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tn 	 Tiempo de retención 
Tyr 	 Tirosina 
USP 	 Farmacopea de los Estados Unidos (del inglés United States Pharmacopeia) 
UV 	 Ultravioleta 
Vd 	 Velocidad de disolución 
Wtm 	 Ancho de pico 
a 	 Factor de separación o retención relativa 
¡3 	 Velocidad de calentamiento 
3-CD 	 13-Ciclodextrina 

Desplazamiento químico 
ACp 	 Cambio en la capacidad calorífica 
AG 	 Cambio de energía libre de Gibbs 
AH 	 Cambio entálpico 
AHf 	 Cambio entálpico del proceso de fusión 
AS 	 Cambio entrópico 
A 	 Longitud de onda 
Amax 	 Longitud de onda máxima 
pg 	 Microgramo/s 
pL 	 Microlitro/s 
pM 	 Micromolar 
lis 	 Microsegundo/s 

Poder solubilizante hasta una fracción de cosolvente de 1 
a*CH 	 Orbital antienlazante C-H 
Go,5 	 Poder solubilizante hasta una fracción de cosolvente de 0,5 
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1. INTRODUCCIÓN 

1 

En los últimos años, la industria farmacéutica se ha enfrentado a retos cada vez mayores, 
como consecuencia de la búsqueda de una mejor calidad de vida de los pacientes, como así 
también debido al aumento de las presiones económicas y regulatorias, acompañado por el 
vencimiento de las patentes de medicamentos, principalmente aquellos denominados 
b/ockbuster. Todo esto implica un continuo desafío para el desarrollo de nuevos fármacos.' 

Las transformaciones dinámicas que ocurren en el organismo y que forman la Química de la 
vida, se cumplen en medios esencialmente acuosos. Las reacciones bioquímicas transcurren 
entre moléculas que se encuentran en solución (o que deben disolverse y transferirse a través 
de las biomembranas) para llegar al sitio de acción. Las características de los biosistemas y las 
propiedades físico-químicas (FO) de los compuestos influencian los procesos de absorción, 
distribución, metabolismo y excreción (ADME), condicionando su biodisponibilidadt  (BD). Si la 
solubilidad acuosa y la velocidad de disolución (Vd) son bajas, un fármaco administrado 
enteralmente será excretado sin la posibilidad de pasar desde el tracto gastrointestinal al 
torrente circulatorio.2  De esta forma, los problemas de solubilidad diferencial de los fármacos, 
es decir, su solubilidad acuosa y su capacidad para atravesar membranas biológicas de 
naturaleza lipídica, muchas veces originan que los efectos terapéuticos no se manifiesten. 

Hasta hace poco tiempo, las características del estado sólido y la solubilidad acuosa no se 
consideraban de interés prioritario en los estudios iniciales de investigación y desarrollo (l+D) 
de nuevas entidades químicas (NEO). Pero en años recientes, ha sido evidente la aparición de 
falsos positivos o negativos en los ensayos biológicos exploratorios y, más aún, de fracasos 
terapéuticos, a causa de problemas de solubilidad y estabilidad de los nuevos compuestos.' 
Esto ha puesto de manifiesto el papel crucial que ejercen dichas propiedades sobre el 
desempeño de un fármaco, tanto in vitro como in vivo. Por lo tanto, las consecuencias de una 
inapropiada solubilidad acuosa y el desconocimiento de las características del estado sólido de 
un compuesto se consideran una "punta de iceberg", pues suelen ser las causas de problemas 
que demoran el desarrollo de muchos medicamentos. Así, el estudio del estado sólido no sólo 
es útil a la Química y Física estructural, sino que también aporta conocimientos decisivos 
acerca de propiedades FO, como solubilidad y estabilidad,' 	lo que permite, a su vez, su 
optimización.1  

Medicamentos que generan más de 1 billón de dólares de ingresos por año, para el propietario de 
la patente. 

Velocidad y cantidad con la cual un principio activo es absorbido desde la forma farmacéutica y se 
encuentra disponible en forma inalterada en la circulación sistémica. 
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1.1. Medicamentos No Disponibles 

El presente proyecto se inserta en otro más general que tiene como marco teórico el 

estudio de medicamentos huérfanos. Este término es definido en países desarrollados, como 

aquellos que se utilizan para diagnosticar, prevenir y/o tratar enfermedades huérfanas (EH). 

Fontana y col.4  propusieron la utilización del término Medicamentos No Disponibles (MND), 

ya que se considera más abarcador y acorde a la problemática de nuestro país. Los MND 

fueron definidos como medicamentos avalados científicamente como de utilidad terapéutica 

reconocida o hipótesis validada de investigación pero que, por diferentes causas y/o 

circunstancias, no se comercializan, ni elaboran, ni distribuyen dejando a los pacientes sin el 

tratamiento necesario, cualquiera fuese su problema de salud, por falta de disponibilidad en el 

ámbito nacional. La definición de MND tiene las siguientes características destacables: 

Ser objetiva y descriptiva por sí misma. 

Enfocarse en el paciente y sus necesidades farmacoterapéuticas no satisfechas. 

. 	Incluir a todos los medicamentos que no estén disponibles en el ámbito nacional, sin 

discriminar la clase o categoría. 

Poner como criterio importante de inclusión a aquellos avalados científicamente y de 

utilidad terapéutica reconocida. 

Contemplar todas las situaciones de falta de disponibilidad identificadas en nuestro 

medio (no comercializados en Argentina, formulaciones huérfanas, uso "offlabel't,  etc.). 

Independizarse de la prevalencia de la enfermedad para la que se necesitan. 

Los estudios teóricos y trabajos de campo, que sustentaron esta nueva definición, se 

pueden consultar en la tesis de Fontana.5  

Actualmente, subsisten enfermedades sin soluciones terapéuticas y problemas en la 

disponibilidad de algunos medicamentos vitales para dar respuesta a grupos vulnerables o a 

patologías específicas. Situaciones particulares, en este sentido, son las enfermedades raras 

o poco frecuentes y las enfermedades olvidadas, desatendidas o de la pobreza. Las 

primeras involucran a pocos pacientes en una población; sin embargo, su baja frecuencia no 

lleva asociado bajo impacto socioeconómico y sanitario. Las enfermedades desatendidas, por 

el contrario, afectan a muchos pacientes, de escasos recursos y en países poco desarrollados 

o pobres.', 7 8 En ambas situaciones y, en las intermedias que puedan identificarse, surgen 

factores epidemiológicos y económicos que sustentan la falta de rentabilidad que incentive la 

l+D de fármacos. Las estrategias de promoción impulsadas a nivel mundial son la investigación 

en academias, en colaboración con agencias oficiales, entidades privadas y organizaciones no 

gubernamentales. Para todas las EH, la idea consensuada es que se necesita descubrir 

nuevos fármacos e invertir en su l+D, porque está claro, que las empresas farmacéuticas no lo 

harán. 

Entre las enfermedades desatendidas que necesitan de nuevas farmacoterapias se 

encuentran la malaria, la tuberculosis (TBC), el Chagas y la leishmaniasis, entre otras. Esto 

se debe a que ellas comparten tres problemáticas principales: los medicamentos existentes son 
obsoletos, poco efectivos y muchos de ellos no están disponibles.9 10  Por lo tanto, la 

El uso 'off-label" es la práctica de prescribir medicamentos autorizados para usos no autorizados 
(fuera de las indicaciones) y satisfacer las necesidades especiales de un individuo. 
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investigación de nuevos fármacos es absolutamente prioritaria y la industria farmacéutica no 
tiene interés en llevar a cabo l+D en estas áreas.` 12  

1.2. El ciclo integral del medicamento 

Un medicamento es una entidad compleja, definido como toda preparación o producto 
farmacéutico empleado para la prevención, diagnóstico y/o tratamiento de una enfermedad o 
estado patológico, o para modificar sistemas fisiológicos en beneficio de la persona a quien se 
lo administra.13  Como tal, es un preparado que contiene uno o varios fármacos§ y excipientes, 
formulados en una dosis específica, bajo una determinada forma farmacéutica. 13  Todo 
medicamento, para existir como tal, debe superar una secuencia de pasos interrelacionados, 
desde que la molécula es descubierta o diseñada, hasta que es utilizada en un paciente. Esto 
suele conocerse como ciclo integral del medicamento. 

Las etapas del descubrimiento de un fármaco y desarrollo de un medicamento, 
representan un proceso largo (entre 8 a 12 años) y complejo. Requiere, además, una gran 
inversión en recursos humanos y materiales y los resultados son impredecibles. Miles de ideas 
y compuestos han de ser estudiados, antes de conseguir que unas pocas moléculas superen 
los rigurosos controles y ensayos necesarios para conseguir que el medicamento más eficaz, 
seguro y de calidad llegue a ser comercializado. 14 

La l+D de los medicamentos se puede dividir en dos grandes etapas, las previas (Fig. 1.1) y 
las posteriores a la autorización para la comercialización (Fig. 1.2). Las primeras comprenden 
todas aquellas actividades relacionadas al descubrimiento de nuevos fármacos, a los estudios 
preclínicos (en animales) y finalmente a los clínicos (en humanos). 

Fig. 1.1. Etapas de pre-comercialización de un medicamento.15  

Para poder ser empleado en la población, un medicamento debe estar registrado y 
aprobado por la autoridad sanitaria nacional (ANMAT, en Argentina). Posterior a su 
comercialización, comienzan los estudios de fase IV que comprenden la detección de nuevas 
indicaciones y la farmacovigilancia, entre otras. Aquí también quedan incluidas otras acciones 
profesionales relacionadas con su uso, tal como la prescripción, la dispensación y la 
administración (Fig. 1.2). 

Ingredientes farmacéuticos activos (¡FA) principios activos o drogas farmacéuticas. 
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Fig. 1.2. Etapas de post-comercialización de medicamentos.5  

Resulta interesante incluir en esta introducción un concepto relacionado a lo hasta aquí 
comentado, como es el de investigación traslacional (IT), que ha planteado un nuevo 
paradigma en la l+D de medicamentos.16  Se trata de entrelazar en un proceso cíclico e iterativo 
a los investigadores y a los agentes del sistema de salud, proponiendo una retroalimentación 
entre ambos. Parte de la hipótesis de que, si se logra una buena asociación, las ideas podrían 
fluir en ambas direcciones, de modo de alcanzar altos niveles de calidad en la decisión de 
políticas públicas de salud. La IT, conocida también como traducción del conocimiento 
(transiational knowledge), diseminación o transferencia del conocimiento (knowledge transfer), 
ha sido definida originalmente como aquella investigación aplicada y comprehensiva que 
pretende traducir el conocimiento científico disponible para hacerlo útil a la población. 16, 17 El 
término se refiere a la traslación en tiempo real de la "ciencia de mesada", llevada a cabo sólo 
en un laboratorio, a la práctica clínica, de aquí la frase asociada: "from bench to bedside".18  La 
IT ayuda a que los hallazgos de las ciencias básicas sean útiles para aplicaciones prácticas 
que mejoren la salud y el bienestar de la población. 

1.3. La Química Medicinal 

La Química Medicinal (QM), marco de referencia metodológico del presente proyecto, 
centra sus objetivos en la primera etapa de l+D de una NEO, es decir, en la del descubrimiento. 
Sin embargo, también se involucra en algunos aspectos del desarrollo (Fig. 1.1). La etapa de 
descubrimiento puede subdividirse, a su vez, en otras cuatro, todas ellas abordadas por la QM. 

• Exploración: Consiste en la búsqueda de nuevos compuestos con actividad biológica. 
Incluye la identificación de dianas, la síntesis de compuestos y la evaluación de sus actividades 
biológicas. En los últimos años, esta etapa se ha visto impulsada por la Química Combinatoria 
y los métodos de cribado de alto rendimiento (HTS, del inglés High Throughput Screening). 

• Selección de líderes: Consiste en seleccionar a aquellos compuestos que poseen cierta 
actividad biológica, la cual no necesariamente es alta, siendo satisfactorio, en general, un valor 
de concentración inhibitoria 50 (1050) de 10 pM. Estos compuestos pueden presentar efectos 
indeseados, que serán optimizados en la etapa siguiente.19  

• Optimización de líderes o prototipos: Aquí se intenta mejorar la actividad biológica que 
muestra el compuesto líder. Se busca obtener valores de 1050  de alrededor de 10 nM. También, 
se pretende disminuir sus efectos indeseables, mejorar sus propiedades FO y farmacocinéticas 
(ADME). Esta tarea se lleva a cabo principalmente por modificaciones moleculares del líder. 

• Selección de candidatos: Finalmente, se eligen aquellos compuestos que, luego de la 
optimización, han presentado las mejores características de actividad, toxicidad y propiedades 
FO. Esta etapa también involucra a los estudios de propiedades farmacocinéticas y de 
formulación farmacéutica. ,̀` 

De la mesada al paciente. 
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La OM ofrece como estrategia principal para el descubrimiento de nuevos fármacos el 
identificar líderes o prototipos, los que luego pasan a la etapa de optimización. El 
descubrimiento de un líder se puede realizar de distintas formas: 

• Búsqueda al azar: En esta aproximación poco racional, se ensayan muchos compuestos 
en busca de actividad biológica, sin tener en cuenta su estructura química. Antes de 1935, esta 
metodología era la única aproximación existente. Actualmente, aún cuando existen otras 
estrategias mucho más racionales, ésta sigue siendo importante para el descubrimiento de 
líderes, debido al auge de las técnicas de HTS. 

• Descubrimiento casual: En este caso los líderes son encontrados en forma accidental, 
como por ejemplo, con el descubrimiento de actividad biológica a partir del estudio del 
metabolismo de fármacos o por observaciones clínicas. 

• Diseño racional: Aquí se utiliza "racionalmente" toda la experiencia y la información 
posible, ya sea de la estructura de un compuesto químico que tenga actividad, de los procesos 
bioquímicos o farmacológicos involucrados, de las dianas biológicas o terapéuticas conocidas, 
etc. Actualmente, se refiere al diseño de quimiotecas integradas por derivados químicos 
similares.20  

Si bien el líder posee la actividad biológica buscada, generalmente tiene otras 
características no deseadas. Es así como, por ejemplo, una baja solubilidad o una pobre 
absorción pueden llevar a que un compuesto sea excluido más tarde o más temprano de los 
estudios de l+D y causar demoras en el descubrimiento de muchos fármacos. Limitaciones 
como las mencionadas pueden superarse a través de modificaciones moleculares (formación 
de análogos) o la manipulación de las propiedades del estado sólido, entre otros. Finalmente, 
la selección de los mejores líderes conduce a los candidatos, los cuales entrarán en las 
etapas posteriores del desarrollo (Fig. 1.1). 

El método tradicional de la QM consistía principalmente en sintetizar los compuestos y 
medir su actividad, para luego comenzar con los estudios preclínicos.7 21,22  En contraste con tal 
aproximación, los actuales criterios de racionalidad imponen nuevos desafíos para acelerar y 
hacer más eficiente su búsqueda. El perfil deseado de una NEO es una relación compleja entre 
sus propiedades FO, su afinidad y selectividad por el receptor y sus propiedades ADME y 
toxicológicas (ADME-Tox). Este moderno paradigma de desarrollo de nuevos fármacos, 
conocido como diseño en paralelo, podría ser sintetizado con la frase "fallar temprano es fallar 
barato". Esto incluye la determinación o estimación de propiedades FO (vinculadas a la BD) y 
ADME-Tox, en las primeras etapas del descubrimiento .2' Las chances para un diseño exitoso 
dependen, en gran medida, de cuánta de esta importante información pueda acumularse en 
etapas tempranas de la investigación. Es por eso que, las estrategias actuales promueven los 
estudios de dichas propiedades en forma simultánea a los ensayos biológicos (Fig. 1.3) 22. 
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Fig. 1.3. Modelo de diseño en paralelo, donde se plantea el estudio de las propiedades FO en "forma 
paralela" al descubrimiento, síntesis y ensayos biológicos de las NEO .24 

Este nuevo paradigma incrementa las probabilidades de obtener un fármaco exitoso (con 
actividad farmacológica y propiedades ADME-Tox óptimas) y no solo un buen ligando para el 
receptor involucrado, que únicamente haya demostrado una buena afinidad o una actividad 
biológica in vitro aceptable (Fig. 1.4). 

Actividad 

Fig. 1.4. Propiedades versus actividad (Adaptado de Kerns y Di2). 

1.4. Propiedades de una NEQ 

Las diferentes propiedades de una NEO, que influencian su acción farmacológica, se 
encuentran íntimamente relacionadas. A partir del conocimiento de la estructura de una NEQ, 
su estabilidad, lipofilicidad, solubilidad acuosa y Vd,  es posible predecir si su BD será adecuada 
o no, y si tendrá versatilidad para ser preparada en diferentes formas farmacéuticas.22' 24' 26  

Como se observa en la Fig. 1.5, las propiedades estructurales moleculares, como el peso 
molecular (PM), el volumen, el área superficial polar topológica (ASPT), la polarizabilidad, los 
enlaces puente de hidrógeno (EPH) y las demás fuerzas intra e intermoleculares, afectan en 
forma directa a: 
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• las propiedades físicas, como la solubilidad, la permeabilidad, el punto de fusión (p  y la 
lipofilicidad 
• las químicas, como la estabilidad y la reactividad 
• las bioquímicas, como la unión a proteínas, el transporte, la 1050 y la dosis letal 50 (DL50). 

Estas últimas van a influir, a su vez, sobre las propiedades farmacocinéticas y 
toxicológicas (propiedades ADME-Tox y BD) y de esta forma sobre el desempeño in vivo de la 
NEO.27  

Fig. 1.5. Relación entre las propiedades estructurales, FO, biológicas, farmacocinéticas y 
toxicológicas (Adaptado de Mannhold y c01.28). 

El tamaño molecular puede ser un factor limitante de la absorción oral. El PM y el volumen 
son tomados, generalmente, como descriptores de tamaño, debido a la facilidad en su 
obtención. Además, el tamaño molecular y los EPH son componentes que afectan en forma 
directa a la lipofilicidad. Es así que, la capacidad de un compuesto de establecer EPH se 
correlaciona muy bien con su difusión pasiva. El ASPT, es junto con la lipofilicidad, uno de los 
parámetros más importantes que caracterizan las propiedades de transporte de una sustancia. 
Los logaritmos de los coeficientes de partición (log P) y de distribución (log D) en octano¡-agua 
son utilizados para estimar la penetración en membranas y la permeabilidad, incluyendo la 
absorción gastrointestinal, pasaje a través de barrera hematoencefálica y correlación con 
propiedades farmacocinéticas.28  

Por otra parte, las propiedades del estado sólido de un compuesto son también 
sumamente importantes en Química Farmacéutica, ya que más del 80 % de los ¡FA son 
administrados en estado sólido por vía oral como parte de una forma farmacéutica sólida 
(cápsulas, comprimidos, suspensiones, etc.). Dichas formas proveen una manera estable, 
segura y práctica para la administración al paciente.29  Por lo tanto, en los últimos años se ha 
comprendido la importancia de conocer y optimizar las propiedades del estado sólido, debido al 
impacto que ejercen sobre el correcto desempeño in vivo de un fármaco, la obtención de un 
proceso de manufactura confiable y la protección de la propiedad intelectual. Las propiedades 
del estado sólido (conceptos que serán desarrollados en el Capítulo 4) tienen un profundo 
impacto sobre la solubilidad y la estabilidad. Así, para el diseño racional de una NEO y para 
evaluar sus posibilidades de desarrollo, hay que tener en cuenta dichas propiedades, por lo 
que se requiere una adecuada caracterización de las formas físicas seleccionadas.' 

Finalmente, para lograr una comprensión más completa de las propiedades FO, la 
reactividad y la actividad biológica de una molécula es importante conocer su estructura 
tridimensional (geometría molecular). Dicha geometría puede ser obtenida por medio de 
diferentes metodologías, entre ellas, mediante resolución de la estructura cristalina por técnicas 
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de difracción de rayos X o a través de cálculos de minimización en fase gaseosa (moléculas 
aisladas) o en solventes, usando técnicas de modelado molecular o Química Computacional 
(OC). La geometría juega un papel crucial, tanto en la complementariedad ligando-receptor, 
como en los procesos ADME-Tox.20  

1.4.1. Solubilidad 

En general, la solubilidad se define como la cantidad de una sustancia que puede disolverse 
en un dado volumen de solvente a una temperatura específica. Sin embargo, en un análisis 
más específico, se podrían definir varios tipos de solubilidad. A lo largo de este trabajo de tesis 
se usarán las siguientes definiciones: 
• Solubilidad termodinámica (Sac). Es la máxima cantidad de la forma cristalina más estable 
del compuesto que puede permanecer en solución en un dado volumen de solvente, a una 
dada temperatura y presión, bajo condiciones de equilibrio .30  A lo largo de esta tesis, la Sac 

hace referencia a la solubilidad en agua, determinada en el equilibrio termodinámico. 
• Solubilidad calculada (Scaic). Es la solubilidad termodinámica en agua, que ha sido 
calculada o estimada, mediante la utilización de métodos o modelos in silico.31  
• Solubilidad cinética (Sa). Es la concentración a la que un precipitado inducido aparece en 
una solución. Los métodos de medición de S fueron diseñados para facilitar las mediciones de 
alto rendimiento, como las HTS. Se parte del compuesto disuelto (generalmente en DIVISO) y, 
luego, a dicha solución se le agregan alícuotas de agua. La S es definida como el valor de 
concentración en el cual el componente acuoso no puede mantener solubilizado al soluto y 
este comienza a precipitar.30  
• Solubilidad intrínseca (S0). La mayoría de los compuestos farmacéuticos son electrolitos y 
pueden existir en diferentes formas iónicas (ácidos o bases débiles o en combinaciones de dos 
tipos de ionización) dependientes del pH. La So  se define como la solubilidad de la forma neutra 
de un compuesto ionizable. La S0  de un no-electrolito o de un electrolito con 100 % en su forma 
neutra es la concentración de su solución saturada en equilibrio con la fase sólida. 
Tradicionalmente, la S0  es medida usando el ensayo de agitación de matraz (shake flask), en el 
cual el sólido es mezclado vigorosamente con agua por un largo periodo. Este método es muy 
demandante de tiempo, lo que impide que se utilice en ensayos HTS.30  
• Solubilidad aparente (Sap). Es la concentración de un soluto en un solvente, bajo 
condiciones de equilibrio aparente, por ejemplo en una solución supersaturada. La 5',p  está 
involucrada en diferentes aproximaciones que intentan mejorar la Vd  de una NEO, entre ellas 
se pueden citar la formación de complejos supramoleculares, la cosolvencia, la formación de 
sales y cocristales, la reducción del tamaño de partícula y la utilización de formas amorfas o 
metaestables, entre otras. Por ejemplo, los complejos de inclusión, la utilización de cosolventes 
o el uso de formas amorfas o polimorfos metaestables suelen producir un incremento de la 

Sap.32  En general, la forma cristalina más estable sería aquella que presenta la menor 
solubilidad, por lo que los experimentos que comienzan con una forma sólida metaestable, 
podrían mostrar una Sap más elevada.30  Cuando se refiere a sales, también es conocida como 
solubilidad bufferizada/tamponada y es la medida a un determinado pH, por ejemplo 1,2, 4,5 ó 
6,8 (pHs conocidos como biorelevantes).33  Es así que, la Sap de un electrolito es función de su 
5o, del pH y su pKa.34  Para compuestos ionizables, la Sap y la 5o  están relacionadas por la Fc. 
de Henderson-Hasselbach. Para un compuesto monoácido según la Fc. 1.1 y para un 
compuesto monobásico por la Fc. 1 35 
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S 
Up 

= 50 [l+jO(PH-PKU)] 
	

Ec. 1.1 

	

s0  [i + lO(PH_PK)] 
	

Ec. 1.2 

• Solubilidad no buiferizada. Hace referencia a la solubilidad de una solución saturada de 
un compuesto al pH final de dicha solución (usualmente en agua), la cual puede estar alejada 
del pH 7 debido a la auto-bufferización. Para compuestos neutros (no ionizables) las 
solubilidades bufferizadas/tam pon adas, no buiferizada e intrínseca coinciden. 

La determinación de la Sac implica que la concentración y la forma sólida no cambien con el 
tiempo. Esto resulta del balance entre las energías de interacción soluto-solvente, comparado 
con las energías soluto-soluto y solvente-solvente.36  Las fuerzas intermoleculares que explican 
la Sac son tres: (a) solvente y soluto son puestos en contacto y cada uno interacciona 
primariamente con moléculas de su tipo, (b) para mover moléculas de soluto a la solución, las 
interacciones entre el soluto dentro del cristal (energía de red cristalina) y entre el solvente en 
el espacio requerido para acomodar el soluto (energía de cavitación) deben romperse (ambos 
son procesos endotérmicos). La entropía del sistema se incrementa ligeramente, ya que la red 
ordenada de EPH entre moléculas de solvente ha sido interrumpida y (c) una vez que el soluto 
es rodeado por el solvente, se forman nuevas interacciones estabilizantes (energía de 
solvatación), como se indica con las moléculas azul oscuro en la Fig. 1.6 (proceso exotérmico). 
La entropía del sistema se incrementa debido a la mezcla entre soluto y solvente (entropía de 
mezcla), pero también disminuye localmente debido al orden de corto alcance introducido por 
la presencia del soluto, tal como se indica con las moléculas de color azul claro.36  La solubilidad 
es función de tres términos energéticos, como se detalla en la Ec. 1.3 y esquematiza en la Fig. 

37 

	

S = f (energías de empaquetamiento cristalino 	+ de cavitación + de solvatación) 	 Ec. 1.3 

(a) 
	

(b) 
	

(c) 

; 
A..4 815S 

Fig. 1.6. Fuerzas intermolecu¡ares que explican la Sac. 

Así, se puede considerar que el proceso de disolución cuenta, en forma conceptual, con tres 
grandes etapas. En la primera, el soluto debe vencer las fuerzas de atracción entre sus 
moléculas para poder cambiar su estado de agregación y una de ellas debe liberarse. En la 
segunda, las de solvente deben crear cavidades donde se puedan situar las moléculas de 
soluto. En la tercera, la molécula liberada desde el sólido debe mezclarse con las de solvente. 
Si consideramos que el soluto es un sólido cristalino, en la primera etapa se debe considerar la 
fusión del sólido. Una vez que las moléculas de soluto se sitúan en las cavidades del solvente, 
se produce su solvatación.38  

La mezcla de ambos tipos de moléculas se produce debido a una aleatorización y la 
entropía de la mezcla es el factor determinante. La cavitación también tiene entropía positiva 
porque aumenta el desorden del solvente. Otro factor es la entalpía: interacciones 
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intermoleculares y EPH entre las moléculas de soluto y solvente deben ser más fuertes, en 
comparación con las interacciones soluto-soluto y solvente-solvente. Cuanto más fuerte son las 
primeras, el proceso de disolución será más favorable por razones entálpicas. En forma global, 
la energía de solvatación es la resultante de todo el proceso. 

Así, una pobre Sac puede ser causada, principalmente por dos factores, i) una alta 
lipofilicidad y u) interacciones intermoleculares fuertes en el estado sólido, los cuales hacen que 
la disolución del compuesto sea energéticamente costosa. 

La energía libre de todo el proceso de disolución es una función de estado, por lo que no se 
trata realmente de un proceso en etapas. Para que el proceso de disolución sea espontáneo, 
como en cualquier transformación termodinámica, la variación de la energía libre de Gibbs 
debe ser negativa (Ec. 1.4) 39. 

AG5  = LFJS - TAS5 
	 Ec. 1.4 

La energía libre de disolución se relaciona con la Sac a través de la Ec. 1.5. 

= —RT in Sae 	 Ec. 1.5 

Las soluciones ideales son aquellas que siguen las leyes de Raoult, presentan bajas 
concentraciones y la naturaleza química del soluto y del disolvente son semejantes. La 
solubilidad ideal (S) de un sólido, a una temperatura específica T, depende sólo del calor molar 
de fusión (Hf) y del pf del sólido (Ec. 1.6). 

S' 
—  AH(pf — T) 

mS = 

	

	 Ec 1.6 
RTpf 

donde iHf  es el calor molar de fusión, R es la constante de los gases y T es la temperatura. En 
las soluciones reales, la cantidad que se disuelve dependerá de la naturaleza química del 
soluto y del disolvente, y de sus interacciones.38' 4042' 43  

1.4.1.1. Solubilidad durante el descubrimiento y desarrollo de fármacos 

Una inadecuada solubilidad se puede transformar en un gran desafío a superar, ya que esta 
propiedad influye en etapas que atraviesan horizontalmente todo el proceso de descubrimiento 
y desarrollo de un fármaco y un medicamento. Entre las cinco propiedades FO a estudiar en 
etapas tempranas del descubrimiento (pKa, solubilidad, permeabilidad, estabilidad y 
lipofilicidad) una escasa solubilidad en agua encabeza la lista de las no deseadas. Es un factor 
que puede comprometer la evaluación de las demás propiedades, ocultar características 
indeseadas, influir sobre la farmacocinética y farmacodinamia y, aún, afectar el desarrollo 
completo.44  Por ejemplo, la solubilidad acuosa es central al nivel de los ensayos ¡n vitro, dado 
que cuando es baja puede conducir a una pobre reproducibilidad y a resultados poco 
confiables. Si un compuesto precipita antes de alcanzar su blanco celular, éste estará expuesto 
a una concentración de compuesto menor a la nominal y puede producir una respuesta 
disminuida, indetectable o independiente de la concentración ensayada (falso negativo) .45  

En años recientes, el problema de la pobre solubilidad acuosa se ha vuelto más frecuente 
debido a las nuevas metodologías de HTS y de Química Combinatoria, como así también del 
descubrimiento de nuevos blancos biológicos que requieren moléculas más lipofílicas para una 
mejor eficiencia de ligado. Mientras que, un valor de solubilidad menor a 20 pg/mL era 
prácticamente inexistente antes de 1980, actualmente la situación se ha revertido, 
encontrándose cada vez con mayor frecuencia, valores menores a 1 pg/mL.46  
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Los ensayos de solubilidad realizados a lo largo de las diferentes etapas de 
descubrimiento y desarrollo de una NEO, se focalizan sobre distintos objetivos. En las de 
descubrimiento, durante la identificación de líderes, los estudios de solubilidad son usados 
rutinariamente para clasificar líderes y para identificar potenciales inconvenientes (como una 
falsa respuesta en los bioensayos). Más adelante, durante la optimización del líder, esta 
información es usada para guiar al químico en la superación de dificultades asociadas a las 

propiedades FO y ADME, en la implementación de estrategias apropiadas y en la toma de 
decisiones en el desarrollo de candidatos (Fig. 	Los ensayos realizados en estas etapas 
son en su mayoría determinaciones cinéticas; sin embargo, las mediciones en equilibrio están 

siendo introducidas cada vez más temprano. También, se realizan estudios en solventes 
orgánicos, requeridos en los screening de polimorfos, para generar materiales puros, estables y 
cristalinos de la fase sólida más estable del compuesto. 

Las preguntas claves que direccionan las determinaciones de solubilidad durante la etapa 
de desarrollo se focalizan en las propiedades del estado sólido, en la formulación y en la 
identificación de correlaciones ¡n vitro/in vivo (Fig. 1.7). Será necesario realizar ensayos sobre 
nuevos lotes de un compuesto. Frecuentemente, los materiales amorfos o parcialmente 
cristalinos de los estudios iniciales son gradualmente remplazados por lotes de mayor escala y 
por polimorfos de mayor estabilidad termodinámica y pureza, lo cual puede traer aparejado una 
significativa disminución en la solubilidad. 

La solubilidad de un compuesto es determinada, también, en otros medios, como buffers 
acuosos, cosolventes, complejos (por ejemplo con ciclodextrinas, CD) y agentes emulgentes 
(surfactantes), aceites, prototipos de formulaciones y fluidos biológicos. Si los compuestos 
poseen baja solubilidad acuosa o limitaciones en la Vd,  la selección de la mejor forma sólida 
(por ejemplo una sal) y/o formulación puede ayudar a "rescatar" aquellos derivados 
problemáticos. Aunque las formulaciones no incrementan la solubilidad per se, éstas pueden, 
por elección del mejor par candidato/formulación, presentar al IFA en una forma farmacéutica 
óptima para la absorción. La identificación de vehículos para uso oral o parenteral, la 
clasificación de sus capacidades de carga y el análisis de su facultad de inhibir la precipitación 
por dilución, son otras áreas en las que se usan los datos obtenidos. Durante el desarrollo, 
también son importantes las pruebas de disolución, para identificar problemas en la velocidad 
de absorción, establecer correlaciones in vitro/in vivo, predecir potenciales efectos de los 

alimentos, identificar medios biorelevantes y desarrollar estrategias para superar los problemas 
relacionados a solubilidad y disolución. Las pruebas de disolución asisten en el control de 
calidad, en estudios de bioequivalencia y en la preparación de bioexencionestt.44  

Autorización de comercialización que se concede a un medicamento mediante la demostración in 
vitro, de su equivalencia biofarmacéutica con las referencias establecidas. 
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Fig. 1.7. Objetivos de los ensayos de solubilidad en el proceso de descubrimiento y desarrollo de 
fármacos (Adaptado de Alsenz y c01.44). 

En lo que respecta a correlaciones in vitro/in vivo, en etapas avanzadas del desarrollo se 
aplica el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB). Este esquema correlaciona la 
disolución in vitro con la BD in vivo y se basa en el reconocimiento de que la disolución y la 
permeabilidad gastrointestinal son los parámetros fundamentales que controlan la velocidad y 
el grado de absorción y, por lo tanto, la BD. Este sistema clasifica a los compuestos en cuatro 
clases de acuerdo a su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal (Tabla 1.1), dos factores 
claves para la absorción intestinal. 47  Generalmente, un compuesto con alta solubilidad acuosa y 
permeabilidad es considerado exento de problemas de BD.33  

Tabla 1.1. Clasificación de ¡FA según el SCB.47  
Clase Solubilidad Permeabilidad Etapa Limitante para la absorción 

Alta a Alta b  No posee 
II Baja Alta Disolución/Formulación 
III Alta Baja Permeabilidad intestinal 
IV Baja Baja Disolución y/o permeabilidad intestinal 

a La mayor dosis del fármaco se disuelve en 250 mi- o menos de una solución acuosa en un rango de pH 
de 1,2-7,5, según la FDA,48  y de 1,2-6,8, según la OMS,49  caso contrario, el ¡FA es considerado de baja 
solubilidad.39 b  Se clasifica como altamente permeable, si la cantidad absorbida en humanos es > 90 
según la FDA,48  y > 85 %, según la OMS.49  

¿Qué se entiende por soluble o poco soluble? La respuesta depende de la etapa de l+D en 
que se esté. En las de descubrimiento, se considera que derivados con solubilidad en agua 
menor a 100 pg/mL son prácticamente insolubles (Fig. 1 .8).50  Serajuddin y 

Col.  50 encontraron 
que aproximadamente un tercio de los nuevos compuestos sintetizados en laboratorios de QM 
poseen una solubilidad acuosa menos a 10 pg/mL, la del otro tercio está entre 10 y  100 pg/mL 
y la del resto es mayor a 100 pg/mL. SO, 51 De forma similar, Lipinski reportó que el 31,2 % de un 
grupo de 2246 compuestos sintetizados en laboratorios académicos entre 1987 y  1994 
presentaron solubilidades iguales o menores a 20 pg/mL.52  
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Fig. 1.8. Recientes tendencias en la solubilidad acuosa de NEO.511 
 

En etapas del desarrollo, los límites dependen particularmente de la dosis terapéutica y la 
potencia esperada. Lipinski propuso que una solubilidad pobre puede ser tolerada por 
candidatos altamente potentes, pero valores más favorables serán necesarios para 
compuestos de baja potencia .25  En este sentido, Faller y ErtI indicaron que un compuesto con 
una dosis promedio de 1 mg/kg (lo que comprende el 80 % de los fármacos actualmente en 
desarrollo) debería tener una solubilidad de al menos 100 pg/mL, para considerarse 
adecuadamente soluble.` Si con la misma potencia tuviera menos de 10 pg/mL, el compuesto 
sería pobremente soluble. Conforme a esto, Tong y Wen postularon rangos similares a los 
anteriores, los cuales se muestran en la Tabla 1 	Aquellos derivados con solubilidades en 
agua menores a 20pg/mL, tendrán probablemente problemas, a menos que sean 
inusualmente potentes (por ejemplo, dosis clínica proyectada de 0,1 mg/kg), inusualmente 
permeables o a menos que sean sustratos de transportadores biológicos.37  

Tabla 1.2. Clasificación de la solubilidad acuosa de compuestos con dosis de 1 mg/kg (mg de 
compuesto/kg de peso corporal).39  

Solubilidad acuosa (pg/mL) 	Clasificación 	 Comentarios 
<20 	 Baja 	 Tendrá problemas de solubilidad 
20-65 	 Moderada 	Podría tener problemas de solubilidad 
> 65 	 Alta 	 No tendrá problemas de solubilidad 

La Fig. 1.9 representa la mínima solubilidad acuosa que debe poseer un compuesto en 
función de diferentes potencias orales y permeabilidades intestinales. Se comparan 
compuestos muy potentes, aquellos con dosis proyectadas de 0,1 mg/kg (tres barras de la 
izquierda); de potencia media (1 mg/kg), que representa el escenario más común (tres barras 
centrales) y de baja potencia (10 mg/kg), tres barras de la derecha. En cada uno de los tres 
escenarios se consideran permeabilidades baja, media y alta. 53 
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Fig. 1.9. Solubilidad mínima aceptable (en .ig/mL). Las barras muestran la mínima solubilidad para 
permeabilidad (es indicada como P) baja, media y alta a tres dosis clínicas (Adaptado de Curatolo5). 

La solubilidad acuosa (expresada en mol/L) es normalmente representada como log Sac. En 
general, cerca del 85 % de los fármacos comercializados poseen valores de log Sac entre -1 y 
-5. Valores por encima de -1 no son problemáticos, aunque se los asocia con moléculas 
altamente polares, como azúcares y péptidos pequeños, que pueden tener baja permeabilidad 
en membranas, en ausencia de transportadores activos. Así, un rango de log Sac de -1 a -5 
refleja un compromiso o situación de equilibrio entre la polaridad adecuada para una razonable 
solubilidad acuosa y la hidrofobicidad necesaria para un pasaje óptimo a través de 
biomembranas. 

1.4.1.2. Medición y predicción de la solubilidad 

La determinación y predicción de la solubilidad acuosa es aún un campo con muchos 
desafíos en el área farmacéutica, y requiere más investigación experimental y computacional. 
Actualmente, se conocen muchos métodos experimentales para la determinación de la 
solubilidad.44  

La medición de S comienza con el compuesto disuelto y representa la solubilidad máxima 
de la especie que más rápido precipita. Los valores de S son tiempo dependiente y obedecen 
al grado de supersatu ración. En general, tienden a estar por encima del valor de Sac y no son 
reproducibles entre diferentes métodos cinéticos.54  La precipitación desde una solución 
favorece las formas sólidas metaestables, de acuerdo a la "Regla de los estados de Oswald". El 
tipo de material precipitado no es determinado y puede ser amorfo o cristalino, estar en forma 
neutra o como sal, existiendo como un cocristal o como una combinación de las anteriores.55  

La determinación de la Sac se lleva a cabo dispersando un sólido en un líquido. La Sac 

representa la solubilidad del compuesto en equilibrio con un exceso de sustancia no disuelta al 
final del proceso de disolución. Es considerada como la solubilidad "verdadera" de un 
compuesto y como un "estándar de oro" durante el desarrollo de un medicamento. Este valor 
depende de múltiples propiedades del compuesto y de varios factores experimentales (Tabla 
1.3). Para la medición de la Sae, la Vd del compuesto juega un rol importante, dado que la red 
cristalina del compuesto tiene que experimentar una disrupción como parte del proceso de 
disolución. Consecuentemente, el material amorfo o poco cristalino exhibe, en general, una 
mayor Vd  comparado con el material cristalino.56  Además de la cristalinidad, la Vd es afectada 
directamente por una amplia variedad de factores, como la velocidad de agitación, la 
temperatura, el tiempo, el tamaño de partícula, la humectabilidad, la viscosidad (coeficiente de 
difusión) y la polaridad del solvente. 
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Tabla 1.3. Algunos factores que afectan la Sac (Adaptada de Alsenz y c01.44) 

Factor 	 Comentario y/o Referencia 

Pureza 	 Las impurezas afectan la Sac y la Vd 

Tamaño de partícula 	 Aseguramiento del tamaño de partícula 
Solvente de cristalización 	 Efecto sobre la Sac y/O Vd57  

Cambio en las propiedades del sólido (amorfos, polimorfos, formación de 
Polimorfo en inicio/final 	 58 solvatos) 
Compuestos ionizables 	 Composición del buffer, efecto ion común 
Estabilidad en solución 	 Degradación del compuesto59  

Agregación del compuesto Formación de agregados promiscuos,6°  autoasociación,31  reducción de la 
o hábito cristalino 	 superficie por agregación de las partículas62  

Crecimiento de partículas 	 Reducción de la superficie 
Tiempo 	 Aseguramiento del tiempo de equilibrado 

Temperatura 	 Eficiencia en el control de la temperatura 
Condiciones de agitación 	 Homogeneidad en la agitación63  

Sólido en exceso 	 Cantidad de sólido residual64  
Separación sólido-líquido 	 Tamaño de poro de filtro y/o eficiencia de centrifugación 

Pureza del solvente 	 Agua residual en aceites65  o agua en DMSO66  
Adsorción a superficies 	 Adsorción a filtros o recipientes6768  

pH inicial/final 	 Para compuestos ionizables en solución acuosa 
Método analítico 	 Efecto de impurezas y/o productos de degradación 
Cuantificación 	Curva de calibrado. Miscibilidad entre solvente ensayado y el de dilución 

Los avances tecnológicos de la Química Combinatoria y el HTS han llevado a que se 

sinteticen miles y miles de compuestos y se midan sus actividades biológicas. Sin embargo, los 

avances en las determinaciones de solubilidad, especialmente la Sae,  han sido más lentos. Por 
esto, hay una tremenda necesidad de realizar modelos in sil/co de alta calidad y confiables para 

evaluar la solubilidad de compuestos pertenecientes a grandes quimiotecas y de moléculas 

diseñadas virtualmente con computadoras. En los últimos 20 años se han desarrollado una 

gran cantidad de métodos de predicción de 	Es así que, el número de artículos de 

investigación originales en esta área es realmente abrumador. Sin embargo, como indicaron los 

resultados estadísticos, no han emergido la exactitud y la confiabilidad.69  Entre los trabajos de 

predicción de Scac in sil/co se destacan los de Lipinski y col.,37  Jorgensen y col.,7°  Hou y col.,71  

Dearden,72  y recientemente los de Wang y col.,33  Balakin y Tetko,74  y Duchowicz y col.31  Esto 

documenta claramente la importancia de este tema, pero también demuestra que no existe aún 

un enfoque verdaderamente satisfactorio para la predicción de esta propiedad FO fundamental. 

En general, los modelos de predicción de Sca ic, podrían ser divididos en teóricos, 

semiempíricos y empíricos. También, desde un punto de vista práctico, se pueden categorizar 

en dos grupos: los predictivos y los correlativos. A su vez, dicha clasificación puede aplicarse 

a la predicción de Scaic en un solvente o en mezclas de solventes. El modelo predictivo puede 

trabajar sin utilizar datos de solubilidad experimental (modelo predictivo puro) o con el uso de 

uno o dos determinaciones como datos de entrada o inputs (modelo semipredictivo). La 

ventaja de los modelos predictivos puros es que no emplean ningún dato experimental; sin 

embargo, sus capacidades predictivas son bajas. El modelo correlativo provee una relación 

cuantitativa entre la Sa, y variables independientes, como propiedades FO de los solutos o los 

solventes. Modelos correlativos validados pueden emplearse para predecir los datos no 

determinados. Sus ecuaciones emplean parámetros de ajuste para correlacionar los datos de 

Sac experimental con respecto a diferentes propiedades FO.75  
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1.4.1.3. Mejora de la solubilidad acuosa 

Cuando la solubilidad acuosa de un derivado es limitada suele ser necesario recurrir a 
técnicas que permitan incrementarla. Este objetivo puede abordarse desde diferentes 
enfoques, a saber: 
• El químico o modificación de la estructura molecular (por formación de sales o 
profármacos). La formación de sales es un método muy efectivo para incrementar la 
solubilidad, aunque es necesario contar con moléculas que posean grupos ionizables, a partir 
de los cuales se puedan formar sales de uso farmacéutico. Así, para sustancias con 
características ácidas, la utilización de una solución de pH básico puede mejorar 
considerablemente esta propiedad.76  Por otro lado, los profármacos suelen estar diseñados 
para mejorar la BD oral en casos de mala absorción en el tracto gastrointestinal, que suele ser 
un factor limitante.77  
• Las modificaciones del estado sólido. La ingeniería cristalina ofrece un gran número de 
estrategias para aumentar la solubilidad. Entre ellas se pueden citar la utilización de polimorfos 
metaestables, de formas amorfas y/o partículas ultrafinas y la preparación de cocristales. Esta 
última es una alternativa a la formación de sales cuando éstas no tienen propiedades sólidas 
adecuadas o no pueden ser formadas debido a la ausencia de grupos ionizables. En este 
sentido, los polimorfos, solvatos y cocristales presentan diferencias en sus propiedades FO, 
tales como densidad, dureza, índice de refracción, pf, entalpía de fusión, presión de vapor, Sap, 

Vd. Así, un polimorfo metaestable presentará una Sap mayor que la de la forma estable; sin 
embargo, dicho aumento es temporario, ya que con el tiempo se produce la conversión a la 
forma termodinámicamente estable y el valor de Sap retorna al valor de Sac.78  Generalmente, el 
polimorfo más estable es el más seguro y elegible, pero hay casos en que las formas 
metaestables pueden ser adecuadas, fundamentalmente, cuando se busca optimizar la Sap o la 
Vd. Aunque, las energías reticulares de las formas sólidas (polimorfos, amorfos o solvatos) son 
responsables de esas diferencias, la mayor variación en Sap se observa entre materiales 
amorfos y cristalinos .79  La diferencia de Sap entre distintos polimorfos "verdaderos" de un mismo 
compuesto suele ser menor a 10 (Tabla 1.4), aunque Pudipeddi y Serajuddin mostraron a 
través de un estudio comparativo, que la relación es típicamente menor a 2.58 

Tabla 1.4. Relación entre la solubilidad del polimorfo metaestable con respecto a la del estable.43  
Soluto 	 Temperatura (°C) 	Solubilidad (metaestable/estable) 

Su-1777113113 	 27 	 4,2 
Disopiramida 	 37 	 1,0 

Palmitato de cloranfenicol 	 30 	 3,6 
Sulfametoxidiacina (III, II) 	 30 	 0,6 

Sulfatiazol (II, 1) 	 27 	 1,7 

Mientras que, la diferencia entre un material amorfo y uno cristalino de un mismo compuesto 
puede ser de hasta cientos de veces (Tabla 1.5)1 80 Debido a ello, la "amorfización" o 
vitrificación se ha convertido en un método importante para mejorar la Sap de NEO, en las que 
dicha propiedad es muy dependiente de las fuerzas y de la disrupción de la red cristalina. 
Generalmente, la utilización de diferentes polimorfos, de formas amorfas o el método de 
reducción de tamaño de partícula al rango de sub micrones (100-200 nm) logró mejores 
resultados, en aquellos derivados en los cuales la alta cristalinidad era el problema de su baja 
solubilidad. 
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Tabla 1.5. Comparación entre la solubilidad de un material amorfo (A) y un material cristalino (C) 
(Adaptada de Huang y Tong). 

Soluto 	 pf (°C) 	 Solubilidad (A/C) 
Cafeína 	 238 	 5 
Teofilina 	 272 	 50 
Morfina 	 197 	 270 

Hidroclorotiacida 	 273 	 1,1 
Sulfametoxidiacina 	 215 	 1,5 

• La formación de complejos supramoleculares. En la Química Supramolecular, las CD 
son consideradas las moléculas más importantes para la solubilización de compuestos 
orgánicos. Ellas pueden formar complejos de inclusión no covalentes con una amplia variedad 
de compuestos en solución. Se encuentran ampliamente documentadas las propiedades FO 
que imparten las CD a determinados compuestos que acomplejan, entre ellas, cabe destacar el 
aumento de la Sap81' 82 y la estabilidad química.83' 84  Su versatilidad permite su aplicación en 
diversos campos, como alimentos, textiles, medicamentos, protección ambiental y catálisis.32' 85' 
86 

• La utilización de cosolvencia. Es ampliamente reconocida la utilidad de los cosolventes, 
es decir, solventes orgánicos miscibles con agua, que se usan en cierta proporción para 
aumentar la Sap de un compuesto en agua. Es frecuente su utilización en formas farmacéuticas 
líquidas, para aumentar la Sap de fármacos y/o para reforzar la estabilidad química y física de 
ciertas formulaciones. En este mismo contexto, los cosolventes se usan en forma rutinaria, en 
las mediciones de bioactividad, para evitar la precipitación del compuesto a ser medido en el 
medio acuoso del bioensayo. La cosolvencia, entonces, se refiere a la técnica de usar 
cosolventes (etanol, propilenglicol, glicerina y polietilenglicoles) para los propósitos 
mencionados.43' 87' 88  
• La reducción del tamaño de partícula. La reducción de tamaño a escala nanométrica ha 
demostrado ser una alternativa muy prometedora, ya que aumenta el área de superficie 
específica más allá de la micronización y conduce, así, a mejores características de disolución 
y a una mayor exposición sistémica. Las nanopartículas han mejorado significativamente, en 
estudios in vivo, la BD oral de fármacos poco solubles en agua.89  
• La modificación tecnológica de la forma farmacéutica. Resultan conocidos los efectos 
sobre el incremento de la solubilidad acuosa, que tienen las formulaciones basadas en lípidos, 
la utilización de surfactantes o tensioactivos de diversos tipos (no iónicos, catiónicos o 
aniónicos) o los sistemas micelares.43  
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2. OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

II 
2.1. Objetivo general 

El objetivo general de este proyecto fue estudiar el estado sólido, las propiedades 
estereoelectrónicas y la solubilidad de algunos N-Bencenosulfonilos derivados de heterociclos 
(NBS-Het), que mostraron promisoria actividad biológica ¡n vitro. Esto se planteó con el fin de 
generar conocimientos que puedan contribuir al diseño y desarrollo de MND para el tratamiento 
de EH, tales como el mal de Chagas, la TBC, la leishmaniasis y la malaria, entre otras. 

2.2. Objetivos específicos 

Los objetivos específicos fueron los siguientes: 
1- Caracterizar las propiedades estructurales de seis derivados, de una quimioteca de NBS-

Het, por resolución de sus estructuras cristalinas y cálculos in sil/co computacionales. 
2- Evaluar y mejorar la solubilidad acuosa de los NBS-Het seleccionados. 
3- Analizar las relaciones estructura-Sac . 

En la Fig. 2.1 se muestra el esquema general del trabajo aplicado en esta tesis doctoral. 

Estado Sólido 

4, 	 
Técnicas experimentales y computacionales 

Propiedades estructurales 	 Propiedades FQ 

Estructuras cristalinas 	Estructuras en vacío 	S,,,y solubilidad en cosotventes 

Acomplejamiento con cictodextrinas 
CtogP, pf, donores y aceptores 

de H, ASPT, PA 

Interacciones ínter e intramoleculares Piramidalización del N 

 

Relaciones estructura S 

Fig. 2.1. Esquema general de trabajo. 

En resumen, se consideró estudiar las propiedades del estado sólido de derivados NBS-Het 
para contribuir al diseño racional de NEO dentro del marco metodológico y conceptual de la 
QM. A través de la utilización de técnicas experimentales y computacionales, se planteó 
analizar propiedades FO (solubilidad, Clog P, pf, donores y aceptores de H, ASPT y proporción 
aromática) y estructurales (conformaciones en el estado sólido y en el vacío) y analizar las 
relaciones estructura-Sac. 
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2.3. Hipótesis 

La idea conductora del proyecto marco, en el que se inserta el presente trabajo de tesis, es 
el diseño y desarrollo de nuevos fármacos y MND, de impacto sanitario y socio-económico para 
el país, mediante el estudio multidisciplinario de nuevos NBS-Het bioactivos. Se propuso 
abordar el problema de forma integral, utilizando metodologías propias de la OM y sus 
estrategias actuales más racionales, abarcando desde las etapas de descubrimiento hasta las 
del desarrollo de medicamentos. Es así que, para la primera se diseñó y preparó una 
quimioteca de NBS-Het, que pueda conducir a NEO con interesantes actividades 
farmacológicas, a ser utilizadas en medicamentos para TBC, mal de Chagas, leishmaniasis y 
malaria, entre otras.9' 11,12 

Los compuestos de la quimioteca presentan limitada solubilidad acuosa. Para poder realizar 
las pruebas biológicas ha sido necesario disolverlos en DIVISO o polietilenglicol:etanol.20' 90' 91' 92  
Remko postuló que, en general, las sulfonamidas alifáticas simples presentan buena 
solubilidad en agua, en cambio las sulfonamidas aromáticas, con grandes dominios 
hidrofóbicos, son sustancialmente menos solubles.3' 	En este contexto, se consideró 
importante caracterizar el estado sólido y las propiedades estereoelectrónicas, evaluar la 
solubilidad y analizar las relaciones estructura-Sac. 

Así, la hipótesis se sustentó en que el estudio del estado sólido y las características 
estereoelectrónicas, junto a la evaluación de la solubilidad y las relaciones estructura-S,, 
de los derivados NBS-Het, permitirían optimizar sus propiedades FO y biofarmacéuticas 
en etapas tempranas del desarrollo y contribuir al diseño de nuevos análogos. 

Para llevar a cabo esta propuesta, se recurrió a estudios experimentales y teóricos. Se 
utilizaron la cristalografía de rayos X, complementada con los cálculos teóricos y la medición 
experimental de la solubilidad, con el desarrollo de modelos predictivos y correlativos de 
estructura-Sac.94  

2.4. Quimio teca estudiada y resultados preliminares 

A partir de un relevamiento preliminar con bases farmacoepidemiológicas,5  se decidió 
buscar NEO que puedan transformarse en prototipos novedosos para tratar EH.'-" Con esto en 
mente, se llevó a cabo una búsqueda exhaustiva de posibles estructuras químicas que 
permitieran plantear una hipótesis racional de diseño. Se decidió partir de una quimioteca 
focalizada de compuestos que reúnan en sus moléculas características estructurales 
privilegiadas a nivel biológico,2°  pero que la combinación de sus fragmentos moleculares sea 
original y novedosa. Así, surgió la idea de la preparación de una quimioteca compuesta por 
diferentes NBS-Het. La elección de los heterociclos se realizó entre los que hayan demostrado 
ser bioactivos, contemplando diversidad estructural. La unión a grupos bencenosulfonilos se 
fundamenta en que dicho grupo se encuentra presente en numerosos medicamentos y 
compuestos biológicamente activos, que incluyen: 
• antimicrobianos (ej., la sulfanilamida y el sulfametoxazol) 
• diuréticos (ej., la furosemida y la clorotiazida) 
• antimalárico (ej., la sulfadoxina) 
• antiepilépticos (ej., el 1 ,2-benzixoxazol-3-ilmetanosulfonamida) 
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• antiglaucomatosos, inhibidores de anhidrasa carbónica (ej., la dorzolamida y la 
brinzolamida) 

• hipoglucemiantes (ej., la tolbutamida, la glibenclamida y la glimidina) 
• antitumorales (ej., el Nl -(3-cloro-1 H-indol-7il)benceno-1 ,4-disulfonamida y el E7070)95  
• fármacos para el tratamiento de la impotencia sexual (ej., el sildenafil). 

Las características a destacar de los NBS-Het se resumen a continuación: 
• Serie química cuya actividad farmacológica no ha sido exhaustivamente explorada de 

manera sistemática. 
• Son fácilmente accesibles desde el punto de vista sintético. 
• Permiten un gran número de variaciones estructurales con poco esfuerzo de síntesis, por 

lo que es posible la manipulación de las propiedades físicas y químicas relevantes 
farmacológicamente. Entre ellas se pueden mencionar las propiedades lipofílicas y las 
estereoelectrónicas, entre otras. 

• Altas probabilidades de conducir a productos bioactivos, ya que provienen de fragmentos 
moleculares que han exhibido bioactividad (estructuras privilegiadas). 

• Experiencia en su síntesis, purificación, identificación estructural y preparación de las 
muestras para ensayos biológicos.20' 96' 97  

• Dos de las series estudiadas previamente mostraron actividad farmacológica in vitro en 
áreas de alto impacto terapéutico.98'99' 100 

En la Fig. 2.2 se resume la conformación de la quimioteca actual. La combinación de cada 
uno de los 9 heterociclos (Het, A-I) con cada uno de los 16 grupos BS, dio lugar a cerca de 140 
derivados con la estructura general mostrada.20' 97, 101, 102 Los compuestos de cada serie se 
nombran utilizando la letra que identifica al heterociclo, seguida del número que corresponde al 
BS. Por ejemplo, Al corresponde al derivado 1 -(bencenosulfonil)-1 ,2,3,4-tetrahidroquinolina. 
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Estructura general 

Heterociclo 
LN  

/ 	o 

Heterociclos (Het) 

Fig. 2.2. Heterociclos (A-l) y bencenosulfonilos (1-16) combinados para sintetizar la quimioteca de NBS- 
Het. 

Todos los NBS-Het diseñados y sintetizados exhiben características estructurales (sistemas 

anillos, conectores y fragmentos) distintivas de fármacos. De esta forma, los fragmentos 
incluidos se corresponden con los más frecuentes, descriptos por Bemis y Murcho.103' 104  No 

presentan grupos funcionales relacionados a toxicidad, reactividad, alto metabolismo o falsos 
positivos en los ensayos biológicos.105 106  Los compuestos cumplen con las reglas de Lipinski37  

y Vieth,107  por lo que sus propiedades FQ predecirían una buena BD oral y son considerados 
dentro de la clasificación de fármacos de "uso oral". 

La mayoría de los derivados fueron sometidos a HTS en el Head Paras/te Chemotherapy, 

Swiss Trop/cal Institute, donde se determinó su actividad frente a cuatro parásitos: 
Trypanosoma brucei rhodes/ense, Typanosoma cruz¡ (T. cruz¡), Leishmania dono vani (L. 
donovani) y Plasmodium falciparum (P. fa/ciparum) y su citotoxicidad frente a células L-6. Como 
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observación general, casi todos los derivados mostraron mejor actividad que los heterociclos 
sin sustituir, al igual que baja citotoxicidad. En general, las mediciones de 1050  dieron buenos 
resultados. Los derivados de A, B y G mostraron ser Los más activos. Teniendo en cuenta los 
criterios de Jorgensen (lC50- 10 pM) algunos compuestos fueron identificados como líderes o 
prototipos frente a T. cruz¿ P. falciparum y L. donovani.108  Ellos fueron: 
• Los derivados A3, A9, B3 y B9, con buena actividad frente a P. falciparum (1050 entre 8-12 
pM); B15 y G15 con 1050  = 1,5 i.JM frente al mismo parásito. 
• Los compuestos E3, E9 y G3, con actividades frente a T. cruz¡ (1050  de 1,15, 1,08 y  2,80 pM, 
respectivamente), similares a la del fármaco de referencia (Benznidazol, 2,13 PM). A3 y  63 con 
valores de IC50  de 9,97 y  11,44 pM, respectivamente, frente al mismo parásito.109  
• El G16, resultó activo frente a L. donovani con una 1050  de 0,23 pM, similar a la que presenta 
la referencia (Miltefosina, 0,25 pM). En tanto, el derivado A16 presentó una IC50  de 0,35 pM. 
Los compuestos B16 (0,62 pM), C16 (0,76 l.JM), E16 (0,73 pM) y F16 (0,64 pM), resultaron sólo 
3 veces menos activos. El 815 (2,16 pM) y el G15 (1,53 HM), de actividades moderadas. 

Por otro lado, el Dl, exhibió actividad antibacteriana frente a Staphylococcus aureus ATOO 
29213 (S. aureus) y Escherichia coli ATCC 25922 resultando similar a la de las sulfonamidas, 
pero con un mecanismo de acción diferente. Su actividad bactericida se correlacionó con el 
máximo incremento de anión superóxido. La detección de especies reactivas del oxígeno 
(estrés oxidativo) evidenció incremento de anión superóxido al incubarse con S. aureus.97  Otro 
resultado importante, fue la actividad inhibitoria del Dl en cultivos de epimastigotes y 
tripomastigotes de T. cruz¡ (cepa Tulahuen),92' 96 y no mostró efecto hemolítico sobre glóbulos 
rojos humanos. La determinación de citotoxicidad sobre los derivados de la familia D, mostró 
que no son tóxicos, según el Brine Shrimp Test. Estos hallazgos alientan a continuar con la 
optimización de análogos y extender los estudios biológicos a otros agentes infecciosos, tales 
como parásitos, bacterias y micobacterias. 

2.5. Selección de los derivados NBS-Het a ser estudiados 

La Fig. 2.3 muestra las estructuras de los compuestos seleccionados para ser estudiados en 
el presente trabajo de tesis, y que forman parte de la quimioteca de NBS-Het antes 
mencionada. 
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Fig. 2.3. Estructuras de los compuestos estudiados en el presente trabajo de tesis. 

Para la selección de los derivados se tuvieron en cuenta los siguientes criterios racionales: 
Incluir diversidad entre las propiedades estructurales, físicas y este reoelectrónicas de 
los derivados elegidos, lo que contribuiría a aumentar el conocimiento sobre cómo 
influyen y se relacionan los diferentes parámetros. En consecuencia, se eligieron al 
BSTHQ (Al), al BSTHQa (Bi), al BSBZT (Dl) y al BSTHÍQ (Cl), cuatro derivados sin 
sustituyentes sobre la porción BS, pero con distintos heterociclos. 
Estudiar compuestos con diferentes sustituyentes en el BS de un mismo heterociclo. Se 
sumaron, así, el p-NO2-BSTHQ (A3) y el TM-BSTHQ (A16). Resulta interesante 
destacar la variabilidad entre propiedades lipofílicas, ubicándose el primero entre los 
más hidrofílicos, mientras que el segundo entre los más lipofílicos.2°  
Incluir compuestos con actividad antiparasitaria comprobada. Tres de los seis 
derivados, el BSBZT (Dl), el p-NO2-BSTHQ (A3) y el TM-BSTHQ (A16) figuran entre 
los 15 líderes seleccionados para el diseño de análogos con actividad antichagásica, 
antimalárica y antileishmania.2°  Además, el BSTHQ (Al) posee una apreciable actividad 
anti bacteriana. 110  
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3. TÉCNICAS EXPERIMENTALES Y 
COMPUTACIONALES 

III 
En este capítulo se presenta una breve descripción de las diferentes técnicas 

experimentales empleadas en esta tesis para la caracterización de las 
propiedades del estado sólido de los compuestos estudiados. Además, se utilizaron 
herramientas computacionales de QC, que también se exponen de manera concisa. Las 
discusiones se limitan a los aspectos fundamentales de las técnicas empleadas, omitiéndose 
los desarrollos matemáticos y los fundamentos teóricos. 

3.1. Análisis experimental del estado sólido 

La caracterización del estado sólido de un compuesto tanto de su estructura física 
(material), como química, requiere de una combinación de metodologías,111  entre las cuales se 
pueden citar las que se describen a continuación. 

3.1.1. Determinación de estructuras cristalinas 

Entre las técnicas utilizadas para determinar estructuras cristalinas se encuentran la: 
• Difracción de rayos X de monocristal (DRXM) 
• Difracción de rayos X de polvo (DRXP). 

Ellas pueden utilizar fuentes convencionales o no convencionales como la radiación 
sincrotrón. 
La cristalografía de rayos X es una herramienta sumamente útil para la investigación de 

sólidos cristalinos, siendo la DRX el método experimental más habitual para comprender sus 
características estructurales, químicas y del material. 

Los sólidos cristalinos se caracterizan por un orden interno, que puede ser representado por 
una serie de planos paralelos y equidistantes. En la información que proporciona la DRX, se 
distinguen dos aspectos diferenciados y complementarios. Por una parte, la celda unitaria que 
determina las reflexiones en el patrón de difracción y por otra, la naturaleza de los átomos y las 
posiciones que estos ocupan en la red cristalina que define las intensidades de las reflexiones. 
De esta forma, el análisis del patrón de difracción de un dado compuesto constituye el 
procedimiento para obtener información acerca de la estructura molecular y cristalina del 
cristal. Cada patrón de difracción es característico para una red cristalina de un compuesto 
determinado y cualquier variación en la estructura interna del cristal, se traduce en un patrón 
diferente. 

Los patrones de DRX de sólidos cristalinos se pueden obtener a partir de un cristal único 
(monocristal) y/o de muestras policristalinas (polvos). La técnica que utiliza monocristales se 
conoce como DRXM, mientras que la que usa polvos se conoce como DRXP. La DRXM es 
factible de utilizar cuando se logra la obtención de monocristales de alta calidad y tamaño 
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adecuado (paso limitante y, en casos, complicado). Un "buen" cristal para la resolución de la 
estructura, es aquel que presenta 0,1-0,4 mm en al menos dos de sus dimensiones, alto grado 
de orden interno, caras y bordes regulares (lo cual no es excluyente, ya que muchas veces 
esto no se cumple).' 12  Dicha herramienta permite determinar la estructura cristalina y como 
consecuencia el empaquetamiento y la conformación de las moléculas en el estado sólido. 
Además, las interacciones intra e intermoleculares son elucidadas con resolución atómica, 
proveyendo una gran variedad de datos relacionados a la estructura química. 113  Esto 
transforma a la DRXM en la técnica experimental por excelencia para el conocimiento de la 
estructura molecular y cristalina en el estado sólido. 

Por otra parte, la DRXP es un método efectivo para distinguir fases solidas con distinta 
estructura cristalina. Se trata de un método experimentalmente más simple que la DRXM, ya 
que se pueden utilizar muestras policristalinas. Los datos obtenidos se grafican en un 
difractograma o patrón, donde se representa la intensidad (en cuentas por segundo, cps) en 
función del ángulo 26 (0)1 h1  Cuando dos difractogramas colectados en las mismas condiciones 
(longitud de onda, tiempo por paso, intervalo de 26), presentan las posiciones de todas sus 
reflexiones coincidentes, esto indica que se trata de la misma fase. La relación de intensidades 
es importante que presenten coincidencia, sólo que a veces presentan diferencias por efecto 
de orientación preferencial. El procesamiento de los datos en la DRXP proporciona información 
de los planos cristalinos difractantes, pero la elucidación estructural resulta más dificultosa en 
comparación con la DRXM. Debido a la presencia de cierto grado de desorden cristalino, las 
reflexiones presentan picos de ancho variable La proporción del componente amorío de la 
sustancia provoca un halo que se observa en la línea de base del difractograma. 

3.1.2. Estudio de propiedades térmicas; análisis térmico 

Bajo la denominación de análisis térmico se engloban un conjunto de técnicas que 
permiten estudiar la variación de una propiedad de un material, mientras la sustancia es 
sometida a un programa de temperatura controlado, en una determinada atmósfera. Esto 
puede consistir en calentar o enfriar a una determinada velocidad, o mantener la temperatura 
constante, o una combinación de ambas. Las metodologías más comunes de análisis térmico 
se detallan en la Tabla 3.1, junto con las propiedades que cada una mide. 
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Masa 	 Termogravimetría 

Temperatura 	 Análisis Térmico Diferencial 

Calorimetría Diferencial de 
Barrido 
Termodilatometría 
Análisis Termomecánico 
Termomicroscopía 
Termomagnetometría 
Termoelectrometría 
Terniosonometría 

Análisis Térmico de Emanación 

Análisis de Termopartículas 

Entalpía 

Dimensiones 
Propiedades mecánicas 
Propiedades ópticas 
Propiedades magnéticas 
Propiedades eléctricas 
Propiedades acústicas 
Evolución de gas 
radioactivo 

Evolución de partículas 
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Tabla 3.1. Principales técnicas de análisis térmico. 

Propiedad 	 Técnica 
	

Abreviación 
TG, del inglés Thermogravímetric 
DTA, del inglés Differentia/ Thermal 
Analysis 
DSC, del inglés Differential Scanning 
Calorimeter 

TMA, del inglés Thermo Mecanic Analysis 
TM 

TS 
ETA, del inglés Emanation Thermal 
Analysis 
TPA, del inglés Thermo Particulate 
Analysis 

En esta sección, se describen someramente dos de las metodologías que más se utilizaron: 
la TG y la DSC. 

La TG es una técnica en la cual la masa de una muestra, en una atmósfera específica, es 
monitoreada en función de la temperatura o del tiempo (m/5t o m/T), mientras es sometida 
a un programa de temperatura controlada.' 14  El resultado de un análisis TG se muestra en 
forma de una gráfica, conocida como curva TG. En ella, se representa la masa, en valor 
absoluto o en porcentaje, en función de la temperatura o del tiempo. Una característica 
fundamental de la TG es que solo permite detectar procesos en los que se produce ganancia o 
pérdida de masa, tales como la sublimación, la desorción, la absorción y la descomposición. En 
cambio, los que no tienen asociados cambios de masa, como por ejemplo la fusión reversible y 
las transiciones sólido-sólido, entre otros, no son detectados por esta técnica. Por ello, la TG es 
utilizada básicamente para el análisis cuantitativo de ganancia o pérdida de masa. Una de sus 
aplicaciones más extendidas en el área farmacéutica es la determinación del contenido de 
agua o solvente presente en una muestra y la determinación de la estequiometria de solvatos o 
hidratos. Usualmente, junto con la TG, se suele graficar la primera derivada, conocida como 
curva DTG (del inglés Derivative Thermogravimetric Analysis) ya que los cambios de masa 
(peso), se traducen en picos. La gráfica DTG, que es la representación de la velocidad de 
cambio de masa (dm/dt) en función de la temperatura, ayuda a identificar con mayor claridad la 
temperatura inicial y final de los procesos térmicos y permite detectar la presencia de eventos 
solapados. Un parámetro importante en las curvas DTG es el valor del máximo del pico, el cuál 
corresponde a la temperatura de máxima velocidad de reacción o del proceso en general. 

Otra técnica de análisis térmico comúnmente utilizada y complementaria a la TG, es la DSC, 
en la cual se compara el flujo de calor (dQ/dt) de una muestra contenida en un portamuestra 
con el de un portamuestras vacío, que actúa como referencia, en una atmosfera controlada y 
en un rango de temperatura predeterminado.111  El resultado gráfico de este análisis se 
denomina curva DSC y consiste en la representación de la diferencia de energía (flujo calórico) 
entre la muestra y la referencia en función de la temperatura o del tiempo. Así, en una curva 
característica se pueden observar picos negativos o positivos que se corresponden con 
eventos endotérmicos o exotérmicos y cambios en la línea de base. Las endotermas 
representan procesos en los cuales se absorbe calor, tales como fusión, ebullición, 
sublimación, transiciones de fase, desolvatación y degradación química, entre otros. Por su 
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parte, las exotermas representan la cristalización, la descomposición por oxidación o 
reducción, o reacciones químicas que liberan calor. La integración del área de un pico es una 
medida del cambio de entalpia, asociado con el evento térmico. Esta técnica es ampliamente 
utilizada en la caracterización de sustancias, dado que es posible obtener datos 
termodinámicos importantes tales como pf, capacidad calorífica, calor de fusión o transiciones 
polimórficas, si ocurren a temperaturas inferiores al pf»  113 La curva de DSC de un compuesto 
puede ser afectada por la velocidad de calentamiento (a), la atmosfera que rodea a la muestra, 
el recipiente que la contiene y el tamaño de las partículas. Por lo tanto, la comparación de 
curvas DSC puede efectuarse solo cuando han sido registradas en idénticas condiciones 
experimentales. 

El análisis DSC también permite determinar pureza química, aplicando la ecuación de van't 
Hoff (Ec. 3.1). Dicha determinación está basada en el hecho de que las impurezas disminuyen 
el pf de un material puro. Las transiciones de fusión de sólidos puros, 100 % cristalinos, 
deberían ser infinitamente agudas, pero impurezas o defectos en la estructura cristalina 
amplían el rango de fusión y bajan el pf a una temperatura por debajo de Te (pf del componente 
puro).' 14  

RT 2 X, 1 
Tm =  

	

	 Ec. 3.1 
AHY  F  

donde Tm  es la temperatura de la muestra en el equilibrio (en K), Te  es el pf del componente 
puro (en K), R es la constante de los gases (8,314 J/mol/K), X2  es la concentración de 
impurezas (en fracción molar), Al-!, es la entalpía de fusión del compuesto puro (J/mol) y Fes la 
fracción de la muestra que está fundida a Tm. Esta fracción es obtenida a partir de las 
endotermas de fusión de DSC, donde el área del pico, hasta una temperatura específica, 
puede ser relacionado al área total (Fig. 3.1.A). 

La Ec. 3.1 predice una relación lineal cuando Tm es graficado en función de 1/F(Fig. 3.1.13), 
con una ordenada al origen igual a Te  y una pendiente a (Ec. 3.2). La diferencia Te  - Tm 

corresponde al descenso del pf y es igual a la pendiente a de la línea recta obtenida. La 
temperatura de fusión teórica (Te ) es obtenida por la extrapolación a uF = 0.114115  

RT02 X, 
	- 
	

Ec. 3.2 
AH0  

o-o 

—l.0 

—2.0 

Ternpereur K) uF 

A 	 B 
Fig. 3.1A) Endoterma de fusión obtenida por DSC, donde se muestra como se obtiene la fracción de 

muestra fundida a Tm. B) Gráfico de relación lineal entre Tm versus uF. 

La DSC presenta la ventaja de ser una técnica rápida y sensible, que requiere unos pocos 
miligramos de muestra. Tanto la DSC como la TG están codificadas en la Farmacopea de los 
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Estados Unidos (USP, del inglés United States Pharmacopeia) 6  y en la Farmacopea 
Argentina (FA)13  para la caracterización del estado sólido de ¡FA y excipientes. 

3.1.3. Caracterización molecular por métodos espectroscópicos 

Entre los métodos espectroscópicos utilizados para la caracterización molecular, se 
encuentran: 

• Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier, IR. 
• Espectroscopia infrarroja de reflectancia difusa con transformada de Fourier, DRIFT. 
• Espectroscopía Raman. 
• Resonancia magnética nuclear de 130  en estado sólido. 

En esta tesis, se utilizaron las dos primeras. 
La espectroscopía de IR o espectroscopia vibracional es una técnica muy utilizada para el 
estudio del estado sólido de compuestos orgánicos. Su principio básico es la medición de la 
cantidad de radiación IR absorbida o transmitida por una muestra, lo cual puede ser efectuado 
en el modo transmisión o reflectancia. La energía de esta radiación es baja, provocando sólo 
cambios vibracionales en los enlaces moleculares. El espectro IR de un sólido se puede medir 
suspendiéndolo en aceite mineral (nujol, por ejemplo) o mortereando la muestra con KBr y 
formando una pastilla mediante la aplicación de presión. Las energías asociadas con los 
modos vibracionales de un compuesto químico están comprendidas en el rango de frecuencias 
de 400-4000 cm-'. La posición de las bandas de absorción (cm 1 , en el eje x) como su 
intensidad (% de transmitancia o absorbancia, A, en el eje y) son características del 
movimiento molecular subyacente, y en consecuencia de los átomos participantes en el enlace, 
su conformación y el ambiente inmediato. Así, ciertos grupos funcionales producirán bandas 
en regiones espectrales características, las que constituyen la base empírica para la 
interpretación de los espectros IR. 

Una variante de la técnica de IR es la DRIFT. Como consecuencia de la interacción con las 
partículas de un sólido, el haz de luz IR incidente puede sufrir absorción, reflexión y dispersión. 
La parte de la luz dispersada dentro de la muestra y que retorna a la superficie es considerada 
reflexión difusa, la que al ser captada por el detector, da lugar al correspondiente espectro 
DRIFT. Este representa las unidades lineales Kubelka-Munk (que corresponde 
aproximadamente a la A en el modo transmisión de la IR) en función de números de onda (cm 
1)117 Aquí, el sólido a analizar se dispersa en un medio no absorbente, sin ser sometido a 
energía mecánica (no es comprimido, sino dispersado en KBr) ni térmica durante su 
preparación. La espectroscopia DRIFT es mejor que la IR para diferenciar entre polimorfos, 
porque se necesita mínima manipulación de la muestra. 

3.1.4. Caracterización morfológica 

La caracterización morfológica de un sólido se puede realizar a partir de las siguientes 
técnicas: 

• Microscopía óptica (MO). 
e Microscopía de luz polarizada (MLP). 

• Microscopía de platina calentable o Termomicroscopía (MRO o TM). 
e Microscopía electrónica de barrido (MEB). 

Las tres primeras fueron utilizadas en este trabajo de investigación. 
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La MO provee información significativa acerca de la morfología, el tamaño de las partículas 
y de su naturaleza cristalina o amorfa. Se basa en la incidencia de un haz de luz visible sobre 
una muestra (colocada en el portaobjeto del microscopio óptico) que puede reflejar o transmitir 
dicha luz para ser detectada, después de amplificaciones, mediante sistemas ópticos, por el ojo 
humano o por cámaras fotográficas o de video. 

Si al microscopio óptico se le adicionan filtros polarizadores, que dejan pasar luz que vibra 
en un único plano (luz polarizada), se obtiene un microscopio de luz polarizada. La MLP 
permite distinguir entre sustancias anisotrópicas e isotrópicas. Se denominan anisotrópicas a 
las sustancias cuyas propiedades dependen de la orientación del cristal, por ejemplo, la 
velocidad de transmisión de la luz. Muchas de las sustancias anisotrópicas de interés 
farmacéutico presentan birrefringencia o doble refracción, la cual ocurre cuando un cristal 
provoca la separación de un rayo de luz en dos rayos desigualmente refractados y polarizados, 
dada la diferencia en la velocidad de la luz. Por este motivo, las partículas cristalinas cambian 
de color o se ven opacas, al rotar la platina en un microscopio de luz polarizada. La intensidad 
de la luz decrece cuando los planos de polarización en el cristal coinciden con los planos 
polarizables del microscopio. Las partículas amorfas y los cristales de simetría cúbica son 
isotrópicos (presentan independencia entre las propiedades y la dirección) y no se observan 
cambios al rotar la platina del microscopio.111  Es así que diversas farmacopeas, entre ellas la 
USP y la FA consignan la MLP como la técnica oficial para determinar la cristalinidad de 
algunos IFA.13' 118, 119 

Por otra parte, la MPC es uno de los métodos más antiguos y simples para el estudio de 
transiciones de fase en cristales. La observación microscópica de una sustancia sometida a 
cambios de temperatura permite visualizar procesos de fusión, recristalización y 
transformaciones de fases, entre otros. Se considera complementaria de la DSC y TO, siendo 
particularmente útil para confirmar transiciones y eventos térmicos detectados con esas 
técnicas analíticas.' 13  Las aplicaciones más importantes de la MPC se resumen en la Tabla 
3.2. 

Tabla 3.2. Algunas aplicaciones generales de la MPC (Adaptada de Griesser y col.120) 

Rango de fusión (pureza) 
Fusión incongruente (polimorfismo) 

Estimación rápida de la presión de vapor 
Sublimación a formas polimórficas 

Cristalización 

 

Cristalización desde fase fundida 
Características y cinética del crecimiento cristalino 

Morfología de los cristales 
Transformaciones sólido-sólido 

Detección de solventes (burbujas) usando aceites minerales 
Transformación de fases 

Desolvatación 

 

Determinación de pf 

Sublimación 

Es importante destacar que en la MPC, la precisión y exactitud de los valores de las 
temperaturas son dependientes de la platina de calentamiento y del sistema de medición. En el 
caso de la platina Kofler, utilizada en esta tesis, las temperatura determinadas tuvieron una 
incerteza de ± 3 °C y las velocidades de calentamiento no fueron lineales. No obstante ello, 
resultó útil para el análisis complementario de las muestras estudiadas, observándose en 
ciertos casos una buena concordancia entre las temperaturas determinadas por MPC y DSC. 
Es importante resaltar que la temperatura de fusión informada (TfMpc) es la correspondiente a 
la desaparición de la última traza de sólido, criterio habitualmente seguido en MPC.114  
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La microscopía se utiliza en el área farmacéutica para la evaluación de la morfología 
(hábito) de las sustancias sólidas, detectar la presencia de aglomerados o agregados de 
partículas, y obtener una estimación de la distribución de sus tamaños. 

3.2. Química Computacional 

Se denomina QC al conjunto de métodos computacionales que permiten construir, visualizar 
y analizar sistemas moleculares.121  Se trata de un conjunto de técnicas que permiten calcular la 
energía de las moléculas, teniendo en cuenta las posiciones relativas de los átomos en el 
espacio. Es una herramienta poderosa en el diseño de fármacos con la cual se puede simular o 
imitar el comportamiento de las moléculas. 122  El tamaño y número de moléculas que pueden 
estudiarse es muy diverso y es parte determinante de los recursos computacionales que se 
necesitarán para el análisis. 

La condición primordial para realizar cualquier estudio de OC es la definición de la 
estructura molecular. Las moléculas quedan inequívocamente descritas por la naturaleza de 
los átomos que la componen y la posición relativa de sus núcleos. Si no se dispone de modelos 
experimentales, la estructura molecular puede ser construida virtualmente, asignando a las 
coordenadas internas (grados de libertad) valores estándares y promedio. Luego, la 
estructura debe ser optimizada, en función de su energía potencial, lo que significa encontrar 
el mínimo de dicha función. Como la energía potencial depende del ordenamiento espacial, su 
valor mínimo corresponde a la estructura molecular más estable. La mayoría de los algoritmos 
de minimización trabajan introduciendo pequeños cambios en las coordenadas internas y 
evaluando su impacto sobre la energía global de la molécula. La utilización de los métodos de 
muestreo de conformaciones, puede ser útil para estudiar la superficie de energía potencial de 
moléculas flexibles, lo que se denomina análisis conformacional. 

3.2.1. Análisis conformacional 

Un confórmero es cada uno de los ordenamientos espaciales que puede adoptar un 
compuesto, estas estructuras se obtienen al girar, alrededor de sus enlaces simples, una parte 
de la molécula respecto a otra. Cuando existe flexibilidad en la molécula se pueden presentar 
distintos isómeros conformacionales. El análisis conformacional se lleva a cabo realizando 
torsiones alrededor de enlaces sencillos (grados de libertad) y observando los cambios que se 
producen en la energía molecular. Esto se realiza comúnmente de forma sistemática, 
incrementando cada ángulo diedro en un valor fijo. A medida que el número de ángulos a 
considerar aumenta, las estructuras a estudiar crecen en forma combinatoria y con ellas el 
tiempo de cálculo. Cada una de las geometrías resultantes se optimiza, fijando los ángulos 
considerados. Los resultados se visualizan mediante curvas que muestran la variación de la 
energía en función del grado de libertad.7  

3.2.2. Métodos computacionales de cálculo de energía 

Existen diversos procedimientos para hallar el valor, lo más exacto posible, de la energía 
molecular. Entre ellos, pueden encontrarse diferentes aproximaciones para el cálculo, las 
cuales son: la mecánica cuántica (donde se agrupan los métodos semiempíricos y los ab 
initio), los métodos de la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT, del inglés Density 
Functional Theory) y los de DFT Tight-Binding (DFTB)123  y la mecánica molecular. 12' Los 
datos obtenidos difícilmente tienen significado en su valor absoluto, sino que se usan para 
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hallar y comparar diferencias de energía entre dos geometrías distintas de un sistema 
molecular, calculadas por el mismo método. 

3.2.2.1. Mecánica Cuántica (Función de Onda Molecular) 

La resolución de la ecuación de Schródinger mediante los postulados de la mecánica 
cuántica, permite calcular la energía asociada a una determinada geometría molecular con 
mucha exactitud y, por lo tanto, con mayor complejidad. Así, se obtiene no solo la energía del 
sistema, sino también una descripción de la densidad electrónica en cada uno de los puntos 
del entorno molecular. La resolución de esta ecuación es compleja y se ha podido llevar a cabo 
exactamente solo para el átomo de H. En el resto de las moléculas, se deben incorporar una 
serie de aproximaciones, que finalmente condicionan la calidad de los resultados obtenidos. 
Los métodos que incluyen las aproximaciones expuestas anteriormente se denominan ab initio 
y permiten estudiar un sistema a partir de los postulados de la química cuántica. Estos abordan 
el problema "desde el principio", sin disponer de información empírica adicional, considerando 
como dato, solo a las constantes universales .125  A continuación se describen brevemente las 
principales 1 25: 

• La de Born-Oppenheimer, la cual estima que, siendo el movimiento de los electrones tan 
rápido respecto al de los núcleos, cuando se estudian las propiedades electrónicas de una 
molécula, se puede considerar que los núcleos permanecen fijos. 

• La de orbitales atómicos y moleculares, en la que la función de onda de un sistema 
polielectrónico (4))  se puede resolver variacionalm ente utilizando sólo un determinante de 
Slater (método Hartree-Fock) construido a partir de funciones de onda monoelectrónicas 
(p), o usando muchos determinantes de Slater (métodos Post Hartree-Fock), que es lo más 
utilizado actualmente. 

• La de la combinación lineal de orbitales atómicos (CLOA), según la cual los orbitales 
moleculares monoelectrónicos (q) se obtienen mediante una combinación lineal de los 
orbitales atómicos que componen la molécula (Ec. 3.3). 

VGA 

= 	ctJ .%j 
	 Ec. 3.3 

Bajo estas aproximaciones, "calcular" una función de onda consiste en determinar el 
conjunto de coeficientes c, que hace mínima la energía de la molécula (Ec. 2.3). Dado que 
cada electrón se encuentra bajo el campo eléctrico del resto, el orbital molecular 
monoelectrónico, (pi, dependerá de los demás y la búsqueda del mejor conjunto de coeficientes 
deberá ser iterativa. Esta aproximación se denomina campo autoconsistente (SeIf Consistent 
Field, SCF).126La calidad de estos métodos depende de la base utilizada para representar los 
orbitales de la molécula. 124  A modo de ejemplo, la base 631+G*  hace referencia a las seis 
funciones gaussianas usadas en la descripción de los orbitales internos (core). Los números 
después del guion indican la cantidad de funciones que se utilizan para los orbitales de 
valencia (en este caso serían 3 y 1 función de Gauss). El asterisco indica que, además, se han 
considerado funciones de polarización, es decir, que se representan a los orbitales atómicos 
con un número superior al de los de valencia. En este caso, se adiciona un conjunto de 
orbitales d a los átomos pesados (distintos de H). El signo "+" indica que se han añadido al 
cálculo funciones difusas, esto es, de tipo s y p de mayor tamaño, permitiendo a los orbitales 
ocupar una mayor región del espacio. La aplicación de dichas funciones es importante para los 

50 



Técnicas Experimentales y Computacionales 	 Capítulo 3 

sistemas donde los electrones están relativamente lejos de lo núcleos, por ejemplo, con pares 
desapareados, aniones y sistemas en estado excitado, entre otros. 126 

Sólo en el método Hartree-Fock, la calidad depende de la expansión de la base, ya que con 
otros ab mit/o (Post Hartree-Fock) cuando más exacto sea el nivel de teoría mejor será la 
calidad. 

Otro grupo de cálculos cuánticos lo conforman los métodos semiempíricos, en donde sólo 
se consideran los electrones de valencia. Además, se omiten algunos términos en el cálculo de 
la interacción entre los electrones y se preestablecen algunos parámetros para explicar datos 
experimentales (parametrización). Los métodos semiempíricos más utilizados en la actualidad 
son los llamados MNDO, PM6, AMi y PM3.125  

3.2.2.2. Teoría del Funciona! de !a Densidad 

Generalmente, los métodos incluidos en la DFT son considerados como una alternativa más 
accesible a los ab mit/o, ya que demandan mucho menos recursos computacionales, sin perder 
exactitud y no utilizan parametrización externa. Al igual que los ab mit/o, intentan encontrar una 
solución al problema de definir la distribución de los electrones en la molécula. La idea básica 
de la DFT es utilizar la densidad electrónica (p) como variable del sistema, en lugar de la 
función de onda de los electrones. Esta aproximación está basada en el teorema de 
Hohenberg-Kohn, que afirma que la energía del estado basa¡ de un sistema multielectrónico es 
completa y únicamente determinada por su densidad. 124  Es decir, la energía es un funcional de 
la densidad. Estos métodos calculan la energía electrónica E, como la suma de varios términos 
(Ec. 3.4). 

E =ET  +E +E +E 	 Ec. 3.4 

donde ETeS  la energía cinética, Ev contiene términos de energía potencial atractiva electrón-
núcleo y los términos repulsivos entre núcleos, Ej  representa la energía de repulsión 
coulombiana entre electrones, y Exc  es la energía de intercambio-correlación. Este término es 
el gran desafío de los métodos de la DFT, ya que no existe una solución exacta y se han 
propuesto numerosas aproximaciones para su cálculo, incluso la separación de ambos efectos 
(Exc  = E + E).124' 127, 128 De este modo, se conocen diferentes funcionales de densidad, que se 
diferencian en las aproximaciones utilizadas para calcular Exc.  Uno de ellos, el B3LYP, utiliza el 
funcional Becke (B3) para la Ex  el funcional de Lee-Yang-Parr (LYP) para la E.125  

3.2.2.3. Mecánica molecular 

Una forma más sencilla de obtener la energía relativa de una determinada conformación, 
consiste en utilizar el formalismo de la mecánica molecular. Aquí, las ecuaciones usadas 
siguen las leyes de la física clásica y aplican el estudio sobre los núcleos, considerando a los 
electrones de forma paramétrica o empírica. Se calcula la energía potencial (ti) de una 
molécula, suponiendo que los núcleos están sometidos a un campo de fuerza, compuesto por 
una suma de términos que corresponden a distintas contribuciones y que determinan la 
energía molecular en función de su geometría. Ellos son los que modelizan las tensiones de los 
enlaces ( 	de sus ángulos ( Vánguios), sus torsiones ( Vdjedros), las interacciones de Van der 
Waals (Vvdw), las electrostáticas (Veieçtr) y las de los EPH (VH ). La energía potencial queda 
expresada como muestra la Ec. 3.5, la cual se aplica en algunos campos de fuerza sencillos. 
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V = 	+ vángitio,v  + Vd i d  + 	+ 	+ vH 	 Ec. 3.5 

El formalismo de la mecánica molecular es de alcance limitado y los resultados obtenidos de 
su aplicación deben usarse con prudencia, principalmente cuando la estructura presenta 

sistemas conjugados de electrones 7C. En contraposición, su principal ventaja es la rapidez de 
su cálculo utilizando las computadoras actuales. 125 

3.2.3. Efecto del solvente 

Las moléculas que interaccionan con un medio fisiológico se encuentran rodeadas de agua. 
Es por ello que, las estructuras determinadas experimentalmente por DRXM o los modelos 
obtenidos mediante cálculos sobre una molécula aislada (en vacío) pueden no ser adecuados 
para la modelización del fármaco en un sistema biológico. La simulación de la influencia del 
agua (o de otros solventes) sobre la estructura y las propiedades moleculares resulta de 
máximo interés desde el punto de vista teórico y experimental. 

3.2.3.1. Consideraciones termodinámicas 

La energía libre de solvatación (G 01) es el cambio de energía producido por la 
transferencia de una molécula desde el vacío a un solvente y puede considerarse constituida 

por tres componentes (Ec. 3.6). 

AG 01  = L\Geiectr  + AGvdv  + AG 
	

Ec. 3.6 

La AGeiectr es la componente electrostática y es particularmente importante para solutos 
polares y cargados, debido a la polarización del solvente, el cual se modela como un medio 
uniforme de constante dieléctrica E. La AGVdW representa las interacciones de van der Waals 
entre soluto y solvente y puede dividirse en un término repulsivo, t1iGrep y uno de dispersión 
atractiva, Gdfps.  El LiGcav  es la energía libre requerida para formar la cavidad del soluto en el 
seno del solvente. Esta componente es positiva y es un compromiso entre la variación de 
entropía asociada a la reorganización de las moléculas de solvente alrededor del soluto y el 
trabajo realizado contra la presión del solvente para crear la cavidad. Además de los tres 
términos, se puede incorporar un cuarto, áGH,  para aquellos sistemas donde se establecen 
EPH entre el soluto y el solvente. 

3.2.3.2. Modelos de solvatación 

Se han desarrollado una gran diversidad de estrategias para introducir el efecto del solvente 
en los cálculos de energía molecular. Ellas difieren principalmente en dos aspectos básicos: i) 
el nivel de detalle utilizado para describir el soluto y u) la manera en que se describe el 
solvente, mediante técnicas clásicas discretas o "modelizándolo" como un medio continuo, 
caracterizado por su constante dieléctrica»8  

Modelos clásicos continuos. Centran su atención en el soluto, mientras que el entorno se 
describe como un medio continuo, caracterizado por la constante dieléctrica del solvente. Al 
introducir el compuesto, el medio se polariza, generando un campo eléctrico que actúa sobre la 
distribución de carga del soluto (campo de reacción). Los primeros modelos usaban cavidades 
simples (esferas o elipsoides) para describirlo. Actualmente, se disponen de aproximaciones 
más elaboradas, que ajustan la forma de la cavidad a la de la molécula de soluto.18  

52 



Técnicas Experimentales y Computacionales 	 Capítulo 3 

Modelos cuánticos continuos. Los modelos de solvatación más comúnmente utilizados en 
moléculas de gran tamaño son los métodos autoconsistentes (self-consistent reaction field 
methods, SCRF). En ellos, el soluto se ubica en una cavidad inmersa en el seno del solvente y 
se considera a nivel cuántico. El solvente se describe en forma aproximada, mediante un 
medio continuo caracterizado por la constante dieléctrica. El medio continuo se polariza a 
causa de la distribución de carga del soluto, pero también la densidad electrónica de éste se 
polariza, por la respuesta (campo de reacción) del solvente. Dado que los resultados obtenidos 
son sensibles a la forma de la cavidad, resulta fundamental ajustarla a la forma de la molécula. 
Quizás el método de aproximación más utilizado sea el modelo de polarización continua 
(PCM).18  Este crea una cavidad con la forma de la molécula, que se encuentra inmersa en el 
solvente, considerado continuo. La cavidad se conforma de esferas superpuestas, centradas 
en los átomos o grupos funcionales de la molécula de soluto. El radio de las esferas es 
semejante a los de van der Waals, correspondientes a los átomos sobre los cuales se centra 
cada esfera. 

Los modelos continuos permiten obtener buenas descripciones de las propiedades de 
solvatación, a un costo computacional moderado. Su desventaja es que, por definición, no 
tienen en cuenta la estructura molecular del solvente y, al aplicarlos, se pueden perder 
interacciones importantes. Esto es particularmente importante en sistemas con interacciones 
soluto-solvente fuertes y altamente direccionales, como sucede entre las moléculas polares y el 
agua. Una situación de compromiso, para lograr una descripción adecuada del sistema físico, 
sin consumir excesivo tiempo de cálculo, se basa en aplicar un método híbrido. Este consiste 
en la incorporación explícita de un número mínimo de moléculas de solvente alrededor del 
soluto, con el fin de permitir la formación de las interacciones fuertes y colocar este sistema en 
un campo de polarización continua. 18 

Modelos clásicos discretos. Una alternativa al uso de modelos continuos es la 
consideración explícita del solvente en el sistema. La gran cantidad de moléculas que hay que 
considerar, limita el estudio a descripciones clásicas basadas en el uso de campos de fuerza. A 
diferencia de los modelos antes descriptos, en las técnicas discretas es necesario obtener 
representaciones promediadas del sistema soluto-solvente, que se pueden obtener por 
técnicas de dinámica molecular o Monte Carlo.18  

Modelos híbridos. Se pueden utilizar modelos híbridos de mecánica cuántica/mecánica 
molecular (QM/MM), en los que la descripción cuántica se limita al soluto, mientras que el 
solvente se describe mediante un campo de fuerzas clásico. Se agrega, además, un término de 
acoplamiento que incluye las interacciones soluto-solvente. Aunque este método resulta muy 
atractivo, presenta la limitante del costo computacional elevado para el tratamiento de 
moléculas de interés biológico. 128, 129 
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4. ESTUDIO DEL ESTADO SÓLIDO 

IV 
Cuando las propiedades del estado sólido de los candidatos y NEO no están optimizadas 

pueden producir problemas en varias etapas de l+D, tanto en los ensayos biológicos 
exploratorios, como en el desarrollo del IFA y del medicamento. Una comprensión exhaustiva 
de la manera en que las características del estado sólido influencian la solubilidad, la 
estabilidad entre otras propiedades, puede tener un gran impacto sobre la búsqueda de 
soluciones, al poder identificar la raíz del problema.' Además, su conocimiento es un requisito 
necesario para la aprobación y comercialización de nuevos medicamentos. 130  Ello se debe a 
que los compuestos químicos, en general, y los ¡FA en particular, pueden existir como 
diferentes polimorfos. La obtención y caracterización de la mayor cantidad posible de formas 
sólidas de una NEO y/o ¡FA, facilita la selección del polimorfo que reúne las mejores 
propiedades FO, farmacotécnicas y biofarmacéuticas. Además, permite prever las transiciones 
de fase que pudieran generarse por el procesamiento farmacéutico o el almacenamiento. 
Dichas formas sólidas podrían poseer propiedades mejoradas o indeseables, y afectar la 
calidad, eficacia y seguridad del medicamento que las contiene. 29 

El presente capítulo detalla los resultados obtenidos en la caracterización del estado sólido 
de los seis compuestos seleccionados (Fig. 2.3). Primero, se procedió a la síntesis y 
purificación de los mismos. Luego, se exploró la estabilidad y la solubilidad de los derivados en 
diferentes solventes. A partir de los resultados obtenidos, se llevaron a cabo ensayos de 
cristalización controlados con el fin de determinar si los compuestos exhibían o no polimorfismo 
cristalino. Además, como parte del mismo estudio, se prepararon monocristales que 
permitieron resolver la estructura cristalina de cinco derivados, resultados que se presentan en 
el Capítulo V. 

4.1. Introducción 

En general, un material sólido, ya sea que esté constituido por moléculas (sólidos 
moleculares), iones (sólidos iónicos) o átomos (sólidos atómicos) puede ser descripto por su 
estructura externa, es decir por su apariencia o morfología (hábito cristalino) o por su 
estructura interna (arreglo molecular) (Fig. 4.1)29  De acuerdo a esta última, los sólidos 
pueden clasificarse como amorfos o cristalinos. El término cristalino hace referencia a un 
cristal ideal en el cual la unidad estructural o celda unitaria se repite de forma regular e 
indefinida en las tres dimensiones del espacio. Cada celda unitaria posee una orientación, 
forma y volumen específico, que contiene los átomos y moléculas necesarios para generar el 
cristal. Cuando el orden local, definido por la celda unitaria, es rigurosamente preservado a lo 
largo de la partícula, se está en presencia de un monocristal o cristal único. Los sólidos 
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moleculares cristalinos pueden estar constituidos por un único tipo de moléculas (sólidos de 
entidad única o monocomponentes) o por dos o más moléculas diferentes (aductos 
moleculares o sólidos multicomponentes).29  
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Fig. 4.1. Esquema general de clasificación de sólidos de interés farmacéutico (Adaptado de Byrn y 
col.111 y Aitipamula y c01.131). 

Entre los sólidos cristalinos de identidad única, se incluyen a los polimorfos 
"verdaderos"** y entre los aductos moleculares, se pueden mencionar a: 

• los solvatos, que contienen moléculas del compuesto y del solvente, en 
proporciones estequiométricas o no, 

• las sales, que están formadas por moléculas ionizadas y sus contraiones, 
• los cocristales que están constituidos por moléculas de dos o más compuestos, 

asociadas molecularmente dentro de una misma red cristalina. 131 

Tanto los sólidos cristalinos monocomponentes, como los multicomponentes pueden 
presentar diferentes formas sólidas, fenómeno conocido como polimorfismo cristalino. 

La variedad de fenómenos relacionados con el polimorfismo requiere un monitoreo del 
espacio cristalino de un compuesto.132  Explorar dicho espacio es investigar exhaustivamente 
posibles polimorfos "verdaderos", solvatos y formas amorfas, a fin de identificar la fase sólida 
más estable y la existencia de formas inestables que se interconvierten en función de la 
temperatura y el procesamiento farmacéutico. Cabe notar que, si bien se han hecho enormes 
esfuerzos para estudiar el polimorfismo de diversas sustancias, el conocimiento actual del 
fenómeno como tal, es todavía embrionario y las relaciones entre crecimiento cristalino y 
nucleación de los primeros cristalitos sigue siendo aún un misterio. 112 

En los últimos años, el concepto de polimorfismo cristalino farmacéutico, se ha 
expandido de sus límites originales para abarcar otras formas sólidas. Así, para la Agencia 
Americana de Alimentos y Medicamentos (FDA),133  en concordancia con la Conferencia 

44  Formas cristalinas con diferentes arreglos o conformaciones de una misma molécula. Poseen la 
misma composición química y diferente empaquetamiento cristalino y/o distintas conformaciones o 
arreglos. 
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Internacional de Armonización (ICH),134  son polimorfos las formas cristalinas con diferentes 
arreglos o conformaciones de una misma molécula (polimorfos "verdaderos"),135  las formas 
amorfas y los sol vatos/h id ratos. A continuación, se describen algunos aspectos relacionados 
a la estructura externa e interna de los sólidos de interés farmacéutico (Fig. 4.1). 

4.1.1. Estructura externa: hábito cristalino 

La prevalencia de diferentes hábitos cristalinos se atribuye a las interacciones soluto-
solvente en las interfases cristal-solución. Esto llevaría a alterarlas, producir cambios en la 
cinética de crecimiento y estimular o inhibir el desarrollo de ciertas caras del cristal. Además, la 
polaridad del solvente y las interacciones que conduzcan a su adsorción o no sobre ciertas 
caras del soluto, serían factores críticos al determinar el hábito de cristalización de un sólido. 136 

El crecimiento de cristales, también puede ser perturbado por el crecimiento simultáneo de 
otros adyacentes o al contactar con las paredes del recipiente. Como resultado, el desarrollo 
de caras en un plano puede inhibirse o producir formas irregulares. Los cristales con formas 
irregulares son descriptos como anhedros o alotriomorfos (carecen de límites rectilíneos netos), 
mientras que aquellos con bordes y caras bien reconocibles, se denominan euhedros o 
idiomorfos (Fig. 4.2). Los anhedros, a pesar de que tienen formas irregulares, poseen un 
arreglo regular interno, lo cual se puede confirmar por DXR.137  

A 	

13 Fig. 4.2.Cristal anhedro (A) y cristal euhedro (B).137  

Algunos de los hábitos cristalinos frecuentemente hallados en cristales euhedros de sólidos 
farmacéuticos, se muestran en la Fig. 4.3. Para la descripción de la apariencia externa o hábito 
de las partículas se utilizan algunos descriptores específicos, por ejemplo: tabular, laminar, 
acicular, prismático, hojas, cúbico, fibroso, etc.138  

Cúbico 	 Fibroso 

Fig. 4.3. Hábitos cristalinos comúnmente hallados en los sólidos farmacéuticos.' 8 137,139 

Además, para describir el grado de asociación de las partículas se emplean los siguientes 
términos: lamelar, agregado, aglomerado, esferulita, drusa, etc»8  Se pueden, también, detallar 
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los bordes, el color, la presencia de defectos u oclusiones y las características de la superficie 
(lisa, porosa, resquebrajada, etc.) de las partículas.` 

4.1.2. Estructura interna 

4.1.2.1. Polimorfos verdaderos 

En un sentido estricto, un polimorfo es una forma sólida que contiene un único tipo de 
molécula en la red cristalina y, para distinguirlo de las otras formas denominadas polimorfos en 
el área farmacéutica, suele designárselo como polimorfo "verdadero" (Fig. 4.4), tal como 
proponen Bernstein135  y otros autores. Por razones termodinámicas y bajo condiciones 
específicas, solo una forma sólida es la estable (excepto en un punto de transición) y se lo 
denomina termodinámicamente estable. Este posee la menor energía libre de Gibbs y es la 
forma menos soluble. En la práctica, debido a consideraciones cinéticas, pueden existir o co-
existir, en su presencia, varias formas termodinámicamente inestables, denominadas 
metaestables.14°  Las diferentes estructuras cristalinas de una misma sustancia, exhiben 
frecuentemente distintas propiedades físicas, tales como pf, dureza y hábito cristalino, entre 
otras. 

Fig. 4.4. Representación esquemática de las diferentes formas sólidas de un ¡FA. 

La importancia de caracterizar el estado sólido de una NEO y de identificar la presencia de 
diversos polimorfos han sido ampliamente documentadas en la literatura científica. 141. 142 Las 
diferencias en solubilidad y Vd, 141. 144 morfología y color,145  propiedades mecánicas146 147  y 
estabilidad FO148  pueden tener un profundo impacto sobre la BID y la elaboración de la forma 
farmacéutica. En la Tabla 4.1 se consignan varias de las propiedades que suelen diferir entre 
los polimorfos de una sustancia. 112 
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Tabla 4.1. Propiedades 
Propiedades 

De 
empaquetamiento 
Termodinámicas 

Espectroscópicas 

Cinéticas 
De superficie 
Mecánicas 

que difieren entre distintos polimorfos (Adaptada de Brittain132). 

Ejemplos 

Volumen de celda unitaria, densidad, índice de refracción, hígroscopicidad 

pf, entalpía, entropía, energía libre, solubilidad aparente 
Transiciones electrónicas (espectro UV-visible), vibracionales (espectros 

infrarrojo y raman), rotacionales (espectro de microondas), de spin nucleares 
(espectro RMN en estado sólido) 

V 1, velocidad de reacciones en estado sólido, estabilidad 
Energía libre de superficie, hábito cristalino 

Dureza. compactabílidad, compresibilidad, fluidez de polvos 

Se considera que, aproximadamente un tercio de los compuestos orgánicos y cerca del 80 
% de los ¡FA comercializados exhiben polimorfismo .149  En general, se ha observado, que el 
número es mayor cuando existe alta flexibilidad molecular. La gran mayoría de los ¡FA 
presentan entre uno y tres formas sólidas, aunque hay compuestos con un número elevado, 
por ejemplo el fenobarbital (13 polimorfos), la cimetidina (7 polimorfos, más algunos hidratos), 
el sulfatiazol (5 polimorfos, más numerosos solvatos), la carbamacepina (5 polimorfos, más un 
dihidrato y varios solvatos), entre otros. 149  También, se ha observado que el polimorfismo es 
muy frecuente en algunas familias de fármacos, como es el caso de los barbitúricos (70 % de 
ellos presentan polimorfos), de las sulfonamidas (60 %) y de los esteroides (23 %)hh1 

La búsqueda de polimorfos puede efectuarse experimental o teóricamente. Pero, si bien los 
métodos computacionales o in sulco han avanzado significativamente en los últimos años, los 
experimentales siguen siendo la elección de preferencia, porque las diferencias en la energía 
reticular de las fases sólidas son usualmente muy pequeñas, y ello hace que la predicción 
computacional sea muy difícil. Se conocen muchas técnicas experimentales para explorar el 
polimorfismo. Sin embargo, la cristalización a partir de soluciones (saturadas, diluidas o 
sobresaturadas) es el método más utilizado, y el solvente la principal variable a manipular. A 
este respecto, cabe destacar que, las propiedades del estado sólido son específicas de cada 
compuesto y, debido a ello, no existen aún lineamientos generales para la búsqueda de 
polimorfos. Sin embargo, se han publicado algunas sugerencias y guías para llevar a cabo el 
estudio en forma sistemática. 133  De allí que se deban probar diferentes métodos y manipular 
diferentes variables a fin de llevar a cabo un estudio razonablemente exhaustivo.` 

Las agencias regulatorias de medicamentos, entre ellas la FDA,133  exigen la demostración 
de estructuras cristalinas inequivalentes, mediante la utilización de la DRXM, constituyendo la 
evidencia definitiva de polimorfismo. Sin embargo, en ausencia de datos de DRXM, se 
considera aceptable la utilización de la DRXP. Las demás técnicas analíticas son consideradas 
útiles para la caracterización adicional de las distintas formas sólidas, complementando la 
demostración definitiva de polimorfismo.29  

La espectroscopía de IR puede ser útil para caracterizar polimorfos, ya que el espectro es 
sensible a cambios en la conformación molecular. Sin embargo, la técnica no siempre resulta 
definitoria, ya que muchas veces los diferentes polimorfos de una misma sustancia presentan 
espectros IR similares, particularmente cuando se utiliza el método de la pastilla de KBr. 
Dicho método, aunque se ha utilizado por años para la identificación de compuestos orgánicos, 
tiene la desventaja de que la muestra puede experimentar transiciones de fases inducidas por 
el mortereado y la compresión (-10000 psi) requeridos para procesar la muestra. En cambio, la 
DRIFT, que demanda mínima manipulación de la muestra, resulta la mejor elección. 
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Por otro lado, la MPC se considera un método rápido para el estudio del estado sólido y la 
detección de polimorfos, siendo muy importante en los estadios tempranos del desarrollo de un 
medicamento, cuando se disponen de pocos miligramos de una sustancia. 

4.1.2.2. Sólidos amorfos 

Estos presentan empaquetamiento molecular semejante a un cristal, pero carecen del orden 
y la simetría translacional-orientacional. En la Fig. 4.4 se observa una representación 
esquemática del arreglo molecular de un sólido cristalino y de uno amorfo. 

Los sólidos amorfos se caracterizan por poseer una única temperatura de transición vítrea 
(Tg). 111  Son definidos termodinámicamente como sólidos fuera del equilibrio, ya que poseen 
un exceso de entalpia, entropía y energía libre. Por esta causa, tienden a liberar 
completamente la energía interna almacenada, a través de la cristalización (desvitrificación), o 
bien parcialmente, por medio de procesos de relajación irreversibles. Presentan mayor Sap y Vd  
y, muchas veces, mejores características de compresión que sus contrapartes cristalinas, 
aunque son menos estables física y químicamente. Se obtienen mediante diferentes 
procedimientos, entre ellos el enfriamiento rápido de la fase fundida, la precipitación por adición 
de antisolventes al compuesto disuelto, la liofilización, la introducción de impurezas o la 

deshidratación de hidratos cristalinos.` 

4.1.2.3. Solvatos e hidratos 

Son cristales que presentan moléculas de solvente en posiciones regulares de la estructura 

cristalina (Fig. 4.4).hhl  La asociación de las moléculas de un solvente con las de un compuesto 

sólido puede ocurrir de diferentes maneras: 

• empaquetamiento y cristalización con las moléculas del compuesto, (solvato cristalino) 

• absorción en regiones desordenadas o en defectos que pueden surgir por diferentes 
mecanismos de estrés (mortereado, granulación, etc.) 

• adsorción en la superficie del sólido (a través de EPH, fuerzas van der Walls o dipolo-dipo/o) 

• inclusión física en un cristal en crecimiento (inclusiones líquidas). 

En el caso de los solvatos cristalinos, la incorporación de laIs moléculals del disolvente en la 
red cristalina generará una nueva especie, con propiedades diferentes a las del cristal anhidro. 
Generalmente, el rol del solvente es otorgar estabilidad a la red cristalina, fomentando 
interacciones más fuertes entre las moléculas.132  

Dado que el agua es el disolvente más usado en los procesos farmacéuticos, su ingreso en 
la red cristalina determinará la formación de hidratos cristalinos, la subclase más importante 
de los solvatos. De hecho, un tercio de los IFA conocidos forman hidratos. 132  El tamaño 
pequeño de la molécula de agua y su capacidad de formar EPH multidireccionalmente, facilitan 
su incorporación dentro de la celda unitaria, colaborando en la formación de estructuras 

cristalinas estables. Los hidratos y los solvatos también pueden presentar diferentes formas 
polimórficas, fenómeno denominado como solvatomorfismo. 1  

4.1.2.4. Sales de uso farmacéutico 

Una sal es un sólido cristalino iónico o electro valente. La transformación de un ácido o base 
libre a su forma salina es un recurso ampliamente utilizado en el área farmacéutica. Esto queda 

Temperatura a la cual un sólido amorfo cambia desde un estado vítreo a un estado gomoso. 
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evidenciado en el elevado número de medicamentos comercializados que poseen el fármaco 
en forma salina.51' 151 

La Sac de un compuesto ácido o básico débil, su pKa, el pH del medio, entre otros factores, 
determinan si el compuesto podrá formar una sal apta para uso farmacéutico. La interrelación 
pH-solubilidad también dictaminará qué tipo de contraiones podrían ser necesarios para su 
formación, con qué facilidad puede hidrolizarse, cuál comportamiento de disolución podría ser 
esperado bajo diferentes condiciones de pH gastrointestinales y si la Sap y la Vd podrían ser 
influenciadas por el efecto de ion común.51' 152 El cambio en la estructura cristalina que se 
produce en una NEO o IFA con la formación de sales puede tener variados efectos. Así, 
muchos aspectos farmacéuticos de los medicamentos pueden modularse usando la estrategia 
de convertir el IFA en su sal, entre ellos, la Sap, la Vd, la estabilidad y las propiedades 
organolépticas, entre otras. 

	

4.1.2.5. 	Cocristales farmacéuticos 

Los cocristales farmacéuticos son una subcategoría de los cocristales, una clase de 
compuestos conocidos desde hace mucho tiempo pero escasamente estudiados. 131 

Si bien actualmente no existe una definición uniformemente aceptada, en la literatura 
científica se coincide en que estos son materiales cristalinos compuestos por dos o más 
componentes, generalmente en relación estequiometria, que permanecen juntos por enlaces 
no-covalentes; es decir, son cristales multicomponentes. En el marco regulatorio propuesto por 
la FDA,153 los cocristales farmacéuticos son clasificados como complejos moleculares IFA-
excipiente, siendo el excipiente el compuesto orgánico neutro formador de cocristales (el 
coformador). Los cocristales, dentro de esta amplia categoría, están únicamente definidos por 
el hecho de que la asociación molecular entre el IFA y su/s excipiente/s ocurre dentro de la red 
cristalina. 131 

Sus componentes individuales, en sus estados puros, son sólidos a temperatura ambiente, y 
están presentes en una proporción estequiométrica definida. Se mantienen unidos por enlaces 
no covalentes, incluyendo EPH, 7c • • stacking y fuerzas de van der Waals, conduciendo a un 
complejo termodinámicamente más estable que el IFA y el coformador por separado. Los 
cocristales poseen una estructura cristalina diferente a la de sus componentes puros, con 
distintos patrones de empaquetamiento, exhibiendo, a menudo, propiedades FQ propias. El 
coformador puede, también, ser farmacológicamente activo y usarse para potenciar, 
complementar o producir un efecto sinérgico sobre las actividades de cada uno de ellos. 129, 154 

Además, los cocristales farmacéuticos pueden ser usados para direccionar propiedades FO, 
como Sap estabilidad y BD durante el proceso de desarrollo, sin cambiar la composición 
química del ¡FA. 155 

	

4.1.2.6. 	Sales versus cocristales 

Las diferencias estructurales entre la sales y los cocristales dependen de la posición relativa 
M hidrógeno, si éste es transferido completamente, se habla de una sal, mientras que si 
forma parte de un EPH, sería un cocristal.154 De esta manera, los cocristales están formados 
por un arreglo ordenado de dos o más tipos de moléculas neutras, mientras que una sal 
comprende una asociación de moléculas ionizadas. La transferencia de un hidrógeno, depende 
de los valores de pKa de los componentes, lo que permite predecir la formación de una sal o 
de un cocristal. En el primer caso, se requiere una diferencia de pKa de aproximadamente 2,7 
unidades entre la base conjugada y el ácido conjugado [pKa (base) - pKa (ácido) ~: 2,7]. Sin 
embargo, esta regla no siempre se cumple. 154 
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4.2. Objetivo 

El objetivo específico planteado para esta parte de la investigación fue caracterizar el estado 
sólido de los seis compuestos seleccionados de la quimioteca, mediante la búsqueda 
sistematizada de polimorfos y la obtención de monocristales. 

4.3. Materiales y métodos 

La obtención de los seis derivados se realizó por reacción de condensación entre el 
heterociclo correspondiente y el cloruro de bencenosulfonilo sustituido adecuadamente, 
siguiendo los procedimientos de síntesis descriptos por Hergert96  y Pagliero.2°  La purificación 
del BSTHQ, el BSTHQa, el BSTHiQ y el p-NO2-BSTHQ se efectuó por filtración a través de 
una mezcla de sílica gel y carbón activado (para eliminar impurezas coloreadas) y posterior 
recristalización de etanol, a excepción del BSTHQ, en el que se utilizó etanol:agua 5:1. El 
compuesto TM-BSTHQ se purificó mediante lavados de la fase orgánica (cloruro de metileno) 
con soluciones acuosas ácidas, básicas y neutras y, posterior recristalización de metanol. El 
BSBZT se purificó únicamente por recristalización de acetato de etilo. 

Los reactivos de síntesis se adquirieron a SigmaAldrich®  y Across Organics®  y se utilizaron 
sin previa purificación. El DMSO-d6 y el KBr, ambos de grado espectroscópico, se adquirieron 
a Merck®, Darmstadt, Alemania. La sílica gel fue de grado 60 (230-400 mesh, 60 Á, Merck®). 

Para TI-C, se utilizaron placas de sílica gel G/UV Whatman, de 250 .tm de espesor, con 
indicador de fluorescencia UV254  y soporte de aluminio (Merck®).  

Los polímeros utilizados como heteronúcleos para los ensayos de cristalización fueron: 
poliestireno, poliuretano, polietileno de alta densidad, polipropileno y quitosano. Todos ellos 
fueron donación del Grupo de Polímeros, Departamento de Química Orgánica, Facultad de 
Ciencias Químicas, UNC. 

Para el secado de las muestras sólidas se utilizaron NaOH y CaCl2  anhidros y sílica gel 
anhidra como indicador (empleando un desecador y vacío proporcionado por una trompa de 
agua) o P205  anhidro y una pistola de Abderhalden con vacío de 5 mm Hg, a temperatura 
ambiente. 

La piridina se anhidró por destilación fraccionada, a presión reducida, y se conservó sobre 
granallas de NaOH anhidro. El agua utilizada fue purificada con un sistema Mil¡¡ Q (Millipore, 
Billerica, EEUU). Los demás solventes, tales como acetato de etilo, diclorometano, cloroformo, 
acetonitrilo, acetona, benceno, tolueno, metano¡, etanol, ¡so-propanol, n-butanol, ¡so-butanol, n-
pentanol, n-pentano, n-hexano, n-heptano, DIVISO, dimetilformamida (DMF) y polietilenglicol 
(PEG) fueron de grado analítico o HPLC y de marcas disponibles en el mercado nacional 
(Sintorgan®, Biopack®, Cicarelli®, Anedra®, Dorwill®). En la Tabla S.4.1 (Anexos) se detallan las 
propiedades más relevantes, junto con las marcas comerciales de cada uno de los solventes 
utilizados. 

4.3.1. Técnicas de caracterización 

+ 	Cromatografía en capa delgada (TLC). Para las corridas cromatográficas se utilizaron 
dos sistemas de solventes. Las cubas de desarrollo se saturaron previamente con los vapores 
del sistema. Se utilizó el método de revelado con luz UV. 

+ Cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC). Se usó un equipo Bio-Rad 
Laboratories Series 800 HRLC System, una bomba Bio-Rad Model 2700 Solvent Delivery 
System, un detector UV-1806 Bio-Rad UV-Visible Detector y una interfase Bio-Rad. Se utilizó 
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una columna de fase reversa RP18 (Symmetry Columns Shields Waters Corp., Milford, EEUU) 
de 4,6 x 150 mm con partículas de relleno de 3,5 im de diámetro. Las muestras se disolvieron 
en metano¡ absoluto. El volumen de inyección fue de 20 tL. La fase móvil consistió en una 
mezcla de metanol:agua (80:20 V/V) la cual se filtró a través de membranas de 0,45 pm y se 
desgasificó mediante vacío. Las muestras inyectadas fueron las provenientes de dos 
recristalizaciones consecutivas, preparadas en soluciones de concentración 0,1 mg/mL y por 
triplicado. Este procedimiento se repitió dos días diferentes. 

Para el tratamiento estadístico de los datos obtenidos por HPLC, se realizó una 
determinación de valores aberrantes u outliers, empleando el test de Dixon para valores 
extremos, considerando un nivel de significancia del 5 %156  Después, se efectuó un análisis 
estadístico de test t de muestras independientes, para determinar si existían diferencias 
estadísticamente significativas entre las áreas correspondientes a las recristalizaciones 
sucesivas. 156, 157 Se utilizó el programa lnfoStat.158  
•:. Fusiómetro de tubo capilar. Para la determinación del rango de fusión (método del 

tubo capilar) se usó un fusiómetro de bloque de acero, en baño de aire. Los valores de pf se 
informaron en °C y sin corregir. 

+ MPC. Se utilizó un microscopio óptico con platina calentable Kofler (Ernst Leitz, 
Wetzlar, Alemania), con una termocupla Eden Hl 8056 (Rango: -50-650 °C, exactitud: ± 3 °C). 
Las muestras se analizaron sin morterear, con y sin adición de aceite de silicona. Se usaron 
objetivos de 32X o de 1OX, con una luminiscencia de 0,5 A y velocidades de calentamiento 
variadas (1, 5, 10 y 30 °C/min, aproximadamente, según el rango de temperatura de trabajo). 
Es importante resaltar que la temperatura de fusión informada, determinada a partir de esta 
técnica (TfMpc), es la correspondiente a la desaparición de la última traza de sólido, criterio 
habitualmente seguido en MPC.114  
•:. TG. Se usó un equipo Hl-Res Modulated TGA 2950 (TA lnstruments Inc., New Castie, 

EEUU). Se analizaron muestras exactamente pesadas (1-2 mg) en cápsulas de aluminio 
abiertas y se calentaron a una velocidad de calentamiento (/3) de 10 °C/min desde 25 °C hasta 
una temperatura por encima del pf (dependiendo del compuesto), bajo purga de N2(99,99 %, 
50 mL/mm). La escala de temperatura se calibró con níquel (temperatura Curie 358,15 °C). Las 
curvas TG se analizaron con el programa Universal Analysis 2000 para Windows (TA 
lnstruments). 
•:. DSC. La mayoría de los experimentos se realizaron en un analizador DSC 2920 

Modulated DSC TA lnstruments Inc. (DSC 1, Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias 
Químicas, UNC). Para las determinaciones donde fue necesario controlar la velocidad de 
enfriamiento, se utilizó un DSC Mettler Toledo DSC823 (DSC 2, Facultad de Ciencias 
Agropecuarias, UNC). Se analizaron muestras exactamente pesadas (1-2 mg) en cápsulas de 
aluminio no herméticas y se calentaron desde 25 0C hasta una temperatura por encima del pí. 
Se utilizaron /3 = 1 y 10 °C/min, bajo purga de N2  (99,99 %, 50 mLimin). La escala de 
temperatura se calibró con indio (99,999 %, pf = 156,60 °C). Como referencia se usaron 
cápsulas vacías de aluminio. Para el análisis de la pureza por DSC se usó una 3 = 1 °C/min. 

•• 	IR. Los espectros IR se adquirieron en los espectrofotómetros Bruker 1FS28 o Nicolet- 
Avatar 360 E.S.P., cubriendo el rango de 4000-400 cm-' y acumulando 64 barridos (resolución 
= 4 cm). Se procesaron con el programa OMNIC E.S.P. 5.1 (Nicolet Corp., Madison, 
Wisconsin, EEUU). Las muestras se morterearon durante 5 min y se prepararon como pastillas 
(discos) de KBr (1-5 mg de muestra en 100 mg de KBr anhidro, diámetro de 13 mm, presión de 
369 MPa, tiempo de prensado de 1 mm). 
+ 	DRIFT. Los espectros se adquirieron en el mismo espectrofotómetro Nicolet que se 
describió arriba, pero utilizando un accesorio DRIFT. Se registraron acumulando 64 barridos 
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(resolución = 4 cm) y se procesaron con el programa OMNIC E.S.P. 5.1 (Nicolet Corp.). Las 
muestras no se morterearon y se las dispersó en KBr al 2-5 % P/P mediante un mezclado físico 
(2-5 mg de muestra en 100 mg de KBr anhidro). La mezcla se colocó en un portamuestra de 13 
mm de diámetro. 

-> DRXP. Los patrones de DRXP se obtuvieron a temperatura ambiente 
(aproximadamente 25 °C) en los siguientes difractómetros: a) PANalytical X'PERT PRO 
(Philips, Holanda; situado en el Departamento. de Fisicoquímica, Facultad de Ciencias 
Químicas, UNC) con ánodo de CuK(x longitud de onda (X = 1,5418 Á, 40 kV, 40 mA), y 
b)PANalyitcal PW1710 (Philips, Holanda; situado en la Facultad de Ciencias Exactas y 
Naturales, Universidad Nacional de Patagonia San Juan Bosco, Comodoro Rivadavia) con 
ánodo de CuKcz longitud de onda (X = 1,5418 Á, 40 kV, 20 mA). La medición se llevó a cabo 
con un tamaño de paso de 0,03 ° y un tiempo de 2 s/paso. El intervalo de medición fue entre 3 
y 35 0  26. Para uniformar el tamaño de partícula y reducir el fenómeno de orientación 
preferencial, las muestras se morterearon suavemente con pilón y mortero de ágata y se 
depositaron en portamuestras de Si, de aluminio o de vidrio. El procesamiento de los datos 
experimentales se efectuó con el programa Origin®  o X'PERT Data (del paquete de programas 
del difractómetro a). 

•. DRXP con temperatura variable (DRXP-TV).Los patrones se obtuvieron con un 
difractómetro Bruker D8 Advance (Bruker Corp., Alemania) con ánodo de CuKc longitud de 
onda (X = 1,5418 Á).La velocidad de calentamiento fue de 3 °C/min. Para la obtención de cada 
patrón, la muestra se expuso primero a los rayos X durante 1 h a 30 °C. Luego, se aumentó la 
temperatura a 50 °C y se mantuvo durante 2 mm, antes de una nueva exposición a los rayos X. 
El patrón de DRXP se registró durante un período de 1 h. El proceso se repitió con el resto de 
las temperaturas establecidas. Este trabajo fue realizado en colaboración con el Prof. Dr. Mino 
Caira, Dpto. Química, Universidad de Ciudad del Cabo, Sudáfrica. 

4.3.2. Preparación demuestras y  estándares de trabajo 

Para la preparación de las muestras de trabajo (MT) y los estándares de trabajo (ET)***  de 
cada uno de los seis compuestos estudiados, se siguió la metodología resumida en la Fig. 
4.6. 159  Con este fin, una vez que fueron sintetizados y purificados mediante dos 
recristalizaciones sucesivas, se estudiaron sus características térmicas y difractométricas, 
utilizando MPC, DSC, TG-DTG y DRXP. 

Los ET son materiales de uniformidad comprobada, cuya monografía no ha sido incluida en la FA, 
ni en ninguna de las Farmacopeas internacionalmente reconocidas, desarrollado localmente por el 
usuario, cuyo empleo se reserva a ensayos químicos y físicos específicos, en los que se comparan sus 
propiedades con las de un producto problema y posee un grado de pureza adecuado para el empleo al 
que se destina. 
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Fig. 4.6. Diagrama de flujo de la metodología utilizada para la preparación de las MT y los ET. 

Una vez concluidas las etapas indicadas en Fig. 4.6, se exploró la estabilidad de las MT en 
solución y la solubilidad en diferentes solventes (Fig. 4.7). 
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Fig. 4.7. Diagrama de flujo de los estudios de estabilidad y solubilidad realizados sobre las MT. 
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•. 	Ensayos de estabilidad en solución. La estabilidad de los seis compuestos se evaluó 
en diferentes solventes orgánicos (concentración - 0,01 g/mL) durante 24 h a 25 ± 2 °C. Para 
detectar la presencia de posibles productos de degradación (heterociclo o bencenosulfonilo 
correspondientes) se utilizó TI-C, comparando los valores de relaciones de frente (R,) de las 
muestras con los de testigos respectivos, en dos sistemas de solvente diferentes. 

-*.- Ensayos de solubilidad. Para la estimación de la solubilidad de los seis compuestos 
en estudio, se colocó una cantidad exactamente pesada de cada uno de los compuestos 
recristalizados sin morterear, en tubos de Kahn y se agregaron cantidades conocidas del 
solvente de elección hasta lograr la disolución total del sólido. La agitación se efectuó con un 
agitador tipo vórtex durante 30 s, entre agregado y agregado de solvente, ya temperatura 
ambiente. La solubilidad informada representa la masa del compuesto dividida el volumen total 
de solvente adicionado. 136 

Para la elección de los solventes a ensayar, se tomó en cuenta que Yang y Guillory16°  al 
estudiar el estado sólido de cinco sulfonamidas ácidas antibacterianas (sulfabenzamida, 
sulfaguanidina, sulfapiridina, sulfametoxipiridazina y sulfaetidol) reportaron la obtención de 
diferentes formas sólidas, utilizando como solventes de cristalización diferentes alcoholes, 
agua y acetona. Por esta razón, se consideró importante que dichos solventes fueran incluidos 
en los ensayos de estabilidad y solubilidad. 

Usando la información encontrada a partir de una búsqueda bibliográfica exhaustiva y los 
resultados de los estudios de estabilidad y solubilidad, se diseñaron los ensayos de 
cristalización y los solventes a utilizar en el screening de polimorfos de cada derivado. 

4.3.3. Ensayos de cristalización 

Para la búsqueda de polimorfos y la preparación de monocristales se recurrió a la 
cristalización controlada, metodología que aplica diferentes solventes/antisolventes, 
temperaturas, condiciones de cristalización (velocidad de enfriado rápido/lento, etc.). Además, 
se emplearon la cristalización por evaporación y tratamiento térmico y la cristalización en 
presencia de heteronúcleos,161  utilizando diferentes polímeros como núcleos de cristalización. 
Los ensayos de cristalización se llevaron a cabo en una cámara aislada (Fig. 4.8) de 
vibraciones, de luz y con temperatura controlada diariamente (23 ± 3 oc). 

A 
	

B 
Fig. 4.8. Cámara utilizada para los ensayos de cristalización. A) Vista externa y B) Vista interna donde 
se muestran las paredes y el piso recubiertos con poliestireno expandido y el termómetro que se usó 

para controlar la temperatura diariamente. 

Las diferentes metodologías empleadas para la obtención de las muestras sólidas se 
detallan a continuación: 
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• 1- Preparación de una solución saturada y descenso rápido de temperatura. Se 
prepararon soluciones saturadas, empleando cantidades exactamente pesadas de los analitos, 
disolviéndolos en solventes orgánicos a ebullición. Luego, se filtraron en caliente y se llevaron 
al freezer (-15 °C) y dejaron en reposo hasta la aparición de precipitado. Los cristales 
obtenidos se filtraron al vacío. 

• II- Preparación de una solución saturada y descenso lento de la temperatura. 
Se siguió el procedimiento antes descripto, con la diferencia que a la solución filtrada se la 
mantuvo en el baño de agua donde se realizó la disolución, con el calentamiento apagado, 
hasta la formación de cristales. Los cristales obtenidos se filtraron al vacío. 

• III- Evaporación lenta. El procedimiento llevado a cabo se ilustra en Fig. 4.9. El 
mismo puede efectuarse utilizando una aguja como se indica en la figura o con papel metálico 
perforado, según sea la presión de vapor del solvente utilizado. 162  La experiencia se llevó a 
cabo a temperatura ambiente. 

Fig. 4.9. Representación esquemática del método de evaporación lenta (Adaptada de Cuhna y c01.162). 

• IV- Difusión de vapor. Esta técnica consiste en la saturación líquido-vapor de un 
solvente polar y de baja presión de vapor (el solvente) por parte de otro de baja polaridad y 
elevada presión de vapor (el antisolvente), ambos colocados en un sistema hermético, pero en 
diferentes recipientes. Los vapores del antisolvente difunden desde el receptáculo exterior 
hacia el interior de un tubo en el que se ha colocado una solución del compuesto a cristalizar, 
preparado en el "solvente". Por efecto del antisolvente, el compuesto comienza a precipitar 
lentamente desde el seno de la solución. 162  La Fig. 4.10 muestra esquemáticamente el 
procedimiento. Esta experiencia se realizó a temperatura ambiente. 

Fig. 4.10. Representación esquemática de la técnica de cristalización por difusión de vapor (Adaptada 
de Cuhna y col.162). 

• V- Precipitación por adición de antisolvente. Esta técnica, al igual que la anterior, 
utiliza el concepto de la antisolvencia. Para ello, se utilizaron pares solvente/antisolvente 
miscibles entre sí. Se disolvió una determinada cantidad de compuesto en el mínimo volumen 
de un dado solvente, a temperatura ambiente. Luego, se agregó gota a gota el antisolvente frío 
(4 00)  hasta la aparición de un precipitado persistente. 163 
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• VI- Cristalización con heteronúcleos. Este método de cristalización se basa en la 
nucleación heterogénea, la cual se define como el proceso por el cual la nucleación ocurre 
debido a partículas extrañas o superficies que no son químicamente idénticas al material 
nucleado.161 164  La técnica plantea la nucleación y crecimiento de cristales en presencia de 
partículas o superficies, las cuales actúan como heteronúcleos para la cristalización. 164. 165 

Estos son, en general, polímeros orgánicos sólidos insolubles tanto en agua como en solventes 
orgánicos y que aportan nuevos grupos funcionales. Por lo tanto, pueden influir en el tipo de 
polimorfo obtenido. Cabe destacar que, la nucleación con polímeros ha permitido obtener 
nuevos polimorfos de IFA estudiados por años sin resultados positivos.164  Además, ha 
resultado útil para la producción directa de monocristales para la resolución por DRXM.161' 164 

Para aplicar esta técnica, es necesario conocer la compatibilidad polímero/solvente a 
utilizar, verificando que sea insoluble y estable en el solvente seleccionado. Con este fin, se 
colocaron porciones de diferentes polímeros en tubos de vidrio con tapa y se les agregaron dos 
mi- de los solventes correspondientes. Luego de 48 h de inmersión, se llevó a cabo una 
inspección visual, a fin de determinar si se habían hinchado o deformado, y un análisis del 
sobrenadante por TI-C, para descartar que se hubieran solubilizado o degradado. Los pares 
polímero/solvente, que resultaron compatibles fueron: 

• poi iestireno/n-hexano y n-heptano. 
• poli uretano/diclorometano, cloroformo y n-hexano. 
• polietileno de alta densidad/ diclorometano, cloroformo, n-hexano y n-heptano 
• polipropileno/diclorometano y cloroformo. 
• quitosano/etanol. 

Para la cristalización, se colocaron 5 mi- de una solución diluida de la muestra, preparada 
en un solvente apto, en un vial de vidrio. Luego, se adicionó una porción del polímero 
seleccionado. El vial se cubrió con papel de aluminio y se lo dejó en reposo al abrigo de la luz, 
a temperatura ambiente, hasta la evaporación completa del solvente. Los cristales formados se 
removieron cuidadosamente con espátula. 

o VII- Ciclos de calentamiento-enfriamiento-calentamiento. Este ensayo intenta 
analizar posibles transformaciones de fase de la muestra a estudiar. Para su correcta 
aplicación, es importante corroborar la estabilidad térmica del compuesto, a unos grados por 
encima de su temperatura de fusión, lo cual asegurará que el proceso sea reversible. Los 
ciclos de calentamiento-enfriamiento-calentamiento se llevaron a cabo en una platina de 
calentamiento Kofler (MPC), excepto en el caso del TM-BSTHQ, el cual se calentó en el equipo 
DSC. En todos los experimentos, se realizó un primer ciclo de calentamiento desde 20 °C 
hasta unos grados por encima del pf del compuesto; luego, un enfriado lento sobre la platina 
del MPC (o en la celda DSC para el TM-BSTHQ). Una vez alcanzada la temperatura ambiente, 
el portamuestra se colocó en freezer a -15 °C, dentro de un recipiente cerrado, por 5 mm, para 
después someterlo a un segundo ciclo de fundido. Se analizaron comparativamente los 
eventos que ocurrieron en uno y otro ciclo. 

En el caso del TM-BSTHQ, cuando se usó el DSC 1, las muestras se calentaron hasta 120 
°C y se enfriaron dentro de la celda hasta temperatura ambiente. Luego, se las llevó a freezer 
durante 5 min y se las recalentó hasta 120 °C. Este procedimiento se efectuó utilizando dos 
(1 y 10 °C/min). Las determinaciones utilizando el DSC 2 fueron las siguientes: 

• Corrida 1: Calentamiento (de 20 a 120 °C) a 10 °C/min, enfriamiento (de 120 a 20 
°C) a -10 °C/min, recalentamiento (de 20 a 120 °C) a 10 °C/min. 

• Corrida 2: Ídem a 1, solo que el enfriamiento fue a -5 °C/min. 
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Esquema 4.2. Síntesis del BSBZT (a = piridina anhidra, 65 °C). 
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A las muestras sólidas obtenidas a partir de los diferentes ensayos de cristalización, se les 
controló nuevamente la pureza química por TLC. Las que demostraron ser estables, fueron 
caracterizadas aplicando diferentes técnicas analíticas, tales como MPC, DRIFT, TG, DSC y 
DRXP. Las últimas cuatro se aplicaron solamente en las muestras que exhibieron diferencias 
morfológicas y/o térmicas. 

4.4. Resultados y Discusión 

Los derivados BSTHQ, BSTHQa, p-NO2-BSTHQ y TM-BSTHQ se obtuvieron mediante el 
procedimiento de síntesis que se muestra en el Esquema 4.1. 

+ 
a 

 

  

o 
CI 

 

BSTHQ 	R1, R2, R3, R4, R5, R6  = H 
BSTHQa 	R1  = CH3: R2, R3, R4, A5, R5  = H 
p-NO2-BSTHQ A1, A2, R3, R5, R6 = H; R4 = NO2  
TM-BSTHQ 	R1  y R4= H; R2, R3, R5, A6  = cH, 

Esquema 4.1. Síntesis del BSTHQ, del BSTHQa, del p-NO2-BSTHQ y del TM-BSTHQ (a = piridina 
anhidra, 60 °C). 

Por otra parte, los derivados BSBZT y BSTHiQ se sintetizaron según se muestra en los 
Esquemas 4.2 y  4.3, respectivamente. 

+ 
a 

Esquema 4.3. Síntesis del BSTH10 (a = piridina anhidra, 40 °C). 

Los rendimientos finales (considerando síntesis, filtración o lavados y primera 
recristalización) fueron del 78 % para el BSTHO, 89 % para el BSTHQa, 43 % para el BSBZT, 
72 % en el caso del BSTHÍQ, 60 % para el p-NO2-BSTHO y 66% para el TM-BSTHQ. 
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La identificación y el control de pureza de los seis compuestos estudiados se realizó 
mediante TI-C, pf, pf mezcla, IR, HPLC y DSC. Para todos ellos, se analizaron las muestras 
obtenidas tanto en la 1° (1 Rec) como la 2° recristalización (2Rec) a excepción del BSTHQa, 
para el cual se utilizaron las muestras obtenidas en las 2Rec y 3Rec, ya que con la 1 Rec no se 
obtuvo una pureza adecuada (< 99 %). 

Por TLC, se pudo comprobar que las muestras de cada compuesto, obtenidas por 
sucesivas recristalizaciones, presentaron idénticos Rf. Además, no exhibieron ninguna mancha 
extra en el carril de siembra, en ninguno de los dos sistemas de solventes ensayados, 
indicando que todas poseían pureza cromatográfica. Las Rf  de todos los compuestos se 
correspondieron con los reportados por Hergert96  y Pagliero,2°  confirmando la identidad de los 
mismos. Los valores de Rf  de los distintos compuestos se muestran en la Tabla S.4.2 (Anexos 
4.2). 

Los pf de los seis compuestos, determinados por el método del tubo capilar, fueron 
coincidentes con los reportados por Hergert96  y Pagliero.2°  Además, los pf mezclas de las 
muestras sólidas obtenidas por dichos autores y las preparadas en este trabajo de tesis 
presentaron rangos estrechos y comparables con los pf de cada derivado puro, lo cual 
demostró la identidad de los seis compuestos (Tabla S.4.3, Anexos 4.3). 

Los espectros IR permitieron confirmar la identidad de los compuestos. No se observaron 
diferencias en las posiciones e intensidades de las bandas de absorción de las muestras 
provenientes de las dos recristalizaciones sucesivas de cada derivado. Las señales más 
destacadas de los espectros IR de los seis derivados NBS-Het, se detallan en el Anexo 4.3. 

Las muestras provenientes de las recristalizaciones consecutivas del BSTHQ, el BSTHQa, 
el BSBZT y el BSTHiQ se analizaron también por HPLC, a fin de determinar su pureza 
cromatográfica. Como se aprecia en la Tabla 4.2, las áreas porcentuales relativas de dichas 
muestras fueron todas cercanas al 100 %. Esto reveló que, una nueva recristalización no 
conducía a un aumento de su pureza cromatográfica (ver Anexo 4.4). 

Además, se evaluó la pureza térmica por DSC para muestras del BSTHQ, el BSBZT, el 
BSTHiQ y el p-NO2-BSTHQ recristalizadas una vez (1 Rec) y para la 2Rec del BSTHQa y el 
TM-BSTHQ. Los datos obtenidos se presentan en la Tabla 4.2, mientras que las curvas DSC 
respectivas se pueden consultar en el Anexo 4.5. 

Tabla 4.2. Purezas por HPLC y DSC de los derivados NBS-Het. 

BSTHQ BSTHQa BSBZT BSTHiQ 
p-NO2- 
BSTHQ 

TM- 
BSTHQ 

Pureza HPLC(% 
relativo de áreas) 

98,7 99,6 99,7 100 ND ND 

99,93 99,85 99,79 99,93 99,88 99,88 
Pureza DSC (mol%) 

(1 Rec) a (2Rec) b  (1 Rec) a 
(1 Rec) a 

(1 Rec) a (2Rec) b  

a 1 Rec = muestra recristalizada una vez. ° 2Rec = muestra recristalizada dos veces consecutivas. 

Los resultados obtenidos por TI-C, pf mezcla e IR confirmaron la identidad de cada una de 
los compuestos. A su vez, por TI-C, pf, HPLC y DSC se estableció que el grado de pureza de 
cada una de las muestras preparadas era aceptable (mayor al 99 %). 
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4.4.1. Análisis por Microsco pía de Platina Calen table 

A fin de evaluar las características morfológicas y el comportamiento de los sólidos durante 
su calentamiento, se recurrió a la MPC. El examen microscópico de las muestras reveló que 
todas ellas estaban constituidas por partículas cristalinas. En la Tabla 4.3, se presentan las 
fotografías registradas a través de la lente del microscopio Kofler. Como se aprecia, el hábito 
cristalino de cinco de los compuestos estudiados no experimentó cambios con las sucesivas 
recristalizaciones, a excepción del p-NO2-BSTHQ, el cual presentó diferentes hábitos en la 
1 Rec (fibroso) y la 2Rec (acicular). 

Tabla 4.3. Hábitos cristalinos de los seis derivados NBS-Het estudiados. 

	

Muestra 	 BSTHQ 
	

BSTHQa 
	

BSBZT 

	

Muestra 	1 Rec 	2Rec 	2Rec 	3Rec 	1 Rec 	2Rec 

	

Hábito 	laminar 	laminar 	acicular 	acicular 	prismático 	prismático 
1,6 	 1,0 	 2 	 1,8 	 1,5 	 1,0 

TM-BSTHQ Muestra 

Muestra 

Hábito 

Fotografía 

(escala en 
mm) 

BSTHiQ 

	

lRec 	2Rec 

	

fibroso 	fibroso 

2,5 	 3,0  

p-NO2-BSTHQ 

lRec 	 2Rec 	lRec 	2Rec 

fibroso 
acicular 	laminar 	laminar 

(pequeños) 
1,0 1,0 1,0 1,0 

Durante el análisis por MPC, las muestras del BSTHO, el BSTHQa, el BSBZT, el BSTHÍQ y 
el p-NO2-BSTHQ no presentaron ningún evento térmico previo a la fusión (saltos o 
movimientos, cambios de hábito o de color, o liberación de burbujas cuando se cubrieron con 
silicona). Además, las temperaturas de fusión determinadas por este método, TfMPC, fueron 
similares para los sólidos provenientes de las dos recristalizaciones (Tabla 4.4). En cambio, en 
el caso del TM-BSTHQ 1 Rec fundió parcialmente a 80 °C y luego completamente a 90 °C. En 
tanto, la 2Rec sólo presentó una fusión a 91 °C. Cabe señalar que, en el caso de este 
compuesto, las recristalizaciones se efectuaron a partir de soluciones de distinta concentración. 
Así, para la 1 Rec se utilizó una solución de 0,25 g/mL y para la 2Rec una de 0,07 gImL. 
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Tabla 4.4. Temperaturas de fusión determinadas por MPC (TfMpc) de los seis derivados NBS-Het. 
a 

¡ 'MPC ! 

Compuesto lRec 2Rec 3Rec 

BSTHQ 65 66 - 

BSTHQa 114 114 

BSBZT 133 132 - 

BSTHiQ 161 161 - 

p-NO2-BSTHQ 119 119 - 

TM-BSTHQ 80 y  90 91 - 
a  La temperatura de fusión informada corresponde a la desaparición de la última traza de sólido.' 14 

4.4.2. DSC, TG-DTGyDRXP 

A los fines de completar la caracterización térmica de los seis derivados en estudio y de 
determinar si alguna de las muestras recristalizadas estaban solvatadas, contenían solvente 
residual o presentaban alguna transición de fase no detectada por MPC, se recurrió a la DSC y 
la TG. En la Tabla 4.5 se consignan los datos DSC y TG-DTG más relevantes, mientras que las 
respectivas curvas se presentan en las Figs. S.4.61-  4.6.6 (Anexos 4.6). 

Las curvas DSC del BSTHQ, del BSTHQa, del BSBZT, del BSTHiQ y del p-NO2-BSTHQ, 
correspondientes a sus dos recristalizaciones consecutivas, presentaron entre 25 y  140 OC  un 
único pico endotérmico agudo, debido a la fusión de las mismas (Figs. S.4.6.1-4.6.5, Anexos 
4.6). Las temperaturas extrapoladas de inicio (Tonset) y de pico (T 0) de dichas muestras fueron 
coincidentes (Tabla 4.5), dentro de los errores experimentales de la técnica, indicando que no 
había diferencias térmicas entre ellas. En cambio, las curvas DSC de la 1 y 2Rec del TM-
BSTHQ, si bien mostraron un pico agudo de fusión con Tonset  prácticamente iguales, el pico de 
la 1 Rec exhibió un pequeño hombro en la ladera derecha, sugiriendo la presencia de un 
segundo componente o bien diferencias externas de la muestra (cristalinidad, tamaños de 
partículas, etc.).114  Previo a la fusión, ninguno de los derivados presentó endotermas de 
desolvatación, ni saltos o picos atribuibles a pérdidas de masa, indicando que eran sólidos 
libres de solvente. 

Las curvas TG-DTG de los seis derivados presentaron una región horizontal en el rango de 
temperaturas comprendido entre 25 y el punto de fusión de cada uno, indicando que no se 
verifican pérdidas de masa en dicha zona. Sin embargo, por encima de 150 00 

aproximadamente, todos exhibieron pérdidas de masa asociadas a un proceso de 
descomposición, indicando que estos compuestos son estables en estado sólido pero en 
estado fundido descomponen. El Tonset de pérdida de masa determinada por DTG (Tabla 4.5) 
indica claramente que el BSTHQa, el BSBZT y el BSTHiQ son más inestables que el BSTHQ, 
el p-NO2-BSTHQ y el TM-BSTHQ, en estado fundido, ya que la descomposición comienza a 
temperaturas muy próximas a las de fusión. El análisis cromatográfico de las fases fundidas del 
BSTHQa, del BSBZT y del BSTHiQ, obtenidas por calentamiento en el Kofler (hasta sus pt) y 
enfriándolas inmediatamente a -15 °C, reveló la presencia de productos de degradación, lo 
cual fue consistente con los resultados DSC y TG-DTG. Esto no fue observado en los tres 
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derivados restantes, ya que estos, con el mismo procedimiento de fusión-enfriamiento, no 
mostraron productos de degradación. 

Tabla 4.5. Datos de DSC y TG-DTG de las recristalizaciones de los seis derivados NBS-Het. 
DSC 	 DTG 

Compuesto Muestra Tonset  (°C) a 
	T1 0  (°C) b 	 AH ('Ug) 	 Tonset 

de pérdida de masa 

BSTHQ 
1 Rec 	66,0 
2Rec 	66,1 

	

66,7 	 81,1 	 153,0 

	

66,9 	 81,3 	 157,2 

BSTHQa 
2Rec 	110,6 
3Rec 	110,6 

111,5 
111,2 

	

100,8 	 153,5 

	

103,7 	 154,9 

BSBZT 
lRec 	126,9 
2Rec 	128,6 

128,8 
129,7 

	

114,3 	 160,0 

	

114,8 	 162,4 

BSTH1Q 
lRec 	155,2 
2Rec 	155,3 

156,0 
156,0 

	

147,2 	 177,9 

	

144,9 	 178,8 

p-NO2-BSTHQ 
1 Rec 119,1 

118,9 
119,4 
119,4 

	

75,5 	 214,0 

	

77,4 	 214,3 

TM-BSTHQ 
1 Rec 	92,0 	93,6 y  97,7 (hombro) 	81,6 
2Rec 	92,2 	 93,1 	 87,6 

217,7 
211,1 

a Temperatura extrapolada de inicio de pico, Tonset  por su sigla en inglés. 
b Temperatura máxima de pico. 

En la Tabla 4.6 se indican los picos más intensos del patrón de DRXP de cada muestra de 
los derivados NBS-Het estudiados, mientras que sus difractogramas se presentan en las Fig. 

S.4.6.1 - 4.6.6 (Anexos 4.6). 

Tabla 4.6. Listados de las reflexiones más intensas de los patrones de DRXP de muestras de los seis 
derivados NBS-Het. 

Compuesto Muestra Reflexión de máxima 
intensidad (° 28) 

Otros picos característicos (° 29) 

BSTHQ 
1 Rec 
2Rec 

8,62 
8,58 

8,62, 14,14, 17,23 
8,58, 13,95, 17,19 

BSTHQa 
2Rec 	 20,05 	 10,00, 11,02, 20,05, 23,59 
3Rec 	 23,49 	 9,96,11,1,19,98,23,49 

BSBZT 
lRec 	 14,35 	 10, 18, 14,35, 15,04, 20,32, 21,55, 25,09, 28,81 
2Rec 	 28,95 	 10, 17, 14,37, 15,15, 20,28, 21,66, 24,99, 28,95 

BSTHiQ 
lRec 	 19,96 	 9,70, 10,84,19,36, 19,96, 29,17 
2Rec 	 20,04 	 9,78, 10,95, 19,44, 20,04, 29,22 

p-NO2-BSTHQ 	
lRec 	 30,42 	 10,56, 13,40, 21,30, 30,42 
2Rec 	 30,39 	 10,59, 13,56, 21,42, 30,39 

TM-BSTHQ 
lRec 	 14,81 	 7,43, 11,21, 13,22, 14,81, 15,74, 22,25, 23,51 
2Rec 	 15,65 	 7,37,11,27, 13,22, 14,72,15,65, 22,13, 23,45 

Los patrones de DRXP de las muestras preparadas de los seis compuestos estudiados 
resultaron coincidentes entre sí (Tabla 4.6). En efecto, cuando se comparan los difractogramas 

de dos cristalizaciones diferentes de cada derivado, no se observa la presencia de nuevas 
reflexiones, indicativas de fases adicionales, ni desplazamientos en las posiciones de los picos. 
Sólo se observaron variaciones en las intensidades y ancho de los picos, atribuibles a 
diferencias en el grado de orden cristalino, el tamaño de partículas y al fenómeno de 
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orientación preferencial, el cual no pudo eliminarse de las muestras. Esto reveló que, con las 
condiciones de cristalización ensayadas, se obtiene para cada compuesto la misma fase 
cristalina. 

Cabe destacar, que los difractogramas de las 1 Rec y 2Rec del TM-BSTHQ resultaron 
similares, observándose solo diferencias en las intensidades de algunos picos, lo cual indicó 
que las muestras eran isomórficas. Por tanto, las diferencias térmicas observadas por DSC, TG 
y MPC podrían indicar que las muestras presentan diferencias en su grado de cristalinidad y/o 
en factores externos (tamaño de cristal, defectos cristalinos, etc.) o bien existir gérmenes 
polimórficos no detectables por la DRXP. A fin de obtener información complementaria sobre la 
estructura interna de las muestras del TM-BSTHQ, se recurrió a la DRIFT. Dichos espectros 
también presentaron buena concordancia para las muestras procedentes de las diferentes 
cristalizaciones, como era de esperar (Fig. S.4.7, Anexos 4.7). Un análisis más detallado del 
comportamiento térmico de este derivado se desarrolla en una sección posterior. 

Sobre la base de los resultados obtenidos, y dado que las muestras recristalizadas 
presentaron una elevada pureza química (>99 %), se eligió a las 1 Rec del BSTHQ, el BSBZT, 
el BSTHiQ y el p-NO2-BSTHQ como MT para la búsqueda de polimorfos; en tanto que, sus 
2Rec se calificaron como ET (referencia química, térmica y cristalográfica). Para el BSTHQa, 
se utilizó la 2Rec como MT y la 3Rec como ET. En cambio, para el TM-BSTHQ, se usó la 2Rec 
como MT y ET, debido al comportamiento térmico presentado por la 1 Rec (Tabla 4.5). 

4.4.3. Análisis exploratorio de estabilidad y solubilidad 

Los resultados correspondientes a la estabilidad de los derivados NBS-Het en diferentes 
solventes se muestran en la Tabla S.4.8 (Anexos 4.8). El BSTHQa y el TM-BSTHQ resultaron 
ser estables en todos los solventes ensayados, durante las 24 h de medición. El BSTHQ y el p-
NO2-BSTHQ resultaron estables en la mayoría de los solventes ensayados, a excepción de 
tolueno en el cual se detectó degradación a la hora para el BSTHQ y a las 2 h para el p-NO2-
BSTHO. El BSTHiQ mostró ser estable en casi todos los solventes ensayados, a excepción de 
tolueno y cloroformo. En cambio, el BSBZT demostró ser inestable en varios de los solventes 
ensayados, tales como acetonitrilo, benceno, cloroformo, diclorometano, DMF, DIVISO, ¡so-
butano¡, ¡so-propano¡, metano¡, n-heptano y tolueno. 

Una vez identificados los solventes en los cuales los compuestos eran estables, se 
efectuaron ensayos de solubilidad a fin de determinar cuáles de ellos eran solventes o 
antisolventes y se obtuvo una solubilidad estimativa (Tabla 4.7). En función de los resultados 
obtenidos y según los criterios establecidos por la FA VII Ed. para la clasificación de solubilidad 
de un compuesto, 13  se puede concluir que: 

• Los compuestos BSTHQ, BSTHQa, BSBZT, p-NO2-BSTHQ y TM-BSTHQ fueron 
solubles (solubilidad k 33 mg/mL) en acetato de etilo, acetona, acetonitrilo, benceno, 
cloroformo y diclorometano. 

• El BSTHiQ fue moderadamente soluble (solubilidad entre 10-33 mg/mL) en acetato de 
etilo, acetona, acetonitrilo y benceno. 

• Los derivados BSTHQa, BSBZT, BSTHiQ, p-NO2-BSTHO y TM-BSTHQ fueron 
ligeramente solubles (solubilidad entre 1-10 mg/mL) en alcoholes, a excepción del BSTHQ 
que presentó una solubilidad mayor de 10 mg/mL. 

• Todos los compuestos fueron prácticamente insolubles (solubilidad <0,1 mg/mL) en 
agua. 
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• Los compuestos BSTHQa, BSBZT, BSTHiQ, p-NO2-BSTHQ y TM-BSTHQ fueron 
prácticamente insolubles en n-pentano y n-heptano, mientras que el BSTHQ fue 
ligeramente soluble en dichos solventes. 

Tabla 4.7. Solubilidad estimada de los seis derivados NBS-Het en diferentes solventes (mglmL) a 25 oc. 

BSTHO BSTHOaBSBZT BSTHiQ p-NO2-BSTHQ TM-BSTHQ 

acetato de eto 00 50,5 ND 9.1 2~73 51 

acetona 2100 ~100 ~l100 19,8 ~:78 2150 

acetonitrilo 49,5 33,7 ND 12,6 ~:79 ~53 

agua 008 <0,05 <0,011 <0,05 <0,05 <0,05 

benceno ~100 50,5 ND 13,6 2t79 ~51 

cloroformo ~i100 i100 NO NO ~:64 ~:55 

diclorometano ~!100 ~100 NO 48 ~64 ~t50 

etanol 12,8 6 2,5 0,9 5,2 4,7 

¡so-butano¡ 14,3 4,5 NO 0,5 2 2,2 

¡so-propano¡ 16,8 5,1 NO 0,6 2 2,3 

metanol 24,8 12 NO 1,6 6 9 

n-butanol 19,6 7 0,51 0,9 3,5 5 

n-heptano 3,0 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 

n-hexano 3,7 2,8 NO 0,2 0,2 0,2 

n-pentano 3,2 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 

n-pentanol 14,6 2,4 2,5 0,7 0,5 8 

tolueno ND 18 NO NO ND 2~48 

Considerando los resultados de solubilidad y estabilidad, junto a la información de 
miscibilidad entre solventes obtenida de bibliografía 136 se diseñó la Tabla 4.8, la cual permite 
elegir, de forma dinámica, pares de cosolventes o solvente/antisolvente para diseñar ensayos 
de cristalización para este tipo de compuestos. 
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Tabla 4.8. Solventes buenos y malos y sistemas cosolventes y antisolventes para los seis NBS-Het 
estudiados (Adaptado de Keraliya y col. 136). 
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o  Antisolvente 
Buen solvente puro 
Mal solvente puro 
Pares inmiscibles 

Mal cosolvente 
Acetato etilo 

Acetona • 
Acetonitrilo 

Agua 
Benceno 

Cloroformo 
Diclorometano 

DMF 
DIVISO 
Etanol 

¡so-Butano¡ 
¡so-Propano¡ 

Metano¡ 
n-Butanol 
n-Heptano 
n-Hexano 
n-Pentano 
n-Pentanol 

PEG L. 

Tolueno -. 

Los veinte solventes puros que se ensayaron se representaron en los 20 casilleros de la 
diagonal. Según la solubilidad que presentaron los derivados NBS-Het, se los clasificó en 
forma general, como buenos o ligeramente buenos (2: 1 mg/mL) o malos (< 1 mg/mL). El valor 

de corte (cutoft) de 1 mg/mL se estableció arbitrariamente, considerando aproximadamente los 

límites establecidos en la FA. 13  Es importante aclarar que la Tabla 4.8 plantea una clasificación 
general de los solventes estudiados, presentándose excepciones. Por ejemplo, el n-pentano se 

clasificó como mal solvente o antisolvente para los derivados estudiados, aunque el BSTHQ 

presentó una solubilidad de 3,2 mg/mL. 
Si se contabilizan los sistemas de buenos cosolventes (por ejemplo, las mezclas binarias de 

dos solventes buenos) estos suman 120 (240/2 casilleros azules). Por otro lado, si 
contabilizamos los sistemas antisolventes (mezclas binarias de un solvente bueno y otro malo) 

ellos suman 38 (76/2 casillas verdes). Las búsquedas por tablas de miscibilidad de solventes 
confirmaron que 20 pares son inmiscibles entre sí (40/2 casillas grises) lo cual es importante 
para los estudios de antisolvencia, ya que estos pares no deben ser utilizados. 
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4.4.4. Búsqueda de polimorfos y caracterización de las muestras sólidas obtenidas 

A fin de obtener diferentes formas sólidas de los seis derivados NBS-Het, se ensayaron los 
siete procedimientos de búsqueda de polimorfos descriptos en la Sección 4.3.3. En la Tabla 4.9 
se resumen los 166 ensayos realizados. 

Tabla 4.9. Resumen de los ensayos de cristalización realizados sobre los seis derivados NBS-Het. 

BSTHQ BSTHQa BSBZT BSTHiQ 
1>102- 
BSTHQ 

TM- 
BSTHQ 

N° de solventes a 19 20 8 18 19 20 

Procedimientos utilizados de 
obtención de polimorfos 1-VII 1-VI 1-VI 1-VI 1-Vil 1-1V y  VII 

Condiciones de cristalización b  32 31 18 29 29 27 
a Número de solventes en los que el compuesto demostró ser estable. ° Ensayos totales realizados 

sobre cada derivado, variando las condiciones de cristalización (solvente/antisolventes, velocidades de 
enfriamiento, polímeros, etc.) 

En el caso del BSTHQ, el análisis por MPC reveló que las muestras obtenidas presentaban 
TfMPC similares, comprendidas entre 64 y 66 °C, sugiriendo que todas correspondían a la 
misma fase cristalina que la del ET (TfMpc  = 66 00).  Cabe señalar que la precisión del MPC 
Kofler es de ± 3 °C; por lo tanto, los valores estuvieron dentro del rango de variación de la 
medición. Además, al no evidenciarse eventos térmicos previos a la fusión se descartó la 
presencia de polimorfos de menor pf o solvatos (Tabla S.4.9.1.1, Anexos). Con los 
procedimientos 1-VI, se obtuvieron sólidos euhedros,137  constituidos por partículas de color 
blanco transparente. El hábito cristalino predominante fue el laminar (igual que su ET), excepto 
en el ensayo V (etanol:n-pentano), donde exhibió hábito tabular. Cabe señalar que la 
descripción de los hábitos cristalinos de todas las muestras se efectuó siguiendo la 
nomenclatura consignada por la U5P118  y por Haleblian.137  

La muestra del BSTHQ seleccionada para ser caracterizada por DRXP y DRIFT fue la 
obtenida de etanol:n-pentano (V). En la Tabla 4.10 se comparan las características 
morfológicas y térmicas de esta muestra y el ET, determinadas por MPC. 
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Tabla 4.10. Características morfológicas y térmicas del BSTHQ ET y del BSTHQ etanol:n-pentano 
vj aeterminaaas por ivii-'u. 

BSTHQ ET BSTHQ etanol:n-pentano (V) 
Hábito cristalino laminar tabular 

Fotografía 

1,0 mm 1,0 mm 

Datos térmicos 
Eventos térmicos previos a ¡afusión: No 

TfMpc.66 C 
Eventos térmicos previos a la fusión: No 

. TfMpc.65 OC 

Datos térmicos a  
Burbujeo: No 

Eventos térmicos previos a ¡afusión: No 
• tt 	of' IIMPC. U) 

Burbujeo: No 
Eventos térmicos previos a la fusión: No 

Tf
MPC.. U) O Il 

a Se reoitió el ensayo embebiendo los cristales en aceite de silicona. 

Los patrones de DRXP de las muestras del BSTHQ etanol:n-pentano (V) y el ET resultaron 
coincidentes entre sí (Fig. S.4.9.1.1 y Tabla S.4.9.1.2, Anexos 4.9.1). En efecto, no se observó 
la aparición de nuevas reflexiones indicativas de fases adicionales, y hubo buena coincidencia 
con las posiciones de los picos. Esto reveló que, en las condiciones ensayadas, se obtiene la 
misma fase cristalina, la del ET. Sólo se observaron variaciones en las intensidades de los 
picos, atribuibles a diferencias en orientación preferencial. Por otro lado, los espectros DRIFT 
de la muestra y del ET (Fig. S.4.9.1.2, Anexos 4.9.1) no mostraron diferencias en las 
posiciones y formas de las bandas de absorción. Esto indicó que sus estructuras serían las 
mismas, lo que a su vez concuerda con los resultados encontrados por DRXP. 

En el caso del BSTHQa, se comprobó por MPC, que las muestras obtenidas presentaban 
TfMPC similares, comprendidas entre 113 y  115 °C, sugiriendo que todas correspondían a la 
misma fase cristalina, la del ET (TfMpc = 114 °C). No se observaron eventos térmicos previos a 
la fusión (Tabla S.4.9.2.1, Anexos 4.9.2). 

Con respecto a las características morfológicas, el hábito predominante fue el acicular (al 
igual que su ET), aunque también se obtuvieron muestras con hábitos laminar y prismático y 
sólidos anhedros. 

Los cristales del BSTHOa acetona (III) se seleccionaron para su caracterización por DRXP, 
TG, DSC y DRIFT, dadas las diferencias que presentaron en el hábito cristalino con respecto al 
ET. En la Tabla 4.11 se presentan los datos térmicos y morfológicos de ambas muestras. 
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Tabla 4.11. Características morfológicas y térmicas del BSTHQa ET y del BSTHQa acetona (III) 
determinadas por MPC. 

BSTHQa ET BSTHOa acetona (III) 
Hábito cristalino acicular sólido anhedro 

Fotografía 

1,8 mm 1,0 mm 

Datos térmicos 
Eventos térmicos previos a la fusión: No 

. 	A 

	

''MPC• 1 14 '-P 	.J 

Eventos térmicos previos a la fusión: No 
. 	.4 	0 

''MPC• 

Datos térmicos a 
Burbujeo: No 

Eventos térmicos previos a la fusión: No 
1 A Of'

'-' ''MPC: 	'- 114 

Burbujeo: No 
Eventos térmicos previos a la fusión: No 

t
MPc•

.  T 	1 1 0 0 l 
a Se repitió el ensayo embebiendo los cristales en aceite de silicona. 

El difractograma de DRXP del BSTHQa acetona (III) resultó coincidente con el del ET, 
indicando que poseían la misma estructura cristalina (Fig. S.4.9.2.1 y Tabla S.4.9.2.2, Anexos 
4.9.2). Las curvas DSC y TG del BSTHQa ET y acetona (lii) presentaron perfiles similares, 
inclusive sus Tonset  (110,6 °C y 109,8 °C, respectivamente) fueron similares. Al igual que para el 
ET, para el BSTHQa acetona no se observaron picos DSC endotérmicos, ni pérdidas de masa 
por debajo de 100 oc, que podrían atribuirse a procesos de desolvatación (Fig. S.4.9.2.2, 
Anexos 4.9.2). Los espectros DRIFT de ambas muestras fueron superponibles, evidenciando la 
presencia de la misma estructura molecular, lo cual es coincidente con los resultados obtenidos 
por DRXP (Fig. S.4.9.2.3, Anexos 4.9.2). 

Los procedimientos de cristalización aplicados en el BSBZT condujeron a muestras sólidas 
con TfMpc  similares entre sí, comprendidas entre 131 y 134 °C, sugiriendo que todas 
corresponderían a la misma fase cristalina (igual a la del ET, TfMPC = 132 °C). Además, no se 
observaron eventos térmicos previos a la fusión, descartándose la existencia de polimorfos de 
menor pf o solvatos (Tabla S.4.9.3.1, Anexos 4.9.3). 

El hábito predominante fue el prismático (igual que el de su ET), aunque algunas muestras 
presentaron hábito laminar, y otras fueron sólidos anhedros. 

La muestra BSBZT quitosano (VI) se seleccionó para ser caracterizada por DRXP y DRIFT, 
por presentar un hábito cristalino diferente con respecto al ET. En la Tabla 4.12 se presenta un 
análisis comparativo de los datos obtenidos por MPC de esta muestra y su ET. 
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Tabla 4.12. Características morfológicas y térmicas del BSBZT ET y del BSBZT quitosano (VI) 
determinada por MPC. 

BSBZT ET BSBZT quitosano (VI) 
Hábito cristalino prismático sólido anhedro 

Fotografía 

1,0 mm 

1 

1,0 mm 

Datos térmicos 
Eventos térmicos previos a ¡afusión: No 

TI
MPC: 1 1 ' 

Eventos térmicos previos a la fusión: No 
1 ' TI

MPC• 
1 

U 	
1 	.D 
1 	

O 
 

Los patrones de DRXP del BSBZT ET y quitosano (VI) resultaron coincidentes entre sí. Sólo 
se observaron variaciones en las intensidades y ancho de algunos picos, atribuibles a la 
orientación preferencial (Fig. S.4.9.3.1, Anexos 4.9.3). Los espectros DRIFT fueron similares 
(Fig. S.4.9.3.2, Anexos 4.9.3), indicando que las muestras no presentaban diferencias 
estructurales, y ello fue congruente con los resultados hallados por DRXP. 

La cristalización del BSTHIQ con los procedimientos 1-VI, condujo a 29 muestras que 
exhibieron TÍMPC similares entre sí, comprendidas entre 159 y  163 °C, sugiriendo que todas 
correspondían a la misma fase sólida, la de su ET (TfM pc  = 161 °C). Un aspecto destacable de 
dichas muestras es que todas presentaron el hábito acicular, el cual fue coincidente con el del 
ET (Tabla S.4.9.4.1, Anexos 4.9.4). Al igual que con los derivados precedentes, no se observó 
para ninguna de las muestras eventos térmicos previos a la fusión, a excepción del BSTHIQ 
agua (1), para la cual se detectó la liberación de burbujas cuando fue embebida en aceite de 
silicona. Esto indicaría la presencia de solvente residual en la muestra o un posible hidrato. 
Dicho material se seleccionó para su caracterización por DRXP, análisis térmico (DSC y TG) y 
DRIFT. En la Tabla 4.13 se resumen las características morfológicas y térmicas del BSTH1O 
ET y del BSTHiQ agua (1). 
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Tabla 4.13. Características morfológicas y térmicas del BSTHiQ ET y del BSTHiQ agua (1) determinadas 
por MPC. 

BSTHiQ ET BSTHiQ agua (1) 
Hábito 

cristalino 
acicular acicular 

Fotografía 

3,0 mm 3,0 mm 

Datos 
térmicos 

Eventos térmicos previos a la fusión: No 
TfMPC: 161 °C 

Eventos térmicos previos a la fusión: No 
TfMPC: 161 °C 

- Datos 
a térmicos 

Burbujeo: No 
Eventos térmicos previos a la fusión: No 

TfMPC: 161 °C 

Burbujeo: Si (126-150 °C) 
Eventos térmicos previos a la fusión: No 

TÍMPC: 160 °C 
a Se repitió el ensayo embebiendo los cristales en aceite de silicona. 

Al analizar en forma integral los resultados encontrados por DRXP, DSC, TG y DRIFT del 

BSTHiQ agua (1) y  ET, se confirmó que ambas muestras sólidas cristalizaron como una única 
fase anhidra. En efecto, los patrones de DRXP fueron coincidentes en posiciones (29) e 

intensidades relativas (Fig. S.4.9.4.1, Anexos 4.9.4). Las curvas DSC y TG (Fig. S.4.9.4.2, 
Anexos 4.9.4) también resultaron prácticamente superponibles, con Tonset similares (155,3 oc y 
154,8 oc, respectivamente). No se evidenciaron eventos DSC endotérmicos y/o exotérmicos 
por debajo de 155 °C, ni tampoco pérdidas de masa en la curva TG, lo cual llevó a descartar la 
presencia de hidratos, solvente residual y transiciones sólido-sólido en ese rango de 
temperatura. Los espectros DRIFT resultaron superponibles (Fig. S.4.9.4.3, Anexos 4.9.4). 

Las 29 muestras obtenidas, utilizando los procedimientos 1-VI, del p-NO2-BSTHQ, 
presentaron por MPC TfMPC similares, comprendidas entre 117 y  119 °C, sugiriendo que todas 
correspondían a la misma fase cristalina, la misma del ET (TfMpc = 119 °C). No se observaron 

eventos térmicos sugestivos de transiciones sólido-sólido, ni desolvataciones, descartándose la 
existencia de polimorfos de menor pf o solvatos (Tabla S.4.9.5.1, Anexos 4.9.5). Es de 
destacar que, todas las muestras fueron sólidos euhedros,137  constituidos por partículas 
transparentes de color amarillo. Se observaron varios hábitos, entre ellos el laminar y el 
prismático, pero el predominante fue el acicular (al igual que su ET). En la Fig. 4.11 se aprecia 

una fotografía de los cristales prismáticos del p-NO2-BSTHQ, que nuclearon a partir de 

poliestireno. 

Fig. 4.11. Fotografía del p-NO2-BSTHQ cristalizado con poliestireno como heteronúcleo. 
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Para el TM-BSTHQ, aplicando los procedimientos 1-1V y  VII, se obtuvieron 27 sólidos 
euhedros, con diferentes hábitos: prismático, laminar y acicular. En cambio, por evaporación 
lenta de benceno y en el ciclo de calentamiento-enfriamiento se obtuvieron dos muestras 
sólidas que se presentaron como sólidos anhedros. 

Las muestras obtenidas exhibieron comportamientos térmicos variados. Algunas 
presentaron un solo evento de fusión, con TfMPC comprendidas entre 90 y  94 00  similar al ET 
(TÍMPc  = 91 OC)  Otras, mostraron dos eventos, el primero se manifestó en forma de fusión 
parcial y el segundo como una fusión total, en ambos casos las TfMPC variaron dependiendo de 
la muestra (Tabla S.4.9.6.1, Anexos 4.9.6). 

Aunque no provino del screening de polimorfos, es de destacar aquí el comportamiento del 
TM-BSTHQ 1 Rec (Tablas 4.4 y 4.5), debido a que, tal como se detalló anteriormente, evidenció 
por DSC a 10 °C/min, un pico de fusión ancho con un pequeño hombro a aproximadamente 
97,7 oc (Fig. 4.13). Los sucesivos intentos para reproducir la obtención de dicha muestra, bajo 
las condiciones indicadas, no tuvieron éxito. En tanto que, el TM-BSTHQ 2Rec, elegida como 
ET, pudo ser reproducida y obtenida en múltiples oportunidades. 

Las muestras del TM-BSTHQ logradas de polipropileno (VI), benceno (III), etanol (1) y  etanol 
(II) se seleccionaron para su caracterización por DSC y se compararon con las de 1 Rec y 2Rec 
(Fig. 4,12 y 4.13). El examen de las curvas DSC de lRec a dos /3 diferentes (Fig. 4.12 y 4.13) 
reveló que con una velocidad de calentamiento lenta (Fig. 4.12) la muestra exhibe dos 
endotermas. En cambio, a 10 oc (Fig. 4.13) exhibe un pico de fusión seguido de un pequeño 
hombro endotérmico, sugiriendo conversiones polimórficas dependientes de la velocidad de 
calentamiento. La 2Rec, en cambio, presentó un único evento de fusión (Tonset  = 92,6 °C) a las 
dos 13  utilizadas. El TM-BSTHQ polipropileno (VI) presentó una sola endoterma a las dos 13 
utilizadas, mientras que para el TM-BSTHQ benceno (III) a 1 °C/min se visualizaron dos picos 
endotérmicos, a 89,8 °C y 95,1 °c (Tonset, Fig. 4.12) y  uno a 10 °C/min (Fig. 4.13), sugiriendo 
también conversiones polimórficas dependientes de la velocidad de calentamiento. 

	

.3 	 ¡ 	¡ 
35 	 55 	 75 	 95 

	

Eno ip 	 Temperature (°C) 	 Uneersal V3.9A TA 

Fig. 4.12. Curvas DSC (/3 = 1 °C/min) de muestras seleccionadas del TM-BSTHQ (flujo de N2  a 50 
m L/m in). 
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Es de destacar que, en el rango comprendido entre 25 y 90 oc, ninguna de las curvas DSC 
(Fig. 4.12 y 4.13) del TM-BSTHQ, presentaron picos endotérmicos atribuibles a procesos de 
desolvatación. Ello fue confirmado por TG, ya que las curvas respectivas (Fig. S.4.9.6.1, 
Anexos 4.9.6) no mostraron pérdida de masa en el intervalo de temperaturas mencionado. Esto 
evidenció la ausencia de solvatos y de solvente residual para las muestras del TM-BSTHQ. 

91.97°C 
80151J/ 

--

93.6C 

91.26°c V93.09 
82.61J/g 

1 

4.5E C~92.84'C 60.66J/g 

W8 -C
91.99°C 
96 60J/  

- 	  

Pohpropileno (VI) 
Benceno (III) 
Etanol (1) 
Etanol (II) - - 

 

--- 

V92.82° C 
35 	 55 	 75 

	
95 	 115 

Eno Up 	 Temperature (°C) 
	

Unioersal V3.9A TA 

Fig. 4.13. Curvas DSC (f3 = 10 °Cfmin) de muestras seleccionadas del TM-BSTHQ (flujo de N2 a 50 
mLimin). 

Los intentos de conseguir monocristales del TM-BSTHQ resultaron exitosos cuando se 
utilizaron las técnicas de: 

• evaporación lenta de una solución diluida en n-hexano conteniendo polietileno de 
alta densidad (PAD-VI) y 

• evaporación lenta de una solución metanólica diluida (M-llI) 

En la Tabla 4.14 se presentan los datos térmicos y morfológicos de dichas muestras. 
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2 	 -23 -48 -73 

M-III PAD- 
VI

M-111 PAD- 
vi NI-111 

PAD- 
vi M-IIi PAD- 

VI 
9,019 9,041 9,033 9,028 9,022 9.019 9,014 9.005 

7,942 7.922 7926 7.894 7,896 7,869 7,868 7,834 

24,192 24.220 24.228 24,225 24.228 24,230 24.235 24,220 

98,889 98,956 98.943 99.073 99.056 99.177 99.168 99,265 

M-llI 	- 	M-111 

9.007 	8,998 	8.995 

7,843 	7,814 	7.815 

24,238 	 24,235 

99.263 	99.371 	99,371 

Temp 	 22 

PAD- 

VI 

9,049 

98.894 
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Tabla 4.14. Características morfológicas y térmicas del PAD-VI y del M-llI determinadas por MPC. 

PAD-VI M-lIl 

Solvente n-hexano metanol 

Hábito 
cristalino 

prismático laminar 

Fotografía

i  
1,0 mm 1,0 MM 

Datos 
térmicos 

Eventos térmicos previos a la fusión: No 
TfMPC: 92 °C 

Eventos térmicos previos a la fusión: No 
TfMPC: 90 °C 

Datos 
térmicos a 

Burbujas: No 
Eventos térmicos previos a la fusión: No 

T!MPC. 92 OC 

Burbujas: No 
Eventos térmicos previos a la fusión: No 

TfM pc. 89 OC 
a Se repitió el ensayo embebiendo los cristales en aceite de silicona. 

Los monocristales obtenidos fueron de un tamaño adecuado, con los cuales se pudieron 
resolver sus estructuras cristalinas, aplicando la DRXM. Esto resultó útil para confirmar si 
correspondían a polimorfos diferentes, dado que entre ambas muestras se presentaron 
características morfológicas distintas y leves diferencias en los análisis térmicos (Tabla 4.14). 
Las estructuras cristalinas del TM-BSTHQ PAD-VI y M-lll, resueltas a -100 °C, fueron 
isoestructurales. Para confirmar que las determinaciones a temperatura ambiente y  -100 OC no 
produjeran cambios de fase, se midieron los parámetros de celda unitaria a varias 
temperaturas (Tabla 4.15). Entre 22 0C y  -100 0C las dos muestras poseen la misma fase (de 
aquí en adelante Forma 1 del TM-BSTHQ). La contracción de la celda unitaria, que se observó 
al disminuir la temperatura, fue un comportamiento esperable.166  Se llevó a cabo la resolución 
completa de la estructura cristalina y el refinamiento de ambas, a -100 0C, determinándose que 
pertenecían al grupo espacial P21/c, monoclínico. 

Tabla 4.15. Dimensiones de la celda unitaria (a, b y cen Á y /3 en O)  del TM-BSTHQ PAD-VI y M-lll a 

diferentes temperaturas (°C). 

En la Fig. 4.14 se comparan los patrones de DRXP experimentales de lRec y 2Rec con el 
calculado a partir de los datos de la estructura cristalina del TM-BSTHQ PAD-VI. Como puede 
apreciarse, todos son coincidentes en posiciones (2v) e intensidades relativas, a partir de lo 
cual se pudo confirmar que 1 Rec y 2Rec eran isomórficos y poseían la misma estructura 
monoclínica (Forma 1) que el TM-BSTHQ PAD-VI y M-lll. 
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Fig. 4.14. Patrones experimentales de DRXP del TM-BSTHQ 1 Rec y 2Rec, y patrón calculado del TM- 
BSTHQ PAD-VI. 

A pesar de que 1 Rec y 2Rec resultaron isoestructurales, sus comportamientos térmicos 
fueron diferentes (Fig. 4.12). Ello podría atribuirse a la presencia de una fase polimórfica 
adicional, sólo detectada por DSC, o a factores externos (tamaños, defectos cristalinos, etc.). A 
fin de profundizar sobre el comportamiento térmico de 1 Rec, se recurrió a la DRXP-TV. Las 
temperaturas a las cuales se efectuaron dichas determinaciones se programaron en función de 
las endotermas encontradas por DSC. A partir de 88 00  se notaron cambios en las 
intensidades de algunos picos, pero las variaciones más importantes se visualizaron a 91 00. 

El pico dominante a 14,66 ° 20 desaparece y surge uno nuevo a 18,67 ° 20. El patrón a 91 oc, 
probablemente representa otra fase cristalina. Estos cambios se corresponden con los 
observados por DSC para dicha muestra. La endoterma a Tonset  = 91,8 00 y la pequeña 
exoterma a Tonset  = 93,2 00  corresponderían a la conversión de la fase inicial en una nueva 
fase. En tanto que, la segunda endoterma a Tonset  = 96,9 °0 se asociaría a la fusión de esa 
segunda fase, ya que el patrón DRX a 9700,  corresponde al de un material fundido (Fig. 4.15). 
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Fig. 4.15. Patrones de DRXP-TV del TM-BSTHQ 1 Rec en el rango 30-97 OC.  

La muestra fundida se dejó enfriar en el difractómetro hasta 25 OC y posteriormente se 

examinó por MLP. El examen microscópico reveló la presencia de cristales bien formados y 

con buenas propiedades de extinción, a partir de los cuales se seleccionó un monocristal que 

resultó útil para resolver la estructura cristalina de la muestra (Capítulo 5). La estructura 

cristalina de la misma no fue coincidente con la previamente resuelta del TM-BSTHQ, y ello 

indicó que por calentamiento hasta 100 °C y posterior enfriamiento hasta 25 °C, se obtiene una 

segunda fase cristalina monoclínica (grupo espacial P21 /n) de este compuesto, la cual se 

designó como polimorfo H. Los detalles sobre el empaquetamiento y conformaciones de ambas 

fases se presentan en el Capítulo 5. En la Fig. 4.16 se exhiben los patrones DRXP calculados 

de ambas fases (polimorfos 1 y  II). 
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Fig. 4.16. Patrones calculados a partir de los datos de DRXM de las estructuras cristalinas de las 
Formas 1 y  H. 

Además de determinar la estructura cristalina del TM-BSTHQ 1 Rec F, se registró su perfil 
DSC a dos P. A 10 °C/min (Fig. 4.17.A), la curva mostró tres endotermas separadas entre sí en 
aproximadamente 10 oc. En cambio, a 1 °C/min (Fig. 4.17.13), la tercera endoterma fue apenas 
detectable. Esto indicaría que el comportamiento térmico es afectado por la velocidad de 
calentamiento y que se estaría en presencia de varias fases sólidas, no sólo las formas 1 y  II 
del TM-BSTHQ. 
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Fig. 4.17. Curva DSC del TM-BSTHQ 1 Rec F (después de ser calentado desde 25 oc a 100°c y 

enfriado nuevamente a 25 oc) a dos f3: A) 10 °c/min y B) 1 °c/min. 

A fin de interpretar los eventos DSC de 1 Rec F, se efectuaron observaciones por MPC (Fig. 

4.18) y  determinaciones de DRXP-TV (Fig. 4.19). Como se aprecia en la Fig. 4.18, por MPC se 

visualizó la fusión entre 70-73 oc y luego, entre 77-82 OC  una cristalización. Después de los 82 

°C y hasta los 130 oc, no se observaron cambios térmicos en el sólido. 
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82°C 	 10000 

Fig. 4.18. Imágenes del TM-BSTHQ lRec F obtenidas con el MPC. El calentamiento se efectuó a 1 
°Clmin desde temperatura ambiente hasta 55 °C, a 1 °C/min de 55 a 90 OC  y a 10 °C/min de 90 a 130 

OC.  

Conforme a lo indicado por la Fig. 4.19, los patrones DRXP-TV de la muestra fueron 
superponibles entre 65 °C y  90 °C, descartándose la ocurrencia de transiciones de fases a 
esas temperaturas. La invariancia de los difractogramas a 73 °C, 82 00  y 92 00  (las 
temperaturas de las endotermas DSC de la Fig. 4.17) es de destacar, ya que este resultado 
está en contraposición con lo indicado por DSC. Sin embargo, debe mencionarse que las 
condiciones experimentales de ambos experimentos no fueron estrictamente similares Se 
notaron algunas diferencias en los patrones registrados a 30 y 50 °C, que indicarían que laIs 
fases de partida experimentarían algún cambio inducido por el calentamiento. La temperatura 
de fusión de 1 Rec F registrada por DRXP-TV fue menor (92 °C) que la obtenida para 1 Rec (97 
°C), en coincidencia con los datos DSC (Fig. 4.17). Estos resultados sugerirían que los 
cambios observados por DSC tendrían su origen en factores externos de la muestra o bien que 
la misma posee gérmenes polimórficos no detectables por DRXP-TV. 
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Fig. 4.19. Patrones de DRXP-TV del TM-BSTHQ lRec F en el rango 30-95 OC. 

Las muestras TM-BSTHQ 1 Rec y 2Rec también fueron calentadas y enfriadas en dos 

equipos DSC, uno sin control (DSC 1) y  otro con control de la velocidad de enfriamiento (DSC 

2). Con el DSC 1 se emplearon dos velocidades de calentamiento (1 y  10 °C/min) y no se 

registraron las curvas DSC de enfriamiento, ya que el equipo no permitía su registro. En las 

Figs. 4.20 A y B se exhiben las curvas OSO de calentamiento para el TM-BSTHQ 1 Rec y 2Rec 

a las dos velocidades estudiadas. Como rasgo distintivo, puede mencionarse que las curvas 

correspondientes a los materiales fundidos y recalentados (1 Rec E y 2Rec F) presentaron 

exotermas de cristalización por debajo de 50 °C (Fig. 4.20 A) o 70 OC  (Fig. 4.20 B), las cuales 

no estaban presentes en las muestras inicialmente calentadas (1 Rec y 2Rec). Luego de éstas, 

se observaron diferentes endotermas que variaron en número (dos, tres e incluso cuatro) y en 

las Tonset. Estos resultados indicarían que el TM-BSTHQ presenta un comportamiento térmico 

complejo, con transiciones de fases y/o eventos térmicos inducidos por el calentamiento y 

enfriamiento y sus respectivas velocidades. 
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Fig. 4.20. Ciclos de calentamiento-enfriamiento-Calentamiento sobre 1 Rec y 2Rec, con /3 = 1 °C/min (A) 

y /3 = 10 °C/min (B). 

Con el DSC 2, en cambio, se estudió la 2Rec, la cual fue sometida a dos condiciones 
diferentes en las que se variaron las velocidades de enfriamiento (corrida 1 a -10 y corrida 2 a - 
5 °C/min). El análisis de estos resultados mostraron que, en la corrida 1, se obtuvo un sólido 
que presentó, en el segundo calentamiento, una endoterma a Tonset = 92 °C. Mientras que en la 
corrida 2, el segundo calentamiento produjo un pico a Tonset = 73 °C. Se pudo corroborar así, 
que las interconversiones son sensibles a las velocidades de enfriamiento que se utilicen, 
llevando a producir fundidos con diferentes endotermas en uno y otro caso. 

Cabe señalar, que el polimorfismo es frecuente en las sulfonamidas. Un ejemplo notable es 
la clorpropamida, fármaco cuyo polimorfismo fue estudiado exhaustivamente por Faudone,167  la 
cual presentó múltiples polimorfos sensibles a los ciclos de calentamiento-enfriamiento. 

Por otro lado, se llevó a cabo un mortereado en la muestra 1 Rec, con el objetivo de estudiar 
el efecto de reducción del tamaño de las partículas sobre el comportamiento térmico. Se realizó 
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una malaxado suave durante 1 min y otro más intenso durante 5 mm. Los resultados, 
expuestos en la Fig. 4.22, demuestran que la doble endoterma sigue permaneciendo sin 
cambios, por lo que el tamaño de los cristales no estaría afectando al comportamiento térmico 
evidenciado por dicho material. 

En resumen, el análisis integral de todas las curvas DSC, permitiría identificar un total de 
cuatro endotermas de fusión, con los estudios realizados hasta el momento. Las Tonset  de las 
mismas serían aproximadamente: 73 oc (i), 82 °C (u), 92 oc (iii) y  97 OC  (iv). Las curvas DSC 
del TM-BSTHQ 2Rec y el TM-BSTHQ polipropileno (VI) sólo presentaron la endoterma iii. En 
cambio, las curvas del TM-BSTHQ lRec, etanol (1) y  (II) exhibieron las endotermas iii y iv. En 
1 Rec F se obtuvieron curvas con tres endotermas (i, ii y iii). Mientras que la curva DSC de 
2Rec F a 10 °C/min presentó las cuatro endotermas (i, ii, iii y iv), como se aprecia en la Fig. 
4.20, donde la endoterma ii se observa al ampliar la zona. 

4.5. Conclusiones 

Se prepararon 166 muestras sólidas correspondientes a los seis derivados de NBS-Het 
seleccionados, aplicando siete métodos de cristalización distintos. Todas las muestras se 
caracterizaron por MPC, y las que presentaron características morfológicas o térmicas 
diferentes se analizaron además por DRXP, DRXP-TV, TG, DSC y/o DRIFT. 

La caracterización de las propiedades del estado sólido del BSTHQ, el BSTHQa, el BSBZT, 
el BSTHiQ y el p-NO2-BSTHQ indicó que cada uno de ellos presenta, al menos, una fase 
cristalina, la cual sería la estable a temperatura ambiente (Tabla 4.16). Para el TM-BSTHQ, en 
cambio, se logró identificar, caracterizar y resolver la estructura cristalina de dos fases (Formas 
1 y II). La forma 1, se obtiene por cristalización en diferentes solventes y condiciones, mientras 
que la forma II se obtuvo por calentamiento y enfriamiento de la fase fundida del polimorfo 1. La 
forma II no fue posible, hasta el momento, obtenerla por ensayos de cristalización, y no se 
dispone de un patrón experimental que coincida con el calculado. Conforme a lo evidenciado 
por DSC y DRXP-TV, el TM-BSTHQ presentaría formas polimórficas adicionales. Aislar y 
caracterizar completamente todas ellas, y determinar sus relaciones termodinámicas y 
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estructurales es una proyección importante de este trabajo de tesis, y podría formar parte de un 
proyecto a futuro. 

Se pudo establecer, también, que las condiciones de cristalización y los solventes utilizados 
son factores que afectan al hábito cristalino del BSTHQ, el BSTHQa, el BSBZT, el p-NO2-
BSTHQ y el TM-BSTHQ (Tabla 4.16). 

Tabla 4.16. Resumen de los hábitos cristalinos y fases encontradas para los seis derivados NBS-Het 
estudiados. 

BSTHQ BSTHQa BSBZT BSTH1Q p-NO2- 
BSTHQ TM-BSTHQ 

Hábitos 

Laminar, 
tabular, 
sólido 

anhedro 

Acicular, 
laminar, 

prismático, 
solido 

anhedro 

Prismático, 
laminar, 
sólido 

anhedro 

Fibroso 

Acicular, 
laminar, 

prismático, 
fibroso, sólido 

anhedro 

Laminar, 
acicular, 

prismático, 
sólido 

anhedro 

Fases 
cristalinas - 

- (Ta 
temperatura 
ambiente) 

Unafase 
que sería la 

estable a 
Ta 

Una fase 
que sería la 
estable a Ta 

Una fase que 
seria la 

estable a Ta 

Una fase 
q ue sería la 

estable a 
Ta 

Una fase que 
sería la 

estable a Ta 
Forma 1 y  II 
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5. ESTUDIO DE PROPIEDADES ESTRUCTURALES 
TRIDIMENSIONALES 

y 
La actividad intrínseca de un compuesto y el modo de interacción con los receptores 

biológicos son dependientes de su estructura química tridimensional en solución, pero este 
conocimiento es aún de difícil acceso. Es así que las geometrías moleculares, determinadas 
experimentalmente por DRXM, a partir de sus estructuras cristalinas o las obtenidas mediante 
cálculos sobre una molécula en el vacío (aislada) o en un solvente, se consideran, 
actualmente, las mejores aproximaciones para su estudio. 

A lo largo de este capítulo se detallan los estudios de las propiedades estructurales 
tridimensionales del BSTHQ, el BSTHQa, el BSBZT, el BSTHiQ, el p-NO2-BSTHQ y el TM-
BSTHQ. Se presentan los resultados encontrados mediante resolución de sus estructuras 
cristalinas y de cálculos de los mínimos obtenidos por OC, en fase gaseosa (moléculas 
aisladas) y en agua. Finalmente, se compara la información proveniente de ambas 
metodologías. Se analizan las conformaciones preferidas y los EPH intramoleculares, 
recurriendo a cálculos de Orbitales Naturales de Enlace (N130).168  Además, se estudia la 
piramidalización del N y sus consecuencias sobre el ordenamiento tridimensional de los 
derivados, las energías relativas entre diferentes isómeros, las barreras energéticas y los 
estados de transición (ET). 

La información obtenida podrá ser aplicada en futuros estudios de screening virtual y 
análisis 3D-OSAR y como herramientas para el diseño racional de nuevos análogos. 

5.1. Introducción 

La capacidad de las moléculas de interaccionar entre sí y con las de su entorno, a través de 
fuerzas de reconocimiento molecular (no covalentes) va determinar todo su comportamiento en 
el estado sólido, líquido, en solución y también sus propiedades farmacológicas (interacciones 
fármaco-receptor, farmacocinéticas, biofarmacéuticas, etc.). Entre las principales interacciones 
intermolecu¡ares se pueden mencionar a los EPH y a las fuerzas de van der Waals. 

Los EPH influyen no sólo en la conformación molecular, sino también en la formación de la 
red cristalina y, por consiguiente, en las propiedades FO macroscópicas tales como pf y 
solubilidad, entre otras. 169-17'  La estructura secundaria de una gran variedad de compuestos se 
debe, por lo general, a la formación de dichos enlaces. Están presentes en el agua, como así 
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también en estructuras macrocíclicas complejas y en los pares de bases del ADN, entre otras. 
Los primeros identificados fueron, los ahora denominados clásicos como los O-H••A y N-H••A 
(A = O, N, halógeno, etc.). En años más recientes, se conocieron los EPH denominados no 
convencionales, entre ellos los X-H A, formados por donantes (X = C) y aceptores débiles (A = 
O, N o sistemas ir). Ellos fueron descubiertos antes, o incluso durante la década del 70, pero 
no se los estudió en profundidad por ser considerados poco importantes. 172  Esta situación 
cambió a partir de la década del 80, al advertir que estaban implicados en muchas estructuras 
cristalinas de moléculas pequeñas y también en solución e incluso en la acción de los fármacos 
a nivel biológico. 170,173 

Las preferencias direccionales de los EPH estarían determinadas por restricciones 
geométricas fuertes, cumpliendo así el papel de soporte o mantención de la estructura final.173  
Pueden ser descriptos a partir de tres parámetros característicos, que son: distancia entre 
aceptor y donor (, distancia entre los átomos pesados X y A (D) y ángulo entre éstos últimos, 
con el H como vértice (e), Fig. 5.1. 

Fig. 5.1. Parámetros geométricos estudiados en EPH. 

Utilizando los parámetros antes mencionados, Jeff rey clasificó a los EPH en fuertes, 
moderados y débiles, según los criterios que se resumen en la Tabla 5.1.170  

Tabla 5.1. Clasificación de EPH establecida por Jeffrey.17°  
Fuerte 
	

Moderado 
	

Débil 
Tipo de interacción 

d (Á) 
Estiramiento de X-H (Á) 

X-H vs. HA 
D (Á) 

Direccionalidad 
e (°) 

Energía de enlace (kcal/mol) 

Fuertemente covalente 
1,2-1,5 

0,08-0,25 
X-H HA 

2,2-2,5 
Fuerte 

170-180 
15-40 

Electrostática 
1,5-2,2 

0,02-0,08 
X-H < HA 

2,5-3,2 
Moderada 

130 
4-15 

Electrostática/dispersiva 
2,2 

<0,02 
X-H « HA 

> 3,2 
Débil 
> 90 
<4 

Los parámetros que describen a los enlaces del tipo C-H•••O han sido estudiados por 
Desiraju y c01.174  y por Taylor y Kennard,175  quienes establecieron valores límites determinados 
a partir del análisis de estructuras cristalográficas: 

• Distancia d: entre 2,0-3,0 Á. 
• Distancia O: entre 3,0-4,0 Á. 
• Ángulo e: entre 90-180 O  

• Energía de enlace: 4 kcal/mol, aproximadamente. 
En el estudio de los EPH, es necesario considerar, además, los efectos estereoelectrónicos, 

relacionados a la superposición de orbitales. En los enlaces del tipo C-H•••O=S se presentan 
orbitales llenos (pares de electrones libres de O, LPO) que actúan como donores de electrones 
y, por otro lado, orbitales vacíos o deficientes de densidad electrónica, los orbitales 
antienlazantes (a*CH),  que proceden de átomos aceptores de electrones. En los enlaces C-
H ... N, los orbitales llenos son el par de electrones libres del N (LPN). Es así que, en el EPH se 
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produce la transferencia de una pequeña cantidad de densidad electrónica desde el aceptor de 
H (O=S o N) al donor de H (C-H). A este efecto se lo conoce como hiperconjugaciónttt.  El 
estudio de este fenómeno puede llevarse a cabo a través del cálculo de los NBO. Este permite 
modelar la estructura natural de Lewis lo más exacta posible, porque tiene en cuenta todos los 
detalles del orbital, para incluir el más alto porcentaje de densidad electrónica. La función de 
onda electrónica es descrita en términos de un conjunto de orbitales de Lewis ocupados y un 
conjunto de orbitales de no-Lewis desocupados. 176  Este análisis proporciona una herramienta 
efectiva para la interpretación química de interacciones hiperconjugativas y transferencias de 
densidad electrónica desde orbitales llenos a vacíos, a través del estudio de perturbaciones de 
segundo orden. 

Otro aspecto a tener en cuenta en el estudio estructural detallado de los NBS-Het es la 
piramidalización del N. Una característica del grupo sulfonamida, presente en muchas 
estructuras de interés farmacéutico, es que tiende a exhibir piramidalización del N más 
frecuentemente de lo que lo hacen otras amidas.177  Estos hallazgos fueron descriptos por 
varios autores, entre ellos Yamaguchi y col.177  para arilsulfonamidas; Remko y col.178  para un 
grupo específico de N-sulfonamidas ácidas biológicamente activas, Eastman y Col.  171 para 
tetrahidroquinolinas con un grupo sulfonamida exocíclico, entre otros. Este comportamiento 
lleva a que el N pueda comportarse como un centro quiral o estereocentro, y aunque algunos 
autores lo definen como configuracionalmente lábil,180  dada la posibilidad de que existan 
diferentes ordenamientos espaciales en la molécula. Sadowski181  postuló que el N piramidal 
puede cambiar libremente su configuración entre pseudo-estereoisómeros. Este cambio 
conf ormacional suele tener una barrera energética de la magnitud de un ángulo de torsión. 

La asimetría de los átomos de N triplemente enlazados se consideró improbable durante 
mucho tiempo, ya que se conocía, por ejemplo, que la frecuencia de inversión del N en el NH3  
era de 1010  Hz.182  La isomerización del N se produce por inversión. En este sentido, E1iel183  
postuló en 1969 que no existían enantiómeros estables de las aminas acíclicas trisustituidas 
(triligantes), pese a que son estructuras piramidales trigonales, es decir tetraédricas, con un 
vértice del tetraedro ocupado por el par de electrones libres del N. Esta afirmación se 
fundamentaba en que no era posible resolver los isómeros, debido a su rápida interconversión 
a temperatura ambiente. Sin embargo, en 1980, pudo aislarse un compuesto ópticamente 
activo con un N asimétrico 184  y actualmente, se conocen muchos ejemplos de sulfonamidas 
con N hibridizado Sp3.177, 178 Por el contrario, De Benedetti y col.195  estudiaron diferentes 
bencenosulfonilos con N exocíclicos (PhS02NH-R) y encontraron que la diferencia de energía 
entre la hibridización sp2  y sp3  era de 3,36 kcal/mol a favor de la sp2, lo que sugirió que, para 
estos derivados, el N hibridizado sp2  era el preferido. Estos hallazgos llevarían a la conclusión 
que, la piramidalización y, por lo tanto la hibridización, son fuertemente dependientes de la 
estructura. 185  Wong y col. estudiaron, en 1988, la piramidalización del N en una gran variedad 
de moléculas activas a nivel biológico (sulfonamidas y amidas, entre otras) analizando 
estructuras cristalográficas y utilizando cálculos teóricos. Ellos encontraron que, la presencia 
de un grupo carbonilo adyacente al N favorece la geometría planar, mientras que la falta de 
grupos conjugantes beneficia al estado tetragonal, aunque sustituyentes aromáticos cubren 
todo el rango entre los dos estados. También concluyeron que, el efecto estérico tiene una 
pequeña influencia sobre la disposición espacial del N.186  

ttt  Asociación estabilizante que resulta de la interacción de los electrones en un orbital lleno con uno 
adyacente vacío (de tipo no enlazante o antienlazante), para producir un orbital molecular extendido. 
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Por otra parte, una distinción estricta entre isómeros configuracionales y 
conformacionales es sutil, y no hay un consenso al respecto. Algunos autores, usan el 
término "configuración" como sinónimo de "arreglo de los átomos en el espacio en una 
molécula de constitución definida", definición que también puede aplicarse a conformación. La 
distinción más fundamental está dada en el hecho de que los isómeros se puedan 
interconvertir por rotación de enlaces simples o no, siendo conformacionales o 
configuracionales, respectivamente. Por ello a los confórmeros también se los denomina 
rotámeros.182  

Las definiciones dadas arriba, no tienen en cuenta aspectos relacionados con las barreras 
de energías. En general, éstas suelen ser bajas entre diferentes confórmeros, aunque no 
necesariamente son altas entre distintas configuraciones. Por ejemplo, puede ser bastante 
baja, de aproximadamente 8 kcal/mol como en la etilmetilpropilamina o moderada como en el 
caso de la metilfenilpropilfosfina (32,1 kcal/mol). Sin embargo, el criterio de aislabilidad (que 
sean entidades aislables), puede ser un argumento para considerar a los enantiómeros de 
etilmetilpropilamina como isómeros conformacionales. La inversión de las aminas puede ser 
considerado como cualquiera de los dos, un cambio conformacional o configuracional, 
dependiendo del autor que lo describe. 

Los estereoisómeros pueden ser aislados u observados dependiendo, fundamentalmente, 
de la barrera de energía (AGt),  donde por ejemplo 20 kcal/mol corresponde a una velocidad de 
interconversión de 0,013 s 1. Así, en el clorociclohexano sus estereoisómeros están separados 
por una barrera de entre 10 y 11 kcal/mol, siendo difícil su aislamiento a temperatura ambiente. 
Su espectro de RMN, a 25 oc, es simple (promedio), en cambio, a -100 oc, por debajo de la 
temperatura de coalescencia, 	muestra las señales de las dos estructuras. Trabajando a -150 
°c los dos isómeros pueden ser aislados. 182 

Las barreras de inversión del N son usualmente demasiado bajas para permitir aislar los dos 
enantiómeros. Sin embargo, dado que la inversión del N piramidal hibridizado sp3  involucra un 
ETt planar (hibridizado sp2), el incremento del carácter p en el N disminuiría la velocidad de la 
inversión. Un incremento de este tipo puede producirse por una restricción de los ángulos del N 
(por ejemplo en aminas cíclicas) y por grupos electro negativos, dado el aumento de la 
repulsión con el par de electrones libres del N. Por ejemplo, la 1-cloro-2-metilaziridina (Fig. 
5.2), posee una amina cíclica con un CI directamente unido al N. En este caso, ambos factores 
cooperan y la barrera de interconversión entre los estereoisómeros es de 27 kcal/mol, por lo 
que se los pudo aislar. 180, 183 

Fig. 5.2. Estructura de la 1 -cloro-2 metilaziridina.187  

Finalmente, en el análisis que nos ocupa, sería oportuno resumir algunas definiciones 
importantes. En lo que respecta a la estereoquímica en el estado gaseoso o líquido y en 
solución, una modificación racémica es, usualmente, una mezcla equimolecular de dos 
enantiómeros. Se caracteriza por poseer idénticas propiedades físicas (punto de ebullición, 
índice de refracción y densidad y espectro IR) que las de sus enantiómeros puros (excepto 
propiedades asimétricas como la rotación de la luz polarizada). Lo anterior no sucede en el 

Temperatura a la cual las señales se unen, por el rápido intercambio, observándose un promedio. 
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estado sólido, en donde las fuerzas intermoleculares a nivel del cristal son altamente 
específicas y sensibles a pequeños cambios en la geometría.14  Como resultado de esto, se 
encuentran desviaciones del comportamiento ideal y pueden presentarse los siguientes tres 
casos: 

Mezcla racémica o conglomerado (cristal enantiomérico u homoquiral). Es una 
mezcla de cristales de dos enantiómeros puros, separados y formando cada uno su propio 
cristal. Es decir que, cada isómero tiene mayor afinidad por las moléculas de su misma clase. 
Dado que el conglomerado es una mezcla de cristales de las formas + y -, sus propiedades 
son, en general, similares a aquellas de los enantiómeros puros. Sin embargo, el pf es menor y 
la solubilidad mayor que la de los componentes puros.` 

Compuesto racémico o racemato (cristal heteroquiral). Se denomina así al sólido en 
el que dos moléculas enantioméricas están presentes en iguales cantidades dentro de la 
estructura de un único cristal (lo que prevalece en un 90-95 %, por sobre los conglomerados). 
En este caso, cada isómero tiene mayor afinidad por su opuesto y llevará a que enantiómeros 
opuestos se agrupen dentro de la celda unidad del cristal, en igual número. Los compuestos 
racémicos difieren en la mayoría de las propiedades físicas con respecto a sus enantiómeros, 
es decir en sus espectros IR en el estado sólido, patrones de DRXP, pf y solubilidad. 188 

• Soluciones sólidas racémicas. Aquí, el arreglo de las moléculas en el sólido es al 
azar, comportándose como las modificaciones racémicas, es decir, poseen idénticas 
propiedades a la de los enantiómeros puros, incluso en pf y solubilidad (aunque pueden diferir 
ligeramente).` 

En el proceso de cristalización de los conglomerados, una de las dos moléculas 
enantioméricas puede cristalizar preferentemente, mientras la otra permanece en solución. El 
fenómeno, conocido como "resolución espontánea", produce una auténtica separación de los 
dos isómeros. Este excelente mecanismo de separación de enantiómeros, ha sido propuesto 
como una de las razones más plausibles para explicar el origen de la quiralidad en la 
naturaleza.`, 189 190 Existen varios métodos para identificar conglomerados, entre ellos la 
DRXM, es un método directo, aplicable cuando se puede obtener un buen cristal. Los 
experimentos de difracción comienzan con la asignación del grupo espacial del cristal, el cual 
refleja la simetría de las moléculas constituyentes. Las muestras enantiopuras de moléculas 
quirales necesariamente cristalizan en grupos espaciales no-centros¡ métricos. Esta 
información, junto con la del número de moléculas, Z, por celda unitaria, revela la presencia o 
ausencia de un centro de simetría. Así, si el grupo espacial encontrado es no-centrosimétrico, 
entonces la muestra es un conglomerado.' 82 

5.2. Objetivo e hipótesis 

Poder acceder a una buena estimación de la estructura 3D, es el punto de partida para la 
derivación de parámetros estéricos y para el estudio de las propiedades electrónicas. Dentro 
de marco conceptual, se planteó el estudio de las propiedades estereoelectrónicas de los seis 
compuestos que forman parte de esta investigación. Por lo tanto, el objetivo propuesto para 
esta etapa del trabajo fue caracterizar las propiedades estructurales tridimensionales de los 
seis derivados seleccionados, a partir de la quimioteca de NBS-Het, considerando en 
particular: 
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o El análisis de las conformaciones preferidas y los EPH intramoleculares. 
o El estudio de la piramidalización del N y sus consecuencias a nivel conformacional y 

conf iguracional. 

Se planteó, como hipótesis, que un abordaje a través de dos metodologías 
complementarias, como son la DRX y la OC, permitiría profundizar en el conocimiento de las 
geometrías moleculares de los derivados NBS-Het. Además, el estudio de las características 
estéricas y electrónicas resultaría clave para comprender su influencia sobre las 
conformaciones moleculares observadas, y, por ende, sobre sus posibilidades de interacción 
intermolecular y sobre muchas de sus propiedades FO. 

En la Fig. 5.3 se esquematiza la metodología seguida. 

Fig. 5.3. Esquema de trabajo propuesto para el estudio de las propiedades estructurales 3D de los 
derivados NBS-Het. 

5.3. Materiales y métodos 

Los monocristales de los seis derivados en estudio, se obtuvieron por diferentes técnicas, tal 
como se detalló en el Capítulo 4. Los datos de DRXM fueron colectados en un Difractómetro 
Bruker Nonius Kappa CCD con radiación MoKa (A= 0,71073 Á) y se colectaron a 173 K, bajo 
flujo constante de N2. La simetría del cristal y el grupo espacial se dedujo de la inspección de 
los registros de difracción. Todos los átomos de H fueron localizados por las diferencias en los 
mapas de densidad electrónica y fueron incluidos en posiciones idealizadas, según los 
parámetros térmicos isotrópicos relacionados a los átomos a los que se encontraban 
directamente unidos. Todos los átomos pesados (no H) se refinaron anisotrópicamente. El 
programa Mercury de la Cambridge Structural Database (CSD),191  se usó para analizar las 
estructuras cristalinas resueltas. Estos estudios fueron realizados en colaboración con el Prof. 
Dr. Mino Caira, Departamento de Química, Universidad de Ciudad del Cabo, Sudáfrica, quien 
llevó adelante la resolución de las estructuras cristalinas por DRXM. 
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Con el fin de complementar el estudio de las geometrías estructurales y sumar el aporte de 
las propiedades electrónicas, se llevaron a cabo estudios de OC (cuyo esquema general de 
trabajo se muestra en la Fig. 5.4). Las estructuras de los seis derivados en estudio, se 
optimizaron en vacío y en agua, tomando como base los mínimos absolutos informados 
anteriormente por Pagliero.2°  Se usó DFT, con un funcional B3LYP y la base 6-311+G(2d,p). 
Para los cálculos en solvente, se utilizó el formalismo conocido como "campo de reacción 
autoconsistente" (SeIf-Consistent Reaction Field, SCRF),192  recurriendo específicamente al 
método de solvatación IEFPCM.193''94  Todos estos estudios se llevaron adelante implementado 
el paquete Gaussian 03195  o Gaussian 09.196  Se calcularon, además, otras propiedades 
necesarias, como orbitales moleculares, cargas de Mülliken y cargas ajustadas al potencial 
electrostático. 

En cada caso, se emplearon los cálculos de frecuencia vibracional ("freq = noraman") para 
confirmar la naturaleza de los mínimos encontrados. No se obtuvieron frecuencias imaginarias 
para las geometrías minimizadas, lo que confirma que dichas estructuras representan 
verdaderos mínimos sobre la superficie de energía potencial. A lo largo de todo este trabajo, 
las energías y ¿E se informan corregidas a punto cero. 

Las estructuras obtenidas por OC, se compararon con las estructuras cristalinas. Las 
diferencias entre ellas se calcularon como desviación cuadrática media (RMSD) con el 
programa VIVID 1.8.7.197  La RMSD es la medida de las distancias promedio entre los átomos de 
dos moléculas alineadas, indicando la divergencia entre ellas (Ec. 5.1, donde 5 es la distancia 
entre N pares de átomos equivalentes). 

IN 

RMSD=\ 	 
\N 

Ec. 5.1 

Fig. 5.4. Esquema general de trabajo llevado a cabo para los estudios de OC. 
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Los EPH intramolecu¡ares se estudiaron a partir de las geometrías optimizadas y con el 
análisis de los NBO. Para investigar los modelos de transferencia de carga que se producen al 
formarse los enlaces de H, se analizaron las poblaciones electrónicas de NBO y las energías 
perturbativas de 2do orden para las interacciones C-HO y C-H•••N, utilizando el programa 
Natural Bond Orbitals,168  tal como se encuentra implementado en el programa Gaussian 03 y 
con el nivel 133LYP/6-31+G(d,p). Los orbitales NBO se visualizaron con el programa Chemcraft 
(www.chemcraftprog.com). 

El estudio de la piramidalización del N, la presencia de isómeros conformacionales y 
configuracionales, los ET y las barreras energéticas, se llevaron a cabo a través del siguiente 
protocolo. En primer término, se realizaron los estudios conformacionales, a través de la 
rotación del ángulo diedro que define la posición relativa del grupo bencenosulfonilo con 
respecto al heterociclo (pa).  Para ello se usó DFT 1331-YP/6-31 1 G+(d,p) para efectuar la 
rotación (en la mayoría de los casos). Mientras que, la base 6-311G+(2d,p) se utilizó para la 
optimización y el cálculo de la frecuencia. De esta forma, la superficie de energía potencial se 
exploró a través de una cuidadosa rotación sistemática (usando "opt = modredundat", con 36 
pasos de 10 ° cada uno) del ángulo 93. Luego de identificar los isómeros más estables, se 
calcularon las barreras de interconversión entre los vecinos más cercanos y se hallaron los 
ET, utilizando los métodos QST2 o QST3,198  al nivel B3LYPI6-31G(d) y, finalmente, 
optimizando con 6-311+G(2d,p). En el análisis QST2 se incluyeron las dos estructuras a ser 
estudiadas y a partir de ellas se halló la geometría del ET. En cambio, en el método QST3 se 
incluyeron las dos moléculas de interés, más una estructura que se aproxima al ET (guess). 
Se emplearon cálculos de frecuencia vibracional para confirmar la naturaleza de los ET. En 
todos los casos se obtuvo una frecuencia imaginaria (un único valor propio negativo). 

Estos estudios se realizaron en colaboración con el Prof. Dr. Mariano Vera. Departamento 
de Química, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad Nacional de Mar de la 
Plata. 

Por otro lado, en lo que respecta al análisis de la estereoquímica en solución, se recurrió a 
experimentos de 1H-RMN y a mediciones de rotación óptica. Para el análisis de la 
piramidalización del N y sus posibles configuraciones, se llevaron a cabo mediciones de 1H-
RMN, en un equipo Bruker Advance II 400 Hz Ultra ShieldTM, equipado con una sonda de 
detección multinuclear inversa. Las experiencias se realizaron en DMSO-d6, variando la 
temperatura desde ambiente hasta 55 °C y agregando sales de europio, como reactivo de 
desplazamiento quiral. Las mediciones de rotación óptica se realizaron en un polarímetro Jasco 
P-1010 (Easton, Maryland, EEUU). 

5.4. Resultados y Discusión 

5.4.1. Difracción de Rayos Xde Monocristal 

Se obtuvieron cristales de excelente calidad óptica, con los cuales se lograron resolver las 
estructuras cristalinas del BSTHQ, del BSTHQa, del BSBZT, del p-NO2-BSTHQ y de dos 
polimorfos del TM-BSTHO (Formas 1 y  II). En el caso del BSTHiQ, los cristales obtenidos 
fueron de tamaño muy pequeño, lo cual impidió la aplicación de la DRXM y la resolución de su 
estructura cristalina. La Tabla 5.2 resume la forma de obtención de los monocristales y los 
datos más relevantes de las estructuras cristalinas del BSTHQ, el BSTHQa, el BSBZT, el p-
NO2-BSTHQ y el TM-BSTHQ (Formas 1 y  II). 

102 



Estudio de Propiedades Estructurales 3D 
	

Capítulo 5 

Tabla 5.2. Procedimientos para la obtención de monocristales del BSTHQ, el BSTHQa, el BSBZT, el p-
NO2-BSTHQ y el TM-BSTHQ (Formas 1 y II); hábitos cristalinos y datos cristalográficos mas relevantes. 

BSTHQ BSTHQa BSBZT 
p-NO2- 
BSTHQ 

TM-BSTHQ 
Forma 1 

TM-BSTHQ 
Forma II 

Procedimiento 
a III III IV IV III y VI VII 

Solvente n-hexano 
etanol-éter 

dieti 
.
lico 

etanol etanol 
metanol 

y n-hexano 

Obtenido 
desde fase 

fundida 

Habito laminar prismático prismático prismático 
prismático y 

laminar 
sólido 

 
anhedro 

Fotografia 

mm) pa 
Sistema 

cristalino 
. 

Ortorrombico 
. 	. 

Monoclinico 
. 	. 	. 

Triclinico 
. 	. 

Monoclinico 
. 

Monoclinico Monoclinico 

Grupo espacial 
d  

P212121  
(N° 19) 

P21/c 
(N° 14) 

P-1 
(N° 2) 

P21/c 
(N° 14) 

P21/c 
(N° 14) 

P21/n 
(N° 14) 

Z ° 4 4 2 4 4 4 
a  Procedimiento de cristalización realizado para la obtención del monocristal (Sección 4.3.3). 

b  Fotografías obtenidas desde el MPC. c,d,e  Tablas S.5.1.1-6, Anexos. 

Los datos de resolución y refinamiento de las seis estructuras se pueden consultar en las 

Tablas S.5.1.1-6 (Anexos 5.1). A partir del análisis por DRXM, se hallaron las estructuras 3D 

expuestas en la Fig. 5.5. Debido a que las dos fases polimórficas del TM-BSTHQ presentaron 

la misma conformación, sólo se muestra una. 
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p-NO2-BSTHO 	 TM-BSTHQ Forma 1 

Fig. S.S. Estructuras tridimensionales obtenidas mediante DRXM de las moléculas estudiadas. 

A partir de los datos de DRXM, se estudiaron cuatro ángulos de torsión de interés, P1-P4 

(Fig. 5.6). El ángulo Pi y el 92  representan la conformación del heterociclo; el (P3  define la 
posición relativa del grupo bencenosulfonilo con respecto al heterociclo y el 4, la orientación 
del anillo benceno en relación al grupo sulfonilo. 
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(Pi 
	

(P2 

(3 	 (4 
Fig. 5.6. Ángulos de torsión TI-T4,  en los derivados NBS-Het. En turquesa se representan los átomos 

involucrados en el ángulo diedro considerado. Se usa como ejemplo el BSTHQ. 

La primera observación general a destacar es el plegamiento de las moléculas en forma de 
V (también llamada mariposa) teniendo como eje el grupo sulfonilo, lo que ya fue descripto por 
De Benedetti y col. en 1991.199  Para los compuestos del tipo sulfonamida, sería la 
conformación más favorable desde el punto de vista energético. Sólo el TM-BSTHQ mostró un 
plegamiento menos pronunciado, ya que los sustituyentes en posición orto ejercerían 
impedimento estérico. Como consecuencia de ello, cambia la posición relativa del 
bencenosulfonilo y el heterociclo, llevando a la molécula a adoptar una disposición más 
alargada o extendida en el espacio. 

El anillo heterocíclico del BSTHQ, el BSTHQa, el p-NO2-BSTHQ y el TM-BSTHQ adoptó 
una conformación en la cual, los átomos Ni, C9, C10 , C4  se encuentran prácticamente 
coplanares, mientras que los C2  y C3  se ubicaron por encima y por debajo del plano, 
respectivamente (Fig. 5.7). 
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Fig. 5.7. Estructura tridimensional del BSTHQ, donde se observa el heterociclo con los átomos N1, 

09, 010, 04  prácticamente coplanares y los C2 y  03  por encima y por debajo del plano. 

En la Tabla 5.3 se muestran los ángulos diedros (Pi y (P2 relevantes de los heterociclos THQ 
yTHQa. 

Tabla 5.3. Ángulos diedros (°) relevantes en los compuestos NBS-Het con heterociclos THQ y THQa. 

BSTHQ BSTHQa p-NO2-BSTHQ TM-BSTHQ Forma 1 TM-BSTHQ Forma II 
pa 3,5(3) -4,2(3) -0,2(2) 1,2(2) -3,4 

2  « -59,4(3) 58,9(3) 61.53(19) 63,13(18) 61,72 
a La desviación estándar estimada (e.s.d.$) se indica entre paréntesis. 

En las estructuras tridimensionales obtenidas por DRXM, el átomo de N1  de todos los 
derivados muestra una piramidalización significativa, con excepción del BSBZT, que tiende a 
ser planar (mayor carácter sp2). En este último, las distancias de enlace N1-N2  y N2-N3  son 
significativamente diferentes, lo cual es consistente con los enlaces simples y dobles 
representados en la estructura convencional (Tabla 5.4). Además, se trata de nitrógenos con 
diferentes electronegatividades y densidades electrónicas, puesto que dos de ellos aportan un 
electrón al sistema u y el otro aporta dos electrones, lo que mantiene aromático al anillo a 
pesar de la alternancia. 

Tabla 5.4. Distancias de enlaces (Á) para el BSBZT. 

Enlaces Distancias, Á (e.s.d.$) 

SlO0l  1 1,421(2) 

S10-012 1,429(2) 
S10-N1  1,685(3) 
s10-013  1,747(3) 
Ni-N2  1,400(4) 
N2-N3  1,286(4) 
N3-04  1,393(4) 
N1-05  1,384(4) 

5.4.1.1. Interacciones intermoleculares y empaquetamiento cristalino 

La estructura cristalina del BSTHQ mostró un único enlace intermolecular de tipo C-H ... 0, 
que contribuye a la estabilización de cristal, no evidenciándose fuerzas de tipo it . ir stacking. 
La falta de interacciones intermoleculares fuertes explica el pf bajo del sólido (61 00)  El 
empaquetamiento molecular se muestra en la Fig. 5.8. El pico de mayor intensidad en el patrón 
de DRXP, calculado a partir de los datos de la estructura cristalina (Fig. S.5.2, Anexos) se 
presenta a 14,1 0  2e y corresponde a la reflexión desde el plano -1 0 -2 en el cristal. Algunos 
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planos representativos de esta familia se muestran en la Fig. 5.8.A, en donde se evidencia que 
el grupo -SO2  se encuentra cerca de ellos. La segunda reflexión más intensa se produce a 8,7 
° 2e y corresponde a la reflexión de los planos 002 (Fig. 5.8.13), que están distribuidos 
equitativamente por los átomos pesados. 

-10-2 

A 	 B 
Fig. 5.8. Empaquetamiento cristalino del BSTHQ. Vistas desde el plano [010] (A) y desde el [001] (B). 

El patrón de DRXP teórico del BSTHQ, obtenido a 100 K, se comparó con el experimental 
del BSTHQ ET medido a 298,15 K. En ambos, las posiciones 2e son comparables, aunque 
presentaron diferentes intensidades debido, probablemente, a la orientación preferencial de la 
muestra policristalina. Por lo tanto, se concluye que las fases cristalinas del BSTHQ ET y del 
monocristal con el cual se resolvió la estructura, son coincidentes. 

En el cristal del BSTHQa, las moléculas se mantienen unidas, principalmente, por 
interacciones de van der Waals. Se identificó un único EPH intermolecular débil de tipo C-
H• O. No se detectaron interacciones de tipo ir ir stacking, hallándose anillos centroides 
separados por más de 4,9 Á. El empaquetamiento molecular visualizado en forma paralela al 
eje a, se muestra en la Fig. 5.9. 
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Z 

Fig. 5.9. Empaquetamiento cristalino del BSTHQa (vista desde el plano [100]). 

En el cristal del BSBZT, las interacciones intermolecu¡ares más destacadas incluyeron dos 
EPH del tipo C-H ... O (C6-H6.••012  y C7-1-1011) e interacciones itir stacking paralelas, tipo 

sandwich (face-to-face). La Fig. 5.10 muestra las tres interacciones ir ... ir, con distancias entre 
los centroides de anillos en el rango de 3,6-3,7 Á. 

Fig. 5.10. Interacciones ir ir stacking en el BSBZT (con separación entre los centroides de <4 Á). 

Además, pudo observarse una red de EPH de tipo C-HO, que lleva a la formación de lazos 
(ribbons) infinitos entre moléculas del BSBZT, que se desplazan paralelos al eje c (Fig. 5.11). 
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Fig. 5.11. Porción de un lazo infinito en el BSBZT basado en EPH C-H•••O. 

En la Fig. 5.12 se muestra un diagrama del empaquetamiento del BSBZT, visto en forma 
paralela al eje c, a lo largo del cual se propagan los lazos. Estos están localizados en cada una 
de las cuatro esquinas de la celda unitaria. 

4 	 4 
Fig. 5.12. Empaquetamiento cristalino del BSBZT [001]. 

Las moléculas en el cristal del p-NO2-BSTHQ se mantienen unidas por un EPH 
intermolecular débil de tipo C-H•••O (C15-H15•••013) e interacciones de van der Waals. Se 
observaron también interacciones de tipo t ...it stacking entre el fenilo del bencenosulfonilo y la 
porción aromática de la THQ, hallándose anillos centroides separados por menos de 4,9 Á, en 
una disposición paralela desplazada. El empaquetamiento cristalino de este derivado y las 
interacciones antes mencionadas se muestran en la Fig. 5.13, visto a lo largo del eje b. 
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Fig. 5.13. Empaquetamiento cristalino del p-NO2-BSTHQ (a lo largo del eje b) e interacciones 1t71. 

Las moléculas presentes en los cristales de las Formas 1 y  II del TM-BSTI1-11Q511  demostraron 
ser conformacionalmente similares (Fig. 5.14.A). Esto se ve reflejado, además, en los 
volúmenes de la celda unitaria de cada polimorfo, que tienden a ser equivalentes: 1684,12(9) 
Á3  y 1671,45(4) Á3  para 1 y II, respectivamente (Tablas S.5.1.5 y  S.5.1.6, Anexos 5.1)200  Por el 
contrario, sus empaquetam ientos cristalinos fueron significativamente diferentes (Fig. 5.114.1B). 

A 

B 
Fig. 5.14. A) Conformaciones y B) empaquetamientos cristalinos (a lo largo del eje b), de las Formas 1 

(rojo) y II (verde) del TM-BSTHQ. 

En el cristal de la Forma 1, las moléculas se mantienen unidas por un EPH intermolecular 
débil (C5-H5•••012) e interacciones de van der Waals. En cambio, las moléculas de la Forma II 
no poseen EPH intermoleculares, solo interacciones de van der Waals de tipo C-H H-C.201  

La obtención de estos dos polimorfos del TM-BSTHQ se describió en la Sección 4.4.4 del 
Capítulo 4. 



TM-BSTHQ Forma 1 BSBZT 	 p-CH3-BSBZT TB-BSBZD 

.- 

BSTHQa p-F-BSTHQa p-NO2-BSTHQ BSTHQ 
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Tampoco se detectaron interacciones de tipo ir ... 7c stacking en ninguna de las dos formas, 
hallándose anillos centroides separados por más de 4,9 Á (Fig. S.5.3, Anexos 5.3). 

5.4.1.2. Estudio comparativo entre estructuras cristalinas 

Se llevó a cabo un estudio comparativo entre las estructuras tridimensionales, obtenidas 
por DRXM, de los NBS-Het estudiados. Con este fin, se sumó la información cristalográfica 
proveniente de otros tres compuestos relacionados estructuralmente y publicados en la CSD.191  
Estos fueron, la N-(4-fluor-bencenosulfonilo)-2-metil-1 ,2,3,4-tetrahidroquinolina (p-F-BSTHQa), 
análogo del BSTHQa, reportado por Pagliero y col.,90  el N-(4-metilbencenosulfonilo)-1 H-1 ,2,3-
benzotriazol (p-CH3-BSBZT) un derivado similar al BSBZT publicado por Rodríguez y Col  .202  y 
el N-4-tert-butilbencenesulfonilo-1 H-benzimidazol (TB-BSBZD) descripto por Abdireymov y 
c01.203  Por lo tanto, se compararon las estructuras tridimensionales de los ocho NBS-Het (Fig. 
5.15) y se analizaron particularmente, las relaciones entre las interacciones intermolecu¡ares 
evidenciadas entre las moléculas en el cristal y sus pf. 

Fig. 5.15. Estructuras cristalinas y conformaciones de ocho derivados NBS-Het. 

El análisis conformacional comparativo se realizó observando los ángulos de torsión q 3  y p4  

(Tabla 5.5). 

Tabla 5.5. Ángulos diedros relevantes, 93  y 94 (°) de los ocho compuestos NBS-Het. 
TM- 	TM- 

BSTH 	 BSBZTQ 	 BSTHQ BSTHQ BSTHQa p-F- 
	 p-CH3- TB- 

BSTIHIQ 	 BSTHQa 	 BSBZT BSBZD 
Forma 1 	Forma II 

(3 65,8 81,9 141,4 140,5 77,4 77,4 94,6 85,0 86,2 
(4 72,7 86,0 117,4 122,4 77,6 71,1 94,4 96,0 92,1 

Los derivados con heterociclos THQ y THQa se caracterizaron por poseer conformaciones 
variadas, lo cual se debería a las fuerzas presentes en la red cristalina y al propio 
empaquetamiento. Por un lado, el BSTHQ, el BSTHQa y el p-F-BSTHQa exhibieron valores de 
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93 y 94 semejantes y, por lo tanto, conformaciones similares (Tabla 5.5). Entre ellos la mayor 
desviación se produjo entre el 93  del BSTHQ y el de los dos restantes, diferencia que puede 
apreciarse mejor al superponer las estructuras moleculares del BSTHQ y el BSTHQa (Fig. 
5.16). Por otro lado, el p-NO2-BSTHQ y el TM-BSTHQ presentaron ángulos (3 y (4 de mayor 
valor absoluto, comparados con los tres primeros compuestos analizados. 

Fig. 5.16. Estructuras cristalinas del BSTHQ (rojo) y el BSTHQa (verde) superpuestas (se superponen 
solo estas dos para una mejor visualización). 

Los compuestos con heterociclos totalmente aromáticos, como es el caso del BSBZT, el p-
CH3-BSBZT y el TB-BSBZD, mostraron similaridad conformacional. En general, los valores de 
(3 fueron mayores que la de los derivados de THQa y THQ (a excepción del TM-BSTHQ). 

También, se compararon las interacciones intermolecu¡ares que establecen todos los 
derivados, con sus correspondientes pf (Tabla 5.6). Es de destacar que el p-CH3-BSBZT, que 
mostró la mayor cantidad de interacciones intermoleculares, presentó un pf muy por encima de 
los demás (- 234 °C). Los derivados TB-BSBZD, p-F-BSTHQa y BSBZT tienen pf similares (-
122 °C) y en cada uno de ellos se observaron dos EPH intermoleculares. El p-NO2-BSTHQ 
exhibió un EPH y una interacción i ... it, poseyendo un pf intermedio (— 115 °C) entre los 
derivados con uno y dos EPH. En las estructuras cristalinas del BSTHQ, el TM-BSTHQ y el 
BSTHQa se identificó solo una interacción de H, lo que explicaría que sus pf hayan sido los 
más bajos encontrados (< 100 °C). 

Tabla 5.6. Interacciones intermolecu¡ares y pf °C) de los ocho derivados NBS-Het estudiados. 

BSTHQ 
p-NO2- 
BSTIHIQ 

TM-BSTHQ 
Forma 1 

TM-BSTIIQ 
BSTHQa 

Forma  11
C14 

BSTHQa  
BSBZT P-CHrBSBZT TB-BSBZD 

Inter8CH ... O H15•13 
1 7t7t 

C5-H5012 - C-H••O H17••013 
C7-H7F 

C7-1-17-011:I1-17 

-H14  ... N2  

::2 

C9-H9»Arilo 

pf 61-62 115-116 88-89 * 99-100 
121,5 

123-124 233,9-235,9 121,9-122,9 

- Sin interacciones. * ND = No determinado.a  Enlaces de hidrógeno intermolecu ¡ares . 

5.4.2. Modelado molecular 

A los fines de comparar metodologías experimentales y teóricas, se realizaron cálculos de 
minimización de las geometrías del BSTHQ, el BSTHQa, el BSBZT, el p-NO2-BSTHQ y el TM-
BSTHQ Forma 1 y II, mediante modelado molecular. Los resultados de los cálculos de los 
mínimos absolutos mostraron que los derivados, poseen conformaciones similares, tanto en 
vacío como en agua. Esto pudo corroborarse, tanto por la visualización de los confórmeros 
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termodinámicamente más estables, como por el análisis de sus ángulos diedros (P1-(P4  (Tabla 

5.7). 

Tabla 5.7. Ángulos diedros (°) obtenidos a partir de datos de DRXM y QC en vacío y agua, para las 
geometrías del BSTHQ, del BSTHQa, del BSBZT, del p-NO2-BSTHQ y del TM-BSTHQ Forma 1 y  H. 

Ángulos diedros QC (vacío) QC (agua) DRXM 

BSTHQ 

(Pi (N1-C9-C10-C4) 1,6 1,8 3,5 

92 (N1-C2-C3-C4) -59,2 -58,9 594 

(Pi (C2-N1-S11-C14) 80,3 78 65,8 

(P 	(N1-S11-C 4-C19) 79,7 81 72,7 

BSTHQa 

(Pi (N1-C9-C10-C4) -2,8 -2,8 -4,2 

(P2 (N1-C2-C3-C4) 583 57,9 58,9 

(C2-N1-S1 -C15) -80,1 -77,8 -77,4 

(p 	(N1-S12-C15-C16) 100 99 104,6 

BSBZT 
93 (N2-N-S0-C13) -67,6 -77,5 -94,6 

(4 (N1-S10-C13-C14) 88 88,7 84,2 

p-NO2-BSTHQ 

(Pi (N1-C9-C10-C4) 2,3 2,2 0,2 

(P2 (N1-C2-C3-C4) -58,9 -58,8 -61,5 

(C -N1-S11-C14) 82,8 78,3 81,9 

(4 (N1-S11-C14-C9) 79,8 79,9 86 

TM-BSTHO 
Formal 

(Pi (N1-C9-C10-C4) 1,6 2,1 1,2 

(112 (N1-C2-C3-C4) -59,1 -59,1 -63,1 

(3 (C2-N1-S11-C14) -148,9 -146,6 -141,4 

94 (N1-S11-C14-C15) -115,8 -116,1 -117,4 

TM-BSTHQ 
Forma II 

(Pi (N1-C9-C10-C4) 1,6 2,1 -3,4 

(P2 (N1-C2-C3-C4) -59,1 -59,1 -61,7 

(P 	(C-N1-S11-C 4) -148,9 -146,6 -140,5 

(p 	(N-S11-C1 -C15) -115,8 -116,1 -122,4 

5.4.3. Comparación entre las estructuras tridimensionales de DRXMy QC 

Las estructuras de mínima energía obtenidas por métodos computacionales se compararon 

con las encontradas por DRXM, es decir, con las conformaciones adoptadas por las moléculas 

en el estado sólido. Para la comparación se utilizó el indicador RMSD, considerando que 

valores menores a 1,0 Á se presentan para conformaciones similares, en tanto que, si son 

menores a 0,3 Á corresponden a estructuras casi idénticas.28  Cuando se confrontaron las 

conformaciones obtenidas para el BSTHQ, en el vacío y en el cristal, la mayor desviación (14,5 
O)  se produce a nivel del diedro 3 (C2-N1-S11-C14), con un RMSD de 0,34 Á. Las estructuras 

comparadas del BSTHQa, tienen una mejor concordancia (RMSD = 0,09 Á), considerándose 

idénticas entre sí. Por el contrario, el mismo análisis para el BSBZT dio como resultado un 

RMSD de 1,15 Á, observándose una gran desviación en el T3  (N2-N1-S10-C13) de 27 O•  Esta 

diferencia puede explicarse si se toman en cuenta las fuerzas de cohesión presentes en la 

Estos ángulos se definen igual que en la Fig. 5.6. 
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estructura cristalina, pero ausentes en la molécula aislada en vacío.204  En cuanto al p-NO2-
BSTHQ, las conformaciones presentaron entre sí un RMSD de 0,16 Á. El TM-BSTHQ Forma l, 
posee una desviación de 7,5 ° en el diedro (3 (C2-N1-S11-C14) con un RMSD de sólo 0,20 Á. 
Mientras que la Forma II, posee un RMSD, apenas mayor, de 0,22 Á. Por lo tanto, todas serían 
consideradas casi idénticas. En la Fig. 5.17, se muestran superpuestas las estructuras 
obtenidas por DRXM y por OC en vacío. 

BSTHQ BSTHQa 

p-NO2-BSTHQ TM-BSTHQ Forma 1 

Fig. 5.17. Superposición de estructuras obtenidas por OC (rojo) y DRXM (verde), del BSTHQ, el 
BSTHQa, el BSBZT, el p-NO2-BSTHQ, el TM-BSTHQ Forma 1 y  el TM-BSTHQ Forma II. 

5.4.4. Interacciones de hidrógeno intramoleculares 

Pagliero y col.90  confirmaron la presencia de enlaces del tipo C-HO=S en los derivados 
NBS-Het, mediante cálculos teóricos y espectroscopía de lHRMNtttt.  Los reportados por 
dichos autores se detallan a continuación: 

• =C81-1•O=S y -C2H •O=S para derivados de las familias THO (A) y THOa (B). 

• -C1H•••O=S y -C3HO=S para los derivados de la familia THiQ (0). 

• =C6H••O=S para los derivados de la familia BZT (D). 

Para un conocimiento más detallado de los resultados anteriores, se analizaron los 
parámetros geométricos, obtenidos a partir de la resolución de las estructuras cristalinas y por 
cálculos teóricos y de los parámetros estereoelectrónicos, a través de NBO.205 206  Para los seis 
derivados, se midieron los parámetros d, D y e de sus conformaciones de mínima energía y de 
las estructuras cristalinas de los cinco derivados resueltos en este trabajo de tesis. Se 

tttt  El corrimiento químico 6 (ppm) de los H, involucrados en el EPH, fue más alto comparado con el 
mismo H en el espectro 1H-RMN del heterociclo correspondiente. 
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C8 H8  ... 012 

C2-H2B» 013 

C23-1-123•012  

C20-1-120..013  

C20-H20..N1  

TM-BSTHQ 
Forma 1 

3,56 

2,30 

2,27 

2,51 

2,41 

3,53 

2,79 

2,71 

2,92 

3,22 

78,7 

108,5 

105,6 

104,7 

139,6 

3,83 

2,28 

2,32 

2,62 

2,42 

3,66 

2,82 

2,71 

2,88 

3,25 

72,8 

108,6 

99,0 

92,1 

132,8 
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analizaron todas las disposiciones atómicas que podrían llegar a establecer EPH y los 
resultados se detallan en la Tabla 5.8 

Tabla 5.8. Parámetros geométricos que definen las interacciones de H de los seis derivados (las 
distancias están en Á, mientras que los ángulos en o).  

DRXM 	 OC 

Parámetros 	d 	D 	O 	d 	D 	6 

BSTHQ 

C8-H8•••013  

C2-1-12B-012 

C15-1-115 •012  

C19-H19 013  

- 	- 	2,29 	2,90 	115,5 
- 	- 	2,28 	2,87 	112,6 

- 	2,51 	2,93 	102,8 

	

2,69 	3,01 	97,4 

BSTHQa 

C8-H8..O14  

C2-1-12B-013 

C16-1-116..013  

C20 1-120...014  

2,27 

2,25 

2,50 

2,67 

2,89 

2,87 

2,93 

3,01 

113,9 

114,5 

102,3 

97,2 

C18-H18••012 
	2,58 	2,94 	102,6 	2,56 	2,97 	101,1 

BSBZT 
	

C14-1-114-011 
	2,61 	2,95 	101,4 	2,60 	2,98 	99,6 

C6-H6 • 012 
	 - 	2,48 	3,08 	113,5 

BSTH1Q 

C1-1-11B-012 

Ca-HaB' 

C15-H15.012  

C19-1-119•••013  

2,46 

2,41 

2,56 

2,57 

2,91 

2,94 

2,96 

2,97 

103,7 

108,4 

100,7 

100,4 

p-NO2-BSTHQ 

C8-1-18-012  

C2-H2B•' 013 

C15-1-115•••013  

C19-1-119-012 

C18-H18  021 

C16-1-116 •022  

2,29 

2,32 

2,57 

2,62 

2,43 

2,42 

2,88 

2,84 

2,93 

2,95 

2,72 

2,71 

119,2 

111,8 

103,1 

101,0 

97,2 

97,6 

2,30 

2,28 

2,50 

2,66 

2,40 

2,39 

2,91 

2,86 

2,93 

2,99 

2,72 

2,72 

114,2 

111,6 

102,2 

97,1 

95,3 

95,3 

TM-BSTHQ 
Forma II 

C8-H8  012 

C2-H2B'"013 

C23-1-123...012  

C20-H20 013  

C20-H20••N1  

3,58 

2,31 

2,39 

2,68 

2,35 

3,48 

2,79 

2,71 

2,94 

3,13 

76,7 

108,6 

98,3 

95,6 

136,3 

3,83 

2,28 

2,32 

2,62 

2,42 

3,66 

2,82 

2,71 

2,88 

3,25 

72,8 

108,6 

99,0 

92,1 

132,8 

* Estructura cristalina no resuelta.- Valores no disponibles. 

Al analizar los parámetros estructurales mostrados en la Tabla 5.8 (excluyendo la 
disposición C8-1-18•012  del TM-BSTHQ Formas 1 y II, mostrada en rojo) y teniendo en cuenta 
los criterios establecidos por Desiraju y col. '174  por Taylor y Kennard.175  y por Jeffrey170, se 
puede concluir que: 

• Las distancias de enlaces H ... O (ci), obtenidas por DRXM y por OC, se encuentran en el 
rango 2,25-2,69 Á y, por lo tanto, dentro de los límites postulados por Desiraju y c01.174  (2,0-3,0 
Á) y por la clasificación de Jeffrey para interacciones débiles (>2,2 Á).17° 
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• Las distancias C...O (D), aparecieron entre 2,71 y  3,25 Á, es decir, están levemente por 
debajo del intervalo propuesto por Desiraju y col. (3,0-4,0 Á)174  y según Jeffrey podrían 
considerarse interacciones moderadas (2,5-3,2 Á),170  lo que estaría mostrando interacciones 
más favorecidas. 

• Todos los ángulos C-H••O () están entre 92,1139,6 ° lo que está conforme con el 
rango encontrado por Desiraju y 

COI,  174 por Taylor y Kennard.175  y por Jeffrey.17°  

Finalmente, todas las disposiciones C-HO analizadas para los NBS-Het estudiados 
pueden considerarse como interacciones de H, a la luz de los límites establecidos por los 
autores arriba mencionados. La gran excepción es C8-H8 012  del TM-BSTHQ, que claramente 
se aleja de una geometría óptima para establecer EPH. 

5.4.4.1. Análisis de los enlaces de hidrógenos por DRXM 

Desde un punto de vista cristalográfico, se considera que distancias interatómicas 
menores que la suma de los radios de van der Waals indican la existencia de EPH. 166  Según 
este criterio, en el BSTHQ, la conformación molecular observada en la estructura cristalina, es 
mantenida por tres enlaces intramoleculares, C2-H2•••012, C8-H8 013  y C15-H15••012, con 
distancias C ... 0 en el rango de 2,825(4)-2,930(3) Á. En el BSTHQa, se observaron las tres 
mismas interacciones intramoleculares (C2B-H2B'•013, C8-H8•••014  y C16-H16...013). Dichos 
enlaces, se pueden apreciar en la representación de bolas, en donde se ve el contacto de los 
radios de van der Waals (Fig. 5.18). 

Fig. 5.18. Representación de bolas del BSTHQa. 

En cuanto al BSBZT, se observaron dos EPH intramoleculares, el primero (ligeramente más 
fuerte que el segundo) conformado por C18-H18•••012  y el segundo por C14-H14 ••011, que es 
geométricamente menos favorable. 

La conformación del p-NO2-BSTHQ es mantenida por tres EPH intramoleculares (C2B-

H2B•••013, C8-H8••012  y C15-H15...013), al igual que en el BSTHQ, más dos interacciones 
establecidas entre los O del NO2  y los enlaces C-H del fenilo (C16-H16 .022  y C15-H18 021). 

Las conformaciones de las Formas 1 y  II del TM-BSTHQ en el estado sólido se estabilizan a 
través de cuatro EPH intramoleculares (C2B-H2B013, C23-H23••012, C20-1-120 • 013  y C20-H20  ... N1). 

Todas las interacciones descriptas anteriormente se resumen en la Tabla 5.9. 
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Tabla 5.9. Interacciones intramoleculares de los cinco derivados NBS-Het, según resultados de DRXM. 

BSTHQ BSTHQa BSBZT p-NO2-BSTHQ TM-BSTHQ Forma 1 TM-BSTHQ Forma II 

C8-H8•013, 

C2B-H2B ... O12, 

C15-H15..012  

C8-1-18014, 

C2B-H2B••013, 

C16-H16••013  

C18- H18 	012, 

C14-H14...011  

C8-H8 012, 

C2B-H2B»O13, 

C15-H15.O13, 
C18-H18-••021, 
C16-H16.••022  

C2B-H2B•••013, 

C23-H23•••012, 
C20-H20••013, 
C20-1-120—N, 

C2B 1-12B 013, 
C23-1-123••012, 
C20-H20•013, 
C20-H20 N1  

Las disposiciones C19-1-119 013, C20-1-120..014, C6-H6  ... O12, C19-1-119 ••012  y C8-1-18 012  de las 
estructuras cristalinas del BSTHQ, el BSTHQa, el BSBZT, el p-NO2-BSTHQ y el TM-BSTHQ, 
respectivamente, no se definen como EPH desde el punto de vista cristalográfico. Esto se debe 
a que las distancias H ... O están por encima de la suma de los radios de van der Waals de H y 
0(2,67 Á).169  

5.4.4.2. Análisis de los enlaces de hidrógenos por NBO 

En general, dado que los EPH tienen un componente electrostático, los argumentos 
basados sólo en la distancia, pueden llegar a ser arbitrarios cuando se está estudiando 
interacciones muy débiles como las que involucran a los C-H••O. Por esta razón, se amplió el 
análisis hacia el estudio de los parámetros este reoel ectró n icos. En este caso, se consideró que 
los pares de electrones libres del O (LPO) están participando como donores (o el LPN en el 
caso de C-H ... N) y el orbital antienlazante a*CH  como aceptor (LP0_*o*CH).2O7  

Las energías de las perturbaciones de 2do orden, E 2  (donor—aceptor), se calcularon a 
partir del análisis de NBO realizado sobre los mínimos obtenidos en vacío (Tabla 5.10). 
Cuando se representan gráficamente los orbitales LPO y a*CH,  es posible visualizar los EPH, 
ya que se producen sus solapamientos (Fig. 5.19). Por ejemplo, para el BSTHQ, se observaron 
interacciones entre C2-H2B ... Ol2, C8-1-18 013  y C15-H15•••012  (Tabla 5.10) y  los mismos pueden 
observarse en la Fig. 5.19, donde es claro el solapamiento de los orbitales involucrados. En 
cambio, el ordenamiento C19-H19••013  no presentó solapamiento de los orbitales LPO13_a*C19 
H19  y confirmaron, así, la falta de EPH intramolecular entre ellos. Este resultado, a su vez, 
coincide con lo obtenido por DXRM, para este derivado. Al llevar a cabo este mismo análisis en 
los derivados BSTHQa, p-NO2-BST1-IQ y TM-BSTHQ, se llegó a las mismas conclusiones 
sobre la posibilidad de formación de EPH. En cambio, el BSBZT presentó interacciones en las 
disposiciones C6-1-16••012  y C18-1-118 012, que fueron diferentes a las obtenidas por DRXM (C14-
H14•.•011  y C18-H18...012). Esto sería originado por la diferencia del ángulo diedro N2-N1-S10-C13, 
entre la estructura cristalina (-94,6 0) y el mínimo en vacío (-67,6 0)  que lleva a favorecer una u 
otra interacción. Es importante recordar que las fuerzas intermoleculares en el cristal del 
BSBZT fueron más fuertes que en los otros derivados analizados. Esto podría estar influyendo 
en las diferencias observadas entre las estructuras obtenidas por DRXM y OC. Por otra parte, 
el BSTHiQ presentó dos EPH, como describió Pagliero,2°  los cuales involucraron a C1-H1•••012  

y C3-H3• 013- 
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Tabla 5.10. Energías de perturbación de 2do orden (E 2 ) en kcal/mol (El análisis NBO fue llevado a cabo 
a nivel 1331-YP/6-31 +G(d,p)). 

BSTHQ BSTHQa BSBZT 

1-P(1 )Ol2 *a*C2 H2B  0,70 LP(1 )Oia_*a*C2 H28  0,73 LP 1 )O 0,32 
1-P(2)O12_*a*C2 1-12B  0,47 LP(3)O13 _*c*C2 H2B  1,68 LP(1)O12_c*C6 1-16  0,52 
1-P(3)O12_*a*C2 1-12B  0,68 1-P(1)O14_*a*C8 1~18  0,83 1-P(3)O12_*o*C6 1-16  0,52 
LP(1)O13_*C8 1-18  0,46 LP(2)O14 _*a*C8 1-18  0,51 
LP(2)O13_*G*C8 1-18  1,36 LP(3)O14 _ *o*C8 H8  0,62 

LP(1)0 2-o'C 5-H i 0.4 LP(2)0, ..G*G 3 H 043 

BSTHiQ p-NO2-BSTHQ TM-BSTHQ 
1-P(3)012*a*C1 Hi  0,51 LP(1)O12_*0`*C2 1-12B  0,58 1-P(1)O13'G*C2.1-12  0,55 
LP(1 )O 3_*C3 H3  0,25 LP(3)O12_a*C2 1-12B  1,27 LP(3)01  3_*a*C2H2 0,95 
LP(3)013_ *a*C3 H3  0,87 1-P(1)O13_+o*C8 1-18  0,75 LP(1)O 2_ o*C23-1-123  0,36 

1-P(2)O13_*o*C8 1-18  0,44 LP(1)012_o*C23H23 0.95 
LP(3)013_*a*C8 1-18  0,58 LP(1)012o*C23 1-123  0.6' 
Pi 	'C 	H P11 LP(2)013_ a*C2o H20  0,49 

LP(1)021_ *a*C18 H18  0,33 LP(1)Ni _*a*C2o H20  1,68 
1-P(2)O21_*C18 H15  0,46 
LP(1)022_ a*C16 H15  0,33 
LP(2)O22-aC16-H16  0,46 

C2-H2B'••012 C8-H8 •013  
C15-H15•• '012 C19-1-119-013  

BSTHQ 
Fig. 5.19. Orbitales LPO y a*cH involucrados en los EPH del BSTHQ (valores de contorno: 0,04). 

Resumiendo, el análisis comparativo entre DRXP y OC mostró resultados congruentes 

respecto a las interacciones de EPH intramoleculares. Solo el BSBZT manifestó diferencias 

entre los establecidos en estado sólido y en vacío. La Fig. 5.20 muestra dichos enlaces 

gráficamente, según los valores obtenidos por NBO. 

118 



Estudio de Propiedades Estructurales 3D 	 Capítulo 5 

J 

BSBZT BSTHQa 

 

 

P?. 

 

BSTHiQ p-NO2-BSTHQ TM-BSTHQ 

Fig. 5.20. EPH (líneas triples) obtenidos por NBO en los seis NBS-Het estudiados (mínimos en vacío). 

Se observó que, los derivados BSTHQ, BSTHQa y p-NO2-BSTHQ presentaron 
interacciones entre el sulfonilo y los H del heterociclo que tendieron a ser más fuertes (mayores 
energías de pertubación) que las del sulfonilo con los H del benceno debido, probablemente, a 
restricciones geométricas. El TM-BSTHQ tuvo un comportamiento diferente del observado en 
los otros derivados del mismo heterociclo (THQ). Al poseer los grupos metilos en la posición 
orto del bencenosulfonilo, se lograron establecer más interacciones de tipo C-H•••O. En tanto 
que, siendo la posición relativa entre el bencenosulfonilo y el heterociclo diferente, la 
interacción C2B-H2B ... O13 se mantiene, pero se pierde el EPH C8-H8•-012  presente en las demás 
THQ. En el BSTHiQ sólo se establecieron interacciones con la porción heterocíclica. Los EPH 
intramoleculares presentes en la estructura del BSBZT son diferentes, según se encuentre en 
el cristal o en vacío. 

En conclusión, con el estudio de los parámetros estereoelectrónicos, utilizando cálculos 
NBO, se identificaron las disposiciones atómicas que conducían a los EPH. Además, se 
corroboró que estos resultados en vacío son congruentes con los obtenidos por cristalografía 
de rayos X, a excepción del BSBZT. Los rangos establecidos por Desiraju y col.,174  por Taylor y 
Kennard.175  y por Jeffrey17°  se deben usar con cuidado en casos donde las interacciones son 
débiles. 
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5.4.5. Piramídalización del N 

En las estructuras cristalinas resueltas y en los mínimos obtenidos por OC, todos los 

compuestos, a excepción del BSBZT, presentan el N anular piramidalizado. Dicha disposición 

conlleva a una pérdida de la planaridad del heterociclo, que en ciertas conformaciones es 
mayor que en otras. Para llevar a cabo un estudio más detallado de esta característica 
estructural se usaron diferentes parámetros, tales como: 

• el ángulo e (Fig. 5.21), que corresponde a la sumatoria de los tres ángulos planos 
alrededor del N (e = 1 + 02 + 	El e de un átomo de N plano trigonal ideal es de 360 o  

• el ángulo a (Fig. 5.21), que es el ángulo fuera del plano del átomo de azufre, con 
respecto al plano definido por el átomo de N y los dos átomos de C adyacentes.208  El a está 
entre O ° (sp2  puro) y 55 ° (sp3  puro) .1115  Por ejemplo, Yamaguchi y COI.,  177 luego de estudiar 349 
N-arilsulfonamidas con el N piramidalizado, encontraron para el ángulo e un rango de 332,3-
360,0 0, mientras que, para a el rango obtenido fue de 23 a 60 O  

• el ángulo de torsión del N, TN (R1-N-R2-193), que se extiende desde 120 ° para el N sp3  
hasta 180 ° para los sp2. 

• la distancia entre el átomo de N y el plano formado por sus tres sustituyentes (D N-
plano). Este se halla generalmente entre 0,2 y 0,4 Á para N piramidalizados y cercano a O 
para N planares.209  

• la hibridización del átomo de N y las ocupancias electrónicas en los diferentes orbitales, 

para lo cual se recurrió al análisis NBO. 

"N 

Fig. 5.21. Parámetros geométricos e ya que definen la piramidalización del N. 

Los resultados obtenidos, luego de aplicar todos los criterios arriba descriptos a los seis 
derivados en estudio, se resumen en la Tabla 5.11. Los cuatro parámetros geométricos (e, a, 
TN y D N-plano) demostraron que los derivados BSTHQ, BSTHQa, BSTHiQ, p-NO2-BSTHQ y 
TM-BSTHQ, presentarían piramidalización del N. En cambio, el BSBZT demostró una 
disposición casi planar. Con elanálisis NBO, se logró demostrar que el N de los derivados 
BSTHQ, BSTHQa, BSTH1Q, p-NO2-BSTHQ y TM-BSTHQ adopta una hibridización sp3  con un 
carácter p enriquecido (Tabla 5.11), lo cual explica el carácter piramidal observado en sus 

estructuras. Esto también fue reportado por Remko y col. para el grupo de N-sulfonamidas 
ácidas estudiadas. 178  Dicho comportamiento, lleva a que el N pueda comportarse como un 
centro estereogénico. 

Los derivados en estudio presentaron distancias de enlace SCarom  dentro del rango 1,78-
1,80 Á (Tabla 5.11), como se describe para sulfonamidas heterocíclicas y aromáticas. 17' Estas 
distancias corresponden a una longitud de enlace simple entre un C hibridizado sp2  y un S, lo 
cual se debe a que el grupo sulfonamida y el anillo aromático se encuentran aproximadamente 
perpendiculares. 178  Los derivados BSTHQ, BSTHQa, BSTHIQ y p-NO2-BSTHQ adquieren una 
conformación en la cual el enlace SCarom  es ant/-periplanar con respecto al par de electrones 
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libres del N (Fig. 5.22). Es decir que, el par de electrones libres del N divide en dos al ángulo 
O=S=O, sugiriendo que ese rotámero es estabilizado por la interacción de dicho par de 
electrones libres con los orbitales d del azufre .209 

210  En cambio, el TM-BSTHQ posee una 
disposición syn-periplanar entre el par de electrones libres del N y el enlace S-C. 

o 

R NS\ 

R2 	 O 
R1 	

d lo 
'7 

 

Plano del anillo fenilo 

  

A 
Fig. 5.22. Conformación anti-periplanar (A) y syn-periplanar (B) entre el enlace SCarom  y el par de 

electrones libres del N. 

Tabla 5.11. Parámetros que describen la piramidalización de los seis derivados. 

Parámetros BSTHO BSTHQa BSBZT BSTH1Q 
p-NO2- 
BSTHQ 

TM-BSTHQ 

Geométricos 
O = 339,1 0 = 337,4 e = 347,0 e = 334,3 0 = 338,5 e = 335,8 

(e, a y TN en 
y D N-plano en 

a = 30,5 
TN = 149,5 

a = 29,4 
TN = 150,6 

a = 7,4 
TN = 172,6 

a = 22,5 
TN = 143,5 

a = 29,7 
TN 	150,3 

a = 46,2 
TN = 133,8 

Á) a D N-plano = D N-plano = D N-plano = D N-plano = D N-plano = D N-plano = 
0,238 0,230 0,062 0,297 0,232 0,373 

Longitud N-S 
(Á) a  1,69 1,69 1,73 1,67 1,65 1,67 

Longitud S- 
Ca rom   (Á) a 1,79 1,79 1,78 1,79 1,80 1,82 

s(21,3%); p s (21,3 %); p s (28,4 %); p s (25,6 %); p s( 22,6 %); p s(21,0 %); p 
Electrónicos b  3,7 (78,6 %); 3,7 (78,4 %); 2,5 (71,6 %); 2,9 (74,4 %); 3,4 (77,3 %); 3,8 (79,0 %); 

d 0,0 (0,0 %) d 0,0 (0,3 %) d 0,0 (0,0 %) d 0,0 (0,0 %) d 0,0 (0,0 %) d 0,0 (0,1 %) 
Hibridización 

del N 
sp3  sp3  sp2  sp3  sp3  sp3  

Hibridación 
calculada 
Centros 
quirales 

N NyC2  No posee N N N 

a Ángulos y distancias extraídos de las estructuras de mínima energía en vacío (OC con B3LYP/6-
311 +G(2d,p)). b  Obtenidos por cálculos NBO B3LYP/6-31 +G(d,p). 

5.4.6. Análisis estereo químico 

Los resultados obtenidos mediante la resolución de su estructura cristalina confirmaron 
que el BSTHQ cristalizó en el grupo espacial P212121, el cual es no-centrosimétrico. Esto 

significa que todas las moléculas en el cristal tuvieron la misma estereoquímica en el átomo de 
N y, por lo tanto, la posibilidad de dos pseudo-estereoisómeros ( Fig. 5.23). 
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Fig. 5.23. Estereoisómeros del BSTHQ con distinta configuración en el N. 

No es de esperar que la reacción de síntesis utilizada en este trabajo de tesis origine un 
producto quiral.182  De todos modos, se confirmó la ausencia de rotación óptica por polarimetría 

([Q]263D = 0,2 ± 0,10 (c. 0,9, n-hexano)) a temperatura ambiente. Estos resultados contrastan 
notablemente con los provenientes de la DRXM, donde sólo se observó el isómero 1 R en el 
cristal analizado. Esto podría explicarse si el BSTHQ hubiera cristalizado como conglomerado 
(grupo espacial P212121, no-centrométrico) lo cual sucede con un 5 a un 10 % de 
prevalencia. 112 

En este punto de la discusión cabría preguntarse si la muestra sólida se originó por una 
resolución espontanea (isómero 1 R en estado sólido y  1 S en solución) o por una cristalización 
estereoselectiva, estando presentes ambos isómeros en diferentes cristales (conglomerado) y 
la selección del monocristal para la DRXM, correspondió al 1 R.182  A partir de una inspección 
visual no fue posible observar, en la muestra, cristales diferentes (que puedan atribuirse al otro 
isómero). Tampoco se pudieron analizar otros cristales de esta muestra por DRXM. En cambio, 
se realizó una búsqueda bibliográfica en la base de datos de la CSD,191  para conocer si 
existían informados otros compuestos con el mismo comportamiento peculiar que el BSTHQ. 
Se hallaron informes, por un lado, de Hashmi y col.211  que reportaron que la 7-metil-1-
bencenosulfonil- 1 ,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol (Fig. 5.24.A) cristalizó en el grupo espacial 
monoclínico P211c (centrosimétrico) y con Z = 4. Esto significa que dos de las cuatro moléculas 
tienen una orientación en el N y las otras dos la opuesta. Aunque, los autores no comentaron al 
respecto, esto queda claro al observar el empaquetamiento cristalino (Fig. 5.24.13). 

	

A 	 B 
Fig. 5.24. A) Estructura 2D y 3D del 7-metil-1 -bencenosulfonil-1 ,2,3,4-tetrahidroqu inoliri-8-ol. 

B) Empaquetamiento cristalino visto a lo largo del eje b.2 ' 

Otra 	estructura 	reportada 	fue 	el 	(R)-1 -(4-bromofenilsulfonil)-3,6-dimetil-1 ,2,3,4- 
tetrahidroquinolina, resuelta por Reichardt y col.,212  que cristalizó en el grupo espacial 
monoclínico P21, con Z = 4 (Fig. 5.25.A). Los autores postulan que en la unidad asimétrica hay 
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dos moléculas con diferentes conformaciones del anillo tetrahidropiridina, pero con la misma 
configuración absoluta (R) en el C3. Esto pone de manifiesto que ellos consideraron a los 
isómeros del N, como conf órmeros. A continuación, se muestra la celda unitaria, vista a lo largo 
del eje a, en donde se observan las cuatro moléculas, dos con el N en una disposición espacial 
y las otras dos con la opuesta (Fig. 5.25.13). 

2D 
3D 

A 	 B 
Fig. 5.25. A) Estructura 2D y 3D del (R)-1 -(4-bromofenilsulfonil)-3,6-dimetil- 1 ,2,3,4-tetrahidroquinolina. 

B) Empaquetamiento cristalino visto a lo largo de a.212  

Además de los dos casos arriba descriptos, se puede sumar a esta discusión los resultados 
obtenidos de las estructuras cristalinas del p-NO2-BSTHQ y el TM-BSTHQ Formas 1 y  II, 
resueltas en el presente trabajo. Ambas cristalizaron en grupos espaciales centros¡ métricos y, 
por lo tanto, presentaron los dos isómeros del N en la celda unitaria, es decir, que cristalizarían 
como racematos (Fig. 5.5). 

A partir de todas las observaciones presentadas arriba, se destaca aún más el 
comportamiento particular del BSTHQ en su estado sólido. Desde este punto de vista, sería 
racional denominar a estos estereoisómeros del compuesto, como enantiómeros originados por 
un N estereogénico. Por estas razones, consideramos de interés profundizar el estudio de los 
isómeros del BSTHQ, ahora recurriendo a herramientas de OC. Se llevó a cabo un análisis 
conformacional, a través de la rotación del ángulo diedro 93  (C2-N1-S11-C14, Fig. 5.6) sobre los 
dos isómeros por separado. Para el cálculo se empleó B3LYP/6-31 1 G(d,p) y las estructuras de 
partida fueron, por un lado el mínimo absoluto obtenido anteriormente (Sección 5.4.2) que 
corresponde al 1R-BSTHQ (la) y, por otro, la imagen especular de esta estructura el 1S-
BSTHQ (2a). La notación que se usará de ahora en adelante consiste en utilizar números para 
diferenciar las configuraciones y letras para los confórmeros. La Fig. 5.26 muestra los 
resultados obtenidos, en un gráfico de energía relativa en función del ángulo diedro C2-N1-S11-
C14- 
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A 	 B 
Fig. 5.26. Rotación del ángulo diedro (3 (C2-N1-S11-C14). A) Para el 1 R-BSTHQ (partiendo de la) y B) 

para el 1 S-BSTHQ (partiendo de 2a). 

Los perfiles de energía relativa difieren a los informados por Pagliero2°  usando el método 
semiempírico AMi, ya que empleando B31—YP/6-311G(d,p), se hallaron mínimos no 
equivalentes en cada isómero configuracional. Como puede apreciarse en la Fig. 5.26, para 
ambos estereoisómeros existen tres estructuras que se corresponden con mínimos 
energéticos, la (mínimo absoluto) y lb y lc (mínimos locales). Es interesante notar que en 
ninguno de ellos se invierte la configuración del N, por lo que solo se obtienen, a partir de esta 
rotación, diferentes confórmeros, los cuales se presentan superpuestos en la Fig. 5.27. 

Fig. 5.27. Superposición (a partir del heterociclo) de los diferentes confórmeros del (1 R)-BSTHQ (la 
rojo, lb violeta y 1  amarillo). 

Al comparar las energías de los confórmeros la-c, se observó que se tratan de mínimos no 
equivalentes, pero que están próximos en energía (AE -1,56 kcal/mol, Tabla 5.12). 

Tabla 5.12. Valores de ángulos diedros y energías relativas de los diferentes confórmeros del (iR)-
BSTHQ. 

Puntos estacionarios 	 Diedro C2-N1-S11-C14  (°) 
	

AE (kcal/mol) 
la 	 80,30 	 0,00 
lb 	 -69,08 	 1,55 
lc 	 -139,08 	 1,57 

* El refinamiento (single po/nt) de los mínimos se llevó a cabo con 6-311+G(2d,p), realizando los 
cálculos de frecuencia y correcciones térmicas de punto cero. 

Por lo tanto, utilizando cálculos ab mit/o, la rotación en torno al enlace N-S, no cambia la 
estereoquímica del N. Para poder estudiar las características de inversión del N y su 
comportamiento energético, fue necesario cambiar las coordenadas del análisis. Fue así que 
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se consideró rotar específicamente el diedro C8-C9-1\11-S11, partiendo de lb, que ya poseía el 
ángulo 02-N1-S11-C14  rotado y sólo faltaba que se produzca la inversión de N (Fig. 5.28.A). De 
esta forma, se obtuvo el otro isómero (2d) con un cambio conformacional en el ciclo de la THQ 
e inversión del N (Fig. 5.28.13). 

/  
-70 	 -50 	 -30 	 -10 	 lO 	 30 	 50 

Ángulo diedro CaCrN,-Sc, () 

A 	 B 
Fig. 5.28. A) Diedro C8-C9-N1-S11  de lb rotado para lograr el cambio configuracional. B) Perfil de 

inversión (flipping) del N. 

El isómero 2d, a diferencia de la, posee el grupo bencenosulfonilo rotado cerca de 180 ° en 
torno al enlace N-S y con el N invertido (Fig. 5.29). El la posee el ciclohexeno en conformación 
semi-silla, mientras que 2d lo tiene en conformación sofá. Sus diferencias energéticas se 
presentan en la Tabla 5.13. Al comparar las estructuras de 2d con 2a, se vio que ambas 
poseen igual configuración, pero cambian conformacionalmente a nivel del anillo de la THQ. El 
2a (al igual que la y su estructura cristalina) posee el C2 y  03  por encima y por debajo del 
plano del heterociclo (semi-silla), respectivamente; por el contrario 2d presenta ambos átomos 
por encima de dicho plano (sofá). 

A B 
Fig. 5.29. Comparación de las estructuras de la (sin color) y 2d (color naranja). A y B son distintos 

puntos de visualización. 

Las energías de la, id y 2d relativas a 2a fueron 0,02, 0,75 y  0,76 kcal/mol, 
respectivamente. Además, con el fin de profundizar el análisis, se identificó y caracterizó el ET 
y la barrera de energía entre las diferentes estructuras. Para ello, se utilizó la función QST2 y 
se realizó el cálculo en vacío y en n-heptano (preestablecido en Gaussian y elegido por 
similitud a n-hexano). Se estudió el ETt  entre la y 2a (ET 1a2a), entre id y 2d (ET 1d2d) y entre 
la y 2d (ET la 2d). Estos resultados se resumen en la Tabla 5.13. En la Fig. 5.30, se presentan 
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las conformaciones mínimas y los ET del BSTHQ; junto a las energías relativas con respecto 

al mínimo absoluto, es decir 2a. 

Tabla 5.13. Valores de energía de las diferentes configuraciones del BSTHQ (1 y 2) y  de diferentes 
conformaciones (a-d) en n-heptano (energías similares se obtuvieron en vacío). 

Puntos estacionarios AG (kcal/mol) AE (kcal/mol) 

la - 2a 
ET 1a 2a  - la 

0,06 
3,00 

0,02 
2,12 

ET*la 2a  - 2a 3,06 2,14 

2d - 1 d 0,05 0,01 
ET ld2d - 2d 2,19 1,32 
ET 1d.2d - 1 d 2,24 1,33 

2d - la 0,63 0,75 
ETtla.2d  - 2d 2,52 1,42 
ET 1a 2d - la 3,14 2,17 

2a  ^
0,00 kcal/mol 

ET*ia.a  
la 2,14 kcal/mol 

	> 0,02 kcal/mol 

ET*Ia.2d 
2,18 kcal/mol 

     

\\ 

ET*ld.2d  
2,08 kcal/mol 

      

id 	 2d 
0,75 kcal/mol 	 0,76 kcal/mol 

Fig. 5.30. Conformaciones de mínima energía y ETt  sobre la superficie de energía potencial del BSTHQ; 
y las energías relativas al mínimo absoluto, 2a (refinadas con 6-311 +G(2d,p)). 

En los ET obtenidos se observa una disposición casi planar del N, que tendría lugar al 
producirse la inversión. Un resultado similar fue reportado por Lambert y Col. 213  en N-
tosilaminas cíclicas. En general, se observó que, para el BSTHQ, el proceso de interconversión 
involucra rotación e inversión, tal cual fue descripto por Thiel y c01.214  para la N-
metilmetanosulfonamida. A pesar de que no se estudiaron los procesos de rotación e inversión 
por separado, postulamos que la rotación sería el paso limitante en este proceso. Esto se 
fundamenta en el hecho de que el enlace N-S tendría una rotación restringida, a causa del 
carácter doble parcial que posee, siendo su longitud de 1,69 Á, la cual es menor a la de un 
enlace simple N-S (1,75 Á). Además, si se observan las energías relativas obtenidas en la 
rotación del diedro p  (C2-N1-S11-C14) encontramos máximos (no refinados) de alrededor de 7 
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kcal/mol (Fig. 5.26.A y B), mientras que en la rotación del diedro C8-C9-1\11-S11, donde sólo se 
produce la inversión (porque la rotación ya se efectuó) el máximo (no refinado) del perfil posee 
una energía de aproximadamente 1,8 kcal/mol (Fig. 5.28.13). 

Se obtuvieron, en general, barreras de inversión bajas, comparadas con el NH3  (5,8 
kcal/mol)215 216  o con (CH3)2NH (4,4 kcal/mol).217  Entre 2a y la es de 2,12 kcal/mol. En tanto 
que, entre 2d y la es de 1,42 kcal/mol, lo que coincide con lo descripto por Baert y Col  .218 para 
ciclohexanos fusionados con anillos aromáticos, en donde la conformación sofá resultó 1,2 
kcal/mol menos estable que la semi-silla. Por esta razón se podría esperar que, en solución y a 
temperatura ambiente, se presente una alta velocidad de interconversión entre los diferentes 
isómeros. Este es, probablemente, la consecuencia más importante de la flexibilidad 
conformacional y configuracional del grupo sulfonamida,217  y explica el hecho que en solución y 
a temperatura ambiente, estos isómeros no se lograron separar. Así mismo, el espectro 1H-
RMN del BSTHQ correspondió a un promedio de los espectros de ambas configuraciones. Lo 
mismo se observó al agregar sales de europio (reactivo de corrimiento químico) y al variar la 
temperatura hasta 55 oc (las mediciones a menores temperaturas no se pudieron realizar por 
cuestiones técnicas). Resultados similares encontraron Huisman y c01.219  para el derivado N-
(bencenosulfonil)-2,3-dihidroquinolina-4( 1I--ona, en el cual los H del o-metileno aparecen con 
igual desplazamiento. Los autores adjudicaron este fenómeno a una rápida inversión del N, 
que lleva a producir la equivalencia magnética de dichos H. 

Todo lo anterior permite inferir que la formación de un conglomerado del BSTHQ desde n-
hexano fue un hecho muy interesante, considerando la baja barrera energética de inversión 
que posee este derivado en solución y la poca prevalencia de este fenómeno (5-10 %). 

En otro contexto, el derivado BSTHQa presenta dos centros estereogénicos (N y C2) y, por 
lo tanto, la posibilidad de cuatro diastereómeros. Para simplificar y facilitar la discusión se 
denominará a cada uno de la siguiente manera: el 1 S,2R como 1, el 1 R,2S como 2, el 1 S,2S 
como 3 y el 1 R,2R como 4 (Fig. 5.31). 

(IS,2R)-BSTHQa 1 R.2S)-BSTHQa 

(IS.2S)-BSTHQa 	(IR.2R)-BSTIIQa 

Fig. 5.31. Posibles isómeros configuracionales del BSTHQa. 

A partir de la resolución de la estructura cristalina del BSTHQa, se pudo comprobar que 
cristalizó en el grupo espacial P21/c (centros¡ métrico, Z = 4). Por lo tanto, dos de las cuatro 
moléculas en la celda unidad tienen la misma estereoquímica en el N y en el c2, mientras que 
las otras dos tienen la opuesta. Los ángulos de torsión correspondientes poseen magnitudes 
iguales pero signos opuestos. Además, en el cristal estuvieron presentes los isómeros 1 
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(1 S,2R) y  2 (1 R,2S) pero no los dos restantes (3 y  4). Se llevó a cabo una búsqueda de 
estructuras cristalinas reportadas en la CSD,191  y se pudo comprobar que este comportamiento 
resultó frecuente entre compuestos similares. Así, Hashmi y col.211  reportaron las estructuras 
del 2-metil-1 -bencenosulfonil-1 ,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol y del 2,7-dimetil-1 -bencenosulfonil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol (Fig. 5.32). Estos autores llevaron a cabo las síntesis sin 
controlar la estereoquímica. 

2D 
	

3D 
	

2D 
	

3D 
A 	 B 

Fig. 5.32. Estructuras 2D y 3D del 2-metil-1-bencenosulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol (A) y del 2,7- 
dimetil-1 -bencenosulfonil-1 ,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol (B).21' 

El 2-metil-1-bencenosulfonil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol cristalizó en el grupo espacial 
Pbca, con 8 moléculas en la celda unidad, mientras que el 2,7-dimetil-1-bencenosulfonil- 
1 ,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol lo hizo en el grupo P-1, con Z = 4. Ambos grupos espaciales son 
centrosimétricos, por lo que la mitad de las moléculas tienen una disposición específica en el 
02 y en el N y, la otra mitad, la opuesta. Se vio que ambas presentaron los isómeros 1 R,2S y 
1 S,2R, estando ausentes los correspondientes 1S,2S y 1 R,2R. En la Fig. 5.33 se muestra el 
empaquetamiento cristalino del 2,7-dimetil-1-bencenosulfonil-1 ,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol 
(omitiéndose el del 2-metil-1 -bencenosulfonil-1 ,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol por la dificultad de 
observar el empaquetamiento con Z = 8). 

Fig. 5.33. Empaquetamiento cristalino del 2,7-dimetil-1 -bencenosulfonil-1 ,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ol, a 
lo largo del eje a.2  

Un fenómeno similar al descripto arriba, se observó con el derivado p-F-BSTHQa (grupo 
espacial P21/c centrosimétrico con Z = 4)•90 A partir de todos estos antecedentes, se puede 
concluir que el comportamiento observado para el BSTHQa resulta frecuente en esta clase de 
derivados. 
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Con el objetivo de analizar los diferentes isómeros del BSTHQa, al igual que se hizo con el 
BSTHQ, se llevó a cabo un análisis conformacional, mediante la rotación del ángulo diedro 
(3 (C2-N1-S12-C15). Se analizaron los dos isómeros 1 (1 S,2R) y  2 (1 R,2S) por separado. Se 
empleó el 1331-YP/6-311G(d,p) y las estructuras de partida fueron los mínimos absolutos 
obtenidos anteriormente y que llamaremos la y 2a. En la Fig. 5.34.A, se presentan los 
resultados obtenidos para el isómero 2. 

-300 	-250 	-200 	-150 	-100 	 -50 

Ángulo diedro C,-N,-S,,-C,, () 
50 	 100 

A 	 B 
Fig. 5.34. A) Rotación del ángulo diedro 93, C2-N1-S12-C15  en 2 ((1 R, 2S)-BSTHQa) y B) Superposición a 

partir del heterociclo de los diferentes confórmeros: 2a rojo, 2b azul y 2c amarillo. 

Con la rotación realizada, se encontraron tres mínimos no equivalentes próximos en energía 
(Tabla 5.14), como ocurrió con el BSTHQ. Estos fueron 2a (que corresponde al mínimo 
absoluto y a la estructura cristalina), 2b y 2c, mínimos locales (Fig. 5.34.13). Al igual que con el 
BSTHQ, a partir de esta rotación no se logró invertir el N. El isómero 1 (1S,2R), no mostrado, 
condujo a los mismos resultados, obteniéndose también los isómeros la, lb y lc. 

Tabla 5.14. Valor de ángulos diedros y energías relativas de los diferentes confórmeros del BSTHOa. 
Puntos estacionarios Diedro 93 C2-N1-S12-C15  (°) AE (kcal/mol) 

Por otro lado, también se estudió el perfil energético que se produciría por la inversión del N, 
rotando el diedro C8-C9-N1-S12  y partiendo desde 2b (Fig. 5.35.A). La Fig. 5.35.13 muestra los 
resultados obtenidos. 
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-70 	-50 	-30 	-lO 	lO 	30 	50 	70 	90 
	

110 

Ángulo diedro C.-C9-N,-S,2 () 

A 	 B 
Fig. 5.35. A) Ángulo diedro C8-C9-N1-S12  de 2b ((1 R,2S)-BSTHQa), rotado para lograr el cambio 

configuracional. B) Perfil de inversión del N. 

Como puede apreciarse en la Fig. 5.35.13, a partir de tratamiento del ángulo específico C8-
C9-N1-S12, se obtiene otro isómero configuracional (denominado 4). Éste es otro de los 
diatereómeros posibles del BSTHQa, cuya configuración no se encontró en la estructura 
cristalina. La isomerización se llevó a cabo a través de la inversión del N y un cambio 
conformacional en el anillo del ciclohexeno, dado que el metilo adopta una posición ecuatorial. 
Así, mientras que 1 y  2 poseen el ciclohexeno en conformación semi-silla, 4 lo tiene en la 
conformación sofá. 

Por otro lado, se estudiaron los isómeros 3 (1 R,2R) y 4 (1 S,2S), realizando una rotación, a 
nivel 6-31G(d), del ángulo diedro 93,  C2-N1-S12-C15  (Fig. 5.36). En estas estructuras (3 y 4) el 
metilo se encuentra en posición ecuatorial, lo cual no es favorable energéticamente. Por esta 
razón, partiendo desde dichas configuraciones y rotando el diedro C2-N1-S12-C15, se produce la 
inversión del N, cambiando a las configuraciones más estables en cada caso (lo que no ocurrió 
con 1 y  2). Así, por inversión del N se observó un consecuente cambio configuracional y el 
derivado pasó de 3 (1R,2R) a 1 (1S,2R) y de 4 (1S,2S) a 2 (1R,2S), ambos con el metilo en 
posición axial. 

Fig. 5.36. Rotación del ángulo diedro 3 (C2-N1-S12-C15) partiendo de 4 ((1 S,2S)-BSTHQa). 
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Una vez realizado el análisis conformacional, se procedió a la caracterización de los ET y 
de las barreras energéticas entre los cuatro isómeros y sus estructuras de mínima energía, la 
(1S,2R), 2a (1R,2S), 3a (1R,2R) y 4a (1S,2S). Una vez obtenido el ETt,  se realizó un 
refinamiento a nivel 6-31 1 +G(2d,p), en vacío, como así también en etanol y éter dietílico 
(solventes de donde se obtuvo el monocristal). Las energías relativas fueron similares en los 
tres sistemas estudiados, por lo que en la Tabla 5.15 y  en la Fig. 5.37 se resume lo obtenido en 
vacío. En la Fig. 5.37, se presentan las conformaciones de mínima energía y los ET del 
BSTHQa, junto a las energías relativas con respecto al mínimo absoluto (la). 

Tabla 5.15. Valor de ángulos diedros y energías relativas de las diferentes configuraciones del BSTHQa. 

Puntos estacionarios AG (kcal/mol) AE (kcal/mol) 

2a - la 

ETia2a  - 2a 

0,08 

12,73 

0,02 

11,85 

ETt1a2a  - la 12,81 11,87 

3a - la 5,35 5,20 
ETia.3a  - 3a 8,03 7,03 
ET*la3a  - la 13,38 12,23 

—k,  
ET$ la-2a 

11,87 kcal/mol 

ET* la-3a 
12,23 kcal/mol 

4a(1S,2S) 	 3a(1R,2R) 
5,21 kcal/mol 	 5,20 kcal/mol 

Fig. 5.37. Conformaciones de mínima energía y ETI  sobre la superficie de energía potencial del 
BSTHQa; y las energías relativas al mínimo absoluto (refinadas con 6-311 +G(2d,p)). 

En la Fig. 5.38.A y B se presentan los perfiles energéticos obtenidos para la y 2a, y para la 
y 3a, respectivamente, para visualizar las diferencias. 

2a(1R,2S) 
0,02 kcal/mol 

la (1 S,2R) 
0,00 kcal/mol 

131 



Energía 
(kcallrnol) 

ET 

11,87 

la(IS.2R) 

11.85 

2a (1  R,2S) E..0,02  : 

Estudio de Propiedades Estructurales 3D 	 Capítulo 5 

Energía 
(kcaErnol) 

E= 7.03 

3a (1 R,2R) 

	

:. 5.20J 

12,23 

la(IS.2R) 

Coordenada 	 Coordenada 

A 	 B 
Fig. 5.38. A) Optimización del estado de transición (QST2) entre 2a (1 R,2S) y la (1 S,2R). B) QST3 entre 

3a (1 R,2R) y la (1 S,2R). Refinados en vacío a nivel 6-31 l+G(2d,p). 

Las configuraciones 1 R,2S y 1 S,2R tuvieron una barrera de 11,85 kcal/mol (Fig. 5.38.A). 
Pero considerando que dichas estructuras están en equilibrio y que son isoenergéticas, habrá 
una población igualitaria de ambas. Como se aprecia en la Fig. 5.38.13, el isómero 3a (1 R,2R), 
con el metilo ecuatorial, resultó ser 5,2 kcal/mol menos estable que la (1 S,2R), con el metilo 
axial. Lo mismo sucedió con 1 S,2S y 1 R,2S, a favor de este último. Considerando que estas 
estructuras se encuentran en equilibrio, esta diferencia en energía supone un enriquecimiento 
del 99,9 % a favor de la ubicación axial del metilo, según la ecuación de Gibbs.22°  Esto explica 
que en el cristal estén presentes los isómeros 1 R,2S y 1 S,2R, ambos con el metilo en posición 
axial. 

Pagliero y col.90  realizaron un extensivo análisis de RMN sobre este derivado y concluyeron 
que, en soluciones de DIVISO y a temperatura ambiente, el metilo de la posición 2 se 
encuentra, generalmente, en posición axial.90  

Los ETt hallados poseen el N con una disposición casi planar. En cuanto al análisis acerca 
de rotación-inversión, a diferencia de lo discutido para el BSTHQ, en el BSTHQa ambos 
procesos tendrían requerimientos energéticos similares, ya que el metilo en posición 2 
produciría una restricción a la inversión. En la rotación del diedro 3, C2-N1-S12-C15  (Fig. 5.34) 
se encuentran máximos no refinados de aproximadamente 7 kcal/mol, y en la rotación de C8-
C9-N1-S12  (Fig. 5.35.13) el máximo se ubica a alrededor de 6 kcal/mol. 

En lo que concierne al BSBZT, debido a que posee un N planar con hibridización sp2, no 
tiene centros quirales. Igualmente se llevó a cabo el análisis conformacional, mediante la 
rotación del diedro 3, N2-N1-S10-C13, utilizando 6-31G(d) (Fig. 5.39). 
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la 

-80 	 -30 	 20 	 70 	 120 	170 	220 	270 	320 

Ángulo diedro N2-N1-S10-C, () 

Fig. 5.39. Rotación del diedro p,  N2 -1\11 -S10 -C13  del BSBZT. 

Se obtuvieron dos mínimos isoenergéticos (la con un (3 = -67,62 ° y lb con un (3 = 68,41 
O)  lo cual se confirmó cuando ambos se refinaron a nivel 6-311+G(2d,p). Este resultado, se 
explica por la planaridad del heterociclo, lo que hace indiferente el posicionamiento del 
bencenosulfonilo, hacia cualquiera de sus caras. 

En la estructura cristalina del BSBZT, ambas conformaciones (la y lb) están presentes 
dentro de la celda unidad, con grupo espacial P-1 y con un Z = 2. 

Hallazgos similares fueron informados por Stepnicka y c01.221  para el 1 -(metilsulfonil)-1 H-

1,2,3-benzotriazol, ya que cristalizó en el grupo espacial monoclínico P21 /c con un Z = 4, 
presentando los dos confórmeros analizados en el BSBZT (Fig. 5.40.A). Lo mismo sucedió con 
la estructura del p-CH3-BSBZT, resuelta por Rodríguez y c01.202  que cristalizó en el grupo 
espacial P-1 con un Z = 2 (Fig. 5.40.13). 
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Fig. 5.40. Empaquetamiento cristalino de 1 -(metilsulfonil)-1 H-1 ,2,3-benzotriazol, a lo largo del eje b (A) y 

del p-CH3-BSBZT a lo largo del eje a (B). 

El BSTHiQ posee un N piramidalizado, con un a = 22,5 o  por lo que está al límite del rango 
establecido por Yamaguchi y col. (23-60 o) 177 y es el derivado que menos carácter sp3  (sp2' 91 ) 

presenta a nivel del N (excluyendo al BSBZT). 
La rotación del diedro 3, C1 -N2-S11 -C14 , a nivel 6-31G(d), dio el perfil de energía mostrado 

en la Fig. 5.41. En él se puede observar la presencia de dos mínimos no equivalentes (1 y 2). 
Estos estereoisómeros tienen diferente configuración en el N, el 1 es R 43 = -69,48 0)  
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mientras que el 2 es S 43 = 80,52 0)  lo que se confirma cuando ambos se refinaron a nivel 6-
311 +G(2d,p). La diferencia de energía entre ambos mínimos fue de 1,71 kcal/mol a favor de 1, 
según se calculó utilizando DFT. 

 

o 
-190 	 -140 	 -90 	 -40 	 60 

	
110 
	

160 

Ángulo diedro C1-N2-S,,-C,, (º) 

Fig. 5.41. Perfil de energía, obtenido a partir de la rotación del diedro q, C1-N2-S11-C14, del BSTHiQ. 

Los resultados encontrados demuestran que el BSTH1Q, a diferencia de los demás 
derivados de THQ, puede interconvertirse por simple rotación del ángulo 93 (C1-N2-S11-C14) 

debido a la baja diferencia energética existente entre los isómeros y al bajo grado de 
piramidalización que presenta. 

El p-NO2-BSTHQ cristalizó en un grupo espacial centrosimétrico (P21/c) con Z = 4, por lo 
que dos de las cuatro moléculas en la celda unidad tienen una configuración en el N, mientras 
que las otras dos tienen la opuesta. Los ángulos de torsión poseen iguales magnitudes pero 
signos opuestos, lo que caracterizaría al sólido como un racemato. 

En el estudio de OC, cuando se realizó la rotación del ángulo 93  (C2-N1-S11-C14) se 
encontraron resultados similares a los obtenidos para el BSTHQ. Esto confirmaría que el 
sustituyente en posición para, no influyó sobre las barreras energéticas de interconversión de 
los isómeros conformacionales y conf iguracionales. 

Los dos polimorfos del TM-BSTHQ (Sección 4.4.4) cristalizaron en grupos espaciales 
centrosimétricos (P211c la Forma 1 y P21/n la Forma II), por lo que presentaron las dos 
configuraciones del N en la celda unidad y se clasificarían como racematos. 

El estudio conformacional por cálculos teóricos a través de la rotación del diedro 3 (C2-N1-

S11-C14), a nivel 6-311G(d,p) mostró cuatro mínimos no equivalentes (la, lb, lc y id) que 
tienen la misma configuración (R) sobre el N (Fig. 5.42). La diferencia de energía entre los 
distintos mínimos se muestra en la Tabla 5.16. 
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-150 	-100 	 -50 	 0 	 50 
	

100 	 150 	 200 

Ángulo diedro C2-N1-S11-C14 (Q) 

Fig. 5.42. Rotación del ángulo diedro p,  C2-N1-S11-C14  del TM-BSTHQ. 

Tabla 5.16. Valor de ángulos diedros y energías relativas de los diferentes confórmeros del TM-BSTHO. 
Punto estacionario 	 Diedro (3 C1-N2-S11-C14  (°) 

	
AE (kcal/mol) 

la 	 -148,86 	 0,00 
lb 	 -61,91 	 1,09 
lc 	 56,75 	 1,75 
ld 	 136,34 	 1,63 
2a 	 148,92 	 0,00 

Además, se realizó una caracterización de los ETt  y de las barreras energéticas entre los 
cuatro confórmeros, la-d, y se incluyó a 2a (enantiómero de la), isómero que también estuvo 
presente en el cristal. Para esto, se usaron los métodos QST2 y QST3. Los ET obtenidos, 
fueron refinados a nivel 6-311 +G(2d,p) en vacío. A partir de esto, se confirmó que la y 2a son 
estructuras isoenergéticas, y presentaron una barrera de interconversión baja de 2,09 kcal/mol. 
Los confórmeros mostraron diferencias de 1 kcal/mol con respecto a la (mínimo absoluto) y 
barreras de interconversión de alrededor de 6 kcal/mol. En la Tabla 5.17 y  en la Fig. 5.43 se 
resumen los resultados obtenidos. 
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Tabla 5.17. Valor de ángulos diedros y energías relativas de las diferentes conformaciones y 
configuraciones del TM-BSTHQ. 

Puntos estacionarios AG (kcal/mol) AE (kcal/mol) 

lb  -  la 

ETtlalb lb 

ET 1a..1b 	la 

1,40 

6,28 

7,68 

1,09 

5,23 

6,32 

1 	-  la 1,55 1,75 

ET 1 a-1 C 	1  C 6,11 4,56 

ET iaic  - la 7,66 6,31 

ld  -  la 1,66 1,63 

ETtlald ld 5,12 3,92 

ET 1a 1d 	la 6,78 5,55 

2a - la -0,01 0,00 

ET 1a 2a  -  2a 3,43 2,09 

ET 1a2a  - la 3,42 2,09 

'F,-,- iEVla-2a

/ 

2,09 kcal/mol 

la 
0,00 kcal/mol 

ETtlald  77 
5,55 kcal/mol 

0,00 kcal/mol 	 1,63 kcal/mol 

Fig. 5.43. Conformaciones de mínima energía y ETt sobre la superficie de energía potencial del TM- 
BSTHQ y las energías relativas con respecto al mínimo absoluto la (refinadas con 6-311 +G(2c1,p». 

Es importante destacar que, la conformación observada en las estructuras cristalinas de las 

Formas 1 y II del TM-BSTHQ coinciden con el mínimo absoluto encontrado por OC, es decir, 
con la y con su isómero configu racional 2a. Esto confirma que, en vacío y en estado sólido, las 
conformaciones fueron similares. Aunque, ninguno de los demás confórmeros (lb, lc y ld) se 

encontró en el estado sólido. 
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Investigaciones estructurales de polimorfismo en compuestos orgánicos muestran 
consistentemente que las longitudes de enlace y los ángulos de enlace no difieren 
significativamente entre los polimorfos de un compuesto .200  La constancia de estos parámetros 
geométricos no es sorprendente, debido a las energías relativamente grandes que involucran 
estos cambios. Este no es el caso de los parámetros de torsión sobre enlaces simples, donde 
las energías involucradas suelen ser comparables a las diferencias energéticas entre las 
distintas fases cristalinas de un compuesto. Puesto que los parámetros torsionales definen la 
conformación molecular, es evidente que en aquellas moléculas que poseen grados de libertad 
de torsión, sus polimorfos pueden exhibir diferencias significativas en sus conformaciones 
moleculares.20°  Esto se conoce como polimorfismo conformacional. 

Como se observó mediante el análisis conformacional del TM-BSTHQ, la molécula posee 
varios confórmeros, que surgen a partir de la rotación del enlace N-S. A pesar de ello, dicho 
derivado no se caracterizó por presentar polimorfismo conformacional. Los cambios que 
llevaron a producir las dos fases polimórficas (Formas 1 y  II) están dados a nivel de las 
interacciones intermoleculares y del empaquetamiento cristalino, y no en la conformación 
adoptada por el compuesto. Esto podría tener su origen en el hecho de que, en el cristal, las 
interacciones intramoleculares (3 C-H••O y  1 C-H ... N) superarían a las intermoleculares (1 C-
HO en Forma 1 y  solo interacciones de van der Walls en Forma II), llevando a mantener una 
misma conformación, la de mínima energía obtenida por cálculos teóricos en vacío. 

5.5. Conclusiones 

Se lograron resolver las estructuras cristalinas de cinco de los seis derivados, utilizando 
DRXM. En el caso del TM-BSTHQ, se confirmaron, además, las geometrías cristalinas de dos 
polimorfos. 

Se llevaron a cabo estudios de OC y se obtuvieron las estructuras de mínima energía de 
todos los derivados en estudio, en fase gaseosa y en agua. Por ambas metodologías, se 
observó el plegamiento de las moléculas en forma de V o mariposa (originada por la geometría 
del grupo sulfonilo), la conformación más favorable energéticamente para los compuestos del 
tipo sulfonamida. 

Al comparar las conformaciones obtenidas por DRXM y por OC (en agua y en vacío) se vio 
que eran similares entre sí. Cuando se compararon las conformaciones en estado sólido y en 
vacío, para los derivados BSTHQ, BSTHQa, BSBZT, p..NO2-BSTHQ, TM-BSTHQ Formas 1 y 
II, respectivamente, se demostró que casi todas, a excepción del BSBZT, se consideran 
conformaciones aproximadamente idénticas (RMSD fueron menores a 0,3 Á).28  

El estudio de los EPH intramoleculares en los derivados estudiados (a excepción del 
BSBZT) puede ser realizado utilizando cálculos NBO o datos cristalográficos, ya que se 
corroboró que conducen a resultados congruentes. 

El análisis de piramidalización y de hibridización del N, permitió confirmar que cinco 
derivados poseen el N piramidalizado (solo el BSBZT mostró un N sp2). Esto llevó a que el N 
sp3  se comporte como centro estereogénico, dando la posibilidad de isómeros 
conf ormacionales y conf iguracionales. 

El BSTHQ, cristalizó como el isómerol R, a pesar de la barrera de energía de 
interconversión relativamente baja que poseen los isómeros 1  y 1S (2,12 kcal/mol) tanto en 
vacío como en solución. Este comportamiento no se halló en los restantes derivados 
estudiados ni en otros estructuralmente similares registrados en la CSD.191  La barrera 
energética baja, que explicó el hecho que en solución y a temperatura ambiente estos 
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estereoisómeros no se logren separar, permitió inferir que la obtención de un solo 
estereoisómero por cristalización, fue un hallazgo muy interesante. 

El BSTHQa cristalizó en un grupo espacial centros¡ métrico, estando presentes los isómeros 
1 S,2R y 1 R,2S, pero no los 1 R,2R y  1 S,2S. Entre las configuraciones 1 R,2S y 1 S,2R la barrera 
calculada fue de 11,8 kcal/mol, aunque habría una población igualitaria de ambas, ya que sus 
estructuras están en equilibrio y son isoenergéticas. Los isómeros con el metilo ecuatorial 
resultaron menos estable que los de posición axial, existiendo un 99% a favor de esta última 
conformación .220  Esto explicaría que ambos isómeros presentes en el cristal, tengan el metilo 
en esa ubicación. 

Tanto el p-NO2-BSTHQ como el TM-BSTHQ (en sus dos modificaciones cristalinas), 
cristalizaron en grupos espaciales centros imétricos, por lo que presentan las dos 
configuraciones en el N en la celda unidad (racematos). 

A partir del estudio conformacional del TM-BSTHQ se hallaron cuatro confórmeros próximos 
en energía. El mínimo absoluto obtenido en vacío, coincide con la conformación hallada en 
estado sólido de los dos polimorfos identificados. Ninguno de los demás confórmeros se 
encontró en las estructuras cristalinas. 
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6. ESTUDIOS DE SOLUBILIDAD 

VI 

En el descubrimiento de nuevos fármacos, la Química Combinatoria y el cribado de alto 
rendimiento llevaron a un gran incremento en la cantidad de compuestos utilizados en ensayos 
biológicos. Sin embargo, el número de nuevos fármacos aprobados anualmente no ha 
cambiado significativamente en las últimas dos décadas .30  En 1990, el 40 % de los fracasos en 
la l+D de nuevos ¡FA se debía a problemas en la farmacocinética y en la BD de las NEO. En 
2005, el porcentaje de fracasos se redujo al 10 %, debido a la incorporación en etapas 
tempranas del descubrimiento.222  

En la primera parte del presente capítulo, se describen los resultados obtenidos en la 
determinación experimental de la solubilidad cinética (Sa)  del BSTHQ y del p-NO2-BSTHQ y de 
la solubilidad termodinámica en agua (Sac) de los seis derivados NBS-Het en estudio. En una 
segunda parte, se muestran los resultados obtenidos al intentar mejorar la solubilidad aparente 
(S). Con este fin, y para evidenciar el efecto cosolvente del etanol sobre la Sap, se llevó a 
cabo la determinación experimental de la solubilidad termodinámica en mezclas agua:etanol 
para dos derivados, el BSTHQ y el BSBZT. También, se calcularon las solubilidades 
termodinámicas en mezclas agua:etanol, utilizando dos modelos matemáticos de predicción. 
Finalmente, se muestran los resultados obtenidos en la preparación y caracterización de 
complejos de -CD con el BSTHQ y el BSBZT, los cuales se obtuvieron con el fin de optimizar 
su Sap y su estabilidad FO. 

6.1. Introducción 

6.1.1. Modelos para la predicción de solubilidad 

La solubilidad de un compuesto depende de las características FO del soluto y del solvente 
y de factores tales como la temperatura, la presión o el pH.223  Además, obedece a un balance 
entre interacciones soluto-soluto, solvente-solvente y soluto-solvente. Esto la transforma en 
una propiedad física sumamente compleja a la hora de determinarla y explicarla. 

A pesar de que los ensayos de HTS para la determinación de la solubilidad han llevado a 
obtener resultados confiables, la generación de datos de alta calidad sigue siendo una 
actividad relativamente costosa, la cual demanda mucho tiempo. Por lo tanto, el desarrollo de 
modelos para la predicción de la Sae de NEO, a partir de la estructura química, ha atraído 
considerable atención. Las aproximaciones para la estimación de la Sae  basadas en 
descriptores moleculares también ayudan a entender qué características estructurales limitan 
la Sac  y, por lo tanto, pueden proporcionar información útil para los químicos medicinales y 
farmacéuticos.34  
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Como se expuso en el Capítulo 1, es crucial determinar y evaluar la Sac  y la Sc de las NEO, 
lo más temprano posible en el proceso de l+D. Una baja solubilidad puede traer 
complicaciones importantes en varias de las etapas posteriores. Por ejemplo, en las 
determinaciones de bioactividad una nueva molécula puede ser considerada no activa y 
descartada, siendo en realidad un falso negativo, a raíz de su precipitación en el medio acuoso 
donde se realiza el bioensayo. 

Cuando se suscitan problemas de limitada solubilidad en un compuesto líder prometedor, es 
necesario recurrir a varios métodos para optimizar su Sap. De todos los métodos posibles, la 
cosolvencia es uno de los más utilizados para incrementar la Sap de compuestos no polares 
en vehículos acuosos. La determinación experimental de dicha solubilidad es una de las 
opciones a las que se recurre para evaluar el efecto del cosolvente, aunque también se usan 
los métodos de predicción. En estos últimos años, se han propuesto varios modelos para 
estimar la solubilidad en mezclas de solventes, lo que resulta muy útil en los estudios de 
cosolvencia. 

De los modelos existentes, uno de los más importantes es el modelo logarítmico-lineal 
(LL) desarrollado por Yalkowsky y col.224  Éste describe un incremento exponencial en la 
solubilidad de moléculas no-polares con el incremento lineal de la concentración de 
cosolventes.225  Además, proporciona una buena estimación de la solubilidad termodinámica en 
mezclas agua:cosolvente, empleando sólo el dato de la Sac del compuesto (Ec. 6.1)226 

Iog S,,, = f. log Sq, + f1 log S 	 Ec. 6.1 

donde Sr, es la solubilidad del soluto en la mezcla agua:cosolvente, f y fac son las fracciones 
de volumen de cosolvente y agua, respectivamente; S p  y Sac son las solubilidades en el 
cosolvente puro y en agua, respectivamente. El valor de solubilidades expresado en M, mg/mL, 
fracción molar, etc. 

Si remplazamos fac, por 1-fa, se obtiene la Ec. 6.2: 

log S,, = log 	+ (log S,7, - log 	)f 	 Ec. 6.2 

La relación entre las solubilidades del soluto orgánico en el cosolvente puro (S) y en el 
agua pura (S8 ), expresada como log S, - log Sac,  es el poder o fuerza solubilizante del 
cosolvente, también conocida como a. Remplazando a en la Ec. 6.2, surge la Ec. 6.3.a. 

log S,, = log S + nt:. 
	 Ec. 6.3.a 

A su vez, es importante rescatar que los perfiles de solubilidad de muchos compuestos son 
a menudo lineales hasta una f  de 0,5, por lo que se ha demostrado que el modelo LL puede 
ser modificado como se muestra en la Ec. 6.3.b. 

Iog S,,, = log 	+ o 5f. 	 Ec. 6.31 

donde a0,5  es el poder solubilizante hasta una fracción de cosolvente de 0,5. Esto proporciona 
predicciones más precisas y es más práctico en el área farmacéutica, ya que la mayoría de los 
cosolventes se emplean en f < 0,5. 

Los cosolventes son muy utilizados en las mediciones de bioactividad, con el fin de superar 
las dificultades de una limitada Sac. En dichos ensayos, el compuesto se disuelve en algún 
cosolvente y, luego, se diluye en un medio acuoso, lo que suele producir precipitación. Es 
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importante realizar determinaciones iniciales de solubilidad, probando varios cosolventes o 
mezclas, para seleccionar los más aptos, lo cual puede resultar muy costoso en recursos y 
tiempo.227  En este sentido, el modelo LL permite prever el valor de a que va a tener un 
determinado cosolvente sobre un compuesto en particular. Una forma de obtener 
experimentalmente dicho valor es a través de la determinación de la solubilidad de cada 
derivado en un sistema agua:cosolvente particular. Finalmente, se calcula a a partir de la 
pendiente de un gráfico de log (Sm/Sac) en función de la f. 

log S,,, - log 	= of. 	 Ec. 6.4 

Valvani y col. reportaron una relación lineal entre a y el log del coeficiente de partición 
octanol/agua (log P) y/o el log del factor capacidad cromatrográfica a O % de modificador 
orgánico (log k),228  la que fue expresada como se muestra en la Ec. 6.5. 

a=s1ogk+t 	 Ec. 6.5 

donde s y t son constantes propias del cosolvente, independientes de la naturaleza del soluto. 
También existe una relación lineal entre a0,5  y log k (Ec. 6.6). 

= S05  log k, + t0 	 Ec. 6.6 

Yalkowsky y col. cuantificaron las dos constantes s y t del modelo LL para cuatro 
cosolventes usados comúnmente: etanol, PEG 400, propilenglicol (PG) y glicerina (G). A partir 
de 251 pares de solutos-cosolventes, con amplio rango de polaridades y estructuras, obtenidos 
experimentalmente y de bibliografía, calcularon los 0.

.225  Jouyban, también, recopiló los valores 
de s y t para a y de s0,5  y t0,5  para a0,5  para un número mayor de cosolventes, incluyendo, los 
cuatro anteriores más acetona, acetonitrilo, butilamina, DIVISO, DMF75  (Tabla 6.1). 

Tabla 6.1. Constantes s y t y s05  y t05  de 

S 

diferentes cosolventes.75  
a05  

to,5  

a 
t so,5  

Acetona 1,14 -0,10 1,25 0,21 
Acetonitrilo 1,16 -0,49 1,04 0,44 
Butilamina 0,64 1,86 0,67 3,83 

DMF 0,83 0,92 0,65 1,70 
DMSO 0,79 0,95 0,72 0,78 
Etanol 0,95 0,30 0,81 1,14 

PEG 400 0,88 0,68 0,78 1,27 
PG 0,78 0,37 0,55 0,87 
G 0,35 0,28 0,38 0,14 

Por otro lado, Jouyban y Acree desarrollaron un modelo (el modelo Jouyban-Acree, JA) el 
cual predice la solubilidad termodinámica en mezclas de solventes con un error aceptable, y es 
válido para ser utilizado en el área farmacéutica .229  Este modelo necesita de un dato 
experimental extra con respecto al modelo LL, la solubilidad termodinámica del derivado en el 
cosolvente puro. Por lo tanto, se deben conocer los dos valores experimentales extremos de 
solubilidad, lo cual lo transforma en uno de los modelos de correlación más precisos .75' 226, 229-

231 La Ec. 6.7 muestra la forma de calcular la solubilidad de un soluto en una mezcla 
agua:cosolvente. 
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IogS,,, = j;.logS(.J, + f 1ogS + 	 - 
	 Ec. 6.7 

¡=0 

donde A son los términos de interacción solvente-solvente y soluto-solvente calculados 
utilizando un análisis de mínimos cuadrados. El modelo de JA, escrito como en la Ec. 6.8, 
permite calcular la solubilidad termodinámica de compuestos en solventes binarios y a diversas 
temperaturas: 

Sni.T  = j. logS 	+ f(,!ogSj + fefae 	
- f,Y  
T 

Ec. 6.8 

donde Sm,T, ST y Sa0 T son las solubilidades del soluto en la mezcla de solventes, en el 
cosolvente puro y en agua pura a la temperatura T (en K) y Jj  es la constante del modelo. 

6.1.2. Formación de complejos de inclusión 

Una de las aproximaciones experimentales propuestas para superar problemas de Sac 

durante los ensayos de bioactividad, es la formación de complejos de inclusión con CD. La 
preparación y utilización de dichos complejos se fundamenta en que el acomplejamiento puede 
mejorar la Sap del compuesto, evitando su precipitación en el medio donde se realiza el 
bioensayo. Además, los derivados mantendrían su actividad biológica intrínseca y la CD no 
afectaría a la medición.232  

Las CD son oligosacáridos cíclicos que contienen por lo menos 6 unidades de D-(+)-
glucopiranosa unidas entre sí por medio de enlaces glicosídicos a-(1,4). Esta estructura 
química adopta espacialmente la forma de un cono truncado (Fig. 6.1), cuyos hidroxilos 
externos le dan características hidrofílicas y son responsables de su solubilidad; mientras que 
hacia el interior de la cavidad quedan expuestos los protones 3, 5 y 6 del azúcar, junto con los 
O de los enlaces a-(1,4), generando una cavidad hidrofóbica. Esta región es la responsable de 
la principal aplicación de estos compuestos como formadores de complejos de inclusión.86  
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HO 	 -CD 	6 ='  RH 

Fig.6.1. Esquema de la estructura de cono truncado de las CD. A la derecha se muestra la D-(+)- 
glucopiranosa y se indica la numeración de los protones.233  

La IUPAC define un complejo o un compuesto de inclusión como aquel en que un 
componente (el ligando) genera una cavidad, dentro de la cual se localiza una segunda 
especie (el huésped o sustrato).234  Las CD serían el ligando que en su interior hospeda 
moléculas con características FQ adecuadas.233  La fuerzas de atracción entre el ligando y el 
huésped son, generalmente, interacciones hidrofóbicas, electrostáticas, fuerzas de van der 
Waals y la pérdida de tensión de los anillos que se incluyen. 233 
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Según el número de unidades de D-(+)-glucopiranosa, las CD de origen natural se clasifican 
en u-, 1- y y-CD con 6, 7 y  8 unidades, respectivamente. También, se han sintetizado 
numerosos derivados, tal como la -CD. Sin embargo, no todas presentan las mismas 
capacidades para la formación de complejos de inclusión. Usualmente, la cavidad de la u-CD 
es de un tamaño insuficiente para hospedar en su interior moléculas, mientras que la 5-CD por 
su gran tamaño forma complejos de inclusión con baja estabilidad. Por otro lado, la y-CD y los 
derivados sustituidos son reactivos relativamente caros. La í3-CD es la de mayor aplicación, ya 
que ha demostrado tener capacidad para hospedar una amplia gama de moléculas y resulta la 
más económica. También, se ha observado su mayor preferencia para incluir preferentemente 
estructuras aromáticas.86'235  

Uno de los métodos más usados para investigar el efecto de un agente solubilizador o 
ligando frente a un sustrato es el análisis de solubilidad de fase (ASF). Esta metodología, 
consiste en agregar cantidades del sustrato en exceso sobre soluciones de concentración 
creciente del ligando. Finalmente, se grafica la concentración total del sustrato en solución (Sap) 
en función de la concentración del ligando o CD (Fig. 6.2). 

5ap 

   

A 
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B. 

  

Concentración de CD 

Fig. 6.2. Diagrama teórico de Sap (concentración del complejo huésped:ligando) en función de 
concentración de CD. 

En la Fig. 6.2 se muestran gráficos de Sap (concentración del complejo compuesto:CD) en 
función de la concentración de CD, en los cuales aparecen los diferentes perfiles que se 
pueden obtener en estos experimentos. A grandes rasgos, existen dos tipos de perfiles: los de 
tipo A, que son aquellos en los que la Sap aumenta, y los del tipo B, característicos de 
complejos que tienen baja Sap. Un perfil Bs  caracteriza a un complejo que tiene una Sap máxima 
(a una concentración de ligando específica) y un perfil B1  indica que el complejo es insoluble. 
Por otro lado, los que se comportan como se muestra en AL, presentan un incremento de la 

Sap con un comportamiento lineal conforme aumenta la concentración de CD. Uno A, indica 
que el incremento se desvía positivamente de la linealidad y uno AN lo hace negativamente. AL 
supone un complejo de primer orden respecto del ligando, mientras que un complejo A 
corresponde a un orden superior. El tipo AN puede ser explicado por las alteraciones del 
solvente a altas concentraciones del ligando, o porque el ligando se asocia consigo mismo a 
concentraciones elevadas.` 

Independiente del sistema que formen el sustrato con la CD, la ecuación de equilibro para 
un complejo en el que se desconoce la estequiometria, es la siguiente: 
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mS + nL 

 

SmLn 	 Ec. 6.9 

 

 

donde la constante de asociación Km:n  queda determinada por la expresión: 

- [s,,,L,,] 

[s ]uu [L]1 Ec. 6.10 

Para complejos con estequiometria 1:1, se puede obtener la constante de asociación a partir 
de la Ec. 6.11. 

pendiente 
Ec. 6.11 

(1 - pendiente) 

Los valores de K11, a menudo se encuentran entre 50 y  2000 M 1, con promedios de 130, 
490 y  350 M 1  para a-CD, 13-CD y y-CD, respectivamente .32  Sin embargo, Gibaud y Col. 231 

reportaron valores de Kii tan altos como 57143 y  50761 M 1  para algunos complejos. 

6.2. Objetivos 

Los objetivos del estudio descripto en el presente capítulo fueron: 
o Determinar la Sc del BSTHQ y del p-NO2-BSTHQ y la Sao  de los seis derivados en estudio. 
o Optimizar la Sap de los derivados NBS-Het mediante las técnicas de cosolvencia y 

acomplejamiento con ciclodextrinas. 

6.3. Materiales y metodologías 

Para la determinación experimental de las Sc y Sao se utilizaron las MT del BSTHQ, del 
BSTHQa, del BSBZT, del BSTHiQ, del p-NO2-BSTHQ y del TM-BSTHQ. Para la obtención de 
las curvas de calibrado se utilizaron los ET de cada uno de ellos. Los solventes usados (agua 
purificada Milli O, etanol, DIVISO, PEG 400, n-hexano, acetona, diclorometano, cloroformo) 
fueron todos de grado analítico o HPLC y de marcas disponibles en el mercado local. 

El equipamiento utilizado fue: balanza analítica digital Mettler®  AE100 (Suiza); agitador 
mecánico Vortex Precytec®  (Buenos Aires, Argentina); baño sonicador LC30H ELMA® 
(Alemania); baño termostatizado Vicking®  modelo Dubnoff (Buenos Aires, Argentina); 
espectrofotómetro UV/Vis Thermo Electron Corp. UV-Visible Evolution 300 (EEUU) y 
micropipetas P200 y P1000 HTL. 

6.3.1. Solubilidad cinética (Sc) 

Se consideró importante determinar la S a través del protocolo de ensayos turbidimétricos, 
ya que, metodológicamente, es el análisis que más se asemeja a los bioensayos.37  Se 
determinó, así, la S,, a 25 °C, de dos derivados seleccionados, el BSTHQ y el p-NO2-BSTHQ, 
utilizando como técnica analítica la Espectrofotometría UV-Visible. Se siguió la metodología 
descripta por Lipinski.37  Para ello, se prepararon tres SM del compuesto a ensayar en DMSO 
(10 mg/mL). A 2,5 mL de agua Mil¡¡ O colocados en la cubeta del espectrofotómetro, se le 
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agregaron en forma consecutiva 2 pL de la SM (a intervalos de 2 mm). Luego de cada adición, 
se midió la A a 600 nm. Las mediciones se realizaron por triplicado. Con los agregados 
consecutivos de SM se observó la aparición de turbidez, la cual es detectada por el cambio de 
A producido por la dispersión de la luz de las partículas precipitadas.37  Al graficar la A en 
función del volumen de SM agregado (i.iL),  se obtuvo una curva bilineal. La S se estimó a 
partir del inicio de la precipitación sobre la base del aumento en la A. Este ensayo no 
proporciona una medida precisa, sino que los resultados se presentan como un rango de 
precipitación estimado (es decir, entre un límite inferior y superior).` Se supone que en algún 
punto dentro de este rango el compuesto precipita. Para propósitos comparativos, se utiliza el 
valor límite inferior.239  

La concentración de DMSO es un parámetro importante, ya que a altas proporciones puede 
operar como cosolvente, lo cual cambia la constante dieléctrica de la solución y ayuda a 
solvatar a los compuestos lipofílicos. 

6.3.2. Solubilidad termodinámica acuosa (Sac) 

Primero, se determinó la Ámax del espectro UV-visible de cada uno de los seis compuestos 
en una solución de agua:etanol 0,5:0,5. Luego, se obtuvo la curva de calibrado de cada uno 
de ellos. Los resultados obtenidos se evaluaron mediante análisis de regresión lineal y ANOVA. 
Se aplicó, además, el test tde Student para el intercepto y la pendiente utilizando el programa 
InfoStat158  y cuadrados mínimos. En la construcción de las curvas, se incluyó la respuesta 
correspondiente al punto de concentración cero, por tratarse de una técnica 
espectrofotométrica de análisis.240  

El límite de detección (LD) y el de cuantificación (LC) se calcularon a través de la desviación 
estándar de la respuesta y la pendiente, según las siguientes expresiones: 

LD=3,3o/b 	 LC=lOa/b 
donde a es la desviación estándar de la respuesta y b es la pendiente de la curva de 
calibración. El valor de a se determinó con la desviación estándar del y-intercepto de la línea 
de regresión.111,211 

Por otro lado, se llevó a cabo una prueba de adsorción sobre membranas HVLP 04700 
Millipore® con uno de los compuestos seleccionados, el BSTHQ. Para ello, se preparó una 
solución de concentración conocida y se la filtró tres veces consecutivas (1F, 2F y 3F, 
respectivamente). La determinación de la A a la Ámax de las tres soluciones se realizó por 
cuadruplicado, corroborando que las A no variaron significativamente entre sí (RSD = 0,3 
Tabla S.6.1, Anexos 6.1). 

Las determinaciones de Sac se realizaron por triplicado para los seis derivados en estudio, 
siguiendo la siguiente metodología: se prepararon 3 tubos con tapa hermética para cada 
compuesto. Se agregó a cada uno, un exceso de soluto y  18 mL de agua Mil¡¡ O. Los tubos se 
sonicaron inicialmente por 30 min y, luego, se mantuvieron sumergidos en un baño 
termostatizado (25 OC)  con agitación continua (50 o.p.m.), con sonicando diario de 1 h. Se 
verificó que siempre permaneciera exceso del sustrato. Para cada muestra, se tomó una 
alícuota (2,5 mL) del sobrenadante y se filtró con membranas HVLP 04700 Millipore®  de 0,45 
pm. Las jeringas y filtros se termostatizaron para evitar la precipitación de compuesto. El primer 
mL de filtrado se descartó para eliminar cualquier efecto de adsorción en la membrana. Se 
realizó el blanco y se midieron las soluciones problemas por Espectrofotometría UV-Visible. Se 
aseguró que la A estuviera en la zona de linealidad de la curva de calibrado obtenida para cada 
derivado. Las determinaciones se efectuaron cada 24 h y se verificó que el equilibrio se 
alcanzara por la constancia del valor de la concentración (RSD :5 4 %) en función del tiempo.242  

145 



Estudios de Solubilidad 	 Capítulo 6 

Al finalizar, se analizó el sólido remanente de los diferentes tubos por TLC y MPC, para 
comprobar la estabilidad química y física de la fase cristalina a lo largo del ensayo. 

6.3.3. Solubilidad termodinámica en mezclas agua:etanol 

A fin de determinar la solubilidad termodinámica del BSTHQ y el BSBZT, en primer lugar, se 
estableció el tiempo de equilibrado en siete proporciones de agua:etanol. Para ello, se 
colocaron porciones en exceso de cada uno de los analitos en siete tubos de vidrio y se les 
agregaron 20 mi- de las siguientes proporciones agua:etanol: 1:0; 0,9:0,1; 0,8:0,2; 0,7:0,3; 1:1; 
0,25:0,75; 0:1. A tiempos predeterminados (24; 48; 72; 84; 96 y 108 h) se tomaron alícuotas y 
se determinó espectrofotométricamente la cantidad de analito disuelto, con el objetivo de 
comprobar el tiempo necesario para que el sistema llegue al equilibrio. El tiempo de equilibrado 
(72 h, Tabla S.6.3.1, Anexos 6.3) se estableció aplicando el mismo criterio propuesto para la 
determinación de la Sac (RSD :5 4 %)242 

La cuantificación del BSBZT en las mezclas agua:etanol se realizó por espectrofotometría 
UV-Visible. En cambio, para el BSTHQ, se usó la HPLC (cromatógrafo Waters®  Milford, EEUU, 
con una bomba Waters 1525 Binary, una detector Waters 2996 Photodiode Array y un inyector 
Waters 717 Plus Autosampler). La fase móvil utilizada fue metanol:agua (80:20 y/y), en modo 
¡socrático. Se utilizó una columna X-BridgeTM  Shield RP18 con partículas de relleno con un 
diámetro de 3,5 pm (4,6 x 50 mm). Las mediciones se realizaron a 25 oc, con un flujo de 1 
mLimin e inyecciones de 20 pL, a una A de detección de 254 nm. Se calcularon y analizaron 
los parámetros de picos de HPLC según FA VII Ed.13  y USP24-NF1 9,116  los cuales resultaron 
aptos para el análisis cuantitativo, ya que fueron estrechos y simétricos. El pico del analito se 
logró resolver (R = 1,66) del pico de THQ (posible impureza y/o producto de degradación), 
demostrando la especificidad del método (Tabla S.6.3.2 y Figs. S.6.3.1-2, Anexos 6.3). 

Para cada derivado se construyó la respectiva curva de calibrado. Para esto, se 
prepararon tres SM independientes en mezclas agua:etanol 1:1,243  y a partir de cada una, se 
realizaron las diluciones. Las ecuaciones de regresión lineal y las representaciones gráficas de 
las curvas de calibrado, se llevaron a cabo determinando las áreas o A de las diluciones de 
concentración conocida, y graficando área o A versus concentración, con sus respectivos 
parámetros estadísticos.244  Los resultados de las curvas de calibrado y sus parámetros 
estadísticos, indicaron buena linealidad en los intervalos 0,001-0,15 mg/mL para el BSTHQ y 
0,0-0,028 mg/mL para el BSBZT, siendo aptas para la cuantificación de ambos derivados 
(Anexos 6.3). 

Para las determinaciones de solubilidad se ensayaron por triplicado las siete mezclas de 
agua:etanol señaladas anteriormente. Para ello, se adicionó una cantidad conocida del analito 
a 20 mi- de cada mezcla de solventes, hasta observar un exceso de sólido no disuelto. Las 
muestras se sometieron a agitación mecánica y a sonicado, a una temperatura constante de 25 
°C, durante el tiempo necesario para alcanzar el equilibrio. Una vez alcanzado, se extrajo una 
alícuota de cada sobrenadante y se filtró a través de membranas de 0,45 pm. Las jeringas y los 
filtros se termostatizaron a una temperatura superior, para evitar la precipitación de compuesto. 
Luego de filtrar, se determinaron las áreas por HPLC para el BSTHQ y las A para el BSBZT. 
Las soluciones y los sólidos remanentes se analizaron por TLC y MPC, para constatar la 
estabilidad química y física, respectivamente, durante la determinación. 

Para predecir la solubilidad del BSTHQ y del BSBZT en mezclas agua:etanol se probaron 
dos modelos, el LL (Ec. 6.12 para las f  entre O y  1, donde s = 0,95 y t = 0,30 y la Ec. 6.13 para 
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las f  de O a 0,5, donde s05  = 0,81 y t0,5 = 1,14)224 y el de JA (Ec. 6.14).229  Para el modelo LL se 
usaron los log k experimentales determinados por Pagliero.20  

log 

logS,,, 

lo- S',. = f loe s,., +L log s"" + fJ— 

	

S,,, = log S 	+ (0,30 + 0,95 log k )f 

	

= 1ogS 	+ (1,14 + 0,811ogk)f,  

724,21 	485,17(f — f= ) 	194,41(f + 	 + -f= ) 2  

Ec. 6.12 

Ec. 6.13 

Ec. 6.14 
T 	T 	 T 

Se evaluó la exactitud de los valores de solubilidad calculados para diferenciar entre 
modelos predictivos y poco predictivos y, también, para conocer el rango de error esperado de 
un determinado modelo. Cabe señalar que en la literatura se emplean, para los valores de 
solubilidad, diferentes criterios de exactitud. 

Así, Yalkowsky, el pionero en la investigación de modelos de predicción de solubilidad, usa 
el error absoluto promedio (AAE, del inglés Average Absolute Error), mostrado en la Ec. 6.15; 
como así también el error cuadrático medio (RMSE, del inglés Root Mean Square Error), 
detallado en la Ec. 6.16. 

AAE= 	 
ogS(predicha)— log S(observada) 

N Ec. 6.15 

RMSE = 
/y,  (log S(predicha) - log 	

Ec. 6.16 
1V 

donde log S (predicha) y log S (observada) son los log de las solubilidades molares calculadas 
y experimentales, respectivamente y N es el número de compuestos usados. Los valores de 
AAE y de RMSE podrían ser definidos en forma logarítmica (log S o In S) o aritmética (S). Por 
esta razón, se debe tener en cuenta la escala utilizada, cuando se comparan los valores 
informados en diferentes reportes. 

Por otro lado, el grupo de Jouyban y col.,75  quienes trabajaron exhaustivamente en el 
desarrollo de modelos de cosolvencia, usan como criterio de exactitud a la desviación media 
porcentual, MPD (del inglés Mean Percentage Deviation): 

MPD = 100 	S(predicha) - S(observada)fl 	
Ec. 6.17 

N 1 	S(observada) 

La misma definición ha sido usada por varios investigadores, si bien con diferentes 
terminologías entre ellos, porcentaje de error promedio,245  desviación porcentual promedio246  y 
desviación porcentual .231  Dickhut y col.,247  Jouyban y Col .,75  y Ruckenstein y Shulgin248  
propusieron que un método de estimación de solubilidad en mezclas de solventes es aceptable 
si sus valores calculados están en promedio, dentro del 30 % (MPD) de los valores 
experimentales. 

Cuando se utilizó el modelo LL (Ec. 6.6) para algunos derivados de la quimioteca, se calculó 
el poder solubilizante (0`0,5)  de cinco cosolventes de interés, empleando las constantes s0,5  y t0,5  
reportadas por Jouyban 75  y los log k obtenidos experimentalmente por Pagliero.2°  Luego, se 
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estudió la relación existente entre la polaridad de los derivados y la fuerza solubilizante de cada 
cosolvente, con el fin de elegir los más aptos para cada compuesto. 

6.3.4. Complejos de inclusión con p-CD 

Para la preparación de los complejos con 13-CD se utilizaron las MT del BSTHQ y el BSBZT, 
13-CO y agua purificada (Milli O). La 13-CD empleada contenía 9,5 mol de agua por cada mol de 
13-CO, determinación realizada por TG, y se obtuvo por donación de Ferromet S.A. 
representante de Roquette en Argentina. 

Para la obtención de los complejos del BSTHQ se usó la técnica de suspensión, mientras 
que para el BSBZT se utilizaron dos técnicas de acomplejamiento (suspensión y amasado). 
Para ambos, se ensayaron dos relaciones de sustrato:13-CD, a saber 1:1 y  1:2 (lo cual no hace 
referencia a la estequiometria del complejo formado). 

Método de suspensión: se agregaron 0,077 mmol de sustrato (el BSTHQ o el BSBZT) a 8 
mi- de una solución acuosa de 13-CO preparada con 0,077 mmol (complejo 1:1)00,154 mmol 
(complejo 1:2). La mezcla resultante se dejó bajo agitación constante por 20 h, a 50 °C, 
obteniéndose una suspensión lechosa, la cual se filtró en caliente. 

Método de amasado: se mezclaron proporciones 1:1 y  1:2 del BSBZT:13-CD con agua 
MilliQ, en un mortero, y la pasta homogénea obtenida se amasó por 35 mm. La pasta se 
depositó sobre papel de filtro y se dejó secar a temperatura ambiente. 

Mezcla física (MF: se mezclaron suavemente por 5 mm, porciones 1:1 y  1:2 de sustrato:13-
CO en viales de vidrio. 

La caracterización de las muestras sólidas obtenidas se llevó a cabo utilizando MPC, TG, 
OSC, IR, DRIFT y DRXP, con los equipos descriptos en el Capítulo 4. 

Para estudiar el efecto de la 13-CO sobre la solubilidad de cada derivado se llevaron a cabo 
análisis de solubilidad de fase (ASF), utilizando la Espectrofotometría UV-Visible como 
técnica analítica de cuantificación. Para ello, primero, se obtuvieron las curvas espectrales del 
BSTHQ y el BSBZT en solución acuosa de 13-CO y, luego, las curvas de calibrado 
correspondientes (n = 3), determinando las A de soluciones de concentración conocida (0,0-
0,038 mg/mL para el BSTHQ y 0,0-0,02 mg/mL para el BSBZT). Finalmente, se graficó la A en 
función de la concentración, con sus respectivos parámetros estadísticos. 

Las determinaciones del tiempo de equilibrado del BSTHQ y del BSBZT, se efectuaron 
colocando un exceso del analito en agua, conteniendo cantidades crecientes de 13-CO (0-13 
mM). Se midieron las A de los sobrenadantes cada 24 h y se consideró alcanzado el equilibrio 
cuando estas no difirieron significativamente (RSO s 4%). Luego de establecer el tiempo de 
equilibrado, se realizaron determinaciones por triplicado a dicho tiempo. Los tubos 
conteniendo las muestras se sonicaron, inicialmente por 30 min y luego se mantuvieron 
sumergidos en un baño termostatizado (25 °C) con agitación continua a 50 o.p.m., y con 
sonicados de 1 h por día. Siempre se verificó que hubiera exceso del sustrato. Se tomó una 
alícuota (2,5 mL) de la muestra problema y del blanco (solución de 13-CO de igual 
concentración que la muestra problema, pero sin sustrato) y se filtró con membranas 
HVLP04700 Millipore®. Las jeringas y filtros se termostatizaron para evitar la precipitación del 
analito. 

Al finalizar los ensayos, se analizaron los precipitados de los diferentes tubos por MPC, 
ORIFT y/o OSC, para constatar que los compuestos se mantuvieron estables a lo largo del 
experimento. En todos los casos, se confirmó por MPC que las fases cristalinas no habían 
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sufrido cambios polimórficos ni degradación (comparando el TfMPC del sólido remanente, con el 
del ET). 

6.3.5. Formación de cocristales 

Con el objetivo de mejorar la Sap del derivado BSBZT, se intentó la formación de cocristales 
entre dicho sustrato y cuatro coformadores reconocidos generalmente como seguros, GRAS 
(del inglés General/y Recognized As Safe) seleccionados: ácido benzoico, nicotinamida, ácido 
succínico y sacarina. En general, se probaron proporciones 1:1 y  en el caso del ácido succínico 
fueron 1:2 y  2:1. La metodología utilizada fue mortereado de cada componente individual en 
seco por 20 min y, luego, en forma conjunta, por 20 min más, con asistencia de solvente 
(etanol y acetonitrilo). Las muestras obtenidas fueron caracterizadas por MPC, pf, TI-C, TG, 
DSC, DRIFT y DRXP. 

6.4. Resultados y Discusión 

6.4.1. Solubilidad cinética (Sa) 

Se determinaron las S del BSTHQ y del p-NO2-BSTHQ, utilizando el método 
turbidimétrico,37  a 25 °C. La Fig. 6.3, muestra las curvas obtenidas al graficar las A en función 
del volumen de SM de cada analito. 
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Fig. 6.3. Curvas de absorbancia versus volumen (pL) de SM preparada en DMSO del: A) BSTHQ y del 
B) p-NO2-BSTHO. La línea roja horizontal representa el rango de inflexión, donde se produce el cambio 

de pendiente. 

Los valores de S (pg/mL)238  se calcularon a partir del rango de inflexión (línea roja) y se 

expresaron como límite inferior y superior (Tabla 6.2). El BSTHQ resultó ser el más soluble de 

los dos derivados aunque, si se tienen en cuenta los criterios de clasificación de solubilidad 

propuestos por Tong,5°  ambos derivados se considerarían prácticamente insolubles (solubilidad 

<100 pg/mL). 

Además, se calculó el % final de DMSO agregado en cada determinación (Tabla 6.2), 

siendo importante destacar que bajo las condiciones ensayadas, éste no superó el 0,48 % 

(condición necesaria para que no se produzca efecto cosolvente).37'241  
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Tabla 6.2. Solubilidad cinética (S0) del BSTHQ y del p-NO2-BSTHQ a 25 O• 

Límite inferior Límite superior _J_ 
BSTHQ S, (pg/mL) 	 40,8 ± 0,3 48,9 ± 0,3 

DIVISO (%) 0,40 0,48 
p-NO2-BSTHQ S (pg/mL) 8,1 ± 0,2 16,2 ± 0,3 

DIVISO (%) 0,08 J 0,16 

Los resultados obtenidos anteriormente demostraron que estos derivados poseen S bajas, 
lo cual debe ser tenido en cuenta en las mediciones de actividad biológica, teniendo la 
precaución de que el compuesto no precipite en dicho medio. 

6.4.2. Solubilidad termodinámica acuosa (S0) 

La Tabla 6.3 presenta los valores de Sac  (pg/mL) a 25 oc de los seis derivados NBS-Het 
estudiados. En la misma se consignan además los valores de log S (M), los tiempos de 
equilibrado (Te ) y los puntos de fusión de los sólidos remanentes (como TfMpc) los cuales se 
comparan con los puntos de fusión de los ET. 

Los resultados de las curvas de calibrado, sus respectivos análisis estadísticos y los valores 
de Sac  a diferentes tiempos se presentan en los Anexos 6.2. Los datos de Sao del BSTHQ y del 
BSBZT provienen de la determinación de solubilidad en cosolventes a partir de la proporción 
agua:etanol 1:0 (Sección 6.4.3). 

Tabla 6.3. Datos de Sac  a 25 OC  de los seis derivados NBS-Het estudiados. 

BSTHQ BSTHQa BSBZT BSTHiQ TM-BSTHQ 

S., (pg/mL) 4,3±0,2 1,6±0,3 3,0±0,1 0,3±0,1 1,7±0,3 1,0±0,2 

log S(M) -4,8 -5,3 -4,9 -6,0 -5,3 -5,5 

Te (h)a 72 20 12 92 92 92 

TfMpc (0C)deSRb 65 114 132 161 119 91 

TfMpcdeET(°C) °  66 114 132 161 119 91 

a 
Te = Tiempo de equilibrado, b  TÍMPC  de SR = Temperaturas de fusión obtenidas por MPC para los 

sólidos remanentes luego de la determinación de Sac. 
C 

TÍMPC  de ET = Temperaturas de fusión obtenidas 
por MPC para los seis estándares de trabajo. 

Como se puede apreciar en la Tabla 6.3, los derivados se caracterizaron por poseer una 
baja Sao, según la clasificación de Tong (< 100 pglmL).50  El BSTHQ y el BSBZT (4,3 ± 0,2 
pg/mL y  3,0 ± 0,1 pg/mL, respectivamente) resultaron ser los más solubles. El BSTHQa (1,6 ± 
0,3 pg/mL) y el p-NO2-BSTHQ (1,7 ± 0,3 pg/mL) presentaron Sao  del mismo orden entre sí y 
menor que las anteriores. La Sac del TM-BSTHQ fue de 1,0 ± 0,2 pg/mL, siendo el BSTHiQ el 
menos soluble de todos los derivados, con un valor de 5ac = 0,3 ± 0,1 pg/mL. 

Es de destacar que los TfMPC de cada sólido remanente fueron coincidentes con los de los 
respectivos ET, confirmando la estabilidad física y química de todos los compuestos durante el 
tiempo de ensayo (Tabla 6.3). También por TI-C, se constató que todos ellos se mantuvieron 
estables químicamente. 

Si se analizan comparativamente las Scy 5ac resulta evidente que las primeras fueron 
significativamente mayores que las segundas en los dos derivados estudiados. Para el 
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BSTHQ, la S fue 40,8 pg/mL y la Sac fue 4,3 pg/mL. Para el p-NO2-BSTHQ la S fue 8,1 pg/mL 

y la Sac fue 1,7 pg/mL. Estos resultados indican que los compuestos precipitaron desde una 
solución sobresaturada cuando se determinó su S. Es posible conocer la relación de 
supersaturación haciendo el cociente entre SJSaC, el que fue de 9,5 para el BSTHQ y de 4,8 
para el p-NO2-BSTHQ. Hallazgos similares fueron encontrados por otros investigadores ,250  

quienes explicaron la diferencia sugiriendo tres razones: el efecto solubilizante del DIVISO, el 
tiempo corto de incubación y el efecto del estado sólido.251  

6.4.3. Solubilidad aparente en mezclas agua:etanol 

Los datos de Sap del BSTHQ a 25 00  en siete mezclas de agua:etanol, se presentan en la 
Tabla 6.4 (Tabla completa S.6.3.4, Anexos 6.3.1). A su vez en la Fig. 6.4.A, se muestra el 
gráfico de solubilidad (mg/mL) en función de la fracción de etanol (fe) y en la Fig. 6.4.13 el del 
log decimal de solubilidad, log S, (mg/mL) en función de la fe, donde se aprecia su linealización 
(R2  = 0,97). A partir de los resultados obtenidos, es evidente que la Sap del BSTHQ aumenta a 
medida que incrementa la fe.  Inicialmente el aumento es lento, hasta una fe crítica (0,5), luego 
de la cual se produce un incremento de solubilidad pronunciado. Este compuesto fue 
aproximadamente 12000 veces más soluble en etanol absoluto que en agua pura. 

Tabla 6.4. Solubilidad aparente promedio (n = 3) del BSTHO en función de la fracción de etanol (fe). 

	

f. 	 Solubilidad ± SD (mg/mL) 

	

0 	 0,0043 ± 0,0002 

	

0,1 	 0,0106±0,0007 

	

0,2 	 0,030 ± 0,004 

	

0,3 	 0,1184±0,0003 

	

0,5 	 2,62±0,05 
0,75 	 19,8 ±0,2 

	

1 	 52±1 

2.4 

1.1 

-j E 
D.I 

2.6 

f. 
02 	 04 	 06 

fe  

A 	 B 
Fig. 6.4. A) Gráfico de la solubilidad aparente (Sap) del BSTHQ (mg/mL) en función de la fracción de 

etanol (fe).  B) Gráfico del logaritmo decimal de la solubilidad aparente (log S) del BSTHQ (mg/mL) en 
función de la fracción de etanol (fe). 

Los datos de Sap promedio (n = 3) del BSBZT a 25 °C, en siete mezclas de agua:etanol, se 
muestran en la Tabla 6.5 (Tabla completa S.6.3.6, Anexos 6.3.2). Mientras que en la Fig. 6.5.A, 
se presenta el gráfico de solubilidad (mg/mL) en función de la fracción de etanol (fe) y en la Fig. 
6.5.13 el del log S en función de la fe,  donde se aprecia su linealización (R2  = 0,97). Al igual que 
con el BSTHQ, la Sap del BSBZT muestra un aumento en forma lenta hasta una fe = 0,5, a 
partir de la cual el incremento en mucho más significativo. Este compuesto fue 
aproximadamente 2600 veces más soluble en etanol absoluto que en agua pura. 
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Cabe destacar que las mediciones de solubilidad del BSBZT se debieron llevar a cabo a las 
12 h de comenzado el ensayo, en todas las mezclas agua:etanol (no así en agua pura), dado 
que a las 24 h se detectó la presencia de impurezas por TLC, y la velocidad de degradación 
aumentó con el aumento de la fe.  La descomposición en solución ya fue reportada por Hergert96  
y posiblemente el sonicado y la agitación de las muestras contribuya a facilitarla. En casos de 
inestabilidad química, como éste, se acepta que las mediciones de solubilidad termodinámica 
se realicen a menor tiempo. 

Tabla 6.5. Solubilidad aparente promedio (n = 3) del BSBZT en función de la fracción de etanol (fe). 
- 	fe 	 Solubilidad ± SD (mg/mL) 

	

0 	 0,0030 ± 0,0001 

	

0,1 	 0,0064 ± 0,0003 

	

0,2 	 0,0143 ± 0,0004 

	

0,3 	 0,054 ± 0,001 

	

0,5 	 0,453 ± 0,002 
0,75 	 4,4±0,1 

1 	 8,0±0,2 
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Fig. 6.5.A) Gráfico de la solubilidad aparente (Sap) del BSBZT (mg/mL) en función de la fracción de 

etanol (fe).  B) Gráfico del logaritmo decimal de la solubilidad aparente (log S) del BSBZT (mg/mL) en 
función de la fracción de etanol (fe). 

Además de la determinación experimental, se estimó la solubilidad termodinámica del 
BSTHQ y del BSBZT en diferentes proporciones de agua:etanol, usando el modelo LL y el de 
JA. Los resultados se presentan en la Tabla 6.6, la cual incluye los valores de Sap 
experimentales a los fines de la comparación. 
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Tabla 6.6. Solubilidad aparente (mg/mL) a 25 00  estimada (modelos LL y JA) y experimental en función 
de la fracción de etanol (fe), para el BSTHQ y el BSBZT. 

BSTHQ 	 BSBZT 

fe 

o 

Sap experim± SD 

0,0043 ± 0,0002 

Sap LLO a  

0,0043 

Sap LLOO.5 
b  

0,0043 

Sap JA °  

0,0043 

0,1 0,0106 ± 0,0007 0,0101 0,0109 0,0151 

0,2 0,030 ± 0,004 0.024 0,028 0,052 

0,3 0,1184 ± 0,0003 0,0571 0,0723 0,1784 

0,5 262 ± 0,05 0,32 0.48 1,91 

0,75 19,8±0,2 2,8 21,6 

52±1 24 52 

Sap experim ± S  Sap LL 
aa Sap LL 00,5 b Sap JA 

C 

0,0030 ± 0,0001 0,0030 0.0030 0,0030 

0,0064 ± 0,0003 0,0068 0,0074 0,0092 

0,0143 ± 0,0004 0,0150 0,0183 0,0273 

0,054 ± 0,001 0,033 0,045 0,080 

0,453 ± 0,002 0,166 0,271 0,629 

4,4 ± 0,1 1,2 4,8 

8,0 ± 0,2 9.1 7,9 
a LL con a = Modelo logarítmico lineal para las fracciones de etanol 0-1, usando el poder solubilizante 

a 
b  LL con a0,5  = Modelo logarítmico lineal para las fracciones de etanol 0-0,5, usando el poder 

solubilizante a05. 
C  JA = Modelo de Jouyban-Acree. 

Las representaciones gráficas (log S versus fe)  de las Sap estimadas usando el modelo LL 
con a (para fe = 0-1) y  el JA, se muestran comparadas con las determinaciones experimentales 
en la Fig. 6.6. 

Fig. 6.6. Gráficos de log S (mg/mL) en función de la fracción de etanol (fe),  para A) BSTHQ y B) BSBZT, 
con el modelo LL con a. Los valores experimentales aparecen como 	-; los valores calculados con el 

modelo LL con a como-- y los predichos con el modelo JA como --. 

A su vez en la Fig. 6.7 se exhiben las Sap estimadas usando el modelo LL con a05  (para fe = 
0-0,5). 
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Fig. 6.7. Gráficos de log S (mg/mL) versus la fracción de etanol (fe)  para: A) el BSTHO y B) el BSBZT, 
con el modelo LL con a0,5. Los valores experimentales aparecen como -*- y los valores calculados con 

el modelo LL con a0,5  como -*_- 

A partir de los gráficos semi-logarítmicos (log S versus fe)  de las Figs. 6.6, se observa una 
desviación de la solubilidad experimental, con respecto a la linealidad que plantea el modelo 
LL. Este fenómeno ha sido reportado por varios autores en mezclas agua:cosolventes 
apróticos y en mezclas agua:alcoholes de cadena corta.252' 253  Rubino y Obeng encontraron 
cierta similitud en las desviaciones de diferentes solutos y sugirieron que las interacciones 
cosolvente-agua son las principales responsables de estos comportamientos.252  Dichos autores 
hallaron desviaciones negativas a bajas fracciones de cosolvente (í),  y positivas a altas f. Este 
mismo efecto se observó para el BSTHQ y el BSBZT en agua:etanol, en especial, a altas fe. 
Mientras que a bajas fe,  el agua mantendría su habilidad de formar estructuras altamente 
ordenadas, debido a que la naturaleza orgánica de los cosolventes conduce a un tipo particular 
de interacción con el agua. Esta ha sido descrita como la formación de "icebergs", 'clusters" o 
"témpanos" de agua alrededor de las porciones apolares del cosolvente, es decir, el efecto de 
la hidratación hidrofóbica.252  Puesto que este fenómeno depende de la capacidad de las 
moléculas de agua de formar uniones cohesivas entre sí, es de esperar que este tipo de 
interacción sea predominante a bajas f. Además, los grupos hidroxilo del etanol pueden 
interactuar con el agua mediante EPH, por lo que a bajas f, aumentaría la estructuración del 
agua, por la formación de dichos enlaces. Tal comportamiento reforzaría lo ya conseguido por 
el efecto hidrofóbico. 

Por lo tanto, los dos tipos de interacciones que llevan a un aumento en la estructuración del 
agua, conducen, a su vez, a una disminución en las interacciones sol uto-solvente, resultando 
en una solubilidad menor a la esperada, basándose en la Ec. 6.4 del modelo LL. 252  A altas f,  la 
estructura tridimensional del agua ha disminuido significativamente o ha desaparecido y las 
moléculas de agua y cosolvente se encuentran más disponibles para interaccionar con las 
moléculas de soluto, esto conduce a estimaciones de solubilidad mayores a las esperadas, 
según el modelo de aditividad logarítmica.252' 230  

La exactitud entre la solubilidad experimental y la estimada (que mide la "calidad" de la 
predicción), se obtuvo a través del AAE (Ec. 6.15), del RMSE (Ec. 6.16) y del MPD (Ec. 6.17) y 
se presenta en la Tabla 6.7. 
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Tabla 6.7. Errores de predicción para cada modelo de estimación de Sap para el BSTHQ y el BSBZT. 

	

BSTHQ 	 BSBZT 

LL a 	LL 0`05 	 JA 	LLa 	LL a05 	JA 

AAE (escala log) a 0,4 0,2 0,1 0,2 0,1 0,1 

RMSE (escala log) b 0,5 0,3 0,1 0,3 0,1 0,2 

MPD (%) C  43,2 25,8 29,3 28,2 20,3 33,6 
a Error Absoluto Promedio calculado en escala logarítmica mediante la Ec. 6.15. b  Error Cuadrático 

Medio calculado en escala logarítmica a través de la Ec. 6.16. C  Desviación Media Porcentual calculada 
en escala porcentual mediante la Ec. 6.17. 

Al analizar los datos presentados en la Tabla 6.7, se puede concluir que: 
'7 	El modelo LL a0,5, presentó mejor exactitud de predicción comparado con el modelo LL 

a, confirmando el comportamiento lineal del sistema hasta una fe de 0,5. Más allá de este valor, 
el comportamiento se aleja levemente de la linealidad, lo que se correlaciona con el aumento 
más pronunciado que se observó experimentalmente a partir de la fe crítica de 0,5. 

'7 	El modelo de JA tuvo una capacidad predictiva ligeramente menor para el BSBZT, que 
para el BSTHQ (33,6 % y 29,3 %, respectivamente). 

'7 Para el BSTHQ, el modelo de JA proporcionó predicciones más precisas (29,3 %), 

comparado con el modelo LL a (43,2 %). En cambio, para el BSBZT, ocurrió lo contrario (28,2 
% para LL y  33,6 % para JA). 

'7 	Si se considera que los modelos con MPD < 30 % son aceptables,247248  la mayoría de 
los estudiados fueron aptos, a excepción del LL a para el BSTHQ (43,2 %) y del JA para el 
BSBZT (33,6 %). 

Por las consideraciones antes expuestas, y a los fines del diseño y desarrollo de los 
compuestos de la quimioteca de NBS-Het, se propuso la utilización del modelo LL a0,5, el cual 
resultó tener la mayor capacidad predictiva. Este modelo resultó interesante, por su simplicidad 
(siendo fácil de interpretar) y por el hecho de requerir un solo valor experimental como ¡nput, a 
diferencia del modelo de JA que necesita los dos extremos. Además, posee buen poder 
predictivo, para los requisitos que se exigen en esta etapa del diseño. Por otro lado, en la 
práctica farmacéutica, se utilizan normalmente fracciones de cosolventes menores a 0,5. 

Otro aspecto importante que puede ser analizado con los datos obtenidos, se relaciona con 
la fuerza solubilizante de diferentes cosolventes para los derivados NBS-Het, con el fin de 
establecer cuáles son los más efectivos para aplicarlos en los bioensayos. Por ello, se 
calcularon los a0,5  de cinco cosolventes comúnmente utilizados en Farmacia (DIVISO, etanol, 
PEG 400, PG y G), para 16 derivados de cuatro familias de la quimioteca, entre ellas THQ, 
THQa, BZT y THiQ. Con este fin se usó la Ec. 6.6, los parámetros s0,5  y t0,5  de cada cosolvente 
(Tabla 6.1), y los log k experimentales.20  A partir de los resultados obtenidos (Tabla S.6.4.1, 
Anexos), se pudo concluir que: 

En general, PEG 400 (a0,5  promedio de 67 derivados = 4,3), etanol (a05  promedio de 67 
derivados = 4,3) y DIVISO (a0,5  promedio de 67 derivados = 3,6) son los que presentan mayores 
poderes solubilizantes para derivados de la quimioteca, mientras que PG posee un poder 
medio (a0,5  promedio de 67 derivados = 3,0) y G tiene una fuerza solubilizante pobre (a0,5  

promedio de 67 derivados = 1,6). 
Los derivados p-t-Butilo y TM de los cuatro heterociclos (los más lipofílicos de cada 

familia) presentan una mayor solubilidad en PEG 400 (a0,5  promedio de 8 derivados = 5,4), 

156 



Estudios de Solubilidad 	 Capítulo 6 

etanol (a0,5  promedio de 8 derivados = 5,4) y  DMSO (a0,5  promedio de 8 derivados = 4,6), y  no 
así en G (a0,5  promedio de 8 derivados = 2,1). 

> 	Si bien los derivados p-NHCOCH3, p-NH2  y el propio heterociclo de cada familia, son los 
más hidrofílicos, siguen presentando una mayor solubilidad en PEG 400 (a0,5  promedio de 11 
derivados = 3,5), etanol (a0,5  promedio de 11 derivados = 3,4) y DIVISO (a0,5  promedio de 11 
derivados = 2,8). 

Ni y col. al  estudiar la solubilidad de carbendazim reportaron resultados similares con 
respecto al orden del poder solubilizante de los solventes (PEO 400 > etanol > PG > G).254  
Dicho orden coincide con el de las polaridades de los cosolventes, según reflejan sus 
constantes dieléctricas o parámetros de solubilidad. 

De esta manera, queda demostrado que para realizar ensayos de bioactividad sobre los 
derivados de la quimioteca de NBS-Het, es importante considerar la utilización de cosolventes 
como PEG 400, etanol y DIVISO (en concentraciones apropiadas, según el ensayo a 
realizarse). En efecto, Becerra y col.92  demostraron la actividad in vitro del BSBZT sobre T. 
cruzi (epimastigotes y tripomastigotes) usando una mezcla PEG 400:etanol (7:3) como 
cosolvente. Este sistema de cosolventes se descubrió después de muchas pruebas, tratando 
de conseguir, por un lado, que la mezcla de solventes fuera compatible con el medio biológico 
(no influyera en el crecimiento de los parásitos) y que el BSBZT se mantuviera soluble y 
estable en las concentraciones requeridas por el bioensayo (medición confiable).96  Además, 
para las determinaciones de actividad antibacteriana in vitro sobre varios compuestos de la 
quimoteca se usaron DIVISO (hasta un 10 % de concentración),255  PEG 400 y/o etanol con 
resultados satisfactorios.96' 7, 110 

6.4.4. Complejos de inclusión con 13-CD 

6.4.4.1. 85THQ:6-CD 

Mediante la técnica de suspensión, mezclando proporciones 1:1 (C1:1) y 1:2 (01:2) del 
BSTHQ:-CD, se obtuvieron diferentes muestras sólidas, las cuales se analizaron por MPC, 
DSC, TG, DRIFT y DRXP. En el análisis por MPC, el BSTHQ presentó una TfMPC = 66 oc y lo 
mismo se observó con la MF correspondiente. En cambio, para los complejos C1:1 y  C1:2 no 
se detectó fusión en ese rango de temperatura. con respecto a los hábitos cristalinos, el 
BSTHQ se caracterizó por poseer un hábito laminar, mientras que los complejos fueron todos 
sólidos pulverulentos. 

Por DSC, tanto el BSTHQ como la MF mostraron una endoterma a Tonset = 66,01 00  (AH, = 
79,42 J/g) correspondiente a la fusión del sustrato (Fig. 6.8). En el 01:1 se observó, en cambio, 
una pequeña endoterma a 65,8 Oc  (Tonset) correspondiente a la fusión del BSTHQ (Fig. no 
mostrada), indicando la presencia de una pequeña cantidad de sustrato sin reaccionar. Por el 
contrario, en la curva DSC del C1:2 (Fig. 6.8) no se observó ningún pico endotérmico atribuible 
a la fusión del compuesto, sugiriendo la formación de un complejo. Por ello, el C1:2 se analizó 
por DRIFT y DRXP. 

Por TG también se comprobó que el comportamiento térmico del 01:2 fue diferente al de la 
MF y el precursor (Fig. 6.82) indicando una interacción entre el BSTHQ y la CD. Es posible 
observar en la curva TG del complejo la ausencia del agua de hidratación de la CD (ya que no 
se verifica ninguna pérdida de masa entre 25 y  140 0C) la cual sí se halla presente en la MF. 
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Otro argumento en este mismo sentido es la disminución de la pérdida de masa entre 130 y 
190 °C (asociada a la descomposición del sustrato, conforme a lo indicado por la curva TG de 
la MF) ya que solo se visualiza un pequeño salto en dicho rango de temperaturas. La 
descomposición del sustrato, podría deberse a su desacomplejamiento por efecto de la 
temperatura tal como reporta Szejtli.86  

B 
Fig. 6.8. Curvas DSC (A) y TG (B) del BSTHQ, 13-CD, MF 1:2 y  del 01:2. 

En la Fig. 6.9, se presentan los espectros DRIFT del BSTHQ, de la 13-CD, y del C1:2. Para 
resaltar los cambios, éstos se marcan con líneas, círculos o flechas y se especifican al pie de 
dicha Fig. El análisis comparativo reveló que, en el complejo, resultaron desplazadas o 
desaparecieron algunas bandas de absorción del BSTHQ. Las bandas correspondientes a los 
estiramientos vS02  asim. y sim. (1344 cm-' y 1167 cm-') resultaron desplazadas hacia 
frecuencias menores en el espectro de C1:2 (líneas violeta y naranja en la Fig. 6.9). La banda 
de vC-N, la cual aparece a 1230 cm en el BSTHQ, se desplazó a frecuencias mayores (1240 
cm-') y se ensanchó en el complejo (línea y flecha fucsia en la Fig. 6.9). Los sobretonos de los 
C-C aromáticos, presentes en el sustrato a 1991-1681 cm 1, desaparecen en el complejo 
(círculo rojo en la Fig. 6.9). Esto indicaría que la fracción heterocíclica y el grupo sulfonilo del 
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sustrato presentan una mayor interacción con la p-CD y, por lo tanto, serían las partes de las 
moléculas incluidas en la cavidad. 

Línea que indica el vS02  asimétrico (1344 cm-) 
Línea que indica el vS02  simétrico (1167 cm) 

Línea que indica el vC-N (1230 cm-) y flecha que muestra la señal del 01:2 
Círculo que indica los sobretonos de los anillos aromáticos (1991-1681 cm-) 

Fig. 6.9. Espectros DRIFT de BSTHQ, 3-CD y  01:2. 

Por DRXP se confirmó la formación del complejo BSTHQ:-CD en estado sólido, ya que el 
patrón de polvo del mismo no fue coincidente con los del BSTHQ y p-CD (Fig. 6.10). Como 
rasgo distintivo, puede señalarse que las reflexiones del patrón del C1:2 fueron anchas, de 
poca intensidad y poco resueltas, sugiriendo que contenía partículas muy pequeñas o bien que 
poseía baja cristalinidad, lo cual fue consistente con el DSC. 
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Fig. 6.10. DRXP del BSTHO, 13-CD, MF 1:2 y  01:2. 
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El análisis integrado de todas las determinaciones arriba descriptas permitiría confirmar la 
formación de un complejo de inclusión BSTHQ:p-CD en el estado sólido. 

Para completar su caracterización, se consideró importante estudiar su comportamiento en 
solución. Con este fin, se seleccionó el método de ASF, que permitiría cuantificar el efecto de 
la p-CD sobre la Sap del BSTHQ. Una vez obtenida la curva de calibrado (Figs. S.6.5.1-2 y 
Tabla S.6.5.1, Anexos 6.5), se determinó el tiempo de equilibración (Tablas S.6.5.2.A y B, 
Anexos 6.5) el cual fue de 93 h (RSD <4 %). 

Finalmente, se realizó la determinación de la Sap ( pglmL), a 25 °C, ya las 120 h. En la Tabla 
6.8 (Tabla completa S.6.5.3, Anexos 6.5), se detallan los valores promedios de tres 
mediciones, a diferentes concentraciones de p-CD ([p-CD]). 

Tabla 6.8. Solubilidades aparentes (Sap) promedios (n = 3) de los complejos BSTHQ:-CD, obtenidas a 
120hya25°C. 

N° de muestra 
1 
2 

a 

[13-CD] (mM) 
0 

0,032 
0,05 

Sap promedio ± SD (pg/mL) 
6,34±0,04 
6,5±0,2 

3,90 ± 0,08 
4 0,25 11,09 ± 0,02 

5 0,5 18,5±0,5 

6 1 18,4±0,2 

7 2 16,38±0,03 

8 5 17,70±0,06 
9 10 23,9±0,3 

10 13 22,37±0,21 
11 14,5 22,94 ± 0,03 
12 16 19,08±0,28 

a  La determinación a [-CD] = 0,05 mM (M3) mostró una disminución de la S, comparada con sus 
vecinos y con la misma medición realizada para el tiempo de equilibrado. 

En la Fig. 6.11 se muestra la Sap del BSTHQ en función de la concentración de p-CD. Como 
se aprecia, el perfil obtenido es de tipo B, lo que indicaría la formación de complejos con 
distinta estequiometría.256  

A partir de los resultados obtenidos, se pudo comprobar que para concentraciones de p-CD 
entre O y 0,5 mM ocurre un aumento lineal de la Sap en función del incremento de la [-CD] y 
que a 0,5 mM de p-CD se produce un cambio en la pendiente, alcanzándose una meseta de 
Sap (con algunos incrementos y descensos). Este comportamiento indica que las velocidades 
de formación y de precipitación del complejo han alcanzado el equilibrio. 13 

A una concentración de -CD de 10 mM se alcanzó la máxima Sap (23,9 ± 0,3 Jg/mL), lo 
que representa un aumento de 3,8 veces con respecto a la Sac del BSTHQ (6,34 ± 0,04 

gImL). Esto es acorde con lo reportado por otros autores para complejos con p-CD, como por 
ejemplo Zoppi y col.257  que lograron aumentos de 4, 3,2, y 2,2 veces para sulfadiazina, 
sulfamerazina y sulfametazina, respectivamente. 
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Fig. 6.11. Solubilidad aparente (Sap) promedio (n = 3) del BSTHQ en función de la [-CD]. 

Los sólidos remanentes luego de finalizado el ASF se caracterizaron por MPC, DSC y 
DRIFT. En todas las muestras, se pudo comprobar la presencia del BSTHQ (Tablas S.6.5.4 y 
S.6.5.5 y Fig. S.6.5.3, Anexos 6.5). En la parte inicial de la curva de Sap versus [13-CD] (Fig. 
6.11), comprendida entre O y  0,5 mM de p-CD, solo permaneció sustrato precipitado (dos fases 
en total, solución y sustrato sólido). Esto se confirmó por MPC, ya que el sólido en exceso 
fundió completamente a TfMPC = 65 OC  Por encima de [P-CD] = 0,5 mM, en la región de la 
meseta, estaban presentes en el precipitado tanto el sustrato como el complejo (tres fases en 
total, solución, sustrato sólido y complejo sólido). Esto también se corroboró mediante MPC, ya 
que se observó una fusión parcial a Tf M pc  65 °C, correspondiente al BSTHQ y una fusión total 
a 	275 °C, asociada al complejo precipitado (Tablas S.6.5.4 y S.6.5.5). Por DRIFT, se 
confirmó que los sólidos precipitados de las muestras de [13-CD] = 0,25 y 0,5 mM 
corresponderían al BSTHQ, mientras que el sólido remanente a la [p-CD] = 10 mM, tiene un 
espectro similar al complejo, reafirmando que, a dicha concentración, parte del complejo 
precipita (Fig. S.6.5.4, Anexos 6.5). 

A partir de la porción inicial ascendente del perfil (Fig. 6.11), se pudo estimar una de las 
estequiometrías del complejo. Este segmento fue lineal, con una pendiente de 0,10 ± 0,01 y  un 
coeficiente R2  de 0,99 (Fig. 6.11 y  6.12), lo cual indicaría que en solución se formó, al menos, 
un complejo de estequiometría 1:1. La constante de estabilidad aparente del complejo 1:1 
(Ki:i), calculada a partir de la Ec. 6.11, fue de 4789 M 1  (Sac = 2,32 x 10 M).256  
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Fig. 6.12. Porción inicial ascendente del gráfico de ASF del BSTHQ:-CD (S en función de la [i3-CD], 
ambos en concentración M). 
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6.4.4.2. BSBZT:6-CD 

Por amasado y suspensión de mezclas del BSBZT y p-CD, en proporciones 1:1 y  1:2, se 
obtuvieron muestras sólidas que se caracterizaron en primer lugar por MPC. La Tabla 6.10 
resume los resultados obtenidos mediante MPC para las muestras sólidas preparadas, las que 
se compararon con el sustrato puro (BSBZT), con la p-CD y con la MF. El BSBZT y la MF 
presentaron una TfMPC = 133 °C; en cambio, para el C1:1 y el 01:2 no se detectó fusión en ese 
rango de temperatura. Además, se observaron diferencias en las características morfológicas 
del sustrato, la 13-CD y los 01:1 y  01:2, sugiriendo la complejación del BSBZT con p-CD (Tabla 
6.10). 

Tabla 6.10. Datos de puntos de fusión (TfMpc) y hábitos cristalinos, determinados por MPC, del BSBZT, 

la -CD, la MF 1:2, el 01:1 y  el C1:2 obtenidos por suspensión y el 01:2 conseguido por amasado. 

Hábito 
Fusión 

(130-133 °C) 
Cambio de color por 

calentamiento 
(descomposición) 

BSBZT 

prismático 

SI 

SI 
(150 °C) 

p-CD 

pulverulento 

NO 

SI 
(270 °C) 

MF 1:2 

pulverulento 

SI 

SI 
(150 °C) 

C1:11 
suspensión 
pulverulento 

NO 

SI 
(200 °C) 

C1:2 
suspensión 
pulverulento 

NO 

SI 
(200 °C) 

C1:2 
amasado 
laminar 

NO 

SI 
(200 °C) 

Por DSC, el BSBZT (Fig. 6.13.A) mostró un pico endotérmico de fusión a Tonset  = 126,9 00 

(AH,= 114,3 J/g). En las MF, en el 01:1 y  en el 01:2 (preparado por amasado) se observó el 
mismo evento, aunque de menor intensidad, lo que indicaría la presencia de una pequeña 
cantidad del BSBZT sin reaccionar. En cambio, en el 01:2 (obtenido por suspensión) el pico de 
fusión del sustrato desapareció completamente sugiriendo la formación de un complejo de 
inclusión. La diferencia en el comportamiento frente al calentamiento de los 01:2 obtenidos por 
amasado y suspensión, se podría atribuir a que la primera técnica no fue tan eficiente como la 
segunda, o a que se debería haber usado más tiempo (> 35 mm) para permitir el 
acomplejamiento total (lo cual es poco práctico si se realiza de forma manual). 

Los datos obtenidos por TG también confirman los resultados del análisis por MPC y DSC. 
Por ejemplo la curva TG del BSBZT (Fig. 6.13.13) presenta una pérdida de masa, atribuida a su 
descomposición térmica, a 154,35 00  (Tonset). En cambio, en la curva TG del 01:2 suspensión 
no se detectaron pérdidas de masa hasta aproximadamente 185 00  (Tonset). Ello sustentaría las 
interacciones entre el BSBZT y la p-CD y además indicaría que el complejamiento con la CD 
aumenta la estabilidad térmica del BSBZT en aproximadamente 30 °C. 
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Fig. 6.13. Curvas DSC (A) y TG (B) del BSBZT, la 3-CD, el 01:1 suspensión y el 01:2 suspensión y 

amasado. 

El análisis por IR del BSBZT también reveló diferencias con respecto al sustrato puro y la 13-
CD. Para resaltar los cambios, éstos se marcan con líneas, círculos o flechas y se especifican 
al pie de la Fig. 6.14. Las diferencias más notables se registraron en la zona comprendida entre 
2100-400 cm-' (Fig. 6.14). Así, la banda correspondiente al vS02  asim. (1384 cm-') resultó 
desplazada hacia frecuencias mayores (1390 cm-') en el espectro de C1:2 (línea violeta en la 
Fig. 6.14). Las bandas de vC-N, las cuales aparecen a 1311 y  1230 cm-' en el BSBZT, se 
modificaron en intensidad y en número en el complejo (línea y círculo fucsia en la Fig. 6.14). La 
señal correspondiente al vS02  sim., situada a 1177 cm` en el BSBZT, desaparece en el C1:2 
(línea y flecha naranja en la Fig. 6.14). Las bandas de deformación del heterociclo, ubicadas a 
958 cm 1, desaparecen en el complejo (línea y flecha amarilla en la Fig. 6.14). Los sobretonos 
de los C-C aromáticos, presentes en el sustrato a 1960-1675 cm 1, también desaparecen en el 
complejo (rectángulo rojo en la Fig. 6.149). Considerando los resultados encontrados, se 
podría postular que la porción heterocíclica y el sulfonilo del BSBZT presentan una mayor 
interacción con la 13-CD y, por lo tanto, sería la parte de la molécula que se incluiría en la 
cavidad. 
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Fig. 6.14. Espectro de IR del BSBZT, 13-OD y  01:2 suspensión. 

Los patrones de DRXP del BSBZT, la 13-CO y el C1:2 suspensión se exhiben en la Fig. 6.15. 

Como se aprecia, el patrón de DRXP del 01:2 suspensión no es la suma aritmética de los 
difractogramas de sus precursores, confirmando la interacción entre el BSBZT y la f3-CD en 
estado sólido, y la reducción en la cristalinidad del sustrato. En efecto, el difractograma del 
01:2 exhibe solo tres picos principales, anchos y de baja intensidad, y un halo a partir de 13 

2e, rasgos característicos de sólidos parcialmente cristalinos (Fig. 6.15). 

C t2 

140 

60 

E 

11 	40 
4. 

20 

-20 

-60 

-60 

  

 

M 

  

  

  

L 

-1 

3 
	

8 
	

13 
	

18 
	

23 
	

28 
	

33 

2Theta (°) 
Fig. 6.15. DRXP del BSBZT, -CD, MF 1:2 y 01:2 suspensión. 



Estudios de Solubilidad 	 Capítulo 6 

El comportamiento del complejo BSBZT:f3-CD en solución y la influencia de la í3-CD sobre 
la Sap del BSBZT, se estudiaron por ASF. Previo a dicho análisis y a la medición experimental 
de la Sap de los complejos, se determinaron la curva espectral, la de calibrado (Figs. S.6.5.5-6 y 
en la Tabla S.6.5.6, Anexos 6.5) y  el tiempo de equilibración del sistema (Tablas S.6.5.7, 
Anexos 6.5). Este último se estableció a las 37 h (RSD < 4 %). 

Las Sap (pg/mL) medias (n = 3) a 25 oc y a las 37 h, se muestran en Tabla 6.11 (Tabla 
completa S.6.5.8, Anexos 6.5). El gráfico de la Sap en función de [p-CD] (Fig. 6.16) mostró un 
perfil de tipo B5, al igual que para el BSTHQ. 

Tabla 6.11. Solubilidades aparentes (Sap) promedios(n = 3) para el BSBZT:p-CD, obtenidas a 40 h y a 
25 °C. 

N° de muestra 
1 
2 
3 

[13-CD] (mM) 
0 

0,032 
0,05 

Sap promedio ± SD(pg/mL) 
3,15±0,02 
3,56 ± 0,06 
3,9 ±0,2 

4 0,25 7,7±0,2 
5 0,5 12,3±0,1 
6 1 18,84±0,02 
7 2 19,14±0,02 
8 5 12,47±0,02 
9 10 9,8±0,1 

10 13 9,58±0,02 
11 14,5 10,9±0,3 
12 16 12,4±0,4 

La Fig. 6.16 muestra que entre O y 1 mM de 3-CD ocurrió un aumento lineal de la Sap en 
función del incremento de la [p-CD] y que a la [-CD] = 1 mM se produjo un cambio en la 
pendiente, alcanzándose una meseta de Sap entre 1 y 2 mM de p-CD. La máxima Sap fue de 
19,14 ± 0,02 pg/mL, la cual representa un aumento de 6 veces con respecto a la Sac del 
BSBZT (3,15 ± 0,02 pg/mL). Luego de alcanzar la meseta, se observó una disminución de la 
Sap, producida por la precipitación del complejo. Este hecho indicaría la formación de complejos 
con distinta estequiometría. 

19,89 

15,52 

6.78 

240 
0 	 3 	 7 	 10 	 13 	 17 

Concentración p-CD (mM) 

Fig. 6.16. Solubilidad aparente (Sap) promedio (n = 3) del BSBZT en función de la [p-CD]. 
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Los sólidos remanentes al final del ASF se analizaron por TLC, DSC y MPC. Por TLC se 
detecto, tanto para los residuos sólidos como para los sobrenadantes de las muestras, una 
única mancha correspondiente al sustrato, confirmando en todos los casos la estabilidad del 
compuesto a lo largo del ensayo (40 h). Resultados similares se obtuvieron por DSC a 10 
°C/min para los sólidos remanentes de las muestras 1 ([p-CD] = O mM), 4 ([p-CD] = 0,25 mM) y 
9 ([3-CD] = 10 mM), Fig. S.6.5.7, Anexos 6.5. En los tres casos, solo se observó la endoterma 
de fusión del derivado BSBZT (Tonset 	128 °C) y no se evidenciaron picos endotérmicos 
adicionales atribuibles a la presencia de BZT (uno de los productos de descomposición) a 100 
°C. Por un lado, esto demostró que el exceso de compuesto se mantuvo a lo largo del 
experimento y, por otro, que fue estable hasta 40 h de ensayo, tanto en agua pura, como en 
presencia de 13-CD. 

Los resultados obtenidos por MPC, para todos los sólidos remanentes, también confirmaron 
que siempre hubo exceso del BSBZT y que éste se mantuvo estable químicamente durante el 
experimento (Tablas S.6.5.9 y S.6.5.10, Anexos 6.5). En la parte inicial de la curva de Sap en 
función de [P-CD] (Fig. 6.16), comprendida entre O y  1 mM de 13-CD, solo permanece sustrato 
precipitado (dos fases en total, solución y sustrato sólido), ya que el sólido remanente fundió 
completamente a TÍMPC  132 °C. En la región de la meseta, por encima de [13-CD] = 1 mM, se 
encontró sustrato y complejo precipitado (tres fases en total, solución, sustrato sólido y 
complejo sólido), ya que se observó una fusión parcial a TÍMPC  - 132 oc, correspondiente al 
BSBZT y una fusión total a 	280 °c, asociada al complejo precipitado (Tablas S.6.5.9 y 
S.6.5.10). Un comportamiento similar se observó para el BSTHQ. 

A partir de la porción inicial ascendente del perfil de tipo B5  se pudo estimar una de las 
estequiometrías del complejo (Fig. 6.16).256  El valor de la pendiente fue de 0,060 ± 0,003 con 
un coeficiente R2  de 0,99 (Fig. 6.16 y  6.17), lo cual indicaría que en la solución se formó al 
menos un complejo con estequiometría 1:1. La constante de estabilidad aparente K1.1, 

calculada a partir de la Ec. 6.11, fue de 4986 M 1  (S r, = 1,28 x 	M).256  
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Fig. 6.17. Porción lineal ascendente del gráfico de ASF del BSBZT:i3-CD (Sap  versus [p-CD], ambos en 
concentración M). 

6.4.5. Formación de cocristales 

A partir del mortereado con asistencia de solvente del BSBZT con cada uno de los cuatro 
coformadores seleccionados, en proporciones 1:1 (y  1:2  y  2:1 para ácido succínico) se 

-U,0001 
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obtuvieron diferentes muestras sólidas. La caracterización con MPC, pf, TI-C, TG, DSC, DRIFT 
y DRXP, permitió concluir que en todos los casos se obtuvieron mezclas físicas y no se logró la 
formación de cocristales. 

6.5. Conclusiones 

El derivado BSTHQ demostró una S moderada (40,8-48,9 pg/mL), mientras que el p-NO2-
BSTHO, una Sc  baja (8,1-16,2 pg/mL). En lo que respecta a la Sac, los seis derivados se 
caracterizaron por presentar una baja solubilidad en agua. De los seis derivados, el BSTHQ y 
el BSBZT resultaron ser los más solubles, en tanto que el TM-BSTHQ y el BSTHiQ mostraron 
las Sac más bajas. La Sae resultó mucho menor que la S. Por ejemplo, en el caso del BSTHQ, 
¡a Sac fue 9,5 órdenes de magnitud menor que la S,en tanto que, para el p-NO2-BSTHQ fue 
4,8 veces menor. 

Las Sap obtenidas para el BSTHQ y el BSBZT en siete proporciones agua:etanoi, 
evidenciaron que a medida que aumenta la fe,  aumenta la Sap de los compuestos. Inicialmente, 
la Sap aumenta lentamente, hasta una fe  crítica (0,5), luego de la cual se produce un incremento 
pronunciado. 

En lo que respecta a predicción de solubilidad en cosolventes, el modelo LL aO,5  presentó 
mejor exactitud de predicción que el LL a. Esto confirma que estos sistemas se comportan de 
forma lineal hasta una fe  de 0,5. La mayoría de los modelos aplicados para estimar la 
solubilidad fueron considerados aceptables (MPD < 30 %)247248  a excepción del LL a para el 
BSTHQ (43,2 %) y el de JA para el BSBZT (33,6 %). Por esta razón, se propuso la utilización 
del modelo LL 00,5. Con éste se calcularon los poderes solubilizantes (a) de cinco 
cosolventes sobre los compuestos de la quimioteca NBS-Het. Se concluyó que todos 
presentan una mayor solubilidad en PEG 400, etanol y DIVISO. 

Se prepararon y caracterizaron complejos de p-CD con el BSTHQ y el BSBZT en estado 
sólido y en solución, utilizando las técnicas de suspensión y amasado. Los complejos sólidos 
obtenidos se caracterizaron con MPC, DRIFT, IR, TG, DSC, DRXP y se estudió su 
comportamiento en solución por ASF. Estos últimos resultados mostraron que ambos 
complejos presentan perfiles de tipo B,32' 258  lo que supone complejos donde el aumento de Sap 

es limitado. En el BSTHQ, se alcanzó la máxima Sap (23,9 ± 0,3 pg/mL) a 10 mM de p-CD, que 
corresponde a 3,8 veces su Sac  (6,34 ± 0,04 pg/mL). En el BSBZT, entre 1 y  2 mM de p-CD se 
logró la máxima Sap  (19,14 ± 0,02pg/mL), siendo 6 veces su Sac  (3,15 ± 0,02pg/mL). 
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7. 	RELACIONES ESTRUCTURA -SOL UBILIDAD 

VII 
La quimioteca de NBS-Het está integrada actualmente por 145 compuestos y se caracteriza 

por ser dinámica, ya que crece en forma rápida año a año. Debido a esto, es importante 
conocer qué propiedades FQ están contribuyendo a la baja Sac de los derivados ya 
sintetizados. 

En este capítulo se presentarán los resultados correspondientes a los estudios de 
relaciones estructura-solubilidad cualitativas y cuantitativas (QSSR, del inglés Quantitative 
Structure-Solubility Relationship). Para esto, se integraron y relacionaron los datos obtenidos 
en los estudios del estado sólido (Capítulo 4) y  de las propiedades estructurales 
tridimensionales (Capítulo 5) con los de evaluación y mejora de la solubilidad (Capítulo 6). Se 
analizaron, además, diferentes modelos de predicción desarrollados por otros autores y se los 
aplicó en la estimación de la solubilidad (Sc,,,) de los derivados NBS-Het. 

Es de esperar que el conocimiento generado pueda contribuir al diseño de nuevos NBS-Het 
que presenten Sac más altas. 

7.1. Introducción 

Con el objetivo de llevar a cabo estudios de QSSacR es necesario recurrir a la 
quimiometría.22' 259  Para ello, se utilizan modelos correlativos que permiten relacionar una 
determinada variable dependiente o respuesta, con otras independientes (descriptores, 
regresores o predictores). El estudio de las correlaciones entre la estructura química y alguna 
propiedad molecular ha hecho aportes significativos al diseño y desarrollo de NEO. Las 
propiedades pueden ser divididas en tres grupos: intrínsecas, químicas y biológicas (Fig. 7.1). 
Cuando la actividad biológica o toxicológica es la variable dependiente, el análisis se conoce 
como relaciones cuantitativas estructura-actividad (OSAR)260  o relaciones cuantitativas 
estructura-toxicidad (QSTR), mientras que, la predicción de propiedades químicas o físicas es 
llamada relaciones cuantitativas estructura-propiedad (OSPR) 261 

Disciplina que aplica la estadística y la matemática a la química. 
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Propiedades intrínsecas 
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Área Superficial PolarTopológica 

En laces rota bies 

Fig. 7.1. Propiedades intrínsecas, químicas y biológicas utilizadas en los estudios de relaciones con 
la estructura molecular.261  

En el presente capítulo se expone el desarrollo de modelos de QSSacR, en donde la Sac es 
la variable respuesta y diferentes descriptores moleculares son las variables independientes. El 
esquema de trabajo utilizado para generar dichos modelos se muestra en la Fig. 7.2. 

Fig. 7.2. Esquema de trabajo aplicado en esta tesis para la generación de modelos QSSacR (Adaptado 
de Delaney262) 

Los modelos de correlación necesitan de un conjunto de datos experimentales de Sae. Una 
parte de ellos origina el conjunto de entrenamiento y, otra, el de prueba o testeo. Con el 
primero se construye el modelo y, una vez alcanzado el mejor, se lo valida usando el 
segundo,259  cuyos datos no deben formar parte del de entrenamiento.33  Luego de obtenido el 
modelo final, entrenado y testeado, puede usarse con fines explicativos y predictivos. 
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7.1.1. Fuentes de datos experimentales 

Existen dos estrategias para la construcción de modelos de relaciones estructura-propiedad. 
Una plantea la utilización de grandes bases de datos como conjunto de entrenamiento 
(nentrenamiento > 400), con compuestos de gran variabilidad estructural, para cubrir un amplio 
espectro químico. La otra posibilidad es la construcción de modelos más específicos, utilizando 
conjuntos de entrenamientos integrados por compuestos relacionados estructuralmente o con 
propiedades FO similares a las de los que se quieren predecir. 

En los últimos años, se han generado y utilizado varias bases de datos para el modelado de 
la Sac. Entre las de libre acceso, podemos mencionar la de Huuskonen (- 1300 entradas) que 
es probablemente la más conocida ;263  la de Delaney, que contiene alrededor de 1100 
compuestos de bajo PM;264  la de Jain y Yalkowsky, integrada por 580 moléculas no electrolitos 
(extraídos de la base de datos AQUASOL265) para las que están disponibles, también, los pf 
experimentales ;265  la de Yalkowsky y col., con 1642 compuestos orgánicos, los cuales fueron 
recogidos de las bases de datos WATER NTMR  vi .0 EPA y AOUASOL266  y la de Wang y col. 
(1708 moléculas),73  que combina las bases de datos de Huuskonen y Delaney, eliminando 
errores y entradas duplicadas. Por otro lado, existen dos bases de datos comerciales, 
AQUASOL267  y PHYSPROP,268  que contienen aproximadamente 6000 compuestos cada una. 
Debe tenerse en cuenta que los datos de literatura no siempre pueden combinarse para formar 
una base de datos grande, dadas las diversas técnicas experimentales de medición de 
solubilidades reportadas en la literatura científica. 

En este sentido, Weaver y Gleeson propusieron el concepto conocido como "dominio de 
aplicabilidad", una herramienta para mejorar la capacidad predictiva de los modelos .269  Este 
concepto se utiliza para estimar la incertidumbre en la predicción de la Scaic de una molécula, 
en base a su similitud con los compuestos utilizados para construir el modelo. Para lograr una 
predicción más precisa de las moléculas del conjunto de prueba, se utilizan en el 
entrenamiento compuestos similares estructuralmente. En algunos casos, la similitud de los 
dominios se mide utilizando algún descriptor molecular, en lugar de la semejanza estructural 
(Fig. 73)270 

Pr 2 

PC 1 

Fig. 7.3. Ilustración gráfica del dominio de aplicabilidad en el espacio de las componentes principales. 
El conjunto de entrenamiento del modelo QSSaCR se representa por un círculo amarillo. Las moléculas, 
cuyas Sac serán estimadas, se representan en verde cuando se encuentran dentro, en naranja cuando 

están cerca y en rojo cuando se ubican lejos del espacio de entrenamiento.269  
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7.1.2. Descriptores moleculares 

Teniendo en cuenta que la Sac depende principalmente de la cristalinidad del soluto y de su 
habilidad para interactuar con el agua,` surge la pregunta, ¿cuáles son los descriptores o 
variables moleculares apropiados para explicarla? Para responder a ella, se deben considerar 
las interacciones involucradas en el proceso de disolución de un compuesto en un solvente. Es 
así que las variables que describan la energía de red cristalina, la de cavitación y la de 
solvatación, serán los tres términos energéticos adecuados para modelar la solubilidad. La lista 
de descriptores utilizados en los modelos de Scaic es casi ilimitada, aunque los más 
ampliamente usados en estudios de QSSacR son el ASPT, el PM y el volumen, los enlaces 
rotables (ER), la polarizabilidad (P01), la proporción aromática y el número de anillos, los 
índices topológicos (describiendo la forma de la molécula), el log P, el pf, los enlaces 
intermolecu¡ares presentes en el cristal, los tipos o grupos de átomos, los números de donores 
y aceptores de H, entre otros. 

Los descriptores calculados por métodos cuánticos también han proporcionado una buena 
correlación con los valores de la Saç experimental en fármacos y pesticidas, siendo una de sus 
principales limitaciones la alta demanda de tiempo computacional.34  Para generar descriptores 
moleculares en QSSacR se han desarrollado varios programas,entre ellos Dragon,271  MOE 
(www.chemcomp.com), Cerius 2 (www.accelrys .com) y Molconn-Z (www.tripos.com), entre 
otros.33  De las propiedades moleculares mencionadas, el log P suele poseer la mayor 
correlación con la Sac en muchos de los modelos estudiados, dado que es una medida de la 
interacción del soluto con el agua.33  

Los descriptores moleculares 3D no son comúnmente utilizados para la predicción de la 
solubilidad, aunque proporcionarían información más acorde a la realidad física. Su utilización 
añade complejidad a los cálculos y, hasta ahora, no proporcionaron ninguna mejora destacable 
en comparación con las variables 2D. 

7.1.3. Métodos estadísticos aplicados en el modelado 

Existe una amplia gama de técnicas estadísticas y de data-mining (minería de datos) 	que 
se pueden aplicar para la construcción de modelos de QSSacR con fines explicativos o 
predictivos. Estos van de los análisis de regresión lineal simple hasta aquellos basados en 
redes neuronales (ANN, del inglés Artificial Neural Network). Particularmente, el análisis de 
regresión lineal multivariado (ARLM) es una herramienta muy útil, dado que puede proveer 
conocimientos de las propiedades que influencian la 5ac En estudios recientes, Hewitt y col. 
concluyeron que el ARLM fue superior, sobre otros métodos complejos.` 

Es importante tener en cuenta, que el desarrollo de buenos modelos necesita de una 
meticulosa selección de los descriptores moleculares a ser utilizados. Para esto, el Análisis de 
Componentes Principales (ACP) o el de Mínimos Cuadrados Parciales (PLS, del inglés Partial 
Least Squares) son aproximaciones muy útiles para la reducción de dimensiones.33  

Los métodos estadísticos más comúnmente usados pueden ser divididos en dos clases: 

1119  Es un campo de las ciencias de la computación, referido al proceso que intenta descubrir 
patrones en grandes volúmenes de conjuntos de datos. Utiliza los métodos de inteligencia artificial, 
aprendizaje automático, estadística y sistemas de bases de datos. El objetivo general consiste en extraer 
información de un conjunto de datos y transformarla en una estructura comprensible para su uso 
posterior. 
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+ Los de reconocimiento de patrones: se usan para explorar la distribución de un grupo de 
compuestos en un espacio de propiedades o la intercorre¡ación entre descriptores. Entre 
ellos, se pueden citar el ACP, los árboles de regresión, el análisis de conglomerados y el 
ANN. 
+ Los de correlación: identifican relaciones cuantitativas entre los descriptores y una 
variable respuesta. Los más conocidos son el ARLM, el PLS y el ANN.273  

El ACP es una técnica estadística de reducción del número de descriptores (ndescr ptores). En 
el caso de contar con un banco de datos con muchas variables, el desafío será disminuir su 
número sin perder información importante. Se utiliza para situaciones donde se presentan 
muchos descriptores de naturaleza cuantitativa y en donde se hace difícil visualizar relaciones 
entre ellos. Otro problema que suele presentarse, es la fuerte correlación entre las variables 
(multicolinealidad), es decir, que miden lo mismo, bajo distintos puntos de vista. 274 

Para estudiar las relaciones que se presentan entre descriptores correlacionados, se puede 
transformar el conjunto original en otro nuevo, que no tenga repetición o redundancia en la 
información, llamado conjunto de componentes principales (CP). Estos serán una combinación 
lineal de las variables originales y, además, independientes entre sí.275' 276  El ACP permite 
obtener gráficos biplots donde se visualizan en un mismo espacio las observaciones, como 
puntos, y las variables, como vectores. De esta forma, es posible identificar asociaciones entre 
ambas y entre cada una de ellas individualmente. Los ángulos entre los vectores pueden ser 
interpretados en términos de sus correlaciones. Los ángulos de 90 ° entre dos descriptores 
indican que no están correlacionados, en cambio, ángulos de O ° o 180 ° implican una fuerte 
correlación, en forma positiva o negativa, respectivamente. Por otro lado, las longitudes 
similares de los vectores, se explicarían como contribuciones equivalentes de cada descriptor. 

El análisis de conglomerados, análisis de cluster, taxonomía numérica o reconocimiento 
de patrones, es una técnica estadística multivariada, cuya finalidad es dividir un conjunto de 
objetos en grupos, que son representados como un dendrograma.277  Los perfiles de los objetos 
en un mismo grupo, deben ser similares entre sí (cohesión interna) mientras que, los de 
diferentes clusters deben ser distintos (aislamiento externo) .278  

Los árboles de regresión son una técnica de análisis discriminante, que permite la 
asignación de muestras a grupos predefinidos en función de variables predictoras.279  La 
información se representa en un diagrama en forma de árbol invertido. Comienza con un nodo 
raíz, que es dividido en subgrupos (determinados por la partición de una variable predictora) y 
luego se generan nodos hijos. Estos son particionados usando una nueva variable, lo que se 
repite sucesivamente para los nuevos nodos hijos. Algunos de los nodos resultantes son 
terminales, mientras que otros continúan dividiéndose. En cada árbol se cumple la propiedad 
de tener un camino único entre el nodo raíz y cada uno de los demás.268  

El análisis de correlación es un método estadístico que permite correlacionar variables 
cuantitativas entre sí, a través del coeficiente de correlación intervariable o de Pearson (p). 
Este es un estadístico que varía entre -1 y  1, extremos que indican que la correlación es 
máxima pero en sentidos opuestos. Si su valor es O no hay asociación entre las variables. Los 
resultados se presentan, generalmente, como una matriz, donde el número de filas, de 
columnas y de variables seleccionadas es el mismo. Los elementos de la diagonal principal son 
iguales a 1 ya que representan la correlación de una variable con sí misma. Por debajo de la 
diagonal principal y en la posición i,j se encuentra el coeficiente de correlación entre la i-ésima 
y j-ésima variables de la lista.274  
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El ARLM es una extensión natural de la regresión lineal simple. La variable respuesta o 
dependiente cambia con cada una de las regresoras, según una tasa constante llamada 
pendiente parcial o coeficiente de regresión parcial. El procedimiento para ajustar estos 
modelos se realiza, usualmente, por mínimos cuadrados y conduce a la solución de un sistema 
de ecuaciones lineales. La ventaja de utilizar ARLM es la posibilidad de estudiar el efecto de 
varias regresoras simultáneamente.274  Es importante tener en cuenta ciertos requisitos para la 
formulación correcta de las ecuaciones multiparamétricas. Las variables seleccionadas para el 
análisis deben ser esencialmente independientes (ortogonal/dad), por lo que solo se utilizan las 
que tengan un coeficiente de correlación menor a 0,6 en la matriz de Pearson.281  Cada variable 
debe estar justificada por una prueba t o por límites de confianza y la inclusión de la última 
debe ser chequeada por el valor F. Si ecuaciones diferentes conducen a resultados 
comparables, se debe elegir el modelo más simple (principio de parsimonia). Para 
correlacionar cuantitativamente un conjunto de datos, éste debe tener un tamaño mínimo 
(cinco compuestos por variable). La inclusión de muchos descriptores y pocos datos puede 
afectar la capacidad predictiva y producir modelos sobreajustados y complejos.277  Por el 
contrario, cuando éste es demasiado simple se produce el subajuste.259  En ambos casos, los 
modelos tendrán limitada aplicabilidad a otras moléculas fuera del conjunto de entrenamiento. 
Cuando ecuaciones con variables diferentes dan resultados comparables, se selecciona a 
aquella que presente concordancia con las relaciones cualitativas y el comportamiento químico 
inherente a los datos.281  

Conceptualmente, la única forma de asegurar que se ha encontrado el mejor modelo, 
consiste en calcular todas las posibles regresiones, lo cual solo es factible cuando el número 
total de variables es relativamente pequeño. Esto rápidamente se convierte en un problema 
importante al aumentar su número; por ejemplo, para 10 variables independientes, hay 210 - 1 = 
1023 ecuaciones posibles. Afortunadamente, muchos programas de estadística ofrecen la 
posibilidad de seleccionar los mejores modelos.282  

Los modelos no lineales son mejor explorados con los siguientes métodos: algoritmos 
genéticos,283  maquinas de vectores de soporte, procesos gaussianos33  y autómatas celulares, 
entre otros.284  Descripciones detalladas de cada uno de ellos, junto a otros métodos, se pueden 
consultar en revisiones bibliográficas realizadas por van der Waterbeemd y col.22280  y Kubinyi y 
col.246  

7.1.4. Prueba de modelos 

La prueba de los modelos (Fig. 7.2) se lleva a cabo comparando diferentes estadísticos, 
siendo los más frecuentes los que se detallan a continuación: 

• El coeficiente de determinación (R2): mide la proporción de variabilidad de la variable 
dependiente explicada por la independiente o por la recta de regresión, por lo que se lo utiliza 
como medida de ajuste. Su principal limitación, en este sentido, es la de sobrestimar el 
verdadero R de la población, ya que a medida que se incrementa el número de variables que 
participan en el modelo (será el caso propio del análisis multivariable) mayor es su valor. 
Debido a esto, algunos autores recomiendan utilizar el coeficiente de determinación ajustado 
(R2a1). Este estadístico queda ajustado por el número de observaciones y de variables 
independientes incluidas.285  

• El error cuadrático medio de predicción (MSPE, del inglés Mean Squared Prediction 
Erro,): se reporta como función de pérdida, es decir, permite describir cuán costoso resultaría 
que el pronóstico se aleje una cierta magnitud o distancia del verdadero valor. Es una forma de 
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validación cruzada (cross-va/idation) que se utiliza en el análisis de regresión para proporcionar 
una medida resumen del ajuste de un modelo. 

• El cuadrado medio del error (MSE, del inglés Mean Squared Error): es una forma de 
evaluar la diferencia entre un estimador y el valor real de la cantidad que se quiere calcular. 
Mide el promedio del cuadrado del "error'; siendo éste, el valor que el estimador difiere de la 
cantidad a ser estimada. 

• Los criterios de información de Akaike (AIC) y Bayesiano (BIC): estos penalizan el 

potencial de incurrir en sobreajustes (el BIC en mayor medida), a modelos 
sobreparametrizados o a aquellos poco parsimoniosos. Cuanto menor sean los valores de AIG 
y BIC, mejor será el modelo. 

• El valor F: es una relación de varianzas y su valor debe ser mayor que el valor tabulado 
para un nivel de significancia preestablecido (90 %, 95 % o 99 %). Esta prueba estadística 
depende de n y del número de variables incluidas en el modelo. 

• El Cp de Mailows (Cp): representa la importancia predictiva que posee cada regresora 
sobre la variable respuesta. 

• El Error Absoluto Promedio (AAE, del inglés Absolute Average Error) y el Error 
Cuadrático Medio (RMSE, del inglés Root Mean Square Error): permiten comparar los valores 
estimados y los experimentales entre sí. 

7.1.5. Modelos de solubilidad 

A continuación, se ofrece una revisión general de los diferentes enfoques conceptuales para 
predecir y explicar la Sac en función de propiedades moleculares. Se presentan las ventajas y 
desventajas de las distintas perspectivas, aplicadas en particular al descubrimiento y diseño de 
fármacos.34' 262, 286, 286 

7.1.5.1. Modelos basados en log P 

La lipofilicidad es una de las propiedades FO de mayor interés para el desarrollo de NEO, 
debido a su relación directa con la habilidad de atravesar membranas biológicas por difusión 
pasiva. En un principio, se reportaron relaciones empíricas entre el log S y la lipofilicidad, 
expresada como log P, mostrando la relación inversa entre ellas (Ec. 7.1 y  Ec. 7.2). Si bien se 
usaron log P experimentales, las correlaciones con log P calculado (Clog P) proporcionaron 
resultados igualmente válidos.287  

log Suc  = 0,978-1,3 39 log  P 	 Ec. 7.1 
n = 156, R2  = 0,874 para solutos líquidos287  

1ogS = 1,17 —1,38log P 	 Ec. 7.2 
n = 300, R2  = 0,931 para solutos sólidos288  

Sin embargo, la relación se deterioró cuando se añadieron moléculas más complejas, 
haciéndose evidente la necesidad de variables adicionales, junto con métodos estadísticos 
más sofisticados.34  

7.1.5.2. Ecuaciones Generales de Solubilidad (EGS) 

En las EGS, la correlación con el log P es mejorada por la adición del pf experimental. De 
esta manera, las interacciones soluto-solvente son descriptas por el log P, mientras que, las del 
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estado sólido, lo hacen a través del pf. La primera EGS fue propuesta por Yalkowsky y 
Valvani,289  revisada por Jain y Yalkowsky265  y validada por Ran, Jain y Yalkowsky29°  (Ec. 7.3). 

logS = —0,01(pf —25)— log P+ 0,5 	 Ec. 7.3 

Wang y col.73  propusieron una nueva EGS (Ec. 7.4), mejorando la de Jain y Yalkowsky, al 
eliminar las entradas erróneas y duplicadas y remplazar log P experimental por el Clog P. 

logS = 3,513 -O,OlOpf —1,112 ClogP 	 Ec. 7.4 
Error estándar (EE) = 0,72 y R2  = 0,937 

Ran y Yalkowsky267  derivaron otra EGS (Ec. 7.5) para compuestos orgánicos no electrolitos. 

logS = 0,3 814— 1,0223 log P - 0,00961(pf —25) 	 Ec. 7.5 
AAE = 0,38, RMSE = 0,53 y  A2  de 0,96 

7.1.5.3. EGS Extendida (EGSE) 

Una dificultad en el uso de las EGS es la necesidad de determinaciones experimentales del 
pf, ya que, desafortunadamente, la mayoría de las moléculas utilizadas en el screening virtual 
no tienen disponibles estos valores. Una solución al problema fue remplazarlos datos 
experimentales por calculados, tal como propusieron recientemente Hughes y col.291  Otro 
recurso fue usar variables moleculares diferentes al pf, que dan lugar a las EGSE, tal como la 
ecuación desarrollada por Meylan y Howard, usando log P y PM como descriptores (Ec. 7.6).292 

log S = 0,80-0,85 log P —0,073PM + fi, 	 Ec. 7.6 
AAE = 0,7 y n = 3000 	15 

donde ñ es el factor de corrección de una serie de compuestos específicos, por ejemplo 
alcoholes alifáticos, sulfonamidas, etc. 

Delaney reportó otra EGSE (Ec. 7.7), usando como descriptores el Clog P, el PM, el ER y la 
PA (definida como la proporción de átomos aromáticos en la molécula).264  

log S = 0,16— 0,63C log P - 0,0062PM + 0,0066ER - 0,74PA 	Ec. 7.7 

Wang y col.73  usaron el Clog P y remplazaron el pf por la polarizabilidad molecular, que es 
fácilmente predicha mediante modelos empíricos. Resultó alentador que la ecuación construida 
usando dos variables calculadas condujera solo a un ligero empeoramiento del EE y el R2  (Ec. 
7.8). 

log S = 1,095 - 0,008Pol - 1,078C log P 	 Ec. 7.8 
FE = 0,887 y R2  = 0,905 
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7.1.5.4. Modelos basados en propiedades de solvatación 

Abraham y Le 293  propusieron un método elegante para predecir la solubilidad, considerando 
las interacciones soluto-solvente (Ec. 7.9). 

loa  = 0,52— LOOR, + 0,77.'r" + 2,17at' -4,241P H 4,24fl t' -3,36a" ,8H - 3,99V 	Ec. 7.9 

donde R2  es la refracción molar, itH  es la polarizabilidad, aH y  pH son la acidez y la basicidad de 
los EPH, respectivamente y V, es el volumen molecular de Mc Gowan (que también caracteriza 
la hidrofobicidad del soluto). La ventaja de la Ec. 7.9 es que la significancia física de cada 
variable facilita su interpretación. La desventaja es su limitada aplicabilidad a moléculas 
complejas similares a fármacos. Sin embargo, puede ser superada usando el módulo ABSOLV 
(ADME Boxes)294  que calcula dichos parámetros desde contribuciones de fragmentos. 

7.1.5.5. Modelo basado en la aproximación de Hildebrand 

El enfoque de Hildebrand295  permite predecir la solubilidad con un error aceptable, utilizando 
un único dato experimental (a 25 °C) de un derivado químico relacionado estructuralmente. 
Dicha aproximación, propone dos modelos alternativos, que se expresan en las Ec. 7.10 y Ec. 
7.11. 

Ec. 7.10 

Ec. 7.11 

donde R es la constante de los gases (1,9872 cal mol K 1 ), T es la temperatura en K a la que 
se desea estimar la solubilidad, y2  y 62 son el volumen molar y el parámetro de solubilidad del 
soluto, pi y 61 denotan la fracción de volumen y el parámetro de solubilidad del solvente (que 
representa la constante dieléctrica). El valor de pi es igual a 1,296  el 51  para el agua es igual a 
24,52 y el 62 se asume igual a 10,3.297  Los términos F y G (constantes del modelo que incluyen 
la determinación experimental de solubilidad) pueden ser calculados mediante las Ec. 7.12 y 
7.13, respectivamente. 

F= —lnS +InS' — ln 
v, 12 ( -82)  

RT 
Ec. 7.12 
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La S (solubilidad ideal del soluto en fracción molar) se calcula como lo expresa la Ec. 7.14. 
Cuando no se cuenta con la AH, (entalpia de fusión del soluto), puede calcularse usando la Ec. 
7.15. 

—AJT[1  (pf —T) 	 Ec. 7.14 
—m S = 	 

RTpf 

- In S' = O,02303(pf T)2 	 Ec. 7.15 

T In( ti) 
T 

7.1.5.6. Programas de cálculo de solubilidad 

Es posible predecir la solubilidad in sil/co, ya que se encuentran disponibles varios 
programas de cálculo, tales como ACD/Percepta Platform, EPI-Suite, ChemSilico, 
COSMOlogic, OSIRIS Property Explorer y Pharma Algorithms, entre otros. 1113  El programa 
ACD/Percepta Platform,298  desarrollado por Advanced Chemistry Development (ACD) provee 
un número de propiedades FO de compuestos, incluyendo la solubilidad, cálculo basado en la 
utilización de diferentes algoritmos. El Estimation Program Interface (EPI-Suite),299  
desarrollado por la EPAs Office of Pollution Prevention Toxics y Syracuse Research 
Corporation es de libre acceso y permite calcular distintas propiedades de un soluto, entre ellas 
la solubilidad. Además, brinda la posibilidad de incorporar previamente, variables empíricas 
como pf y log P, que mejoran la estimación realizada por el programa. 

7.1.5.7. Otros modelos desarrollados 

Además de los modelos de solubilidad descriptos en la Tabla 7.1 se resumen otros 
desarrollados recientemente. 
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Tabla 7.1. Algunos de los modelos usados para la predicción de solubilidad termodinámica publicados 
en años reciente S.33 

Año Autor y Ref. Método Descriptores n,,,r,,,,,,, fl 0dripr, AAE,, RMSL R2  AAE RMSE, 

2006 Hansen ANN MOE2D/3D 4548 21 9 0,7 0,94 0,97 
2007 Schwaighofer30 ' GP Dragon 3952 645 30 0,55 

3D, tipo de 
átomos según 

2007 Wang302  ARLM área 
superficial, 
CIogP, PM 

1708 70 54 0,5 0,66 0,90 0,57 0.74 

Tipo de 
2008 Obrezanova303  GP átomos, log P, 

volumen, PM 
474 118 66 0.49 0.88 0.71 

Indice de 
2008 Duchowicz300  ARLM Detour+ 100 6 0,86 0,77 

Dragon 
2009 Duchowicz305  ARLM Dragon 97 48 3 0,90 0.76 0.90 

2008 Du-Cunny PIS 
log P, Fragin. 

estruct. 
1515 958 257 0,51 0,84 0,42 

2008 Huuskonen357  ARLM 
Clog P, EPH, 

N° anillos 
arom. ER 

191 174 5 0.51 0.87 0,68 

2008 Zhou305  PLS ECFP 1000 302 9 071 0.85 0.71 
2008 Hughes 91  SVM MOE 2D/3D 150 87 42 0.23 0,30 0,96 0,9 

2008 Hughes' ARLM ClogPypf 150 87 2 0,66 0,89 0,63 0,82 1,03 
Tipo de 

2009 Wang" ARLM átomos. Clog 3664 1210 58 0.63 0,85 0.83 0,75 0.98 
P. PM 

2009 Hewitt309  ARLM log P, Pe, R2  104 32 0,74 0,95 

2009 Hewitt309  ANN log P, Pe, R 104 32 0,79 1,51 
Huellas 

2010 Kramer'°  RF 
dactilares del 
farmacóforo, 

842 747 71,5% 65% 

Volsur1f, MOE 
2010 Kramer°°  BRNN 842 747 72.6% 

nentrenamiento: número de datos en el conjunto de entrenamiento, ntest: número de datos en el conjunto 
de testeo, ndescriptores: número de descriptores. 

Cabe señalar que la mayoría de los modelos se construyeron con ARLM y ANN. En general, 
presentan un RMSE entre 0,7 a 1,0 unidades logarítmicas. Para conjuntos con pequeña 
cantidad de datos se consiguieron, de manera relativamente fácil, buenos rendimientos, pero 
para conjuntos con muchos datos ello fue más difícil. Resulta alentador que se haya obtenido 
un buen rendimiento (RMSEtest  < 0,85) para modelos que utilizan grandes conjuntos de datos, 
tales como el ARLM de Wang y col.73  

7.1.5.8. Rangos de error aceptados en los cálculos de solubilidad 

La predicción del conjunto de testeo es comparada con los datos experimentales, utilizando 
criterios de exactitud, tales como AAE y RMSE, entre otros. Las capacidades predictivas entre 
los modelos conocidos presentan diferencias que podrían asociarse a tres factores. El primero, 
se refiere a la fa/la en los datos. La magnitud del error experimental proporciona un límite en la 
exactitud del modelo empírico. Además, si el conjunto de datos tiene poca diversidad química, 
el modelo será incapaz de predecir moléculas fuera de esta región. El segundo, se denomina 
fa/la en los descriptores y ocurre cuando estos explican las propiedades de las moléculas de 
forma insuficiente. Finalmente, el tercero se debe a la falla en los métodos, que al tomar 
información de los datos experimentales en defecto o en exceso originarían un subajuste o 
sobreajuste del modelo, respectivamente.291  
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La primera de las fallas se centra en la dificultad de obtener resultados experimentales 
reproducibles. Por ejemplo, el dato de la Sac reportada para un dado soluto puede variar de 
laboratorio en laboratorio, encontrándose diferencias entre dos determinaciones mayores al 
900 %75  De acuerdo a Jorgensen y Duffy2  y Katritzky y c01.311  la incertidumbre en las 
mediciones experimentales de Sac  no es menor a 0,6 unidades logarítmicas. Por lo tanto, no se 

34 pueden esperar modelos in sulco más precisos que 
En 2002, Jorgensen y Duffy2  postularon que no existían métodos viables para la predicción 

con menos de 1 unidad logarítmica de incerteza. A pesar de estas dificultades, estos modelos 
se consideraron adecuados para el pre-screening de síntesis y para el diseño de quimiotecas 
de compuestos. La situación actual ha mejorado, aunque se siguen encontrando métodos con 
RMSE mayores a 1.211, 309 En general, diferentes autores consideran como aceptables valores 
RMSE menores a 0,85 o de AAE de alrededor de 0,4.289 

7.2. Objetivos e hipótesis 

Los objetivos propuestos para este estudio fueron: 
o Establecer relaciones estructura-solubilidad de tipo cual¡- y cuantitativas de los 

derivados de la quimioteca NBS-Het, para determinar cuáles propiedades son más 
influyentes o explicativas de su Sac. 

o Estudiar la correlación entre la variable respuesta log S y variables o descriptores 
moleculares independientes. 

o Desarrollar modelos cuantitativos propios, para explicar y predecir la Scaic de los 
derivados de la quimioteca. Ellos deben reunir las siguientes condiciones: 

1. Ser lo suficientemente simples para poder aplicarlos sobre un gran conjunto de datos. 
2. Poseer exactitudes semejantes a las obtenidas por otros autores .312  

3. Que puedan aplicarse en diferentes etapas del diseño de fármacos, es decir, en fases 
tempranas donde sólo se cuenta con variables calculadas y en las del desarrollo donde 
se puede disponer de una amplia variedad de datos experimentales. 

Se planteó como hipótesis que para lograr un buen modelo predictivo, se puede partir de un 
conjunto de entrenamiento integrado por derivados con propiedades FO similares a las de los 
NBS-Het. 

7.3. Metodologías 

7.3.1. Relaciones estructura-solubilidad 

El estudio de las relaciones cualitativas estructura-solubilidad se llevó a cabo sobre los 
seis derivados NBS-Het seleccionados para este trabajo de tesis. Se integraron los datos del 
estado sólido (Capítulo 4), las propiedades estructurales tridimensionales (Capítulo 5) y  los 
valores de Sac (Capítulo 6). Se tuvieron en cuenta para el análisis comparativo, propiedades 
intrínsecas tales como el tamaño molecular, la polaridad, la polarizabilidad y la flexibilidad. 
Además, como propiedades FQ se consideraron la energía de la red cristalina y la lipofilicidad. 
Con este fin se recurrió a los descriptores que se detallan a continuación: 

1. El PM y el volumen (en Á), que representan el tamaño de la molécula. 
2. Los Donores H, que representan el número de átomos donores de EPH (O-H y N-H). 
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3. Los Aceptores H, que representan el número de átomos aceptores de EPH (O y N). 
4. Los enlaces intermoleculares en el cristal, que fueron obtenidos a partir de las 

estructuras cristalinas resueltas por DRXM. 

5. El ASPT (en Á2), que caracteriza la polaridad molecular y los tipos de EPH y se define 
como la suma de las superficies de átomos polares.313  

6. La polarizabilidad (P01) molecular estática, que indica cómo una molécula responde a 
un campo eléctrico externo. Es una medida de las interacciones inductivas y el 

coeficiente de dispersión dentro de una molécula o sistema molecular. 312 

7. La cantidad de EH, que representa la flexibilidad molecular. 

8. El número de anillos aromáticos totales (N° anillos), que informa el grado de 
aromaticidad de la molécula, por lo que afectaría en forma directa a la Sac. 

9. La PA, que representa el grado relativo de carácter aromático.  314 Es definida como la 
relación entre el número de átomos aromáticos y el número total de átomos pesados,315  
y se determinó en forma manual. 

10. El log P, que es el índice de polaridad molecular, describe la hidrofobicidad de la 
molécula y se relaciona directamente con la energía de solvatación en el proceso de 
disolución. Esta variable se calculó con el programa BioLoom®  para Windows v1,5 
BioByte Corp.316  

11. El log k que fue determinado por Pagliero mediante HP1-C,90  a partir del factor de 
capacidad cromatográfico. 

12. El pf (determinado experimentalmente con el fusiómetro de bloque de acero en tubo 
capilar), representa las interacciones implícitas en el estado sólido, relacionándose, por 
lo tanto, con la energía de red cristalina. Su predicción es muy dificultosa 291  en cambio, 
su determinación forma parte de la caracterización de todos los compuestos NBS-Het 
sintetizados. 

Los descriptores 1-7 se calcularon para los seis derivados a partir del modulo 
ACD/Percepta, mediante la plataforma de ChemSpider (www.chemsider.com),317  a excepción 
del volumen, para el que se usó el programa Molinspiration (http://www.molinsoiration.com/cgi-
bin/properties).  

7.3.2. Relaciones cuantitativas estructura-solubilidad 

El análisis de las QSSacR se llevó a cabo a través de la utilización de modelos explicativos y 
predictivos propuestos por otros autores. Además, se desarrollaron modelos propios, 
adecuados para explicar y predecir la solubilidad de los derivados NBS-Het ya obtenidos y los 
nuevos a diseñar (Fig. 7.2). 

7.3.2.1. 	Relaciones cuantitativas estructura-solubilidad conocidas 

Se utilizaron ocho modelos de relaciones estructura-solubilidad, desarrollados por 
diferentes autores, para calcular la solubilidad de los seis compuestos NBS-Het. 

1. EGS de Yalkowsky (Ec. 73)290 

2. EGS de Wang y col. (Ec. 74)73 

3. EGS de Ran y Yalkowsky (Ec. 75)267 

4. EGS Extendida de Delaney (Ec. 77)264 

5. Ecuación de Abraham y Le 293  (Ec. 7.9), calculada usando el módulo ABSOLV del 
software ADME Boxes.294  
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6. Modelos de Hildebrand. Se utilizaron las Ec. 7.10 y  7.11. El log Sse calculó utilizando 
el valor de AHf  experimental obtenida por DSC (Ec. 7.14) y  la LHf calculada (Ec. 7.15). 
Se obtuvieron, por lo tanto, cuatro valores de Sac: 

a. Modelo a de Hildebrand, usando (Ec. 7.10) y  pf DSC y ¿ Hf  experimental (Ec. 
7.14). 

b. Modelo bde Hildebrand, usando (Ec. 7.10) ypfDSC yH,calculada (Ec. 7.15). 
c. Modelo c de Hildebrand, usando (Ec. 7.11) y  pf DSC y LHf  experimental (Ec. 

7.14). 
d. Modelo dde Hildebrand, usando (Ec. 7.11) y  pf DSC y ¿H,'calculada (Ec. 7.15). 

7. 	Módulo del programa ACD/Percepta Platform v201 2, bajo licencia temporaria. 294  ' 298 

8. Programa EPI Suite 4.11 (http://www.epa.gov/oppt/exposure/pubs/episuitedl.htm).299  
Este último con y sin la incorporación previa del pf y del log P. Los pf se determinaron 
mediante DSC y los log P se remplazaron por los log k obtenidos experimentalmente 
por HP1-C.20  

Los diferentes modelos cuantitativos de solubilidad se evaluaron y compararon con la 5ac 
obtenida experimentalmente, utilizando los indicadores estadísticos AAE (Ec. 6.15) y  RMSE 
(Ec. 6.16), ambos en escala logarítmica (desarrollados en el Capítulo 6). 

7.3.2.2. Desarrollos propios de relaciones cuantitativas estructura-solubilidad 

En el presente trabajo, para el análisis estadístico de las QSSacR, se creó una base de 
datos conformada por compuestos externos a la quimioteca (nexterno) cuyas Sac se hubieran 
determinado experimentalmente, en el equilibrio, a 25 ± 3 °C y al menos por duplicado. Para 
esto, se procedió a una cuidadosa recopilación, cuyos criterios de inclusión se detallan a 
continuación. Primero, se estudió el espacio químico donde se ubican los derivados que 
forman parte de la quimioteca NBS-Het, en total 145 (nquimioteca). Luego, se seleccionaron 
compuestos no electrolitos, a partir de bases de datos publicadas, entre ellas, la de Jain y 
Yalkowsky265  y la de Yalkowsky y col.266  Los compuestos seleccionados fueron, en general, 
fármacos, moléculas druglike y algunos de uso en agricultura y en la industria. El siguiente 
criterio impuesto fue el de incluir derivados cuyos Clog P, pf y PM se encontraran dentro del 
universo de valores de los de la quimioteca NBS-Het. Se consideró, así, el espacio delimitado 
por: 
• el rango de PM de la quimioteca, 257,31-366,27± 100, 
• el rango de Clog P de la quimioteca, 0,92-5,88 ± 0,5, 
• el rango de pf de la quimioteca, 25,0-223,0 considerando el mismo límite inferior y + 17 °C 

del superior. 

Estas variables se seleccionaron por ser físico- y químicamente representativas. Los otros 8 
descriptores utilizados (que se mencionarán más adelante) no se los usó como filtro, ya que 
sus variaciones permitieron ampliar la diversidad de propiedades moleculares, dentro del 
espacio químico estudiado. Es importante contar con dicha variabilidad y, también, con una 
distribución uniforme de los datos para que la correlación que surja permita generar modelos 
explicativos confiables y de alta capacidad predictiva.273  

El total de derivados seleccionados (nexterno  = 301), se dividieron al azar entre aquellos que 
conformaron el conjunto de entrenamiento (nentrenamjento  = 246, 81,7 % del total, Tabla S.7.2, 
Anexos 7.2) y  el conjunto de prueba o testeo (ntest  = 55, 18,3 % del total), que contienen 
también a los 6 compuestos NBS-Het (Tabla S.7.3, Anexos 7.2).262 
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Las variables independientes utilizadas (fldescriptores = 11) fueron las mismas que se 
describieron en la Sección 7.3.1, con excepción de los enlaces intermolecu¡ares en el cristal. 

Todos los desarrollos estadísticos se llevaron a cabo con el programa Infostatl2,155  a 
excepción de los gráficos 3D que se realizaron con Origin8.0.318  Se utilizó estadística 
descriptiva (medidas resumen), gráficos 3D y análisis de conglomerados para visualizar 
apropiadamente el espacio químico que ocupan los compuestos de la quimioteca NBS-Het y 
los de la base de datos externa. 

Para evitar la obtención de modelos sobreajustados, se tuvo en cuenta que la relación 
entre el número de datos del conjunto de entrenamiento (nentrenamiento  = 246) y  el número de 
descriptores (fldescriptores = 11) sea mayor a cinco.273 277 

Para lograr modelos simples y parsimoniosos, fue importante utilizar métodos de reducción 
de dimensiones, ya que los descriptores podrían estar correlacionados entre sí. Para esto, se 
recurrió a los análisis de ACP, de árboles de regresión, de correlación de Pearson y de 
regresión lineal simple. 

Las ecuaciones de QSSacR se construyeron utilizando el ARLM. El programa lnfostat 
proporciona una herramienta que permite elegir los mejores resultados de una serie de 
ecuaciones de ARLM, mediante el algoritmo de selección de modelos. Para ello, los ordena de 
acuerdo a estadísticos tales como el R2a1, el MSPE, el MSE, el AIC y el BIC.158  Luego, las 
ecuaciones seleccionadas se utilizaron para predecir las Scaic de los derivados que forman 
parte del conjunto de entrenamiento y del conjunto de prueba o testeo (Fig. 7.2). Los valores 
estimados y los experimentales de dichos conjuntos de datos, se compararon mediante el AAE 
(Ec. 6.15) y  el RMSE (Ec. 6.16), ambos en escala logarítmica (Sección 6.3.3). Desde el 
conjunto de entrenamiento se obtuvieron el AAEent  y el RMSEent  y desde el conjunto de testeo 
el AAEtest  y el RMSEtest. 

A partir de los mejores modelos obtenidos se seleccionaron dos ecuaciones. La primera, 
más exacta, surgió del análisis de las 11 variables; en tanto que la segunda, excluyó al pf, dado 
que su predicción resulta complicada y solo se puede obtener de datos experimentales.291  

7.4. Resultados y Discusión 

7.4.1. Relaciones estructura-solubilidad 

Los descriptores de las propiedades intrínsecas y FO más explicativos de la Sac  de los seis 
derivados estudiados en este trabajo, se presentan en la Tabla 7.2. Es importante destacar que 
algunas propiedades están referidas a la molécula en su conjunto y otras a la contribución de 
fragmentos estructurales. 
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Tabla 7.2. Descriptores moleculares de los seis derivados NBS-Het estudiados. 

BSTHQ BSTHQa BSBZT BSTHiQ 
p-NO2-  
BSTHQ 

TM- 
BSTHQ 

PM (g/mol) a 273,35 287,38 259,29 273,35 318,35 329,46 

pf(0C)b 61 99 123 150 115 89 

Enlaces intermoleculares 
en el cristal 

1 C-H ... O 1 C-H ... O 
2 C-HO 

ND h 1 C-HO 
1 

1 C-H•••O 

CIog P   3,46 3,98 1,74 3,39 3,20 5,36 

log kd 3,65 4,01 3,35 3,62 3,72 5,17 

DonoresHa 0 0 0 0 0 0 

Aceptores H a 3 5 3 6 3 

ASPT (Á2) a 45,76 45,76 73,23 45,76 94,59 45,76 

PA   0,63 0,6 0,83 0,63 0,68 0,52 

N° de anillos aromáticos a 2 2 3 2 2 2 

ER °  2 2 2 2 3 2 

Volumen (Á) f 239,23 255,82 207,93 239,23 262,57 305,48 

Pol (x1023) a 3,01 3,2 2,78 3,01 3,25 3,75 

log S(M) g -4,8 -5,3 -4,9 -6,0 -5,3 -5,5 
a Calculado a partir del modulo ACD/Percepta a través de la plataforma de ChemSpider 

(www.chemsoider.com).317  b  Determinado con fusiómetro de bloque de acero en tubo capilar. C 

Calculados con el programa BioLoom®  para Windows v1,5 BioByte Corp.316 d  Determinados por HPLC 
por Pagliero,90  a partir del factor de capacidad cromatográfico. e  Definida como la proporción de átomos 
aromáticos en la molécula. 	Calculado con Mollinspiration Program Predictions 
(http://www.molinsoíration.com/cai-bin/prooerties).  g  Según se expuso en la Tabla 6.3 (Capítulo 6). h  

Estructura no resuelta. 

El análisis integral y comparativo de los datos mostrados en la Tabla 7.2 permitió establecer 
una serie de observaciones que ameritan ser destacadas. 

'7 El PM de los compuestos estudiados se encuentra entre 250 y  330 g/mol, valores que se 
corresponden con propiedades druglike (PM menores a 500) según lo postulado por Lipinski37  
y Vieth.107  En forma similar, un análisis de los fármacos usados actualmente en clínica, mostró 
que el 80 % poseen PM menores a 450  (http://www.orqanic-chemistry.orci/proci/peo/),  
característica asociada a una mayor probabilidad de ser absorbido y, por lo tanto, de llegar a su 
sitio de acción. Por esta razón, las NEQ no deberían superar dichos límites. 

'7 Los pf de los seis NBS-Het estudiados fueron menores a 150 '0. Estos valores 
relativamente bajos se deberían a la existencia en el cristal de interacciones intermoleculares 
débiles. Según se describió en el Capítulo 5, solo se encontraron EPH de tipo C-H .0 para el 

BSTHQ, el BSTHQa, el BSBZT, el p-NO2-BSTHQ y el TM-BSTHQ e interacciones it ... t 

stacking para el BSBZT y el p.NO2-BSTHQ. La mayoría de los compuestos druglike tienen pf 
en el rango 75-200 °C y raramente superan los 250 OC.319  Los seis derivados NBS-Het se 
encuentran dentro de estos límites, a excepción del BSTHQ que está por debajo. 
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( Tanto el Clog P como el log k (con valores comparables entre sí) se usaron como 
medidas de la lipofilicidad y describieron de manera similar dicha propiedad. La excepción fue 
el BSBZT cuyo Clog P = 1,74 fue subestimado (log k = 3,35). Los compuestos estudiados 
presentaron lipofilicidades con valores experimentales y calculados mayores a 3, sin considerar 
el Clog P del BSBZT, y menores a 5,36. Lipinski propuso que los mejores candidatos a tener 
buena BIDoral, serían compuestos con Clog P menores a 537  En consecuencia, la mayoría de 
los derivados estudiados poseen valores de lipofilicidad que los favorecerían en los procesos 
de absorción y permeación a través de membranas por difusión pasiva. Sin embargo, la misma 
propiedad podría afectar a su Sac.  Esta relativamente alta lipofilicidad, también explica el efecto 
positivo que produjo la utilización de etanol en el aumento de la Sap  del BSTHQ y del BSBZT 
(Capítulo 6).243 

y' Los derivados no poseen átomos donores de H; en cambio, presentan entre 3 y  6 
aceptores. Nuevamente, los valores de estas propiedades se encuentran comprendidas dentro 
de los criterios favorables, propuesto por Lipinski, para moléculas druglíke (donores H y 
aceptores de H menores a 5 y 10, respectivamente). 

/ Los derivados poseen una PA alta, mayor a 0,5, originada por la existencia de anillos 
aromáticos, tanto en la porción heterocíclica como en el bencenosulfonilo. 

V En lo que respecta a los ER, los seis derivados presentaron entre 2 y 3 enlaces, lo cual 
está de acuerdo con el límite establecido por Veber, quien estudió una serie de derivados de 
los cuales el 75 % de los analizados presentaban mala BID (<20 %) y también más de 10 ER. 

y' El ASPT, altamente relacionado al número de grupos formadores de EPH, debería ser 
menor a 140 para que pueda esperarse una BID oral aceptable. Todos los derivados poseen 
valores de ASPT por debajo de este límite. 

En general, a partir de los descriptores de las propiedades globales de las moléculas y de la 
contribución de fragmentos estructurales analizadas (Tabla 7.2), es posible inferir que las bajas 

Sac reportadas para los derivados estudiados, estarían explicadas por sus altas lipofilicidades 
(3,3-5,2), sus altas PA (>0,5), sus pocos donores (0) y aceptores de H (3-6). Por el contrario, 
las bajas energías de la red cristalina (pf < 150 °C y la existencia de pocos enlaces 
intermolecu¡ares a nivel del cristal, además de débiles) contribuirían en menor proporción. Por 
ejemplo, el BSTHQa posee un Clog P de 3,98, una PA de 0,6, sus Donores y Aceptores de 
EPH son O y 3, respectivamente, y un pf de 99 °C. 

Otras veces puede observarse una tendencia contraria a la analizada con los NBS-Het. Por 
ejemplo, el carbendazim, posee un pf alto (305 °C) y un bajo Clog P (1,71) y es su alta 
cristalinidad la que contribuye más significativamente a su insolubilidad en agua, y en menor 
medida lo hace su polaridad.254  

Una situación ligeramente diferente a la del resto de los compuestos estudiados se presenta 
para el BSBZT, siendo que posee un heterociclo totalmente aromático, establece, además de 
dos EPH (C-H» O) y tres interacciones ir ir stacking. Su energía de red cristalina sería mayor 
que la de los demás, lo que contribuiría a la baja solubilidad observada, a pesar de ser el más 
hidrofílico de todos los derivados estudiados (log k = 3,35). 

Por estas razones, y analizando los tres términos energéticos que gobiernan la disolución 
de un soluto, se postula que una alta energía de solvatación sería el paso limitante en el 
proceso termodinámico de disolución de los derivados de la quimioteca de NBS-Het. Además, 
la energía de red cristalina contribuiría, generalmente, en mayor medida, cuando la lipofilicidad 
sea baja. 
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7.4.2. Predicción con modelos de solubilidad existentes 

Se recurrió al uso de algunos de los métodos predictivos de Scaic.  Los resultados se 
muestran en la Tabla 7.3. Todas las variables utilizadas en estos cálculos se detallan en la 
Tabla S.7.1, Anexos. 

Tabla 7.3. Determinación y predicción de log S (M), junto al AAE y RMSE de cada modelo predictivo, 
para los seis derivados. Los resultados de predicción se disponen ordenando los modelos de mayor a 
menor según su capacidad p edictiva, comparando con la Sac  experimental. 

log S(M) BSTHQ BSTHQa BSBZT BSTHiQ p-NO2-BSTHQ TM-BSTHQ AAE RMSE 

Experimental -4,8 -5,3 -4,9 -6,0 -5,3 -5,5 

Ran y Yalkowsky 
-3,5 -1,4 0,7 -1,2 -0,7 -2,6 3,84 4,10 

Wang b  -1,0 -2,0 0,3 -1,8 -1,2 -3,4 3,77 3,88 

Yalkowskyc -3,4 -4,3 -2,3 -4,2 -3,6 -5,5 1,40 1,62 

ACD d  -3,7 -4,0 -3,8 -3,4 -4,2 -5,0 1,26 1,41 

EpIse -4,7 -5,2 -2,7 -3,9 -5,3 -7,0 0,99 1,37 

Delaney f  -4,2 -4,6 -3,1 -4,1 -4,3 -5,6 1,00 1,18 

Abraham y Le 9  -4,0 -4,5 -3,9 -4,1 -4,6 -5,5 0,86 1,01 

EPI-C h  -4,0 -4,8 -4,2 -4,8 -4,7 -5,7 0,66 0,72 

Hildebrand c' -4,8 -5,7 -5,1 -6,5 -5,7 -6,3 0,40 0,47 

Hildebrand a i -4,8 -5,5 -5,6 -6,5 -5,4 -5,3 0,29 0,37 

Hildebrand b  -4,8 -5,2 -5,3 -5,8 -5,0 -5,1 0,21 0,26 

Hildebrand d 1  -4,8 -5,4 -4,8 -5,8 -5,3 -6,1 0,18 0,26 

a Ecuación General de Solubilidad (EGS) de Ran y Yalkowsky.290 b  EGS de Wang. C  EGS de 
Yalkowsky.267 d  ACD/Percepta Platform, Módulo ABSOLV del programa ADME Boxes,294  (desarrollado 
por Advanced Chemistry Development). e  Modulo Estimation Program Interface (EPI) Suite, sin pf y log 
P experimentales (desarrollado por EPA's Office of Pollution Prevention Toxics and Syracuse Research 
Corp.). f  EGS Extendida de Delaney.264 g  Ecuación de Abraham y Le, calculada usando el módulo 
ABSOLV del programa ADME Boxes.294 h  Modulo Estimation Program Interface (EPI) Suite, con pf y log 
P (como log k) experimentales. 'Modelo c de Hildebrand (Ec. 7.11), usando pf DSC y AHf  experimental 
(Ec. 7.14). j  Modelo ade Hildebrand (Ec. 7.10), usando pfDSC y AHf  experimental (Ec. 7.14). k  Modelo 
bde Hildebrand (Ec. 7.10), usando pfDSC y 	calculada (Ec. 7.15). 1  Modelo dde Hildebrand (Ec. 
7.11), usando pfDSC y A H f  calculada (Ec. 7.15). 

Los tres modelos basados en la EGS no mostraron buena exactitud en la predicción, 
poseyendo valores de AAE y RMSE por encima de 1,4 unidades logarítmicas. En general, 
estos métodos sobrestimaron los valores de Sac. Cuando se analiza la EGS extendida de 
Delaney,264  como así también, el modelo basado en la solvatación (Abraham y Le293), los 
resultados tampoco mejoraron. En cuanto a los programas predictivos de solubilidad, se 
observó que la mejor predicción se logró con el EPI-Suite considerando los pf y log k 
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experimentales (EPI-C), aunque se vio, una tendencia a la sobreestimación de las 
solubilidades. Los demás programas (ACD y EPI-S) arrojaron resultados menos satisfactorios. 
En general, se consideró que aquellos modelos con AAE mayores a 0,8 no serían 
recomendables para ser utilizados en la predicción de los compuestos de la quimioteca. 

Las discrepancias observadas, entre los valores calculados y los experimentales, se podrían 
deber a que los compuestos utilizados en el entrenamiento de los modelos, poseen una 
naturaleza química diferente a la de los NBS-Het. A una conclusión similar llegó Remko178  en la 
predicción de log P, donde muchos de los métodos utilizados funcionaron bien para una 
determinada clase de compuestos, pero se obtuvieron grandes errores en otras series de 
derivados con características estructurales diferenciadas. Varios autores postulan que se 
lograrían mayores progresos en los modelos predictivos, utilizando bases de datos de gran 
tamaño y diversidad, que cubran amplios rangos de solubilidades,70  aunque la utilización de 
datos específicos, con derivados relacionados estructuralmente, podrían arrojar buenos 
resultados. Además, sería indispensable el uso de conjuntos de datos con solubilidades 
experimentales de alta precisión.2  

El método basado en la aproximación de Hildebrand resultó alentador, logrando buenas 
exactitudes en general. Sin embargo, la mejor predicción se consiguió al utilizar el modelo d, 

obteniendo valores de AAE y RMSE de 0,18 y  0,26, respectivamente. Es claro que la inclusión 
de datos experimentales en las ecuaciones, mejora significativamente la capacidad predictiva. 
Así, se pudo aplicar este método de forma segura, en la predicción de la solubilidad de otros 
derivados de la quimioteca. Para ello, se incluyó el volumen molar (el cual se obtuvo a partir del 
programa Molinspiration) y el pf del compuesto. También, se analizó la capacidad predictiva del 
modelo de Hildebrand, graficando las solubilidades estimadas en función de las experimentales 
(pg/mL) de los seis derivados (Fig. 7.4). Se obtuvo una pendiente cercana a 1 (1,18) y un 
coeficiente R2  = 0,90, lo que da idea de la buena capacidad predictiva que tiene este modelo. 

BSBZT 
BSTHQ 

S calculada = 1,18 (±0,20) S, experimental-  0,44 (±0,48) 

R2  = 0,90 p = 0,0038 

p-NO2-BSTHQ 

. 	
----- 	. 

BSTHQa 

BSTHiO 	
TM-BSTHQ 

0,96 	 2,24 	 3,52 	 4,8C 

Solubilidad experimental (ig/mL) 

Fig. 7.4. Solubilidad calculada usando el modelo de Hildebrand ( versus la solubilidad 

experimental (en gImL). 

7.4.3. Relaciones cuantitativas estructura-solubilidad 

Para comenzar con el estudio cuantitativo, se analizaron las características de la quimioteca 
de NBS-Het, sobre la cual se quiere predecir la 5a,-  Para esto, se recurrió a un análisis 
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estadístico descriptivo a partir del cual se obtuvieron las medidas resumen expuestas en la 

Tabla 7.4, que permiten describir en forma resumida dicho conjunto de datos. 

Tabla 7.4. Medidas resumen de la quimioteca NBS-Het (flquimioteca = 145). 
Variable flquimioteca Media SD Min Max 

PM 
pf (°C) 

145 
145 

309,81 
125,02 

23,29 
36,71 

257,31 
25,00 

366,27 
223,00 

Clog P (Bio-Loom) 145 3,52 1,00 0,92 5,88 
Iog k 	(HPLC) 76 4,10 0,69 2,87 5,69 

DonoresH 145 016 046 000 200 
Aceptores H 145 4,36 1,40 3,00 8,00 
ASPT (Á2) 145 68,67 24,00 45,76 136,96 

PA 145 0,67 0,10 0,50 0,83 
NO anillos aromáticos 145 2,41 0,49 2,00 3,00 

ER 145 2,57 0,50 2,00 3,00 
Volumen (Á) 145 254,50 23,83 207,93 322,06 

Las moléculas se seleccionaron de las bases de datos de Jain y Yalkowsky265  y de 

Yalkowsky y c01.266  considerando los criterios de inclusión expuestos en la Sección 7.3.2.2 y  se 

eliminaron las entradas que estuvieran repetidas. Así, se obtuvo un conjunto de 301 moléculas 

(nexterno), cuyas medidas resumen se muestran en la Tabla 7.5. El conjunto de datos 

seleccionados cubre un rango de solubilidad relevante en el proceso de descubrimiento de 

fármacos (-8,5 a -0,45) lo que respalda, también, la propuesta de selección.3  

Tabla 7.5. Medidas resumen de la base de datos externa (flexterno = 301). 
Variable nexterno Media SD Min Max 

PM 301 260,78 70,10 150,13 :428,12 

Pf ('C) 301 100,29 59,97 25,00 240,00 
Clog P 301 3,81 1,53 0,54 685 

Donores H 301 0,35 0,67 0,00 3,00 
Aceptores  301 219 209 000 900 

ASPT 301 33,52 32,95 0,00 137,40 
PA 301 0,45 0,33 0,00 1,00 

N° anillos aromáticos 301 1,27 1,09 0,00 5,00 
ER 301 2,45 2,40 0,00 11,00 

Volumen (Á3) 301 211,94 68,45 65,21 381,43 
	poi (x10 23 cm3) 301 261 077 088 423 
log S (experimental) 301 -4,41 1,72 -8,49 -0,45 

Con el fin de evaluar la diversidad existente dentro de este conjunto de compuestos, se 

realizó un gráfico de dispersión 3D, del espacio químico definido por Clog P, pf y PM. 302  El 

método del espacio químico es muy utilizado, ya que plantea que un compuesto tenderá a 

poseer valores distintivos para ciertas propiedades, lo que se ve reflejado en su distribución en 

un espacio multidimensional .320  La Fig. 7.5 muestra la representación 3D de los espacios 

químicos de la quimioteca (A) y de la base de datos externa (B), y sugiere que el conjunto de 

datos seleccionados posee gran diversidad. 
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A- Quimioteca, flquimioteca = 145. 	 B- Base de datos externa, nexterno = 301 

Fig. 7.5. Espacio químico 3D definido para la quimioteca de NBS-Het (A) y para la base de datos externa 
(B). 

Los gráficos 3D (Fig. 7.5) muestran que la mayoría de los datos (tanto de la quimioteca 
como de la base de datos) están uniformemente distribuidos en el espacio químico definido 
para moléculas con características druglike (zona druglike) tal como lo identifican las 
propiedades de Lipinski.315  El estudio anterior se complementó con un análisis de 
conglomerados, el cual se realizó teniendo como criterio de clasificación a los 301 compuestos 
y analizando las 11 variables seleccionadas. Se utilizó la distancia Euclidea para calcular la 
matriz de distancias y se compararon cuatro algoritmos de conglomeración jerárquicos: 
promedio, encadenamiento simple, encadenamiento completo y ward (Tabla 7.6). El 
dendrograma del método con mayor correlación cofenética se expone en la Fig. 7.6. 118 

Tabla 7.6. Correlaciones cofenéticas de los diferentes métodos de análisis de conglomerados (promedio, 
encadenamiento simple, encadenamiento completo y ward) teniendo como criterio de clasificación a los 
301 compuestos de la base de datos externa. 

Métodos 

0,702 	 0,542 	 0,623 	 0,515 
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P000,s64 (A04r,q. W,,k.,qe) 
(E4l4de.) 

0,0 	 2,1 	 32 	 4.3 	 5,4 	 6.4 

Fig. 7.6. Dendrograma del método con mayor correlación cofenética (promedio). 

Con el algoritmo jerárquico promedio (average Iinkage) se obtuvo la mejor correlación 
cofenética. En el dendrograma de la Fig. 7.6 se observa como los compuestos se agrupan 
según su similitud en cuanto a las variables analizadas. En el gráfico no se pretende analizar 
cada compuesto en forma específica, sino la tendencia general. Las muestras que se unen 
más cerca de la izquierda del dendrograma son más similares que aquellas que se unen en la 
parte derecha. 12' En dicho dendrograma, se fijó un criterio de corte arbitrario a la distancia 3,8, 
dado que se suele trazar una línea de referencia a una distancia igual al 50 % del máximo 
(cercana a 7,5)274  A partir de esto, se pudo corroborar que los derivados se encuentran 
distribuidos uniformemente, porque se presentan muchos agrupamientos diferentes antes del 
valor de corte fijado. 

Como primera aproximación, se analizaron las 11 variables y su contribución sobre el log S, 
estudiando el conjunto de entrenamiento (nentrenamiento  = 246). Para ello, se llevó adelante un 
ACP, como método de reducción de dimensiones y para determinar qué variables estaban 
correlacionadas entre sí y cuales tenían mayor peso. En la Fig. 7.7, se observa el gráfico bipiot 
obtenido para las 11 variables, donde solo se muestra el construido con los dos primeros 
componentes principales (CP1 y CP2) que lograron explicar el 67 % de la variabilidad total. A 
través de la Tabla 7.7-Autovalores, se vio que los tres ejes explican un 78 % de la variabilidad. 
El peso de las variables se analizó a partir de la Tabla 7.7-Autovectores. 
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Fig. 7.7. Biplot del ACP, CP1 versus CP2 (se representan los vectores de cada variable y la distribución 
de los 246 derivados en estudio). 

Tabla 7.7. Análisis de componentes principales, ACP (fldescriptores = 11). Autovalores 
Lambda 	 Valor Proporción Prop Acum 

1 	 4,43 
2 	 2,96 

0,40 
0,27 

0,40 
0,67 

3 	 1,24 0,11 0,78 

Autovectores 
Variables el e2 

Clog P -0,07 0,48 
pf 0,27 0,16 

PM 0,34 0,24 
Donores H 0,30 -0,16 

Aceptores H 0,37 -0,20 
ASPT 0,39 -0,21 

PA -0,12 0,43 
N° de anillos -0,03 0,47 

ER 0,31 -0,10 
Volumen 0,42 0,21 

P01 0,37 0,34 

Los autovectores reportados (el y e2) muestran los coeficientes con que cada variable 
original fue ponderada para conformar las CP1 y CP2. En este caso, fue evidente que, al 
construir la CP1, las variables PM, pf, Donores H, Aceptores H, ASPT, ER, volumen y Poi 

reciben los pesos más altos (todos positivos). El mismo análisis puede realizarse sobre CP2. 
De acuerdo a los resultados obtenidos en el ACP, se observó que las variables se agrupan 

en tres sectores: 

• Sector 1, integrado por Clog P, PA y N° anillos. Estas variables presentan leve 
correlación (ángulo entre los vectores menores a 90 0);  teniendo alto peso en CP2. 
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• Sector 2, integrado por PM, volumen, Poi y pf. Estas poseen leve correlación y tienen 
alto peso en CP1. 

• Sector 3, formado por Donores H, Aceptores H, ER y ASPT. Estas tienen cierta 
correlación entre sí; siendo variables de alto peso en CP1. 

• A su vez las variables que integran los sectores 1 y  3, estarían algo correlacionadas en 
forma negativa (ángulo entre vectores 180 o).  

• Las variables de los sectores 1 y 2 presentarían baja correlación (ángulo entre vectores 
90 0)  

El análisis de la influencia de las 11 variables en estudio también se llevó a cabo mediante 
un árbol de regresión (Fig. 7.8). Los resultados obtenidos demuestran que los descriptores más 
importantes (con mayor peso) para explicar la 5ac  fueron Clog P, PM, Poi, pf y N° anillos, ya 
que ocupan los nodos principales. Es de destacar la congruencia entre este hallazgo y los 
encontrados mediante el ACP, ya que son las mismas que mostraron un alto peso en CP1 y 
CP2. 

(o=246) 

CIog P(>3555; n=129) 
CIog P(<=3,555; n117) 

PM(<=267.825, n=76) 
PM(>267825; nr41) 

CIog P(o5,720; n93) 
Clog P(>5.720; n=36) 

N 

/ 	PoI(>1 785; n=41) 
Pol(<=1 785; n=35) 

0 
CIog P(<=4905; n=59) 

CIog P(>4905, n=34) 

pf(>40.000; n=51) 
pt(<=40.000; n=8) 

/ 	N° aniflos(>2500; n=3) 
Nl'anillos(<=2,500; n=48) 

Fig. 7.8. Árbol de regresión a partir de las 11 variables estudiadas. 

Luego de realizar una revisión general del comportamiento entre las 11 variables estudiadas 
y su relación con la variable dependiente, log S, a través de las dos técnicas anteriores de 
análisis multivariado, se prosiguió con el estudio de la correlación de Pearson entre la variable 
respuesta y las 11 variables restantes (Tabla 7.8). 
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Tabla 7.8. Coeficientes de correlación de Pearson (p) entre la variable respuesta, log S, y el resto de las 
variables independientes. 

Variable(1) 	 Variable(2) 
	

flentrenamiento 	 P 
log S 	 Clog P 	 246 	 -0,88 
log S 	 pf 	 246 	 0,32 
log S 	 PM 	 246 	 -0,50 
log S 	 Donores H 	 246 	 0,27 
log S 	> jÇ 7 	 Aceptores H 	 246 	 0,24 
log S 	 ASPT 	 246 	 0,21 

log S iJ'j 	PA 	 246 	 -0,48 
log S 	 N° anillos 	 246 	 -0,53 
log S 	%IISUJIW 	ER 	 246 	 0,02 
log S 	 Volumen 	 246 	 -0,38 
log S 	 POI  	 246 	 -0,56 

A partir de este análisis podemos concluir que Clog P presenta la más alta correlación 
negativa con log S (p = -0,88). ER presentó la correlación de Pearson más baja (p = 0,02). 

Se realizó un análisis de regresión lineal simple, entre el log S y cada una de las variables 
independientes en estudio (Tabla 7.9). Este resultó congruente con el análisis de correlación de 
Pearson realizado. La variable Clog P presenta los mejores estadísticos y es la más explicativa 
del log S (Gp de Mailows más grande), conclusión a la que también arribaron otros 
investigadores.287  El resto de las variables presentaron estadísticos menos prometedores, entre 
ellos R2aj  <- 0,31; MSPE, AIC y BIC mayores a los obtenidos con el modelo 7.1 y  valores E 
menores. Aunque los valores de significación p para la prueba de hipótesis de regresión 
indicaron que todos (a excepción de ER) poseen una regresión lineal significativa (p < a = 0,05) 

con el log S. 
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Tabla 7.9. Análisis de regresión lineal simple entre el log S y cada una de las variables independientes 
en estudio (flentrenamiento = 246). 
Modelo log S= R2aj MSPE MSE AIC BIC p Cp F 

7.1 
-0,99 (± 0,03) Clog 

P -0,62 (± 0,14) 
0,78 0,70 0,68 608,83 619,35 <0,0001 874,59 877,17 

72 
-0,01 (±0,0018)pf- 

3,76 (± 0,21) 
0,05 3,04 2,99 971,33 981,84 0,0004 13,82 12,87 

7.3 
-0,01 (± 0,0014) 

PM- 1,17(± 0,37) 
0,25 2,38 2,35 912,13 922,65 4,0001 83,41 82,75 

0,73 (± 0,16) 
7.4 Donores H - 4,66 (± 0,07 2,95 2,91 965,01 975,52 <0,0001 20,48 19,55 

0,12) 
0,20 (± 0,05) 

7.5 Aceptores H -4,84 0,05 3,02 2,97 969,89 980,40 0,0002 15,32 14,37 
(± 0,16) 

0,01 (± 0,0033) 
7.6 ASPT-4,77(± 0,04 3,06 3,01 973,21 983,73 0,0011 11,87 10,91 

0,16) 

7.7 
0,01 (± 0,05) ER - 

4,44 (± 0,16) 
0,0003 3,19 3,14 983,89 994,40 0,7761 1,08 0,08 

-0,85 (± 0,09) N° 
7.8 anillos -3,35 (± 0,28 2,3 2,26 903,21 913,73 <0,0001 95,43 94,81 

0,15) 

7.9 
-2,53 (± 0,30) PA- 

3,29 (± 0,16) 
0,23 2,47 2,43 920,14 930,65 <0,0001 72,99 72,29 

-0,01 (± 0,0015) 
7.10 Volumen - 2,33 (± 0,14 2,72 2,68 944,64 955,15 <0,0001 43,13 42,30 

0,34) 

7.11 
-1,25 (± 0,12) P01 - 

1,16 (± 0,32) 
0,31 2,20 2,16 892,08 902,59 <0,0001 111,06 110,50 

Para obtener conclusiones cuantitativas acerca de las correlaciones entre las regresoras y 
complementar los resultados obtenidos por el ACP, se recurrió al análisis de correlación 
intervariables de Pearson. La variable ER fue excluida en este análisis, dada su baja 
correlación con el log S. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 7.10. Se halló una 
alta correlación positiva (p remarcado en rojo) entre PA y N° anillos (p = 0,88), entre Poi, PM y 
volumen (p> 0,6) y  entre Aceptores H y ASPT (p = 0,93). Esto indicó que dichas variables no 
debían ser consideradas en un mismo modelo, para cumplir con el criterio de ortogonalidad y 
evitar la multicolinealidad. Entre las demás variables, el p fue menor a 0,6, por lo que no se las 
consideró corre¡ acio nadas. 28°  
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Tabla 7.10. Matriz de correlación intervariable (ndescriptores  = 10, 11entrenamiento = 246). 

CIog P pf 	PM Donores H Aceptores H ASPT (Á2) PA N° anillos VM (Á) P01 
ClogP 1,00 

pf 0,10 1,00 
PM 0,30 0,45 1,00 

Donores H -0,44 -0,47 0,24 1,00 

Aceptores H -0,46 0,29 0,37 0,45 1,00 
ASPT(Á2) -0,43 0,28 0,42 0,48 0,93 1,00 

PA 0,46 -0,10 -0,14 -0,24 -0,26 -0,31 1,00 
NO anillos 0,46 0,10 -7,4x10 4  -0,19 -0,14 -0,20 0,88 1,00 
VM (Á) 0,17 0,56 0.78 0,41 0,52 0,54 -0,14 0,06 1,00 

POI 0,34 0,57 0.80 0,32 0,38 0,41 0,07 0,28 0.96 1,00 

Con la información obtenida a partir de tos análisis estadísticos descriptos anteriormente y 
teniendo en cuenta criterios FO, se realizó un primer ARLM, con el fin de desarrollar nuestro 
primer modelo, al que denominamos Modelo 1, utilizando las 10 variables independientes 
seleccionadas. Se recurrió al algoritmo de selección de modelos que posee lnfostat, para 
estudios donde se cuenta con muchas variables. El programa permitió calcular los mejores 100 
modelos de predicción, para cada estadístico: R2aj, MSPE, MSE, AIC y BIC (cada uno por 
separado).282  A partir de ello, se obtuvieron los resultados expuestos en las Tablas S.7.4-8 
(Anexos 7.2). Se consiguieron modelos con 4 a 10 variables independientes. Por lo que se 
consideró como criterio de inclusión un ndescrjptores  :5 5. Esto se estableció para cumplir con el 
principio de parsimonia, dado que los diferentes modelos conducían a resultados comparables. 
De los modelos seleccionados con fldescriptores  :5 5, se eliminaron aquellos repetidos, quedando 
los 15 modelos, que se muestran en la Tabla 7.11 (se omiten los coeficientes y sus 
estadísticos). Luego, se corroboró que las variables independientes de los diferentes modelos 
no estuvieran intercorrelacionadas entre sí lo que permitió desestimar los modelos 3-9 (en 
rojo). Finalmente, se obtuvo un total de 8 modelos, con 4 o 5 variables (fldescriptores) cada uno. 
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Tabla 7.11. Modelos con ndescriptores ~5 5 seleccionados desde el total de modelos obtenidos. 
Modelo fldescriptores Descriptores 
1 4 ClogP pf PM PA 
2 4 Clog P pf PM N° anillos 
3 5 Clog P pf PM PA N° anillos 
4 5 Clog P pf PM PA Fol 
5 5 ClogP pf PM PA VM 
6 5 Clog P pf PM N° anillos Fol 
7 5 Clog P pf PM N° anillos VM 
8 5 Clog P pf Aceptores H VM P01 
9 5 Clog P pf ASPT VM POI 
10 5 Clog P pf PM Donores H PA 
11 5 Clog P pf PM Donores H N° anillos 
12 5 Clog P pf PM Aceptores H PA 
13 5 Clog P pf PM Aceptores H N° anillos 
14 5 ClogP pf PM ASPT PA 
15 5 Clog P pf PM ASPT N° anillos 

Con el fin de obtener un modelo que pueda ser aplicado en etapas de diseño (previo a la 
síntesis del derivado) se desarrolló el Modelo H. Para ello, se realizó un segundo ARLM con 
las 10 variables anteriores, pero excluyendo al pf. La racionalidad de este criterio de exclusión 
estriba en el hecho de que el pf es la única variable que debería ser determinada 
experimentalmente, dada la dificultad de su predicción.` También, se utilizó el algoritmo de 
selección de lnfostat, a partir del cual se calcularon los mejores 100 modelos de predicción 
para cada estadístico (Tablas S.7.9-13, Anexos). Se hallaron modelos con 3 a 9 descriptores. 
Se consideró como criterio de inclusión un Ildescriptores 5 4 y se eliminaron aquellas entradas 
repetidas. Esto redujo las ecuaciones a 18 (Tabla 7.12). Además, una vez descartados los 
modelos 3-8 y 15-18 (en rojo en la Tabla 7.12) debido a que las variables independientes 
estaban intercorrelacionadas, se obtuvo un total de 8 modelos con 3 o 4 variables (ndescriptores). 
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Tabla 7.12. Modelos con ndescriptores :~ 4 seleccionados desde el total de modelos (ndescrptores = 9, sin 
considerar pl). 
N° fldescriptoresDescriPtores 
1 3 ClogP PM PA 

2 3 Clog P PM N° anillos 

3 3 ClogP VM POI 

4 4 Clog P PM Nanillos POI 

5 4 Clog P PM Nanillos VM 

6 4 ClogP PM PA POI 

7 4 ClogP PM PA VM 

8 4 Clog P PM PA N° anillos 

9 4 Clog P PM Donores H PA 

10 4 Clog P PM Donores H N° anillos 

11 4 Clog P PM Aceptores H PA 

12 4 Clog P PM Aceptores H N° anillos 

13 4 ClogP PM ASPT PA 

14 4 Clog P PM ASPT N° anillos 

15 4 Clog P Aceptores H VM POI 

16 4 Clog P ASPT VM POI 

17 4 Clog P PM VM POI 

18 4 Clog P PA VM POI 

Los 8 modelos provenientes desde ambos ARLM se presentan en las Tablas 7.13 y 7.14 

con todos sus estadísticos. A partir de los resultados mostrados, se concluyó que los modelos 
de regresión multivariable mejoraron significativamente con respecto a los modelos de 
regresión simple. Por ejemplo, el Modelo 7.1, en el cual solo se utilizó al Clog P como 

regresora, posee un R2aj de 0,78 (Ec. 7.1, Tabla 7.9) mientras que los que utilizan varias 

regresoras poseen R2aj > 0,87 (Tablas 7.13 y 7.14). Por lo tanto, agregar más variables aportó 

nueva información importante. 
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0,87 0,41 	0,39 474,40 495,43 429,70 0,85 
	

1,02 	0,90 
	

1,08 

	

0,87 0,41 	0,40 476,98 498,01 424,60 0,80 
	

0,96 	0,83 
	

1,00 

	

0,88 0,41 	0,39 473,58 494,61 431,34 0,91 
	

1,08 	0,95 
	

1,13 

7.28 4 

7.29 

 

7.30 

7.31 

7.32 

4 

4 

4 

	

7.25 	3 	 Clog P, PM y PA 

	

7.26 	3 	Clog P, PM y N° anillos 
0,40 476,79 494,32 563,71 0,68 	0,83 	0,71 	0,90 
0,39 472,66 490,18 574,63 0,81 

	
0,98 
	

0,86 	1,04 
0,87 0,41 
0,88 	0,41 
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Tabla 7.13. Modelos de regresión multivariable seleccionados (se muestran las variables, sin coeficientes y estadísticos) a partir del primer ARLM. 
Modelo fldescriptores 	 Variables R2aj MSPE MSE AIC BIC F AAEenta RMSEo " AAEtest  RMSE1est  

	

7.17 	4 	Clog P, pf, PM y PA 	0,91 	0,31 

	

7.18 	4 	Clog P, pf, PM y N° anillos 0,90 	0,31 
0,30 406,30 427,34 585,96 0,52 	0,68 	0,55 	0,72 
0,30 407,00 428,03 584,13 0,54 

	
0,71 
	

0,57 	0,75 
Cl og P, pf, PM, Donores H 

0,91 
y PA 

0,30 	0,29 398,58 423,11 487,59 1,54 1,68 1,59 	1,74 7.19 
	

5 

Clog P, pf, PM, Donores 
7.20 	5 	 0,91 

H y N° anillos 
0,31 	0,29 400,34 424,87 483,77 0,47 0,64 

	
0,49 	0,67 

  

Clog P, pf, PM, Aceptores 0,91 
H y PA 

 

 

7.21 

 

0,31 	0,29 404,31 428,84 475,25 0,52 	0,69 	0,55 	0,71 

   

     

Clog P, pf, PM, Aceptores 
H y N° anillos 

Clog P, pf, PM, ASPT y 
PA 

Clog P, pf, PM, ASPT y N° 
anillos 

	

0,91 0,32 	0,30 406,26 430,80 471,11 0,51 

	

0,91 0,31 	0,29 402,02 426,56 480,14 0,52 

	

0,91 0,31 	0,29 403,96 428,49 476,00 0,50 

0,69 
	

0,54 	0,72 

0,69 	0,55 	0,71 

0,68 
	

0,53 	0,70 

	

7.22 
	

5 

7.23 

	

7.24 
	

5 

a AAE0nt: Error Absoluto Promedio del conjunto de entrenamiento b  RMSEent: Error Cuadrático Medio del conjunto de entrenamiento. 

Tabla 7.14. Modelos de regresión seleccionados (se muestran las variables, sin coeficientes y estadísticos) a partir del segundo ARLM, sin considerar el pf. 
Modelo ndescriptores 	 Variables 

	
R2a j MSPE MSE 	AIC BIC 	F AAEenta RMSEentb AAEtest  RMSEtes1  

a  AAEent: Error Absoluto Promedio del conjunto de entrenamiento b  RMSEent: Error Cuadrático Medio del conjunto de entrenamiento. 
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A partir de la Tabla 7.13, se puede concluir que el Modelo 7.20 posee los mejores 
estadísticos, entre ellos mayor R2aj, menores MSPE y MSE, menores AIG y BIC y mayor F. 
Además, presentó los más bajos AAE y RMSE, tanto en el conjunto de entrenamiento, como 
en el de testeo. Además, se trata de un modelo simple y parsimonioso. Por lo que se lo 
seleccionó como el Modelo 1 de predicción, de mayor exactitud, para cuando se cuenta con el 
pf experimental del compuesto. Los coeficientes de regresión y estadísticos correspondientes 
al Modelo 1 (7.20 de la Tabla 7.13) se exponen en las Tablas 7.15. 

Tabla 7.15.A. Resultados del Modelo 1: coeficientes de regresión y estadísticos asociados. 
Coeficiente 	Estimador 	E.E. a 	LI (95%) 	LS (95%) b 	Tc 

	p ci 	Cpe 	VIF' 

constante 	0,94 	0,14 	0,66 	1,21 	6,69 	<0,0001 
Clog P 	-0,84 	0,03 	-0,90 	-0,78 	-26,91 	<0,0001 	726,17 	2,06 

pf 	-0,01 	7,3 x 10 4 	-0,01 	-0,01 	-9,34 	<0,0001 	91,94 	1,65 
PM 	-0,0047 	6,3 x 10-4 	-0,01 	-0,0035 	-7,56 	<0,0001 	61,90 	1,71 

Donores H 	0,20 	0,07 	0,07 	0,33 	2,93 	0,0037 	13,57 	1,71 
N° anillos 	-0,24 	0,04 	-0,31 	-0,16 	-6,41 	<0,0001 	45,92 	1,42 

a E.E.: Error estándar de estimación LI y LS (95 %): Límites de intervalo de confianza al 95 % C 

Estadístico T de contraste para probar la hipótesis que el parámetro vale cero d 
 p: El valor de 

significación p para la prueba de hipótesis basada en T. e  Cp: Gp de Maliows. f  VIF: Factor de inflación 
de la varianza (del inglés Variance Inflation Factor), medida para identificar multicolinealidad. 

Tabla 7.15.13. Cuadro de Análisis de la Varianza (SO tipo III). 
F.V. a 	 SCb 	gI 

	
CM 11 
	 Fe 	 p  

Modelo 	 698,08 	5 	139,62 	483,77 	<0,0001 
Clog P 	 209,00 	1 	209,00 	724,18 	<0,0001 

pf 	 25,19 	1 	25,19 	87,29 	<0,0001 
PM 	 16,49 	1 	16,49 	57,14 	<0,0001 

Donares H 	 2,48 	1 	2,48 	 8,60 	 0,0037 
N° anillos 	 11,86 	1 	11,86 	41,09 	<0,0001 

Error 	 69,26 	240 	0,29 
Total 	 767,35 	245 

a  F.V.: Fuentes de variación. 	SO: Suma de cuadrados. C  gI: Grados de libertad, 	CM: Cuadrados 
mínimos. e  E: El valor F, que representa una relación de varianzas. 'p: El valor de significación p para la 
prueba de hipótesis basada en T. 

Las 5 regresoras tuvieron un valor p < 0,05, es decir, que presentan relación lineal 
significativa con el log S, lo cual justifica la utilización de cada una de ellas (Tabla 7.15.A). 
Como se vio anteriormente, la regresora Clog P es la que tiene mayor importancia predictiva en 
este modelo (mayor peso sobre el Iog S), dado que posee el mayor Gp de Mailows. A la misma 
conclusión se arribó en el análisis cualitativo, ya que a partir de los seis compuestos 
seleccionados se alcanzó el mismo resultado, indicando que ellos son buenos representantes 
del total de compuestos de la quimioteca. 

Tomando la información sobre los coeficientes de regresión de la Tabla 7.15.a, se puede 
escribir la ecuación de regresión del Modelo 1: 

Iog S= -0,84 (± 0,03) Clog P -0,01 (± 7,3 x 10) pf- 0,0047 (± 6,3 x 10) PM + 0,20 (± 0,07) 
Donores H - 0,24 (± 0,04) N° anillos + 0,94 (± 0,14) 
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Para verificar la adecuación del modelo y lograr un mejor análisis de las relaciones, se 
hicieron los gráficos de residuos parciales en función de cada una de la regresoras (Figs. 7.9-
13). A partir de esto, y de los resultados de la Tabla 7.15, se observó que las variables 
seleccionadas se relacionan linealmente y de forma negativa con el log S, a excepción de los 
Donores H. 

• . . •. .' . 	. 	e • ': e 	• ••.,, •.t •.••• .• 

. 
e . 	e  • S• •  .•• 
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.•f 0 

• 
-3.15 	  

u,22 	 1,96 	 3,69 	 5,43 	 7,l 
CIog P 

Fig. 7.9. Residuos parciales versus Clog P. 

338 

1,74 

0,11 
(1) 
o, 
o 

2,13 

a 

• 1. 	 e 
• • e 	• 	• 	e 	• e •%• 	•p e  • e 	• 	 • • . 	•. . 	.• 	: 	• . 

• .::••.. , :1 f.. 	? $ •. 	•. 
•••%••%. 	•%% e 	•. . 	• 	• 	 e • ! 	• .•.••• : • 	* 

    

14.3 	 73,4 132,5 
pf 

191.6 	 250.1 

Fig. 7.10. Residuos parciales versus pf 
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Fig. 7.11. Residuos parciales versus PM. 
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1,91 

1,52 	  
00 	 0,5 	 1,1 	 1,6 	 2,1 	 2,6 

Donores H 

Fig. 7.12. Residuos parciales versus Donores H. 

	

-1,60 	 
0,0 	 1,1 	 2,1 	 3,2 	 4.2 

N5  anillos 

Fig. 7.13. Residuos parciales versus N° anillos. 

Para conocer algunos elementos de diagnóstico del ARLM, se obtuvieron los gráficos de 
residuos estudentizados versus predichos y la distancia de Cook (Figs. 7.14 y  7.15). En el 
primer gráfico, se ve que el modelo está bien ajustado y los supuestos del modelo (normalidad, 

	

homocedasticidad 	e independencia) se cumplen, ya que el 95 % de los residuos 
estudentizados están entre -2 y  2, y los puntos se distribuyen aleatoriamente. En la Fig. 7.15, si 
bien una observación se separa del resto (#245), su distancia de Cook es menor a 1, por lo 
cual no se considera una observación anómala. 

5, 

Un modelo predictivo presenta homocedasticidad cuando la varianza del error de la variable 
endógena se mantiene a lo largo de las observaciones. En otras palabras, la varianza de los errores es 
constante. 
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Fig. 7.14. Residuos estudentizados versus predichos. 
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Fig. 7.15. Distancia de Cook. 

Considerando la ecuación obtenida para el Modelo 1, se calculó la Scaic de los 246 derivados 
que integran el conjunto de entrenamiento (Tabla S.7.2, Anexos 7.2). La capacidad predictiva 
del modelo se evaluó con el AAEen1  y el RMSEent, que resultó de 0,47 y  0,64 respectivamente. 
Resultados similares fueron obtenidos por Jain y Yalkowsky.265  Analizando los residuales entre 
valores de log S experimentales y calculados (log S experimental - log S calculada), el 89,4 % 
de los valores predichos se encuentran por debajo de la unidad comparados con los valores 
observados experimentalmente. 

La validación del modelo se realizó mediante la exploración del conjunto de testeo (fltest = 
55). Todos los derivados y sus valores de Sac se presentan en la Tabla S.7.3, Anexos 7.2. La 
capacidad predictiva de dicho modelo se evaluó COfl AAEtest  y RMSE1est, obteniéndose valores 
de 0,49 y 0,67, respectivamente. Ellos están en el mismo orden que los errores expuestos en la 
Tabla 7.1 e incluso, en algunos casos, poseen mejor capacidad predictiva. Si se analizan los 
residuales entre los valores de log S experimentales y los calculados, el 87,3 % de los log S 
predichos con este modelo caen por debajo de 1 con respecto a los valores experimentales. 
Otros modelos desarrollados, entre ellos el de Yalkowsky y col. reportan valores de 83 %266 

Al analizar los resultados mostrados en la Tabla 7.14, se puede concluir que el Modelo 7.25 
posee buenos estadísticos (entre los mejores de esa selección) y es simple y parsimonioso 
(ndescrjptores  = 3). En consecuencia, se lo seleccionó como el Modelo II de predicción, para 
cuando se desea incorporar un nuevo compuesto a la quimioteca y no se cuenta con el pf 
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experimental. Los coeficientes de regresión y estadísticos correspondientes al Modelo 11(7.25 

en la Tabla 7.14) se exponen en la Tabla 7.16. 

Tabla 7.16.A. Resultados del Modelo II: coeficientes de regresión y estadísticos asociados. 

Coeficiente Estimador E.E. a LI(95%)b LS(95%)b r p 
d Cp e VIF' 

constante 1,13 0,17 0,80 1,47 6,66 <0,0001 
CIog P -0,78 0,03 -0,84 -0,71 -24,56 <0,0001 603,83 1,53 

PM -0,01 6,2 x 10-4 -0,01 -0,01 -12,86 <0,0001 167,82 1,24 
PA -1,10 0.14 -1,39 -0,82 -7,70 <0,0001 62,02 1,42 

a E.E.: Error estándar de estimación b  LI y LS (95 %): Límites de intervalo de confianza al 95 % C T: 
Estadístico T de contraste para probar la hipótesis que el parámetro vale cero d 

 p: El valor de 
significación p para la prueba de hipótesis basada en T. e  Gp: Gp de Mallows. 1  VIF: Factor de inflación 
de la varianza (del inglés Varíance Inflation Factor), medida para identificar multicolinealidad. 

Tabla 7.16.13. Cuadro de Análisis de la Varianza (SO tipo III). 
SCb gl CM F e 

P I  
Modelo 671,28 3 223,76 563,71 <0,0001 
CIog P 239,48 1 239,48 603,31 <0,0001 

PM 65,69 1 65,69 165,50 <0,0001 
PA 23,54 1 23,54 59,30 <0,0001 

Error 96,06 242 0,40 
Total 767,35 245 

a F.V.: Fuentes de variación. ' SO: Suma de cuadrados. c  gl: Grados de libertad, a CM: Cuadrados 
mínimos, e  F: El valor F, que representa una relación de vrianzas. p: El valor de significación p para la 
prueba de hipótesis basada en T. 

Las 3 regresoras presentaron un valor p < 0,05, es decir que tienen relación lineal 

significativa con el log S, lo cual justifica la utilización de cada una de ellas (Tabla 7.16.A). 

Tomando la información sobre los coeficientes de regresión se puede escribir la ecuación de 

regresión del Modelo¡¡: 

log S = -0,78 (± 0,03) Clog P -0,01 (± 6,2 x 10) PM - 1,10 (± 0,14) PA + 1,13 (± 0,17) 

Para verificar la adecuación del modelo, se realizaron los gráficos de residuos parciales 

versus cada una de la regresoras (Figs. 7.16-18). A partir de esto, y de los resultados de la 

Tabla 7.16, se observa que las variables seleccionadas se relacionaron linealmente y de forma 

negativa con el log S. 
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Fig. 7.16. Residuos parciales versus CIog P. 
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Fig. 7.17. Residuos parciales versus PM. 
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Fig. 7.18. Residuos parciales versus PA. 

0.8 

A partir del gráfico de residuos estudentizados versus predichos (Fig. 7.19), se ve que el 
modelo está bien ajustado y los supuestos del modelo se cumplen. Con la Fig. 7.20, si bien una 
observación se separa del resto (#88), su distancia de Cook es menor a 1, por lo cual no se 
considera una observación anómala. 
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Fig. 7.19. Residuos estudentizados versus predichos. 
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Fig. 7.20. Distancia de 000k. 

Utilizando la ecuación obtenida para el Modelo II, se calculó la Scaic de los 246 derivados 
que integran el conjunto de entrenamiento (Tabla S.7.2, Anexos 7.2). La capacidad predictiva 
del modelo se evaluó con el AAEent  y el RMSEent, que resultó de 0,68 y  0,83, respectivamente. 
Analizando los residuales entre valores de log S experimentales y calculados (log S 
experimental - log S calculada), el 78,9 % de los valores predichos se encuentran por debajo 
de la unidad, comparados con los valores observados experimentalmente. En cuanto al 
conjunto de testeo (ntest  = 55), el AAEtest  y el RMSEtest, resultaron ser 0,71 y 0,90, 
respectivamente. Al analizar los residuales entre valores de log S experimentales y calculados, 
el 76,4 % de los log S predichos con el Modelo II caen por debajo de 1 con respecto a los 
valores experimentales. El Modelo II resultó menos exacto que el Modelo 1 (lo que indica la 
clara e importante contribución del p, pero, aun así, sigue siendo satisfactorio. 

En las Fig. 7.21 y 7.22 se muestran los gráficos del log S calculado con el Modelo 1 versus 
el log S experimental y con el Modelo II versus el log S experimental, respectivamente, para la 
totalidad de los compuestos que conforman los conjuntos de entrenamiento y de testeo (nexterno  

= 301). A partir de las ecuaciones de regresión lineal se obtuvo que las pendientes fueron 
cercanas a la unidad (0,93 y 0,90, respectivamente), en tanto que los R2aj fueron 0,89 y 0,86. 

258,: 
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-005 

log 5 (Modelo¡) =0,93 (±0,02) log S (Experimenta¡) -  0,62 (± 0,09) 

R2 	= 0,89, p <0,0001 
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Fig. 7.21. Gráfico de log S calculado con el Modelo 1(7.20) versus el log S experimental y sus 

parámetros de regresión. 
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Fig. 7.22. Gráfico de log S calculado con el Modelo 11(7.25) versus el log S experimental y sus 

parámetros de regresión. 

En la Fig. 7.23 se expone la relación entre los dos modelos desarrollados (1 y  II) para los 

compuestos de los conjuntos de entrenamiento y de testeo (nexterno  = 301). A partir de la 

ecuación de regresión lineal se obtuvo una pendiente de 0,94, en tanto que el R2aj fue igual a 

0,91. 
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Fig. 7.23. Análisis de regresión lineal simple entre el log S (Modelo II) versus el log S (Modelo 1). 

Varios autores postularon que el log P es probablemente el parámetro más influyente sobre 
la solubilidad.287  Además, como se propuso anteriormente en las relaciones cualitativas, la alta 
lipofilicidad de estos derivados llevaría a que el proceso de solvatación sea poco favorable y, 
por lo tanto, que se caractericen por poseer una alta energía de solvatación. Esto explicaría la 
relación negativa observada anteriormente entre log P y log S. 

Por otro lado, para que un soluto se disuelva, sus moléculas deben liberarse desde la red 
cristalina del sólido. El pf representa la energía de esa red, la que debe superarse para que el 
proceso de disolución transcurra. Esto explicaría la relación negativa observada anteriormente 
entre pf y log S. 

Para que un soluto entre en la solución, debe formarse una cavidad en el seno del solvente. 
Por lo tanto, cuanto mayor tamaño tenga el soluto (representado, en este caso, por el PM), 
mayor tamaño deberá tener la cavidad. Así, para formar una cavidad más grande, será 
necesario que se rompan más EPH agua-agua.272  Esto explicaría la relación negativa 
observada entre PM y log S. 

Las moléculas planas, rígidas o con sistemas de anillos ir conjugados están correlacionadas 
con el incremento de la estabilidad del estado sólido y tienen una alta probabilidad de poseer 
baja solubilidad.322  Esto explicaría la relación negativa observada entre aromaticidad (ya sea 
como N° anillos o PA) y log S. 

La formación de EPH, entre las moléculas de soluto (en la interacción soluto-soluto) o entre 
las de soluto y el agua (en la interacción soluto-solvente) afecta su solubilidad. 

Las ecuaciones obtenidas poseen cierta similitud a las EGS (Ec. 7.3, 7.4 y  7.5): los 
coeficientes de log P y de pf son cercanos a -1 y -0,01, respectivamente. Meylan y Howard (Ec. 
7.6) obtuvieron un modelo de solubilidad similar, al utilizar los descriptores log P y PM.292  Sin 
embargo, como se expuso anteriormente, estas ecuaciones no tuvieron buenas capacidades 
predictivas sobre los derivados NBS-Het de la quimioteca. Esto mejoró radicalmente con los 
Modelos 1 y  II desarrollados en este trabajo, donde se agregan más descriptores, con mayor 
información y con diferentes coeficientes en cada variable en estudio. 
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7.4.3.1. Relación entre Clog P y log k para el BSBZT 

Como se mencionó anteriormente, sólo el BSBZT, mostró discrepancia entre su Clog P 
(calculado por Bio-Loom) y el log k (determinado por HPLC). Esta diferencia fue reportada 
por Pagliero20  quien, además, demostró que todos los derivados de la familia BZT se alejan en 
igual medida. Esto se puede observar en el diagrama de dispersión entre Clog P (Bio-Loom) 
en función del log k (HPLC) en la Fig. 7.24, para un n = 76 (derivados a los cuales se les 
determinó el log kw). En general, los compuestos pertenecientes a las familias de THQ, THQa, 
THiQ e INDOL se ubican sobre la diagonal. En tanto que, los derivados de la familia BZT se 
alejan de la diagonal, tendiendo a ser subestimados por parte del programa Bio Loom®.  

6.15 

. . 

3.40 

2.05 

p.NHCOCH3-BSBZT • 

TM.BSBZT 

p.05-BSBZT 
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070 	  
070 	 2.05 	 3.40 	 4 75 

	
6.10 
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Fig. 7.24. Diagrama de dispersión entre el Clog P (Bio-Loom) versus log k (HPLC). 

En cuanto al log k, Pagliero postuló que el BZT al poseer dos N extras respecto a los 
heterociclos de las otras familias, podría originar, a nivel cromatográfico, un balance de 
interacciones soluto-fase móvil y soluto-fase estacionaria diferente a los demás. 

De esta forma, Pagliero propuso una ecuación de regresión lineal entre Clog P y log k (Ec. 
7.33) para la serie BZT (n = 15), que funcionaría como factor de corrección del Clog P 
calculado. 

log k = 0,69 (± 0,04) Clog P + 2,26 (±0,09) 	 Ec. 7.33 

Las diferencias a nivel del log P van a incidir sobre la predicción del log S, dada la estrecha 
relación entre ambas variables en los Modelos 1 y  H. Por lo tanto, la Ec. 7.33 fue considerada 
como factor de corrección para calcular el log S del BSBZT (Tabla 7.17). Se observó que los 
Modelos 1 y  II predicen muy bien cuando se utiliza el log k (valores residuales absolutos de 
0,1). En tanto que, la predicción es menos exacta y sobreestimada, al usar el Clog P obtenido 
por BioLoom®  (residuales de 1,2). La situación se volvió favorable al aplicar el factor de 
corrección sobre el Clog P, obteniendo residuales de 0,2. Por lo tanto, la predicción de 5calc  de 
derivados pertenecientes a la familia BZT debe ser realizada aplicando el factor de corrección 
de la Ec. 7.33 sobre el Clog P Bio-Loom. Mientras que, en los demás integrantes de la 
quimioteca se podría utilizar el Clog P sin corrección. 
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Tabla 7.17. Comparación entre las predicciones de log S (M) del BSBZT. 

log S(M) BSBZT IRESI (Experimental - Predicho) 

Experimental -4,9 

Hildebrand d -48 0,1 

Modelo 1 (con Clog P Bio-Loom®) -3,7 1,2 

Modelo II (con Clog P Bio-Loom ) -3,7 1,2 

Modelo 1 (con log k HPLC) -5,0 0,1 

Modelo II (con log k HPLC) -5,0 0,1 

Modelo 1 (con Clog P corregido con Ec. 7.33) -5,1 0,2 

Modelo II (con Clog P corregido con Ec. 7.33) -5,1 0,2 

Modelo dde Hildebrand (Ec. 7.1 1), usando pfDSC y -AHf  calculada (Ec. 7.15). 

7.4.3.2. Comparación entre el modelo de Hildebrand ylos modelos ¡y!! 

El Modelo 1 presentó valores de AAE y RMSE de 0,48 y  0,59, respectivamente, (Tabla 7.18) 

para los seis derivados NBS-Het en estudio. Al analizar los residuales entre los log S 

experimentales y calculados, se observó que todos presentaron valores por debajo de la 

unidad. En tanto que, el Modelo II tuvo valores de AAE y RMSE de 0,51 y 0,73, 

respectivamente. Sus residuales estuvieron por debajo de 1, a excepción del BSTH1Q y del 

TM-BSTHQ que presentaron una diferencia de 1,06 y 1,40, respectivamente, entre el log S 

estimado y el experimental. 

Anteriormente, se vio que, utilizando el modelo dde Hildebrand (Ecs. 7.11-7.15) se podía 

calcular la Scaic de los seis derivados con buena exactitud, con valores de AAE y RMSE de 0,18 

y 0,26, respectivamente. Esta mejor predicción alcanzada podría explicarse por la inclusión de 

un valor experimental de ajuste. 

Tabla 7.18. Determinación y predicción de log S (M), junto al AAE y RMSE de cada modelo predictivo, 
para los seis derivados NBS Het. 

log 8(M) BSTHQ BSTHQa BSBZTb  BSTHiQ 
BSTQ BSTHQ 

AAE RMSE 

Experimental -4,8 -5,3 -4,9 -6,0 -5,3 -5,5 

Hildebrand da -4,8 -5,4 -4,8 -5,8 -5,3 -6.1 0,18 0,26 

Modelo 1 -4,3 -5,2 -5,1 -5,2 -4,9 -6,5 0,48 0,59 

Modelo II -5,0 -5,5 -5,1 -4,9 -5,3 -6,9 	0,51 0,73 
a 
 Modelo dde Hildebrand usando valores de pf obtenidos por DSC y AHf  calculada (Ec. 7.15).b  Utilizando 
Clog P con el factor de corrección (Ec. 7.33). 

Se llevó a cabo, además, la predicción de Scalc del resto de los derivados de la quimioteca 

NBS-Het con los Modelos 1 y II (Tabla S.7.14, Anexos). Luego, se comparó esta predicción con 

la del modelo d de Hildebrand, a través de un análisis de regresión lineal. Los resultados 

gráficos de dichos análisis, junto con las ecuaciones de regresión y sus estadísticos se 

muestran en las Figs. 7.25 y 7.26. En ellas se observa claramente que los Modelos 1 y II 

tienden a arrojar estimaciones de 5caic más altas que las del modelo de Hildebrand, ya que la 

mayoría de los puntos se ubican por encima de la línea diagonal con pendiente 1. Las 

relaciones lineales entre ambas predicciones fueron estadísticamente significativas (p < 0,05), 
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con pendientes de 0,64 y  0,25, respectivamente, aunque presentaron R2a j muy bajos (0,26 y 

0,04, respectivamente). 

. 

•. 

• •. •_ - - 	•• • • 	••• 	••.••__ 	• • • . • • ••> •8 •••. 	
•  04» 

• 
 . 	• • .,• • • 	. .• 	• • 

•• • 	• . 

• : 	_. 	•. •.:. 	• 

-300 

-4,35 

-5,70 

-7,05 

. 

-- 
1 

logS (Modelo) =0,64(±0,09)  log S (Hildebrand)-1,69(±0,53) 

R2ej  = 0,26, p <0,0001 

-8,40 
-8,40 	 -7,05 	 -5,70 

log S (Hildebrand d) 

Fig. 7.25. Análisis de regresión lineal simple entre el log S Modelo 1 versus el log S Hildebrand (la línea 
delgada es la línea de tendencia del análisis de regresión, mientras que la gruesa constituye la línea 

diagonal con pendiente de 1). 
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Fig. 7.26. Análisis de regresión lineal simple entre el log S Modelo II versus el log S Hildebrand (la 
línea delgada es la línea de tendencia del análisis de regresión, mientras que la gruesa constituye la 

línea diagonal con pendiente de 1). 

El análisis de regresión entre los dos modelos desarrollados, y aplicados sobre los 145 

derivados de la quimioteca, produjo un R2aj de 0,84 y una relación lineal estadísticamente 

significativa (p < 0,0001), lo que se muestra en la Fig. 7.27. 
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Fig. 7.27. Análisis de regresión lineal simple entre el log S Modelo 1 versus el log S Modelo H. 

Para explicar las diferencias observadas entre las predicciones de Hildebrand (Modelo 	y 
la de los modelos locales, se realizaron diagramas de dispersión entre el log S Modelo 1 y  el log 
S Hildebrand, en las cuales los elementos gráficos varían en tamaño según sus pf (Fig. 7.28) y 
según sus Clog P (Fig. 7.29). En el gráfico de la Fig. 7.28, no se observa una tendencia de 
dispersión en función del tamaño de los elementos, lo que indicaría que el pf no está influyendo 
en gran medida sobre la regresión del log S Modelo 1 versus el log S Hildebrand. En cambio, en 
la Fig. 7.29, claramente se presenta una dispersión de puntos más pequeños (menores Clog P) 
en la parte superior, en tanto que, los elementos más grandes (mayores Clog P) se ubican más 
cerca de la línea diagonal. Se observó que los compuestos con Clog P entre 3 y 5 
aproximadamente, resultan ser mejor predichos por ambos modelos (1 y  Hildebrand), lo cual 
quedó demostrado a partir del análisis de regresión lineal simple entre los log S predichos por 
ambos. Para ello, se filtraron los compuestos de la quimioteca NBS-Het, con Clog P <3 (lo que 
representa un 28 % de total de derivados). Luego, se realizó dicho análisis y los resultados se 
muestran en la Fig. 7.30, donde se puede ver que la relación lineal fue significativa (p < 
0,0001), y la pendiente resultó más cercana a 1 (0,79) y  el R2  de 0,49. Una tendencia similar se 
observó para los modelos II y de Hildebrand. 

211 



Relaciones Estructura-Solubilidad 
	

Capítulo 7 

-300 

-4,35 

- -5.70 

-7.05 

-8,40 
-8,40 	 -7,05 	 -5,70 	 -4,35 	 -3.00 

log S (Hildebrand d) 

Fig. 7.28. Gráfico de dispersión de log S Modelo 1 versus el log S Hildebrand. Tamaño de los 
elementos como función del pf. 
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Fig. 7.29. Gráfico de dispersión de log S Modelo 1 versus el log S Hildebrand. Tamaño de los 
elementos como función del Clog P. Los elementos más cercanos a la diagonal se rotulan con sus Clog 
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- 1,03 (± 0,46) 
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-3,0C 

Fig. 7.30. Análisis de regresión lineal simple entre el log S Modelo 1 versus el log S Hildebrand para 
derivados de la quimioteca NBS-Het con Clog P > 3. 

Las diferencias discutidas anteriormente probablemente se deban a que el modelo de 
Hildebrand posee como valor input de Sae experimental, el proveniente del BSTHQ, cuyo Clog 
P es 3,46. Esto probablemente permita obtener buenas estimaciones de Scaic para derivados 
con Clog P similares (como sucedió con los seis compuestos NBS-Het en estudio, en donde 
sólo el TM-BSTHQ se alejó a 5,17). El modelo podría fallar cuando se intenten predecir 
derivados con valores de lipofilicidad distintos al del BSTHQ. Para consolidar este postulado, 
se analizó la capacidad predictiva del modelo de Hildebrand (Modelo c, sobre compuestos de 
la base de datos externa (flexterno = 301). Se realizó un diagrama de dispersión entre el log S 
experimental y el predicho por el modelo d de Hildebrand. Los resultados se muestran en la 
Fig. 7.31. Allí se aprecia cómo los derivados con Clog P cercanos a 3,5 se ubican cerca de la 
diagonal. En tanto que, los más hidrofílicos tienden a ser sobreestimados (ubicándose por 
encima de la diagonal) y los más lipofílicos, subestimados (por debajo de la diagonal). 
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Fig. 7.31. Gráfico de dispersión de log S experimental versus el log S Hildebrand. Tamaño de los 
elementos en función del Clog P. Los elementos más cercanos a la diagonal se rotulan con sus Clog P. 

Esto demuestra que el modelo de Hildebrand responde bien para compuestos con Clog P 
cercanos a 3,5, en un rango aproximado de ± 0,5. Mientras que los Modelos 1 y  II desarrollados 
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8 CONCLUSIONES GENERALES 

VIII 
Se consideró importante estudiar las propiedades del estado sólido de seis derivados NBS-

Het, para contribuir al diseño racional de NEQ dentro del marco metodológico y conceptual de 
la QM. A través de la utilización de técnicas experimentales y computacionales, se planteó 
analizar sus propiedades FO (solubilidad, Clog P, pf, donores y aceptores de H, ASPT, 
proporción aromática) y estructurales (conformaciones en el estado sólido y en el vacío) y 
analizar las relaciones estructura-Sac. 

Para cumplir con dichos objetivos, se prepararon 166 muestras sólidas correspondientes a 
los seis compuestos en estudio, aplicando siete métodos de cristalización distintos. La 
caracterización de las propiedades del estado sólido de las muestras del BSTHQ, BSTHQa, 
BSBZT, BSTHiQ y p-NO2-BST11-11Q permitió establecer que cada uno de ellas presentaría una 
única fase cristalina, la cual sería la estable a temperatura ambiente. Por el contrario, el TM-
BSTHQ presentó, al menos, dos polimorfos, aunque las evidencias obtenidas sugieren que 
existirían fases adicionales. Las estructuras cristalinas de los polimorfos 1 y  II del TM-BSTHQ 
se lograron resolver exitosamente, mediante DRXM, y se comprobó que ambas fases 
exhibieron una conformación similar (ausencia de polimorfismo conformacional) presentando 
diferencias a nivel del empaquetamiento cristalino. Además, de las dos estructuras cristalinas 
mencionadas, se lograron resolver las del BSTHQ, BSTHQa, BSBZT y p-NO2-BSTHQ, 
utilizando DRXM. A su vez, con modelado molecular, se obtuvieron las estructuras de mínima 
energía de todos los derivados, en fase gaseosa y en agua. Por ambas metodologías 
experimentales y computacionales, se observó el plegamiento de las moléculas en forma de y 
o mariposa, la conformación más favorable energéticamente para los compuestos del tipo 
sulfonamida. Al comparar las conformaciones obtenidas por DRXM y por OC (en agua y en 
vacío) se vio que eran similares entre sí. Cuando se compararon las conformaciones en estado 
sólido y en vacío, para cada uno de los derivados analizados, se demostró que casi todas, a 
excepción del BSBZT, se consideran conformaciones aproximadamente idénticas.` El mínimo 
absoluto del TM-BSTHQ obtenido en vacío, coincide con la conformación hallada en estado 
sólido de los dos polimorfos identificados. 

El análisis de piramidalización y de hibridización del N, permitió confirmar que cinco 
derivados poseen el N piramidalizado (solo el BSBZT mostró un N sp2). Esto llevó a que el N 
sp3  se comporte como centro estereogénico, dando la posibilidad de isómeros 
conf ormacionales y conf igu racionales. 

El BSTHQ, cristalizó como 1 R, a pesar de la barrera de interconversión relativamente baja 
que poseen los isómeros 1  y 1S (2,12 kcal/mol) tanto en vacío como en solución. Este 
comportamiento no se halló en los restantes derivados estudiados ni en otros estructuralmente 
similares registrados en la CSD.191  La barrera energética baja, que explicó el hecho de que, en 
solución y a temperatura ambiente, estos estereoisómeros no se logren separar, permitió inferir 
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Continución Tabla 7.19. Compuestos seleccionados de la quimioteca NBS-Het (n = 47) con log S k -5 
(M) ordenados de mayor a menos solubilidad. 

Compuesto 
Clog 
p a 

b 
Pf PM 

Don 

W 
Acept 

ASPT 
C  ER 

N 

anillos 
C 

PA 
d 

Volumen 
logS 

(1) 

p-NH2-BSTHQa 
¡ 

3,25 154,0 302,39 71,78 2 2 0,57 267,11 -4,83 

p-COCH3-BSTHQ 3,03 127,4 315,39 0 4 62,83 3 2 0,83 274,78 -4,84 

o-NO2-8SAZI 2,42 160,0 303,29 0 7 109,17 3 3 0,71 235,42 -4,84 

p-Cl-BSINDOLINA 3,76 78,0 293,77 0 3 45,76 2 2 0,79 235,97 -4,86 

pNO2.BST1-IQ 3,20 115,0 318,35 0 6 94,59 3 2 0,68 262,57 4,88 

p-F-BSBZD 3,22 113,0 276,29 0 4 60,34 2 3 0,79 217,02 -4,91 

P:3M01A 4,07 64,0 287,38 45,76 0,60 255,58 -4,95 

o-NO2-BSTHiQ 3,13 128,5 318,35 0 6 94,59 3 2 0,55 262,57 -4,95 

o-NO2-BSINDOL 3,37 94,5 302,31 96,28 3 3 0,71 239,58 -4,98 

p-OCH3-BSAZI 2,75 154,0 288,32 0 5 69,57 3 3 0,75 237,63 -499 

m-NO2-BSMeINDOLINA 3,31 120,0 318,35 94,59 3 2 0,55 262,35 -5,02 

p-NHCOCH3-BSBZD 2,50 186,0 315,35 1 6 89,44 3 3 0,68 260,03 -5,02 

p-COCH3-BSBZT 1,18 125,0 301,32 0 90,3 3 3 0,71 243,47 -5,03 

o-NO2-BSTHQ 3,20 131,5 318,35 0 6 94,59 3 2 0,83 262,57 -5,04 
a 

Calculado con el programa Bio-Loom para Windows v1,5 BioByte Corp» 
b 
 Determinado experimentalmente y expresado en °C. 

C  Calculado a partir del módulo ACD/Percepta a través de la plataforma de ChemSpider 
(www.chemspider.com) 317 

d 
Calculado con Molinspiration (http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties)  y expresado en Á3. 

7.5. Conclusiones 

Se analizaron las relaciones estructura-solubilidad cualitativas para los seis derivados 
estudiados. En general, a partir de los descriptores de las propiedades globales de las 

moléculas y de la contribución de fragmentos estructurales analizadas se pudo inferir que la 
baja Sac de los derivados estudiados estaría explicada por sus altas lipofilicidades (3,3-5,2), sus 
altas PA (> 0,5), sus pocos donores (0) y aceptores de H (3-6). Por el contrario, las bajas 
energías de la red cristalina (pf menores a 150 °C y la existencia de pocos enlaces 
intermoleculares a nivel del cristal, además de débiles) contribuirían en menor proporción. 
Analizando los tres términos energéticos que gobiernan la disolución de un soluto, postulamos 
que una alta energía de solvatación sería el paso limitante en el proceso termodinámico de 
disolución de estos derivados (y no las energías de red cristalina y de cavitación). 

En cuanto a los modelos de predicción de Sca, l, propuestos en la literatura, la mayoría 
presentaron bajas exactitudes de predicción. La situación más alentadora se logró con el 
modelo basado en la aproximación de Hildebrand. Utilizando la Ec. d, se obtuvo muy buena 
exactitud, con valores de AAE y RMSE de 0,18 y  0,26, respectivamente. 

Por análisis de correlación, se vio que 10 de las 11 variables estudiadas (ER quedó 
excluido) estaban correlacionadas con la variable respuesta. Se llevaron adelante dos ARLM, 
para desarrollar los Modelos 1 y  H. Para ello, se utilizaron las 10 variables en estudio en el 
Modelo 1, y 9 de ellas (excluyendo al pf) para el H. Analizando y comparando distintos modelos, 

que surgieron desde el algoritmo de selección de lnfostat, se demostró que el Modelo 7.20 (1) 
resultó el más exacto. En tanto que, el Modelo 7.25 (II) fue el más aceptable y parsimonioso 
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para predecir la Scaic  en etapas de diseño. La capacidad predictiva de los dos modelos, 
evaluada mediante el AAEtest  y el RMSEtest, resultó satisfactoria y sus errores comparables con 
los de modelos desarrollados por otros autores. 

La predicción de S. de derivados de la familia BZT debió ser realizada aplicando el factor 
de corrección de la Ec. 7.33 sobre el Clog P BioLoom®,  ya que este programa tiende a 
subestimarlo. Mientras que, en los demás integrantes de la quimioteca se pudo utilizar el Clog 
P sin corrección. 

Los Modelos 1 y  II propuestos podrían tener, en forma complementaria, grandes 
aplicaciones en el diseño de nuevos compuestos de la quimioteca. Podrían ser utilizados para 
predecir la Scaic de una molécula antes de su síntesis; también podrían aplicarse como una 
regla o criterio para definir moléculas druglike; y servirían como un filtro para priorizar 
moléculas a ser medidas en ensayos de bioactividad. Además, estos modelos demostraron 
mayor robustez y capacidad predictiva para el resto de los derivados de la quimioteca que el 
modelo dde Hildebrand. 

Con la selección de los derivados más solubles, se pudo contribuir al diseño racional de 
nuevos análogos, siendo indispensable incluir heterociclos y sustituyentes en la porción del 
bencenosulfonilo más hidrofílicos, entre ellos -NH2, -NO2, -H, -COCH3  y NHCOCH3  y más 
donores de EPH. 

216 



Conclusiones Generales 	 Capítulo 8 

8. CONCLUSIONES GENERALES 

VIII 
Se consideró importante estudiar las propiedades del estado sólido de seis derivados NBS-

Het, para contribuir al diseño racional de NEC) dentro del marco metodológico y conceptual de 
la QM. A través de la utilización de técnicas experimentales y computacionales, se planteó 
analizar sus propiedades FO (solubilidad, Clog P, pf, donores y aceptores de H, ASPT, 
proporción aromática) y estructurales (conformaciones en el estado sólido y en el vacío) y 
analizar las relaciones estructura-Sac. 

Para cumplir con dichos objetivos, se prepararon 166 muestras sólidas correspondientes a 
los seis compuestos en estudio, aplicando siete métodos de cristalización distintos. La 
caracterización de las propiedades del estado sólido de las muestras del BSTHQ, BSTHQa, 
BSBZT, BSTHiQ y p-NO2-BSTHQ permitió establecer que cada uno de ellas presentaría una 
única fase cristalina, la cual sería la estable a temperatura ambiente. Por el contrario, el TM-
BSTHQ presentó, al menos, dos polimorfos, aunque las evidencias obtenidas sugieren que 
existirían fases adicionales. Las estructuras cristalinas de los polimorfos 1 y II del TM-BSTHQ 
se lograron resolver exitosamente, mediante DRXM, y se comprobó que ambas fases 
exhibieron una conformación similar (ausencia de polimorfismo conformacional) presentando 
diferencias a nivel del empaquetamiento cristalino. Además, de las dos estructuras cristalinas 
mencionadas, se lograron resolver las del BSTHQ, BSTHQa, BSBZT y p-NO2-BST11-11Q, 
utilizando DRXM. A su vez, con modelado molecular, se obtuvieron las estructuras de mínima 
energía de todos los derivados, en fase gaseosa y en agua. Por ambas metodologías 
experimentales y computacionales, se observó el plegamiento de las moléculas en forma de V 
o mariposa, la conformación más favorable energéticamente para los compuestos del tipo 
sulfonamida. Al comparar las conformaciones obtenidas por DRXM y por OC (en agua y en 
vacío) se vio que eran similares entre sí. Cuando se compararon las conformaciones en estado 
sólido y en vacío, para cada uno de los derivados analizados, se demostró que casi todas, a 
excepción del BSBZT, se consideran conformaciones aproximadamente idénticas .28  El mínimo 
absoluto del TM-BSTHQ obtenido en vacío, coincide con la conformación hallada en estado 
sólido de los dos polimorfos identificados. 

El análisis de piramidalización y de hibridización del N, permitió confirmar que cinco 
derivados poseen el N piramidalizado (solo el BSBZT mostró un N sp2). Esto llevó a que el N 
sp3  se comporte como centro estereogénico, dando la posibilidad de isómeros 
conf ormacionales y conf iguracionales. 

El BSTHO, cristalizó como 1 R, a pesar de la barrera de interconversión relativamente baja 
que poseen los isómeros 1  y 1S (2,12 kcal/mol) tanto en vacío como en solución. Este 
comportamiento no se halló en los restantes derivados estudiados ni en otros estructuralmente 
similares registrados en la CSD.191  La barrera energética baja, que explicó el hecho de que, en 
solución y a temperatura ambiente, estos estereoisómeros no se logren separar, permitió inferir 
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que la obtención, por cristalización, de un solo estereoisómero, fue un hallazgo muy 
interesante. El BSTHQa cristalizó en un grupo espacial centros¡ métrico, estando presentes los 
isómeros 1 S,2R y 1 R,2S, pero no los 1 R,2R y  1 S,2S. Entre las configuraciones 1 R,2S y 1 S,2R 
la barrera calculada fue de 11,8 kcal/mol, aunque habría una población igualitaria de ambas, ya 
que sus estructuras están en equilibrio y son isoenergéticas. Los isómeros con el metilo 
ecuatorial resultaron menos estable que los de posición axial, existiendo un 99% a favor de 
esta última conformación .220  Esto explicaría que ambos isómeros presentes en el cristal, 
tengan el metilo en esa ubicación. Tanto el p-NO2-BSTHQ como el TM-BSTHQ (en sus dos 
fases cristalinas), cristalizaron en grupos espaciales centrosimétricos, por lo que presentan las 
dos configuraciones en el N en la celda unidad (racematos). 

En lo que respecta a la Sac, los seis derivados se caracterizaron por poseer una baja 
solubilidad en agua. El BSTHQ y el BSBZT resultaron ser los más solubles, en tanto que, el 
BSTHQa y el p-NO2-BSTHQ presentaron una menor solubilidad (encontrándose en el mismo 
orden) y el TM-BSTHQ y el BSTHiQ mostraron las Sac más bajas de los seis. 

Las solubilidades obtenidas para el BSTHQ y el BSBZT en siete proporciones agua:etanol, 
evidenciaron que a medida que aumenta la f, aumenta la Sap de los compuestos. Inicialmente, 
la Sap aumenta lentamente, hasta una fe  crítica (0,5), luego de la cual se produce un incremento 
pronunciado. 

La mayoría de los modelos aplicados para estimar o predecir la solubilidad en cosolventes, 
fueron considerados aceptables (MPD < 30 %).247248  El modelo LL a0,5, presentó una mejor 
exactitud de predicción en comparación con el LL a. Esto confirma que estos sistemas se 
comportan de forma lineal hasta una fe  de 0,5. Por esta razón, se propuso la utilización del 
modelo LL a0,5, con el cual se calcularon los poderes solubilizantes (a0,5) de cinco cosolventes 
sobre los compuestos de la quimioteca NBS-Het. Se concluyó que todos presentan una mayor 
solubilidad en PEG 400, etanol y DIVISO. 

Se 'prepararon y caracterizaron complejos de p-CD con el BSTHQ y el BSBZT en estado 
sólido y en solución, utilizando las técnicas de suspensión y amasado. Los complejos sólidos 
obtenidos se caracterizaron con MPC, DRIFT, IR, TG, DSC, DRXP y se estudió su 
comportamiento en solución por ASF. Estos últimos resultados mostraron que ambos 
complejos presentan perfiles de tipo B8,32' 258  lo que supone complejos donde el aumento de Sap 

es limitado. En el BSTHQ, se alcanzó la máxima Sap (23,9 ± 0,3 pg/mL) a 10 mM de 13-CD, que 
corresponde a 3,8 veces su Sac (6,34 ± 0,04 pg/mL). En el BSBZT, entre 1 y 2 mM de 13-CD se 
logró la máxima Sap (19,14 ± 0,02pg/mL), siendo 6 veces su Sac (3,15 ± 0,02pg/mL). 

Se analizaron las relaciones estructura-solubilidad cualitativas sobre los seis derivados 
estudiados. En general, a partir de los descriptores de las propiedades globales de las 
moléculas y de la contribución de fragmentos estructurales analizadas se pudo inferir que la 
baja Sac de los derivados estudiados, estaría explicada por sus altas lipofilicidades (3,3-5,2), 
sus altas PA (>0,5), sus pocos donores (0) y aceptores de H (3-6). Por el contrario, las bajas 
energías de la red cristalina (pf menores a 150 oc y la existencia de pocos enlaces 
intermoleculares a nivel del cristal, además de débiles) contribuirían en menor proporción. 
Analizando los tres términos energéticos que gobiernan la disolución de un soluto, postulamos 
que una alta energía de solvatación sería el paso limitante en el proceso termodinámico de 
disolución de estos derivados, y no las energías de red cristalina y de cavitación. 

En cuanto a los modelos de predicción de Scaic  propuestos en la literatura, la mayoría 
presentaron bajas exactitudes de predicción. La situación más alentadora se logró con el 
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modelo basado en la aproximación de Hildebrand (Ec. 	obteniéndose una muy buena 
exactitud, con valores de AAE y RMSE de 0,18 y  0,26, respectivamente. Aunque dicho modelo 
sólo respondió bien para compuestos con Clog P cercanos a 3,5 ± 0,5. 

En lo que respecta a relaciones estructura-solubilidad cuantitativas, se llevaron adelante 
dos ARLM, para desarrollar los Modelos 1 y  H. Para ello, se utilizaron las 10 variables en 
estudio en el Modelo 1, y  9 de ellas (excluyendo al pf) para el H. Analizando y comparando 
distintos modelos, se demostró que el Modelo 1 (7.20) resultó el más exacto. En tanto que, el 
Modelo 11(7.25) fue el más aceptable y parsimonioso para predecir la Scaic en etapas de diseño, 
donde no se cuenta con los pf. La capacidad predictiva de los modelos, evaluada mediante el 
AAEtest  y el RMSEtest, resultó satisfactoria y sus errores comparables con los de modelos 
desarrollados por otros autores. Además, los dos modelos desarrollados demostraron mayor 
robustez y capacidad predictiva, para el resto de los derivados de la quimioteca, que el modelo 
d de Hildebrand. Los Modelos 1 y II podrían tener, en forma complementaria, grandes 
aplicaciones en el diseño de nuevos compuestos de la quimioteca. Podrían ser utilizados para 
predecir la Scaic de una molécula antes de su síntesis; también podrían aplicarse como una 
regla o criterio para definir moléculas druglike; y servirían como un filtro para priorizar 
moléculas a ser medidas en ensayos de bioactividad. 

Hann y Osprea323  propusieron que compuestos con log S i: -5, sean considerados 
"elegibles", en las etapas del descubrimiento, para continuar con su desarrollo. Es así que, de 
los 145 compuestos que integran la quimioteca NBS-Het, 47 se encuentran en esta categoría. 
Además, entre los 47 compuestos se hallan dos (p-NO2-BSTHQ y m-NO2-BSTHQ) que ya 
habían sido seleccionados por su actividad frente al parásito P. falciparum (1050  :5 10 PM), un 
tercero (BSBZT) cuya actividad frente a T. cruz¡ ha sido ampliamente demostrada 12  y cuya 
solubilidad (log S experimental = -4,9 y log S calculado = -5,12) está dentro del límite aceptable 
y un cuarto (BSTHQ) con una actividad antibacteriana muy promisoria. Por lo tanto, podemos 
considerar a dichos derivados como verdaderos prototipos o líderes. 

Con la selección de los derivados más solubles, se pudo contribuir al diseño racional de 
nuevos análogos, siendo indispensable incluir heterociclos y sustituyentes en la porción del 
bencenoulfonilo más hidrofílicos, entre ellos -NH2, -NO2, -H, -000H3  y NH000H3  y más 
donores de EPH. 
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9. APÉNDICE DEL CAPITULO 5 

   

    

IX 
El fragmento sulfonamida, es un grupo funcional extremadamente importante a nivel 

biológico, por encontrarse presente en una gran variedad de fármacos. Por ello, entender las 
conformaciones adoptadas por este fragmento es esencial para comprender la forma en que 
actúa in vivo .323 321 

En el presente capítulo suplementario se estudian las conformaciones exhibidas por 
diferentes sulfonamidas en el estado sólido y en el ambiente de una enzima, a nivel de la 
Cambridge Structural Database, CSD y de la Protein Data Bank, PDB, respectivamente.` 
Se analiza, además, el efecto de dichos entornos sobre la piramidalización del N. 

9.1. Introducción 

La conformación de mínima energía obtenida en vacío o la de estado sólido conseguida por 
rayos X, no necesariamente se corresponden con la de solución o la del ambiente de un 
receptor proteico, pero toda esta información resulta útil en un estudio global. 

Las interacciones intermoleculares, podrían influir fuertemente en las conformaciones 
adoptadas en el estado sólido o en solución y a nivel de las afinidades ligando-receptor, 
mientras que las intramoteculares dominarían las conformaciones adoptadas en el vacío.` 
Cuando los cálculos son realizados en el vacío, las interacciones electrostáticas internas se 
magnifican en relación con lo que ocurre en solución. Las conformaciones en fase gaseosa, 
caracterizadas por interacciones intramolecu¡ares entre átomos topológicamente distantes, son 
mucho menos pobladas en solución, donde los grupos polares o cargados deben desolvatarse 
en orden a interactuar unos con otros .325  Aunque estas estructuras o conformaciones no 
necesariamente se asemejan a la que está presente en el medio biológico,200  los datos 
procedentes de estos estudios se consideran como una información muy útil en QM y en el 
diseño de fármacos. Se debe tener cuidado con el uso de los resultados derivados 

exclusivamente de cálculos teóricos o de estructuras cristalinas para explicar las interacciones 
en solución o estimar posibles uniones con receptores biológicos. Aportes complementarios y 

comparaciones de ambas metodologías pueden resultar una buena aproximación. 
En general, las fuerzas que median el reconocimiento molecular a nivel ligando-receptor, 

son similares en todos los sistemas: los EPH fuertes (O-H0, N-H•••O y O-HN), los EPH 

débiles (O-H0, C-HN, C-H•••7t), las interacciones entre heteroátomos, las t• ir stacking y las 

de van der Waal. De todas ellas, las de puente de H son las más fuertes y direccionales y, 
generalmente, determinan la unión de los ligados al receptor.326  

El conocimiento alcanzado sobre los EPH está siendo utilizado en el screening virtual de 
fármacos, tanto en su aproximación directa (diseño basado en la estructura) como indirecta 
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(diseño basado en el ligando) .32' El diseño basado en la estructura se fundamenta en el 
estudio de la estructura 3D del blanco biológico, obtenida por DRX o RMN o desde modelos de 
homología de proteínas.328  Esta metodología busca identificar y optimizar interacciones entre 
ligandos y receptores moleculares, generalmente proteínas, dadas sus estructuras 
tridimensionales. El proceso de optimización requiere el conocimiento sobre geometrías, 
afinidades e interacciones atractivas que se pueden extraer desde las estructuras cristalinas.329  
Es importante considerar que la unión entre el ligando y el blanco biológico es un proceso 
sumamente complejo, en donde se ven involucrados muchos factores (energías de enlace, 
complementariedades, grados de libertad, etc.).331  

Por otro lado, el estudio de piramidalización del N es sumamente importante en los 
derivados sulfonamidas y se debería tener en cuenta en screening virtuales y estudios 3D-
OSAR, donde se necesita contar con estructuras de inicio fiables. Lo cual es sumamente 
importante ya que la interacción ligando-receptor es estereose lectiva. Por lo tanto, para 
plantear estudios de docking debería considerarse el efecto de la piramidalización del N. Así, 
Eastman y col.` trabajaron con la proteína farnesiltransferasa (PFT) presente en el P 
falciparum y propusieron analizar los cuatro isómeros del derivado BMS-388891 (Fig. 9.1.A), 
que tiene como estereocentros a un C quiral y un N piramidalizado. De esta forma, encontraron 
diferencias entre los modos de unión de estos isómeros a dicha proteína. El mismo 
comportamiento se observó en el compuesto BMS-214662 (Fig. 9.1.13), que cristalizó 
estereoselectivamente en el sitio activo de la PFT.331  

b 
A 	 B 	 O 

Fig. 9.1. Estructuras del BMS-388891 (A), del BMS-214662 (B) y conformación bioactiva del ligando 
BMS-214662 cristalizado con la enzima (C). 

92. Objetivo 

El objetivo propuesto para este capítulo fue integrar los conocimientos alcanzados a nivel 
conformacional de los NBS-Het, con los datos cristalográficos experimentales de la CSD y la 
PDB. 

9.3. Metodologías 

Se realizó la búsqueda de estructuras cristalinas a partir de la base de datos de la CSD 
(http://www.ccdc.cam.ac.uk/Solutions/CSDSvstem/Paqes/CSD.aspx)  y de la PDB 

(http://www.rcsb.orcí/pdb/home/home.do).  
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La base de datos de la CSD fue fundada en 1965 y  se ha convertido en un recurso esencial 
para los científicos de todo el mundo. Allí se depositan las estructuras cristalinas de pequeñas 
moléculas orgánicas y organometálicas. Contiene los resultados de más de 600000 rayos X y 
de difracción de neutrones. Cuenta con una amplia variedad de recursos informáticos, los 
cuales son útiles en QM y se utilizaron en este capítulo: 
s" Mercury, que ofrece una amplia gama de herramientas para la visualización 3D de 
estructuras y la exploración del empaquetamiento cristalino. 
V ConQuest, es el programa principal para buscar y recuperar información desde la base de 
datos de la CSD. 
y' Mogul, que proporciona información precisa sobre geometrías moleculares preferidas. 
Permite el acceso a millones de estructuras cristalinas derivadas de la CSD, las cuales se 
clasifican químicamente según enlaces, ángulos de valencia, ángulos de torsión y 
conformaciones de anillos cíclicos. 
V Isostar es una aplicación que proporciona miles de diagramas de dispersión 3D interactivos 
que muestran la probabilidad de ocurrencia y las características espaciales de las interacciones 
entre pares de grupos funcionales químicos. Isostar contiene información sobre los enlaces 
moleculares derivados de las estructuras cristalinas de moléculas pequeñas de la CSD y de las 
interacciones proteína-ligando observadas en la PDB (donde no se muestran los H). Este 
programa requiere que se proponga un fragmento de interés (grupo central), a partir del cual se 
realiza la búsqueda de interacciones intermoleculares con grupos denominados contactos. Un 
contacto en Isostar es definido como un enlace intermolecular entre cualquier par de átomos A 
y B, cuya distancia es menor que las distancias de van der Waals + 0,5 A.332  Los diagramas de 
dispersión dan información acerca de las frecuencias y direccionalidades de los contactos no 
enlazantes de tipo intermolecular. Estos gráficos son presentados simetrizados, dado que solo 
un cuarto de los grupos contactos son mostrados. 
V Superstar es un programa que permite generar mapas de puntos de interacción a nivel de 
los sitios de unión a proteínas o alrededor de pequeñas moléculas, utilizando información de 
los enlaces intermoleculares cristalográficos.332  Estos mapas son basados, por lo tanto, en 
información cristalográfica experimental de la base de datos CSD. 

La base de datos de la PDB, que reúne las estructuras de macromoléculas biológicas 
(incluyendo proteínas y ácidos nucleícos), se estableció en 1971 en el Laboratorio Nacional de 
Brookhaven y originalmente contenía 7 estructuras. En 1998, el Research Co/Iaboratory for 
Structura/ Bioinformatics (RCSB) se convirtió en el responsable de la gestión de la PDB. En 
2003 se formó la wwPDB para mantener un único archivo PDB de datos estructurales de 
macromolecu¡ares que esté a disposición de la comunidad global de forma gratuita. 
Actualmente, presenta 92304 estructuras depositadas (acceso: 22-7-13). 

La información precisa de una molécula es proporcionada por el análisis de su estructura 
cristalina. Aunque, los datos obtenidos sólo describen una conformación, se puede sacar 
información del comportamiento dinámico, de la flexibilidad y reactividad desde el análisis de 
estructuras cristalinas. Sin embargo, la pregunta sigue siendo: ¿cómo extraer esta información 
desde una sola conformación de la molécula, representada en su estructura cristalina? El 
primer método consiste en el análisis comparativo de estructuras disponibles, por ejemplo, en 
la CSD o en la PDB, de un número de cristales estrechamente relacionados, de moléculas, o 
de sus fragmentos y la determinación de sus diferencias. El segundo método no sólo se limita a 
la información cristalográfica. Este asume que los datos cristalográficos 3D son el punto de 
partida del análisis conformacional, utilizando cálculos teóricos.333  La segunda metodología fue 
aplicada en el transcurso del Capítulo 5. En tanto que, el primero (método de correlación de 
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datos cristalinos) fue utilizado a lo largo del presente, lo cual se hace factible gracias al 
programa lsostar, Superstar y a búsquedas bibliográficas relacionadas. 

9.4. Resultados 

Como se vio, el reconocimiento molecular entre un ligando y su receptor biológico está 
principalmente guiado por las interacciones intermoleculares que puedan establecerse entre 
ambas moléculas. Los derivados NBS-Het presentan heterociclos, los cuales en general, 
poseen una estructura privilegiada. Esto se debe, esencialmente, a la presencia de átomos 
como N, S y O con amplias posibilidades de establecer interacciones dipolares, incluidas las de 
tipo puente H.334  Además, estos compuestos poseen el grupo -502, que presenta una alta 
polaridad en el enlace S—O, lo que le permite establecer interacciones dipolares con facilidad. 
Cada oxígeno del -SO2  puede actuar como aceptor en EPH, de manera similar al de un grupo 
carbonilo (C=O). De hecho, el grupo -SO2  y el C=O son considerados bioisósteros no clásicos 
por presentar, principalmente, similitudes electrónicas .331, 336 Estos derivados NBS-Het se 
caracterizan, también, por contener la porción fenilo, que ofrece numerosas posibilidades de 
interacción, a través de fuerzas de van der Waals, enlaces C-H••ir, anclaje it••it o formación de 
complejos de transferencia de carga. 

9.4.1. Conformaciones de sulfonamidas 

El primer estudio acerca de arilsulfonamidas, publicado en la CSD, fue en 1986 y  fue 
realizado por Beddoes y c01.337  Dichos autores resolvieron las estructuras de rayos X de 49 
sulfonamidas acíclicas. Actualmente, el número de estructuras arilsulfonamidas presentes en la 
CSD aumentó en dos órdenes de magnitud comparado con 27 años atrás. Pero, las 
conformaciones encontradas no han cambiado desde 1986 a la actualidad. En este sentido, si 
se analiza a lo largo del enlace N-S y C-S, tanto el par de electrones libres del N como el orbital 
p del carbono aromático dividen en dos al enlace O=S=O (Fig. 9.2). Se ha sugerido que estos 
rotámeros se estabilizan por interacciones de los electrones libres con los orbitales ddel S. 

N 

Fig. 9.2. Conformación general de sulfonamidas encontradas en la CSD.209  

Stahl y c01.209  analizaron la tendencia del ángulo 4, C-C-S-N, en estructuras cristalinas de 
compuestos sulfonamidas y sulfonas presentes en la CSD. En ausencia de sustituyentes orto 
(s/o), los autores reportan un pico máximo a 90 O  Los átomos de O del sulfonilo están situados 
a un lado y otro del anillo fenilo (con ángulos de torsión entre 60 ° y 120 o).  Mientras que con 
sustituyentes orto no H (do), el pico máximo se desplaza a alrededor de 70 0  (Fig. 9.3), es 
decir, el grupo sulfonilo gira lejos del sustituyente hasta posicionar al enlace S=O casi coplanar 
con el fenilo. 
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Ángulo C-C-S-N (9) 

Fig. 9.3. Histograma de distribución del ángulo p,  C-C-S-N, (en negro se presentan los compuestos sin 
sustituyentes orto y en celeste los que posee un sustituyente orto). 

Para un estudio general de las conformaciones de sulfonamidas se requiere también un 
análisis del ángulo de torsión (153, C-S-N-C, como así mismo de la hibridización del átomo de N. 
Stahl y c01.209  también realizaron un análisis al respecto, sobre sulfonamidas de la CSD. Dichos 
autores utilizaron la distancia N-plano (D N-plano) como una medida de piramidalización. En la 
Fig. 9.4.A se presenta el gráfico entre la D N-plano en función del ángulo de torsión (P3, C-S-N-
C, para sulfonamidas 3rias. El ángulo C-S-N-C es, generalmente, menor a 90 ° y disminuye 
con el aumento de la piramidalización del N. Un segundo grupo, mucho menos poblado de 
estructuras, está relacionado con el primero por la inversión del N, mediante el cual uno de los 
sustituyentes del N y el par de electrones libres cambian de posición. En este caso, existe una 
correlación positiva entre el aumento de la piramidalidad y la torsión del ángulo. Un examen 
más detallado revela que esta segunda conformación sólo es adoptada por estructuras con 
sustituyentes del N ramificados, que sufrirían significativo impedimento estérico, como es, por 
ejemplo, el derivado de la Fig. 9.4.13. 

Ángulo C-S-N-C ll 

A 	 B 
Fig. 9.4. A) Gráfico de la D N-plano versus el ángulo 93,  C-S-N-C, para sulfonamidas de la CSD. B) 

Derivado arilsulfonamida con sustituyentes del N ramificados. 

En forma complementaria a los estudios realizados por Stahl y col.,209  se utilizó el programa 
Mogul para comparar los ángulos de torsión 3 y p,  entre los NBS-Het cristalizados y los 
fragmentos estructuralmente similares de la CSD. El programa graficó un histograma de 
frecuencias y señaló en rojo el ángulo de torsión del compuesto analizado. Así, para el p-NO2- 
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BSTHQ, por ejemplo, se obtuvieron los gráficos mostrados en la Fig. 9.5. Allí se observa que, 
tanto el ángulo (3 (Fig. 9.5.A) como el (4 (Fig. 9.5.13), poseen valores usuales, ya que se 
ubican en el centro del histograma. Un comportamiento similar se obtiene para los derivados 
BSTHQ y BSTHQa, con valores de (3 de 65,8 ° y 77,4 o  respectivamente; y de p4, de 77,4 ° y 
77,6 

V,I0r do 81,9 

Ángulo de torsión (0) 

A 
1006 

8 606  

2 

z 

218 

90 

Ángulo de ornión (0) 

'35 

B 
Fig. 9.5. Histograma de distribución del ángulo p  (A) y de p4  (B) para el p-NO2-BSTHQ. 

En cuanto al TM-BSTHQ, el ángulo 3 presentó un valor inusual para este tipo de 
fragmentos, que se aleja del área del histograma (Fig. 9.6.A). En cambio el valor de (P4  resultó 
ser habitual (Fig. 9.6.13). 
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Valor consultado: 
141,364 9  

mi,  
Ángulo de orn ón (u) 

A 

35 

Ángulo de torsión (2) 

B 
Fig. 9.6. Histograma de distribución del ángulo q (A) y de (4 (B), para el TM-BSTHO. 

Algunos autores propusieron la utilización de la CSD, para estudiar las conformaciones más 
habituales presentadas por determinados fragmentos estructurales. La presencia de 
conformaciones inusuales, podría advertir la predisposición a polimorfismo. Por ejemplo, 
Goldbeck y col. postularon que el fármaco antiparkinsoniano rotigotina, poseyó conformaciones 
inusuales en la Forma 1, que hubiera proporcionado una advertencia de polimorfos.338  Esto 
podría suponer la predisposición a polimorfismo por parte del TM-BSTHQ, que aunque se vio 
que las Formas 1 y  II no eran polimorfos conformacionales, el compuesto tiene propensión a 
exhibir múltiples polimorfos. 

Con fines comparativos, se llevó a cabo una búsqueda en la PDB,324  de ligandos con el 
fragmento sulfonamida, cristalizados con diferentes receptores. Dicha búsqueda, utilizando la 
palabra clave sulfonamida, arrojó 258 resultados de los cuales 229 (88,8 %) correspondían a 
sulfonamidas con el N primario (sulfas irias) y secundario (2rias), en tanto que 29 (11,2 %) de 
ellas poseían el N terciario (3rias). En este sentido, resultó interesante analizar la preferencia 
del ángulo 94,  C-C-S-N, de estas estructuras cristalizadas con receptores biológicos, es decir 
en sus conformaciones bioactivas. Cuando se analizó la tendencia de este ángulo en dichos 
ligandos, no se observó un comportamiento específico como en las sulfas que fueron 
cristalizadas solas (Fig. 9.3). Los ángulos se presentaron más dispersos y las frecuencias 
relativas difirieron, según la presencia o no de sustituyentes orto y, también, según se trate de 
sulfonamidas 1 rías, 2rias o 3rias (Fig. 9.7). Esto explicaría que la conformación bioactiva está 
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influenciada por el entorno del receptor, llevando a producir diferentes ángulos de torsión sobre 
el ligando interactuante. 

- 	. . 

1. 

II 	ItkdL  
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Ángulo C-C-S-N (2) 

B 

Fig. 9.7. Frecuencia del ángulo 4, C-C-S-N, en sulfonamidas de la PDB sin sustituyentes orto, s/o (A) y 

con sustituyentes orto, do (B). 

Cuando analizamos el perfil entre la D N-plano y el ángulo 3, C-S-N-C, para sulfonamidas 
cristalizadas con receptores biológicos (Fig. 9.8) se obtiene, en la primera porción, un 
comportamiento similar al observado para las estructuras de la CSD (Fig. 9.4.A). Es decir, que 
cuando el ángulo 3 es menor a 90 o  se observa su disminución con el aumento de la 

piramidalización del N. El segundo grupo se muestra más disperso y menos poblado de 
estructuras en relación con lo observado por Stahl y col.` para sulfonamidas presentes en la 
CSD, además no se presenta la tendencia reportada por dichos autores. 
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Fig. 9.8. Gráfico de la D N-plano versus el ángulo 3, C-S-N-C, para sulfonamidas de la PDB. 

Las diferencias observadas anteriormente, tendrían su origen en las interacciones 
intermoleculares que establece un compuesto, en forma diferencial, a nivel de una red de 
empaquetamiento cristalino de moléculas de su mismo tipo o a nivel de un receptor biológico. 

9.4.2. Interacciones intermoleculares de sulfonamidas 

A partir del programa Isostar, se estudiaron las interacciones intermoleculares que presenta 
el grupo sulfonamida, a nivel de la CSD y de la PDB. Dado que, como se estudió en el Capítulo 
5, las estructuras de los compuestos NBS-Het presentaron el N piramidal y planar, las dos 
conformaciones fueron analizadas. Ambas fueron elegidas como grupos centrales y el 
programa arrojó todos los grupos contactos con los que interaccionan dentro del rango de sus 
radios de van der Walls + 0,5 Á. 

Si se analiza como grupo central a la sulfonamida con N piramidal, el programa Isostar 
arrojó los grupos contactos presentados en la Tabla 9.1. Allí se observa, que dicho grupo 
posee la capacidad de interaccionar con una amplia variedad de fragmentos, entre ellos C-H, 
N-H, O-H, con átomos de N, O, S y halógenos y con aminoácidos. En general, en la CSD se 
presentan mayores cantidades de interacciones, lo cual es lógico dado que dicha base de 
datos posee una mayor cantidad de depósitos (más de 6 veces la PDB). Aunque, una 
tendencia diferentes se observó en la PDB, para las interacciones del grupo sulfonamida con 
los fragmentos N-H y C=O de amida y O-H de agua, que superaron en cantidad a las de la 
CSD. Esto podría deberse a que dichos fragmentos son muy comunes en las macromoléculas 
biológicas, mientras que a nivel de la CSD solo se observan en compuestos peptídicos 
específicos y en hidratos. 
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Tabla 9.1. Grupos contactos que presentó el grupo central sulfonamida con el N piramidal 
(http://isostar.ccdc.cam.ac.uk/htmi/0116/frame  2.html). 

General 

Cualquier C, N, O, S o H 
Cualquier enlace polar X-H (X = N, O o S) 

C-H solamente 

CSD 
9940 
207 

CSD 

PDB 
380 
77 

PDB 
Cualquier C-H alquílico 4958 246 
Metileno 889 39 
Metilo 1930 104 
Cualquier C-H aromático 4654 13 
Carbono aromático sustituido 336 0 
Fenilo 923 5 

N-H solamente 
CSD PDB 

Cualquier N-H 84 20 
Cualquier N-H no cargado 50 * 

Cualquier N-H catiónico 15 1 
N-Hdeamida 6 12 
C(sp2)/C(ar)-NI 2  no cargado 9 * 

RNH3  catiónico 0 1 

O-H solamente 
CSD PDB 

Cualquier O-H 123 56 
O-H de alcoholes 85 3 
O-H de fenoles 14 2 
Agua 13 51 

Otros N u O 
CSD PDB 

N sp2  o aromáticos 21 0 
Ciano 6 0 
R3N piramidal 8 * 

R3N planar no cargado 11 0 
Cualquier O terminal 271 30 
Cualquier C=O 119 30 
C=O de amidas 1 19 
C=O de esteres 42 0 
Carboxilatos 0 1 
Éteres alif áticos 4 0 
Uniones O en esteres 39 0 
O aromáticos 4 0 
O de sulfóxidos o sulfonas 1 0 
Nitro 32 * 

Azufre 
CSD PDB 

Cualquier S 41 9 
Cualquier C=S O O 
Tioéteres alifáticos 4 1 
S aromáticos 5 0 

Halógenos/Haluros 
CSD PDB 

Cualquier C-F 13 0 
Cualquier C-Cl 106 0 
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Cualquier C-Br 
	

40 	 0 
Ion ioduro 
	

1 	 0 

Aminoácidos 

CONH2  
Imidazol 
Guanidinio 

* CSD no presentó los resultados de la búsqueda. 

CSD 	PDB 
2 	 6 
* 

* 	 2 

Los gráficos de dispersión (scatterplot) más relevantes se muestran en la Tabla 9.2. A partir 
de ellos se observa claramente que la mayoría de las interacciones se establecen con los O del 
-SO2  y en menor medida con el N. 

Tabla 9.2. Diagramas de dispersión entre la sulfonamida piramidal y sus grupos contactos. 
Grupo contacto CSD PDB 

+fj 	± 
+ 

1 

± 

Cualquier C, N, O, S o H + 

+± + 
94 ± 

ié T 0 
Cualquier enlace polar X H(X=N 0   a» 

:4111k S) 

¡ \ 

Si se analiza como grupo central a la sulfonamida con N planar, el programa Isostar arrojó 
los grupos contactos expuestos en la Tabla 9.3. Se obtuvo una tendencia similar a la 
observada con el N piramidal, con respecto a la cantidad de interacciones descriptas en una y 
otra base de datos. 
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Tabla 93. Grupos contactos que presentó el grupo central sulfonamida con el N planar 
(http://isostar.ccdc.cam.ac.uk/html/0116/frame  1 html). 

General 
CSD PDB 

Cualquier C, N, O, S o H 9956 519 
Cualquier enlace polar X-H (X = N, O o S) 136 182 

C-H solamente 
CSD PDB 

Cualquier C-H alquílico 4996 254 
Metileno 694 62 
Metilo 1282 54 
Cualquier C-H aromático 3503 17 
Carbono aromático sustituido 212 1 
Fenilo 797 5 

N-H solamente 
CSD PDB 

Cualquier N-H 77 113 
Cualquier N-H no cargado 43 * 
Cualquier N-H catiónico 0 1 
N-H de amida 9 76 
C(sp2)/C(ar)-NH2  no cargado 1 * 

RNH3  catiónico 0 1 

O-H solamente 
CSD PDB 

Cualquier O-H 58 69 
O-H de alcoholes 42 18 
O-H de fenoles 6 1 
Agua 2 50 

Otros N u O 
CSD PDB 

N sp2  o aromáticos 17 0 
Ciano 22 0 
R3N planar no cargado 12 0 
Cualquier O terminal 374 45 
Cualquier C=O 147 45 
C=0 de amidas 7 22 
9=0 de esteres 53 0 
Éteres alifáticos 3 0 
Uniones O en esteres 38 0 
o aromáticos 2 0 
o de sulfóxidos o sulfonas 2 0 
Nitro 43 * 

Azufre 
CSD PDB 

Cualquier S 66 8 
Cualquier C=S 4 0 
Tioeteres alifáticos 4 4 
S aromáticos 5 0 

Halógenos/Haluros 
CSD PDB 

Cualquier C-F 74 0 
Cualquier C-Cl 53 0 
Cualquier C-Br 41 0 
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Aminoácidos 

CONH2  
Imidazol 
Guanidinio 

CSD 
1 
* 
* 

PDB 
18 
2 
14 

* CSD no presentó los resultados de la búsqueda. 

Los gráficos de dispersión (scatterplot) más relevantes se muestran en la Tabla 9.4. Al igual 
que en la CSD, la mayoría de los contactos intermoleculares se establecen con los O del 
sulfonilo y no con el N. 

Tabla 9.4. Diagramas de dispersión entre la sulfonamida planar y sus grupos contactos. 
Grupo contacto CSD PDB 

CualquierC N O S o H 

Cualquier enlace polar X-H (X =  N, =+ 

1 	,1 

• 
• .1!—..-' LI 

/ . 
Ǹ-4 

Además, se analizó al anillo fenilo, como grupo central y su capacidad de interaccionar con 
diferentes grupos contactos, entre los cuales se destacan las interacciones C-H••ir, que se 
localizan por encima y por debajo del plano del anillo (Fig. 9.9.A). También interviene en 
interacciones N-H•t y C-O ... t e incluso como donor de H en enlaces C-H ... O y C-H ... N (Fig. 
9.9.B). 
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A 
	

B 
Fig. 9.9. A) Gráfico de dispersión (mostrado como superficie de contorno) de la interacción C-H.. it. 
B) Gráfico de dispersión de la interacción entre cualquier enlace polar X-H (X = N, S o O) y el anillo 

fenilo. 

A partir del programa Superstar se generaron mapas de puntos de interacción alrededor de 
los seis derivados NBS-Het, utilizando información de las interacciones intermoleculares 
cristalográficas.332  Los grupos funcionales estudiados fueron los O alcohólicos, los O de agua, 
los O carbonílicos, los N no cargados, los C metílicos y los C aromáticos. 

Para los seis derivados se observó que la interacción principal de los O alcóholicos y los 
de agua (O-H actuando como donores de puente de H) se da con los O de los -SO2  (como 
aceptores). En menor medida se produjeron contactos con los C-H alifáticos y en el caso 
puntual del p-NO2-BSTHQ, con el grupo -NO2  (Fig. 9.10.A). Los O carbonílicos, se disponen 
rodeando a los anillos fenilos e interaccionando, como aceptores, con los enlaces C-H. 
Además, se contactan con los C-H alifáticos (Fig. 9.10.13). Los N no cargados se ubican cerca 
de los -SO2  en los seis derivados estudiados, contactándose en la forma de N-H como donores 
de EPH. En el derivado p-NO2-BSTHQ también se observa uniones puntuales con el grupo - 
NO2  (Fig. 9.10.C). Los C metílicos y aromáticos interaccionan principalmente con los -SO2, a 
través de EPH débiles y con C-H, mediante enlaces de van der WalIs (Fig. 9.10. D). 
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A 
	

B 

C 	 D 
Fig. 9.10. Mapas de interacciones entre: A) p-NO2-BSTHQ y los O alcohólicos, B) BSBZT y los O 

carbonílicos, O) p-NO2-BSTHQ y los N no cargados y D) TM-BSTHQ y los C metílicos. 

9.4.3. Interacciones ligando-receptor 

Por otro lado, se seleccionaron algunos ligandos con N terciarios, que fueron cristalizados 
con diferentes proteínas y se analizaron que tipos de interacciones se presentan en cada caso. 
Además, se midió la D N-plano, para inspeccionar si se presenta alguna tendencia en este 
sentido (Tabla 9.5). Se observó que, en general, los O del -SO2  actúan como aceptores de H, 
interaccionando con aminoácidos donores como Leu, Gly, Tyr, ¡le y Ala, aunque en otros casos 
no se establecen interacciones con este grupo. El fenilo unido al -SO2  se ha identificado en 
uniones con restos hidrofóbicos de ¡le, Ala, Gly, Phe, Leu e His. Además, se establecen 
interacciones ic...ir stacking con Phe, como sucede en 8 (Tabla 9.5). Este enlace también se 
observó en el fenilo del heterociclo de THQ y de benzodiacepinas con los aminoácidos Phe y 
Tyr. En cuanto al grado de piramidalización adoptado por el N del ligando, el comportamiento 
es muy variado, con casos donde el N es prácticamente planar (5, 6, 11 y 12) y  en otros donde 
se presenta alta piramidalización (1 y 7). 
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Tabla 9.5. Resumen de interacciones ligando-receptor (L-R). 

N° Ligando 2D 
p1a Receptor Interacciones L-R Ref 

1 Ø 
H3C 

0,47 TACE a
0 

H.YG10*9A 

2 EJ 
	~0) 

Inn
01  NH 

0,31 PFTb 

0
Tyr361B 

Tyr3615 	1.) 

331 

3 
o 

0,34 GGTC 

,••_ 

340 

4 

HNQ 

/ 
HO 	OH 	0

[J 
lck 

0,10 CDK2 d 

H NJ2 S) 

cfço 
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N° Ligando 2D Receptor Interacciones L-R Ref 

5 

plano 

 

CO 	 0 

HN 

0 02 Proteasa HIV 

6  
Ø 

0,01 

.. .............. 
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H,C'°" 	Ei) 
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F OH 
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011  
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OH 
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N° Ligando 2D 
p?ao Receptor Interacciones L-R Ref 

10 0,26 MMP12 

e -r 

¿ o 

H2IBA 

T'2 ISA 

Leu81A 

323 

OH 

0,03 11
;  

MMP12' 
 

A1a182A 

II 

«-e- 

1,  

1 
1 

\\ 
0 

CH 

0 03 ' 
PFT (P. 

falcinar,,m\b 
I_ 	/ 

%..0.H 

N 

AFflIfl 

o 

/343 

Zo2NIB  

a Enzima convertidora de a-FNT (Factor de necrosis tumoral). La inhibición de TACE es considerado un 
mecanismo atractivo para controlar la liberación de a-FNT y una terapia viable para el tratamiento de 
artritis rematoidea y de enfermedad de Crohn (causadas por la sobreexpresión de a-FNT, una citoquina 
pro-inflamatoria). El sitio activo es homólogo al de las MMP, por lo que un gran número de inhibidores de 
MMP, mostraron buena inhibición de TACE. El diseño de ligandos selectivos es un gran desafío.339  
Sulfonamidas se hallan relacionadas a ambos receptores. 
b  Proteína farnesiltransferasa. Inhibidores de PFT han mostrado eficacia como agentes antitumorales y 
también como agentes antiparasitarios. 

Geranilgeraniltransferasa. La farnesiltransferasa y la geranilg eran iltransferasa 1 son proteínas muy 
similares. Están formadas por dos subunidades, la subunidad alfa, que es común para ambas enzimas, y 
la subunidad beta, cuya identidad de secuencias es tan solo del 25 %. 
d  Quinasas dependientes de ciclina. Inhibidores de la CDK2, evitan la progresión del ciclo celular, 
pudiendo reducir la sensibilidad del epitelio de muchos agentes antitumorales y, por ello, representa una 
estrategia como prevención de la alopecia inducida por quimioterapia. 
e Receptores X del hígado. El antagonismo de las dos isoformas altamente similares de LRX-a y 13,  se 
plantea como tratamiento de hipertrigliceridemia, un factor de riesgo de la ateroesclerosis 
cardiovarcular.344  
Metal loprotei nasas de matriz. Las MMP son una familia de proteasas extracelulares, que se convirtieron 

en un target prometedor en la búsqueda de terapias antitumorales. Una gran variedad de aductos MMP-
inhibidor han sido cristalizados, muchos de los cuales contienen al grupo sulfonamida (17 de un total de 
64) 323 

9.5. Conclusiones 

A partir del análisis de las sulfonamidas presentes en la CSD, Stahl y Col. 2` reportaron que 
en el enlace N-S y C-S, tanto el par de electrones libres del N como el orbital p del carbono 
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aromático, dividen en dos al enlace O=S=O. Al analizar la tendencia del ángulo 4, C-C-S-N, 
en ausencia de sustituyentes orto (s/o), se observó un pico máximo a 90 O•  Los átomos de O 
del sulfonilo se situaron a un lado y otro del anillo fenilo (con ángulos de torsión entre 60 ° y 
120 o).  Mientras que con sustituyentes orto no H (do), el pico máximo se desplazó a alrededor 
de 70 o  Stahl y col.209  también estudiaron el ángulo de torsión p,  C-S-N-C, y la hibridización 
del átomo de N. El ángulo C-S-N-C fue, generalmente, menor a 90 ° y disminuyó con el 
aumento de la piramidalización del N (como D N-plano). 

La tendencia del ángulo p,  C-C-S-N en las conformaciones bioactivas de sulfonamidas, no 
presentó un comportamiento específico como en la CSD. Los ángulos se presentaron más 
dispersos y las frecuencias relativas difirieron, según la presencia o no de sustituyentes orto y, 
también, según se trate de sulfonamidas 1 rías, 2rias o 3rias.La relación entre el ángulo p,  o-S-
N-O y la O N-plano presenta, en la primera porción, un comportamiento similar al observado 
para las estructuras de la CSD. Es decir, que cuando el ángulo 3 es menor a 90 0  se observa 
su disminución con el aumento de la piramidalización del N.Las diferencias observadas 
anteriormente, tendrían su origen en las interacciones intermoleculares que establece un 
compuesto, en forma diferencial, a nivel de una red de empaquetamiento cristalino de 
moléculas de su mismo tipo o a nivel de un receptor biológico. 

Con el programa Mogul se observó que el p-NO2-BSTHQ presentó valores usuales, tanto 
en el ángulo p  (81,9 0)  como en el p  (91,6 0)  ya que se ubican en el centro del histograma. 
Un comportamiento similar se obtiene para los derivados BSTHQ y BSTHQa, con valores de 

(P3 de 65,8 ° y 77,4 ° y de p,  de 77,4 0 y 77,6 o  respectivamente. En cuanto al TM-BSTHQ, el 
ángulo 3 (141,4 0)  presentó un valor inusual para este tipo de fragmentos, que se alejó del 
área del histograma. En cambio el valor de p  (69,7 0)  resultó ser habitual. 

Con el Isostar, se concluyó que las sulfonamidas con N piramidal y planar interaccionan 
con una amplia variedad de fragmentos, entre ellos C-H, N-H, O-H, con átomos de N, 0, 8 y 
halógenos y con aminoácidos. La mayoría de las interacciones se establecen con los O del - 
SO2  y en menor medida con el N de la sulfonamida. A su vez el anillo fenilo, como grupo 
central, demostró capacidad de interaccionar con diferentes grupos contactos, entre los cuales 
se destacan las interacciones C-H•.t, N-H ... y C-O•••ic e incluso como donor de H en enlaces 

C-H ... OyC-H••.N. 
Con el programa Superstar, se vio que la principal interacción de los O alcóholicos y los de 

agua (O-H actuando como donores de puente de H) se dio con los O de los -SO2  (como 
aceptores).Los O carbonílicos, se dispusieron rodeando a los anillos fenilos e interaccionando, 
como aceptores, con los enlaces C-H. Los N no cargados se ubicaron cerca de los -SO2  en los 
seis derivados estudiados, contactándose como N-H donores de EPH. Los O metílicos y 
aromáticos interaccionaron principalmente con los -802, a través de EPH débiles y con C-H, 
mediante interacciones de van der Walls. 

En losligandos con N terciarios cristalizados con proteínas se vio que los O del -802 

actuaron como aceptores de H, interaccionando con aminoácidos donores como Leu, Gly, Tyr, 
¡le y Ala. Por otro lado, el fenilo unido al -SO2  se ha identificado en interacciones con restos 
hidrofóbicos de ¡le, Ala, Gly, Phe, Leu e His. Además, es capaz de establecer interacciones 
it ic stacking con Phe. Las conformaciones bioactivas exhibieron disposiciones donde el N es 
prácticamente planar y en otros donde se presenta alta piramidalización. 
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