? 4.823(6) 14.2 2.066(4) forma Y
Cg3---Cg2? 5.269(6) 11.9 2.529(4) forma Y
Cg3::-Cg3? 4.893(6) 17.1 4.677(4) forma Y
Cg4---Cg4? 5.039(5) 12.9 2.303(3) forma Y

Caodigos de simetria: a: 1-X,-1/2+Y,1/2-2): b: X,1+Y,Z
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3.5.6. Sintesis de co-cristales de nafazolina por sonoquimica y mecanoquimica
asistida por solvente. Los productos obtenidos en cada una de las sintesis se demostraron ser
liquidos aceitosos. Los espectros ATR-IR (Apéndice D. Sintesis de co-cristales de la nafazolina)
de los productos obtenidos por sonoquimica (Tabla 44) y mecanoquimica asistida por solvente
(Tabla 45), muestran la posible interaccion entre los grupos donadores y aceptores de los
precursores generando un corrimiento de algunas sefiales por esta interaccion. En el caso de la base
libre de nafazolina se observa el corrimiento de la banda del estiramiento del enlace N-H del grupo

imidazol y la interaccidn carbono nitrégeno del anillo.

Tabla 44.

Productos de sintesis de la NFN por el método de ultrasonido con el objetivo de obtener co-
cristales.

Proguct Compuestos Solvente Observacion Foto
Aceite
1 (ATS) MeOH traslucido
Solido con
2 (CFN) MeOH aspecto de
crema
Aceite
3 (SCR) MeOH traslucido
Aceite con
una
4 (AIN) MeOH suspension
solida
Aceite con
5 (ANT) MeOH una
suspension

solida
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Tabla 45.

Productos de sintesis de la NFN por mecanoquimica asistida por solvente con el objetivo de
obtener co-cristales.

Product Compuesto Solvente  Observacion Foto Cristales

0 S
1 (ATS) MeOH Pasta solida
2 (CFN) MeOH Sélido en forma
de pasta
Aceite con una
3 (SCR) MeOH suspension
sélida
Aceite
4 (AIN) MeOH traslucido
So6lido en forma
5 (ANT) MeOH de ajugas

fragiles

Ensayos de Solubilidad y disolucién de la nafazolina y las sales de succinato y fumarato
obtenidos por la sintesis mecanoquimica asistida por solvente. La baja solubilidad es el principal
problema en la industria farmacéutica de muchos medicamentos porque las propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas deficientes limitan la biodisponibilidad. La mejora de la
velocidad de disolucion y la solubilidad mediante la modificacion supramolecular de una API es
una estrategia de ingenieria cristalina. La solubilidad de saturacion en medio acuoso de NFN, SNF
y FNF se determind después de 24 horas, en la Tabla 46 muestra que la NFN tiene una solubilidad
de 0,0018 g/mlL, mientras el FNF fue de 0,0036 g/mL y el SNF fue de 0,0041 g/mL. Los
resultados indican que la solubilidad del FMN aumento en un 100 % y el SNF aumento en un
127,77 % con respecto a la base libre; el SNF aumento en un 13,88 % en comparacion con el FNM
lo que significa que de las dos sales obtenidas, el que presenta mayor solubilidad a cabo de 24

horas es el SNF (Apéndice E. Pruebas de solubilidad y de disolucién).
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Tabla 46.

Solubilidad de los farmacos después de 24 horas.

Solubilidad [mg/mL]

Compuesto (24 h)
NFEN 0,0018
FNF 0,0036
SNF 0,0041

La disolucién intrinseca se midi6 durante un periodo de 8 h (Apéndice E. Pruebas de
solubilidad y de disolucién) para proporcionar valores de porcentaje de farmaco disuelto
NFN, FNF y SNF (Figura 110). La tasa de disolucion de las sales en los primeros 30 minutos
de realizado los experimentos fue de 38,11 % y 42,58 % para FNF y SNF respectivamente, un
valor mas alto en comparacion con la base libre. En los perfiles de disolucion se observa un
incremento en los primeros 150 minutos, hasta alcanzar una asintota donde la concentracion
se mantiene constante durante varios minutos. Estos resultados se han encontrado en otros
principios activos como el diclofenaco en ciclohexano o etanol y el ibuprofeno sodico en agua,
dioxano y ciclohexano. Los farmacos llegan a un punto maximo de saturacion y equilibrio
donde los porcentaje disueltos de las dos sales no son tan grande en comparacion con la base
libre como en los primeros minutos (7% AFM y un 18 % ASN) (Figura 109). Lo que permite
inferir que las dos sales mejoran la velocidad de disolucién, por ende es posible mejorar la

biodisponibilidad en comparacién con el APl en medio acuoso.
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Figura 109: Solubilidad de los farmacos después de 24 horas.

La solubilidad de un sistema binario puede verse afectada por factores como las
interacciones en la red cristalina, temperatura de fusion, la solubilidad del coformero y
finalmente la morfologia de las particulas. A su vez, considerando las distancias de union
entre el APl y el coformero, la interaccion entre el cation y el anién en el fumarato de
nafazolina es mas larga ( N*---H — R, d= 2,017A) en comparacién con el del succinato (
N*--H—R, d= 1,8574), haciendo que este enlace sea mas débil en el FNF y por lo tanto
se esperaria que la solubilidad del fumarato sea mayor entre las dos sales (Tabla 44). Sin
embargo, teniendo en cuenta las solubilidades experimentales, la sal de succinato mostrd
una solubilidad mas alta que el fumarato. Esto se debe a que existen mayor nimero de
interacciones intermoleculares del ion con la nafazolina en la estructura del fumarato en

comparacion con el succinato, otorgandole mayor estabilidad al empaquetamiento. Esta
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aseveracion también se corrobora comparando las temperaturas de fusion de ambas sales, siendo

mas alta la perteneciente a FNF (SNF=191,4°C y FNF= 198,2°C).

La alta solubilidad de la sal que contiene acido succinico puede explicarse por la
posible aparicion de diferentes conformaciones del &cido succinico en solucion. La
solubilidad del farmaco es una funcion de la flexibilidad molecular o area de superficie
polar. Por lo tanto, el aumento de los grados de libertad de rotacién a menudo puede
disminuir la cristalinidad del farmaco (soluto), dando como resultado una solubilidad y

absorcion acuosa mejorada. (Sanphui, Tothadi, Ganguly, & Desiraju, 2013)

La disolucion es un método cominmente utilizado para determinar una relacion entre el
estudio in vitro y la utilidad in vivo de un producto farmacolégico, dado que la velocidad, la
extension y el perfil del proceso de disolucion son indicativos de la utilidad biofarmacéutica
de una fase dada. El estudio de la farmacocinética, cuando se combina con informacion
farmacodinamica, permite conocer las dosis necesarias para lograr un uso seguro y eficaz de

un medicamento.
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4. Conclusiones

La base libre de dexclorfeniramina es un liquido incoloro oleoso y su estructura se caracterizd
mediante espectroscopia IR. La base libre de la nafazolina cristaliza como un s6lido en forma de
agujas. La estructura se caracterizd por espectroscopia IR y analisis térmico TGA-DSC. Mediante
las técnicas de difraccion de rayos X se determiné la estructura cristalina del material. Mediante
sintesis por sonoquimica y mecanoquimica asistida por solvente de la dexclorfeniramina con los
coformadores no se obtuvo la formacion cristales multicomponentes. Los productos de la
dexclorfeniramina se analizaron Unicamente espectroscopia infrarroja debido a que los materiales

no fueron adecuados para estudios por difraccion de rayos X.

La sintesis por sonoquimica y mecanoquimica asistida por solvente se obtuvo las sales de
succinato y fumarato de la nafazolina. Las reacciones con los otros coformadores no
promueven la formacion de cristales multicomponentes. Las estructuras del succinato de
nafazolina y el fumarato de nafazolina se caracterizaron por espectroscopia IR, analisis
térmicos (TGA y DSC) y espectroscopia ultravioleta visible y mediante las técnicas de
difraccion de rayos X se determind las estructuras cristalinas de ambas sales. El succinato de
nafazolina corresponde a una nueva molécula no reportada en la base de datos de polvo PDF-
4/Organics y la base de datos de monocristal (CSD) Pbca y parametros cristalinos a =8,0375
(12) A, b =17,576(3) A, ¢ = 22,683(4) A y V = 3204,4 (9) A%. El fumarato de nafazolina
corresponde a una nueva molécula no reportada en la base de datos de polvo PDF-4/Organics
y la base de datos de monocristal (CSD). ElI material empaqueta en una celda unidad

monoclinica en un grupo espacial 12/a y valores de celda unidad a =14,084(7) A, b =8,116(3)
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A, c=28,459(12) Ay V = 3181 (2) A, Las estructuras cristalinas de ambas sales estan gobernadas
por enlaces de hidrogeno convencionales, no convencionales y apilamientos de interacciones del
tipom---m e H---m. Elsuccinatoy el fumarato de nafazolina exhiben solubilidad y velocidad de
disolucidn intrinseca mayores en comparacion con la nafazolina, lo que pudiera significar

en un aumento en la biodisponibilidad de estas sales in vitro.

5. Recomendaciones

Se sugiere para proximos estudios cambiar las condiciones de sintesis con los farmacos
dexclorfeniramina y nafazolina, mas que todo variar la presion, trabajar bajo atmosfera inerte y
posiblemente trabajar con otros solventes (polares y no-polares) ya que la dexclorfeniramina se
degrada con la temperatura. Estas variables pueden modificarse para obtener resultados mas

detallados de las estructuras sintetizadas.

Por otro parte el succinato y fumarato de nafazolia son dos candidatos con altas

posibilidades para realizar en un futuro pruebas farmacocinéticas y farmacoldgicas in vivo.
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Apendices

Apéndice A. Sintesis de sales de la dexclorfeniramina

Sintesis por ultrasonido

Dextroclorfeniramina (DXC) + acido ascérbico (ASB)

El producto obtenido entre la DXC y el ASB (Figurall7) se caracterizd por ser pegajosa, con una

coloracion roja intensa diferente al polvo cristalino del &cido y al aceite traslucido de base libre.

HO

Figura 110: Estructura acido ascorbico (ASB).

En la Figura 111 se observa el espectro IR del producto, en este la sefial 3 se relaciona con el
estiramiento nitrogeno protonado alifatico en 2706,82 cm-! con baja intensidad, la sefial 4 la
vibracion de la parte lactona de cinco miembro que hace parte del &cido ascorbico alrededor de
1778,44-1722,86 cm-1. La posicion cinco se atribuye al estiramiento asimétrico del ion carboxilato
identificandose las dos bandas caracteristicas a esta sefial una proveniente del estiramiento C — O
y la otra C = O respectivamente, seguidamente en la posicidn siete es el estiramiento simétrica del
ion CO; unas sefales relativamente mas débiles alrededor de 1339,11-1434,69 cm-1, estas y otras

sefiales importantes del compuestos se resumen en la Tabla 47.
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Figura 111: Espectro ATR-IR DXC+ASB.

Tabla 47.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de DXC+ASB.

NUmero  Frecuencia (cm-1) Asignacion
1 33367,5 Estiramiento C = O
2 2947,59-3052,57 Estiramiento CH;y CH,
3 2706,82 Alargamiento R;N — H*
4 1722,86-1778,44 Estiramiento lactona
5 1598,06-1570,04 Estiramiento asimétrico CO;
6 1488,2-1473,5 Estiramiento de C = C
7 1434,69-1379,11- Estiramiento simétrico CO;

Dextroclorfeniramina (DXC) + Acido benzoico (ABZ) (Figura 112)

El producto obtenido fue un liquido incoloro oleoso con un indice de refraccion de 1.521 np, el

cual se caracterizd por espectroscopia infrarroja.
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O

OH

Figura 112: Estructura &cido benzoico (ABZ).

Las sefiales 3, 5y 7 se relacionan con los estiramientos del nitrégeno protonado, la vibracion
asimétrica y simétrica del ion carboxilato respectivamente (Figura 113) las cuales se resumen en

la Tabla 48, existiendo la posibilidad de haber formado la sal con este acido organico.

DXC+ABZ
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Figura 113: Espectro ATR-IR de DXC+ABZ.

Tabla 48.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de DXC+ABZ.

Nimero  Frecuencia (cm-1) Asignacién
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1 3400,5 Estiramiento C = O

2 3052,59-2957,37 Estiramiento CH;y CH,

3 2749,82-2616,14 Alargamiento R;N — H*
4 1704,86

5 1592,16-1561,24 Estiramiento simétrico CO;
6 1490,2-1473,5 Estiramiento de C = C

7 1436,16-1357,11- Estiramiento CO;

Dextroclorfeniramina (DXC)+ Acido succinico (ASN)

El&cido succinico (ASN) (Figura 114) es un &cido dicarboxilico, el producto de sintesis fue liquido

oleoso, con un indice de refraccion de 1.531 np diferente al de la base libre (1.557 np).

OH

OH

HO

OH

Figura 114: Estructura del Acido succinico (ASN).

En la Figura 115, se identifican las sefiales caracteristicas del producto DXC+ASN. En la posicion
tres se observa el estiramiento del nitrgeno alifatico protonado alrededor de 2780,65-2700,63 cm-
1 la posicidn cuatro se debe a las sefiales intensas de vibracion asimétrico del ion carboxilato
alrededor de 1588,29-1568,47 cm-1. En la posicion seis el estiramiento simétrico del ion
carboxilato alrededor de 1489,29-1471,10 cm-1, la asignacion de esta y otras sefiales se resumen

en la Tabla 49.
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Figura 115: Espectro ATR-IR de DXC+ASN.

Tabla 49.
Asignacion de las sefiales IR de la DXC+ASN.

NUmero Frecuencia (cm-1) Asignacion
1 3388,34 Estiramiento C = O
2 2950,59-2861,07 Estiramiento CH;y CH,
3 2821,07-2780,49 Alargamiento R;N — H*
4 2588,29-1568,47 Estiramiento asimétrico CO;
5 1489,29-1471,10 Estiramiento C = C
6 1432,69-1382,74 Estiramiento simétrico CO;

En la Figura 116, se comparan los espectros IR de la DXC con el del producto, se puede ver que
la sefial 2 que se encuentra en el producto, no esta presente en la base libre indicando que hubo la
protonacién por parte del acido, por otro lados las sefiales tres y cuatro corrobora la informacion
acerca de la formacion de la sal ya que estas sefiales se encontraron en la DXCMLT, de acuerdo a
esto se puede inferir la posibilidad de la formacion la sal, el analisis se limitd debido al estado

fisico del producto, con el finalidad de obtener mayor informacion acerca de su estructura quimica.
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Figura 116: Espectro ATR-IR de DXC+ASN (negra) comparado con el espectro de DXC (roja).

Dextroclorfeniramina (DXC) +Acido fumarico (AFM)

El AFM (Figura 117) es un diacido carboxilico muy usado en la formacion de cristales multi-
componentes.

OH

HO

N o

o

Figura 117: Estructura del acido fumarico (AFM).

El producto obtenido fue de aspecto aceitoso, con un indice de refraccion de 1.544 np, en la Figura

118 la sefal 3 se relaciona con el estiramiento del nitrdgeno protonado, las sefiales 2 y 3 son los
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estiramiento simétrico y asimétrico del ion carboxilato, la posicion de estas sefiales y asignacion

de estos estiramientos se encuentra en la Tabla 50.

10
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Figura 118: Espectro ATR-IR de DXC+AFM.
Tabla 50.
Asignacion de las sefiales IR de la DXC+AFM.
NGmero Frecuenlc)la (cm- Asignacion
1 3400,10 Estiramiento C = O
2 3010,59-2958,23 Estiramiento CH;y CH,
3 2721,07-2530,49 Alargamiento R;N — H*
4 1585,29-1569,47 Estiramiento asimétrico CO;
5 1489,29-1470,10 Estiramiento C = C
6 1434,69-1369,54 Estiramiento simétrico CO;

Sintesis por Mecanoquimica asistida con solvente

Dextroclorfeniramina (DXC)+ Acido ascdrbico (ASB)
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El producto fue similar al obtenido por sonquimica, en la Figura 119 se observa el espectro
infrarrojo del compuesto (linea negra) y de la base libre (rojo), en este las sefiales 3, 4 y 7 son
caracteristicas de la formacion de la sal, la banda 3 es el estiramiento del nitrégeno protonado y
las otras dos son los estiramientos simétricos y asimétricos del ion carboxilato. La sefial uno en
romano (1) indica la desaparicion de algunas sefiales caracteristica de la DXC, en esta posicion se
ve los estiramientos del grupo carbonilo y del ion carboxilato, las posiciones de estas sefiales se

resumen en la Tabla 51. Lo que indica que posiblemente se formé la sal con este &cido.

110
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Figura 119: Espectro ATR-IR DXC comparado con el espectro de DXC+ASB.

Tabla 51.

Bandas caracteristicas del espectro DXC+ASB.

Nimero  Frecuencia (cm-1) Asignacién
1 3392,53 Estiramiento C = O
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Estiramiento simétrico como asimétrico grupos

2 2952,57-2858,32 CH,y CH,

3 2816,19-2774,83 Estiramiento R;N —H*

4 1657,30 Estiramiento acido carboxilico
5 1591,34-1570,84 Estiramiento asimétrico CO;

6 1490,45-1472,67 Estiramiento de C = C

7 1432.83-1432,23 Estiramiento simétrico CO;

8 1317,82-1275,61 Estiramiento C — N piridinico

Dextroclorfeniramina (DXC)+ Acido benzoico (ABZ)

El producto de sintesis fue un liquido oleoso con una breve coloracion amarilla, en el espectro
infrarrojo (Figura 120), la posicion 3 se relaciona con el estiramiento del nitrogeno protonado
alifatico alrededor de 2706,82 -2483,99 cm-* con una baja intensidad de igual forma se logra a ver
la sefial del acido carboxilico en posicion cuatro. La sefial 5 se relaciona con estiramiento
asimétrico del ion carboxilato alrededor de 1589,67-1587,04 cm-1, la sefial siete es la vibracion del
ion CO; alrededor de 1436,76-1381,11 cm-1, la asignacidon de estas sefiales se resumen en la Tabla

52, existiendo la posibilidad de la formacidn de la sal.
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Figura 120: Espectro ATR-IR DXC+ABZ vs DXC.
Tabla 52.
Bandas caracteristicas del espectro de DXC+ASB.
Numero Frecuencia (cm-?) Asignacion
1 3420,5 Estiramiento C = O
5 3030,92.-2952,57 Estiramiento simétrico como asimétrico grupos
CH.y CH,
3 2730,40-2483,99 Estiramiento R;N — H*
4 1702,58 Estiramiento acido carboxilico
5 1589,67-1587,04 Estiramiento asimétrico CO;
6 1491,76-1476,76 Estiramiento de C = C
7 1436.76-1381,11- Estiramiento simétrico CO;

Dextroclorfeniramina (DXC)+ Acido succinico (ASN)

El producto obtenido entre la DXC y el ASN fue un aceite traslucido, con un indice de refraccion

de 1,512 np. La sefial caracteristica del espectro infrarrojo de producto (Figura 121), en este se

puede ver que la sefial tres se relaciona al estiramiento de la protonacion del nitrogeno alifatico
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alrededor de 2741,65-2548.92 cm-1, la banda cuatro se asigna a la vibracion del acido carboxilico
en 1708,24 cm-1, las sefiales 5 y 7 son caracteristicas a los estiramiento asimétrico y simétrico de

ion carboxilato, la posiciones de estas y otras sefiales se resumen en la Tabla 53.
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Figura 121: Espectro ATR-IR de DXC+ASN.

Tabla 53.

Bandas caracteristicas del espectro de DXC+ASN.

Numero Frecuencia (cm-?) Asignacion

1 3490,26 Estiramiento O-H

2 3021,51-2947 51 Estiramiento simétrico como asimétrico de los
grupos CHzy CH,

3 2741,80-2548,92 Alargamiento R;N — H*

4 2595,29-1566,68 Estiramiento asimétrico CO;

5 1490,29-1470,77 Estiramiento C = C

6 1433,21-1372,20 Estiramiento simétrico CO;

Dextroclorfeniramina (DXC) + Acido Fumarico (AFM)
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El producto de sintesis fue de aspecto aceitoso traslucido, con un indice de refraccion de 1,544 np.

En el espectro infrarrojo del producto se identifican los estiramientos caracteristicas de este

compuesto, la sefial dos se relaciona con la vibracion del nitrégeno protonado con baja intensidad,

por otro parte en las posiciones 3 y 4 son los estiramientos simétrico y asimétrico del ion

carboxilato (Tabla 54 y Figura 122).
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Figura 122: Espectro ATR-IR de DXC+AFM.

Tabla 54.

Bandas caracteristicas del espectro de DXC+AFM.

Nimero  Frecuencia (cm-1) Asignacion
1 3387,26 Estiramiento C=0
2 2715,50-2567,92 Alargamiento R;N — H*
3 1588,70-1570,45 Estiramiento asimétrico CO;
4 1409,39-1354,83 Estiramiento asimétrico CO;
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Apéndice B. Sintesis de co-cristales de la dexclorfeniramina

Sintesis por ultrasonido
Dextroclorfeniramina (DXC) +Acido para toluensulfénico (ATS)

El producto entre la DXC y el ATS, fue de aspecto aceitoso de color rojo, en el espectro infrarrojo
del ATS (Figura 123), las sefiales 2 y 3 son los estiramientos asimétrico y simétrico del grupo
sulfona (R,S0,) que se encuentran en la region de 1310y 1112,98-1114,36 cm-! respectivamente,
la banda 1 es el estiramiento O — H , siendo este grupo por donde se puede formar el sinton
molecular.

10 ~

100 —

80 1

% Trasmitancia

70 4

60 —

50 —

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (cm™1)

Figura 123: Espectro ATR-IR ATS.

En la Figura 124, esta superpuesto el espectro ATR-IR del acido (linea rojo) como del producto

(linea negro), en la regién 1 no se logra ver la banda ancha del estiramiento O — H y se forma
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nuevas sefiales(l, Il espectro negro), de igual forma se logra ver un corrimiento a un niamero de
onda mas larga el estiramiento simétrico del grupo (R,SO,) (regién 2), la banda 3 es el
estiramiento asimétrico el cual se desplaza un poco con respecto a la del acido, estas sefiales se

resumen en la Tabla 55.
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Figura 124: Espectro ATR-IR de DXC+ATS (negro) comparado con el espectro de ATS (rojo).

Tabla 55.
Asignacion de las sefiales del espectro ATR-IR de DXC+ATS.

Sefial Producto Acido Asignacion Diferencia
Estiramiento
1 1288,63 1310,43 asimétrico 21,8
(R;S0,)
Estiramiento
2 1211,88-1167,24 1166,79-1115,39 simétrico 45,09-51,85
(R,S0,)

La formacion de esta nueva interaccion intramolecular genera una corrimiento en la posicion del

enlace C-N con el hidrogeno del grupo hidroxilo del coformador, generando una variacion en el
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momento dipolar, lo que se observa en la Figura 125 (banda 1) (R; — O — H--- NR3) posiblemente
formando el enlace de hidrogeno ya que es la sefial de los dos posibles sitio de interaccién que
resulto a un nimero de onda diferente.
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Figura 125: Espectro ATR-IR DXC+ATS (negro) y DXC (rojo).

En la Figura 126 algunas sefiales de la base libre no se encuentran en el producto tanto en le
regiones 1y 2, estos se puede relacionar la contribuciones de todas las interacciones intramolecular
enlaces de hidrogeno, interacciones H---n y 7 --- r, otorgandole estabilidad al compuesto que se
extiende por toda la red cristalina, dando como resultado la aparicion de nuevas sefales en el

producto gue no se encuentran en los precursores.
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Figura 126: Espectro ATR-IR de DXC+ATS (negro), DXC (rojo) y ATS (verde).

Dextroclorfeniramina (DXC) + Cafeina (CFN)

Se obtuvo una pasta cremosa en el producto de sintesis de color blanco, en la Figura 127 se observa
el espectro infrarrojo de la cafeina, se identifican las sefiales caracteristicas del espectro infrarrojo

y se asignacion las sefiales méas caracteristicas que se resumen en la Tabla 56.
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Figura 127: Espectro ATR-IR CFN.

Tabla 56.

Asignacion sefiales Espectro ATR-IR de CFN.

NUmero  Frecuencia (cm-1) Asignacion
1 310,853 Estiramiento Amina secundaria
Estiramiento

2 2952,51-2925,32 asimétrico grupos CH;y CH,

3 1693,18 Estiramiento C =0

4 1643,37-1653,82 Estiramiento C = N

5 1545,82 Estiramiento asimétrico C = C
6 1480,64-1428,23 Estiramiento simétrico R — NCO
7 1356,75-1284,46 Estiramiento simétrico N — CH,

El espectro del producto (Figura 128), las regiones 2 y 3 son muy parecida al espectro de la cafeina,
vale resaltar que existe una diferencia en las sefiales con respecto a la longitud de onda del espectro
IR de la cafeina, esto se debe a que la molécula de la DXC distorsiona el momento dipolar neto
provocando que la sefiales se muevan un poco. La sefial 1 se puede relacionar a la formacion de

una interaccién O-H con el solvente generando esta banda ancha lo que puede asociar al aspecto



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 181

fisico del producto descrito anteriormente. La cafeina presenta 6 sitios que pueden actuar como
aceptor de enlaces de hidrogeno y la DXC tiene dos aceptor enlaces de hidrogeno, por lo que estos
dos grupos no se complementan entre si para formar en enlace de hidrogeno moleculares que

favoreciera la formacién del co-cristal.
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Figura 128: Espectro ATR-IR DXC+CFN.

Dextroclorfeniramina (DXC) + Sacarina (SCR)

El producto de sintesis fue de aspecto fisico oleoso, en la Figura 129 se observa el espectro
infrarrojo de SCR, la sefial cuatro se relaciona con el estiramiento N-H, posiblemente por donde
se pueda formar los enlaces de hidrogeno con las bases libres, la sefial seis es el estiramiento C-N,
las bandas 5 y 7 son los estiramientos del grupo sulfona tanto asimétrico como simétrico la posicion

de estas sefiales se visualiza en la Tabla 57.
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Figura 129: Espectro ATR-IR de SCR.

Tabla 57.

Asignacion sefiales Espectro ATR-IR de SCR.

Nimero  Frecuencia (cm-?) Asignacion
1 3532,69 Estiramiento Amina secundaria (HNR,)
2 1645,52-1627,39 Estiramiento C = O
3 1586,70 Estiramiento asimétrico C = C
4 1515,23-1458,04 Estiramiento N — H
5 1334,52 Estiramiento asimétrico S0,
6 1249,87 Estiramiento simétrico C — N
7 1141,25-1115,92 Estiramiento Asimétrico S0,

El espectro del producto (negro) se encuentra superpuestos con el de la sacarina (rojo) (Figura
130), en la posicidn | se nota un diferencia con respecto a los dos espectros es posible que se fuera
dado la interaccion con la base libre ya que es el Unico sitio que tiene la SCR que acta como
donador, en esta region es donde se asigna la sefial ya mencionada anteriormente, de igual forma

generan nuevas sefiales y otras corridas (11 y H1).
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Figura 130: Espectro ATR-IR de DXC+SCR comparado con el del SCR.

Los espectros IR del producto (negro) y de la base libre (rojo) tiene diferencias e algunas sefiales,
en la region 1 alrededor de 1250-1020 cm-! donde aparece el estiramientos C-N de la base libre ,
de igual forma se logra ver la coincidencia en la regidn dos de algunas sefiales con la base libre
(Figura 131), vale resaltar que las sefiales de la parte del grupo sulfona no resultaron modificadas,
a partir del andlisis por espectroscopia infrarroja se puede inferir la posibilidad de la formacion del

co-cristal con la sacarina.
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Figura 131: Espectro ATR-IR de DXC+SCR comparado con el de DXC.

Dextroclorfeniramina (DXC) Acido isonicotinico (AIN)/Acido nicotinico (ANT)

Los espectros ATR-IR del &cido inonicotinico (negro) y del acido isonicotinico (rojo) son similares
(ya que ambos son isdbmeros), con pequefas variaciones en la huella dactilar (Figura 132), lo que
permite inferir que las variaciones que podran tener al momento de formar el solvato son en las
sefales dos y tres caracteristica a los estiramiento simétrico C-O alrededor de 1260-1000cm-* y al
estiramiento O-H alrededor de 1420-1330 cm-%, de igual forma si se forma dicho compuesto, el

estiramiento C=0 (1715 cm-1) se vera alterado.
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Figura 132: Espectros ATR-IR de AIN (negro) y ANT (rojo).

Los productos obtenidos con los dos acidos se caracterizaron por ser liquido oleoso. En la Figura
133 se observan las variaciones en el espectro ATR-IR del producto DXC+AIN (negro) y el de la
DXC (rojo), en la region | alrededor 1054,70 a 1258,02 cm-%, la cual se puede relacionar a la

posible interaccion intramolecular entre la base libre y el co-formero (R;N --- H — OOCR).
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Figura 133: Espectros ATR-IR DXC+AIN (negro) y DXC (rojo).

En la Figura 134 se muestra el espectro del producto DXC+ANT (negro) comparado con el de
DXC (rojo). En las regiones | y Il, algunas bandas del producto no coinciden o se encuentran
desplazadas con respecto a la base libre, lo que puede ser un indicativo de la formacion del co-
cristal.
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Figura 134: Espectro ATR-IR DXC+ANT (negro) y DXC (rojo).
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Sintesis por mecanoquimica asistida con solvente

Dextroclorfeniramina (DXC)+ Acido para toluensulfonico (ATS)

El espectro del producto obtenido por mecanoquimica es similar al del producto obtenido por
sonoquimica. En el espectro (Figura 135), las sefiales 1 a la 5 son las bandas caracteristicas, lo que
permite inferir la posible formacién del co-cristal, los estiramientos 1 y 2 no se encuentran en los
precursores, las bandas 2, 3 y 5 presentan corrimiento debido a la interaccion entre el nitrdgeno
alifatico y el hidréxido del &cido, posiblemente formando la interaccion R — 0O — H---NRj,
afectando el ambiente quimico del grupo RSO, generando el corrimiento de estas sefiales; la

asignacion de estas tres bandas se resumen en la Tabla 58.
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Figura 135: Espectro ATR-IR obtenido por mecanoquimica de DXC+ATS.
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Tabla 58.

Asignacion de las sefiales.

Sefial Producto Acido Asignacion Diferencia
Estiramiento
3 1291,65 1310,43 asimétrico 21,8
(R2S03)
Estiramiento
4 1209,48-1165,26 1166,79-1115,39 simétrico 45,09-51,85
(R2S03)
Estiramiento
5 1092,72 1120,77 simétrico (0O — 28,05
H---N—R;3)

La formacion de estas nuevas interacciones intramoleculares genera una corrimiento en la posicion
del enlace C-N con respeto a la base libre generando una variacion en el momento dipolar, lo que
se observa en la Figura 135(banda 5) (R; — 0 — H:-- N — CR,) posiblemente se formé el enlace
de hidrogeno, debido a que estos dos grupos se complementan entre si, lo que facilitar la formacion

de sintones moleculares que ayuda a la estabilidad de la red cristalina para obtener el co-cristal.

Dextroclorfeniramina (DXC) + Cafeina (CFN)

El producto entre DXC y CFN presentd un apesto fisico cremoso de color blanco. Las sefiales
caracteristicas del espectro infrarrojo del producto obtenido por sonoquimica (Figura 136, negro)
y el obtenido por mecanoquimica (rojo) son similares por lo que se puede inferir que no se formo

el co-cristal con la cafeina.
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Figura 136: Espectro ATR-IR de DXC+CFN comparado con el producto obtenido por
sonoquimica.

Dextroclorfeniramina (DXC) + Sacarina (SCR)

El producto es un liquido oleoso con particulas solidas suspendidas. El espectro ATR-IR
DXC+SCR superpuesto con los precursores (DXC linea verde y SCR linea roja, Figura 137),
muestra ligeras diferencias en la region | correspondientes a los estiramientos C — N de la base
libre y la posible interaccion del donador de enlace de hidrogeno y del aceptor (formando la
interaccion R;N — H--- NR3), lo que permite inferir la posibilidad de la formacion del co-cristal.
El estiramiento del N — H de la sacarina esta alrededor de 1515,23-1458,04 cm-1, mientras que en

el producto esta sefiales se desplaza.



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 190

10—
100 —

90 —

o
S
1

\,
S
1

% Trasmitancia

60 —

50 <

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm™?)

Figura 137: Espectros ATR-IR de DXC+SCR (negro), DXC (verde) y SCR (rojo).

Dextroclorfeniramina (DXC)+ Acido isonicotinico (AIN)/Acido nicotinico (ANT)

Los productos de la DXC con los acidos se caracterizan por ser liquidos aceitosos. En la Figura
138 se muestran los espectros IR del producto con AIN y los precursores. En la region | se asigna
el estiramiento del C=0 del &cido, con respecto al producto (negro) se desplaza un poco, la region
Il donde se asigna la vibracion del grupo hidroxilo (O-H) del &cido (linea verde) con respecto al
producto se ve desplazada. Por otro lado, en la regién 111 correspondientes a los estiramiento C-N
de la base libre (linea roja) se desplaza un poco con respecto al producto, lo que puede ser

indicativo de la formacion del co-cristal con el acido.
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Figura 138: Espectros ATR-IR de DXC+AIN (negro), DXC (rojo) y AIN (verde).

Analisis por difraccion de rayos X de polvo

Algunos de los productos obtenidos del proceso de formacion de co-cristales por via sonoguimica
y que mostraron la presencia de una fase solida, se seleccionaron para el registro de datos por
difraccion de rayos X de polvo. Los difractogramas muestran la presencia de los co-formadores

indicando que el material no corresponde al co-cristal esperado.
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Figura 139: Patrén de polvo del producto DXC+ANI obtenido por sonoquimica.
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Figura 140: Patron de polvo del producto DXC+ANT obtenido por sonoquimica.
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Figura 141: Patron de polvo del producto DXC+SCR obtenido por sonoquimica.

Apéndice C. Sintesis de sales de la nafazolina

Sintesis por ultrasonido

Nafazolina (NFN) + &cido ascorbico (ASB)

El producto obtenido por sonoquimica fue un liquido oleoso. En el espectro del producto (Figura
142), la sefial 1 en 2702,42 cm-* es originada por el estiramiento del nitrégeno protonado del anillo
imidazol, la sefial 2 es el estiramiento asimétrico del ion carboxilato (1556,12-1508,77 cm-1), y la
banda en la posicion 3 se atribuye a la vibracion simétrica del ion carboxilato alrededor de 1399,18-

1343,34 cm-1,
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Figura 142: Espectro ATR-IR de la NFN+ASB.

Nafazolina (NFN) + Acido benzoico (ABZ)

En el espectro ATR-IR del producto, la sefial 1 alrededor de 2742,42 -2671,54 cm-* se relaciona
con el estiramiento R;N — H™, la banda 2 es el estiramiento simétrico C = C en 1710,24 cm-%,
las sefiales 3 y 4 son los estiramientos asimétrico y simetrico del ion carboxilato (1591,41 y
1398,23-1364,54 cm-1) respectivamente estas sefial, corrobora la protonacion del nitrégeno de la

nafazolina (R;N — H*) (Figura 143).
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Figura 143: Espectro ATR-IR de la NFN+ABZ.

Sintesis por mecanoquimica asistida con solvente

Nafazolina (NFN) + &cido ascorbico (ASB)

El producto de sintesis fue un aceite y en la Figura 144 se comparan los espectro IR de a NFN
(rojo) con el producto (negro). La sefial 3 se relaciona la protonacion del nitrogeno del anillo
imidazol por el 4cido alrededor de 2695,86 cm-2, las sefiales 4 y 5 son los estiramiento del ion

carboxilato tanto asimétrico como simétrico estas sefiales se resumen en la Tabla 59.
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Figura 144: Espectro ATR-IR de la NFN+ASB.

Tabla 59.

Bandas caracteristicas del espectro de NFN+ASB.

Numero Frecuerlma Asignacion
(cm-)

1 3223,53 Estiramiento C = O

9 2951,54- Estiramiento simétrico como asimétrico grupos CHzy
2886,32 CH,

3 2695,86 Estiramiento nitrégeno anillo imidazol R;N — H*
1594,91- S o _

4 1555 58 Estiramiento asimétrico CO,
1393,84- S o _

5 134394 Estiramiento simetrico CO,

Nafazolina (NFN) + Acido benzoico (ABZ)

El producto fue de aspecto aceitoso traslucido, en la Figura 145 se observa las bandas
caracteristicas del espectro IR del producto, las sefial 1 se relaciona con el estiramiento del

nitrégeno protonado de la nafazolina que se caracteriz6 por tener baja intensidad alrededor de
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2754,23-2695,42 cm-1, las sefiales 2 y 3 corroboran la formacion de la sal debido a que en esta
regiones se ubican los estiramientos del acido carboxilico en 1716,98 cm-! y el estiramiento
asimétrico del ion carboxilico en 1662,34-1595,86 cm-! (sefial 2), la sefial 3 se relaciona al

estiramiento asimétrico del ion dicarboxilico en 1381,38-1348,30 cm-1.
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Figura 145: Espectro ATR-IR de la NFN+ABZ.

Apéndice D. Sintesis de co-cristales de la nafazolina

Sintesis por ultrasonido

Nafazolina (NFN) +Acido para toluensulfénico (ATS)
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El producto obtenido fue de aspecto aceitoso traslucido. El espectro IR de la nafazolina con el
acido para toluensulfonico (linea negra) superpuesto con los precursores (NFN linea roja y ATS
linea verde) (Figura 146), la nafazolina presenta en el anillo imidazol un aceptor de enlaces de
hidrogeno y donador de enlaces de hidrogeno. La sefial 1 en 3408,10 cm-! se relaciona
posiblemente al estiramiento de la interaccion del enlace de hidrogeno entre el grupo hidroxilo
(co-formero) y el nitrégeno del anillo imidazol de la nafazolina (R;N--- H — 0), las sefiales dos
se relaciona con la posible formacion intramolecular del grupo sulfona y la parte del anillo
imidazol que puede actuar como donador, por ultimo la sefial 3 se relaciona con la vibracion C —
N distoricionado por la interaccion entre los grupos complementarios del acido para

toluensulfénico y de la nafazolina (Tabla 60).
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Figura 146: Espectro ATR-IR de NFN+ATS vs NFN linea roja y ATS linea verde.

Tabla 60.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de NFN+ATS.

Sefial Producto Precursores Asignacién Diferencia
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NuUmero deonda  NuUmero de onda NuUmero de onda
cm-t cm-t cm-t
Acido
Estiramiento
1 3155,47 3112,12 asimétrico 43,35
(S0, --- HNR3)
Estiramiento
2 1173,23-1116,69 1157,2-1119,70 simétrico 16,03-6,99
(S0, ---HNR; )
Base libre
Estiramiento
3 783,96 787,03 simétrico (0 — 3,07
H--N—Rj3)

Nafazolina (NFN) + Cafeina (CFN)

La cafeina y la nafazolina presenta grupos complementarios entre si lo que no le favorece la
formacidn de co-cristales con la nafazolina, en la Figura 147 la linea negra es el producto, la linea
roja la CFN y la linea verde es la NFN, en este se observa diferencia en las sefiales 1,2 y 3, la sefial
1y 2 se puede relacionar con la interacciones intermoleculares debido a la formacion por parte del
anillo imidazol del grupo donador de enlace de hidrogeno con la parte aceptor del co-formaro de
la cafeina formando R,N — H --- NR5 .0 posiblemente R,N — H --- O = C ya que estas dos sefiales

estan a un numero de onda diferente.
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Figura 147: Espectro ATR-IR de la NFN+CFN vs NFN linea verde y CFN linea roja.

Nafazolina (NFN) + Sacarina (SCR)

En la Figura 148, la sefial 1 es posiblemente la interaccion de grupo donador de la sacarina con el
grupo aceptor de la nafazolina, la sefial 2 se relaciona con la interaccion entre el grupo donador de
la nafazolina y el aceptor de enlace de hidrogeno del co-formero forma la interaccion C =
O --- HNR,, la sefial 3 se debe al corrimiento de la vibracion C — N distorsionados por la formacién

del enlace de hidrogeno (Tabla 61).
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Figura 148: Espectro ATR-IR de la NFN+SCR vs NFN linea roja y SCR linea verde.

Tabla 61.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de NFN+SCR.

Diferencia
Producto Precursores NGmero de
Sefial Numero de onda  NUmero de onda Asignacion
cm-1 cm-1 ond?
cm-
Base libre
Estiramiento
1 3146,50 3112,12 (R,N - HNR,) 34,38
Estiramiento
3 792,96 787,03 simétrico 5,93
(OH ---HN — CR,)
Acido
Estiramiento s
2 1611,27-1577,97  1645,52-1627,39 (C=0--H— 34,25-49,42

NR,)

Nafazolina (NFN) + Acido isonicotinico (AIN)
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En el espectro IR del producto y de los precursores (Figura 149), las sefiales 1, 2 y 3 resultan
alteradas debido a la posible formacién del enlace de hidrogeno complementarios entre la base
libre y el &cido, la asignacion de cada una de estas sefiales y la diferencia de los correntinos se

resumen en la Tabla 62.
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Figura 149: Espectro ATR-IR de la NFN+AIN vs NFN linea roja y AIN linea verde.

Tabla 62.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de NFN+AIN.

Producto Precursores Diferencia
Sefial Numero de onda  NuUmero de onda Asignacién Numero de onda
cm-t cm-t cm-t
Base libre

Estiramiento

1 3133,50 3112,12 (OH - HNR,) 21,38
Estiramiento

3 772,19 787,03 simétrico 14,84

(OH---HNCR, )

Acido




SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 203

Estiramiento
2 1697,79-1615,70 1595,23-1543,46 (C=0-+-H— 102,56-72,24
NRj)

Nafazolina (NFN) +Acido nicotinico (ANT)

Las sefiales 1, 2 y 3 que se observan en la Figura 150, se relaciona con las variaciones por la
interaccion intermolecular del grupo hidroxilo del acido con el nitrégeno el anillo imidazol de la
nafazolina y de igual forma por el grupo aceptor del acido y el donador del anillo imidazol de la

base libre, la asignacion de estas sefiales se resumen en la Tabla 63.
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Figura 150: Espectro ATR-IR de NFN+ANT.

Tabla 63.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de NFN+ANT.

Producto Precursores Diferencia
Sefial Numero de onda  NUmero de onda Asignacién Numero de onda
cm-1 cm-1 cm-1

Base libre
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Estiramiento

1 3123,50 3112,12 (OH - NR,) 11,38
Estiramiento
3 779,85 787,03 simétrico 7,18
(OH:--NCR,)
Acido
Estiramiento
2 1707,16-1593,63  1695,23-1543,46 simétrico (C = 11,93-50,17

0---H — NR;)

Sintesis por Mecanoquimica asistida con solvente

Nafazolina (NFN) + Cafeina (CFN)

El producto fue similar al obtenido por sonoquimica de igual forma los espectros ATR-IR (Figura

151) fueron similares, por lo planteado en el analisis anterior se puede inferir que se puedo formar

el co-cristal.
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Figura 151: Espectro ATR-IR de la NFN+CFN vs NFN linea verde y CFN linea roja.
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Nafazolina (NFN) + Sacarina (SCR)

El producto NFN+SCR fue de aspecto aceitoso con particulas suspendidas, en la Figura 152 se
observa el espectro infrarrojo del producto (linea negra) con los precursores (NFN linea roja y
SCR linea verde). En la posicion 1 se asigna el estiramiento de la amina secundaria de la base
libre, en el espectro IR del producto linea negra se observa una banda ancha la cual se atribuye a
la interaccion RN ---H — N. Las sefiales 2 se realciona con la interaccion del grupo donador de
la sacarina con el grupo aceptor de la base libre C = O---H — NR,, la sefial 3 se atribuye a los
estiramientos N-H y C-N de la sacarina linea verde, estas bandas se desplazan un poco como se
percibe en el espectro del producto linea negra debido a que el ambiente quimico es alterado por
la interaccion intermolecular de igual forma el estiramiento C-N de la base libre varia con respecto

al producto banda 4.
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Figura 152: Espectros ATR-IR de la NFN+SCR, NFN linea roja y SCR linea verde.
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Nafazolina (NFN) + Acido isonicotinico (AIN)

El producto obtenido fue aceitoso con particulas suspendidas, el espectro IR del producto linea
negra y de los precursores (NFN linea roja y de AIN linea verde) (Figura 153), la sefial 1 se debe
a la interaccion entre el grupo donador (O — H) con el grupo aceptor de la nafazolina (R3N), en el
producto se observa una banda ancha y el estiramiento de la amina secundaria se desplaza 11
unidades con respecto a la de la base libre, las sefiales 2 se desplazan una debido al la interaccion
por parte del grupo donador del anillo imidazol de la base libre con el grupo aceptor del acido
formanod posiblemnte (C = 0---NR3),la sefial 4 procedente del estiramiento N —Hde la

nafazolina se desplasa, la asignacion de cada una de estos estiramiento se resumen en la Tabla 64.

10

100 e —— T e

90

\\M/M o

<f
e
>

o~
=]
|

% Trasmitancia

60 — 3

50 <

T T T T T T T T X T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (cm™?)

Figura 153: Espectros ATR-IR de la NFN+AIN, NFN (rojo) y AIN (verde).
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Tabla 64.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de NFN+AIN.

Sefial , Producto ’Precursores Asignacion ,Diferencia
Namero de onda  Numero de onda NUmero de onda
Acido
Estiramiento
1 1595,21 1695,14 (COOH --- HNRjy), 99,93
Estiramiento
2 1399,69-1374,65 1416,07-1319,27 simétrico 16,38-54,95
(OH---HNR;)
Base libre
Estiramiento
3 3100,12 3112,21 simétrico (0 — 12,09

H--- HNR;)

Nafazolina (NFN) + Acido nicotinico (ANT)

El producto obtenido fue aceitoso con particulas suspendidas, en la Figura 154 se observa los
espectros IR del producto linea negra y de la NFN linea roja, la banda 1 se desplaza debido a la
interaccion O — H --- NR; de igual forma la sefial del estiramiento C-N del anillo imidazol por esta

interaccidn estas sefiales se resumen en la Tabla 65.
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Figura 154: Espectros ATR-IR de la NFN+AIN (negro) y del NFN (rojo).

Tabla 65.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de NFN+AIN.

. Diferencia
~ Producto Base libre . . .
Sefial . . Asignacion Numero de
Numero de onda Numero de onda 1
onda cm-
Estiramiento
1 3081,32 3111,12 (OH - HNR,) 28,8
Estiramiento
2 782,56 788,26 (OH - HNCR, ) 5,70

En la Figura 155 se observa el espectro IR del producto (negro) y del acido (rojo), las sefiales | y
Il son las interacciones C = O--- HNR3;y O — H --- NHR; respectivamente las cuales se desplazan
un poco con respecto a la del &cido lo que puede ser indicativo de la formacidn del co-cristal (Tabla

66).



SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 209

110 =

| rtrnnn N wan g,
YWy " '\M\‘\‘.'{A W \Ijr""l P N

90 —

80 —

% Trasmitancia

60 —

50

r T T T T T T T r r T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (cm™?)

Figura 155: Espectro ATR-IR de la NFN+ANT linea negra vs ANT linea rojo.

Tabla 66.

Bandas caracteristicas en el espectro FT-IR de NFN+ANT.

Producto ANT Diferencia
Sefial Numero de onda Numero de onda Asignacion Numero de
cm-1 cm-1 onda cm-*

Estiramiento
(COOH --- HNR3)
Estiramiento
(0O —H ---NHR3;)

I 1698,32 1717,05 18,73

I 1374,95-1320,65  1415,74-1318,91 39,79-1,74

Nafazolina (NFN)+Acido para toluensulfénico (ATS)

El producto obtenido por mecanoquimica fue un sélido marrén pastoso. En la Figura 156 se
muestra el espectro IR producto (negro) superpuesto con los precursores (NFN linea roja y ATS
linea verde). La banda 1 en 3408,10 cm-! es posible mente el estiramiento de la interaccion del

enlace de hidrogeno entre el grupo hidroxilo y el nitrégeno del anillo imidazol de la nafazolina ya
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que es una banda méas aguda en comparacion con la del ATS que es ancha, la sefial dos es el
estiramiento R;NH --- H — O alrededor de 3052,32 cm-! es diferente al estiramiento de la amina
secundaria de la base libre (3112,21 cm-1), de igual forma vale resaltar que las sefiales del grupo
sulfona se corren un poco como se muestra en la sefial 3, la banda 4 se corre debido a que el
momento dipolar del estiramiento C-N (773,80 cm™) varia al interaccionar con el hidrogeno del

grupo hidroxilo, lo que hace que esta sefial absorba a un nimero de onda de 788,01 cm™.
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Figura 156: Espectros ATR-IR de la NFN+ATS, NFN (rojo) y ATS (verde).

Analisis por difraccion de rayos X de polvo

Algunos de los productos obtenidos del proceso de formacién de co-cristales por via sonoquimica
y mecanoquimica que mostraron la presencia de una fase solida, se seleccionaron para el registro
de datos por difraccion de rayos X de polvo. Los difractogramas muestran la presencia de los co-

formadores indicando que el material no corresponde al co-cristal esperado. El patron de polvo del
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producto NFN+Ac. Nicotinico obtenido por mecanoquimica (Figura 157), muestra que el material

es amorfo. La amorfizacién puede deberse a la fuerza mecanica ejercida sobre los reactivos, sin

embargo no se puede asegurar si el co-cristal es amorfo 0 ambos reactivos cambiaron de fase.
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Figura 157: Patron de polvo del producto NFN+SCR obtenido por mecanoquimica.
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Figura 158: Patron de polvo del producto NFN+CFN obtenido por mecanoquimica
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Figura 159: Patrén de polvo del producto NFN+ANT obtenido por mecanoquimica.
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I NFN+AC- ISONIC SONCQUIMICA
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Figura 160: Patron de polvo del producto NFN+AIN obtenido por sonoquimica.
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Figura 161: Patron de polvo del producto NFN+CFN obtenido por sonoquimica.
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Figura 162: Patron de polvo del producto NFN+SCR obtenido por sonoquimica.

16000 18000 21000
I O N A A

6000 9000 12?00

3000

o]
|

1 NFN+SACARINA SONOQUIMICA
| PDF 00-029-1902 C7 H4 N Na O3 8 -2 H2 O Saccharin sodium dihydrate

lllJI

1

11 Mlll

I | |
2 3 4 5 6 7 8

e

T T T T
1[] 11 12 13 14 15 16 17 8 19 20 21 22 23 24 25 26 27

2Theta (Coupled TwoTheta/Theta) WL=1,54060

Apéndice E. Pruebas de solubilidad y de disolucion
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Se prepar6 una solucién stock de los compuestos obtenidos y, a partir de ésta, las soluciones de

trabajo, en diferentes concentraciones que se analizaron por espectroscopia Ultravioleta visible, en

la Tabla 67 se observa la concentracion de cada uno de los puntos y su absorbancia y la respectiva

gréfica.

Tabla 67.

Curva de calibracion de cada compuesto.

) Fumarato de | Succinato
Nafazolina nafazolina de

nafazolina

Concentracion | Absorbancia | Absorbancia | Absorbancia
0,0015 0,158 0,213 0,257
0,0025 0,432 0,578 0,632
0,004 0,925 1,125
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Absorbancia
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Figura 163: Curva de calibracién de nafazolina base libre (NFN).
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Figura 164: Curva de calibracién de Fumarato de nafazolina (FNF).
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Figura 165: Curva de calibracién para el Succinato de nafazolina (SNF).
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Los ensayos de disolucidn se llevaron a cabo con pastillas (Figura 166) de cada compuesto. Se

formaron comprimidos de 0,0807 mg y se agreg6 en un vaso de precipitado con 15 ml de agua y

se midi6 su absorbancia a una variacién de tiempo como se observa en la Tabla 67.

Figura 166: Formacion de las pastillas para los ensayos.

Tabla 68.

Solubilidad medida a 8 horas.

Nafazolina Fumarato de nafazolina Succinato de nafazolina
Tiemp | Absorbancia | Concentraci | Absorbanci | Concentraci | Absorbanci | Concentraci
0 (min) (abs) on a on a on
[mg/mL] (abs) [mg/mL] (abs) [mg/mL]
2 0,213 0,0018 0,353 0,0015 0,469 0,0018
5 0,433 0,0024 0,584 0,0029 0,74 0,0028
10 0,648 0,0030 0,85 0,0031 1,129 0,0041
15 0,97 0,0038 1,123 0,0040 1,676 0,0058
20 1,101 0,00417 1,413 0,0050 1,957 0,0067
30 1,414 0,0050 1,953 0,0068 2,101 0,0071
60 2,101 0,0067 2,403 0,0083 2,647 0,0089
90 2,438 0,0076 2,948 0,0101 3,197 0,0106
120 2,74 0,0084 3,235 0,0110 3,546 0,0117
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150 3,184 0,0095 3,435 0,0117 3,784 0,0125
270 3,68 0,0108 3,897 0,0132 3,997 0,0131
300 4,002 0,0116 4,102 0,0139 4,196 0,0137
330 4,021 0,0177 4,217 0,014 4,320 0,0142
360 4,021 0,0177 4,217 0,014 4,356 0,0142
390 4,021 0,0177 4,217 0,014 4,356 0,0142
410

Para determinar el porcentaje de fArmaco disuelto se tomé como el 100% la concentracion de la

solucion madre totalmente disuelta de la pastilla en los 15 ml de agua, esta concentracion para la

nafazolina fue de 0,0255 mg/mL, el succinato fue de 0,0163 mg/mL y para el fumarato fue de

0,0164 mg/mL.

Tabla 69.

Porcentaje de farmaco disuelto.

Fumarato de

Succinato de

Nafazolina . i
nafazolina nafazolina
. Farmaco Farmaco Farmaco
Tiempo . . .
disuelto (%) | disuelto (%) disuelto (%)

2 7,06 9,37 11,04
5 9,41 17,68 17,18
10 11,76 18,9 25,15
15 14,9 24,38 35,58
20 16,35 30,48 41,1
30 19,56 41,46 43,55
60 26,27 50,6 54,6
90 29,8 61,58 65,03
120 32,94 67,07 68,1
150 37,25 71,34 76,69
270 42,35 84,73 80,36
300 45,48 84,75 84,05
330 45,49 85 87,11
360 45,49 85 87,11
390 45,49 85 87,11




SINTESIS Y CARACTERIZACION DE CO-CRISTALES 219



