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Resumen

Los cocristales farmacéuticos han adquirido una gran importancia a lo largo de las Ultimas décadas,
debido a la capacidad de mejorar las propiedades farmacolégicas de los principios activos. Se pueden
obtener de diversas maneras, tanto a escala industrial como a escala de laboratorio, en este trabajo
nos centraremos en el método de cocristalizacién evaporativa.

En el presente trabajo se realizard un estudio bibliografico sobre las estructuras cristalinas tanto
del ibuprofeno como de la nicotinamida, asi como de los cocristales reportados para el sistema con
ambas sustancias. Seguidamente se estudiara experimentalmente la cocristalizacion de la
nicotinamida con el enantidmero S del ibuprofeno y con su mezcla racémica en diferentes disolventes
organicos, obteniendo un cocristal para la mezcla (R,S)-ibuprofeno-nicotinamida en metanol.

El cocristal obtenido se estudiara mediante difraccién de Rayos X de monocristal y de polvo, asi
como por analisis térmico. Los resultados obtenidos se compararan con los reportados previamente,

resultando estos coincidentes.
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1. Introduccion

La formacién de cocristales se remonta a 1783 cuando Romeé de I'lse observa un cambio en la
estructura del NaCl al cristalizar urea. No obstante, este cambio no fue explicado hasta principios del
siglo XX. ™ En 1844 se sintetizd el primer cocristal orgénico por Wholer mientras realizaba estudios
sobre quinona. ? No fue hasta principios del siglo pasado cuando se empezaron a caracterizar estas
sustancias y en 2004 aumentd notablemente su interés en el dmbito farmacéutico como se puede

observar en la Figura 1.
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Figura 1. Publicaciones de cocristales generadas a partir de una busqueda en la base de datos de Sci-finder de términos

"cocrystal"

En la actualidad hay numerosos cocristales farmacéuticos a la venta, el primero en comercializarse
fue la cloral betaina (Beta-Chlor®) en 1963, aunque no se identific6 como cocristal hasta 2016. Otros
ejemplos son el Valproato semisédico (Depakene®) o el citrato de cafeina (Cafcit®)

Un cocristal es un compuesto sdlido monofasico cristalino y neutro formado por dos o mas
compuestos en proporcion estequiométrica. Cuando uno de estos compuestos es un principio activo,
Active Pharmaceutical Ingredient (API) se considera cocristal farmacéutico. Su estructura cristalina
difiere de la de los compuestos de partida, lo cual es una oportunidad para variar las propiedades
fisicoquimicas (solubilidad, biodisponibilidad, estabilidad, velocidad de disolucién) de una molécula
dada sin afectar a sus propiedades farmacolégicas. Esto se debe a que el empaquetamiento y red
cristalina tienen una relacién directa con las propiedades de los cristales sin variar la naturaleza
farmacoldgica del API, puesto que las propiedades fisicoquimicas dependen de la estructura del
coformador. 4 ©)

Dado que las sales se forman sobre la base de interacciones acido-base y enlaces idnicos, la
formacién de sales sélo puede aplicarse a los APl que presentan grupos idnicos disociables. Por otro

lado, los cocristales formados por un APl y un coformador dependen de interacciones mas débiles,



como los enlaces de hidrégeno o las fuerzas de Van der Waals; por lo tanto, se prefiere la formacién

de cocristales cuando se considera el uso de APIs que contienen grupos funcionales neutros ©
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Figura 2. Diferentes formas farmacéuticas cristalinas posibles en estado sélido para un API genérico. (7)

La estructura del principio activo y del coformador son dos factores importantes para tener en
cuenta en la formacion de un cocristal. Numerosos estudios demuestran que las moléculas con atomos
donores o aceptores de enlaces de hidrégeno poseen mayor facilidad para formar el cocristal como

son aquellos en los que intervienen la nicotinamida y un acido monocarboxilico. ©®

1.1. Ibuprofeno

El ibuprofeno o acido 2-(4-isobutilfenil) propandico (Figura 3) es un antiinflamatorio no esteroideo
descubierto en los afios 60 por Stewart Adams utilizado para el tratamiento del dolor, es uno de los
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) mas utilizados.

El ibuprofeno posee un alto grado de absorcion en el organismo, pero baja velocidad de
disolucién. La disolucion del farmaco es el paso que determina la velocidad de absorcion en el
organismo y por tanto es un factor que interesa modificar con la formacién del cocristal. ® Se han
desarrollado algunos métodos para mejorar la velocidad de disolucion del ibuprofeno, como la
preparacion de dispersiones soélidas, complejos de inclusién, formacidn de una fase amorfa o

formacidn de sales 19
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Figura 3. Estructura del dcido 2-(4-isobutilfenil) propandico (ibuprofeno)



El ibuprofeno posee un centro quiral en el sustituyente metilo en la posicidn alfa al carboxilo,
dando lugar a las conformaciones R y S. La actividad farmacoldgica reside en el enantidmero S, sin
embargo, se suministra el racemato R,S-ibuprofeno V), que tiene un punto de fusién mayor (92.3°C)
12) |0 que implica mayor estabilidad. Esto explica que el enantidmero S, que tiene un punto de fusion
de 83.3°C, se disuelva mejor, por lo cual Cilurzo y otros demostraron que gracias a esto tiene mayor
permeabilidad cutdnea que la mezcla de enantiémeros. El organismo es capaz de convertir el
enantiomero R en S cuando el farmaco es suministrado de forma oral pero no cuando se administra

de forma cutdnea. 3

1.1.1. Sintesis del ibuprofeno
En la literatura se encuentran numerosas formas de sintetizar el ibuprofeno, tanto a nivel de
laboratorio como industrial, en este estudio se mencionan dos métodos, uno de ellos descrito a nivel
de laboratorio y otro usado a escala industrial.
Una ruta sintética simple es la propuesta en la Figura 4, la cual consta de 3 reacciones, la primera
una acilacion de Fiedel-Crafts en la cual se adicciona al benceno el grupo ceto correspondiente. Le
sigue un segundo paso de esterificacion con iodo y finalmente una hidrélisis acida para la formacién

del acido.
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Figura 4. Propuesta de ruta sintética para la formacién de ibuprofeno a partir de isobutilbenceno. (14

En las industrias farmacéuticas se parte del mismo reactivo y las reacciones son similares, sin
embargo, el proceso se lleva a cabo en microrreactores (Figura 5), consiguiendo asi una mejora del

rendimiento del proceso.
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Figura 5. Esquema de la sintesis de flujo continuo en tres pasos del ibuprofeno (14

1.1.2. Estructura cristalina
El ibuprofeno puede cristalizar como enantiomero puro o mezcla racémica. El enantiomero S-(+)-
ibuprofeno cristaliza en el grupo espacial monoclinico P2; (Figura 6) con dos moléculas por unidad
asimétrica para formar un dimero ciclico! con enlaces de hidrégeno diferenciados entre ellas por la
rotacién del sustituyente isobutilfenil. *> El ibuprofeno racémico cristaliza en dos fases cristalinas; fase

| y fase Il, siendo esta ultima metaestable.

Figura 6. Celda unitaria del cristal de S-(+)-ibuprofeno

La fase I, descubierta en 1997, se obtuvo a partir de grandes cristales individuales formados al
enfriar una disolucién de ibuprofeno racémico en acetonitrilo desde 311 a 304 K. *® Por otro lado, la
fase Il se observo tras fundir el sélido obtenido de la cristalizacién del ibuprofeno en acido propanoico
a 373 K, posteriormente se enfrié a una velocidad de 6K/min hasta 143 K y se recalenté hasta 258
durante 15h. Esta Ultima fase tiene un volumen de celda un 5% mayor que la fase I. 7 Ambos
cristalizan un grupo espacial monoclinico P2,/c.

En la Figura 7 se puede observar la diferencia de direccién de los enlaces de hidrégeno entre las

moléculas de ibuprofeno, principal diferencia entre estas dos formas de cristalizacion. En la fase | la

1 Unidn de dos moléculas subunidades ciclicas estructuralmente similares



direccion del enlace de hidrégeno es practicamente perpendicular a las cadenas de dimeros,
uniéndolas y fortaleciendo la cohesidn de la red. Por el contrario, en la fase Il los enlaces de hidrégeno

conectan dos moléculas dentro de la misma cadena, lo que conduce a una menor estabilidad. ")
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Figura 7. Representacion de la celda unidad siendo (a) la fase Il y (b) la fase |. Las lineas discontinuas representan los

enlaces de hidrégeno. (17)

1.2. Nicotinamida

La nicotinamida (3-piridincarboxamida) (Figura 8) es una molécula organica utilizada para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o el Parkinson. Ademds, se ha
demostrado que previene y revierte lesiones celulares neuronales y vasculares y es util en el
mantenimiento del equilibrio celular. Se ha demostrado también que tiene un papel importante para
tratar el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). *® Se emplea para preparar cocristales con
numerosos APls como son la carbamazepina, dcidos como el citrico y salicilico e ibuprofeno entre

otros, estableciendo con todos ellos interacciones por enlaces de hidrégeno. (Figura 9) (2
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Figura 8 Molécula de 3-piridincarboxamida (nicotinamida)
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Figura 9 Los seis enlaces de hidrogeno posibles entre cocristales de nicotinamida

1.2.1. Estructura cristalina
La nicotinamida cristaliza en una celda monoclinica con simetria P21/a. Tras estudios de difraccion
se determind la orientacion de las moléculas en el eje ¢, concluyéndose que el grupo amida esta en el
mismo plano que el anillo de bipiridina. Hay dos posiciones en el anillo que pueden ser ocupadas por
el dtomo de nitrégeno, y asociadas a cada una de estas dos posibilidades hay dos posiciones
alternativas para el &tomo de nitrégeno del grupo amida, lo que hace un total de cuatro orientaciones

posibles. La proyeccion en la direccidn del eje a demuestra un solapamiento considerable (Figura 10).

(21)

Figura 10. (a) Proyeccidn de Fourier en el eje c. (b) Proyeccidn de Fourier en el eje a. (21



Esta estructura de nicotinamida se denominé Nic 1 al descubrirse en 2010 un segundo polimorfo
denominado Nic 2, cuyas diferencias se observan en la Figura 11. Hay cuatro moléculas
cristalograficamente independientes (A, B, C, D) en la unidad asimétrica de la forma Nic 2. ??

Una observacién notable es que el &tomo de oxigeno en la molécula A no esta involucrado en
ningun enlace de hidrégeno, mientras que todos los 4tomos de O y N en las moléculas B, Cy D

participan en enlaces de hidrégeno. La molécula D forma un homosynthon con enlaces de hidrégeno.

44 %ﬁg

Figura 11. Las interacciones del enlace de hidrégeno en Nic 1 (izquierda) y Nic 2 (derecha) (22

Jinjing et al. demostraron que Nic 1 es la forma termodindmicamente estable entre el cero
absoluto y su punto de fusién, mientras que Nic 2 es la forma termodindmicamente metaestable entre

el cero absoluto y su punto de fusién. %2

1.3. Sistema ibuprofeno-nicotinamida

El ibuprofeno y la nicotinamida interaccionan entre si formando una unidad de cuatro miembros
en un dimero de nicotinamida unidas mediante enlaces de hidrégeno entre los grupos amida y a sus
extremos dos moléculas de ibuprofeno. La nicotinamida se enlaza mediante enlaces de hidrégeno N-

H.... O de la amida consigo mismay O-H....N con el carboxilo del ibuprofeno. 23
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Figura 12. Estructura molecular de un cocristal de ibuprofeno-nicotinamida (23



La quiralidad del principio activo afecta al punto de fusidn del cocristal, haciendo que un cocristal
racémico de este tenga un punto de fusién mayor que el enantio-cocristal S puro. 2

La estructura de un cocristal se logra mediante la formacién de un estado intermedio y la
transicidon a una estructura amorfa de ibuprofeno. Se ha demostrado que el proceso de formacién de
cocristales de IBF-NA es el resultado de una separacidn de fases entre el IBF amorfo y el NA cristalino
tras el calentamiento. La formacion de cocristales progresé en condiciones no isotérmicas y se
determind que el estado de cocristal era un estado de no equilibrio. Por lo tanto, para preparar sélidos
cocristalinos de alta pureza, es necesario optimizar las temperaturas de procesamiento para alcanzar
las condiciones isotérmicas. Segun resultados de las medidas de DRX sugieren que la temperatura
Optima oscila entre 65 y 70 °C. A temperaturas superiores a 70 °C, correspondientes al punto de fusién
del IBF, se demostré que la separacidn de fases era mas predominante que la formacion de cocristales.
(6)

Se han estudiado los diferentes efectos del ibuprofeno intacto, del cocristal ibuprofeno-
nicotinamida y una mezcla de ambos en ratones, dividiendo los ratones en tres grupos. Se administro
una dosis por via oral de 26mg/kg de cada sustancia y se observaron durante 90 minutos los
movimientos de cortosién y retorcimiento de los animales. Se demostré que el cocristal puro
disminnuye el nimero de contorsiones y es mas eficaz para la inhibicidn del dolor que el ibuprofeno

puro y la mezcla fisica.

1.3.1. Estructura cristalina

Los cocristales de ibuprofeno-nicotinamida no presentan fases polimodrficas ya que no se
observaron cambios morfolégicos dentro de las fases binarias (cocristalinas) durante el proceso de
calentamiento. Las moléculas de nicotinamida e ibuprofeno se ensamblan para formar conjuntos
moleculares de cuatro miembros que contienen un dimero central de nicotinamida al que se unen las
moléculas de ibuprofeno mediante enlaces de hidrégeno, uniéndose a los grupos piridina de la
nicotinamida. ?%

Los cristales R/S son rémbicos, con el grupo espacial no centrosimétrico Pca2i. El cocristal S es
monoclinico, con el grupo espacial P2;. El cocristal S experimenta un crecimiento cristalino mas pobre

que el R/S.



11. Unit cell contents of the S-ibuprofen co-crystal

Figura 13. Celdillas unidades del cocristal de nicotinamida con I. R/S-ibuprofeno y Il. S-ibuprofeno (24

1.4. Obtencién de cocristales
Los cocristales pueden obtenerse de diversas maneras, de los muchos métodos existentes en la
literatura para obtener nuestro cristal se van a enumerar los considerados mas adecuados y algunos

de ellos seran los utilizados posteriormente.
1.4.1. Métodos en estado solido

Formacidn de contacto
El cocristal se forma entre el APl puro y el coformador sin la aplicacién de fuerzas mecanicas. Se
ha demostrado que una mayor humedad y temperatura mas alta y un paso previo de molienda mejora
el rendimiento y la velocidad de la cocristalizacion. ¥ ®)
Este proceso no es de paso Unico, bajo condiciones de humedad delicuescente se dan tres etapas:

absorcion de humedad, disolucién y nucleacién y crecimiento.

Extrusion
La extrusion de doble tornillo consta de una unidad de dos tornillos co-giratorios que mezclan y
mueven simultdneamente el material a lo largo del caiidn. Con esta técnica se producen cocristales de
ibuprofeno-nicotinamida con una pureza de entre 20 y 90%, siendo las condiciones éptimas las que

presentan una velocidad mas baja del tornillo, lo que implica un tiempo de residencia mas alto y



temperaturas altas, aunque siempre por debajo del punto de fusidn de los materiales de partida. En la

extrusiéon termofusible los compuestos son fundidos para facilitar su mezcla. %

1.4.2. Métodos basados en disoluciones

Estos métodos se basan en la sobresaturacion del cocristal en el disolvente a una temperatura
dada.

En la Figura 14 se observan dos diagramas de fases en los que se dan los casos de igual solubilidad
entre el APl y el coformador (a) y diferente solubilidad (b). En los puntos eutécticos se dan las
condiciones de mayor solubilidad, es por ello por lo que el cocristal solo serd estable en
concentraciones entre los puntos eutécticos. Serd, por tanto, la region C la que tenga el cocristal puro
y por el contrario F solo la disolucion. Las regiones B y D con la mezcla del cocristal con el compuesto

1y 2 respectivamente. ?®

(a) Similar solubility (b) Solubility differences

Figura 14. Representaciones esquemdticas de diagramas de fase ternaria isotérmica con (a) solubilidades similares entre

los componentes 1y 2 en el solvente Sy (b) diferentes solubilidades de 1y 2 en el solvente S. (26)

Cocristalizacion evaporativa:
Se basa en la nucleacidn y crecimiento de un cocristal en una disolucidon a partir de la
sobresaturacién como resultado al evaporar el disolvente. Es un proceso generalmente lento para
favorecer la formacién de cristales de mayor tamafio”. Este método es el mas comun para la

preparacién de monocristales de alta calidad para su estudio por difraccién de Rayos X. ©

1.4.3. Uso de fluidos supercriticos
La expansion rapida de solventes supercriticos (RESS) tiene su fundamento en la saturacion de un
fluido supercritico (generalmente scCO;) con el sustrato sélido, el cual se introduce en una unidad
piloto para RESS como se observa en la Figura 15.
La expansion se produce en milésimas de segundo, disminuyendo el poder disolvente del scCO, y

ocasionando una alta sobresaturacion del soluto.

10



Este procedimiento puede llevarse a cabo solo con principios activos que sean muy solubles en el
fluido supercritico, como es el caso del ibuprofeno, y tiene como gran ventaja que no genera residuos

de disolvente, evitando asi que este pueda contaminar la muestra, dando cocristales puros. ?”

extraction unit __ expansion unit

particle collection

gaseous CO,'
suction pump "

1
s supercritical CO, |
m B cooling

fiquid CO, B heating

High Pressure Pump

CO, Tank

Figura 15. Esquema de una planta piloto para un proceso RESS (27)

1.5. Métodos de caracterizacion

Atendiendo a las propiedades y caracteristicas que se quieran estudiar en un determinado
cocristal, se emplean distintos métodos de analisis.

Los cocristales y las sales tienen estructuras cristalinas similares, para diferenciarlos entre ellos se
emplean métodos de resonancia magnética nuclear y FT-IR para analisis vibratorio de grupos carboxilo.
Las propiedades fisicas de los cocristales se pueden medir mediante calorimetria diferencial de barrido
(DCS) y gravimetria térmica (TG), midiendo tanto su punto como la entalpia de fusion, la cristalinidad
y formacidn de solvatos o hidratos. 28

Uno de los métodos mds extendidos para el estudio de cocristales es la difraccidn de rayos X, del

cual haremos hincapié por su amplio uso en este trabajo.

1.5.1. Difraccion de Rayos X

Los Rayos X son haces de radiacién electromagnética con una longitud de onda entre 108 — 102
m muy penetrantes y que se propagan en linea recta y no se desvian mediante campos eléctricos o
magnéticos.

Cuando un atomo colisiona con una particula acelerada con suficiente energia, absorbe esta
energia de manera que los electrones de las capas internas son desplazados de manera que pueden
llegar hasta a ser expulsados del &tomo, haciendo que se genere una vacante, excitando el atomo. Para
recuperar la estabilidad un electrén interno del &tomo ocupa la vacante y el &tomo emite una radiacion

caracteristica de cada atomo (fotén de Rayos X). Esta nueva vacante es ocupada por otro electron mas
11



externo que emite un nuevo fotdn de menor energia y asi sucesivamente hasta que un electrén ocupa
la dltima vacante del electrén de valencia llegando asi el atomo a su estado de minima energia. El
conjunto de fotones generados se denomina serie espectral. %)

Cuando un haz de Rayos X incide en la superficie de un cristal con un cierto angulo 6, parte del haz
se dispersa por la capa de atomos de la superficie. La parte no dispersada del haz penetra en la
segunda capa de dtomos, donde también se dispersa una parte, y el resto pasa a la tercera capa (Figura

16), y asi sucesivamente.

Figura 16. Difraccion de Rayos X en un cristal (Ley de Bragg) 3%

La reflexién de haces serd cooperativa si la suma de los fragmentos FG y GH es un nimero entero
(n) proporcional a A. 9
FG+GH =n4 (1)
Siendo FG = GHydsenf =FG

Se obtiene asi la Ley de Bragg
2d senf =ni (2)

Difraccion de Rayos X en monocristal
En un cristal los &tomos se encuentran de manera ordenada y periddica, formando asi la celdilla
unidad? con unos elementos de simetria caracteristicos. El espacio cristalino se puede representar
mediante un conjunto de familias de planos paralelos equidistantes, los puntos de corte del plano con
los ejes permiten deducir los indices de Miller (hkl).
La difraccidn de Rayos X en monocristal se basa en la medida de la red cristalina de un Unico cristal
de la muestra. Esta informacidn se obtiene mediante la red reciproca creada a través de la difraccion

del cristal. Esta red es reciproca de la red cristalina real, ya que se obtine mediante la transformada de

2 Unidad minima repetitiva de 4tomos o moléculas de un cristal
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Fourier de la misma, ya que se forma a partir de vectores hkl perpendiculares a cada familia de planos
paralelos de la red real. %

Siendo ona un vector perpendicular al plano, dng el espaciado interplanar y d’n el vector de
posicién de un punto sobre el plano n de la familia de planos paralelos (siendo este un nimero entero
n de distancias interplanares), se verifica pues:

(ohi) - (d'hi) = (1/dnu) . (n.dhia) = n (3)

Entre dos planos paralelos consecutivos se cumple |oha| dnw = 1. Para mantener este producto
constante si tomamos un vector n veces mayor, el espaciado sera ese nimero de veces mayor. Se
verifica entonces que los vectores normales son reciprocos a los espacios interplanares, formandose

asi la red reciproca.

20y

Ghki

i /2

Figura 17. Relacion reciproca entre on y dpi (30)

En la Figura 18 se observa una relacién esquematizada entre una celdilla directa y reciproca en la

que se define un nuevo vector de posicion definido por ong =h a* + k b* + 1 c*

Figura 18. Relacién entre la red real (negro) y la red reciproca (verde) (3%

El espacio real, densidades electrdnicas, y el reciproco, factores de estructura, se relacionan entre

si mediante la siguiente expresién (transformada de Fourier):

pxyz) = LEHAIF (hkl)|. e 2mlherky+lz=d (kD] (4)
13



Siendo:
p(xyz) la densidad electrénica en el espacio real, F(hkl) las ondas resultantes de la dispersion de
todos los atomos en cada una de las direcciones (factores de estructura), h, k y | son los indices de

—2mi[hx+ky+1z—¢p(hkl)]

Miller de las reflexiones y e el término de fase, donde la indeterminacion

de ¢(hkl) se conoce como problema de las fases en cristalografia. Se denomina asi a la
dificultad de medir experimentalmente el desfase de las ondas (¢ (hkl)). %

La dispersion de los Rayos X depende de la densidad electrdnica p(x,y,z), una funcidn del espacio
real, mientras que la intensidad de la difraccién observada depende del factor de estructura F(hkl), el

cual depende del factor de dispersién atdmico (f;) y se define de la siguiente manera:

F(hkl) = ?=1fj exp(Zni(hxj + ky; + lzj) (5)

En el proceso experimental un detector mide las intensidades I(hkl), las cuales estan directamente
relacionadas con el médulo de F(hkl), por lo que estos se pueden calcular con una simple operacion
matematica.

[(hkl) o |F(hkD)|? (6)
Difraccion de Rayos X en polvo

El método de difraccién de polvo de Rayos X es un método analitico que es capaz de proporcionar
informacidn cualitativa y cuantitativa sobre las fases cristalinas en una muestra sélida.

Se basa en la utilizacidn de una radiacion monocromatica y en la desorientacién de los distintos
cristales obteniéndose un espectro que refleja las distintas fases cristalinas que la componen y su
orientacién preferente.

Para aplicar este método debe existir la desorientacidn de los distintos cristalitos que forman la
muestra, razén por la cual el sélido se convierte en un polvo cristalino que genera unos conos de
difraccidn que se registran en un detector, mono o bidimensional, formando un difractograma, cuyo
registro consta de una serie de maximos de intensidad distribuidos en funcién de los valores angulares,
dando informacién de las intensidades de las reflexiones. ®*) En nuestro trabajo este método se
utilizarad para determinar la pureza de la muestra, asi como la posible presencia de diferentes fases
cristalinas en el medio (cristales de nicotinamida o ibuprofeno independientes)

Meétodo de Rietveld

Es el método mas potente para estudiar la estructura de materiales policristalinos, ya que utiliza

toda la informacion solapada en los patrones de difraccion en polvo. Se basa en un ajuste de

parametros del difractograma mediante un proceso iterativo, minimizando las diferencias entre el
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modelo estructural e instrumental cristalografico y los datos experimentales de difraccion, por
minimos cuadrados. ?°)

La intensidad calculada se define como:

Vie = S D ML |[F PG (A03) + yip (7)

Siendo s un factor de escala, mi es un factor de multiplicidad, L es el factor de polarizacion de

Lorentz para la reflexion k, F es el factor estructura y G(A8;;) la funcién de perfil de reflexion. G

1.5.2. Analisis térmico

Se refiere como analisis térmico al conjunto de técnicas en las que una propiedad fisica de una
sustancia se mide en funcidn de la temperatura mientras la muestra se somete a un programa de
temperatura controlada.

Atendiendo a la propiedad que queramos estudiar, estableceremos unas caracteristicas
concretas. A continuacion, se describiran aquellas técnicas que tienen relevancia en este estudio.

Termogravimetria (TG): Se mide el cambio de la masa de una sustancia en funcién de la
temperatura mientras la sustancia se somete a un programa de temperatura controlada. Se representa
el descenso de masa frente a la temperatura o tiempo, de manera creciente.

Analisis térmico diferencial (DTA): Se mide la diferencia de temperatura entre la muestra a analizar
y un material inerte de referencia y se representa esa diferencia frente a la temperatura o tiempo de
analisis.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC): El calor transmitido entre la muestra y un material de
referencia se mide y se representa frente a la temperatura o tiempo de anlisis.

Andlisis termomecanico (TMA/SDTA): Se mide la deformacién de una sustancia bajo carga no
oscilatoria en funcidn de la temperatura mientras la sustancia se somete a un programa de

temperatura controlada. 2

2. Objetivos

El principal objetivo de este trabajo es la obtencién de cocristales de ibuprofeno-nicotinamida
mediante el proceso de evaporacién de disolventes para obtener asi cristales de tamafio y pureza
adecuados para su posterior analisis estructural por difraccién de Rayos X de monocristal y en polvo.

Se determinaran, asimismo, otras propiedades fisicoquimicas de las fases cristalinas obtenidas. Los
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resultados obtenidos se compararan con los encontrados en la bibliografia, con el objetivo de obtener

resultados de igual o mejor calidad.

3. Procedimiento experimental

3.1. Metodologia
3.1.1. Materiales, instrumental y reactivos

Materiales
Viales de 3 mL de cristal con tapa de rosca
Tubos de ensayo
Micropipeta de 1000 plL
Mortero de Agata
Instrumental
Balanza analitica
Pistola de aire caliente
Difractdmetro de Rayos X Monocristal (Rigaku - Oxford Diffraction Gemini-S diffractometer)
Difractdmetro de Rayos X de Polvo (Panalytical X'Pert)
Microscopio Olympus SZX12
Termobalanza TGA/SDTA 851°y DSC 822F Mettler
Software — programas informaticos (véase apéndice 7.4 )Software — programas informaticos
utilizado
Reactivos
Nicotinamida
(S)- (+)- Ibuprofeno pureza > 98%
(R,S)-(+)-ibuprofeno pureza > 98%
Disolventes: Etanol, metanol, acetonitrilo, Dimetilfornamida, 1-propanol, dicloroetano,

acetonay H,0

3.2. Estudios de solubilidad

En distintos tubos de ensayo se estudia la solubilidad de una mezcla equimolar 1:1 de ibuprofeno
y nicotinamida en polvo tras ser triturada en un mortero, para ello se disuelven pequefias cantidades

de peso variable de la mezcla en un volumen reducido de disolvente. Se trata de una primera
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aproximacioén a la solubilidad para descartar aquellos disolventes en los que los compuestos son
claramente insolubles.

De estas pruebas se obtuvieron los mejores resultados de solubilidad en metanol, etanol, 1-
propanol y H,0. Estos dos ultimos deben estar a temperatura superior a la ambiente para su completa
disolucién, por lo que fue necesario utilizar una pistola de aire caliente, siempre en condiciones
térmicas inferiores a la temperatura de ebulliciéon del disolvente. En el caso de la disolucién acuosa,
esta se vuelve turbia cuando se enfria.

La solubilidad del sélido se puede predecir conocida la polaridad de los disolventes utilizados, la
muestra posee grupos polares como son un grupo acido y un grupo amida, por lo que se disolvera
mejor en disolventes polares y aquellos con los que pueda establecer interacciones. Los disolventes
utilizados en orden creciente de polaridad con su correspondiente valor de la constante dieléctrica
(33) son: dicloroetano (9.1) < 1-propanol (20.1) < acetona (21) < acetonitrilo (37.5) < dimetilfornamida

(38)< etanol (24.3) < metanol (32.6) < agua (78.5).

3.3. Cristalizacion por evaporacion lenta

Sistema (S)-ibuprofeno-nicotinamida
Se pesaron cantidades equimoleculares 1:1 de ibuprofeno y nicotinamida y tras ser triturados en
un mortero, se pesa la misma cantidad de la mezcla en los distintos viales y se disuelve con 2 mL de

cada uno de los disolventes escogidos en el proceso de seleccidn descrito anteriormente.

Disolvente Volumen disolvente (uL) (S) Ibuprofeno-nicotinamida (g)
Etanol 2000(2) 0.500 (1)
Metanol 2000(2) 0.502 (1)
Acetonitrilo (ACN) 2000(2) 0.501 (1)
Dimetilfornamida (DMF) 2000(2) 0.500 (1)
1-propanol 2000(2) 0.507 (1)
Dicloroetano (DCE) 2000(2) 0.210(1)
Acetona 2000(2) 0.503 (1)

Tabla 1. Cantidades utilizadas para la cristalizacion del cocristal (S)-ibuprofeno-nicotinamida

Se observé que la muestra no era soluble ni en ACN ni en DCE incluso calentando con una pistola
de calor, por lo que estas muestras no se someteran a un estudio posterior.

Los sélidos obtenidos se observaron bajo el microscopio para comprobar la presencia de
monocristales y seleccionar los especimenes dptimos para su estudio por difracciéon de Rayos X de
monocristal. Sin embargo, en estos experimentos la mayoria del material cristalino obtenido
resultaron en cristales muy pequefios o policristales (cristales maclados) como los que se muestran en
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la Figura 19, los cuales no son adecuados para su analisis. Estos resultados son esperables de acuerdo

con los antecedentes descritos en la bibliografia consultada.

Figura 19. Cristales de baja calidad, con presencia de maclas

Sistema (R,S)- ibuprofeno-nicotinamida

Se pesaron cantidades equimoleculares 1:1 de ibuprofeno y nicotinamida y tras ser triturados con
un mortero se pesa la misma cantidad de la mezcla en los distintos viales y se afladen a 3 mL del
disolvente correspondiente. En algunos disolventes como 1-propanol, acetona, DCE y acetonitrilo no

se observé una completa disolucidn, incluso elevando la temperatura hasta el punto de ebullicién.

Disolvente Volumen disolvente (uL) (R,S) Ibuprofeno-nicotinamida (g)
Acetona 3000(3) 0.518 (1)
Metanol 3000(3) 0.512 (1)
Etanol 3000(3) 0.500 (1)
Propanol 3000(3) 0.516 (1)
DMF 3000(3) 0.504 (1)

Tabla 2. Cantidades utilizadas para la cristalizacion del cocristal (R,S)-ibuprofeno-nicotinamida

En esta serie de experimentos, los resultados de la cristalizacién producen cristales de mejor
calidad e independientes como se muestra en Figura 20. De ellos se seleccionan en el microscopio los
que presentan caracteristicas (tamafio, transparencia, ausencia de maclas, geometria) mas adecuadas

para la toma de datos de difraccidn.
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Figura 20. Cocristales (R,S)- ibuprofeno-nicotinamida en metanol

De los cristales formados en metanol se selecciond un cristal de dimensiones 0.43x0.13x0.11 mm?
y se montd en un gonidmetro de 4 circulos del difractometro de monocristal Rigaku — Oxford
Diffraction Gemini-S. Una vez obtenida una estructura cristalina, la muestra se molié y se depositd en
un soporte de disco en el difractémetro de polvo Panalytical. En ambos andlisis se utilizé radiacién de
cobre (CuKa). Por ultimo, 11,6190mg de la muestra se analizé térmicamente mediante una

termobalanza TGA/SDTA y un DSC Mettler.

4. Tratamiento de resultados

4.1. Sistema (S)-ibuprofeno-nicotinamida

Se observa en el microscopio el sélido formado en el vial con disolventes metanol y dicloroetano,
comprobando que eran cristales muy pequefios y maclados, lo que hace que no sean aptos para en
analisis de monocristal.

Empleando etanol se obtuvieron valores para una posible celda unidad con una coincidencia del
47,52%, en el indexado, el cual es un valor poco fiable. Los valores de los parametros la celda
encontrados fueron los siguientes: a= 5.51 A; b= 12.12 A; ¢=112.25 A; a= 90° B=90° y=90°,
coincidiendo con una celda rémbica primitiva. Tras consultar la base de datos se observd que esta
celda no corresponde a ninguna existente hasta el momento, posiblemente por el alto valor del
pardmetro c.

Cuando se analizaron los resultados del vial con disolvente 1-propanol se observaron unos
cristales limpios y de buen tamafio, obteniendo los siguientes parametros: a=3.99 A; b=15.65 A; c=9.39
A; a= 89.4°% B=99.6° y=91.1° resultado que se corresponde con la celda monoclinica primitiva
reportada para la fase Nic 1 2V,

Finalmente se analizd el sistema con disolvente acetona, para el cual resulté una situacion similar
a la anterior; unos cristales razonablemente limpios, pero con los siguientes pardmetros de celda:
a=3.96 A; b=74.38 A; c=15.62 A; a= 90.13°; =90.21°; y=90°, con una celda rémbica primitiva. Como se
puede observar el valor de b es diferente del anterior y muy alto, lo que nos indica que el cristal esta
maclado, no obstante, de los valores obtenido para los pardmetros a y ¢, se puede deducir que la
estructura cristalizada es la Nic 1 2! pero el cristal podria no ser propiamente un monocristal.

Se determind que la formacion del cocristal con el compuesto enantidmericamente puro es dificil
de obtener y en las condiciones empleadas la nicotinamida cristaliza antes de interaccionar con el

ibuprofeno.
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4.2.Sistema (R,S)-ibuprofeno-nicotinamida. Descripcién estructural del cocristal.

DRX monocristal

Mediante el analisis de los datos Rayos X de monocristal se ha conseguido resolver la estructura
cristalina del cocristal estudiado, cuya unidad asimétrica se puede observar en la Figura 22. Se observa
gue se corresponde con la descrita por la bibliografia citada anteriormente.

Los parametros de la celda descritos correspondientes a un 57.29% del indexado son: a= 5.5424
(4) A; b=11.8345 (8) A; c=56.460 (3) A; a= 90°; B=90°; y= 90°, que se corresponden con la celda rémbica
publicada.

Figura 21. Unidad asimétrica presente en el cocristal

Figura 22. Celda unidad eje b cocristal

La celda unidad consta de 8 moléculas de ibuprofeno y 8 moléculas de nicotinamida. El cocristal
sigue un empaquetamiento definido en zigzag de las moléculas a lo largo del eje b, estableciendo capas

paralelas a lo largo del eje ¢, que se puede observar en la Figura 23.
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Figura 23. Empaquetamiento del cocristal visto desde el eje b

Ambas moléculas establecen interacciones por puentes de hidrégeno entre ellas, a través de sus
atomos electronegativos como el oxigeno y el nitrégeno, siendo estas interacciones fundamentales
para la estabilizacion de la estructura. Como podemos observar en la Figura 24 se establecen

interacciones ibuprofeno-nicotinamida, asi como nicotinamida-nicotinamida.

05

Figura 24. Interacciones por puentes de hidrogeno presentes

Los valores obtenidos para las distancias de los enlaces de hidrégeno se muestran en la Tabla 3y
se compran con los ya publicados en la referencia consultada en el Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC: SODDIZ01). Se puede observar que los enlaces estudiados para nuestro cocristal tienen

una clara coincidencia con los reportados previamente.

Donor-H....Aceptor |CAdigos de simetria D--H H---A D:-:A D-H-A
0.86 (7) 2.12 (5) 2.95(9) 163,3 (5)
N1-H1A--02 X, Y, 2
0.87* 2.10%* 2.939* 162.5*
0.86 (6) 2.28(7) 3.13(1) 167.3 (5)
N1-H1B---03 X, -1+y, z
0.87* 2.25% 3.101* 166.7*
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0.86 (7) 2.910(9) 2.66(1) 165.7(5)
N3-H3A--01 X, Y, Z
0.87* 2.06* 2.905* 164.5*
0.860(7) 2.291(7) 3.13(1) 164.4(5)
N3-H3B---05 X, y-1,z
0.87* 2.25%* 3.092%* 164.1*
0.820(7) 1.852(8) 2.66(1) 170.6(5)
04-H4---N2 XY, 2
0.83* 1.86* 2.682* 173.2*
0.820(7) 1.890(9) 2.68(1) 160.1(6)
06-H6---N4 XY,z
0.83* 1.82* 2.624* 164.4*

Tabla 3. Enlaces de hidrégeno presentes

* Solhe F. Alshahateet (2010) Synthesis and Supramolecularity of Hydrogen-Bonded Cocrystals of
Pharmaceutical Model Rac-lbuprofen with Pyridine Derivatives, Molecular Crystals and Liquid

Crystals, (533), 152-161, DOI: 10.1080/15421406.2010.526557

Los datos de angulos y tablas de todos los enlaces presentes entre las moléculas se indican en las

tablas presentes en Apéndices.

DRX de polvo

Este andlisis se ha realizado con la finalidad de determinar el grado de pureza y homogeneidad de
la muestra, ya que en el analisis de Rayos X de monocristal se ha analizado un solo cristal de todos los
presentes en la muestra, y podria no ser representativo.

En el difractograma de polvo se representa la intensidad de los picos de difraccion en funcion del
angulo 26. Para comprobar la homogeneidad y pureza de la muestra se superponen los picos obtenidos
por el difractdmetro de polvo con los datos calculados previamente a partir del analisis de monocristal.
Para que ambos diagramas representen la misma estructura deben mostrar coincidencias en la
posicidn de los picos, la forma y la intensidad.

En la figura 24 se muestra el resultado de la aplicacidn de un procedimiento de pattern-matching
con la informacion de los datos de difraccion de monocristal.

El Rwp (factor residual) es la diferencia de intensidades integradas entre los picos observados y los
calculados, cuyo valor dptimo seria de 0, considerandose un valor aceptable en torno a 10. Un Ry de
14,85 nos indica un ajuste aceptable, con los datos obtenidos podemos considerar que nuestra
muestra es homogéneay pura, ya que el difractograma experimental puede reproducirse con los datos

de las reflexiones observadas en el experimento de monocristal.

IwiVi—Vi(c)?

Rup (%) = 100 [=222

(8)
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Donde w; es el peso asignado a cada punto mirad que significa esto, yiy Vi) son la intensidad

experimental y calculada respectivamente en el punto i del patrén de difraccion.

i v T TTTETT TR
Counts win e e
IN10
CIF-Estructura
30000+
20000+
10000+
i, L]
, LJJ JH -Jw_ﬁhjlnlhll.ﬁh‘_.]'ﬁ_aﬁ) SRR I S |
T T T T T T
10 20 30 40 50 60
F. Vit G M. Analyze View
Additional Graphics =
etk ettt l ) L
éﬁﬁ TRwp = 14,8595

Figura 25. Resultado de la aplicaciéon del método pattern-matching al difractograma experimental

Analisis térmico

Con la finalidad de determinar el comportamiento de la muestra con la temperatura se realizaron
analisis térmicos de termogravimetria (TG), termogravimetria derivativa (DTG) y diferencial (DSC). Se
empledé una rampa de calentamiento con una temperatura inicial de 25°C durante 5 minutos y una
rampa de temperatura de 10°C/min con una corriente de N, de 50L/min.

La muestra es estable hasta los 170°C; a partir de esa temperatura comienza la descomposicion,
proceso que se competa a los 300°C. La pérdida de masa practicamente del 100% al final del proceso.
La curva DTG (roja) muestra una sola etapa que es la correspondiente a la descomposicion del cocristal.
En la curva SDTA (azul) se observa un pico endotérmico (hacia abajo) en una zona donde no hay pérdida

de masa. Este pico se corresponde con la fusién del cocristal (94°C).
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Figura 26.Curvas de los andlisis TG (negra), DTG (roja) y SDTA (azul) del cocristal

La curva DSC muestra al principio un pico endotérmico muy pequefio; puede ser debido a la

pérdida de humedad. Después aparece el pico endotérmico de fusion (89,5°C, entalpia de 126,3 J/g).

Esta temperatura es muy aproximada a la obtenida en la curva SDTA, siendo mas fiable la obtenida en

la curva DSC ya que esta técnica es mucho mas sensible en la deteccidn de fendmenos entalpicos. La

curva SDTA da valores semicuantitativos, nunca cuantitativos.

A temperaturas mds elevadas aparece una banda ancha que se corresponde con la

descomposicion del compuesto; esta banda aparece entre 270-300°C con un valor de entalpia de 536,7

Mexo
1IN 10
IN 110, 3,4780 mg Experiment: IN 10, 20.04.2022 11:33:44
Performed 29.04.2022 12:11:57
_ Integral -1866,66 mJ
normalized  -536,71 Jg~-1
Orset 225,76 °C
Peak 76,88 °C
Left Limit 170,32 °C
Right Limit 29537 °C
5
Wigh-1
Integral -439,49 mJ
mormalized -136,35 Jg*-1
Onset 88,55 °C
Peak 82,63 °C
Ledt Limit BO,61 °C
Right Limit 102,01 °C
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Figura 27. Curva DSC del cocristal
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5. Conclusiones

En este estudio se han explorado, mediante el procedimiento de cocristalizacién evaporativa,
varias vias de obtener un cocristal de ibuprofeno-nicotinamida.

En primer lugar, se utilizd el enantidmero (S)-ibuprofeno, no obteniéndose los resultados
deseados en ninguno de los casos, pues los cristales generados no eran de buena calidad y aquellos
que se pudieron analizar por difraccion de monocristal dieron como resultado la celda unidad de la
nicotinamida o celdas unidad relacionadas.

Un cocristal se obtuvo finalmente mediante la disolucién de (R,S)-ibuprofeno y nicotinamida en
metanol, obteniéndose una celda rémbica con los siguientes parametros cristalograficos a= 5.5424 (4)
A; b=11.8345(8) A; c=56.460(3) A; a= 90° B= 90° y= 90°. Se determinaron las interacciones de
hidrogeno presentes en el cocristal compardndolas con las ya publicadas y determinando que
coinciden claramente, y proporcionan unos datos cristalograficos de calidad comparable. Mediante la
difraccion de Rayos X de polvo se estudié la muestra en su totalidad y mediante un ajuste de pattern-
matching se pudo determinar pureza y homogeneidad de la muestra del cocristal (R,S)-ibuprofeno y
nicotinamida. Mediante los analisis térmicos se determind que al aumentar la temperatura la fase
cristalina no varia, por lo que no presenta polimorfismo y es estable hasta 290°C, temperatura a la que
se descompone perdiendo el 99,45% de su masa.

Durante el desarrollo de este trabajo autonomo se cumple con el objetivo de demostrar las
habilidades y aptitudes obtenidas a lo largo de los cursos de grado. Ello ha permitido su planificacién
y desarrollo y, al mismo tiempo, adquirir una experiencia nueva de trabajo personal mas cercano a la

investigacion o al trabajo que se desarrolla en la industria farmacéutica.
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7. Apéndices

7.1. Datos cristalograficos sobre la estructura del cocristal

Férmula empirica C19H24N205
Peso molecular 328.40
Temperatura/K 293 (1)
Sistema cristalino orthorhombic
Grupo espacial Pca2;
a/A 11.8345(8)
b/A 5.5424(4)
c/A 56.460(3)
o/° 90

7 90

v/° 90
Volumen/A3 3703.3(4)
Z 8
Pealcg/cm3 1.178
u/mm-? 0.644
F(000) 1408.0

Tamanfio del cristal/mm?3

0.43x0.13x0.11

Radiation

CuKa (A =1.54184)

Rango de recoleccién de datos 20/°

6.262 to 150.144

Rango de indices

14<h<14,-6<k<4, -69<|<66

Reflexiones recolectadas 14774

Reflexiones independientes 6635 [Rint = 0.0441, Rsigma = 0.0519]
Datos/restricciones/parametros 6635/1/442

Ajuste del modelo F? 1.033

indices R finales [I>=20 (1)]

R1=0.0837, wR, =0.2150

indices R finales [all data]

R1=0.1155, wR, =0.2569

Largest diff. peak/hole / e A’

0.37/-0.30

Flack parameter

1.4(8)

Tabla 4. Pardmetros cristalogrdficos del cocristal

7.2. Distancias y angulos de enlace del cocristal

Atomo Atomo Longitud/A Atomo | Atomo Longitud/A
01 C1 1.23(1) 02 C20 1.24(1)
N1 C1 1.32(1) N3 C20 1.33(1)
C1 Cc2 1.52(1) N4 C24 1.33(1)
N2 C5 1.36(1) N4 C25 1.36(1)




Atomo Atomo Longitud/A Atomo | Atomo Longitud/A

N2 6 1.31(1) 20 21 1.48(1)

2 c3 1.38(1) 21 22 1.70(1)

2 6 1.39(1) 21 25 1.36(1)

c3 C4 1.35(1) c22 23 1.39(1)

C4 cs 1.38(1) c23 C24 1.35(1)

03 Cc7 1.21(1) 05 C38 1.21(1)

04 Cc7 1.32(1) 06 C38 1.32(1)

c7 cs 1.53(1) 26 27 1.52(2)

Cc8 Cc9 1.50(1) C26 C28 1.52(1)

Cc8 C10 1.54(1) C26 C38 1.51(1)

C10 C11 1.37(1) C28 C29 1.38(1)

c10 c19 1.37(1) 28 37 1.37(1)

C11 C12 1.41(1) C29 C30 1.38(1)

C12 Ci13 1.36(1) C30 C31 1.40(2)

C13 C14 1.57(2) C31 C35 1.44(2)

c13 c18 1.37(1) 31 C36 1.40(2)

Ci4 C15 1.42(2) C32 C33 1.53(2)

C15 Cle 1.54(2) C32 C34 1.51(2)

C15 c17 1.44(2) C32 C35 1.50(2)

C18 C19 1.39(1) C36 C37 1.38(2)

Tabla 5. Distancias interatémicas del cocristal

Atomo | Atomo|Atomo Angulo/® Atomo|Atomo |Atomo Angulo /°
01 (ox} N1 122.5(8) C24 N4 C25 116.5(8)
01 (ox} C2 119.2(7) 02 C20 N3 122.4(8)
NL | c1 | 118.2(7) 02 | c20 | c21 118.8(7)
(¢S) N2 C5 117.5(8) N3 C20 C21 118.8(8)
C3 C2 (ox} 118.5(7) C22 C21 C20 118.1(7)
3 | 2 | c6 117.6(7) c25 | c21 | 20 125.3(7)
6 | 2 | a 123.9(7) c25 | c21 | 22 116.6(7)
Cc4 C3 C2 119.5(8) Cc23 C22 Cc21 119.9(8)
C3 c4 C5 119.3(9) C24 Cc23 C22 118.3(8)
N2 | 5 | ca 122.0(8) N4 | c24 | 23 124.1(8)
N2 | 6 | 2 123.8(8) c21 | c25 | Na 124.5(3)
03 c7 04 124.0(8) C28 C26 Cc27 110.2(8)
03 | c7 | c8 124.0(9) c38 | c26 | C27 112.9(8)
o4 | c7 | c8 112.0(7) c38 | c26 | c28 110.4(7)




Atomo | Atomo|Atomo Angulo/® Atomo|Atomo |Atomo Angulo /°
c7 Cc8 C10 108.3(7) C29 C28 C26 120.2(8)
c9 Cc8 c7 112.3(8) Cc37 C28 C26 122.1(8)
c9 C8 C10 114.7(8) C37 C28 C29 117.6(9)
C11 C10 C8 120.7(7) C30 C29 C28 120.9(9)
C11 C10 C19 118.4(8) C29 C30 C31 123.1(9)
C19 C10 C8 120.8(8) C30 C31 C35 121.0(1)
C10 C11 C12 120.4(9) C36 C31 C30 114.0(1)
C13 C12 Cl11 121.2(9) C36 C31 C35 125.0(1)
C12 C13 C14 123.0(1) C34 C32 C33 109.0(1)
C12 C13 C18 118.0(1) C35 C32 C33 111.0(2)
C18 Ci13 C14 119.0(1) C35 C32 C34 114.0(1)
c1s | c14 | c13 118.0(1) c31 | €35 | C32 117.0(1)
C14 C15 Cl6 111.0(1) C37 C36 C31 123.0(1)
Ci4 C15 Cc17 120.0(1) C28 C37 C36 121.1(9)
c17 | c15 | cie 116.0(1) o5 | c38 | o6 123.3(9)
c13 | c18 | c19 121.5(9) o5 | c38 | c26 125.5(9)
C10 C19 C18 120.8(9) 06 C38 C26 111.2(8)

Tabla 6. Angulos interatémicos del cocristal

7.3. Geometria de la celda unidad descrita del cocristal

Descripcién de una celda rombica
Una celda unidad rdmbica se caracteriza por tener sus tres angulos equivalentes e igual a 90° y sus

tres lados distintos. Los distintos tipos se muestran en la Figura 28. Tipos de celdas unidad rdmbicas
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Figura 28. Tipos de celdas unidad rémbicas

Operaciones de simetria del grupo espacial Pca2
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Figura 29. Operaciones de simetria del grupo espacial Pca2;

7.4.Software — programas informaticos utilizados

e CrysAlis RED: software para obtener los datos de difraccién de Rayos X monocristal
Agilent. CrysAlisPro Data Collection and Processing Software for Agilent X-ray
Diffractometers. Technol UK Ltd, Yarnton, Oxford, UK. 2014;44(0):1-53

e WinGX: Analisis y refinado de datos cristalograficos

e PARST95: Calculo de distancias y angulos incluido en WinGX
Nardelli M. PARST95 - an update to PARST: a system of Fortran routines for calculating
molecular structure parameters from the results of crystal structure analyses. J. Appl.
Cryst. 1995;28:659. doi:10.1107/50021889895007138

e Olex 2-1.5: andlisis de los parametros de celda
Dolomanov OV, Bourhis LJ, Gildea, RJ, Howard JAK, Puschmann, H. OLEX2: A complete
structure solution, refinement and analysis program. J. Appl. Cryst. 2009;42:339-341

e ShetxtlQt5: afinamiento de datos incluido en el programa Olex2
Sheldrick GM. A Short History of SHELX. Acta Crystallogr Sect A Found Crystallogr.
2008;64(1):112-122.

e Mercury: visualizacién de estructura y empaquetamiento en 3D



Macrae CF, Edgington PR, McCabe P, Pidcock E, Shields GP, Taylor R, Towler M, van de
Streek J. Mercury: visualization and analysis of crystal structures. J. Appl. Cryst.
2006;39:453-457. doi: 10.1107/5002188980600731X

EnClFer. Software para la consulta y edicidn de archivos de informacion cristalografica
(documentos .CIF ).

Allen FH, Johnson O, Shields GP, Smith BR, Towler M. CIF applications. XV. enClFer: a
program for viewing, editing and visualizing CIFs. J. Appl. Cryst. 2004; 37(2):335-338.
doi.10.1107/50021889804003528

PANalytical X-Pert Data Viewer: datos de Difraccién de Rayos X en polvo

HighScore: procesado de los datos de difraccién de Rayos X de polvo

Degen T, Sadki M, Born E, Kbnig U, Nénert G. The HighScore suite. Powder Diffraction.
2014; 29 (S2):S13-518. d0i:10.1017/5S0885715614000840

STAR SW 10.0. : procesado de los analisis térmicos



