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Resumen

Titulo: Estudio de los hidratos de la rifaximina y la formacion de los complejos de Zn*? y Cu*?,
mediante difraccion de rayos x de muestras policristalinas. *

Autor: Deysi Juliana Arias Giraldo. **

Palabras clave: Rifaximina, polimorfismo, pseudopolimorfismo, biodisponibilidad, complejos

de coordinacién.

Descripcion: La rifaximina es un antibiotico oral, semi-sintético derivado de la rifacimina, un
quimico de origen natural producido por una bacteria llamada Streptomyces mediterranei. La
rifaximina presenta una baja absorcion gastrointestinal (GI) y se caracteriza por un amplio
espectro de actividad antibacteriana contra bacterias grampositivas, gramnegativas, anaerébicas y
anaerdbicas, usado principalmente para encefalopatia hepatica, diarrea del viajero, sindrome del
intestino irritable y diarrea aguda. Pero cinco formas cristalinas de la rifaximina se han reportado
(0, B, v, 0 y €), debido a la alta higroscopicidad del farmaco genera hidratos no estequiométricos,
generando cambios en las propiedades fisicas y quimicas, como, por ejemplo, punto de fusion,
densidad, dureza, indice de refraccion, solubilidad e incluso color, estas propiedades pueden tener
un efecto directo sobre la capacidad de procesar y/o fabricar el producto de farmacéutico, asi como
sobre la estabilidad, disolucion y biodisponibilidad del farmaco, razén por la cual surge la
necesidad de generar una forma cristalina estable de la rifaximina. En este trabajo, se sintetizaron
solvatos, nuevos hidratos y complejos de RIF-Zn y RIF-Cu obteniendo de estos formas estables,
Unicas e incluso mas cristalinas que el principio activo. Los nuevos solvatos, hidratos y complejos
de la rifaximina fueron caracterizados por espetroscopia FT-IR, UV-Vis, micro-fluorescencia de
rayos X, difraccion de rayos X de muestras policristalinas y termogravimetria acoplada a

calorimetria diferencial de barrido.

*Trabajo de grado

** Facultad de ciencias, Escuela de Quimica, Director: José Antonio Henao Martinez
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Absctract

Title: Study of the hydrates of rifaximin and the formation of complexes of Zn*? and Cu*?, by
means of x-ray diffraction of polycrystalline samples. *

Author: Deysi Juliana Arias Giraldo. **

Keywords: Rifaximin, polymorphism, pseudopolymorphism, bioavailability, coordination

complexes.

Description: Rifaximin is a oral antibiotic, semi-synthetic derived from rifamycin a naturally
occurring chemical produced by a bacterium called Streptomyces mediterranei. Rifaximin has a
low gastrointestinal (GI) absorption and characterized by a broad spectrum of antibacterial activity
against Gram-positive and -negative, aerobic and anaerobic bacteria, used mainly for hepatic
encephalopathy, traveler's diarrhea, irritable bowel syndrome and acute diarrhea. But five
crystalline forms of rifaximin have been reported (a, f3, v, d and €), due to the high hygroscopicity
of the drug generates non-stoichiometric hydrates, generating changes in physical and chemical
properties, such as, for example, melting point, density, hardness, refractive index, solubility and
even color, these properties can have a direct effect on the ability to process and / or manufacture
the pharmaceutical product, as well as on the stability, dissolution and bioavailability of the drug,
which is why the need arises to generate a stable crystalline form of rifaximin. In this work,
solvates, new hydrates and complexes of RIF-Zn and RIF-Cu were synthesized obtaining from
these stable, unique and even more crystalline forms than the active principle. The new solvates,
hydrates and complexes of rifaximin were characterized by FT-IR, UV-Vis, X-ray micro-
fluorescence, X-ray diffraction of polycrystalline samples and thermogravimetry coupled to

differential scanning calorimetry.

*Trabajo de grado

** Facultad de ciencias, Escuela de Quimica, Director: José Antonio Henao Martinez
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Introduccion

El polimorfismo se define como la capacidad de una sustancia de existir como dos o més fases
cristalinas que tienen diferentes disposiciones y/o conformaciones de las moléculas en la red
cristalina. Los solvatos son aductos solidos cristalinos que contienen cantidades estequiométricas
0 no estequiométricas de un disolvente incorporado dentro de la estructura cristalina. Si el
disolvente incorporado es agua, los solvatos son conocidos cominmente como hidratos (Food and

Drug Administration,2002).

Las formas polimorficas de una sustancia farmacéutica pueden tener diferentes propiedades
quimicas y fisicas, incluyendo punto de fusion, reactividad quimica, solubilidad, velocidad de
disolucion, propiedades dpticas y mecanicas, presion de vapor y densidad. Estas propiedades
pueden tener un efecto directo sobre la capacidad de procesar y/o fabricar el producto
farmacéutico, asi como sobre la estabilidad, disolucion y biodisponibilidad del farmaco. Por lo
tanto, el polimorfismo puede afectar la calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento (Food

and Drug Administration, 2007).

La rifaximina es un derivado de la rifamicina con una amplia gama de efectos antibioticos
gastrointestinales especificos que demuestra clinicamente resistencia bacteriana relevante porque
se absorbe menos del 0,5% de la dosis oral. Al ser un medicamento no absorbible tiene baja

biodisponibilidad, por lo tanto, hay bajo riesgo de toxicidad sistémica, y de efectos secundarios
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(Majewski et al., 2007). Pero cinco formas cristalinas distintas de la rifaximina (o, B, v, d y €) se
han identificado; debido a la alta higroscopicidad del farmaco que hace que el agua absorbida sea
indistinguible en la estructura de la red cristalina lo cual conlleva a hidratos que pueden ser 0 no
estequiométricos. En términos de biodisponibilidad, las formas a, B, y € pueden considerarse casi
equivalentes; muestran una absorcion despreciable y por lo tanto actian localmente, es decir, en
el tracto Gl (gastrointestinal), con la ventaja de una excelente tolerabilidad, a comparacién de las
formas 9 y y que presentan una biodisponibilidad mas similar a los ingredientes activos absorbibles
(Viscomi et al., 2008).

Con esto se concluye que los cambios en la estructura cristalina de la rifaximina pueden
producir diferencias en la velocidad de disolucion intrinseca, la solubilidad y la biodisponibilidad
del farmaco (Viscomi et al., 2008).

Con estos hallazgos indican la necesidad de obtener un nuevo producto que consista en una

estructura cristalina apropiada y consistente de la rifaximina.

El principal objetivo de este trabajo fue desarrollar complejos de metales de transicién con la
rifaximina. Los complejos de metales de transicidn presentan propiedades Unicas e interesantes,
tales como el cambio de los estados de oxidacion y la capacidad para formar interacciones
especificas con otras biomoléculas, ademas se ha demostrado que algunos complejos de metal con
farmacos son mas potentes en comparacion con el farmaco puro (Pati et al., 2016). En vista de
este objetivo se han desarrollado complejos de Zn-RIF y Cu-RIF, donde los OH fendlicos y
alifaticos de la rifaximina se coordinaran con los cationes metalicos y de esta manera obtener una

estructura estable para la rifaximina, asimismo se reconoce que la rifaximina cuenta con una



SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA 16

“columna vertebral” flexible que contiene grupos de atomos donantes como lo son el nitrégeno y

el oxigeno, lo que hace que sea un estudio mas interesante.
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1. Objetivos

1.1 Objetivo General

Sintetizar y caracterizar por DRX los hidratos de la Rifaximina y sus complejos de Zn*2y Cu*2,

1.2 Objetivos Especificos

»  Caracterizar por via térmica y cristalografica la materia prima (Rifaximina).

« Realizar un estudio de los posibles hidratos y solvatos de la Rifaximina, aplicando una
matriz de solventes hidrofobicos e hidrofilicos.

»  Caracterizar cristalograficamente los solvatos e hidratos formados al emplear la matriz de
disolventes.

+  Sintetizar complejos de Zn*? y Cu*? con la Rifaximina a partir de cloruros y nitratos de los
metales.

«  Caracterizar los complejos de Rifaximina obtenidos.

3. Cuerpo del Trabajo
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3.1 Marco Referencial

Las ansamicinas constituyen una clase de antibidticos naturales producidos por diferentes
organismos Yy se caracterizan por poseer un puente alifatico que une dos posiciones no adyacentes
de un ndcleo aromatico. De acuerdo con el grupo aromatico, se conocen las ansamicinas de
naftaleno y las ansamicinas de benceno (Figura 1) (Corcoran, 1981) (Rinehart & Shield, 1978).
Las ansamicinas bencénicas (geldanamicina, herbicina, trienomicinas) han demostrado su
potencial como agentes antineoplasicos, mientras que las ansamicinas naftalénicas (rifamicina,
estreptovaricina, naftomicina) muestran fuertes actividades antimicrobianas (Wrona, Agouridas

& Panek, 2008).

- - - Ansamicinas naftalemicas
—— Ansamicinas bencénicas

Figura 1. Estructura de las ansamicinas. Adaptado de Wrona, Agouridas & Panek, (2008).

Las rifamicinas son de amplio espectro antibacteriano, se aislaron en 1957 inicialmente de
Streptomyces mediteranei. Los primeros miembros de la familia son generalmente indeseables

como agentes terapéuticos, debido a la baja solubilidad, baja disponibilidad o corto tiempo de vida
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media. La modificacion estructural de las rifamicinas naturales condujo a varios derivados
semisintéticos que son altamente potentes. Actualmente, entre los méas destacados se encuentran
la rifampicina, rifapentina, rifabutina y rifaximina (Tabla 1). Las posibles modificaciones y la

relacién estructura- actividad se resumen en la Figura 2. (Taylor, 2007).

Grupos hidroxile C-1, C-§, C-21 y C-23
Esencial para la actividad

+ La modificacion de estos grupos conduce a compuestos inactivos. con la excepcion de

la conversion de C-1-OHa=0

+ La modificacion de otras posiciones que causa cambios conformacionales a estos grupos
hidroxi también produce compuestos inactivos

Posicion C-25
Olefinas C-16-C-19 y C-28-C-29

Permite la  desacetilacion v la
modificacion Permitir la saturacion
+ Conduce a compuestos con potencia
similar a la del padre

Conduce a compuestos con
Me potencia similar a la del padre

+ Se puede usar para modular las
propiedades  fisicoquimicas v la
absorcion de farmacos

Posiciones C-3y C-4

Permitir grandes sustituciones

+ Importante para mejorar las propiedades
Posicion C-11 fisicoquimicas v los perfiles farmacocinéticos

Sitio para posbles Puede usarse para modular la induccion de las

modificaciones enzimas del citocromo P450

Figura 2.Relaciones importantes estructura-actividad de las rifamicinas. Adaptado de Taylor
(2007).

Tabla 1

Rifamicinas mas destacadas

Compuesto Estructura Efecto clinico
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Es el componente bactericida clave
de todos los regimenes de
quimioterapia contra la lepra.
(Walker, Withington & J. Lockwood,
2014). También es bactericida para
M. tuberculosis. (Long, Prober &
Fischer, 2012)

Usado para el tratamiento de
tuberculosis (Munsiff, Kambili &

Ahuja, 2006)

Se usa para prevenir el complejo de
Mycobacterium avium (MAC) en
personas con infeccién por VIH
(virus de la inmunodeficiencia
humana). También se usa con otros
medicamentos para tratar la
tuberculosis en personas con VIH.
(The American Society of Health-

System Pharmacists, 2016).
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Rifalazil

..AHH

# Chemical

ALFA

CHEMISTRY

Rifaximina

Tiene potencial para tratar las
indicaciones causada por Chlamydia
trachomatis, que causa uretritis no
gonocacica y cervicitis. También es
usado para tratar el microorganismo
relacionado, Chlamydia pneumoniae,
que puede estar involucrado en
procesos inflamatorios cronicos que
se cree que son en parte responsables
de la aterosclerosis y el tratamiento
de la Ulcera gastrica, causada por
Helicobacter pylori. (Rothstein,
Hartman, Cynamon & Eisenstein,
2003)

Usada para infecciones intestinales,
diarrea de viajeros, encefalopatia
hepatica, sindrome del intestino
irritable, diverticulitis no complicada,
proliferacion bacteriana de intestino

delgado, profilaxis de
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complicaciones infecciosas. (Salix

Pharmaceuticals, Inc., 2011

La rifaximina enunciada anteriormente en la Tabla 1 es un antibiético no sistémico, lo que
significa que el farmaco no pasara de la pared gastrointestinal a la circulacion como es comdn para
otros tipos de antibi6ticos administrados por via oral (Drugbank, 2005). La rifaximina fue
aprobada por primera vez en Italia en 1987 y 17 afios mas tarde, en Estados Unidos, actualmente,
es admitida en 36 paises para diversos tratamientos, por ejemplo, infeccion intestinal, diarrea de
viajeros, encefalopatia hepatica, sindrome del intestino irritable, diverticulitis no complicada,
proliferacion bacteriana de intestino delgado, profilaxis de complicaciones infecciosas (Shayto,
Abou Mrad y Sharara, 2016) (Salix Pharmaceuticals, Inc., 2011).

La patente con nimero US 7045620 B2 publicada en el 2006 presenta por primera vez el reporte
de hidratos de rifaximina, los cuales, son nombrados como rifaximina a, rifaximina 3 y rifaximina
y. La rifaximina o con un 3% o menos en peso de moléculas de agua estructural, mientras que la
rifaximina 3 contiene por lo menos 4,5% y la rifaximina y del 1,0% al 2,0%. Los tres hidratos son
higroscépicos, absorben agua de manera reversible en presencia de condiciones adecuadas de
presién y humedad en el ambiente y son susceptibles de transformacion de una forma a otra
(Viscomi et al., 2006).

En el 2008 algunos autores de la patente anteriormente presentada y en compafiia de otros
colegas, publicaron resultados de dos nuevos hidratos para la rifaximina (6 y €) y mostraron las
propiedades farmacéuticas de cada una de las formas cristalinas ya mencionadas. Los distintos

hidratos se obtienen mediante la alteraciéon de las condiciones de secado o la omisién de lavado
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como se muestra en la Figura 3. Se reportan los porcentajes en peso del contenido de agua
estructural, para la rifaximina o es menor del 3%, la B tiene entre 6% a 40%, la & entre 4% a 6%,
la y es menor del 4% y finalmente para la € no se reporta el porcentaje de agua (Viscomi et
al.,2008).

El resultado final del analisis de las propiedades farmaceéuticas de los hidratos fue que algunas
formas se absorben de manera significativa, cuando se conoce que el farmaco no es absorbible,
ademas los cambios en la estructura cristalina pueden producir diferencias en la velocidad de

disolucién intrinseca, la solubilidad y la biodisponibilidad (Viscomi et al., 2008).

: ‘ (Cristalizacion rapida u omision
HO CH) OHO de lavados de desechos)

Igood

o] N7 S

o} | Nil _z
O

Rifaximina humeda
-H,0

F 3

+H,0

-H,0

Figura 3.La relacion entre las diversas formas cristalinas de rifaximina. Adaptado de Viscomi et
al., 2008
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En el mismo afio se caracterizo por difraccion de rayos X de monocristal una forma cristalina
de rifaximina tetrahidratada, obtenida por evaporacion lenta a temperatura ambiente de una
solucion agua-etanol. La rifaximina se cristalizé con dos moléculas independientes y ocho aguas,
para una estequiometria general de tetrahidrato, tiene grupo espacial P21(4) y dimensiones de celda
unidad, a= 13,8420 (8) A b=19,863 (1) A ¢ =16.721 (1) A, & =90 ° = 91.709 (1) ° y =90 ° (ver
Figura 4). Esta se encuentra en la base de datos CSD (Cambridge Structural Database), la cual es
distribuida por “El Centro de Datos Cristalograficos de Cambridge (CCDC)” con el nombre de

“XOHZIE” (Bacchi, Carcelli & Pelizzi, 2008).

Figura 4. Estructura rifaximina tetrahidratada. Adaptado de Bacchi, Carcelli & Pelizzi, 2008

En el afio 2010 se publicé la patente con nimero US 7709634 B2, la cual presentaba una forma
amorfa estable de la rifaximina, esta se obtenia por la preparacién de una disolucién del farmaco
en un disolvente como por ejemplo acetato de metilo, acetato de etilo, etanol, isopropanol, 2 —
butanol o acetona entre otros, y se precipitaba por adicion de un anti-disolvente (Kothakonda &
Che, 2010).

En 2012 Viscomi con otros colegas presentaron un articulo donde realizaron una investigacion

exhaustiva para determinar la estructura cristalina de cada forma de rifaximina, para ello,
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utilizaron difraccion de rayos X de muestras policristalinas y monocristalinas. Solo se obtuvieron
resultados de monocristal para rifaximina a,  y 9, las cuales se encuentran en la CCDC con los
nombres indicados en la Tabla 2. Todas las estructuras de rifaximina, cristalizan en el grupo
espacial monoclinico P21, con dos moléculas independientes y un nimero variable de moléculas

de agua en la unidad asimétrica (Braga et al., 2012).

Tabla 2.

Hidratos de Rifaximina publicados en la base de datos de CSD distribuida por el Centro de
Datos Cristalograficos de Cambridge (CCDC)

Nombre del
Cddigo (CSD Estructura
compuesto

Rifaximina a

ZEFMII
hemihidrato

Rifaximina a

ZEFMI101
hemihidrato
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Se aclara que la obtencion de los datos de cristal Uinico para la rifaximina anhidra a no es una
tarea facil ya que a absorbe facilmente agua del aire. Los datos de monocristales de la rifaximina

a sOlo se obtuvieron a temperatura ambiente y 150 K (Braga et al., 2012).

En Australia en el afio 2013, se publicé la patente con nimero AU2012251385, la cual consistia
en un solvato estable, facilmente reproducible y adecuado para desarrollar formulaciones de N,
N-dimetilformamida (DMF) de rifaximina. El procedimiento de preparacion del solvato consistia
en sencillos pasos como calentar la mezcla del solvente y el ingrediente farmacéutico activo (API),
seguido de un enfriamiento a temperatura ambiente y agitacion durante varias horas hasta la

precipitacion del solvato y por Gltimo su aislamiento (Ranbaxy Laboratories Limited, 2013).

Un afio mas tarde Viscomi con otros colegas presentaron un articulo donde aseguraban que las
formulaciones genéricas de rifaximina que estan disponibles en algunos paises, mostraron la
presencia de rifaximina a y rifaximina amorfa, siendo la primera la de formulacion adecuada.
Ellos concluyeron que la forma amorfa tenia mayor biodisponibilidad sistematica que la forma a,
en este sentido, se debia tener cuidado cuando se utilizaba como medicamento una formulacion
que contuviera pequefias cantidades de forma amorfa, lo que podria alterar las propiedades

farmacoldgicas del antibidtico que es pobremente absorbido (Viscomi et al., 2014).

Los complejos de metales de transicion son especies catidnicas, anidnicas o neutras en las que
el metal esta coordinado por ligandos. La investigacion en el campo farmacéutico ha mostrado

significativos avances en la utilizacién de complejos con farmacos para tratar varias enfermedades
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humanas (Warra, 2011). Cuando se une un farmaco a un metal de transicion este aumenta el
momento dipolar y también puede contribuir con carga, lo cual ayudaria a aumentar la solubilidad
en agua del farmaco (Manning et al., 2015)

En el 2015 se publicaron resultados de un complejo de Cu+2 con la rifampicina, la unién con
el ion de cobre (1) aumento la eficacia del farmaco de manera significativa. La fijacion de cobre
promueve una estructura mas rigida y no quedan sitios de unién libre en el farmaco, lo que
contribuye con una disminucion en el riesgo que otra especie no deseada se una al farmaco. Al
limitar la cantidad de areas conectables, una idea establecida por las reglas de Lipinski, la droga

deberia ser tedricamente mas efectiva y estable (Manning et al., 2015)

En el 2016 Rashmirekha Pati en compafiia de colegas informaron resultados de un complejo
de zinc con la rifampicina, siendo este farmaco de la familia de las rifamicinas igual que la
rifaximina, en estos mostraron una actividad antibacteriana significativamente mayor en
comparacion que la rifampicina sola (Pati et al., 2016). En la Figura 5, se muestra la sintesis

planteada para el complejo de Zn-RIF.

Rifampicin

Figura 5. Sintesis del complejo de zinc con rifampicina. Adaptado de Pati et al., 2016
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La investigacion sobre la quimica del estado solido se propagd muy rapidamente en la Gltima
década del siglo XX, impulsada en parte por el descubrimiento en 1986 de superconductores de
oxido de ceramica de “alta temperatura” y por la busqueda de nuevos y mejores materiales (Smart
& Moore, 2005). La quimica del estado solido se especializa en la sintesis, estructuras y
propiedades de los solidos (Shriver, Atkins & Langford, 1998). Un sélido es un material que
conserva su forma y volumen a lo largo del tiempo, si este posee unidades de repeticion de largo
alcance que se repiten regularmente, se clasifica como un material cristalino, pero si no hay un
orden estructural de largo alcance en todo el solido, el material se describe mejor como amorfo

(Fahlman, 2011).

Con el descubrimiento de Bragg de que se podria determinar la estructura de un sélido cristalino
usando su dependencia angular de la dispersion de rayos X, la ciencia estructural ha jugado un
papel importante en los campos de la quimica y la fisica. La cristalografia de rayos X permitid
determinar angulos y dimensiones asociados a los “bloques de construccion” fundamentales de
los cristales, es decir, la celda unidad. Al mismo tiempo se reconocié también que los sélidos
cristalinos no estaban limitados en una o dos formas cristalinas, si no que muchos sélidos podian

aislarse en multitud de formas cristalinas (Brittain,2016).

El término polimorfismo define a aquellos sistemas cristalinos en los cuales una sustancia
cristaliza con diferentes estructuras internas, pero cada una de las formas conserva la misma

composicion elemental (Brittain,2016). Los pseudopolimorfos, se refieren a solvatos que son
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aductos sélidos cristalinos que contienen moléculas de disolvente en proporciones
estequiométricas 0 no estequiométricas dentro de su estructura cristalina. Si el disolvente
incorporado es agua este se denomina hidrato (Vippagunta, Brittain & Grant, 2001). En la Figura

6 se ilustra la diversidad estructural de solidos cristalinos.

———————————————————————

Figura 6. Diversidad estructural de sélidos cristalinos. Adaptado de How to Handle Drug
Polymorphs... Case Study of Trelagliptin Succinate - POLYMORPHISM IN ORGANIC

CHEMISTRY.

Debido a que los diferentes polimorfos cristalinos, solvatos e hidratos difieren en el
empaquetamiento cristalino y/o la conformacion molecular, asi como la entropia y la energia de
la red, generalmente hay diferencias significativas en sus propiedades fisicas, tales como dureza,
densidad, indice de refraccion, punto de fusion, presion de vapor, solubilidad, velocidad de

disolucidn, otras propiedades termodinamicas y cineéticas e incluso el color. Por lo tanto, es muy
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importante controlar la forma cristalina de un farmaco durante las diversas etapas de su desarrollo,
ya que cualquier cambio de fase debido a interconversiones polimérficas, desolvatacion de un
solvato, formacion de hidratos y el cambio en la cristalinidad pueden alterar la biodisponibilidad

del farmaco (Vippagunta, Brittain & Grant, 2001).

La cristalizacion juega un papel importante en el control de la forma cristalina, distribucion en
tamafo y forma de un farmaco. La formacion de nucleos se crea a partir de los procesos de
agregacion molecular en solucién, que alcanzan un cierto tamafio en la fase de nucleacion los
cuales crecen a nivel macroscopico en la fase de crecimiento. Los factores que afectan la velocidad
y los mecanismos por los que se forman los cristales son: solubilidad, sobresaturacion, velocidad
a la que tiene lugar la sobresaturacién y supersaturacion, difusividad, temperatura y la reactividad

de las superficies hacia la nucleacion (Vippagunta, Brittain & Grant, 2001).

Las diferentes etapas de cristalizacion se pueden visualizar en un diagrama de fases (Figura 7).
En resumen, en los diagramas de fases la curva de solubilidad divide el espacio en zona de
subsaturacion (donde los farmacos son solubles) y zona sobresaturada (donde los farmacos se
nuclean y crecen). La region sobresaturada esta termodinamicamente fuera de equilibrio y se
puede dividir en tres regiones cinéticamente dependientes, donde las moléculas se separan
rapidamente de la solucién en estado sélido en forma amorfa o microcristalina, se define como la
region de precipitacion (supersaturacion extrema), otra region es la de supersaturacion inferior o

donde la nucleacion ocurre de manera espontanea y por ultima una region metaestable o de baja
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saturacion donde la nucleacion no ocurre espontaneamente sino en donde crecen los cristales

(Giegé R., McPherson A.,2006).

Ancho de la zona
metaestable de
nucleaciéon

A —)

Concentracion

Saturacion
Zona /
sobresaturada 7

“Nucleacion secundaria

" Nucleacion primaria
______ heterogénea
-

" Nucleacion primaria
homogénea

Zona
insaturada

Temperatura

Figura 7. Diagrama de fases

A continuacion, se presentan los métodos de cristalizacion mas usados.

- Cristalizacion en frio: La cristalizacion en frio suele ser el método de primera eleccion, por
la ventaja de ser altamente reproducible, por lo tanto, es usado para la cristalizacion de
investigacion en el laboratorio, asi como para la produccion a gran escala(Brittain,2016).

- Cristalizacion de semillas: La siembra es una técnica usada cominmente como una medida
de control de los procesos de cristalizacion, la cual genera mejor reproducibilidad, cristales de
mejor calidad y una distribucion de tamafio de particula mas favorable (Brittain,2016).

- Cristalizacion evaporativa: La cristalizacion evaporativa es usada en la fabricacion de
productos quimicos a gran escala en los casos en que cristalizacion en frio no es viable debido a

la dependencia de la solubilidad de la temperatura, aunque en aplicaciones farmacéuticas a
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menudo se usa la combinacion de la cristalizacion en frio con la evaporativa para mejorar los
rendimientos de los productos (Brittain,2016).

- Cristalizacion por antisolvente: En la cristalizacion por antisolvente, la sobresaturacion se
genera agregando un segundo liquido a una disolucion de la sustancia a cristalizar, este liquido es
miscible con el disolvente y en el que la sustancia cristalizada es insoluble o escasamente soluble

(Brittain,2016).

Claramente, se muestra la importancia del solvente en cada uno de los métodos de
cristalizacion, por ejemplo, para la cristalizacion en frio las solubilidades deben estar en un rango
de 5-200 mg/ml a temperatura ambiente, si esta excede el 200 mg/ml es probable que la solucidn
sea altamente viscosa y el producto sea amorfo. Ademas, los solventes altamente viscosos no
conducen a una cristalizacion eficiente (Brittain,2016). Para la cristalizacién por antisolvente, es
necesario que el liquido agregado sea miscible con el solvente de la sustancia, lo que significa que
estos se deben mezclar en todas sus proporciones a cualquier concentracion, en la Figura 8 se

muestra una Tabla de miscibilidad de algunos solventes.
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Figura 8. Miscibilidad de solventes. Adaptado de Miscibility of solvents.

3..2 Metodologia.
3.2.1 Caracterizacion de la materia prima. Para la caracterizacion de la materia prima de

Rifaximina (ZD00) se utilizaron técnicas como Termogravimetria (TGA) acoplada Calorimetria
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Diferencial de Barrido (DSC), espectroscopia de infrarrojo ATR-IR y difraccion de rayos de
muestras Policristalinas X (DRX).

El primer analisis fue el de espectroscopia IR el cual permitid identificar los grupos funcionales
caracteristicos del farmaco y asegurar que si se trataba de la rifaximina. Los espectros de
infrarrojos por transformada de Fourier (FT-IR) se registraron usando un espectrofotometro
TENSOR Il BRUKER, en un rango de registro de 4000-400 cm-1 y 32 scans.

El patron de difraccion de polvo se registrd a temperatura ambiente en un difractdmetro
BRUKER D8 ADVANCE utilizando radiacion CuKa, que funciona a 40 kV y 40 mA, en pasos

de 0,02035° (26), de 2 a 70° 2theta a 0,6s por paso.

El andlisis térmico TGA-DSC se realizé analizador térmico TA Instrument Serie SDTQ 600, y
ambos experimentos ejecutaron en una atmosfera de nitrégeno con un flujo de masa de 50,0 ml/
min, se equilibraban a 25 ° C y con una rampaa 5 ° C /min. a 800 ° C para TGA y 800 ° C para

analisis DSC.

Para el analisis de difraccion de polvo a diferentes temperaturas se usaron los resultados
obtenidos por el analisis termogravimétrico para realizar una rampa de calentamiento adecuada,
los difractogramas se registaron a temperaturas de 25, 50, 60, 100, 180 y 250°C para el
calentamiento y 100, 50 y 25°C para enfriamiento, en un difractometro BRUKER D8 ADVANCE
utilizando radiacion CuKa, que funciona a 40 kV y 40 mA, en pasos de 0,02035° (20), de 3,5 a

50° 2theta a 1,2s por paso y a una rata de calentamiento de 5°C/s.
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3.2.2. Matriz de solventes. La matriz de solventes se realizd a 298K y a 273K. Para las dos
matrices se llevo a cabo el mismo procedimiento. La rifaximina se disolvid en la cantidad minima
de solvente requerida para solubilizarla completamente. Cuando el solvente era apolar era
necesario usar cristalizacion por antisolvente y para ello se tomé en cuenta la Tabla de miscibilidad
de solventes mostrada en la seccion de marco referencia (seccion 2) y el procedimiento consistio
en agregar el solvente apolar hasta que disolviera parte del farmaco y a continuacion se le
adicionaba en una proporcion menor el solvente polar, disolviendo completamente la rifaximina.
El recipiente usado (Figura 9) que tenia una circunferencia de 1 cm de radio y 4 cm de altura, y
fue el mismo en todos los casos y de esta forma tener un control de la velocidad nucleacion de
cada uno. Las muestras con codificacion ZD37, ZD38, ZD39, ZD40, en las que la cantidad del

principio activo era mayor, se usaron vasos de precipitado de 50ml.

Antes de iniciar el proceso Durante el proceso

) S

P;-Tamb P,<<<<P, PrI;

Solvente

Figura 9.Proceso de cristalizacion.
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Todas las disoluciones se taparon con teflon para la lenta evaporacion del solvente y fueron

dispuestos a las temperaturas indicadas inicialmente.

En la Tabla 3 y Tabla 4 se muestran los g de rifaximina y los volimenes minimos de los

solventes utilizados para disolver completamente el farmaco.

Tabla 3.

Matriz de solventes a 298K

Rifaximina VVolumen de solvente Codificacion
0,500 g 10 ml de DMSO ZD37
0,501g 10 ml de DMF ZD38
0,051 ¢ 3 ml de acetona ZD41
0,050 g 3 ml de Acetonitrilo ZDA42
0,051 ¢ 5 ml de 2-butanol ZD43
0,049 ¢ 3 ml de metanol ZD44
0,049 g 4 ml de pentano + 2 ml ZD45

de etanol
0,049 g 2 ml de THF ZD46
0,049 ¢ 3 ml de etanol ZD47
0,052 ¢ 4 ml de heptano + 3 ml ZD48
de etanol
0,052 g 4 ml de agua + 2 ml de ZD49

THF
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0,051 ¢ 3 ml de xileno ZD50
0,050 g 3 ml de tolueno ZD51
Tabla 4.
Matriz de solventes a 273K
Rifaximina VVolumen de solvente Codificacion
0,103 ¢ 5 ml de DMSO ZD39
0,097 g 5 ml de DMF ZD40
0,050 g 3 ml de acetona ZD53
0,052 g 1,2 ml de Acetonitrilo ZD54
0,048 g 3 ml de 2-butanol ZD55
0,052 ¢ 3 ml de metanol ZD56
0,052 ¢ 4 ml de pentano + 2 ml de ZD57
etanol
0,052 g 2 ml de THF ZD58
0,052 ¢ 3 ml de etanol ZD59
0,049 ¢ 4 ml de heptano + 3 ml de ZD60
etanol

0,049 ¢ 4 ml de agua + 2 ml de THF ZD61
0,053 ¢ 3 ml de xileno ZD62
0,049 ¢ 3 ml de tolueno ZD63

38
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Las disoluciones se observaban cada 2 dias para evaluar la disminucion del solvente y la
presencia de solido, esto se llevaba a cabo en un estereoscopio o con la ayuda de una lupa. Cuando
el solvente se evaporaba completamente, el sélido formado se raspaba y se molturaba para el

analisis por espectroscopia IR y DRX.

3.2.3 Formacion de complejos. Siguiendo la reaccién plateada en la Figura 10 se realizaron
los célculos estequiométricos para iniciar la sintesis de los complejos de coordinacién, donde M
corresponderia al metal de transicion (Cu+2 o Zn+2), X al nitrato o cloruro de la sal metalica, y B

es la base precipitante, que para nuestro trabajo fue el NaOH (1M).

+ MXn*a(H,0) + B — M(RIFAXIMINA) + BH*X-

Figura 10. Reaccion propuesta para la formacion de complejos.

Todos los complejos se formaron a temperatura ambiente y una relacion molar 1:1 con respecto
al farmaco y el metal de transicién, se usaron dos solventes diferentes elegidos a partir de los

resultados obtenidos de la matriz de solvente a temperatura ambiente.

Antes de proceder con la formacidn de los complejos se evalué la solubilidad de las sales en

los solventes elegidos (DMSO, DMF), para esto se tomaron aproximadamente 0,01g de la sal y se
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le agrego el solvente hasta que disolvié completamente, dando como resultado en todos los casos
altamente solubles, en la Tabla 5 se puede observar que no fue necesario una gran cantidad de

solvente para disolver por completo las sales.

Para la formacion de los complejos la rifaximina (ZDO00) se disolvié en la menor cantidad de
solvente, a continuacion, se adiciono la sal disuelta en el mismo solvente, a esta mezcla se le
agrego la solucion de NaOH a 1M para subir el pH, lo cual siempre implicaba la formacion de un

solido. Se tapaba con teflon para la lenta evaporacion del solvente.

En la Tabla 5 se presentan los valores correspondientes a los reactivos y codificacion para la

formacion de los complejos.

Tabla 5.

Formacion de complejos

g RIF g sal ml slv RIIF ml slv sal ml de NaOH Caddigo
0,1990 0,0367 ZnCl: 5 DMSO 1 DMSO 0,2 ZD66
0,2009 0,0675 3,6 0,4 0,4 ZD67R
Zn(NO3),*6H20 DMSO DMSO

0,2003 0,0580 2,6 1,2 0,5 ZD68R
Cu(NO3),*3H20 DMSO DMSO

0,2014 0,0401 1,2 0,8 0,6 ZD69

CuCl>*2H20 DMSO DMSO
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0,1945 0,0644 1,5 DMF 0,5 DMF 0,8 ZD70
Zn(NQO3s)2*6H20

0,2082 0,0547 1,5 DMF 0,7 DMF 0,5 ZD71
Cu(NO3)2*3H20

0,2044 0,0370 de 1,3 DMF 1 DMF 0,3 ZD72
ZnCl;

0,2056 0,0383 6 DMF 0,6 DMF 0,5 ZD73
CuCl2*2H.0

Todos los sélidos obtenidos fueron medidos por técnicas diferentes, las cuales se variaron entre
DRX, espectroscopia IR, espectroscopia UV-visible, TGA-DSC y micro-fluorescencia de rayos

X.

3.3 Resultados.

3.3.1 Caracterizacién de la materia prima. El espectro FTIR de la rifaximina mostro varios
picos caracteristicos; la banda ancha del estiramiento del enlace O-H correspondiente a los
alcoholes y a la humedad de la muestra se encuentra en 3420 cm™ y esta misma se encuentra
solapada con la vibracion en 3231cm™ de N-H de la amida. Los estiramientos simétricos y
asimétricos del enlace C-H para los alcanos y alquenos se identifican en las pequefias bandas de
2973 cm?, 2930 cm?, 2887 cm™, 2932 cm™. En la banda en 1716 cm™ se hace visible el
estiramiento del enlace C=0 cetdnico, pero en la misma se encuentra el estiramiento del enlace

C=0 correspondiente al éster el cual se encontraria a ~ 1745 cm, razén por la cual la banda no
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es claramente aguda. En 1647 cm™ se identifica el estiramiento el C=0 de la amida. Las
vibraciones caracteristicas del enlace doble C=C de los alquenos conjugados y del nucleo
aromatico se presencian en 1601 cm™ y 1587 cm-1 y 1505 cm™. En 1543 cm™ se encuentra la
flexion del enlace N-H de la amida. La flexion asimétrica del enlace C-H de los metilos se
identifica en 1464 cm™. En 1372 cm™ se identifica la flexion simétrica de los enlaces C-H para
los metilos y la flexién del enlace O-H de los alcoholes, pero para los fenoles se encuentra en 1318
cm™. En 1250 cm™ y 1225 cm™ son las sefiales caracteristicas del estiramiento del enlace de C-O
para los esteres, pero las dos sefiales se encuentran solapadas por el estiramiento de C-O del éter
aromatico y C-N de las aminas respectivamente. En 1153cm™ se identifica la sefial caracteristica
del estiramiento del enlace C-O del éter alifatico. En 1093 cm™ se encuentra el estiramiento de C-
O para alcoholes. El estiramiento de C-O de éter aromatico presenta una sefial adicional en 1046
cmL. Por Gltimo, en 971 cm™ y 802 cm* se identifican las flexiones caracteristicas de C=C para

alquenos disustituidos y trisustituidos respectivamente.
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Figura 11. Espectro de FT-IR de la Rifaximina

Los resultados de TGA mostraron que la primera pérdida de masa, que ocurrié en un solo
evento térmico en el rango de 21 — 53°C, corresponde al proceso de secado o deshidratacion de
aguas posiblemente no coordinadas. La relacién de las moléculas de agua presentes en la muestra
fue determinada a 130°C, donde se asume que la masa en ese punto solo corresponde a la
rifaximina.

Masa inicial de la muestra = 4, 174 mg



SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA 44

Rifaximina + xH,O —» 100%

xH.0 —»  4,46%

X = 2 moléculas de H,O por celda unidad

Después de la deshidratacion, la segunda pérdida de masa entre 235 y 413 ° C, se debe a la

descomposicion térmica del farmaco.

La curva DSC obtenida para la rifaximina hemihidratada, presenta un primer pico endotérmico
a 37,4°C que corresponde a la deshidratacion de la muestra, de acuerdo con los resultados de TGA
discutidos anteriormente. Una segunda sefial endotérmica a 200,3°C, identificado como el punto
de fusién de la materia prima, una tercera sefial exotérmica se presenta pasando el punto de fusién

en 329,5°C y 373,0°C que son atribuidos a la descomposicién de la muestra.
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Figura 12. TGA-DSC para la Rifaximina

En la Figura 13 se muestra el perfil de difraccion correspondiente a la materia prima en la cual
se identifican una mezcla de hidratos de rifaximina, donde para los picos identificados con a trata
de la rifaximina o hemidratada, y las reflexiones identificadas con B son caracteristicas de la

rifaximina [ trihidratada.

Los picos indicados con el desplazamiento en 20, no son caracteristicos para ningin hidrato

mostrado en la Tabla 2.
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Figura 13. Perfil de difraccion de la materia prima (Rifaximina).

En la Figura 14, se muestra el perfil del Kapton utilizado para las medidas de DRX a diferentes
temperaturas, en el difractograma se indican las posiciones en 20 para las sefiales caracteristicas

de este.
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Figura 14. Perfil de difraccion del Kapton.

En la Figura 15 se muestra los difractogramas correspondientes al analisis de la materia prima
a diferentes temperaturas. Los patrones de difraccion de la rifaximina no cambiaron mucho
durante el calentamiento de 25 ° C a 180 ° C, lo que indica una estructura cristalina estable; existen
corrimientos a angulos superiores de 20, lo que indica que la celda unidad de la rifaximina esta

aumentando su volumen.
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Figura 15. Perfiles de difraccion de la rifaximina a diferentes temperaturas (25°C, 50°C, 60°C,
100°C y 180°C).

En la Figura 16 se presentan los perfiles de difraccion de rayos X para 250°C de calentamiento

cuando la muestra se encuentra fundida y los perfiles para 100°C, 50°C y 25°C de enfriamiento,
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la cristalinidad de la muestra se pierde por completo y el domo presente en los perfiles corresponde

al Kapton.
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Figura 16. Perfiles de difraccién de la rifaximina a diferentes temperaturas (250°C, 100°C,
50°C, 25°C).

3.3.2 Matriz de solventes.
3.3.2.1 Matriz de solventes a 298K. Los espectros FT-IR presentados en la Figura 17
correspondientes a algunos resultados de la matriz de solventes a temperatura ambiente, muestran

que el unico solido que posiblemente tendria ain solvente en su estructura es con Xileno,
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mostrando cambios significativos comparados con el farmaco puro en las vibraciones
correspondientes a O-H y N-H encerradas en el rango de 3552,4 cm™ a 3141,6 cm™, y ademas de
las vibraciones de C=C de los anillos aromaticos en el rango de 1615cm™ a 1446,9 cm™, lo cual

se debe a la misma estructura del solvente.
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Figura 17. Espectros FT-IR de sélidos cristalizados en diferentes solventes a 298K.
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En la Figura 18 se muestran los resultados de difraccion de rayos X para lo sélidos amorfos. Al

compararlos se evidencia una diferencia en la distribucion de los amorfos, lo cual indica que el

solvente influye en la formacion de cristalitos muy pequefios para generar algun tipo de reflexion.
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Figura 18. Perfiles de difraccion de rayos X de solidos cristalizados en diferentes solventes a
298K.

En los espectros FT-IR presentados a continuacion en la Figura 19, se muestra que la Unica
variacion significativa entre los posibles solvatos y la rifaximina pura son las bandas de O-H y N-
H, el resto de la estructura del farmaco se encuentra sin alterar, lo que indica que los solventes

hacen diferenciacion en la humedad para la rifaximina.
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Figura 19. Espectros FT-IR de solidos cristalizados en diferentes solventes a 298K.

Los analisis por DRX mostrados en la Figura 20, presentan perfiles caracteristicos que indican
la presencia de diversos solvatos, al realizar el andlisis comparativo con las formas cristalinas
reportadas para la rifaximina, se establece que las cristalizaciones realizadas con heptano, pentano
y metanol presentan su pico mas intenso alrededor de los 5,00°(2theta), lo cual es caracteristico

del hidrato tipo gama reportados por Viscomi y compafiia en el 2008 (Viscomi et al., 2008). Para
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la muestra cristalizada en etanol se puede establecer la presencia de sefiales caracteristicas del
solvato gama y beta y para el acetonitrilo el perfil caracteristico es para una estructura tipo beta
tetrahidratada. Lo anterior demuestra que existe un efecto del solvente en la cantidad de agua
presente en la estructura cristalina de la rifaximina y del solvato que cristaliza. Lo anterior se
puede explicar debido a la diversificacion de grupos funcionales que presenta la molécula, la cual
dependiendo de la polaridad del solvente tiene diversas afinidades quimicas, es decir el proceso
de solvatacién en solucion seria diferente de acuerdo con el solvente y la disponibilidad de los

puentes de hidrogeno para albergar el agua varia. (Bacchi, Carcelli & Pelizzi, 2008).
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Figura 20. Perfiles de difraccion de polvo de solidos cristalizados en diferentes solventes a
298K.
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En la Figura 21 se muestra el espectro FT-IR del solvato de RIF-DMSO comparado con el
espectro de la rifaximina pura, para nimeros de onda mas altos en el rango de ~ 3639cm™ a 3117
cm* donde se encuentran las sefiales caracteristicas de las vibraciones de O-H y N-H se produjo
una sefial con mayor intensidad para el solvato, debido a la posible interaccion del solvente con
los OH de la rifaximina dejando las moléculas de agua moviéndose libremente, las sefiales
correspondientes al modo vibracional de C-H mostradas en la figura en el rango de 3055 cm™ a
2800cm™ se ven alteradas también debido a los metilos presentes en el solvente. La sefial de C=0
del grupo cetdnico presente en el farmaco baja la intensidad en el solvato, la sefial de 1648 cm™
correspondiente a la vibracion de C=0 de la amida, baja su intensidad. Las sefiales
correspondientes a los estiramientos de los enlaces dobles del nucleo aromatico y del sistema
conjugado, asi como las flexiones de los O-H para los alcoholes alifaticos y fenoles encerradas en
la figura en el rango de ~1467 cm™ a 1376 cm™ se ven alteradas, dando un indicio que el solvente
es capaz de interactuar en esa parte de la molécula. El pico mas intenso del solvato se encuentra a
1016 cm™ y es el pico vibracional caracteristico del S=O del DMSO, otras sefiales que comprueban
la presencia del solvente en la estructura son en 950 cm™ de S=0 y a 700 cm™ de S-C, estas Gltimas

encerradas en la figura con color violeta.
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Figura 21. Espectro FT-IR del solvato de RIF-DMSO comparado con la Rifaximina pura

Los resultados de TGA mostraron que la primera pérdida de masa, que ocurrié en el rango de
23,2 — 100°C, es correspondiente al proceso de secado o deshidratacion. La relaciéon de las
moléculas de agua totales presentes en la muestra fue determinada a 100°C.

Primero se determind en qué relacion estequiométrica se encuentra el solvente en la celda
unidad, y para esto se tuvo en cuenta la siguiente caida termogravimétrica que se encuentra en el

rango de los 100°C y 235,1°C.
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Rifaximina + x(DMSO)— 100%
2(DMSO) —» 4.79%

x=10,5 moléculas de DM SO por celda unidad

Y como se menciono anteriormente las moléculas totales por celda unidad de agua son

Rifaximina + 0 5DMSO + xH.0 —> 100%

H.O —» 4.02%
i =2 moléculas de HO por celda unidad

Por Gltimo, la descomposicion del solvato empieza en 235,1 igual que el farmaco puro.

La curva DSC obtenida para el solvato obtenido (RIF-DMSO), presenta un primer pico
endotérmico a 56,2°C que corresponde a la deshidratacién de la muestra, de acuerdo con los
resultados de TGA discutidos anteriormente. Una segunda sefial endotérmica a 200,0°C,

identificado como el punto de fusion del solvato, Finalmente, el pico exotérmico en 342,6 °C es

atribuido a la descomposicion de la muestra.
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Figura 22. Resultados de termogravimetria y calorimetria diferencial para el solvato de RIF-
DMSO.

El proceso de indexado del patron registrado (Figura 23) para el solvato de rifaximina con
DMSO, se llevo a cabo con DICVOL14. El analisis con NBS* AIDS83 dio como resultado una
celda unidad monoclinica P21 con parametros: a = 14,984(3) A, b =21,234(4) A, ¢ = 18,755(4)
A, 0=90° B =99,78(2)°,y=90° y V = 5880 A3, las cifras de las figuras de mérito asociadas son
M2 = 17.3 y F3o = 56 (0 .0103). El apéndice A contiene los datos de difraccion de polvo

correspondientes. Lo anterior permite establecer que la cristalizacion con DMSO conlleva a un
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solvato de Rifaximina-agua-DMSO estable y no reportado en la literatura, lo cual, se constituye
como un aporte de la presente investigacion, que podria ser promisorio para su formulacion,

después de aplicar estudios de citotoxicidad y biodisponibilidad los cuales se encuentran por fuera
del alcance de la presente investigacion.
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Figura 23. Perfil de difraccion obtenido para el solvato de RIF-DMSO.

En la Figura 24 se muestra el espectro FT-IR del solvato de RIF-DMF comparado con el
espectro de la rifaximina pura, para las principales vibraciones de O-H y N-H que se observan en
el rango de ~3648cm™ a 3117 cm™? presentan un cambio en la intensidad, las sefiales
correspondientes al modo vibracional de C-H para los grupos metilos mostradas en la figura en el

rango de ~ 3004 cm™ a 2789 cm™ también se vieron alteradas debido a la presencia de los grupos
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metilos del solvente, la sefial del C=0 de la amida aument6 la intensidad debido a la amida del

solvente.
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Figura 24. Espectro FT-IR para el solvato de RIF-DMF, comparado con el de la rifaximina pura.

La primera pérdida de masa, en los resultados de TGA mostrados en la Figura 25 ocurrio en el
rango de 21,6 — 103,5°C, y correspondiente al proceso de secado o deshidratacion. La relacion de
las moléculas de agua totales presentes en la muestra fue determinada hasta 103,5°C.

Primero se determind en qué relacion estequiométrica se encuentra el solvente en la celda
unidad, y para esto se tuvo en cuenta la siguiente caida termogravimétrica que se encuentra en el

rango de los 103,5°C y 234,9°C.
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Rifaximina + x(DMF) —  100%
x(DMF) — 14.33%

x = 2 molécul as de DMF por celda unidad

Y como se menciono anteriormente las moléculas totales por celda unidad de agua son.

Rifaximina + 0,5DMF +xH.0 —  100%
N0 — 13.27%

1= § molécul as de O por celda unidad

Por Gltimo, la descomposicion del solvato empieza en 234,9 igual que el farmaco puro.

La curva DSC obtenida para el solvato obtenido (RIF-DMF), presenta un primer pico
endotérmico a 66°C que corresponde a la deshidratacién de la muestra, de acuerdo con los
resultados de TGA discutidos anteriormente. Una segunda sefial endotérmica a 124,7°C se debe a
la perdida de moléculas de solvente fisisorbidas, la siguiente sefial endotérmica corresponderia a

la fusion de la muestra y descomposicion conjuntamente, por eso no es claro establecer el punto

de fusion en este caso.
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Figura 25.Termogravimetria y calorimetria diferencial de barrido para el solvato de RIF-DMF.

El indexado del patron registrado (Figura 26) para el solvato de rifaximina con DMF, se llevd
a cabo con DICVOL14. El anélisis con NBS* AIDS83 dio como resultado una celda unidad
monoclinica, con grupo espacial P21 y con parametros: a = 18,146(9) A, b =20,24(2) A, ¢ =
14,75(1) A, 0. =90°, B =98,50(5) °, y =90° y V = 5359 (6) A3. Las Figuras de mérito asociadas
son M1g=11.2 y F29 = 30.9 (0 .0138). El apéndice B contiene la Tabla con los datos de difraccion

de polvo correspondientes al solvato.
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Los valores de 20 (grados) determinados se compararon con los reportados en la patente
australiana AU2012251385 (Ranbaxy Laboratories Limited, 2016), donde no se encontraron
coincidencias, lo anterior permite afirmar que el solvato cristalizado representa un nuevo sistema

cristalino para el sistema Rifaximina-Agua-Dimetilformamida.
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Figura 26.Perfil de difraccion del solvato de RIF-DMF.

El espectro de infrarrojo presentado en la Figura 27 para el nuevo hidrato de rifaximina,
presenta cambios de disminucion en las intensidades de todos los picos, las sefiales
correspondientes al estiramiento del nucleo aromatico y de los enlaces C-H mostrados en el rango
de ~1518 cm™ a 1373 cm™ se ven alterados, lo que podria indicar que las moléculas de agua siguen

interactuando con esta parte de la molécula de rifaximina.
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Figura 27.Espectro de FT-IR del nuevo hidrato de Rifaximina

La primera pérdida de masa, en los resultados de TGA mostrados en la Figura ocurrio en el
rango de 28,7 — 93,4°C, y corresponde al proceso de secado o deshidratacion total del hidrato.

Las moléculas totales por celda unidad de agua son.

Rifaximina + xthO —> 100%

X0 —» 542%

x = 2,5 moléculas de H2O por celda unidad
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Con esto se comprueba que se obtiene un nuevo hidrato de rifaximina con 2,5 moléculas de

H-O por celda unidad

Por ultimo, la descomposicion del hidrato empieza en 234,9 igual que el farmaco puro.

La curva DSC obtenida para el nuevo hidrato de rifaximina, presenta un primer pico
endotérmico a 51,2 °C que corresponde a la deshidratacion de la muestra, de acuerdo con los
resultados de TGA discutidos anteriormente. Una segunda sefial endotérmica a 200,3°C
corresponde al punto de fusion del hidrato. Una tercera sefial endotérmica se presenta pasando el
punto de fusion y empezando la descomposicion lo que corresponde a la perdida de la estructura
cristalina de la rifaximina. Finalmente, el pico exotérmico en 341,3 es atribuido a la

descomposicion del hidrato de rifaximina.
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Figura 28.TGA-DSC nuevo hidrato de Rifaximina.

El indexado del patron registrado (Figura 29) para el nuevo hidrato de rifaximina con agua, se
llevo a cabo con DICVOL14. El anélisis con NBS* AIDS83 dio como resultado una celda unidad
monoclinica, con grupo espacial P21 y con parametros: a = 13,794(3) A, b = 19,825(4) A, ¢ =
16,683(4) A, a=90°, B=91,70(2) °, y =90° y V = 4560 (1) A3. Las Figuras de mérito asociadas
son Mo = 23.5y Fso = 83.9 (0 .0094). En el apéndice C se encuentra la Tabla correspondiente a

los datos de difraccion de polvo correspondientes para el hidrato.
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Figura 29.Perfil de difraccion del nuevo hidrato de Rifaximina.

3.3.2.2 Matriz de solventes a temperatura de 273 K. Los espectros de FT-IR mostrados a
continuacion, muestran qué picos caracteristicos correspondientes a los modos vibracionales de
los grupos funcionales de la rifaximina no fueron alterados, exceptuando al posible solvato de

xileno, que cambia las vibraciones caracteristicas de C=C para anillos aromaticos, posiblemente

a la presencia del solvente en la estructura.
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Figura 30.Espectros FT-IR de sélidos cristalizados en diferentes solventes a 273K
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Los perfiles de difraccion de las fases amorfas mostradas a continuacion exponen en su
totalidad dos domos, donde se refleja un posible problema de cristalitos demasiado pequefios para
generar reflexiones.

Para la formacion de solvatos con acetonitrilo y pentano el método de cristalizacion en frio hizo
disminuir mas su la cristalinidad comparado con los resultados del método de cristalizacion por
evaporacion a temperatura ambiente, donde habia gran cantidad de material amorfo, pero también
orientaciones preferenciales. Estos resultados indican que las soluciones de rifaximina enfriadas a
273K, no alcanzan a mantenerse suficiente tiempo en la zona metaestable para generar habitos
cristalinos, el efecto de la temperatura se puede dar, debido a que al disminuirla se alcanza la zona
de saturacién y/o sobresaturacion a una alta velocidad impidiendo la formacion de granos

cristalinos.
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Figura 31. Perfiles de difraccion de solidos cristalizados en diferentes solventes a 273K.
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En la Figura 32 se presentan los FT-IR para tres posibles solvatos comparados con la rifaximina

pura, donde no se ven cambios significativos en los espectros, 1o que comprueba que el solvente

no se encuentra en la estructura.
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Figura 32.Espectros de FT-IR de sélidos cristalizados en diferentes solventes a 273K.

En los difractogramas presentados a continuacion se puede observar que se trata del mismo

resultado solo que el solvente ayuda a mejorar su cristalinidad, dando mejor resultado para etanol.

Algunos valores de 20 (grados) fueron coincidentes para la forma delta dihidratada de la
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rifaximina, lo que comprueba que con diferentes solventes sea posible obtener a otro hidrato de la
rifaximina diferente a la mezcla del material de partida (Braga et al., 2012). Ademas, el método
en cristalizacion en frio en este caso mejoro la cristalinidad de las muestras comparadas con los

resultados obtenidos para cristalizacion por evaporacion a 298K.

70000
o
60000 | g
e
ooy
o aled
2= | & 32 5
- = % =+ J
] B — =
£ 50000
s Etanol
&
o]
<
2 40000
wn
5 ©
o -
Z -
30000
Metanol
20000 -
o, ;;
10000
Heptano
0
4 9 14 19 24 29

26(grados)

Figura 33.Perfiles de difraccion de solidos cristalizados en diferentes solventes a 273K.
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En la Figura 34 se muestra el espectro FT-IR del solvato de RIF-DMSO comparado con el
espectro de la rifaximina pura, para numeros de onda mas altos donde se encuentran las sefiales
caracteristicas de las vibraciones de O-H y N-H presentadas en el rango de ~3653 cm™ a 3095cm”
! donde se produjo una sefial con mayor intensidad para el solvato, debido a la posible interaccion
del solvente con los OH de la rifaximina, dejando las moléculas de agua moviéndose libremente,
las sefiales correspondientes al modo vibracional de C-H se ven alteradas también debido a los
metilos presentes en el solvente. El pico mas caracteristico para asegurar la formacion del solvato
se encuentra a 1016 cm™ y es el pico vibracional caracteristico del S=0 del DMSO, otras sefiales
que comprueban la presencia del solvente en la estructura son en 947 cm™ de S=0 y a 703 cm™

de S-C, estas ultimas encerradas en color violeta.
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Figura 34.Espectro de FT-IR para el solvato de RIF-DMSO.
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El indexado del patron registrado (Figura 35) para el solvato de rifaximina con DMSO se llevo
a cabo con DICVOL14. El analisis con NBS* AIDS83 dio como resultado una celda unidad
monoclinica, con grupo espacial P21 y con parametros: a = 14,720(6) A, b =20,732(8) A, ¢ =
17,819(6) A, o =90°, B =98,61(3) °,y=90°y V =5376 (2) A3. Las Figuras de mérito asociadas
son Mo =10.4 y F3o=43.7 (0 .0176). En el anexo D se encuentra la Tabla correspondiente a los

datos de difraccion de polvo correspondientes para el solvato.
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Figura 35.Perfil de difraccion del solvato de RIF-DMSO.
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El espectro de infrarrojo presentado en la Figura 36 para el nuevo hidrato de rifaximina, a pesar
de disminuir las intensidades en todos los picos, presenta las mismas vibraciones que para el

farmaco puro, comprobando que la estructura de este no fue alterada en la formacion del solvato.

RIF 0,9

0,6

0,5

Transmitancia

0,4

0,3

0,2

RIF-Agua 0,1

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
Nimero de onda (cm™!)

Figura 36.Espectro FT-IR para el nuevo hidrato de Rifaximina.

El indexado del patrén registrado (Figura 37) para el hidrato de rifaximina con agua se llevo a
cabo con DICVOL14. El analisis con NBS* AIDS83 dio como resultado una celda unidad
monoclinica, con grupo espacial P21 y con parametros: a = 13,805(5) A, b = 19,846(8) A, ¢ =
16,704(5) A, a=90°, B=91,53(3) °, y =90° y V = 4575 (2) A3. Las Figuras de mérito asociadas

son My = 21.6 y F3o = 61.0 (0.0100). Estos valores fueron comparados con el hidrato obtenido
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por cristalizacion por evaporacion a temperatura ambiente, dando como resultado la misma celda
unidad, pero por el patrén de difraccion se determind que el mecanismo adecuado para obtener
ese nuevo hidrato de rifaximina es cristalizacion a temperatura ambiente, ya que en frio se observa
mayor cantidad de material amorfo.

En el anexo E se encuentra la Tabla correspondiente a los datos de difraccion de polvo

correspondientes para el hidrato.
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Figura 37.Perfil de difraccion para el nuevo hidrato de Rifaximina

3.3.3 Formacién de complejos



SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA 79

3.3.3.1 Complejo de Zn-RIF a partir de la sal de ZnCl. en DMSO. El cambio més notable
a primera vista del espectro FT-IR de complejo de Zn-RIF presentado en la Figura 38, es el
aumento en la intensidad de las principales bandas sobre todo en las correspondientes al
estiramiento de los enlaces O-H y N-H o el aumento de humedad de la muestra, encerrados en el
rango de ~3649 cm™ a 3153 cm™. Los picos asignados a los estiramientos de C=C de sistemas
conjugados y de los nicleos aromaticos en la rifaximina pura en 1601 cm™ y 1587 cm™ en el
complejo se encuentran separados en el complejo y desplazados a nimeros de onda mas bajos y
estos se muestran en el rango de ~1617 cm™ a 1522 cm™. La pequena sefial de la flexion de N-H
de la amida desaparece en el complejo, lo que podria indicar que el Zn+2 esta interactuando con
el par de electrones de nitrégeno de la amida. Las sefiales correspondientes a las flexiones de los
enlaces O-H se ven alteradas en el complejo, esto se muestra en el rango de ~1451cm™ a 1272cm
! lo que podria indicar que el solvente se encuentra interactuando en esa parte de la molécula de
rifaximina, como ocurrio en el solvato formado en la seccion de matriz de solventes. En 1016 cm”
! del complejo aparece la sefial mas intensa y es correspondiente al estiramiento del enlace S=O
del solvente lo que indica que el solvente si esta incluido en la estructura del complejo, esta sefial

se muestra encerrada en el rectangulo de color violeta.
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Figura 38.Espectro FT-IR complejo de Zn-RIF en DMSO.

Los resultados de TGA mostraron que la primera pérdida de masa, que ocurrid en el rango de
17,3°C a 46,2°C corresponde al secado de la muestra o perdida de moléculas de agua fisisorbidas,
la siguiente caida termogravimétrica en el rango de 46,2°C a 97,2°C corresponde a la perdida de
moléculas de agua coordinadas en el complejo. Pero para determinar las moléculas de agua
presentes en la muestra, es necesario saber cuantas moléculas de solventes estan incluidas en esta
también.

Y para esto se toma en cuenta la caida termogravimétrica que se produce en el rango de 97,2°C

a275,4°C.
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RIF-Zn + x(DMSO) — 100%
x(DMSO) — 21.8%

x = 3 moléculas de DMSO por celda unidad

Las moléculas de agua coordinadas por celda unidad:

EIF-Zn + 3DMSO + xH0 —  100%
0 —  7.62%

x = 5 moléculas de HoO coordinad as por celda unidad

Las moléculas de agua de secado o deshidratacion

RIF-Zn + 3DMSO +xH,0—> 100%
00— 311%

x =2 moléculas de HaO por celda unidad

Por altimo, la descomposicion del solvato empieza en 275,4°C, una temperatura mas alta que
la rifaximina sola o que los solvatos formados, lo que puede indicar la presencia del complejo
formado.

La curva DSC obtenida para el complejo [Zn-RIF], presenta un pequefio pico endotérmico a
23,2°C que corresponde a proceso de secado de la muestra, a continuacion, se presenta un pico
endotérmico a 54, 6°C correspondiente a la deshidratacion del complejo. EIl tercer pico

endotérmico en 200,2 °C es identificado como el punto de fusion del complejo ademas de la
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desolvatacion que sucede alternamente. En 275,4°C empieza la sefial exotérmica caracteristica del

proceso de descomposicion de la muestra.
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Figura 39.TGA-DSC del complejo de Zn-RIF en DMSO.

El perfil de difraccion del complejo de Zn-RIF presentado en la figura 40, corresponde a una
fase amorfa con domos en 7,3° y 17,6°, ninguno de los dos corresponde a la rifaximina amorfa, lo

que podria indicar que se trata de un material amorfo nuevo.
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Figura 40.Perfil de difraccion del complejo de Zn-RIF en DMSO.

3.3.3.2 Complejo de Zn-RIF a partir de la sal de ZnCl.en DMF

En la Figura 41 se presenta el espectro FT-IR para el complejo de Zn-RIF comparado con la
rifaximina pura. EI primer cambio correspondiente a las sefiales de estiramiento de los O-H y N-
H o a la humedad de la muestra mostrado en el rango de ~3616 cm-1 a 3055cm-1 aumenta su
intensidad. Los picos asignados a los estiramientos de C=C de sistemas conjugados y de los
nacleos aromaticos en la rifaximina pura en 1601 cm-1y 1587 cm-1 en el complejo se encuentran
separados en el complejo y desplazados a nimeros de onda mas bajos, en la figura se muestran

encerrados en el rango de ~1663cm-1 a 1519cm-1. Las sefiales correspondientes a las flexiones
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de los O-H para los fenoles encerradas en el rango de ~1381 cm-1 a 1265cm-1 disminuye su
intensidad en el complejo, lo cual da indicio que el metal se estaria coordinando con estos para la

formacion del complejo.
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Figura 41.Espectro FT-IR del complejo de Zn- RIF en DMF

En la Figura 42 se muestra el perfil de difraccion correspondiente al complejo de Zn- RIF con
solvente de DMF, el cual presenta dos domos de material amorfo y un pico intenso y agudo en
27,394° de 20. Estos valores fueron comparados con los hidratos de rifaximina reportados,

mostrando que el complejo tiende a organizar a la rifaximina como una rifaximina f trihidratada.
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Figura 42.Perfil de difraccion del complejo de Zn-RIF en DMF.

3.3.3.3 Complejo de Zn-RIF a partir de la sal de Zn(NOs3)2 en DMSO. El perfil de difraccion

del complejo de Zn-RIF, corresponde a una fase amorfa con solo domo en 17,0°, lo que podria

indicar gque se trata de una forma amorfa nueva.
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Figura 43.Perfil de difraccion del complejo de Zn-RIF en DMSO.

3.3.3.4 Complejo de Zn-RIF a partir de la sal de Zn(NOzs)2 en DMF. En la Figura se presenta
el espectro FT-IR para el complejo de Zn-RIF comparado con la rifaximina pura. EI primer cambio
correspondiente a las sefiales de estiramiento de los O-H y N-H o a la humedad de la muestra,
aumenta su intensidad. Los picos asignados a los estiramientos de C=C de sistemas conjugados y
de los nicleos aromaticos en la rifaximina pura en 1601 cm-1 y 1587 cm™ en el complejo se
encuentran separados en el complejo y desplazados a nimeros de onda mas bajos. Las sefiales
correspondientes a las flexiones de los O-H para los fenoles y los alcoholes alifaticos desaparecen
el en complejo, lo cual da indicio que el metal se estaria coordinando con estos para la formacion

del complejo.
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Figura 44.Espectro de FT-IR del complejo de Zn-RIF en DMF

Los picos en el difractograma correspondiente al complejo de Zn-RIF presentado en la Figura
45, fueron comparados con los hidratos reportados para la rifaximina, asi como para el solvato de
DMF-RIF presentado anteriormente en la seccidén de marco referencial (seccién 2), los cuales no
dieron coincidencias con ninguno, dando como resultado que, a pesar de tener bastante material
amorfo, se trata de un material nuevo, lo cual corrobora que se trata de un nuevo complejo de RIF-

Zn.
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Figura 45.Perfil de difraccion del complejo de Zn-RIF en DMF

3.3.3.5 Complejo de Cu-RIF a partir de la sal de CuCl2 *2H20 en DMSO. El espectro FT-
IR del complejo de Cu-RIF presenta cambios en la mayoria de los picos comparados con la
rifaximina pura, siendo estos méas agudos y de mayor intensidad. La muestra no presenta aumento
de humedad o estiramiento de los enlaces correspondientes a O-H y N-H a longitudes de onda
altas como lo visto en las anteriores muestras. Las sefiales correspondientes a las flexiones
asimétricas de los enlaces C-H tuvieron cambios de intensidad, asi como de nimero de onda, y la
sefial de la flexion del enlace de O-H para alcoholes, baja en su nimero de onda y aumenta su

intensidad para el complejo, pero para la flexion de O-H en fenoles desaparece, lo que podria
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indicar que el Cu*? estaria interactuando en este caso en esta parte de la molécula de rifaximina.
En 1016 cm™ del complejo aparece la sefial més intensa y es correspondiente al estiramiento del
enlace S=0 del solvato formado, identificado anteriormente en la seccion de matriz de solventes,
lo que podria indicar que tanto el metal como el solvente estan interactuando con los hidroxilos

de la molécula de rifaximina.
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Figura 46.Espectro de FT-IR para el complejo de Cu-RIF en DMSO

El indexado del patron registrado (Figura 47) para el complejo de rifaximina con Cu, se llevd
a cabo con DICVOL14. El analisis con NBS* AIDS83 dio como resultado una celda unidad
ortorrémbica, con grupo espacial P21212; y con parametros: a = 24,674(6) A, b=16,465(3) A, ¢

=14,590(4) A, a=90°, p=90"°,y=90°y V =5927 (2) A3. Las Figuras de mérito asociadas son



SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA 90

Mz = 16.7 y F30 = 65.8 (0 .0089). El apéndice F contiene la Tabla con los datos de difraccion de
polvo correspondientes al complejo. La formacion del complejo aumento la simetria de la

rifaximina pasando de un sistema monoclinico a un sistema ortorrombico.

:

Cu-RIF

:

INTENSIDAD(cuentas)

:

10000

26 (grados)

Figura 47.Perfil de difraccion del complejo de Cu-RIF en DMSO

3.3.3.6 Complejo de Cu-RIF a partir de la sal de CuCl2*2H20 en DMF. En la Figura 48 se
presentan los espectros FT-IR correspondientes a la formacion complejo de Cu-RIF comparado
con la rifaximina pura. El primer cambio mas notable es para los estiramientos de los enlaces O-
H y N-H o a la humedad de la muestra, donde las bandas anchas terminan en pequefios picos

agudos en 3439cm™ y 3353 cm™. En la banda que es caracteristica del estiramiento de C=0 de las
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amidas en 1647cm* también ocurre cambio debido al C=0 amidico del solvente. La sefal de
flexion de N-H de la amida secundaria presente en la rifaximina aumenta su intensidad. Las
sefiales correspondientes a las flexiones asimétricas de los enlaces C-H tuvieron cambios de
intensidad asi como de nimero de onda, y la sefial de la flexion del enlace de O-H para alcoholes,
baja en su nimero de onda y aumenta su intensidad para el complejo, pero para la flexion de O-H

en fenoles baja la intensidad, lo que podria indicar que el Cu*? estaria interactuando en este caso

en esta parte de la molécula de rifaximina.

Cu-RIF

RIF

./

3900

El perfil de difraccion mostrado en la Figura 49 corresponde al complejo de Cu-RIF en solvente

de DMF, el cual presenta un domo amorfo en 16,790° de 20. Se comprueba que para obtener un

3400 2900 2400 1900 1400 900 400
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Figura 48.Espectro FT-IR del complejo de Cu-RIF en DMF
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complejo de Cu-RIF cristalino, la sintesis mas favorable es con el solvente de DMSO comparado

con el DMF.

2500
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Figura 49.Perfil de difraccion del complejo de Cu-RIF en DMF

3.3.3.7 Complejo de Cu-RIF a partir de la sal de Cu(NO3)2 *3H20 en DMSO. Los
resultados de TGA mostraron que la primera pérdida de masa, que ocurrié en el rango de 25,9 —
64,5°C, corresponde al proceso de secado o deshidratacion de aguas fisisorbidas, y la siguiente
caida termogravimétrica hasta 119,1°C corresponde a moléculas de agua coordinadas en el
complejo. Pero para determinar las moléculas de agua presentes en la muestra, es necesario saber

cuantas moléculas de solventes estan incluidas en esta también.
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RIF-Cu + x(DMSO)—> 100%
x(DMSO) — 22.14%

x = 3 moléculas de DMSO por celda unidad

Las moléculas de agua coordinadas por celda unidad:

RIF-Cu + 3DMSO + xH:0 — 100%
0 —» 8.%6%

x = 6 moléculas de HaO coordinad as por celda unidad

Las moléculas de agua de secado o deshidratacion

EIF-Cu+ 3DMSO +xH:0 —» 100%
0 —» 1.42%

x = 1 moléculas de HaO por celda unidad

Por ultimo, la descomposicién del solvato empieza en 244,5°C, la cual es una temperatura mas
alta que la rifaximina sola o que los solvatos formados, lo que puede indicar la presencia del
complejo formado.

La curva DSC obtenida para el complejo (Cu-RIF), presenta un primer pico endotérmico a
34,8°C que corresponde a proceso de secado de la muestra, a continuacion, se presenta un pico
endotérmico a 102, 2°C correspondiente a la deshidratacion del complejo. Una tercera sefal

endotérmica a 167,7°C, correspondiente a la desolvatacion de la muestra y un pequefio pico a
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200,4 °C es identificado como el punto de fusion del complejo. En 251,3 empieza la sefial

exotérmica caracteristica del proceso de descomposicion de la muestra.

ZD68R

1 Weight Loss: 0,08623 mg

Weight Percent Loss: 1,42075 %

T
:‘ Weight Loss: 0,5436 mg

Weight Percent Loss: 8,95744 %

N /]

/

Heat Flow (Normalized) @ (W/g)

Weight Loss: 1,344 mg B
Weight Percent Loss: 22,1417 %
3
eak temperature:'200,397 °C
| Peak temperature: 34,807 °C \ B
™.
Peak temperature: 102,163 °C \‘“\\
Peak temperature: 167,650 °C R““Hx.
2 T T T T T T T T T T T J T
0 100 200 300 400 500
Exo Up Temperature T (°C)

Figura 50.TGA-DSC del complejo de Cu-RIF en DMSO
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El indexado del patron registrado (Figura 51) para el complejo de rifaximina con Cu, se llevd

a cabo con DICVOL14. El analisis con NBS* AIDS83 dio como resultado una celda unidad

ortorrémbica, con grupo espacial P212121 y con parametros: a = 24,644(8) A, b = 16,434(4) A,

c=14,594(3) A, a=90°, B=90°v=90°y V=5911 (2) A3, Las Figuras de mérito asociadas

son Mz =30.7 y F3o = 74.8 (0 .0108). El apéndice G contiene la Tabla con los datos de difraccion
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de polvo correspondientes al complejo. La formacion del complejo aumento la simetria de la

rifaximina pasando de un sistema monoclinico a un sistema ortorrombico.
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Figura 51.Perfil de difraccion del complejo de Cu-RIF en DMSO

3.3.3.8 Complejo de Cu-RIF a partir de la sal de Cu(NO3)2 *3H20 en DMF. En la Figura
52 se presenta el espectro FT-IR para el complejo de Cu-RIF comparado con la rifaximina pura.
El primer cambio correspondiente a las sefiales de estiramiento de los O-H y N-H o la humedad
de la muestra aumenta su intensidad. Los picos asignados a los estiramientos de C=C de sistemas
conjugados y de los nucleos aromaticos en la rifaximina pura en el complejo se encuentran

separados en el complejo y desplazados a numeros de onda mas bajos. El pico asignado al
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estiramiento del enlace C=0 de la amida aumenta su intensidad en el complejo, lo cual puede
deberse al C=0 del solvente también. Las sefiales correspondientes a las flexiones de los O-H para
los fenoles y los alcoholes alifaticos desaparecen el en complejo, todos estos cambios indican que

el metal se estaria coordinando con los hidroxilos presentes en la rifaximina para la formacion del

complejo.
‘-’v\\ 1
\/ M 09
Cu-RIF 0.8
0,7 «
06 2
,0 <
05 =
==
z
03 &=
0.2
RIF 0.1
0
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Figura 52.Espectro de FT-IR del complejo de Cu-RIF en DMF

En los resultados de difraccion de polvo para el complejo de Cu-RIF en DMF, se observa que
tiene gran parte de material amorfo, el cual se representa con un domo en 16,995° de 26, y ademas

tiene dos picos bastante agudos e intensos en 29,409° y 29,480° de 20. Los resultados para este
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complejo comparados con los obtenidos con el solvente DMSO dan como evidencia que la sintesis

en DMF como solvente no es tan factible para obtener un complejo cristalino.
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Figura 53.Perfil de difraccion del complejo de Cu-RIF en DMF

En los resultados para espectroscopia de ultravioleta visible presentados en la Figura, son para
los complejos en el solvente DMF. En los complejos de Zn+2 la primera banda a con maxima
absorbancia a longitud de onda de 465 nm corresponde a la rifaximina, cabe recordar que para
estos complejos no se esperan transiciones d- d porque el Zn+2 tiene configuracion electronica
[Ar]d10, por lo tanto, el color del complejo no depende de estas transiciones.

Para los complejos RIF-Cu, poseen una sola banda con maximos de absorbancia a longitudes

de onda de 547 nm (linea verde) y 600 nm (linea purpura) los dos absorben en longitudes de onda
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del color verde, por lo tanto, su color reflejado es morado, lo cual es correcto para las coloraciones

obtenidas para estos complejos.

n
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400 450 500 550 600 650 700 750 800 850
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Figura 54.Espectros de UV-vis de los complejos de Zn-RIF y Cu-RIF en DMF

La presencia de los metales en los sélidos se corrobord por micro-fluorescencia de rayos X, en
las siguientes Figuras 55y 56 se muestran los resultados para dos complejos sintetizados con DMF

como solvente.
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Element | Line Conc./ LLD/ Net area
% %
n K12 100.0 1.4 10023

Figura 55.Resultados de microfluorescencia de rayos X para complejo de Zn-RIF en DMF

Element | Line Conc./ LLD/ Net area
% %

K K12 0.081 0.019 1172
Ca K12 0.034 0.013 735
Cu K12 29.239 0.003| 4374314
As K12 0.003 0.001 762
Kr K12 |[Not det. 0.001 143
Zr L1 [2.6] 26 286
Mo L1 68.06 0.87 23021

Figura 56.Resultados de microfluorescencia de rayos X para complejo de Cu-RIF en DMF
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4. Conclusiones

El estudio de la matriz de solventes polares y no polares en soluciones de rifaximina, permitid
la cristalizacion de tres nuevos solvatos estables de rifaximina y dos nuevos hidratos, con los que
se incluyen sistemas moleculares que contienen en sus celdas de unidades compuestos con
formulas C43H51N3011*0,5DMF*2H20, C43H51N3011*0,125DMS0O*0,5H20 y
C43H51N3011* 0,625H20 las cuales son obtenidas de los anélisis térmicos y la caracterizacion

cristalogréfica de los perfiles de difraccion de muestras policristalinas.

La sintesis de compuestos de coordinacion de la rifaximina con diversas sales de cobre y zinc
permitié la obtencion de complejos cristalinos y amorfos, los cuales tienen una formula de
compuesto  ZnC43H51IN3011*0,75DMF*1,5H20 y CuC43H51N3011*0,75DMF*1,5H20
obtenidas de los resultados de analisis térmico y la caracterizacion cristalografica de los materiales

policristalinos.
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5. Recomendaciones

Se recomienda realizar los estudios de farmacocinética y citotoxicidad de los nuevos hidratos
cristalizados en la presente investigacion.
Se recomienda con los complejos obtenidos realizar estudios farmacoldgicos que permitan

evaluar su potencial aplicacion como antibidtico, antibacterial y antifangico.
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Apéndice A.Datos de difraccion de rayos X de polvo del solvato RIF-DMSO sintetizado a 298K

No 20ubs(®) Dobs(A) 1/lo h k | 20ca(®) Daa(A) A20
1 4798 18,4026 100 O O 1 4778 184805 -0,02
2 5,858 15,0748 7 1 0 0 5981 147663 0,123
3 6,348 13,9123 6 0 1 1 6335 13,94 -0,013
4 6,998 126214 24 -1 0 1 6,993 12,6299 -0,005
5 7292 121132 11 -1 1 0 7,286 12,1229 -0,006
6 8143 10,8491 27 -1 1 1 8139 10,8548 -0,004
7 8,327 10,6098 4 0 2 0 8322 106165 -0,005
8 9249 95541 <1 1 1 1 9258 95444 0,009
9 9,602  9,2036 5 0 2 1 9,6 92056 -0,002
10 10,448  8,4602 2 0 1 2 10433 84727 -0,015
11 10,882  8,1238 1 -1 2 1 10878 81268 -0,004
12 11,192 78994 <1 -1 1 2 11,192  7,8993 0
13 11,751 75249 <1 1 2 1 11,74 7531  -0,01
14 11,976 738 <1 2 0 0 11,977 753831 0,001
15 12,128  7,2918 5 1 0 2 12,122  7,2954 -0,006
16 12,692 699 12 0 2 2 12,69 6,97 -0,002
17 12,829  6,8949 8 1 1 2 1282 68995 -0,009
18 13654 64801 <1 2 0 1 13,639 6,487 -0,015
19 13869 63801 <1 1 3 0 13864 63824 -0,005
20 14,013  6,3149 4 2 0 2 14,013 6,315 0
21 1437 61588 15 0 O 3 14367 6,1602 -0,003
22 14615  6,0561 5 2 1 2 14623 60529 0,008
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14,727
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14,721
15,002
15,185
16,319
16,625
16,688
17,017
17,101
17,343
17,442
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17,741
17,829
18,007
18,113
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5,3282
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-0,006
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-0,007
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0,009
-0,005
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-0,006
0,004
0,004
0,006
0,005
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4,2102
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3,7752
3,7382
3,6966
3,6816
3,6418
3,6184
3,5956
3,5557
3,5074
3,4868
3,4503
3,4076
3,3776
3,2435
3,1841

0,006
0,004
0,007
-0,004
0,002
0,007
-0,002
-0,001
0,005
0,005
0,016
0,017
0,003
0,014
0,002
0,01
0,007
0,006
0,007
0,006
0,01
0,003
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Apéndice B. Datos de difraccion de rayos X de polvo del solvato RIF-DMF sintetizado a 298K.

No 200bs(®) Dobs(A) 1o h k | 20c(®) Dea(A) A20

1 4953 17,827 100 1 0 O 492 17,9471 -0,033
2 5687 155277 22 0 0 1 6,052 145921 0,365
3 6,599 13,3836 6 -1 1 0 6577 134275 -0,022
4 7242 12,1967 48 -1 0 1 7,215 12,2418 -0,027
5 7463 11,83 28 0 1 1 7463 11,8361 0
6 8452 10,4531 14 -1 1 1 8435 104745 -0,017
7 9454 93474 <1 1 1 1 9423 93778 -0,031
8 10,017 88232 2 1 2 0 10027 88142 0,01
9 10,776  8,2034 2 2 1 0 10,776  8,2033 0
10 11312 78159 <1 -1 2 1 11,336 7,7993 0,024
11 11641  7,5957 2 2 1 1 1163 76028 -0,011
12 12,136 7,287 2 0 0 2 12121 72961 -0,015
13 12,4 7,1325 3 -1 0 2 12393 71367 -0,007
14 12,891  6,8619 5 0 1 2 12888 6,8636 -0,003
15 13,095  6,7554 6 2 1 1 13065 67708 -0,03
16 13,182 6,711 5 2 2 0 13177 6,7138 -0,005
17 14,447  6,1261 5 0 3 1 14454 6,1231 0,007
18 14,797 5,982 2 3 0 0 1479 59824 -0,001
19 15107  5,8599 9 2 1 2 1511 58588 0,003
20 15746 56235 3 3 1 1 15764 5617 0,018
21 16309 54307 <1 1 2 2 1631 54302 0,001
22 16,795 52746 <1 3 0 1 16814 52688 0,019
23 16,962 5223 <1 -2 3 1 17,003 52105 0,041
24 17,205  5,1498 1 3 2 0 17205 5,1497 0



25
26
27
28
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32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA

17,384
18,034
18,224
18,719
18,953
19,4
19,732
19,891
20,072
20,239
20,506
21,008
21,319
21,451
21,716
21,983
22,067
22,328
23,237
24,382
24,554
24,776
25,169
25,261
25,944
26,18

5,0972
4,9149
4,8641
4,7366
4,6786
4,5718
4,4956
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4,4202
4,3841
4,3276
4,2254
4,1644
4,1391
4,0892
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17,378
18,023
18,224
18,748
18,965
19,415
19,771
19,908
20,075

20,24
20,526
20,994
21,323
21,464
21,683
21,994
22,094
22,334
23,231

24,38

24,55
24,779
25,178
25,276
25,942
26,179

5,0988
4,9179

4,864
4,7293
4,6757
4,5683
4,4868
4,4562
4,4195
4,3838
4,3235
4,2281
4,1636
4,1367
4,0953
4,0381
4,0201
3,9773
3,8258

3,648
3,6232
3,5902
3,5343
3,5207
3,4318
3,4013

-0,006
-0,011
0
0,029
0,012
0,015
0,039
0,017
0,003
0,001
0,02
-0,014
0,004
0,013
-0,033
0,011
0,027
0,006
-0,006
-0,002
-0,004
0,003
0,009
0,015
-0,002
-0,001
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26,266

3,3902

1
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26,263

3,3906

-0,003
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Apéndice C.Datos de difraccion de rayos X de polvo del nuevo de hidrato de RIF sintetizado a

298K.
No 200bs(®) Dobs(A) 1o h Kk | 20c(®) Dea(A) A20
1 5315 166136 79 0 O 1 5295 16,6756  -0,02
2 6,415 137671 40 1 0 O 6,405 13,7876  -0,01
3 6937 12,7323 53 0 1 1 6921 127615 -0,016
4 7818 11,2994 100 -1 1 O 7,804 11,3194 -0,014
5 892 99057 16 0 2 0 8914 99126 -0,006
6 9,335  9,4663 5 -1 1 1 9328 94731 -0,007
7 9551  9,2527 6 1 1 1 9542 92615 -0,009
8 10,382 85138 48 0 2 1 10,373 85208 -0,009
9 10,997  8,0391 2 1 2 0 10,984 80484 -0,013
10 11513  7,6799 2 0 1 2 11,504 7,6857 -0,009
11 12,137  7,2864 2 -1 2 1 12,118 7,2979 -0,019
12 12,238  7,2265 3 -1 0 2 12232 72301 -0,006
13 12,563  7,0403 8 1 0 2 12,558 7,0429 -0,005
14 12,827 6,896 3 2 0 0 12,831 6,8938 0,004
15 13,027 67905 11 -1 1 2 13,023 6,7925 -0,004
16 13,336  6,6339 5 1 1 2 13331 6,6366 -0,005
17 13,593 6,509 7 2 1 0 13588 65114 -0,005
18 13,74  6,4397 4 -2 0 1 13,743 6,4385 0,003
19 13,865  6,3819 8 0 2 2 13868 6,3807 0,003
20 14,022  6,3108 2 2 0 1 14034 63053 0,012
21 14417 6,383 13 0 3 1 14406 6,1436 -0,011
22 14709 60176 <1 2 1 1 14,731 6,0087 0,022
23 14,865  5,9548 1 1 3 0 14,854 59593 -0,011
24 15157  5,8407 4 -1 2 2 15155 58414 -0,002
25 15658 56549 <1 -2 2 0 15645 56597 -0,013
26 15701  5,6396 2 -1 3 1 15715 56346 0,014
27 15856  5,5848 5 1 3 1 15844 55891 -0,012
28 16395 54024 10 -2 2 1 16404 53995 0,009
29 16,541 5,355 3 01 3 1655 53521 0,009
30 16,652  5,3196 1 2 2 1 1665 53202 -0,002
31 16929 52331 <1 2 0 2 16915 52373 -0,014
32 17,007  5,2093 2 -1 0 3 17,008 52091 0,001
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17,108
17,513

17,88
18,167

18,28
18,407
18,586

18,65
19,012
19,218
19,451
19,555
19,711
19,846
20,199
20,369
20,686
20,864
21,303
21,619
21,765
21,917
21,972
22,091
22,676
22,894
23,113
23,294
23,547
23,823
24,014
24,184
24,289
24,611
24,794
25,014
25,219
25,611
25,812
25,897

5,1788
5,0599
4,9569
4,8792
4,8493
4,8161
4,7702
4,7539
4,6642
4,6147
4,5599
4,5359
4,5004
4,4701
4,3927
4,3564
4,2904
4,2542
4,1675
4,1073
4,0801
4,0521
4,0421
4,0206
3,9182
3,8814
3,8451
3,8156
3,7752
3,7321
3,7028
3,6772
3,6615
3,6143
3,5881
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3,5285
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3,4488
3,4377
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17,107
17,5
17,882
18,172
18,284
18,395
18,584
18,662
19,012
19,231
19,442
19,549
19,697
19,87
20,206
20,373
20,673
20,866
21,296
21,633
21,767
21,911
21,989
22,096
22,675
22,893
23,126
23,325
23,56
23,848
24,036
24,192
24,293
24,606
24,776
25,018
25,238
25,602
25,827
25,902

5,179
5,0636
4,9563
4,.8779
4,8483
4,8191
4,7706
4,7509
4,6641
4,6116
4,5619
4,5372
4,5034
4,4647
4,3911
4,3556
4,2931
4,2538
4,1689
4,1046
4,0797
4,0533
4,0391
4,0197
3,9184
3,8815
3,8429
3,8106
3,7731
3,7282
3,6995
3,6759

3,661

3,615
3,5907
3,5564
3,5259
3,4766
3,4469
3,4371

-0,001
-0,013
0,002
0,005
0,004
-0,012
-0,002
0,012

0,013
-0,009
-0,006
-0,014

0,024

0,007

0,004
-0,013

0,002
-0,007

0,014

0,002
-0,006

0,017

0,005
-0,001
-0,001

0,013

0,031

0,013

0,025

0,022

0,008

0,004
-0,005
-0,018

0,004

0,019
-0,009

0,015

0,005
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26,202
26,363
26,605
26,842
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27,08
27,498
27,732
27,933
28,016
28,197
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28,518

28,66
28,827

29,13
29,833
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3,3984

3,378
3,3478
3,3188
3,3052
3,2901
3,2411
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26,219
26,352
26,613
26,846
26,962
27,086
27,497
27,741
27,944
28,049
28,206
28,299
28,551
28,648
28,815
29,137
29,836
29,965

3,3962
3,3793
3,3468
3,3183
3,3042
3,2894
3,2412
3,2132
3,1904
3,1787
3,1613
3,1512
3,1238
3,1135
3,0959
3,0624
2,9922
2,9796

0,017
-0,011
0,008
0,004
0,008
0,006
-0,001
0,009
0,011
0,033
0,009
-0,011
0,033
-0,012
-0,012
0,007
0,003
-0,002

Apéndice D.Datos de difraccion de rayos X de polvo del solvato RIF-DMSO sintetizado a

273K.
NO  200bs (o) Dobs (A) I/lo h k | 20cal (o) Decal (A) A20
1 5032 175473 100 0 0 1 5012 17,6186  -0,02
2 6,598 13,3857 16 0 1 1 6,578 13,4253 -0,02
3 7,274 12,1431 4 -1 0 1 7,271 12,1489 -0,003
4 7,425 1189%5 41 -1 1 0 7,416 119116 -0,009
5 8,432 104779 38 1 0 1 8,433 10,477 0,001
6 8,525 10,3638 11 0 2 0 8,523 10,3658 -0,002
7 9,48 9,3218 3 1 11 9,451 9,3508 -0,029
8 9,898 8,929 10 0 2 1 9,892 8,9342 -0,006
9 10,488 8,428 1 -1 20 10,469 8,4431 -0,019
10 10,934 8,0852 3 -1 0 2 10,925 8,0918 -0,009
11 11,222 7,8784 4 -1 21 11,212 7,8855 -0,01
12 11,743 7,53 3 -1 1 2 11,73 7,538 -0,013
13 12,03 7351 <1 1 2 1 12,001 7,3687 -0,029
14 12,139 7,2852 1 2 00 12,153 7,2768 0,014
15 12,498 7,0767 5 1 0 2 12,49 7,0813 -0,008
16 12,807 6,9067 3 210 12,883 6,8662 0,076
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13,194
13,765
13,848
14,191
14,482
14,535
14,741
14,862
15,104
15,189
15,357
15,394
15,659
15,842
16,275
16,857
16,899
17,103
17,345

17,46
17,632
17,856
17,909
18,131
18,276
18,406
18,604
18,768
18,973
19,133
19,851
20,146
20,321
20,597
20,786
21,235
21,411

21,48
21,926
22,008

6,705
6,4281
6,3897
6,2361
6,1114
6,0892
6,0046

5,956
5,8611
5,8285
5,7651
5,7513
5,6546
5,5897
5,4419
5,2553
5,2424
5,1803
5,1086
5,0752

5,026
4,9635
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4,8888
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4,8164
4,7656
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13,201
13,754
13,833
14,176

14,48
14,571
14,736
14,862
15,096
15,187
15,347
15,389

15,67
15,974

16,27
16,858
16,904
17,094
17,341
17,447
17,622
17,883
17,919
18,155
18,273
18,426
18,598
18,771
18,966
19,128
19,859
20,144
20,332
20,598
20,793
21,234
21,411
21,479
21,923
22,005

6,7012
6,4333
6,3964
6,2425
6,1121
6,0744
6,0067
5,9558
5,8643
5,8294
5,7687
5,7532
5,6505
5,5437
5,4435

5,255
5,2409
5,1829
5,1097
5,0789
5,0288
4,9561
4,9463
4,8825
4,8512
4,8112
4,7672
4,7236
4,6754
4,6362
4,4671
4,4046
4,3644
4,3085
4,2686
4,1809
4,1467
4,1337

4,051

4,036

0,007
-0,011
-0,015
-0,015
-0,002

0,036
-0,005

-0,008
-0,002
-0,01
-0,005
0,011
0,132
-0,005
0,001
0,005
-0,009
-0,004
-0,013
-0,01
0,027
0,01
0,024
-0,003
0,02
-0,006
0,003
-0,007
-0,005
0,008
-0,002
0,011
0,001
0,007
-0,001

-0,001
-0,003
-0,003

115



SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA

57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

22,37
22,514
22,861
23,564

24,26
25,468
25,587
25,689
25,899
26,018
26,311
26,411
26,564
26,731
26,905
27,028
27,403
27,889
28,103
28,195
28,297
28,603
28,706
29,856
29,966

3,9711

3,946
3,8869
3,7725
3,6658
3,4946
3,4786

3,465
3,4374

3,422
3,3845
3,3719
3,3529
3,3323
3,3111
3,2963
3,2521
3,1965
3,1726
3,1625
3,1513
3,1183
3,1074
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2,9795

P OO NN P 01O

<1
<1
<1

FNQE

<1
<1
<1
<1
<1
<1

<1
<1
<1

DO WOoO WWWPRARrOOUPEANEFENOOOITONWOOWERADNBEDNLPE

WOk, W EAEADNNMNNNWWORSOOITWNODNEPRARWWWWPN

22,37
22,508
22,866
23,567
24,265
25,466
25,582
25,694
25,932
25,998

26,29

26,38
26,582
26,734
26,918

27,04
27,411
27,874
28,141
28,201
28,299
28,616
28,701
29,883
29,981

3,971

3,947

3,886

3,772
3,6651
3,4948
3,4793
3,4643
3,4331
3,4246
3,3872
3,3758
3,3506
3,3319
3,3096
3,2949
3,2511
3,1982
3,1685
3,1619
3,1511
3,1169
3,1079
2,9876
2,9781

0
-0,006
0,005
0,003
0,005
-0,002
-0,005
0,005
0,033
-0,02
-0,021
-0,031
0,018
0,003
0,013
0,012
0,008
-0,015
0,038
0,006
0,002
0,013
-0,005
0,027
0,015

Apéndice E.Datos de difraccion de rayos X de polvo del nuevo hidrato de RIF sintetizado a

273K.
NO  200bs (o) Dobs (A) I/lo h Kk | 20c (o) Dcal (A) A20
1 5302 166544 50 0 0 1 5288 16,6978 -0,014
2 6,409 1378 38 1 0 O 6,4 13,7994 -0,009
3 6,926 12,7525 41 0 1 1 6,913 12,7771 -0,013
4 7,804 11319 100 -1 1 O 7,797 11,3298 -0,007
5 8,915 99113 15 0 2 O 8,904 99232 -0,011
6 9,336 9,4653 4 -1 11 9,326  9,4749 -0,01
7 9,535 9,2682 4 1 11 9,524 92789 -0,011
8 10,381 85147 31 0 2 1 10362 85305 -0,019
9 11,49 7,6952 1 0 1 2 11,489 76957 -0,001
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12,099
12,222

12,26
12,548
12,819
13,028
13,307
13,585
13,737

13,85
14,406
14,845
15,166
15,863
16,405
16,522
17,083
17,311
17,565
17,858
18,262

18,57
19,222
19,534
19,842
20,357
20,688
20,778
20,853
21,261
21,591
21,696
21,743
22,045
23,091
23,827
23,861
24,008
24,047

24,15

7,302
7,2359
7,2136
7,0487
6,9002
6,79
6,6483
6,5128
6,4411
6,3888
6,1435
5,9628
5,8373
5,5823
5,3991
5,3611
5,1863
5,1185
5,0451
4,9629
4,854
4,7742
4,6137
4,5407
4,4709
4,359
4,29
4,2716
4,2564
4,1756
4,1126
4,0929
4,0842
4,0289
3,8487
3,7314
3,7262
3,7037
3,6978
3,6823
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12,111
12,229
12,264
12,531
12,82
13,019
13,303
13,576
13,741
13,851
14,39
14,838
15,148
15,822
16,397
16,528
17,087
17,328
17,58
17,863
18,26
18,566
19,221
19,513
19,864
20,366
20,7
20,76
20,84
21,267
21,596
21,691
21,738
22,049
23,096
23,831
23,869
24,008
24,057
24,149

7,3019
7,2315

7,211
7,0582
6,8997
6,7945
6,6501
6,5171
6,4393
6,3885
6,1503
5,9654
5,8443
5,5967
5,4017
5,3592

5,185
5,1135
5,0407
4,9616
4,8544
4,7752

4,614
4,5455
4,4661
4,3571
4,2876
4,2753

4,259
4,1745
4,1116
4,0939
4,0851
4,0282
3,8478
3,7309
3,7249
3,7037
3,6963
3,6825

0,012
0,007
0,004
-0,017
0,001
-0,009
-0,004
-0,009
0,004
0,001
-0,016
-0,007
-0,018
-0,041
-0,008
0,006
0,004
0,017
0,015
0,005
-0,002
-0,004
-0,001
-0,021
0,022
0,009
0,012
-0,018
-0,013
0,006
0,005
-0,005
-0,005
0,004
0,005
0,004
0,008

0,01
-0,001
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50 24,24 3,6688
51 24,349 3,6526

2 24,26 3,6659 0,02
1
52 24,743 3,5953 1 -3
3
1

2436  3,6509 0,011

24,75  3,5944 0,007
25,206 3,5304 0,012
25,436 3,499 0,008

2558  3,4796 0,02
25,729  3,4597 0,023
25,804  3,4499 0,006
26,198  3,3989 0,003
26,401  3,3732 0,015

26,79  3,3251 0,005
27,061  3,2936 0,015
27,684  3,2197 -0,007
27,909  3,1943 0,003
28,239  3,1577 0
29,085  3,0677 -0,012

53 25,194 3,532

54 25,428 35 <
55 25,56 34822 <1 -1
56 25,706 34628 <1 1
57 25,798 3,4507 2 4
58 26,195 3,3993 2 -4
59 26,386 33751 <1 -3
60 26,785 3,3257 <1 2
61 27,036 32954 <1 3
62 27,691 3,2189 1 -4
63 27,906 3,1946 2 0
64 28,239 3,1577 <1 -1
65 29,097 3,0665 1 1
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Apéndice F.Datos de difraccion de rayos X de polvo del complejo de RIF-Cu a partir de la sal
metélica de CuCl*H20 en DMSO.

No 200obs (o) Dobs (A) /o h k | 20cal (o) Dcal (A) A20
1 6,461 13,6692 100 1 1 O 6,448 13,696 -0,013
2 7,167 123242 90 2 0 O 7,159 12,3371 -0,008
3 8,092 109174 80 0 1 1 8,09 10,9197 -0,002
4 8864 99682 73 1 1 1 8,849  9,9855 -0,015
5 939 94109 69 2 0 1 9,38 9,4205 -0,01
6 10,803 8183 60 2 1 1 10,811 8,1768 0,008
7 12026 73534 54 3 1 0 12,019 7,3579 -0,007
8 12346 7,635 52 3 0 1 12,344 7,1647 -0,002
9 12874 68709 50 1 2 1 12,847 6,8852 -0,027
10 12935 68386 50 2 2 0 12917 6,848 -0,018
11 13269 6,6672 49 0 1 2 13,264 6,6696 -0,005
12 13,482 65624 48 3 1 1 13,467 6,5697 -0,015
13 13,732 6,4435 47 1 1 2 13,743 6,4385 0,011
14 14,085 16,2827 46 2 0 2 14,093 6,2793 0,008
15 14288 6,1939 45 2 2 1 14276 6,1991 -0,012
16 14338 6,725 45 4 0 0 14347 6,1686 0,009
17 15098 58634 43 2 1 2 15,088 5,8671 -0,01
18 15334 57737 42 4 1 0 15,327 5,7765 -0,007



19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
ag
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58

SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA

16,227
16,599
17,103
17,257
17,616
17,685
17,751
18,581
18,711
18,762
19,491
19,578
19,712
20,234
20,345
20,556

21,51
21,568
21,705
21,832
22,436
22,499
22,744
22,981
23,579

23,84
24,176
24,697
24,836
24,922
25,061

25,45
25,854
26,548
26,688
26,956
27,099
27,238
27,771
28,684

5,4579
5,3364
5,1803
5,1344
5,0306
5,0111
4,9926
4,7714
4,7386
4,7258
4,5507
4,5306
4,5001
4,3852
4,3615
4,3172
4,1279
4,1169
4,0912
4,0677
3,9595
3,9486
3,9066
3,8669
3,7701
3,7294
3,6784
3,6019
3,5821
3,5699
3,5504

3,497
3,4433
3,3548
3,3376

3,305
3,2879
3,2714
3,2098
3,1097

40
39
38
38
37
37
37
35
215
35
33
33
33
32
32
32
30
30
30
30
29
29
29
28
28
27
27
26
26
26
26
26
25
25
24
24
24
24
23
23
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P P BEAEDNEBEREPFPPNAENPEPNOOWERERPNOPRPREFPREPNOWMNOOWOWMNEDNNOPWODMNMNOPRPEDNMNDNDDN

16,228
16,616
17,103
17,248
17,621
17,672

17,75
18,581
18,696
18,757
19,499
19,587
19,726
20,231

20,34
20,552
21,508
21,571

21,72
21,846
22,444
22,506
22,755
22,962
23,567
23,827
24,172
24,704
24,834
24,927

25,08
25,445

25,86
26,551
26,711
26,958
27,112
27,268
27,766
28,694

5,4575
5,3309
5,1804

5,137
5,0292
5,0146
4,9928
4,7714
4,7423
4,7271
4,5488
4,5286

4,497
4,3858
4,3627
4,3181
4,1282
4,1164
4,0884
4,0651
3,9582
3,9474
3,9047
3,8699

3,772
3,7315
3,6789
3,6009
3,5824
3,5692
3,9477
3,4978
3,4426
3,3545
3,3348
3,3047
3,2864
3,2679
3,2104
3,1086

0,001
0,017
0
-0,009
0,005
-0,013
-0,001

-0,015
-0,005
0,008
0,009
0,014
-0,003
-0,005
-0,004
-0,002
0,003
0,015
0,014
0,008
0,007
0,011
-0,019
-0,012
-0,013
-0,004
0,007
-0,002
0,005
0,019
-0,005
0,006
0,003
0,023
0,002
0,013
0,03
-0,005
0,01
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SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA

28,768

3,1008

23 4 4 2

28,78

3,0995

0,012
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Apéndice G.Datos de difraccion de rayos X de polvo del complejo de RIF-Cu a partir de la sal

metélica de Cu(NOz)2*H20 en DMSO.

No 200bs(®) Dobs(A) 1/lo h k | 20ca(°) Deca(A) A20

1 6,462 136671 100 1 1 O 6,459 13,6728 -0,003
2 7171 123173 90 2 0 0 7,168 12,3221 -0,003
3 8091 109187 80 0 1 1 8096 10,9124 0,005
4 8854 99794 73 1 1 1 8855 9978 0,001
5 893 98583 72 2 1 0 8963 98587 0
6 938 94149 69 2 0 1 9,386 94151 0
7 10,741 82301 60 0 2 O 10,758 8,217 0,017
8 10,795 8189 60 2 1 1 10,821 8,1694 0,026
9 11343 7,7946 57 1 2 0 11,342 17,7951 -0,001
10 12,034 773485 54 3 1 0 12035 7,3479 0,001
11 12089 73152 54 0 0 2 12119 17,2971 0,03
12 12,35 71612 52 0 2 1 12352 7,1601 0,002
13 12,64 69976 51 1 0 2 12,641 6,9968 0,001
14 12,877 68693 50 1 2 1 12865 6,8758 -0,012
15 12934 68392 50 2 2 0 12939 6,3364 0,005
16 13,273 66652 49 0 1 2 13265 6,6692 -0,008
17 13477 65648 48 3 1 1 13481 6,563 0,004
18 14,091 62801 46 2 0 2 14094 62787 0,003
19 14,292 6,922 45 2 2 1 14295 6,1908 0,003
20 15101 58623 43 2 1 2 15093 5,8652 -0,008
21 15258 58023 42 3 2 0 15239 5,8095 -0,019
22 15336 57729 42 4 1 0 15347 5,769 0,011
23 15589 56798 42 4 0 1 156 5,676 0,011
24 16,189 54706 40 0 2 2 16,232 5,4562 0,043
25 16,232 54562 40 0 2 2 16,232 5,4562 0
26 16,416 53955 39 3 2 1 1641 53976 -0,006
27 16536 53566 39 4 1 1 1651 5,365 -0,026
28 16599 53364 39 1 2 2 16,628 53272 0,029
29 17,105 51797 38 3 1 2 17,112 51777 0,007
30 17259 51338 38 0 3 1 17,277 5,1286 0,018
31 17,627 50275 37 1 3 1 1765 5,021 0,023
32 17686 50108 37 2 3 0 17,704 15,0056 0,018
33 17,761 49898 37 2 2 2 17,764 4,989 0,003



34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

SINTESIS DE COMPLEJOS DE Zn*? Y Cu*? DE RIFAXIMINA

18,585
18,713
18,771
19,363
19,458
19,526
19,766
20,331
20,401
20,562
21,504
21,706
21,745
21,917
22,461
22,745
22,989
23,591

23,84
23,896
24,177
24,696
24,845
24,917
25,448
25,858
25,916

26,04
26,703
26,958
27,103
27,204
27,709
28,046
28,765

4,7704
4,7381
4,7236
4,5805
4,5583
4,5426

4,488
4,3645
4,3497

4,316

4,129

4,091
4,0838
4,0521
3,9552
3,9064
3,8655
3,7682
3,7294
3,7208
3,6782
3,6021
3,5808
3,5706
3,4973
3,4428
3,4352
3,4191
3,3357
3,3047
3,2874
3,2754
3,2169

3,179
3,1011

35
58
35
34
33
33
33
32
32
32
30
30
30
30
29
29
28
28
27
27
27
26
26
26
26
25
25
25
24
24
24
24
24
23
23
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18,576
18,726
18,781
19,351
19,461
19,515
19,749

20,34
20,398
20,575

21,51
21,691
21,742
21,915
22,463
22,755
22,989
23,608
23,838
23,908
24,201
24,721

24,85
24,919
25,448

25,86
25,895
26,047
26,712

26,96
27,113
27,212
27,692

28,04
28,746

4,7727
4,7349
4,7211
4,5833
4,5576

4,545
4,4919
4,3625
4,3504
4,3133
4,1278
4,0938
4,0844
4,0526
3,9548
3,9048
3,8656
3,7656
3,7298

3,719
3,6746
3,5985
3,5801
3,5703
3,4973
3,4425
3,4379
3,4182
3,3346
3,3045
3,2862
3,2744
3,2188
3,1797
3,1031

-0,009
0,013
0,01
-0,012
0,003
-0,011
-0,017
0,009
-0,003
0,013
0,006
-0,015
-0,003
-0,002
0,002
0,01

0,017
-0,002
0,012
0,024
0,025
0,005
0,002

0,002
-0,021
0,007
0,009
0,002
0,01
0,008
-0,017
-0,006
-0,019
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