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RESUMEN

Los cocristales farmacéuticos son compuestos supramoleculares no-iénicos
formados por un farmaco y un coformador, que se obtienen buscando modificar las
propiedades fisicas del farmaco, generalmente la solubilidad, la estabilidad y la
biodisponibilidad, con lo que se mejora el desarrollo del farmaco en comparacion
con el original, sin modificar sus propiedades farmacolégicas. Un cocristal puede

presentar varios tipos de interaccion intermolecular, incluyendo enlaces de
hidrogeno, interacciones 7, y fuerzas de van der Waals. Los cocristales

proporcionan gran informacion a través de las similitudes en la sintesis de estos,

entre la estructura del farmaco y del coformador.

La quimica de los cocristales tiene una estrecha relacion con la farmacia, ya que
estas conformaciones pueden mejorar las propiedades fisicas y farmacoldgicas de
un principio activo. La cocristalizacion altera las interacciones moleculares y la
composicibn de materiales de uso farmacéutico, son considerados como
alternativas para optimizar propiedades de farmacos. Los cocristales consisten en
un farmaco y cantidades estequiométricas de coformadores aceptados

farmacéuticamente.?

Es importante sefalar que el lector podra adentrarse en un tema relativamente
nuevo, pues si bien los cocristales han sido compuestos de interés desde finales
del siglo XIX debido a que su formacién se lleva a cabo mediante interacciones
débiles entendidas por las fuerzas de van der Waals, enlace de hidrégeno;
posteriormente se han estudiado dichas interacciones formando nuevos
compuestos con diferentes ingredientes farmaceuticos activos (IFA’s), confiriendo o
mejorando las caracteristicas del principio activo uniéndolo con un coformador, esto
significa un campo de expansién tanto para la farmacologia, como para la farmacia
y como consecuencia para la industria farmacéutica. La sintesis de los cocristales
de ketorolaco con coformadores aminopiridinicos asi como con sus derivados

acilados y con aminopirazina no se encuentran reportados en la literatura.



En este trabajo se describe el método de sintesis de cocristales por fusion,
molienda y molienda asistida con disolvente, utilizando un IFA y coformadores con

base en aminopiridina y aminopirazina.

Ademas se describen las caracteristicas fisicas y espectroscopicas (IR, Masas,

RMN *H) del ketorolaco, los coformadores y de los compuestos resultantes.

Parte de este trabajo fue presentado ante la Sociedad Quimica de México en el
48° Congreso Mexicano de Quimica y 32° Congreso Nacional de Quimica
Educacional que se llevo a cabo de 31 de agosto a 4 de septiembre de 2013 en la

cuidad de Guanajuato, Guanajuato México.
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1. INTRODUCCION

La sintesis organica es un area importante en la quimica, enfocada en desarrollar
nuevos meétodos para la obtencidon de diversos productos quimicos, que sean
utilizados dentro de la industria petroguimica, agroquimica o farmacéutica de una

manera eficiente y econémica.

Dentro del campo farmacéutico actualmente existe un enorme interés por encontrar
nuevas sustancias que puedan funcionar como farmacos contra las enfermedades
gue aquejan a los seres humanos, muchas de dichas sustancias contienen anillos
heterociclicos que ejercen efectos importantes sobre la actividad fisiolégica, ? tal
como ocurre con compuestos sintetizados gracias a interacciones débiles que se

presentan en los cocristales que aqui se estudian.

A pesar de que los cocristales ya se conocian y se describian como compuestos
organicos moleculares no se disponia de la informacion necesaria para conocer su
estructura hasta la década de los 60°s, siendo una clase de compuestos poco
estudiada. La quimica de los cocristales representa una amplia zona de
investigacion para la quimica, asi la ingenieria cristalina se interesa en ella dadas
sus interacciones y el empaquetamiento cristalino de los cocristales, la farmacia por
otro lado pone la mirada sobre los efectos benéficos que dichos compuestos

pueden ejercer sobre la salud humana.

Es por ello que la sintesis de los cocristales con interés farmacéutico resulta de
gran importancia, ya que las posibilidades de interaccién se diversifican cuando
presentan al menos dos grupos funcionales capaces de formar enlaces de
hidrogeno. También resulta de importancia ecoldgica, ya que pueden ser
preparados en estado sélido, lo que reduce los desechos propios de la sintesis,
productos secundarios o0 subproductos que pudieran resultar téxicos y
contaminantes, favoreciendo la quimica sustentable. El bajo porcentaje de
disolucion de un medicamento, o la pobre solubilidad de un farmaco, asi como la
estabilidad quimica y la humedad tienen gran influencia sobre la eficacia

terapéutica de algunos medicamentos.



Los cristales multicomponentes como, por ejemplo, los solvatos, los hidratos, los
cocristales, y las sales juegan un papel importante en el disefio de nuevos sélidos,

particularmente en el area farmacéutica.

2. ANTECEDENTES

2.1. QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Una de la areas que ha ocupado la atencion de los quimicos por mucho tiempo, es
la relacionada con las interacciones no-covalentes. El primero que reconocio este
tipo de interacciones fue J. D. van der Waals y esto fue motivo para reformular la
ecuacion de estado para gases reales en 1873. Ya en afios mas recientes, se
defini6 como quimica supramolecular a la encargada del estudio de las
interacciones no-covalentes.®

La quimica supramolecular es el resultado de la asociacion, por medio de
interacciones intermoleculares de dos o0 mas especies quimicas dando origen a
entidades organizadas de alta complejidad, definidas como supramoléculas.* ° La
quimica supramolecular se ha convertido en un campo interdisciplinario con
aplicaciones en multiples ramas de las ciencias quimicas, fisicas y biol6gicas.®

Ha tenido un rapido desarrollo ya que por medio de estrategias de disefio y un
ensamble controlado se sintetizan materiales con interesantes propiedades

biolégicas, magnéticas, épticas y de conductividad.’
2.2. AUTOENSAMBLE

El reconocimiento molecular se define como el proceso que realiza una molécula
receptora (p) al seleccionar y formar un enlace con un sustrato (o), la
supramolécula resultante se caracteriza por tener mayor estabilidad termodindmica
y cinética. El proceso de reconocimiento molecular tiene lugar a través de
interacciones intermoleculares que pueden ser: van der Waals, interacciones
electrostaticas, interacciones m—7, enlaces de hidrogeno y enlaces de

coordinacion.



2.3. INGENIERIA CRISTALINA

Un cristal de un compuesto organico molecular es un ejemplo de la quimica
supramolecular, ya que se trata de un fragmento de materia de dimensiones
macroscopicas, donde millones de moléculas estan enlazadas entre si por
interacciones no covalentes en un arreglo periodico. La cristalizacion, es un
proceso de auto-ensamble, que involucra el reconocimiento molecular con una alta
precision; un cristal es un sistema supramolecular ordenado.’

La ingenieria de cristales es el disefio racional de sélidos moleculares,’ implica la
habilidad de ensamblar componentes moleculares en una arquitectura deseada,
como resultado de dirigir las interacciones supramoleculares a la formacion de una
red predeterminada, “obtencién de cristales bajo disefio”.**? La ingenieria de
cristales como una subdisciplina de la quimica supramolecular tiene dentro de sus
objetivos principales la sintesis de materiales con propiedades especificas.™® El
campo de la ingenieria de cristales tiene sus origenes en la quimica orgénica, en la
década de los 60°s con G. Schmidt al describir los motivos de empaquetamiento en
estados sdlidos y las reacciones de fotodimerizacién de los compuestos cristalinos
derivados de &cido cis-cinamico.’* El primer libro referente a la ingenieria de
cristales organicos fue publicado en 1990 por Gautam Desiraju en donde la define
como el entendimiento de las interacciones intermoleculares dentro del contexto de
su empaquetamiento cristalino y la utilizacion de ese entendimiento en el disefio de
nuevos sélidos con propiedades fisicas y quimicas deseadas.® En nuestros dias la
ingenieria de cristales también incluye a la quimica inorganica, establece ademas
una unién entre la quimica supramolecular y la quimica de materiales ya que se
realiza el disefio y sintesis de supramoléculas en estado sélido con propiedades
deseadas.® La ingenieria de cristales comprende el disefio racional para la sintesis
de nuevos compuestos cristalinos.

Uno de los objetivos principales es la construccion de nuevos materiales
funcionales, dando inicio con una estrategia de diseflo que se basa en el uso de
interacciones intermoleculares y una quimica de coordinacién para lograr un control

en la estructura de materiales y mejorar asi sus propiedades.’



2.4. INTERACCIONES INTERMOLECULARES

El conjunto de herramientas de los quimicos supramoleculares esta integrada por
interacciones de van der Waals, interacciones electrostaticas, apilamiento n—,
enlaces de hidrégeno, interacciones de transferencia de carga y enlaces de
coordinacion. En términos de energia las interacciones de van der Waals
(0.5 a 2 Kcal/mol) son débiles y dificiles de controlar, por otro lado la fortaleza que
muestran tanto los enlaces de hidrégeno (2-10 Kcal/mol) como los enlaces de
coordinacion (30-70 Kcal/mol) hacen posible su uso en el disefio de estructuras
cristalinas. Para el disefio de redes moleculares se puede hacer uso de cualquier
interaccion intermolecular reversible, la mayoria de redes reportadas se basan

principalmente en enlaces de hidrégeno.t” Enlaces de coordinacion vy

recientemente en interacciones de tipo m—7 y halégeno- halégeno.*®

TABLA 1. Fuerzas de caracter electrostatico™®

Entre iones o grupos Atraccion 100-350 NacCl
cargados repulsion (1)
Entre electrones o Atraccion 50-200 [Ru (bpy)3] 2+
moléculas polares repulsion (2) - urt
Electrostéaticas Atraccion 4-120 1. puente de
repulsion (2) U - 1r® hidrégeno™ 2.entre
grupos carbonilo
Entre cationes e
hidrocarburos e 0-80 [Fe(C5H5)2]
insaturados Atraccion
Dipolo- DIpO|O
inducido® 9 CH-P
Atraccién r°
Dipolo instantaneo- 0-50 P-P

Dipolo inducido®

Electrostaticas Atraccion
repulsion 1t <5 I-I

(1): Su naturaleza depende de la carga. (2): su naturaleza depende de la orientacion del dipolo



2.4.1.ENLACE DE HIDROGENO

El enlace de hidrégeno es una interaccion atractiva entre un atomo de hidrogeno
proveniente de una molécula o fragmento molecular X-H donde X es mas
electronegativo que H, y un &tomo o grupo de &tomos de la misma molécula o de
una molécula diferente donde se observa evidencia de formacién de enlace.?” En
1953 J.M. Robertson escribio: el enlace de hidrogeno es algo mas que una fuerte
atraccion entre moléculas, al tener un poder de direccionalidad que lo convierte en
una de las interacciones preferidas en el disefio de nuevas estructuras.® De
acuerdo a Pauling un enlace de hidrégeno, X-H.---A, es una interaccion donde el
atomo de hidrégeno es atraido por dos atomos electronegativos (X y A) y actia
como puente entre ellos.>* El enlace X-H---A se forma por grupos muy polares, por
un lado X% - H® y a&tomos de A% por el otro (X=0, N, halégenos; A=0, N, S, etc.)
donde el grupo X-H es llamado donador de enlace de hidrégeno y A es el aceptor

de enlace de hidrégeno.?
2.4.2. CATEGORIAS DE ENLACE DE HIDROGENO

De acuerdo a su fuerza Jeffrey clasifica a los enlaces de hidrégeno en: débiles,
moderados y fuertes.?® El enlace de hidrégeno débil tiene una energia menor de 4
Kcal/mol, la distancia entre el a&tomo donador y aceptor va de 2.2 a 2.5 Ay su
direccionalidad es débil. El enlace de hidrégeno moderado tiene una energia de 4 a
15 Kcal/mol, una distancia entre atomo donador y el aceptor que va de 2.5 a 3.2 A.
Por ultimo el enlace de hidrégeno fuerte con una energia de 15 a 40 Kcal/mol
puede ser comparada con una energia de un enlace covalente débil, con una
distancia entre el atomo donador y aceptor que va de 2.2 a 2.5 A y presenta una

direccionalidad fuerte.’



2.4.3.INTERACCIONES TT—Tt

Las interacciones de tipo 7—7m son interacciones no covalentes que participan en

los procesos de autoensamble o reconocimiento molecular de estructuras
conformadas por bloques de construccibn con porciones aromaticas.?’ Se
presentan en un amplio grupo de sistemas desde moléculas relativamente
pequefias hasta sistemas bioldgicos.”® Generalmente los arreglos presentes en

estas interacciones son de apilamiento o de tipo borde - cara, llamada
conformacion tipo T. El arreglo conformacién T es una interaccién C-H --- 1t .%° Por
otro lado en los arreglos de apilamiento no es posible una alineacion perfecta cara-
cara, por lo que existe un desplazamiento. Las interacciones n—m de apilamiento se

estabilizan a través de interacciones de van der Waals que son de tipo atractivo,
por repulsion de Pauli, que a distancias cercanas a las nubes electrénicas de las
moléculas que interactian se traslapan por esta razon la repulsiéon electrénica en la
nube predomina, por efecto del disolvente. En disolventes polares los efectos
solvofébicos generan una desolvatacion lo que genera estabilidad en las
superficies moleculares lipofilicas, asi como en la trasferencia de carga o efectos

donador aceptor de electrones. La distancia tipica para considerar una interaccion
cara-cara o de apilamiento 7—m va de 3.3 a 3.8 A.

Los heteroatomos en los sistemas aromaticos cambian la distribucién de la carga

en el benceno. Resultados experimentales muestran que los heteroatomos

producen una interaccion m—m fuerte. Ademas también disminuyen la densidad
electronica de men los anillos por consecuencia de la repulsion electronica 7. Los

apilamientos m—m entre ligantes aromaticos con atomos de nitrégeno, en general
predominan como bloques de construccion en el disefio de redes metal ligante. La

estabilidad de los sistemas de apilamiento es: m—deficiente— nt—deficiente

> m—deficiente — 7—rico > m—rico- m—rico.*°



2.5. MECANOQUIMICA

En los inicios del siglo pasado, W. Nernst clasificé los diferentes campos de la
Quimica de acuerdo al tipo de energia suministrada al sistema: termoquimica,
electroquimica, fotoquimica, etc. y se le dio el nombre de mecanoquimica al campo
en el que la energia mecanica produce las reacciones. Entre los

procesos mecanoquimicos se encuentran los siguientes:

Transformaciones de fases en sélidos polimorficos.
Formacion de soluciones sdlidas.

Intercambios idnicos.

Formacion de complejos.

Reacciones de oxidacion reduccion.

Reacciones acido base.

NS N N N N SR

Amorfizacion de polimeros.

En el campo de la mecanoquimica se encuentran las reacciones triboquimicas, que
son las que tienen lugar cuando los sélidos se someten a procesos de molienda mas

o menos prolongados.*
2.5.3.TRIBOQUIMICA

Cuando un sdlido se somete a molienda, pueden tener lugar todos o algunos de

los siguientes procesos:

v Reduccion de las particulas a un tamafio muy pequefio.

v' Generacion de un gran nimero de nuevas superficies.

v' Formacién de dislocaciones y defectos puntuales en las estructuras
cristalinas.

v Transformaciones de fase en materiales polimorficos.

v' Reacciones quimicas de diversos tipos: descomposiciones, intercambio
i6nico, oxidacién — reduccién, formacién de aductos o complejos, entre

otras.



Inicialmente se pensé que estas reacciones eran debidas al calor que se produce
durante los procesos de molienda, pero desde finales del siglo XIX fue
comprobado que los defectos mecénicos producidos, asi como la creacién de
estructuras de alta energia juegan un papel determinante en la produccion de las

reacciones triboquimicas.>*

En la molienda de dos sustancias se generan transformaciones complejas ya que
la energia mecanica rompe el orden de la estructura cristalina, produce roturas y
nuevas superficies. En los puntos de colision de los solidos, éstos se deforman e
incluso funden, formando puntos calientes donde las particulas pueden alcanzar
una muy elevada energia vibracional que lleva a la ruptura de los enlaces. Estos
procesos ocurren en un periodo de 107's en el cual no se alcanza el equilibrio
térmico. A este periodo, se le llama fase de plasma, y es seguido por el periodo de
post plasma, que dura 10° s 0 més, periodo en el cual los procesos de relajacion
disipan la energia del sistema segun una distribucion de Maxwell-Boltzmann. El
periodo de post plasma es el responsable de que ocurran muchas de las

reacciones observadas.>*

Estos procesos se estudian experimentalmente monitoreando alguna propiedad de
la fase solida durante la molienda. Dependiendo de la naturaleza de los procesos
se puede utilizar la espectroscopia IR y la difraccién de rayos X, ya que estas
técnicas permiten seguir las transformaciones estructurales que van teniendo lugar
durante el proceso de molienda. En compuestos de hierro y estafio la
espectroscopia Mdossbauer es muy valiosa. También se pueden usar la
microscopia electronica de alta resolucion y en casos muy especiales, la
espectroscopia de masas. Una herramienta muy conveniente para el control del

avance de la reaccion es la técnica de RMN de sélidos.!
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2.5.2. REACCIONES AUTOLIMITADAS

La interaccion de las microondas con la materia produce una elevacién de
temperatura solo si la misma posee dipolos eléctricos o tiene posibilidad de que
sean inducidos. Por ello, la utilizacion de las microondas implica un conocimiento
de determinadas caracteristicas de los materiales a tratar, tales como sus
propiedades dieléctricas a elevadas temperaturas, y en general, la respuesta a
radiaciones de distintas frecuencias.*

Cuando las ondas son absorbidas por el material, los dipolos existentes o los
inducidos vibran y rotan, produciendo energia térmica en el material, basicamente
por fendbmenos de friccion a nivel atdbmico-molecular. Si el material es un dieléctrico
dipolar, la absorcion de la radiacion es maxima. Si son conductores del calor,
disipan muy répido la energia y por tanto, no permiten que haya calentamiento
interno. En los conductores metéalicos los electrones se mueven libremente en
respuesta al campo externo, generando un campo propio, de ahi que reflejen las
microondas, por lo que no se calientan tampoco. En los aislantes, los electrones no
se mueven libremente, pero la reorientacion electronica 6 distorsion de los dipolos
inducidos o permanentes pueden llevar al calentamiento. Los materiales cerdmicos
de naturaleza dieléctrica (aislantes eléctricos) son transparentes a las microondas
a temperatura ambiente, pero por encima de una temperatura critica (Tcit), €stos
materiales comienzan a absorber la misma energia de manera mas eficiente.®
Dentro del campo de la termoquimica, las formas empleadas de suministrar
energia térmica al sistema han sido muy diversas, pero convencionalmente se han
usado generadores de calor que hacen llegar sus ondas al material a ser calentado
por radiacion a través del medio circundante. Sin embargo, desde el siglo pasado
se comenzo6 el empleo de las microondas como forma de producir la elevacion de
temperatura en un sistema de reaccion, lo cual ha constituido un novedoso y no
convencional método de sintesis, tanto en Quimica Organica como en Quimica

Inorganica.!
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2.6. REGLAS DE ETTER

En vista de la dificultad de predecir las estructuras cristalinas incluso las mas
simples, no es sorprendente que algunas investigaciones en el campo de la
ingenieria de cristales se han atrevido a hacer previsiones detalladas de
comportamiento de la materia en estado solido. En el caso de los sistemas con
fuertes enlaces de hidrégeno, dado que es una interaccion simple que domina el
empaquetamiento cristalino en moléculas pequefias de forma regular, existe cierta
capacidad de prediccién, esto fue establecido por Margaret Etter de la Universidad
de Minnesota en EE.UU. quién estableci6 las siguientes reglas generales sobre los

compuestos organicos unidos por enlaces de hidrégeno.

1. Los donadores y aceptores de protones se pueden utilizar en los enlaces
de hidrégeno.

2. Los enlaces de hidrégeno intramoleculares que forman anillos de seis
miembros tienen preferencia sobre los enlaces intermoleculares.

3. Los donadores y aceptores de protones restantes después de formar
enlaces de hidrégeno intermoleculares formaran enlaces de hidrégeno

intramoleculares.
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FIGURA 1. Representacion de las interacciones por enlace de hidrégeno.
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En funcion de la regla 1, un buen donante de protones es el que se encuentra en
los &cidos carboxilicos, aminas, ureas, anilinas, imidas, fenoles, etc.

El razonamiento detras de la regla 2 se basa en el mismo tipo de ideas como el
efecto quelato en quimica inorganica isotropicamente favorecido. Los anillos de
cinco y siete miembros unidos con enlaces de hidrogeno intramoleculares también
son comunes, pero no se estabilizan del todo ya que estos sistemas compiten entre
si por los enlaces de hidrégeno intermolecular. La regla 3 se puede ilustrar
mediante el examen de los cocristales formados entre la 2-aminopirimidina y acido
carboxilico representados en la figura 1. Los mejores donadores se acoplan con

los mejores aceptores.*?

2.7. CLASIFICACION DE SOLIDOS

2.7.1. ALOTROPO

La capacidad de las sustancias quimicas simples para existir en diferente
conformacién fue reconocida por primera vez en materiales inorganicos. Cuando
fue exhibido este fendmeno se le denomind alotropismo, este término fue
introducido por Berzelius en 1844.%® Estan reportados de 54 a 55 elementos
alotropicos dentro de los cuales se encuentran al6tropos en fase solida, liquida y
gas.34

La descripcion de estos elementos se encuentran en el manual de Quimica y
Fisica® que contiene referencia de 29 alétropos sélidos, por ejemplo tenemos al
carbon que lo podemos encontrar como grafito, diamante, fulerenos y amorfos o
también al fosforo, donde el alétropo rojo, que es mas estable, se utiliza para la

manufactura de cerillos y para formar el alétropo blanco que es mas inestable.>®
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2.7.2. POLIMORFOS

La descripcion aceptada de polimorfo es aplicada so6lo a los compuestos que
existen en estado sélido, la fusién, la vaporizacion y la disolucion hacen que se
pierdan los polimorfos. La razén es porque se encuentran unidos por interacciones
débiles de puente de hidrégeno, interacciones idnicas y fuerzas de van der Waals.
El aumento de energia causa necesariamente, fusion, vaporizacion, o la disolucién
y esto es suficiente para romper las interacciones intramoleculares débiles, mas no
las interacciones intramoleculares fuertes.*

En la actualidad la industria farmacéutica ha reconocido la importancia de los
polimorfos. La administracion de alimentos y farmacos (Food and Drugs
Administration, FDA) de Estados Unidos y la agencia regulatoria para la vigilancia
de la industria farmacéutica publicaron en la Guia para el desarrollo de farmacos,
2000 conformaciones polimérficas mas, se trata de nuevas sustancias que
presentan diferentes propiedades fisicas. En el polimorfismo pueden ser incluidos
los productos de hidratos o de solvatos (estos son considerados pseudopolimorfos)
y algunas formas amorfas, la diferencia en estas formas radica en el desempefio
gue tiene como farmaco, como la biodisponibilidad y la estabilidad propia de la
sustancia. Un Review publicado en 1969 del eminente microscopista Walter
McCrone® titulado Aplicaciones Farmacéuticas de los Polimorfos, define el inicio
de este reconocimiento, al encontrar una alternativa mas econdmica del Norvir que
es parte del esquema de inhibidores de proteasas, que actla en el combate contra
VIH. Esto se debe a la actividad de un polimorfo del ingrediente activo que es el
ritonavir, el cual se formulé en capsulas de gel que contienen una solucién de
ritonavir , asi se investigo que la nueva forma cristalina es mas estable y ofrece
mayor solubilidad que las demas formas cristalinas.®’

La visibn que genero Norvir como potencial farmacoloégico y comercial para las
compafias farmacéuticas repercuti6 en la introducciobn de procesos de
identificacion y caracterizacion de las formas polimérficas de un ingrediente activo

farmacéutico durante el desarrollo de un nuevo farmaco o medicamento.®
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Aunqgue algunos autores difieren, el polimorfismo es una caracteristica propia de las
sustancias, esto es, que algunos compuestos pueden existir en mas de una forma
cristalina, es el ejemplo del Ibuprofeno (Acido 2-(4-isobutilfenil) propidnico). Fue
introducido por primera vez en gran Bretafia en 1969, y aprobada por la FDA como
contenido de medicamentos en 1984, a partir de ahi se convirti6 en uno de los
analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos no esteroideos (AAAINES) mas
prescritos a nivel mundial. Millones de kilogramos se producen anualmente y éste
compuesto es muy utilizado en laboratorios de investigacion, no obstante estos
laboratorios hasta ahora solo han reportado una forma cristalina.>® 44

En algunos reportes de la literatura de compuestos organicos refieren algunos
polimorfos, esto incluye un compendio de compuestos que pueden ser catalogados
especificamente como polimorfos.*? Kuhnert-Brandstater y Giron D. Bernstein han
reportado la ocurrencia de polimorfismo en ingredientes farmaceéuticos, la
compilacion de esto aparece y puede ser revisada en la literatura cientifica.*®
Tentativamente se estima que la frecuencia de los polimorfos resulta esporadica.
La busqueda en la base de datos estructural de Cambridge en 1995 referia solo
163 entradas de compuestos organicos (estructuras cristalinas multiples en
compuestos que contenian C, H, N, O, F, Cl y algunos compuesto con S).** El sitio
electrénico de la base estadistica del centro de datos Cristalografico de Cambridge
contenia 52,450 compuestos organicos para 1990 y 625,00 en el afio 2012. Una
basqueda en The Merck Index (14th ed., 2006) (12th ed., 1996) de los resultados
que describen polimorfos, hidratos o solvatos, revela que de 10,330 compuestos,
140 (1.4%) son polimorfos, 540 (5%) son hidratos y 55 (0.5%) son solvatos.
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TABLA 2. Porcentajes de formas provenientes del examen de polimorfos

Todos los compuestos Sales No-sales
conteo % conteo % conteo
Formas muiltiples © 220 89 86 91 116
Formas cristalinas®
. 200 82 77 81 205
multiples
Polimorfos® 118 48 37 39 71
Hidratos 94 38 46 48 38
Solvatos 78 32 34 36 36
No-cristales 118 48 51 54 55
Compuestos totales 245 95 128

a Polimorfos cristalinos, hidratos y solvatos, ademas de formas no cristalinas
b Polimorfos cristalinos hidratos y solvatos
¢ Polimorfos cristalinos

100%

50%

0%
no sal

sal

Todas las formas
Polimorfos
Hidratos
Solvatos

Figura 2. Comparacion de la abundancia en sales y no sales al formar diferentes compuestos solidos.
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Los numeros representados en la tabla 2 muestran que cerca del 90 % de los
compuestos examinados existen en diferentes arreglos cristalinos y como formas
no cristalinas, esta cifra es cercana a lo reportado por la farmacopea europea en
1999. Cerca de un tercio de los compuestos existen en formas de hidrato o de
solvato. Esta interesante comparacion entre compuestos que son sales y los que
no son sales y sus diferentes formas solidas se muestra en la figura 2, el porcentaje
de compuestos que existen en diferentes formas soélidas para las sales y no sales
resulta de 91%, de otra forma las sales y las no-sales tienen una frecuencia
polimorfica de 39% y 55%. Con frecuencia existen mas sales como hidratos que las

no-sales, 48% comparado con 30%.
2.7.3. COCRISTALES

Para discutir los cocristales es necesario entenderlos. El arreglo cristalino de estos
sélidos puede ser de varios tipos. La definicién del término polimorfo debera ser
mencionada para comprender a los cocristales. Los polimorfos organicos son
estructuras de diferente empaquetamiento cristalino, que poseen la misma formula
empirica y que son indistinguibles en estado liquido o en disoluciones.

Aunque es comun referirse al término amorfo en sdélidos organicos,
mayoritariamente son moléculas organicas polimérficas, estos son compuestos en
estado anisotropico que se encuentran pocas veces en formas no-cristalinas. En
general los cocristales pueden ser considerados sélidos cristalinos Unicos que
pueden contener multiples componentes.*®

La atencién en los cocristales radica en que es una alternativa atractiva en el
desarrollo de nuevos farmacos. Las propiedades farmacéuticas se pueden mejorar
por medio de la obtenciéon de cocristales,*” usando la cocristalizacién o
cocristalizando farmacos con otros compuestos farmacéuticamente aceptables que
no afecten la actividad farmacoldgica del principio activo pero que mejore las
propiedades fisicas, porcentaje de solubilidad, higroscopicidad y el comportamiento

de la compactacion.*®4
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FIGURA 3. Clasificacion de sélidos basada en la estructura y la composicion.

Existen nuevas oportunidades para producir una amplia diversidad de formas
sélidas con actividad farmacolégica, estas deben exhibir las propiedades mas
importantes de su desempefio, adicionalmente de la viabilidad que puede tener un
cocristal como un producto farmacéutico.”® Ademas de haberse explorado la
cocristalizacién con IFA’s se ha incrementado la proteccion de la propiedad
intelectual particularmente para algunos farmacos; reduciendo los riesgosos y
costosos litigios que erosionan el mercadeo.>*

La cocristalizacion es el resultado de la competencia de las asociaciones entre
moléculas similares, llamados homémero y de diferentes moléculas llamadas
heterdmeros. Los enlaces de hidrégeno son la base del reconocimiento molecular
de este fenbmeno en sistemas farmaceéuticos y son responsables de la generacién
de familias de estos compuestos en cadena con los mismos componentes (cristales
de un solo componente o polimorfos) o con diferentes componentes (cristales
multicomponentes o cocristales) en un estado cristalino.*

Los componentes de un cocristal existen en conocidas relaciones estequiométricas

enlazados via interacciones no covalentes como enlaces de hidrégeno, enlaces
i6bnicos, m—m o de van der Waals generando interacciones de ion apareado.*

Generalmente los cocristales en estado puro son sélidos a temperatura ambiente y

por acuerdo esto normalmente excluye las sales.
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Los cocristales pueden tener diferentes propiedades en comparacion con los
componentes individuales, también presentan diferentes estructuras cristalinas a
las de sus componentes puros, estan contenidos es un modelo de
empaquetamiento molecular diferente, asi como muestran diferentes propiedades
fisicas a las de sus componentes puros. Los cocristales son una alternativa a las
sales, cuando no se saben todas las propiedades de los sélidos o no se pueden

formar debido a la ausencia de sitios de ionizacion en el farmaco.>* >

2.8. COCRISTALES FARMACEUTICOS

El mejoramiento de las propiedades fisicas y quimicas a través de los cocristales
farmacéuticos se deriva de una competencia cerrada entre la ingenieria cristalina y
las ciencias famaceuticas.”® Los cocristales farmacéuticos son un cristal simple al
cual se le ha incorporado una segunda molécula neutral, se les llama farmaco y
coformador respectivamente.®” El coformador puede ser algiin excipiente u otro
farmaco. La tecnologia de los cocristales se utiliza en la identificacion y en el
desarrollo de nuevas formas para después demostrar su uso como farmaco, esto
cambia o incrementa el nimero de formas de un principio activo.>®

Los cientificos deben demostrar el cambio en las propiedades fisicas y
farmacéuticas de los farmacos a travées de la cocristalizacion, con el mejoramiento
del desempefio farmacolégico y de la solubilidad. La cocristalizacion farmacéutica
es un método confiable para modificar las propiedades fisicas y técnicas de los
farmacos, como lo son la solubilidad, el porcentaje de disolucién, la estabilidad,
higroscopicidad, y la compresibilidad, fuera del comportamiento farmacolégico.>®
Los cocristales que presentan propiedades diferentes a las del farmaco que es
parte de la composicion (punto de fusién, solubilidad, biodisponibilidad, cantidad
de humedad, estabilidad quimica, etc.), depende en gran medida de la naturaleza

del segundo componente.
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Por ejemplo el Acido Succinico (p.f. 135.3 °C), Urea (p.f. 188.9 °C), el cocristal del
Acido Succinico- Urea (p.f. 149.9 °C).*°

La expansion del campo de accién de esta forma es responsabilidad de la
ingenieria cristalina y de las ciencias farmacéuticas que presentan constantemente
cocristales.

El uso de los cocristales de farmacos, impacta en el uso de materiales funcionales,
esto representa atractivas aplicaciones farmaceéuticas potenciales que han sido
consideradas interesantes.®*

Los cocristales de los farmacos que ya han sido descritos son: el paracetamol,
acido acetil salicilico, ibuprofeno, flurbiprofeno, etc. Los cocristales de farmacos
antituberculares con acidos dicarboxilicos, como lo es el acido-piridin carboxilico,
se han reportado y utilizado como un antecedente de sintesis confiable.®?

Los ingredientes farmacéuticos activos (IFA’s) pueden encontrarse en un estado
amorfo o cristalino. La mayoria de las formulaciones farmacéuticas presentan IFA’s
cristalinos debido a que estos son mas estables. Dentro de los sélidos cristalinos
podemos encontrar al IFA en distintas formas: polimorfo, sal, solvato o hidrato, y

como cocristal farmacéutico®®
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FIGURA 4. Representacion de la clasificacion de los sélidos.
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Un cocristal puede ser considerado como un material cristalino constituido por dos
0 més especies moleculares, que permanecen juntas por enlaces no covalentes.®
Los cocristales farmacéuticos también pueden ser definidos como materiales
cristalinos constituidos por un Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) y uno o mas
formadores de cocristales (coformador), los cuales son sélidos a temperatura
ambiente. %

La obtencion de los cocristales se puede llevar a cabo por diversos métodos:
método de molienda (neat-grinding), método de molienda asistida con gotas de
solvente (solvent-drop grinding), diversos métodos de cristalizaciébn en solucion,
son algunas de las técnicas mas empleadas hoy en dia. En cualquier caso, en
términos generales la fase sdlida obtenida es independiente del método de
sintesis.®

Los cocristales ofrecen la oportunidad de modificar la composicion de la materia y
sus propiedades fisicas y/o quimicas, sin alterar los enlaces covalentes ya
existentes en ésta. Asi, se presenta como un nuevo campo de quimica sustentable
en donde se obtienen fases sodlidas de IFA’s multicomponentes, a través de
reacciones en estado sélido, por ejemplo. Adicionalmente, los cocristales
representan una oportunidad de modificar las propiedades biofarmacéuticas y
farmacotécnicas de un IFA, permitiendo obtener nuevos sélidos farmacéuticos con
propiedades distintas de solubilidad, velocidad de disolucion, estabilidad fisica y/o
quimica, higroscopicidad, compactibilidad, fluidez, por mencionar algunas. Asi
mismo, por no considerarse obvia su obtencién y propiedades, los cocristales
farmacéuticos y la técnica de obtencién, podrian patentarse. >

El desarrollo de cocristales farmacéuticos ha presentado un auge apenas en esta
década. De forma tal que la mayoria de los reportes son de afios recientes, algunos
ejemplos importantes incluyen a IFA’s como cis-itraconazol,®® carbamazepina,®’
trimetoprim-sulfametoxipiridazina,®®  fluoxetina,*® celecoxib,” indometacina,”

,”® cafeina,”® norfloxacina y teofilina.” Entre los reportes

piracetam,’? paracetamo
mas recientes de cocristales farmacéuticos se encuentran: gabapentina,’® farmacos
anti-VIH como lamivudina y zidovudina’’ y acetazolamida, trabajo desarrollado por

un grupo de investigadores mexicanos."®
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2.9. NOMENCLATURA DE COCRISTALES

Existe una controversia muy comun en la literatura para nombrar a los cocristales,
sin embargo se trata de respetar la nomenclatura de los compuestos que los
conforman. Comunmente los materiales que los conforman son hidratos o solvatos,
en otros casos uno de los componentes es una molécula farmacéutica con
actividad bioldgica, y complemento que comunmente es el agua. Puede nombrarse
uno a uno como componentes separados 0 en otros casos puede ser por su

configuracion espacial.”

2.10. COCRISTALES VS SOLVATOS

La principal diferencia entre solvatos y cocristales esta en el estado fisico de los
componentes aislados: siempre que uno de los componentes se encuentran en
estado liquido a temperatura ambiente se le denomina solvatos; siempre que los
componentes se encuentran en estado sélido a temperatura ambiente se les

denomina cocristales.

Formacién de sal vs cocristales

A veces los cocristales y las sales suelen confundirse. Para el desarrollo
quimico/farmacéutico asi como el desarrollo de las preformulaciones es muy
importante entender las diferencias fundamentales entre la formacion de las sales y
de los cocristales. Las sales y los cocristales pueden ser considerados entidades
opuestas que al final son estructuras multi-componentes.?’ Las sales pueden ser
escogidas frecuentemente en lugar de los acidos o bases libres, ya que es mas
probable la cristalinidad, solubilidad y estabilidad de una sal y asi represente
interés farmacéutico. Por lo cual los cocristales son una alternativa a las sales ya
gue estos no comparten las mismas propiedades y no son formados a base de la

ionizacion de algunos sitios del farmaco.
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La formacion de sales de un farmaco es una reaccidon acido base entre un IFA y
una sustancia acida o basica. El uso extendido de la formacion de sales es
evidencia del amplio nimero de sales cristalizadas que se comercializan como
farmacos.®
La formacion de sales de tres componentes contiene un acido (A), una base (B), y
uno o mas solventes. La sal se forma por la transferencia de un protén (H*) de un
acido (A) a una base (B).

A-H + B —> (A) (B™H)
La transferencia del protén depende principalmente de los valores del pKa de las
sustancias. En general se acostumbra que el empaquetado vinculado al hidrogeno
y las moléculas en los cristales se desarrolla bajo las reglas de Etter.®? Cuando este
no se transfiere y en lugar de estos lo componentes se presentan como cristales de
entidades neutrales, el producto se define generalmente como cocristales. En otras
palabras el cocristal es una composicion de A-B sin la ocurrencia de la trasferencia
de un proton.
La formacion de sales o de cocristales puede ser predicha por medio del valor del
pKa, acido (A) o béasico (B). La formacion de sales generalmente requiere una
diferencia de 2.7 unidades de pKa entre el &cido y la base conjugada;
(pKa (base) — pKa (acido) = 2.7). Por ejemplo el acido succinico tiene un pKa de
4.2 vy forma cocristales con la urea que tiene un pKa de 0.1. y a veces el acido
succinico forma sales con la L-lisina que posee un pKa de 9.5. Generalmente las
bases poseen un pKa lo suficientemente altos para permitir la transferencia de
protones y permitir que los cocristales se formen.®® Los cocristales de &cido
succinico-urea contienen dos enlaces de hidrogeno; el oxigeno en la molécula del
acido succinico forma un enlace de hidrogeno con el hidrégeno de la amina de la
urea y también el hidrégeno del hidroxilo de la molécula del acido succinico forma
puente de hidrégeno con el oxigeno del carbonilo de la urea.
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FIGURA 5. Estructura del cocristal de acido succinico-urea

Otro ejemplo es el segundo componente que forman los cristales piridinicos o con
acido maléico, acido fumarico, &cido ftalico, acido isoftalico, o acido tereftalico,
pueden formar sales o cocristales. No obstante la 4-dimetilaminopiridina cristaliza
exclusivamente como sal, de acuerdo con la diferencia de valores de pKa. El
reacomodo de los protones acidos en las sales o0 para producir cocristales y
viceversa puede visualizarse en un modelo computacional y el modelado cristalino
puede visualizarse por medio de la designaciéon cristalografica de sales o de

cocristales.?*
2.11. PROPIEDADES DE LOS SOLIDOS

Algunas de las propiedades pueden depender de la forma polimérfica incluyendo la
solubilidad, el porcentaje de disolucion, biodisponibilidad, la estabilidad fisica y
quimica, higroscopicidad, punto de fusién, empaquetamiento cristalino y las
caracteristicas de manipulacion del polvo, estas caracteristicas estan determinadas
por varios factores, por la solubilidad del compuesto en agua y el porcentaje de
disolucion que probablemente resulta lo mas importante. Recordemos que se
guarda una relacion directa entre la solubilidad y el porcentaje de disolucién, este a
su vez guarda relacion con la biodisponibilidad y nos dara indicativos de si es
posible formular un medicamento en estado liquido o no; ademas es posible
estimar la seleccion del material donde se sometera a estabilidad en condiciones

aceleradas.®8
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2.12. MECANISMO DE SINTESIS DE COCRISTALES

Las fases amorfas generadas durante los procesos farmacéuticos pueden llevar a
la formacién de cocristales durante el ciclaje y el almacenamiento. EI mecanismo
de humedad controlada para generar y recoger cocristales de carbamazepina-
nicotinamida, carbamazepina-sacarina, y cafeina o teofilina con ligantes de acidos
dicarboxilicos (acido oxalico, acido maléico, acido glutarico y acido malonico)
cuando los cocristales se exponen a condiciones delicuescentes, 1) se pierde
humedad, 2) se modifica la solubilidad de los cocristales, 3) se solubilizan y
disuelven los cocristales, 4) se modifica la concentracion. &’

Para la sintesis de los cocristales de carbamazepina-nicotinamida, la nivelacion vy el
crecimiento del cocristal tienen efecto directo sobre los componentes del cocristal
reduciendo la solubilidad de los complejos moleculares provenientes de la
cristalizacion.®®

El mecanismo surge de la competencia intramolecular fuerte o débil de los enlaces
de halégeno por ejemplo: N...I y S...I de la envoltura de la formacion inicial y de la
formacion final de los entramados moleculares, conjuntamente con los enlaces de
N...l, seguido de la polimerizacion infinita al interior de la cadena a través de los
enlaces de S...l. La cocristalizacion del exemestano y de acetato de magestrol,
mejora el porcentaje inicial de disolucion, comparado con el cristal inicial. El
cocristal exemestano-acido maléico tiene como resultado la formacion de sélidos
diferentes, esto evidencia que el cocristal de acetato de magestrol- sacarina
aumenta las caracteristicas de disolucion lo que libera al cristal original y permite

que realice su actividad individual.®
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2.13. CARACTERIZACION DE SOLIDOS

La caracterizacion de los sélidos debe involucrar multiples técnicas analiticas, la
mejor técnica para dar el primer analisis, es comenzar con la discriminacién de los
datos entre diferentes formas solidas. A los andlisis se les puede aplicar varias
configuraciones es decir hacer ejercicios largos y cortos, conteniendo platos o
capilares, etc., ademas de tener disponible la mayor informacion estructural
posible. La espectroscopia de Ramman ademas de ser la mas adecuada es la mas
sugerida, la difraccion de rayos X para solidos es la técnica mas utilizada a nivel
cientifico, aunque tiene desventajas. Ramman ofrece una resolucién espacial
aunque es simple, expone detalles, (identificacion de conformaciones multiples y
sencillas).

Cada una de las muestras debe ser producida a una escala suficiente como para
someterla a las técnicas utilizadas para caracterizar solidos, termomicroscopia,
espectroscopia de IR, espectroscopia de Ramman, resonancia magnética nuclear
de protén y de carbono, la informacién que resulta de los analisis anteriores debe
ser verificada por medio de difraccion de rayos x para sélidos. Con esta técnica se
pueden identificar hidratos, solvatos, asi como la cantidad de moléculas de agua y

las formas libres de los disolventes.*®
2.13.1. CARACTERIZACION DE COCRISTALES

La caracterizacion de los cocristales implica el conocimiento de las estructuras que
lo conforman, (espectroscopia infrarroja, cristalografia de rayos X para
monocristales y difraccion de rayos X para polvos) ,** también las propiedades
fisicas (punto de fusion, calorimetria diferencial de barrido, analisis
termogravimétrico). El potencial analitico de la espectroscopia de infrarrojo
cercano de cocristales es de gran utilidad y para discriminarlos se utiliza

espectroscopia de Ramman como método comparativo que ya ha sido reportado.
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Por medio de estos métodos ha sido demostrada la formacion del cocristal de
carbamazepina-nicotinamida.*? El cocristal del inhibidor de la fosfodiesterasa-1V del
acido tartarico también ya se encuentra caracterizado y reportado.

Los cocristales de (-) gosipol-(acidoC;.g carboxilico) o con acido C;.g sinfonico son
usados como inhibidores de la familia de proteinas Bcl-2 que actian directamente
en la induccién de la apoptosis en las células y para sensibilizarlas previamente a
inducir las muerte en ellas. Los monocristales del cocristal 1:1 de piracetam y
acido gentisico, se obtiene por via evaporacion lenta de acetonitrilo. El cocristal fue
preparado por molienda o por molienda asistida con agua, fue caracterizado por
espectroscopia infrarroja, punto de fusion, calorimetria diferencial de barrido,
Ramman y difraccién de rayos X para monocristales.®

2.14. APLICACION DE LOS COCRISTALES

Comparado con otros estados sdlidos, las técnicas de modificacidon que ocupa la
industria farmacéutica, la formacion de cocristales parece ser una ventaja en el
descubrimiento de nuevos farmacos. Como por ejemplo la sintesis de nuevas
moléculas, cocristales nutricionales, en el cambio de las caracteristicas de
farmacos, la solubilidad, la biodisponibilidad y las caracteristicas quirales.®*

Los expertos opinan que la propiedad intelectual en la farmacia se ve beneficiada

por el descubrimiento de nuevos cocristales.*
2.15. CONSIDERACIONES LEGALES

A lo largo de la historia se han buscado diferentes formas de proteger los
resultados del intelecto humano, asi surgen las figuras de la propiedad intelectual,
derechos conexos, marcas, indicaciones geograficas, dibujos, modelos industriales,

patentes, y Ultimamente proteccion de obtencién de vegetales.
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Cada vez que compramos bienes protegidos, parte de lo que pagamos vuelve al
propietario como recompensa por el tiempo, el dinero, el esfuerzo y las ideas del
que invirtié en la creacién de la obra.®® Con el correr de los afios, ello ha dado
lugar al desarrollo de industrias, tales como la industria quimico-farmacéutica que
tiene una gran demanda en todo el mundo, alentada por las grandes necesidades
y demanda de nuevos medicamentos mas eficientes y contra los distintos

padecimientos que atafien a la humanidad.

La tabla 3 muestra algunos objetos que tienen derecho a proteccion como
propiedad intelectual en virtud de leyes nacionales y/o tratados internacionales de

propiedad intelectual.

TABLA 3. Objetos susceptibles de proteccion de propiedad intelectual segin la OMPI.

Discos Disefios para objetos Indicaciones geograficas de
origen para ciertos tipos de
productos

Interpretaciones o ejecuciones | Imagenes Nombres de empresas

Emisiones de radiodifusién Logos Procesos industriales

Videos Marcas Férmulas quimicas

Juegos de computadora Circuitos integrados Materiales

Programas de computadora Invenciones Perfumes

OMPI 2012.

“Las obras literarias, artisticas y cientificas; las interpretaciones de los artistas
intérpretes y las ejecuciones de los artistas ejecutantes, los fonogramas y las
emisiones de radiodifusiéon; las invenciones en todos los campos de la actividad
humana; los descubrimientos cientificos; los dibujos y modelos industriales; las
marcas de fabrica, de comercio y de servicio, asi como los nombres y
denominaciones comerciales; la proteccién contra la competencia desleal; y
“todos los demas derechos relativos a la actividad intelectual en los terrenos

industrial, cientifico, literario y artistico”. %’
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Tras el desarrollo de nuevas formulas quimicas tal es el caso de los cocristales ya
sean de interés farmacéutico o no, mantienen la posibilidad de ser resguardados,
mediante los tratados de proteccion a la propiedad intelectual mediante una
patente.

Las patentes son una de las formas mas antiguas de proteccién de la propiedad
intelectual, al igual que todas las formas de proteccion de la propiedad intelectual,
el objeto de un sistema de patentes consiste en alentar el desarrollo econémico y
tecnolégico recompensando la creatividad intelectual.®®

Una patente es un documento otorgado por una oficina de Gobierno (cominmente
la Oficina de Patentes) después de presentarse una solicitud. Dicho documento
describe una invencién y crea una situacion juridica mediante la cual la invencion
s6lo puede ser explotada con la autorizacion del duefio de la patente. En otras
palabras, una patente protege una invencion y otorga al duefio el derecho exclusivo
de usar su invencion por un periodo limitado de tiempo. Una invencion puede ser
definida como una solucién nueva a un problema técnico.*® % En nuestro pais el
organismo encarado de la concesidén de una patente mediante lo establecido en la
ley federal de derechos de autor es el Instituto Mexicano de la Propiedad

Intelectual.

Propiedad intelectual de cocristales farmacéuticos

Comparado con otra clase de formas solidas, los cocristales poseen caracteristicas
cientificas particulares y ventajas regulatorias, y algunas de estas ventajas de
propiedad intelectual son usadas con los cocristales con oportunidades y cambios
anicos. Debe buscarse lo verdaderamente importante para la regulacion de las

patentes farmacéuticas que son interesantes para la industria farmacéutica.®
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2.16. QUIMICA SUSTENTABLE

La quimica sustentable pretende, en general, disefiar productos o procesos que
reduzcan o eliminen el uso o la produccion de sustancias peligrosas, ofreciendo
alternativas de mayor compatibilidad ambiental, en comparacién con los productos
0 procesos disponibles actualmente cuya peligrosidad es mayor y son usados tanto
por el consumidor como en aplicaciones industriales.

Entre las metas urgentes de los programas de quimica verde estan la promocion de
la investigacion, el desarrollo y la puesta en practica de tecnologias quimicas
innovadoras con buenos fundamentos, tanto cientificos como econdmicos, a efecto
de minimizar la agresividad hacia el ambiente.

Por tanto, la educacion en quimica sustentable en todos los niveles representa un
autentico desafio a nivel mundial y una autentica necesidad teniendo en cuenta la
actual direccion de la normativa de la industria quimica. Existe en la actualidad una
fuerte demanda de titulados superiores con una formacion especifica en este
campo, pero esta demanda debe irse incrementando de modo constante en los
proximos afios.

Los distintos actores involucrados en el disefio, fabricacién, comercializacién, y uso
de productos quimicos (empresas y empresarios, técnicos, investigadores,
legisladores, consumidores,) han adquirido, y deben seguir adquiriendo, una
conciencia clara sobre la necesidad, de un desarrollo sostenible. La aproximacion
mas eficiente y con mayor impacto a largo plazo es la que aporta la quimica verde:
el desarrollo de productos tecnologia y productos quimicos mas limpios que
consuman la menor cantidad posible de materias primas y que estas sean: si es
viable renovables, que reduzcan al maximo el consumo de recursos energéticos,
gue minimicen los residuos producidos, que estos sean inOCUOS y que No generen
riesgos innecesarios.

A continuacion de presentan estos criterios con el titulo conocido como
Los 12 principios de la Quimica verde. Los principios basicos de la quimica verde
fueron desarrollados por Anastas y Warner (1998) con el fin de contribuir a evaluar

que tan verde puede llegar a ser un proceso, producto o reaccién. 1001%

-30-



TABLA 4. Descripcion de los principios de la quimica sustentable.

PRINCIPIOS DE LA QUIMICA VERDE

No. @ Principio Descripcion
Es preferible evitar la produccion de un residuo que
1 Prevenir reciclarlo, tratarlo o disponer de él una vez que se halla
formado.
Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que
2 Maximizar la economia atémica se incorporen al maximo al producto final, todos los
materiales empleados durante el proceso.
Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan
3 Usar metodologias que generen realizarse para utilizar y generar sustancias que presenten
productos con toxicidad reducida  poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para
el medio ambiente.
Generar productos eficaces pero  Los productos quimicos se disefiaran de manera que
4 no téxicos mantengan su eficiencia y reduzcan su toxicidad
Se evitara en lo posible, el empleo de sustancias que no
5 Reducir el uso de sustancias sean imprescindibles, (disolventes, reactivos de
auxiliares separacion, etc.). En caso de que se utilicen que sean lo
mas inocuo posibles.
Los requerimientos energéticos seran catalogados por su
6 Disminuir el consumo energético impacto econémico y medio ambiente reduciéndose en
todo lo posible, se sugiere llevar a cabo los métodos de
sintesis a temperatura y presién ambiente.
Las materias primas han de ser preferentemente
7 Usar materias primas renovables  renovables, siempre que sean técnica y econémicamente
viables.
Evitar la formacion de derivados Se evitara en lo posible la formaciéon de derivados como
8 innecesarios grupos de bloqueo, de proteccidn-desproteccion,
modificacion temporal de procesos fisicoquimicos.
9 Considerar el empleo de catalizadores lo méas selectivo
Potenciar la catdlisis posibles reutilizables y de preferencia de origen natural.
10 Generar productos Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al
biodegradables finalizar su funcion no persistan en el medio ambiente,
siendo preferentemente productos degradables.
Desarrollar metodologias Las metodologias analiticas seran desarrolladas
11 analiticas para la monitorizacion posteriormente para permitir una monitorizaciéon y control
en tiempo real del tiempo real del proceso previo a la formacién de
sustancias peligrosas.
Es importante elegir las sustancias adecuadas para los
12 Minimizar el potencial de procesos quimicos con el fin de reducir el riesgo de

accidentes quimicos

accidentes quimicos, emanaciones,

explosiones e incendios.

incluyendo

Tabla tomada de: Coor, Dr. René Miranda Ruvalcaba, Quimica Verde Experimental, Faculta de Estudios superiores Cuautitlan, Primera edicion
UNAM México 2011. Pp. 23-24
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2.17. PROPIEDADES

2.17.1. PROPIEDADES DEL KETOROLACO

El ketorolaco es un agente no esteroideo que se utiliza como un potencial agente
analgésico, de moderada actividad antiinflamatoria. Este se administra por via oral,
intramuscular, intravenosa y como solucion oftalmica de uso tépico en forma de la
sal con trometamina.

Los estudios clinicos indican que tiene mayor eficacia que la morfina, meperidina y
pentazocina contra dolor pos-operatorio de moderado a severo con evidencias que
se evitan los efectos adversos de la morfina o de la meperidina. De la misma forma
los estudios en dosis simples se han comparado con la aspirina el paracetamol y
algunos otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Ademas las
investigaciones revelan resultados de mayor eficacia y tolerancia, que representa
una alternativa a los opidceos en dolores pos-operatorios. En algunos casos es
utilizado incluso para dolores agudos de musculo esquelético, donde al parecer es
por lo menos tan efectivo que contra los que se ha comparado.

A partir de los datos clinicos disponibles, el ketorolaco también parece prometedor
en el tratamiento de condiciones inflamatorias oculares. Ademas se requieren
estudios de dosis multiples adicionales para evaluar plenamente el potencial de
ketorolaco en el tratamiento de estados de dolor crénico en los que ha demostrado

eficacia superior a la aspirina.

Estudios farmacodinamicos

Ketorolaco, en comun con otros farmacos anti-inflamatorios no esteroideos, es un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas. Sin embargo, posee mayor poder
analgésico sistémico de potencia anti-inflamatoria. En modelos animales estandar
de actividad analgésica, el ketorolaco ha exhibido que puede ser hasta 800 veces

mas potente que la aspirina.
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En todos los ensayos de ketorolaco también fue mas potente que la indometacina y
el naproxeno, y demostrd actividad igual o mayor que la fenilbutazona. Los
modelos animales de actividad anti-inflamatoria sistémica han proporcionado
indicaciones de la potencia relativa de ketorolaco: ID 50 fue de 0,35 mg/kg en un
ensayo, intermedia entre la de indometacina y el naproxeno, mientras que otros
ensayos indican actividad anti-inflamatoria igual o mayor que la de indometacina,
mayor que la del naproxeno, y mucho mayor que la de fenilbutazona. Pruebas de
actividad anti-inflamatoria ocular indican la potencia significativa sin exacerbacion
de la infeccidn ocular subyacente. La actividad antipirética de ketorolaco en ratas
fue mayor que la de la aspirina y la fenilbutazona, e igual a la de la indometacina y
el naproxeno. Ketorolaco parece inhibir la agregacién plaquetaria inducida por el
acido araquidonico y el colageno, pero no la inducida por difosfato de adenosina

(ADP), y para prolongar el tiempo medio de sangrado.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de una sola dosis de ketorolaco se han
investigado en varios estudios, pero sus propiedades farmacocinéticas después de
multiples dosis han sido menos estudiadas.

El ketorolaco se absorbe rapidamente, con un tiempo hasta la concentraciéon
plasmatica maxima (tmax) de 30 a 40 minutos después de la administracion oral a
voluntarios sanos, y de 45 a 50 minutos después de la administracion
intramuscular. La biodisponibilidad de ketorolaco es de aproximadamente 80%
después de la administracion oral. La via metabdlica principal en los seres
humanos es la conjugacion con el acido glucurénico. Aproximadamente el 90% de
la dosis se recuperd de orina, y el resto en las heces. Los estudios preliminares
reportan el porcentaje de la dosis excretada como ketorolaco sin cambios en

aproximadamente 60%.
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Ensayos terapéuticos.

El ketorolaco se ha estudiado en una serie de ensayos de dosis Unica en pacientes
con dolor postquirargico que va de moderado a severo.lLa administracion
ketorolaco, por lo general va de 30 a 90 mg por via intramuscular, ha demostrado
una eficacia analgésica superior a la de la morfina que pertenece a los analgésicos
opiaceos (6 a 12 mg), petidina (meperidina) (50 y 100 mg), 30 mg de pentazocina y
cetobemidona. La dosis mas baja de 10 mg de ketorolaco es al menos tan eficaz
como los analgésicos opiaceos. Un estudio de dosis multiple mostré6 30 mg de
ketorolaco son equivalentes a 12 mg de morfina y superiores a 6 mg de morfina

cuando se administra durante un maximo de 5 dias.

Del mismo modo, la eficacia de una sola dosis de 5 a 30 mg de ketorolaco por via
oral aparecié igual o superior a la de 650 mg de aspirina, paracetamol
(acetaminofén) 500 a 1000 mg, 400 mg y 550 mg glafenina, naproxeno después de
una cirugia mayor. Ketorolaco 10 o 20 mg fue superior a 650 mg de aspirina,
500 mg de paracetamol y 400 mg de ibuprofeno para aliviar el dolor asociado con
la cirugia oral. Un estudio de dosis multiple de 5 dias que comparé el ketorolaco
oral de 20 o0 40 mg al dia con diflunisal 17000 mg diarios encontrados el ketorolaco e
superior al placebo en la fase postoperatoria aguda.

Sin embargo, no se observé ninguna diferencia significativa en el alivio del dolor
entre los tratamientos activos o placebo durante la fase crénica del
estudio. Ademas, no se encontraron diferencias en la eficacia entre ketorolaco 10 6
20 mg, 650 mg de aspirina, paracetamol 500 mg y 400 mg de ibuprofeno cuando se
evaluo sobre la base de dosis repetidas.

Ha habido un pequefio numero de comparaciones de dosis unica de ketorolaco con
combinaciones de analgésicos opiaceos y no esteroideos o simple, y en estos
estudios 20 mg de ketorolaco han demostrado una eficacia igual o mayor que la de
aspirina o paracetamol mas codeina. Un estudio de dosis multiple comparando
ketorolaco 10 mg con paracetamol 1000 mg + codeina 60 mg hasta 4 veces al dia

mostraron que ambos tratamientos son similares en el alivio del dolor.
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No se encontraron diferencias en la eficacia entre ketorolaco 10 mg, 30 mg de
dihidrocodeina o placebo y dosis repetidas de ketorolaco fueron equivalentes a
100 mg de pentazocina.

En general, ketorolaco oral e intramuscular parece ser bien tolerado como
analgésico alternativo utilizado para el tratamiento de dolor moderado a severo. Los
efectos adversos reportados después de mdultiple dosis intramuscular de ketorolaco
incluyen somnolencia (7%), dolor de la inyeccion (2%), aumento de la sudoracion
(1%) y nauseas (1%). También se han reportado dolor de cabeza, mareos, vomitos,
prurito, vasodilatacion, cada uno con una incidencia menor de 1%. Los eventos
adversos reportados pueden ocurrir en un maximo de 10 dias, guardan una
probable relacion causal con el tratamiento tras la administracion oral de ketorolaco
de 10 mg 4 veces al dia, incluyen: somnolencia (4% de incidencia), nauseas, dolor
gastrointestinal, dispepsia, diarrea, dolor de cabeza, o0 mareos (cada incidencia del
2%), estrefiimiento, nerviosismo, sequedad de boca, aumento de la sudoracion,
suefios anormales, mialgia, astenia, o palpitaciones (1% cada evento). Los Unicos
efectos adversos que parecen aumentar con el tiempo (después de 30 mg/dia
durante un maximo de 1 afio en pacientes con dolor crénico) incluyen dolor

gastrointestinal (12%), dispepsia (11%) y nauseas (7%).*%

CH3

COOH

Q COOH
o '

o
2

H3CS COOH o)

COOH

1. Naproxeno 3 HACS
2. Ketorolaco 3 (©]
3. RS-7337 (7"-oxo0-7-tiometoxi-xantona-2-carboxilico)

4. RS-82917 [Acido 7-4(metoxi-tiobenzoil) benzofuran-5-il-acetico
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TABLA 5. Relacion de las propiedades fisicas de los compuestos acidos libres, la sal de sodio y la sal de trometamina.

% de disolucion, K

Punto % Aumento de peso” B (mg/minfcm?)
Compuesto d_e' 47 67 81 Solubilidad
fusion 25 % % % % (mg/ml) pKa" pH 3.0 pH
oCa HRC e 74f
HR HR HR

1.Naproxeno

P <

Acido 160 0 0 0 0 0.016° 4.4 0.605 0.16
Sal de sodio 267 0 0 13 21 178 (8.8)" 21 21

TMA 191 0 0 0 0 11 (7.0)" 1 1.2
2.Ketorolaco

Acido 149 0 0.4 0.8 0.8 0.037° 3.6 0.014 0.28
Sal de sodio 338 0 0 31 30 500 29 30

TMA 165 0 0 0 0 500 15 14

3.RS-3773

Acido 304 0 0 0 0 0.003° 3.76 0.0096 0.29
Sal de sodio 350 6.4 19 24 29 35(7.4)" 9.3 14

TMA 216 0 45 6.4 9 107 (0.66)" 5.3 9.3
4.RS-82917

s ., <

Acido 159 0 0 0 0 0.001° 3.96 0.605 0.28
Sal de sodio 125 8.6 8.6 21 23 10.4 (7.8)" 2.7 7.3

TMA 161 0 0 0 0 10.5 (7.6)" 2.7 7.6

a) Determinado mediante calorimetria diferencial de barrido, b) Muestras secadas previamente al vacio, ¢) Humedad relativa,
d) Calculado a partir de la relaciéon pH-solubilidad, e) 0.001 N HCI ; p=0.1M con KCI, f) Buffer de fosfatos 0.02 M ; 1 =0.1M
con KClI, g) Solubilidad intrinseca, h) Los valores en paréntesis representan los valores finales de pH de la solucién salina.

2.17.2. PROPIEDADES DE AMINOPIRIDINAS

Los bloqueadores del canal de potasio 4-aminopiridina (AP) vy
3,4-diaminopiridina (DAP) se han propuesto como tratamientos sintoméaticos para la
esclerosis multiple; su mecanismo de accidn se revisa brevemente a continuacion.
Durante la propagacion del potencial de accion en un axon mielinizado normal, los
canales de sodio que se agrupan densamente en los nodos de Ranvier se abren de
forma temporal, lo que provoca que el potencial de accion salte de un nodo al
siguiente (conduccion saltatoria). La parte internodal del axén esta cubierta por
mielina y contiene menos canales de sodio, pero posee una mayor densidad de
canales de potasio, que tienden a oponerse a la generacion de potenciales de

accion.t®
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La 4-aminopiridina es un farmaco empleado en el tratamiento de enfermedades
neuroldgicas: esclerosis multiple, sindrome de Eaton-Lambert, botulismo, miastenia
gravis y enfermedad de Alzheimer, entre otras. Se trata de un derivado de las
piridinas, que acttia inhibiendo los canales de potasio.***

Esto se asocia a un aumento del paso del sodio y del calcio hacia el interior celular,
durante la despolarizacion de las terminales nerviosas presinapticas, por lo que
aumenta la acetilcolina en las terminales nerviosas. El bloqueo de los canales de
potasio conduce, por tanto, a una prolongacion del potencial de acciéon y a un
aumento de la actividad neuromuscular. La toxicidad de este farmaco se relaciona,
fundamentalmente, con sintomas neuroldgicos (parestesias y movimientos

involuntarios de las extremidades) que aparecen inmediatamente tras su ingesta.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Un cocristal es considerado un material cristalino constituido por dos o mas
especies moleculares, que permanecen juntas por enlaces no covalentes. Los
cocristales farmacéuticos también pueden ser definidos como materiales cristalinos
constituidos por un Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) y uno o mas formadores
de cocristales (coformador), los cuales son sélidos a temperatura ambiente.

La investigacion de los cocristales en el panorama farmacéutico ha permitido
ampliar extraordinariamente las posibilidades de desarrollar un principio activo en
diferentes formas sodlidas. Hasta ahora, una de las principales preocupaciones
durante la obtencion final de la forma sdélida de un API era conocer su
comportamiento polimérfico con la intencion de mejorar las formas existentes y
defender su propiedad intelectual.

Sin embargo, gracias a los ultimos avances en el campo de la ingenieria cristalina,
los cocristales farmacéuticos han resultado ser una atractiva forma de mejorar las
propiedades fisicoquimicas de los farmacos, lo que ofrece innumerables
posibilidades. Aunque los resultados ya empiezan a ser visibles, la dificultad del
disefio y prediccion de estas nuevas formas hacen que sélo vislumbremos la punta
del iceberg, y que desconozcamos el verdadero impacto que los cocristales van a
tener en la industria farmacéutica durante los proximos afios. El desarrollo de
cocristales farmacéuticos ha presentado un auge apenas en esta década, de forma
tal que la mayoria de los reportes son de afios recientes. Algunos ejemplos
importantes incluyen a IFA’s como cis-itraconazol, carbamazepina, trimetoprim-
sulfametoxipiridazina, fluoxetina, celecoxib, indometacina, piracetam, paracetamol,
cafeina, norfloxacina, y teofilina. De los reportes mas recientes de cocristales
farmacéuticos se encuentran, entre otros, los de gabapentina, farmacos anti-VIH
como lamivudina y zidovudina y acetazolamida, trabajo desarrollado por un grupo
de investigadores en México.'®

Es por ello que este trabajo se enfoca al desarrollo farmacéutico y sintesis de
cocristales de ketorolaco, ademas de la caracterizacion de éstos, con el fin de

avanzar en el estudio de estos compuestos.

-38 -



4. OBJETIVO

Disefiar, sintetizar y caracterizar cocristales de ketorolaco con 2-aminopiridina,
3-aminopiridina, 4-aminopiridina asi como con derivados acilados 'y

2-aminopirazina.
5. HIPOTESIS

Las interacciones heteroméricas entre el ketorolaco y los coformadores seran mas
importantes que las homoméricas lo que permitira la formacién de cocristales o
sales. Estos compuestos podran ser identificados por espectroscopia de infrarrojo y

en algunos casos por difraccion de rayos X en monocristal.
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6. DESARROLLO EXPERIMENTAL

El Desarrollo experimental de este proyecto se llevé a cabo en el laboratorio 1-1 del

edificio A del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de México,

bajo la direccion del Dr. Jesus Valdés Martinez ademas de la asesoria y

supervision del M. en C. Simon Hernandez Ortega.

6.1. Obtencién de ketorolaco

El ketorolaco se obtuvo por medio de protonaciéon de ketorolaco trometamina.

\ /™

© ®
HaN +
OH
OH

\ /

N

OH

Ketorolaco trometamina Acido acético Ketorolaco
376 g / mol 60 g / mol 255g / mol
2g 0.32g60.3mL 136g
5.3 mmol 5.3 mmol 5.3 mmol
OH
(o]
//l\ @//Li/\\OH
H3N
OH
OH
- g} 57]

(e}

A

Figura 6. Esquema de obtencion de ketorolaco a partir de una sal comercial de trometamina.

OH

HZNJ(\

OH

OH

> [ pKa |
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Se pesaron 2 g de ketorolaco trometamina y se disolvieron en 20 mL de agua

destilada contenidos en un embudo de separacién de 250 mL, se agregaron

0.3 mL de &cido acético, este volumen fue suficiente para alcanzar un pH 3.

Se extrajo con tres porciones de 30 mL acetato de etilo, y se sec6 y evaporo el

disolvente con un rotavapor. El ketorolaco se purific6 por medio de cromatografia

de columna (SiO;) con un sistema de elucion de CIl,CH,. MeOH: AcOH en

proporciones de 100:5:0.2

6.2. Sintesis de coformadores

Se realizd

la sintesis de

los derivados acilados

de 2-Aminopiridina,

3-Aminopiridina, 4-Aminopiridina con anhidrido acético, anhidrido propiénico y

anhidrido trifluoroacético.

Relaciones molares para la reaccion de Acetilacion:

b)

c)

(L - Ll —(Y
Jo-JdJd —0 L
a) N NH, N N

2-Aminopiridina Anhidrido acético N-(2-piridin)acetamida
94 g/mol 102g/mol 136 g/mol
0.69 g 0.750 g, 0.69 mL 1g
7.35 mmol 7.35 mmol 7.35 mmol
NH, y
X o) o] X
| . ]
/ / (0]
N o N
3-Aminopiridina Anhidrido acético N-(3-piridin)acetamida
94 g/mol 102g/mol 136 g/mol
0.699 0.750 g, 0.69 mL 1g
7.35 mmol 7.35 mmol 7.35 mmol

P

N

A

o

A

A

=
N

4-Aminopiridina Anhidrido acético N-(4-piridin)acetamida
94 g/mol 102g/mol 136 g/mol
0.699 0.750 g, 0.69 mL 1g
7.35 mmol 7.35 mmol 7.35 mmol

Figura 7. a), b) y c) corresponden al esquema de sintesis de los coformadores 2-Acetilamidopiridina, 3-Acetilamidopiridina,

4-Acetilamidopiridina
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En la figura 7 se muestra el esquema de sintesis de coformadores con base en
aminopiridina, donde se establece la relacion molar y masa cambiando la posicion
del sustituyente en orto, meta, para. Para la cual se disefio el siguiente método: en
un matraz balén de 50 mL acondicionado con un septo, una valvula de inyeccion de
nitrdgeno y una valvula de despresurizacion se colocaron 0.69 g de 2-AP, 3-AP,
4-AP respectivamente; sobre una parrilla de agitacion y una barra magnética al
interior, en bafio de hielo, mientras duré la adicién de anhidrido acético, 3 mL que
representan un exceso que sera utilizado como medio para llevar a cabo la
reaccion. Terminada la adicion se retir6 el bafio de hielo y se dejo en agitacion por
un tiempo estimado de 30 minutos.

La reaccion se siguié por medio de cromatografia en capa fina. Se adicionaron
5 mL de agua aproximadamente para hidrolizar el anhidrido acético restante,
seguido de una solucion saturada de bicarbonato de sodio hasta que dejo de
burbujear.

El primer compuesto se extrajo de la fase acuosa con tres porciones de 70 mL de
éter etilico y los otros dos con el mismo procedimiento cambiando el disolvente a
acetato de etilo.

Después se utilizo sulfato de sodio anhidro como agente desecante sobre la fase
organica y se eliminé el disolvente en un rotavapor.

Los productos se purificaron por medio de una columna de cromatografia utilizando
como fase movil los disolventes de extraccion en cada sintesis. Se permitid la

cristalizacion en una camara de evaporacion lenta.
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Relaciones molares para la reaccion de Propilacion:

O U — O
N/ NH, \)‘\0)}\/ O )J\/
a) Vol

2-Aminopiridina Anhidrido propionico N-(2-piridin) propilamida
94 g/mol 130g/mol 150 g/mol
0.620 g 0.866 g, 0.87 mL 1g
6.6 mmol 6.6 mmol 6.6 mmol

N " 0 0
LU —

\H
(T
N

3-Aminopiridina Anhidrido propionico N-(3-piridin) propilamida
94 g/mol 130g/mol 150 g/mol
0.620 g 0.866 g, 0.87 mL 19
6.6 mmol 6.6 mmol 6.6 mmol

fﬁ L —
C) N/ \)}\0)}\/ /

X

N

A

(o]

4-Aminopiridina Anhidrido propionico N-(4-piridin) propilamida
94 g/mol 130g/mol 150 g/mol
0.620 g 0.866 g, 0.87 mL 1g
6.6 mmol 6.6 mmol 6.6 mmol

Figura 8. a), b) y c) corresponden al esquema de sintesis de los coformadores 2-Propilamidopiridina, 3- Propilamidopiridina,
4-Propilamidopiridina.

En la figura 8 se muestra el esquema de sintesis asi como la relacion molar y de
masa para los diferentes coformadores a partir de los tres isomeros de
aminopiridina y anhidrido acético, obtenidos de la siguiente manera. En un matraz
balon de 50 mL acondicionado con un septo, una valvula de inyeccion de nitrogeno
y una valvula de despresurizacion y una barra magnética de agitacion se colocaron
0.620 g de 2-AP, 3-AP, 4-AP respectivamente.

Sobre una patrrilla de agitacion y una barra magnética al interior, en bafio de hielo,
durante la adicion de 7 mL de anhidrido propionico cantidad que representa un

exceso que servira como medio para que se lleve a cabo la reaccion.
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Terminada la adicion se retiré el bafio de hielo y se dejo en agitacion por un tiempo
estimado de 2, 8 y 10 horas respectivamente.

La reaccion se siguié por medio de cromatografia en capa fina. Se adicionaron
10 mL de agua aproximadamente para hidrolizar el anhidrido propiénico restante,
seguido de una solucion saturada de bicarbonato de sodio hasta que dejo de
burbujear. Los compuestos se extrajeron de la fase acuosa con tres porciones de
70 mL de acetato de etilo.

Después se utilizo sulfato de sodio anhidro como agente desecante sobre la fase
organica y se eliminé el disolvente en un rotavapor.

Los productos se purificaron por medio de una columna de cromatografia utilizando
como fase movil el disolvente de extraccibn en cada sintesis. Se permitio la

cristalizacion en una camara de evaporacion lenta.

Relaciones molares para la Trifluoroacetilacion:

@ | | @ o

+
Z )J\ )J\ )k
a) N NH, F3C (©) CF3 N/ ” CFs

2-Aminopiridina AnhidridoTrifluoroacético N-(2-piridin)Trifluoroacetamida
94 g/mol 211g/mol 190 g/mol
0.49¢9 1.10g, 0.73 mL 1g
5.26mmol 5.26 mmol 5.26mmol

q
-, -
b) N/ FsC 0 CF3 N/ ©

NH,
fﬁ e
c) N/ * e )J\OJJ\CH R =

3-Aminopiridina AnhidridoTrifluoroacético N-(3-piridin)Trifluoroacetamida
94 g/mol 211g/mol 190 g/mol
0.49¢g 1.10g, 0.73 mL 1g
5.26mmol 5.26 mmol 5.26mmol
O
)J\CF

HN 3

4-Aminopiridina AnhidridoTrifluoroacético N-(4-piridin)Trifluoroacetamida
94 g/mol 211g/mol 190 g/mol
0.49¢9 1.10g, 0.73 mL 19
5.26mmol 5.26 mmol 5.26mmol

Figura 9. a), b) y c) corresponden al esquema de sintesis de los coformadores 2-Trifluoroacetilamidopiridina,

3-Trifluoroacetilamidopiridina, 4-Trifluoroacetilamidopiridina.

-44 -



La figura 9 corresponde al esquema de sintesis de coformadores partiendo de los
tres isdmeros de la aminopiridina con anhidrido trifluoroacético asi como la relacion
molar y de masa, planteadas para la siguiente técnica: Se acondiciono un matraz
de 50 mL con un sistema para neutralizar los vapores resultantes de la reaccion
sobre una solucion 0.1 M de hidroxido de potasio, ademas con un embudo de
adicion, un septo con una vélvula de inyeccién de nitrégeno y una valvula de
despresurizacion. Armado el sistema se colocaron 0.49 g de 2-AP, 3-AP, 4-AP
respectivamente; sobre una parrilla de agitacion y una barra magnética al interior,
en bafo de hielo, mientras duro la adicion de 6 mL de anhidrido trifluoroacético, el
cual representa un exceso que sirvi6 como medio para que se llevara a cabo la
reaccion.

Terminado el proceso anterior se retiro el bafio de hielo y se dejo en agitacion por
un tiempo estimado de 2 horas para los dos primeros reactivos y 4 horas para el
altimo.

La reaccion se siguié por medio de cromatografia en capa fina. Se adicionaron
10 mL de agua aproximadamente para hidrolizar el anhidrido trifluoroacético
restante, seguido de una solucion saturada de bicarbonato de sodio hasta que dejo
de burbujear. Los compuestos se extrajeron de la fase acuosa con tres porciones
de 70 mL de acetato de etilo.

Después se utilizo sulfato de sodio anhidro como agente desecante sobre la fase
organica y por medio de rota-vapor se elimino el disolvente. Los productos se
purificaron por medio de una columna cromatografia utilizando como fase movil
metanol. Se permitid la cristalizacién en una cdmara de evaporacion lenta.

La caracterizacion de los productos anteriores se realiz6 por los siguientes métodos
instrumentales: IR por la técnica de ATR en un equipo Espectrofotometro IR
Brucker Tensor 27, RMN *H en un equipo Varian, unity 300 MHz, con disolventes
deuterados, la EM por impacto electrénico se realiz6 en un equipo Espectrometro
de masas Jeol, IMS AX-505 HA.
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6.3. Sintesis de cocristales

La sintesis de cocristales de ketorolaco se llevo a cabo por tres métodos: molienda,
molienda asistida con disolvente y el método de fusioén.

Molienda; consiste en colocar en un mortero hecho de un material poco poroso
cantidades estequiométricas del principio activo y del conformador, moliendo
ambos polvos hasta lograr la homogenizacion de éstos.

Molienda asistida con gotas de disolvente; sigue el mismo procedimiento que el
método de molienda solo que a este se le agregan gotas de un disolvente en donde
ambos sean de ligeramente solubles a muy solubles, esto es para aumentar el
contacto entre las zonas susceptibles a un enlace de hidrégeno.

Fusion; este método consiste en llevar a estado liquido la mezcla de polvos
resultante de agregar el principio activo y el coformador en una cdmara o vaso de

precipitados y calentar hasta fundir ambos compuestos.

En la tabla 6 se muestran las claves y nameros asignados en el disefio de los

cocristales de acuerdo al coformador utilizado y la técnica propuesta para sus

sintesis.
TABLA 6.Técnicas propuestas para la sintesis de los diferentes compuestos.
Técnica
Numero Clave del
asignado producto Nombre del Coformador
Fusion | Molienda | Molienda asistida
con disolvente
1 K2AP 2-Aminopiridina 4 4 v
2 K3AP 3-Aminopiridina v
3 K4AP 4-Aminopiridina 4
4 K2AAP 2-Acetilamidopiridina v
5 K3AAP 3-Acetilamidopiridina v
6 K4AAP 4-Acetilamidopiridina v
7 K2PAP 2-Propilamidopiridina v
8 K3PAP 3-Propilamidopiridina v
9 K4PAP 4-Propilamidopiridina v
10 K2TFAAP 2-Trifluoroacetilamidopiridina v
11 K3TFAAP 3-Trifluoroacetilamidopiridina v
12 KATFAAP 4-Trifluoroacetilamidopiridina v
13 K2APZ 2-Aminopirazina v v v

La letra K en la clave del producto corresponde al Ketorolaco
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La figura 10 muestra la relacion molar y de masa para la sintesis de cocristales
utilizando los tres isomeros de la aminopiridina y ketorolaco.

Q

+
/

N NH,

N

\ /b

X
N‘ =
NH,

a) O
2-Aminopiridina Ketorolaco
94 g/mol 255 g/mol
5.2 mg 14.1 mg
0.055 mmol 0.055 mmol
O
N

\ /b

b) O
3-Aminopiridina Ketorolaco
94 g/mol 255 g/mol
5.2mg 14.1mg
0.055 mmol 0.055 mmol
N
NN
‘ ' \ /
/ OH
NH-
c)
4-Aminopiridina Ketorolaco
94 g/mol 255 g/mol
5.2mg 14.1mg
0.055 mmol 0.055 mmol

Figura 10. a), b) y c) corresponden a la relacién molar propuesta entre reactivos para la formacién de cocristales utilizando

como coformadores a 2-Aminopiridina, 3-Aminopiridina y 4-Aminopiridina.
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A continuacion la figura 11 presenta la relacion molar y de masa para la sintesis de

cocristales utilizando como coformadores a los tres isdmeros de acetilamidopiridina

y ketorolaco.

O
\ N
O
' \ /
/ OH
N N
H
a)
2-Acetamidopiridina Ketorolaco
136 g/mol 255 g/mol
6.9 mg 12.9 mg
0.0507 mmol 0.0507 mmol
/ O
\ N
O
| ' \ /
N / OH
N
H
3-Acetamidopiridina Ketorolaco
136 g/mol 255 g/mol
6.9 mg 12.9 mg
0.0507 mmol 0.0507 mmol
N
TN o)
| ’ \ /
/ OH
N
H
C)
4-Acetamidopiridina Ketorolaco
136 g/mol 255 g/mol
6.9 mg 12.9 mg
0.0507 mmol 0.0507 mmol

Figura 11. a), b) y c) corresponden a la relacion molar propuesta entre reactivos para la formacién de cocristales utilizando como

coformadores a 2-Acetilamidopiridina, 3-Acetilamidopiridina y 4-Acetilamidopiridina.
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En la figura 12 se visualizan las relacibn molar y de masa para la sintesis de

cocristales utilizando como coformadores a los tres isomeros de propilamidopiridina

y ketorolaco.

a)

0
N
0]
* \ /
OH
N
H
0

2-Propionamidopiridina

Ketorolaco

150 g/mol

255 g/mol

7.4mg

12.5mg

0.049 mmol

0.049 mmol

b)

3-Propionamidopiridina

Ketorolaco

150 g/mol

255 g/mol

7.4mg

12.5 mg

0.049 mmol

0.049 mmol

(L
B

c)

O
N
O
* \ /
OH
N
H
0

X
V
N
X O
N 0
SUVE L)l
;
‘\
Z

4-Propionamidopiridina Ketorolaco
150 g/mol 255 g/mol

7.4 mg 12.5mg
0.049 mmol 0.049 mmol

Figura 12. a), b) y c) corresponden a la relacién molar propuesta entre reactivos para la formacién de cocristales utilizando
como coformadores a 2-Propilamidopiridina, 3- Propilamidopiridina y 4- Propilamidopiridina.
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La figura 13 muestra la relacibn molar y de masa para la sintesis de cocristales

utiizando como coformadores a los tres isomeros de trifluoroacetilamidopiridina y

ketorolaco.

\ o
)k +
=
N N CFs
H

\ /b

X 0
LA
N CF3

a)
2-Trifluoroacetamidopiridina Ketorolaco
190 g/mol 255 g/mol
8.5mg 11.4 mg
0.044 mmol 0.044 mmol
O
N

O
A
N CF3

3-Trifluoroacetamidopiridina Ketorolaco
190 g/mol 255 g/mol
8.5mg 11.4 mg
0.044 mmol 0.044 mmol
N

\ /o

c)
4-Trifluoroacetamidopiridina Ketorolaco
190 g/mol 255 g/mol
8.5 mg 11.4 mg
0.044 mmol 0.044 mmol

Figura 13. a), b) y c) corresponden a la relacién molar propuesta entre reactivos para la formacion de cocristales utilizando
como coformadores a 2-Trifluoroacetilamidopiridina, 3- Trifluoroacetilamidopiridina y 4- Trifluoroacetilamidopiridina.
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La tabla 14 presenta la relacion molar y de masa para la sintesis de cocristales

utilizando como coformador 2-Aminopirazina.

O
N N
OH
N NH»
(@)
2-Aminopirazina Ketorolaco
95 g/mol 255 g/mol
13.5mg 36.4 mg
0.142 mmol 0.142 mmol

Figura 14. Relacion molar propuesta entre reactivos para la formacion de cocristales utilizando como coformador a
2-Aminopirazina

La caracterizacién de los cocristales se realizd de la siguiente forma: se identificd
por medio de las sefales de IR que compuestos resultaron cocristal. Una vez
identificados los cocristales se intentd obtener monocristales de los mismos; se
utilizaron 3 métodos: evaporacion directa-rapida, evaporacion directa-lenta con
metanol, etanol, acetato de etilo, dicloro metano, cloroformo, éter dietilico, acetona
y acetonitrilo, difusion de disolventes donde se utilizaron mezclas de éstos con el
fin de modificar la polaridad del sistema, una vez obtenido un monocristal adecuado
para difraccién de rayos X se realizo el estudio correspondiente. Adicionalmente se
realizé un estudio en solucién donde se determiné la existencia de una interaccion

entre las moléculas.
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Difraccion de rayos X

El monocristal obtenido se monté en una orientacion aleatoria sobre una fibra de
vidrio. Los datos cristalograficos se colectaran en un difractémetro Brucker SMART
APEX base-CCD'® de tres circulos, usando grafito como radiacion monocromatica
Mo-Ka (A= 0.71073 -A) a 298(2) K con el software SMART. Los datos fueron
integrados usando el método analitico SAINT-Plus aplicando la correccion de cara

indexada de caras, y el método de ausencias sistematicas mediante XPREP.

19y se refinaron

Las estructuras se resolvieron por métodos directos (SHELXS-97)
anisotropicamente utilizando todos los datos por el método de minimos cuadrados
de matriz completa usando SHELXL. Los &tomos de hidrégeno unidos a los &tomos
de carbono se colocaron en posiciones geométricamente idealizadas, C—H 0.96 A,
unidos al a&tomo precedente con Uiso(H)=1.5 Ueq C (sp®) y 1.2 Ueq C (spd),
utilizando el modelo de montado. Los hidrégenos unidos a heteroatomos se
localizaron a partir del mapa de densidad electronica y los parametros posicionales
se refinaron isotrépicamente. Para los calculos geométricos se utilizaron los
programas Platon y Mercury. Para generar los gréficas con elipsoides térmicas al

50 % de probabilidad el programa X-SEED.
6.4. Estudio de asociacion en solucion

Se realiz6 un estudio para determinar si existian interacciones en solucion entre el
IFA (Ketorolaco) y del coformador (2-aminopirazina), por medio de resonancia
magnética nuclear de 'H a 300 MHz en el equipo Varian, unity 300 MHz con las

siguientes concentraciones: IFA 150 milimolar y de coformador 50 milimolar.
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7. RESULTADOS

A continuacion se describen los resultados obtenidos de los analisis realizados a
los productos en estudio, tanto en la obtencién de ketorolaco, como en la sintesis
de coformadores y en la sintesis de los productos propuestos, asi como de un

breve estudio en solucion.
7.1. Obtencién de ketorolaco

Se obtuvo el ketorolaco con la técnica propuesta con su respectivo rendimiento
que se muestra la tabla 7, mediante la protonacion de la sal comercial de
trometamina, seguida de la extraccion y de purificacion de este mediante
cromatografia de columna (SiO;) eluido con un sistema Cl,CH,: MeOH: AcOH en
proporciones de 100: 5: 0.2, concluyendo con la identificacion de Ketorolaco
mediante las técnicas de espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnética

nuclear de *H y de masas que se encuentran en el apartado del anexo 1.

Tabla 7. Resultados de la obtencion de Ketorolaco

Datos Ketorolaco trometamina Acido acético Ketorolaco

Peso molecular 376 g/ mol 60 g / mol 255g / mol
Rert':g:’i';"m 2¢g 0.32g60.3mlL 136¢
Rendimiento real 2g 0.32g60.3mL 130g

Numero de moles 5.3 milimol 5.3 milimol 5.3 milimol
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7.2. Sintesis de coformadores

Tabla 8. Resultados de la sintesis de coformadores

Producto Punto de | Rendimiento Factor de Fase movil
fusion real retencion
2-AAP 67 °C 94% 0.33 Dietileter
Acetilacion 3-AAP 120 °C 90% 0.5 MeOH:Acetona 1:1
4-AAP 93°C 86% 0.4 MeOH:Acetona 1:1
2-PAP 62 °C 84% 0.43 AcOEt:Acetona 1:1
Propilacion 3-PAP 103 °C 87% 0.53 AcOEt
4-PAP 112 °C 84% 0.65 Acetona
2-TFAAP 48 °C 78% 0.69 MeOH:Acetona 1:2
Trifluoroacetilacion | 3-TFAAP | 110 °C 71% 0.53 AcOEt
4-TFAAP | 106 °C 69% 0.31 MeOH

La fase estacionaria fue TLC de silica gel 60 con indicador fluorescente de ultravioleta a 254 nm.

La identificacion de los productos de acilacion esta referenciada en el anexo 1
donde se muestran las sefiales caracteristicas de IR, RMN *H Y MS.

7.3. Sintesis de cocristales

Se obtuvieron los productos segun el disefio determinado en la tabla 6, de acuerdo
a la Espectroscopia de Infrarrojo se muestran los resultados agrupados obtenidos
mediante la técnica de ATR (Reflectancia Total Atenuada, por sus siglas en ingles)
de cada uno de los productos asi como la técnica a la que fueron sometidos. Se
establecio que se logré la formacion de sales y cocristales ademas de un producto
gue no reacciono como se muestra en la tabla 9, de acuerdo al método utilizado
donde ademas se muestran los puntos de fusion. En cada uno de los espectros se
determino la presencia o ausencia de las sefiales de 2800 cm™ y 1800 cm'1 en
comparacion con los espectros de IR de los reactivos si se observan se presume la
formacion de cocristales ademas esto se refuerza con la presencia de la banda del
carbonilo alrededor de 1605 cm * y 1750 cm *, la ausencia de estas sefiales

aunado al desplazamiento del carbonilo se presume como la formacion de una sal.
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Se trato de cristalizar los productos por diferentes técnicas en diferentes
disolventes, sin embargo el Unico compuesto que cristalizo como monocristal fue el
compuesto con numero 13 y de clave K-2APZ cabe mencionar que se obtuvo la

interaccion en las 3 técnicas utilizadas.

TABLA 9. Resultados de la sintesis propuestas para los diferentes productos.

Técnica utilizada

Nu'mero Clave del Intervalo del Fusién Moliienda Molienda
asignad Punto de asistida con

0 producto fusion disolvente

cocristal | sal | No Rx | cocristal |sal [No Rx | cocristal [sal | No Rx

1 K-2AP 149-153 v v v

2 K-3AP 112-118 v

3 K-4AP 85-87 v

4 K-2AAP 101-109 v

5 K-3AAP 80-86 v

6 K-4AAP 84-90 v

7 K-2PAP 101-113 v

8 K-3PAP 74-82 v

9 K-4PAP 71-77 v

10 K-2TFAAP 87-95 v

11 K-3TFAAP 103-107 v

12 K-ATFAAP 104-115 v

13 K-2APZ 120-134 v v v

El punto de fusion del ketorolaco es de 154 ° C

La figura 15 muestra la agrupaciéon de resultados de espectros de IR, a manera de
representacion comparativa se colocaron sobrepuestos los espectros de infrarrojo
correspondientes a Ketorolaco, 2-Aminopirazina y el cocristal resultante de la
interaccion de ambos, se observa un desplazamiento de la banda del carbonilo
correspondiente al acido carboxilico del ketorolaco asi como la aparicion de dos
bandas en el espectro del cocristal que corresponden al enlace de hidrégeno

formado.
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FIGURA 15.Comparacion de espectros de infrarrojo de Ketorolaco, 2-aminopirazina y K-2APZ

Determinacion de la estructura cristalina

En la figura 16 se presenta la fotografia del cristal con clave K-2APZ que fue

cristalizado en acetona, se encuentra montado en el equipo de difraccién de

rayos X.

FIGURA 16. Fotografia del cristal CK-2APZ montado en el equipo de rayos X.
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En la figura 17 se muestra una imagen parcial de la estructura cristalina del K-2APZ
con los atomos correspondientes a la unidad asimétrica representados por
elipsoides térmicas al 50% de probabilidad. En la tabla 10 se muestran algunos
resultados de la coleccion de datos y la resolucion. En la tabla 11 se presentan
algunas distancias y angulos selectos. El angulo entre algunos planos esta en la
tabla 12 y los parametros de los enlaces de hidrégeno se presentan en la
tabla 13.

El carboxilo de una de las moléculas de ketorolaco forma enlaces de hidrégeno
05...H2B—N2 con uno de los atomos de H de la amina de la 2APZ y otro de tipo
O4—HA4A... N1 con uno de los atomos de nitrégeno del anillo de la 2APZ. En la
otra molécula de ketorolaco el carboxilo forma un enlace de hidrogeno O1-H1...N4
con el otro atomo de nitrogeno del anillo de la 2APZ, el carbonilo de esta molécula
forma un enlace de hidrogeno no clasico C3--H3... O2. La amina de la 2-APZ forma

un segundo enlace de hidrogeno N2-H2... O3 con el oxigeno del carbonilo central

del ketorolaco, como se muestra en la figura 8.

FIGURA 17. Imagen de la molécula del cocristal de ketorolaco con 2-aminopirazina, mostrando los diferentes enlaces de

hidrégeno. Las moléculas de la unidad asimétrica se muestran en elipsoides térmicas al 50% de probabilidad.
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Con base en este resultado se establece que existen interacciones heteroméricas

ya que se observan interacciones intermoleculares entre moléculas diferentes.

En la tabla 10 se muestran los datos del cristal y de la determinacion estructural del
cocristal K-2APZ los més representativos son: formula, peso molecular, tipo de

sistema cristalino y tamafio de cristal.

TABLA 10. Datos del cristal y detalles de la determinacion estructural.

Férmula 2(C15 Hiz N O3), C4 Hs N3
Peso Formula 605.64

Sistema Cristalino Monociclico
Grupo Espacial P21

a (&) 25.9540 (19)

b (A) 4.9441 (4)

c (A 23.7193 (18)

B 96.496(2)

V [Ang**3] 3024.1 (4)

Z 4

D (calc) [g/lcm**3] 1.330

u (MoKa) (mm™) 0.093

Tamario del cristal (mm?®) 0.418 x 0.103 x 0.052
Temperatura (K) 298

Radiacion (A) MoKo (0.71073)
6 Min-Max (°) 0.8, 25.4

Tot., Unicos 32187

Datos 5509

R(int) 0.147

Datos Observados (I > 2.0 ¢ (I)] 2378

Nref, Npar 5509, 419

R 0.0467

wR2 0.1110

S 0.84

Min. y Max. Dens. Resd. (e A%) -0.20, 0.16
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En la tabla 11 se muestran algunas distancias y angulos selectos. El angulo entre

algunos planos esté en la tabla 12 y los pardmetros de los enlaces de hidrégeno se

presentan en la tabla 13.

TABLA 11. Distancias en A seleccionadas

Atomo Distancia Atomo Distancia Atomo Distancia
C16-03 1.238(4) | C10-C11-Cl2 | 140.0(3) N1-C2-N2 118.5(3)
C15-02 1.184(5) | C13-C12-C15 | 113.4(2) C5-N1-C2 116.5(2)
C15-01 1.280(4) | C12-C15-02 | 124.8(3) C2-C3-N4 121.4(3)
C32-06 1.237(4) C15-01-C12 36.7(2) C3-N4-C6 117.5(3)
C31-05 1.204(4) | C12-C15-01 | 112.5(3) C22-C17-C16-03 37.3(4)
C31-04 1.315(4) |02-C15-01 122.7(3) 03 -C8 -N7 -C14 -9.33)
C5-N1 1.346(4) | C33-C32-C24 | 119.2(2) C13-Cl2-C15-02 | 26.5(4)
N1-C2 1.334(4) |C33-C32-06 120.2(2) Cl11-C12-C15-01 |90.4(3)
c2-C3 1416(4) |C24-C32-06 | 120.6(2) C34-C33-C32-06 35.6(4)
C3-N4 1.314(4) C32-C24-N23 123.4(2) 06 -C32- C24-N23 10.4(4)
N4-C6 1.340(4) |C24-N23-C30 | 136.0(2) C29- C28-C31-04 | -40.0(3)
C6-C5 1.359(4) |C26-C27-C28 | 140.0(2) C27- C28-C31-05 | -103.7(3)
C2-N2 1.350(4) C29-C28-C31 115.7(2) C5- C6- N4- C3 2.0(4)
C8-C16-C17 119.2(2) |C28-C31-04 | 113.1(2) C3-C2-N1-C5 1.3()
C17-C16-03 120.0(2) |C28-C31-05 123.3(3) N4-C3- C2- N2 178.5(3)
C8-C16-03 120.7(2) |05-C31-04 123.5(3) C5-N1-C2-N2 177.6(3)
C8-N7-Cl4 135.1(2) |C3-C2-N2 120.8(3)
Tabla 12. Angulo entre los planos medios (°)
Plano medio Angulo
C10-C9-C8-N7-C11-C12-C13-C14 C12-C15-02-01 74.4
C10-C9-C8-N7-C11-C12-C13-C14 C17-C18-C19-C20-C21-C22 50.8
C12-C15-02-01 C17-C18-C19 -C20-C21-C22 68.9
C28-C31-05-04 C33-C34-C35-C36 -C37-C38 66.1
C28-C31-05-04 C29-C28-C27-C26-C25-C24-N23-C30 82.4
C33 -C34-C35 -C36-C37-C38 C29 -C28-C27-C26-C25-C24-N23-C30 47.0
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Tabla 13.Enlaces de hidrégeno (A, °©)

D-—H A D-H H— A DA D-H A
O1l--Hl - N4 0.85(3) 1.84(3) 2.684(4) 170(3)

N2 - H2A - O3 0.914(18) 1.978(18) 2.889(3) 175(2) 1x,-1/2+y,1/2z
N2 —H2B - 05 0.91(2) 2.05(2) 2.947(4) 174(3) x,1/2+y,1/2-z
04 - H4A N1 0.86(2) 1.81(2) 2.665(3) 173(3) x,-1/2+y,1/2z
C5 —-H5 ---06 0.9300 2.4800 3.396(3) 171.00 X,1+y,z
Cl13 - HI13A --O2 0.9700 2.4700 2.885(4) 105.00 .

C29 - H29B ---06 0.9700 2.5200 3.388(4) 149.00 x,-112+y,1/2z

7.4. Estudio de asociacion en solucion

Se prepar6 una mezcla del farmaco y de la 2-aminopirazina en proporcion de 3:1
en acetona deuterada (Acetona-6) con el fin de determinar si las moléculas
interactdan entre si en solucion. La técnica utilizada fue la resonancia magnética
nuclear de 300 MHz, el espectro de RMN 'H de la mezcla y de la 2-APZ se
compararon entre si, como se muestra en la figura 18. El desplazamiento de la
sefial de la amina de la 2-aminopirazina indica que existe asociacion entre las
moléculas. En la tabla 14 estan presentes los desplazamientos de las sefales de

hidrogeno de los atomos que participan en la interaccion.

|1| [ “NHz

2-Apz |
|

ZL_J': ”LM ey I B

8.4 8.2 B.C .8 7.6 T4 7.2 F.O ﬂs,rs 6.5 6.4 &.2 6.0 5.8 5.5 5.4

Las sefiales aue aparecen en el espectro del farmaco + 2Apz v aue no aparecen en el espectro de 2-Apz corresponden a ketorolaco

FIGURA 18. Sefiales de RMN H' de 2-Apz y K-2Apz donde se observan los desplazamientos producto de las interacciones
formadas por los enlaces de hidrégeno.
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TABLA 14 .Desplazamiento de las sefiales obtenidas mediante resonancia magnética nuclear debida a las interacciones por

enlace de hidrégeno.

Interaccion en solucion

sefiales en ppm

5-CH 3-CH 6-CH NH2
2-APZ 7.96 7.87 7.73 5.7
CK-2APZ 7.94 7.85 7.69 5.47

—f/méajrtmc[e de fo&Jarz'nczjio& de Ja ciencia,

es Ja no existencia

de una verdad absoluta-
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

8.1. Obtencidén de ketorolaco

El rendimiento que se consiguido en la obtencién de ketorolaco fue del 95.5 %
siendo aceptable el método ya que solo se trato de la protonaciéon de la sal de

ketorolaco trometamina.
8.2. Sintesis de coformadores

Las acilaciones resultaron como consecuencia de la modificacion de algunas
variables en la técnica, como lo fue el tiempo que se monitoreo por medio de
muestreos en cromatografia de capa fina, asi mismo se establecieron las fases
moviles y el volumen del anhidrido utilizado. Los rendimientos mas altos resultaron
de la acetilacion que se encuentran entre 86 % y 94 % seguidos de la propilaciéon
entre 84 % y 87 %, por ultimo se encuentran los trifluoroacetilados entre 69 % y 78
% siendo estos Ultimos compuestos los de mas bajo rendimiento. Los resultados
de los anadlisis instrumentales se pueden consultar en el anexo 1 donde se
determiné que las sefiales de IR que se encuentran entre 1691 cm™y 1621 cm™
corresponden a la amida resultante de la acilaciéon de la amina de las piridinas,

estos resultados corresponden con lo reportado.*****?

8.3. Sintesis de cocristales

Como se muestra en las tablas 8 y 9, se establecieron los puntos de fusién del
ingrediente farmacéutico activo, de cada uno de los coformadores y de los
productos (sales y cocristales), tomando como referencia la temperatura de fusion
de ketorolaco resulta importante la comparacion de estos ya que el cambio de la
temperatura de fusién denota que ya no se encuentran las materias primas sino
gue existe una interaccion que cambia las propiedades fisicas de la materia y que

puede denominarse como compuesto.
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Tradicionalmente conocemos que una sal muestra un punto de fusién alto como lo
es el caso del cloruro de sodio (p.f. 801 °C) pero esto sélo se debe a la estructura
tridimensional que forma y que hace necesaria la intervencion de méas energia para
alcanzar la fusion del solido, no obstante existen sales como el acetilsalicilato de
ornitina (p.f. 160 °C) **” que tiene punto de fusién similar al de reactivos que la
forman (Acido acetilsalicilico p.f. 138 °C, Ornitina p.f. 140 °C) relativamente bajos
para una sal, lo cual denota que las estructuras moleculares no forman redes
tridimensionales extendidas, esto nos ayuda a entender que el punto de fusion del
compuesto no depende en si del tipo de enlace (i6nico) presente, sino del nimero

de interacciones que hay que romper debido al arreglo tridimensional presente.

Esto concuerda con los resultados encontrados en este estudio ya que existen
compuestos con puntos de fusibn mas bajo que el ketorolaco como los que se
forman con 3-AP, 2-AAP, 4-AAP, 2-PAP, 4-PAP, 2-APZ, estos resultaron ser
cocristales. Otros como lo es el caso de los compuestos con 2-AP, los compuestos
resultaron con punto de fusion mas elevado que el ketorolaco, independientemente
del método de sintesis utilizado. En la tabla 9 donde se muestran los resultados
obtenidos de infrarrojo mediante la técnica de ATR, las aminopiridinas formaron
sales a excepcion de la que se encuentra en el isbmero meta, (en la posicion 3
gue formé cocristales) en el caso de los derivados acilados con anhidrido acético y
propionico el isbmero meta también formaron sales, asi los isbmeros orto y para
(posiciones 2 y 4 respectivamente) favorecieron la formacién de cocristales. En el
caso de los compuestos trifloroacetilados se observa la formacion de la sal para
las amidas en posiciones orto y para, ademas en caso de la posicibn meta no
reacciond. La reaccion de ketorolaco con 2-aminopirazina forma cocristales en

todas las técnicas empleadas.
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En la figura 15 donde se sobreponen los espectros de infrarrojo de Kt, 2-APZ y el
cocristal resultante, Se observa que la banda correspondiente al carbonilo del &cido
carboxilico en el ketorolaco se presenta en 1712 cm™ mientras que en el espectro
del producto la misma sefial se ha desplazado hacia frecuencias mas altas y
aparece en 1663 cm™, este desplazamiento hace evidente que no se ha perdido el
grupo funcional en el que existe una interaccion, no asi en una sal se presentaria

una banda de carbonilo correspondiente a un carboxilato.

También se muestran las sefales correspondientes al nitrdgeno de la amina de
2-Apz en 3331 cm™ vy 3146 cm™ que en el producto se ven desplazadas hacia
3290 cm™ y 3045 cm™ de nueva cuenta indicando una interaccién por enlace de
hidrogeno puesto que no se muestra la sefial de un nitrégeno amoniacal que

aparecerfa en un intervalo de1660-1590 cm™. 1%

En la estructura de rayos X del K-2APZ se observa que los carboxilos de ambas
moléculas de ketorolaco conservan su protén y forman enlaces de hidrégeno con la
2-aminopirazina con lo que se confirma que el compuesto formado es un cocristal y

no una sal.

8.4. Estudios de Asociacion en Soluciéon

Se investigd la asociacién de ketorolaco con 2-aminopirazina en solucién por
resonancia magnética nuclear. La figura 18 muestra el espectro de
2-Aminopirazina (50 milimol) y el espectro del cocristal con ketorolaco (relacion
1:.3) en acetona-ds, que concuerda con la tabla 14 que muestra los
desplazamientos por atomo.

El grupo amino de la 2-Aminopirazina mostré un modesto desplazamiento a campo
bajo (A5 = 0.07 ppm), lo cual puede ser atribuido a la formacion del enlace de
hidrégeno NH-----O. Es importante mencionar que el desplazamiento AS es en
direccion adecuada para una interaccion de enlace de hidrogeno.
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El argumento anterior es soportado por la estructura cristalina del complejo K2APZ.
Se espera que el desplazamiento sea muy discreto debido a que las interacciones
débiles de enlaces de hidrégeno del tipo NH --- O se rompen facilmente en
solucion. Intentos por detectarlas solo han sido exitosos en medios poco polares
como por ejemplo, CD,Cl,, CDCl; o Acetona-d6.

Por otra parte, se observa desplazamiento a campo bajo de los atomos de
hidrégeno 3-CH, 5-CH y 6-CH de la 2-APZ, en el cristal se observan interacciones

de estos atomos, las cuales permanecen en solucion. La posible explicacion del
sentido de desplazamiento a campo alto son las interacciones de apilamiento T

que presenta la 2-APZ con los anillos aroméaticos del ketorolaco.
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9. CONCLUSIONES

Se logré sintetizar y caracterizar los diferentes coformadores para obtener

cocristales a partir de aminopiridinas sustituidas en posiciones orto, meta y para.

Las interacciones heteroméricas resultaron ser de mayor influencia que las
homomeéricas, esto se puede observar en los resultados que elucidan la estructura

de la molécula.

Las piridinas sustituidas en las posiciones orto y para resultan ser los que

favorecen las interacciones intermoleculares.

La técnica utilizada para la sintesis de los cocristales, fusion, molienda y molienda
asistida con disolvente no fue determinante en la obtencion de ellos, ya que en los
resultados de los dos productos sintetizados, se evidencia que no existe diferencia
tras utilizar uno y otro método, asi lo demuestra que hacer interaccionar el
ketorolaco con 2-aminopiridina se forma una sal o con 2-aminopirazina que se

forman cocristales independientemente de la técnica que se utilice.

La sintesis de cocristales, revela un amplio campo de investigacion, esto debido a
la importancia biolégica e industrial que representan el cambio parcial de
propiedades, esto mientras se mantenga en solido, pues una vez en solucion este
compuesto se disociara, permitiendo al IFA que compone el cocristal realizar su
actividad farmacoldgica.

10. PROPUESTAS

Como continuacién de este trabajo se propone: determinar las constantes de
asociacion por Resonancia Magnética Nuclear. Determinar la posible existencia de
polimorfos a través de calorimetria diferencial de barrido con apoyo de la técnica de

analisis de difraccion de rayos X de polvos.

Determinacion de la actividad biolégica por medio de modelos farmacolégicos.
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11. ANEXOS

ANEXO 1

Informacion general del ingrediente farmacéutico activo y de los coformadores.

ANEXO 2

Espectros de Infrarrojo por técnica de ATR del ingrediente farmacéutico activo y de

los productos resultantes.

ANEXO 3

Informacién general de Rayos X de CK-2APZ.
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ANEXO 1

()-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-4cido carboxilico
Ketorolaco

SR
N/

Formula: Ci5sH13NO3

Peso molecular: 255 g mol™
Punto de fusion: 154 °C
Espectro IR: (ATR) cm ™ v: 2918.63, 2852.46, 2608.98, 1712.10, 1611.93, 1271.12, 1144.08,
887.79, 716.25

Espectro Masas: (El) m/z calculado. CisH13NO3 255: encontrado 255 (M+, 70%): 254 (5%):
210 (99%): 208 (4%): 167 (2%):105 (99%): 77 (43%): 65 (3%)

Espectro RMN 'H: (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 7.82 (d, J=6.9, 2H), 7.56-7.42 (m, 3H), 6.83 d,
(J=3.9, 2H),6.15 (d, J=3.9, 1H), 4.63-4.41 (m, 2H), 4.12(dd, J=8.7, J=8.7, 1H), 3.11( q, J=7.2,
2H), 2.99-2.76 (m, 2H), 1.37 (t, J=7.2, 3H)

@NHZ
N
Formula: CsHg N,

Peso molecular: 94 g mol™
Punto de fusién: 53 °C
Espectro IR (ATR) cm ™ v: 3441.97, 1621.85, 1557.16, 1483.90, 1437.27

Espectro Masas: (El) m/z calculado. Cs Hg N2 94: encontrado 94 (M+, 100%): 93 (10%): 78
(5%): 67 (37)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 8.07 (H1d, J=6, 1H), 7.42 (H3, m, 1H), 6.47 (H2,
d, J=6, 1H) ,6.60 (H4, t, J=3, 1H), 4.42 (NH,, s, 2H).

Piridin-2-amina
2-aminopiridina
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Piridin-3-amina
3-aminopiridina
X NH,
/
N
Formula: CsHg N,

Peso molecular: 94 g mol™

Punto de fusion: 62 °C

Espectro IR (ATR) cm * v: 3374.29, 1632.38, 1580.46, 1484.70, 1436.27

Espectro Masas: (El) m/z calculado. Cs Hg N, 94: encontrado 94 (M+, 100%): 93 (20%): 78
(3%): 67 (37)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 8.99 (H4, d, J= 3.6, 1H), 8.09 (H1, d, J=3, 1H),
7.06 (H2, q, J=6 1H), 6.96 (H3, m, 1H) ,3.69 (NH,, s, 2H).

Piridin-4-amina
4-aminopiridina

NH,

@

N
Formula: CsHg N,
Peso molecular: 94 g mol™*
Punto de fusion: 154 °C
Espectro IR (ATR) cm ™ v: 3431.69, 1645.16, 1555.78, 150317,1432.50
Espectro Masas: (El) m/z calculado. Cs Hg N, 94: encontrado 94 (M+, 100%): 93 (10%): 78
(2%): 67 (23%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 8.13 (H1, H4, d, J= 6, 2H), 6.52 (H2, H3, d, J=6,
2H), 2.62 (NH,, s, 2H).
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N-(2-piridin) acetamida
2-Acetamidopiridina

ZT

Foérmula: C;HgN,O

Peso molecular: 136 g mol™

Punto de fusion: 67 °C

Espectro IR (ATR) cm ™ v: 3441.97, 1621.85, 1557.16, 1436.27

Espectro Masas: (El) m/z calculado. C;HgN,O 136: encontrado 136 (M+, 29%): 121 (7%): 94
(100%): 78 (9%): 67 (54%):43 (11%)

Espectro RMN H': (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.27 (H1, D, J=9,1H), 7.08 (2, m, 1H), 7.72 (HS3,
d, J=3, 1H), 7.67 (H4, m, 1H), 2.21 (NH,, s, 2H).

N-(3-Piridin) acetamida
3-Acetilamidopiridina

Foérmula: C;HgN,O

Peso molecular: 136 g mol™

Punto de fusién: 120 °C

Espectro IR (ATR) cm ™ v: 1683.68, 1602.52, 1578.71, 1418.52, 1360.25

Espectro Masas: (El) m/z calculado. C;HgN,O 136: encontrado 136 (M+, 11%): 121 (3%): 107
(3): 94 (100%): 93 (13%): 67 (54%):43 (11%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 8.51 (H4, D, J=6,1H), 8.31 (H1, d, J= 3, 1H),
7.27 (H2, d, J=3, 1H), 7.23 (H3, S, 1H), 2.20 (H6, H7, H8, s, 3H) ,1.55 (NH,, s, 2H).
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N-(4-Piridin) acetamida @)
4-Acetilamidopiridina

HN

Formula: C;HgN,O

Peso molecular: 136 g mol™

Punto de fusion: 93 °C

Espectro IR (ATR) cm ™ v: 1631.05, 1596.98, 1363.44
Espectro Masas: (IE) m/z calculado. C;HgN,O 136: encontrado 136 (M+, 100%): 121 (16%):
108 (43): 94 (94%): 93 (27%): 67 (20%): 65(18%): 43 (34%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 9.02 (NH, s, 1H), 7.53 (H1, H4 q, J=6,2H), 2.21
(H2, H3 s, 2H), 2.09 (H6, H7, H8, s, 3H).

N-(2-Piridin) propilamida
2-propionamidopiridina

Formula: CgH,oN,O

Peso molecular: 150 g mol™

Punto de fusién: 62 °C

Espectro IR (ATR) cm ™ v: 1687.13, 1577.27, 1427.73, 1365.67
Espectro Masas: (IE) m/z calculado. CgH1gN,O 150: encontrado 150 (M+, 28%): 136(25%):
121 (18%): 94 (99%): 78 (17%): 57(12%): 67 (22%): 43 (5%):28(15%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCl;) &/ppm: 8.24 (H1, q, J=6,1H), 8.04 (NH, s,, 1H), 7.7 (H4,
t, J=9, 1H),7.15 (H2, m, 1H), 7.03 (H3, t, j=9, 1H), 2.44 (H6,H7,, q, J=6, 2H),1.25
(H8,H9,H10, t, J=9, 3H).
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N-(3-Piridin) propilamida
3-propionamidopiridina

Formula: CgHoN,O

Peso molecular: 150 g mol™
Punto de fusion: 103 °C
Espectro IR (ATR) cm ™ v: 1691.11, 1582.51, 1547.73, 1415.61, 1356.86

Espectro Masas: (IE) m/z calculado. CgH;0N,O 150: encontrado 150 (M+, 30%): 136(2%): 121
(5%): 94 (99%): 78 (7%): 67 (13%): 57(17%):28(9%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDClz) &/ppm: 8.55 (H4, d, J=3,1H),8.33 (H1, d, J=6 1H), 7.57
(NH, s, 1H), 72.7 (H2, d, J=3, 1H), 7.25 (H3, s, 1H), 2.43 (H6,H7, d, ,j=6, 2H), 1.26
(H8,H9,H10, t, J=9, 3H).

N-(4-Piridin) propilamida
4-propionamidopiridina

HN

Formula: CsH1oN>O N
Peso molecular: 150 g mol™

Punto de fusién: 112 °C

Espectro IR (ATR) cm ™ v: 3453.52, 1682.42, 1588.85, 1415.10, 1352.53

Espectro Masas: (IE) m/z calculado. CgH3oN,O 150: encontrado 150 (M+, 50%): 121
(15%):95 (37%): 94 (100%): 78 (13%): 67 (19%): 57 (34%):28(10%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCls) &/ppm: 7.89 (NH, s,, 1H), 7.80 (H2, H3 d, J=6,
2H), 2.44 (H1,H5 q, j=6 2H), 2.43 (H6,H7, q, ,j=6, 2H), 1.25 (H8,H9,H10, t, J=9, 3H).
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N-(2-piridin) trifluoroacetamida
2-trifluoroacetamidopiridina

ZT

CF3

Formula: C;Hs5N-OF3

Peso molecular: 190 g mol™
Punto de fusién: 48 °C
Espectro IR (ATR) cm ™ v: 3442.23, 3285.81, 3236.89, 1621.59, 1137.89, 839.09,
802.62

Espectro Masas: (IE) m/z calculado. C;HsN2,OF3; 190: encontrado 190 (M+,99%):189
(3%): 171 (2%):151 (2%): 142 3%): 121 (57%): 93 (19%): 78 (89%): 69 (420%):
39(6%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 8.06 (H1, d, J=3,1H), 7.45 (H3, t, J=6
1H), 6.65 (H2, t, J=6 1H), 6.50 (H4, d, J=6, 1H), 4.45 (NH, s, 1H), 2.43 (H6,H7, d,
J=6, 2H), 1.26 (H8,H9,H10, t, J=9, 3H).

N-(3-piridin) trifluoroacetamida
3-trifluoroacetamidopiridina

Formula: C;HsN,OF3

Peso molecular: 190 g mol™

Punto de fusién: 110 °C

Espectro IR (ATR) cm ™ v: 3196.28, 1632.22, 1144.99, 810.38
Espectro Masas: (IE) m/z calculado. C;HsN,OF3 190: encontrado 190 (M+, 3%): 171
(2%):121 (3%): 104(3%):98(4%): 94 (100%): 78 (4%): 67 (40%): 38 (2%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCl3) &/ppm: 8.68 (H4, d, J=6, 1H), 7.78 (H2, s, 1H)
7.76 (H3, s, 1H), (7.3 (H1, g, J=6 1H).
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N-(4-piridin) trifluoroacetamida
4-trifluoroacetamidopiridina

CF3
HN«
0
| X
N/

Féormula: C;HsN,OF3

Peso molecular: 190 g mol™
Punto de fusién: 106 °C
Espectro IR (ATR) cm ™ v: 3352.72, 3206.03, 1642.51, 1181.16, 1126.21, 800.28
Espectro Masas: IE) m/z calculado. C;HsN,OF3 190: encontrado 190 (M+, 3 %):
171(10%): 121 (5%):94 (100%:):78(15%): 39 (4%)

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCls) &/ppm: 8.23 (H1, H4, d, J=6, 2H), 1.59 (NH, s,
1H).

Pirazin-2-amina
2-aminopirazina

Féormula: C4HsN3

Peso molecular: 95 g mol™

Punto de fusién: 118 °C

Espectro IR (ATR) cm ™ v: 3331.98, 3146.23, 1656.30
Espectro Masas: (IE) m/z calculado. C4HsN3 95: encontrado 95 (M+, 99%): 94 (5%):
68 (68%):67 (10%): 40(8%): 28 (4%): 26 (3%).

Espectro RMN *H: (300 MHz, CDCls) &/ppm: 7.96 (H1, d, J=3, 1H), 7.73 (H2, d, J= 3),
3.59 (H3, s, 1H), 2.78 (NH, s, 3H).
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ANEXO 2

Espectros de Infrarrojo por técnica de ATR del ingrediente activo farmacéutico y de
los productos resultantes.
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ANEXO 3. Informacion general de Rayos X de CK-2APZ.

Datos del cristal y del refinamiento de la estructura de CK2APZ

Cédigo de identificacion
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio de cristal

Theta rango para la coleccién de datos
indice de rangos

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Integracion de Theta =25.2420

Correccion de la absorcién

Metido de refinamiento

Datos / Restricciones / Pardmetros
Ajustes F2

indices R finales ( | menos 2sigma (1))
indices R (todos los datos)
Coeficiente de extincidn

Diferencial mayor entre pico y valle.

224VMJ13
Ca4H31NsOg
605.64
298 (2) K
0.71073 A
Mono-ciclico
P2 1c
a= 259540 (19) A a=90°
b=4.9441 (4) A b=96.496 (2)°
c=237193 (18) A y=90°
3024.1 (4) A3
4
1.330 Mg/m’
0.093m™
1272
0.418 x .0103 x 0.052 mm®
0.790 - 25.357°
-31<h<28,-5<ks<5,-28<1<28
32187
5509 (R (int) = 0.1467)
100 %

ninguna
minimos cuadrados de matriz
completa en F?

5509 /4 /419
0.844
R1=0.0467, wR2 = 0.0842
R1=0.1354, wR2 = 0.1110
0.0014 (3)
0.164y-0.199 cA*
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Tabla de coordenadas atémicas (X 10,4) y parametros de desplazamiento isotropico
equivalentes (A ? x 10°) para CK-2APZ (Ueq) se define como un tercio de la traza
del tensor ortogonalizado U"

X Y Z (Ueq)

N(2) 2641(1) 2975(6) 1676(1) 87(1)

N(1) 2098(1) 4451(4) 2318(1) 55(1)

C(2) 2564(1) 4509(6) 2130(1) 57(1)

C@3) 2964(1) 6177(6) 2394(1) 68(1)

N(4) 2889(1) 7724(5) 2828(1) 72(1)

C(5) 2032(1) 6086(6) 2758(1) 60(1)

C(6) 2417(1) 7704(6) 3005(1) 70(1)

o(1) 3650(1) 10675(5) 3389(1) 93(1)

0(2) 4106(1) 9586(6) 2711(1) 130(1)

0(3) 6330(1) 8397(4) 3671(1) 65(1)

N(7) 5314(1) 10174(4) 3778(1) 45(1)

C(8) 5590(1) 8376(5) 4141(1) 47(1)

C(9) 5233(1) 7322(5) 4479(1) 61(1)

C(10) 4749(1) 8494(6) 4319(1) 59(1)
C(11) 4815(1) 10270(5) 3887(1) 48(1)
C(12) 4506(1) 12184(5) 3491(1) 52(1)
C(13) 4918(1) 13301(6) 3129(1) 64(1)
C(14) 5436(1) 11918(5) 3313(1) 55(1)
C(15) 4071(1) 10691(6) 3148(2) 63(1)
C(16) 6119(1) 7662(5) 4088(1) 50(1)
C(17) 6408(1) 5953(5) 4532(1) 50(1)
C(18) 6377(1) 6302(6) 5107(1) 62(1)
C(19) 6665(1) 4715(7) 5504(1) 74(1)
C(20) 6987(1) 2750(7) 5323(2) 81(1)
C(21) 7022(1) 2379(6) 4759(2) 77(1)
C(22) 6740(1) 3984(6) 4364(1) 60(1)
o(4) -1306(1) -3818(4) 3017(1) 69(1)
o(5) -1740(1) -5465(5) 3696(1) 90(1)
0(6) 869(1) -3024(4) 3258(1) 72(1)
N(23) -50(1) -4916(4) 3674(1) 44(1)
C(24) 303(1) -3147(5) 3953(1) 46(1)
C(25) 74(1) -2212(6) 4414(1) 60(1)
C(26) -412(1) -3423(6) 4415(1) 59(1)
C(27) -474(1) -5103(5) 3953(1) 45(1)
C(28) -868(1) -6950(5) 3651(1) 50(1)
C(29) -579(1) -8139(5) 3170(1) 59(1)
C(30) -89(1) -6452(5) 3146(1) 58(1)
C(31) -1353(1) -5361(6) 3460(1) 54(1)
C(32) 784(1) -2398(5) 3744(1) 51(1)
C(33) 1170(1) -792(5) 4113(1) 50(1)
C(34) 1453(1) 1188(6) 3871(1) 64(1)
C(35) 1816(1) 2693(6) 4202(2) 78(1)
C(36) 1908(1) 2239(6) 4773(2) 76(1)
C(37) 1641(1) 250(7) 5021(1) 71(1)
C(38) 1273(1) -1249(6) 4690(1) 60(1)
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