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Resumen

La epilepsia (o trastorno convulsivo) es un trastorno neurolégico crénico, que consta de episodios
de movimientos involuntarios y anormales en las neuronas, afectando de manera negativa fisica y
mentalmente en las personas que la padecen. Actualmente para el tratamiento de la epilepsia es
muy comun el uso de carbamazepina (CBZ), como farmaco antiepiléptico que funciona
disminuyendo los impulsos nerviosos que causan convulsiones y dolor, pero a su vez este
medicamento causa efectos secundarios sobre el paciente en donde se afectan otros 6rganos del
cuerpo, siendo este uno de los factores por el cual la quimica organometalica en el campo
biomédico, esta en constante busqueda de compuestos estables, solubles y no téxicos, que ayuden
a mitigar o en el mejor de los casos eliminar los efectos secundarios generados al momento de
consumir diferentes tipos de farmacos (Pedrero Marin, 2010; C. V. Torres, 2015).

El presenten proyecto de investigacion consistio en la obtencion de nuevos compuestos de
coordinacion de plata y cobre, utilizando carbamazepina como ligando y sintetizados mediante
los principios de la quimica verde. Se realizd la caracterizaciéon molecular de los anteriores
compuestos por técnicas instrumentales como espectroscopia de absorcion infrarroja (IR),
espectrometria de masas (EM) y se soport6 con estudios cristalograficos mediante difraccion de
rayos-X de muestras policristalinas (DRX). La seleccion de los metales cobre y plata se realizé
debido a su gran difusién en la literatura especializada en materiales organometalicos y

farmacologia.

Palabras clave: mecanosintesis, carbamazepina, cobre, plata, quimica de coordinacion,

difraccion de rayos X.



COMPUESTOS DE COORDINACION CON CARBAMAZEPINA 10

Summary

Epilepsy is a serious psychological disorder composed by involuntary movement attacks,
something unusual in the neurons which may cause changes in people’s behavior. Nowadays it is
very common to use carbamazepine (CBZ) for the treatment for epilepsy as an antiepileptic drug
that works lowering nerve impulses which cause convulsion and pain.

This research project is based on getting new organometallic materials from copper and
silver using carbamazepine as ligands, characterized as molecules by several instrumental
techniques such as infrared spectroscopy, mass spectrometry and supported with crystallographic
studies carried out through X-ray diffraction of polycrystalline samples. The selection of metals
was made due to the great dissemination it has had in specialized literature. The copper and silver
complexes have an anti-inflammatory, anti-arthritic, anti-ulcerous, fighting against cancer, anti-

diabetics and anti-epileptic since it has anti-convulsion effects.

Key words: mecanosynthesis, carbamazepine, copper, silver, coordination chemistry, X-

ray diffraction.
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Glosario

Anhidro: sustancia que no tiene agua en su composicion (ASALE & RAE, 2018).

Celda unidad: es la minima representacion de un sélido cristalino, el cual se puede repetir

indefinidamente en forma tridimensional, con el fin de crear una red cristalina (Henao, 2011).

Corea mental: enfermedad infantil que consiste en cambios bruscos en el estado de &nimo,

déficits de atencion y necesidad constante de movimiento (Navarro & Garcia, 2010).

Contraion: Es un ion movil, cuya presencia permite la formacion de especies cargadas pero

eléctricamente neutras (Gennaro, 2003).

Convulsiones: descarga sincronizada de un grupo de neuronas, que dependiendo de su ubicacion
muestra un sintoma motor, ya sea sensitivos o psiquico, con o sin pérdida de conciencia (Ruiz-
Garcia, 2015).

Diabetes insipida: la diabetes insipida es un padecimiento raro derivada por la falta absoluta o

relativa de secrecion de orina diluida (Garcia, 2011).

Efecto secundario: efecto que no surge como consecuencia de la accion farmacoldgica primaria

de un medicamento, si no que constituye una consecuencia eventual de esta accion (SDS, 2013).

Epilepsia: segun la organizacion mundial de la salud (OMS) es una enfermedad cerebral crdnica,
que se presenta como cuadros de convulsiones 0 movimientos involuntarios, que pueden afectar
partes del cuerpo o su totalidad (OMS, 2017).

Esfinteres: masculo anular con que se abre y cierra el orificio de una cavidad del cuerpo para dar

salida a algiin excremento o secrecidn, o para retenerlos (ASALE & RAE, 2018).

Estrés postraumatico: trastorno que germina como respuesta tardia de un suceso estresante o una

situacion amenazante o catastrofica (Cenetec, 2011).

Farmaco: sustancia quimica proveniente de la naturaleza, sintética o semisintético, que al

interactuar con un organismo da respuesta bildgica (Viruete, 2015).
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Inmunidad: segun las normas PAI la inmunidad se refiere a la proteccion de un individuo contra
enfermedades infecciosas, 0 sea la capacidad del organismo para resistir y sobreponerse a una
infeccion. Puede ser permanente como el caso de sarampion y varicela o de muy corta duracion
(Brandan & Aquino, 2007).

Ligando: cationes, aniones 0 moléculas neutras que pueden enlazar con el centro metalico (Jalén,
1994).

Mania: trastorno del estado de &nimo que se caracteriza por estados optimistas, actividad fisica,
locuacidad excesiva, distracciones y, algunas veces, grandeza (Balarezo & Balarezo, 2016).

Neuralgia del trigémino: dolor facial que se describe como una descarga eléctrica, de segundos
de duracién (Boto, 2010).

Polimorfo: capacidad que tiene un compuesto para cristalizar en mas de una estructura cristalina
(Sanchez et al., 2007).

Principio activo: sustancia quimica que se utiliza por su actividad farmacoldgica, para que el
principio activo sea realmente activo en el organizo debe ir acompafiado de excipientes (A. Torres,
2016).

Quimica verde: un conjunto de acciones encaminado a reducir el deterioro ambiental (Pajaro &
Olivero, 2011).

Sistema monoclinico: En cristalografia, una red monoclinica es un sistema cristalino que consta
de un eje binario, un plano perpendicular a este y un centro de inversién, la denotacion de esta red
es 2/m (Hernandez et al., 2009).
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Introduccion

La epilepsia es una enfermedad cerebral cronica, que se caracteriza por convulsiones no
provocadas y recurrentes, esto se traduce como episodios breves o prolongados de movimientos
incontrolados, violentos y anormales, lo cual puede afectar una parte o la totalidad del cuerpo y
generalmente se acomparia de pérdida de la conciencia y del control de los esfinteres (WHO,
2017).

Los principales medicamentos para combatir esta enfermedad son los Ilamados
anticonvulsivos o antiepilépticos, los cuales, generalmente se toman por via oral. Algunos de los
farmacos utilizados para el tratamiento de la epilepsia, pueden ocasionar efectos secundarios en
cualquier érgano o estructura del cuerpo, debido a la toxicidad de este. Actualmente la
carbamazepina es uno de los farmacos mas utilizados para controlar esta enfermedad (Perucca &
Gilliam, 2012).

Por las razones expuestas anteriormente, es importante buscar alternativas para el
tratamiento de la epilepsia. Dentro de ellas, se conoce que al incluir un farmaco como ligando en
un compuesto de coordinacién, la actividad de este Gltimo puede aumentar considerablemente.
Particularmente, se han realizado estudios donde se evidencia el favorecimiento de la actividad
de los compuestos con centro metalico y ligando bioactivos, con respecto al suministro del ligando
puro (Gasser & Metzler-Nolte, 2012; Jaouen & Nils, 2010).

En el presente trabajo de investigacion, se realiz6 como primera actividad, la extraccion del
principio activo del medicamento de carbamazepina, posteriormente se sintetizaron los
compuestos (utilizando como centro metélico cobre y plata), mediante mecanosintesis asistida por
solvente, luego se caracteriz6 molecular y cristalograficamente y finalmente se estudio su
inclusién como ligando en compuestos de coordinacién. El propdsito de la investigacion se centrd
en obtener nuevos compuestos de coordinacion, teniendo en cuenta principios de quimica verde
(mecanosintesis), determinar sus caracteristicas cristalograficas, la simetria y disposicion espacial
de las moléculas, las cuales son determinantes para posteriores estudios de actividad
antiepiléptica.

Las principales técnicas analiticas instrumentales empleadas para evidenciar la inclusién del
medicamento en la esfera de coordinacion son: espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia de
masas (EM) vy difraccion de rayos-X de muestras policristalinas (DRXP). Con este trabajo de
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grado, se pretende abrir una puerta en la busqueda de nuevos medicamentos anticonvulsivos
debido a que se proyecta que en posteriores investigaciones se evalle y se compare la actividad

bioldgica de estos compuestos con la carbamazepina pura.

1. Sintesis y caracterizacion estructural de compuestos de coordinacion de cobre y

plata usando carbamazepina como ligando.

1.1. Planteamiento del problema

El trastorno convulsivo (epilepsia), es una enfermedad del sistema nervioso central, en donde la
actividad cerebral se altera, provocando episodios breves de movimientos involuntarios y
anormales, que pueden afectar a nivel fisico y mental. Una sola convulsién no significa la
presencia de este padecimiento, debido a que la epilepsia se define por dos 0 mas convulsiones no
provocadas y generalmente se ve acompafiada de pérdida de la conciencia y del control de los
esfinteres (WHO, 2017).

Los sintomas de la epilepsia son diversos y es importante mencionar que esto depende de la
zona del cerebro en la que se produzca el trastorné y a su vez la propagacion de este. “Pueden
producirse sintomas transitorios, como ausencias o pérdidas de conocimiento, y trastornos de los
sentidos (en especial la vision, la audicion y el gusto), del humor o de otras funciones cognitivas.
Las personas con convulsiones tienden a padecer mas problemas fisicos (fracturas y hematomas),
y mayores tasas de trastornos psicosociales, incluidas la ansiedad y la depresion.” Ademas, esto
da paso para que el riesgo de muerte prematura en las personas epilépticas sea tres veces mayor
que el de la poblacion general (WHO, 2017).

La carbamazepina (5H-dibenzo[b,f]lazepina-5-carboxamida) (Suhasini et al., 2015), es un
farmaco ampliamente estudiado debido a sus multiples usos. Algunos de estos son controlar
determinados tipos de convulsiones como la epilepsia, tratar neuralgia del trigémino, en
procedimientos contra episodios de mania 0 mixtos, en pacientes con trastorno bipolar 1 y en el
tratamiento de enfermedades mentales como la depresion, en trastorno por estrés postraumatico,

para controlar los sintomas de abstinencia de las drogas y del alcohol, en tratamientos para el
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sindrome de las piernas inquietas, la diabetes insipida, determinados sindromes de dolor y una
enfermedad infantil llamada corea mental, entre otras (PubChem, 2018).

El principio activo (carbamazepina), asi como presenta innumerables aplicaciones, también
se caracteriza por provocar efectos secundarios sobre el paciente, que pueden afectar otros érganos
del cuerpo, incluso las casas farmacéuticas que la producen muestran 2 tipos de efectos: leves y
graves. Entre los efectos leves, se encuentra: somnolencia, mareo, inestabilidad, nauseas, vomito,
dolor de cabeza, ansiedad, problemas de memoria, diarrea, estrefiimiento, acidez estomacal,
sequedad en la boca y dolor de espalda. Entre los efectos graves se encuentran: confusion, pérdida
de contacto con la realidad, dolor en el pecho, coloracion amarillenta en la piel o los ojos, y
problemas de la vision (PubChem, 2018). Adicionalmente, se ha demostrado que éste farmaco es
responsable de generar el sindrome de Dress; el cual consiste en una erupcion cutanea acompafiada
de fiebre y eosinofilia (Quintero, Flores & Torres-Rodriguez, 2015)

La industria farmacéutica internacional estd constantemente buscando nuevas alternativas
para contrarrestar dicha problematica y, de forma paralela, contribuir a minimizar los efectos
secundarios o colaterales ocasionados por el suministro permanente de un medicamento. Dentro
de estas alternativas se encuentra la inclusion de Ingredientes Farmacéuticos Activos como
ligandos en compuestos de coordinacion. (Castifieiras, 2017)

Por otro lado, para que un compuesto sintetizado llegue a ser considerado como profarmaco,
este debe superar una serie de etapas invitro e invivo que hace que cerca de uno en un millon de
compuestos obtenidos para este fin, sea considerado un principio activo. Por tal razon, la
produccion de productos secundarios en la sintesis, los solventes empleados y gastos energéticos,
constituyen un problema ambiental actual. Los esfuerzos para obtener compuestos mediante
principios de quimica verde (mecanosintesis, eliminacion de residuos, entre otros) es un tema de
actualidad gue requiere de gran atencion por las multinacionales farmacéuticas. (Garcia, 2009)

Por las razones expuestas anteriormente, en el presente trabajo de grado se pretende realizar
la sintesis y caracterizacion de nuevos compuestos derivados de la carbamazepina mediante su
inclusion como ligando en la formacion de compuestos de coordinacion con centros metalicos
ampliamente estudiados como el cobre y la plata (Medici et al., 2015), para en futuros trabajos
determinar su actividad anticonvulsionante y evaluar si persisten, aumentan o disminuyen los

efectos secundarios.
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1.2. Justificacion

De acuerdo con la Ley 1122 de 2007, del Ministerio de Salud y Proteccion Social, en el capitulo

VI cita que:

La salud publica esta constituida por el conjunto de politicas que buscan garantizar de una

manera integrada, la salud de la poblacion por medio de acciones de salubridad dirigidas

tanto de manera individual como colectiva, ya que sus resultados se constituyen en
indicadores de las condiciones de vida, bienestar y desarrollo del pais. Dichas acciones se
realizaran bajo la rectoria del Estado y deberan promover la participacion responsable de

todos los sectores de la comunidad (Ley 1122 de 2007, 2007).

La epilepsia es un problema de salud publica de primer orden, debido a la falta de
diagnosticos, servicios y tratamiento adecuados para esta enfermedad, la cual afecta en mayor
proporcion a los paises menos desarrollados. Esta enfermedad es considerada el trastorno
neuroldgico cronico mas comun en el mundo, superando al Parkinson. Se estima que la padecen
cerca de 50 millones de personas en el mundo, de las cuales aproximadamente 5 millones viven
en Latinoaméricay el Caribe. La prevalencia de la epilepsia en Latinoamérica y el Caribe es mayor
que la existente en los paises desarrollados. Entre los factores que pueden influir, se mencionan:
desnutricion, infecciones del sistema nervioso central, complicaciones del embarazo, parto y
accidentes (WHO, 2017).

Generalmente el 60 % de los pacientes no son diagnosticados o no reciben tratamiento pese
a ser este altamente efectivo, debido a la faltan de especialistas y que los médicos generales a
menudo no poseen los conocimientos adecuados sobre la epilepsia. Otro factor importante, son
los medicamentos necesarios para su tratamiento, ya que no siempre estan disponibles o son muy
costosos, lo cual explica la enorme brecha que existe en el diagnostico y el tratamiento de la
epilepsia (WHO & PAHO, 2013).

Es importante mencionar, que la epilepsia es una condicién que no respeta geografia,
etnicidad, sexo o condicién social, ademas tiene graves consecuencias psicoldgicas, sociales y
economicas; los grupos mas vulnerables a esta enfermedad son los nifios, las mujeres en edad
fértil y los ancianos. Existe una gran diferencia entre ricos y pobres, al momento de ser

diagnosticados, y por esto solo alrededor de un 20 % de la poblacion tiene acceso a un buen
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diagnostico y un tratamiento adecuado. Las medidas necesarias para corregir estas deficiencias
requieren investigaciones epidemioldgicas y clinicas, mayor disponibilidad de recursos médicos,
equipos y medicamentos antiepilépticos, sin embargo, las carencias econdmicas dificultan las
acciones dirigidas a corregir esta realidad (WHO, 2017).

La epilepsia es una alteracion del cerebro caracterizada por la aparicion de al menos, una
crisis epiléptica en determinado tiempo. La crisis epiléptica consta de episodios de movimientos
involuntarios y anormales de las neuronas que pueden causar cambios en el comportamiento de
las personas que padecen esta enfermedad (Mercadé Cerdé et al., 2016).

La carbamazepina (CBZ) es un farmaco antiepiléptico, que funciona disminuyendo los
impulsos nerviosos que causan convulsiones y dolor (Fish, 2015), sin embargo, la CBZ, produce
efectos secundarios graves como pérdida del contacto con la realidad, problemas de vision,
sindrome de Dress, entre otros. Por esta razon, se quiere realizar nuevos compuestos de
coordinacion de plata y de cobre incluyendo la carbamazepina como ligando, y su vez efectuar
estudios estructurales de estos con el fin de en futuros trabajos de investigacion evaluar si la
actividad antiepiléptica se ve favorecida o no.

En la actualidad, un gran nimero de investigaciones demuestran que incluir principios
activos como ligandos en compuestos de coordinacion, la actividad del ingrediente farmacéutico
activo se ve incrementada. En particular, compuestos de cobre han sido fuertemente estudiados
contra el paludismo, antibacterianos, antifingicos y contra el Alzheimer. Por otro lado, en la
literatura se relacionan los compuestos de cobre con actividad antinflamatoria, antiartritica,
antiulcerosa, contra el cancer, antidiabético, y lo mas importante en este caso, antiepiléptico
(Joseph et al., 2017). Adicionalmente, en estudios mas recientes se ha incluido iones de plata en
esferas de coordinacion con principios activos como la levofloxacina para incrementar la actividad
antifangica y antibacteriana que exhibe el medicamento en su forma libre (Rusu et al., 2016).

Por lo descrito anteriormente, se centraron esfuerzos en obtener nuevos compuestos de
coordinacion de cobre y de plata usando carbamazepina como ligando y, se caracterizaron
cristalograficamente por medio de difraccion de rayos X de muestras policristalinas (DRXP).
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Obtener y caracterizar mediante difraccion de rayos-X de muestras policristalinas (DRXP),
compuestos de coordinacion de cobre (Cu) y plata (Ag), usando como ligando el principio activo
de la carbamazepina (CBZ).

1.3.2. Objetivos especificos

e Caracterizar molecularmente la carbamazepina para corroborar el proceso de extraccion y
purificacion.

e Comparar dos procesos de sintesis (convencional y mecanosintesis) para la formacion de
compuestos de coordinacion con sales metalicas de cobre (Cu) y plata (Ag) y CBZ como
ligando.

e Determinar las caracteristicas cristalograficas de los compuestos de interés [Ag(CBZ):] y

[Cu(CBZ)3]NOz mediante difraccion de rayos-X de muestras policristalinas.
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2. Marco referencial

2.1. Marco teorico

2.1.1. Farmacologia. La farmacologia se define como la ciencia de los procesos y acciones
de las sustancias en el cuerpo en diversos niveles como molecular, celular organico y corporal total
en cualquier especie animal y se soporta sobre los conocimientos derivados de la bioquimica,
fisiologia, biofisica y otras divisiones de la biologia (Kalant et al., 2002).

Un farmaco es cualquier sustancia que normalmente no forma parte del cuerpo ni es
necesario para su funcionamiento adecuado y que, cuando se aplica o introduce en organismos
vivos, tiene el efecto de alterar la funcién o funcionamientos corporales. Tal modificacién puede
ayudar a tratar enfermedades (aplicacion terapéutica) o causar trastornos (toxicidad) (Vergara,
2011).

A lo largo de la historia de la humanidad han existido personas que por observaciones
casuales o por ensayos Y errores sistematicos, han reconocido efectos medicinales interesantes y
atiles de ciertas sustancias; no obstante, se trata de casos excepcionales (Kishor-Srivastava, 2011).

En el transcurso de los siglos, casi todos los usos de estos farmacos se han basado en
pensamientos simbolicos o mégicos, por ejemplo, se usaba las hojas en forma de higado para
“tratar” enfermedades que supuestamente procedian de dicha visera. Con la evolucion de la
ciencia moderna durante los ultimos tres siglos, la observacién sistematica de los efectos de las
sustancias exogenas sobre el cuerpo ha hecho posible detectar medicamentos nuevos (Kalant et
al., 2002).

Al principio las materias primas que se usaron fueron productos naturales reunidos por
boténicos, antropologos, exploradores e indigenas; tiempo después los quimicos extrajeron y
sintetizaron ingredientes activos y méas adelante sintetizaron compuesto novedoso no existentes
en la naturaleza, pero que dentro de ellos contienen compuestos naturales y por tanto se esperaba

que produjeran efectos medicinales (Vergara Mardones, 2011).

2.1.2. Carbamazepina. La carbamazepina (Figura 1) es un solido blanco e inodoro, con un

peso molecular de 236,3g/mol y un punto de fusion de 189-193°C (Acofarma, 2006).
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Este medicamento fue sintetizado por primera vez en 1957. Clinicamente se comenz0 a usar
en Europa desde 1959. Blom en 1962 demostrd su eficiencia para la neurologia y en 1963 el
farmaco fue considerado como antiepiléptico en Suiza, un afio después Charlin demostro la
eficiencia del fArmaco en tratamiento de dolores. En los Estados Unidos el farmaco fue registrado
para el uso de la neuralgia en 1968 y para la epilepsia en 1974. La carbamazepina es considerada
como uno de los primeros farmacos usados para la epilepsia en Europa y Estados Unidos
(Vidaurre, Gedela, & Yarosz, 2017).

Figura 1. Estructura de la carbamazepina (CBZ)

Fuente. Autoras

La carbamazepina se ha convertido en uno de los farmacos mas comdnmente conocidos en
estudios de caracterizacion. La CBZ es atractiva porque es un farmaco activo que posee en su
estructura una columna vertebral no polar y una amida polar, la cual puede enlazar con hidrégenos.
Tales estudios han llevado a notificar cinco estructuras cristalinas polimorficas de carbamazepina)
(Buist & Kennedy, 2014).

La CBZ es un farmaco antiepiléptico (FAE) encargado de tratar temporalmente las
convulsiones, este medicamento es asignado de acuerdo con el tipo de crisis que presente el
paciente y las dosis mas comunes para la toma del medicamento son de 1, 2 o 3 veces por dia
(Martinez-Ferrandez et al., 2017).

La epilepsia es un trastorno del sistema nervioso central (SNC) y se caracteriza por
convulsiones espontaneas recurrentes. Es uno de los trastornos mas comunes del sistema nervioso
central, pues afecta a una de cada 100 personas. Con frecuencia inicia en la infancia, aunque se
puede presentar en cualquier momento de la vida (Panteliadis, Vassilyadi, Fehlert, & Hagel,

2017). Las convulsiones son episodios de hiperactividad de las neuronas que ocurren por si solos.
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Durante los ataques, las neuronas del encéfalo interrumpen su actividad normal y empiezan a
activarse masivamente en rafagas sincronizadas. Después de unos segundos o minutos el encéfalo
recupera su control, el episodio convulsivo finaliza y la persona vuelve a la normalidad (Lépez et
al., 2009).

La epilepsia es considerada un grave problema de salud pablica por su alta tasa de incidencia
y prevalencia en varios paises, mas de 21 estudios epidemiologicos reportan que entre el 0.522 %
y el 2 % de toda la poblacion mundial padece de epilepsia, y se estima que de 1 % a 3 % tendra
epilepsia en el transcurso de su vida y a esto se le suma el grave problema de discriminacién y los
prejuicios que impone la sociedad sobre el paciente que presenta la enfermedad, que ademas trae
con ella un grave problema médico-social, que afecta significativamente en la vida laboral y social
del paciente (WHO & PAHO, 2013).

2.1.3. Quimica de Coordinacion. Los compuestos de coordinacion son aquellos que
contienen un &tomo o un ion central que generalmente es un metal y este se encuentra rodeado por
un grupo de iones o moléculas que reciben el nombre de ligandos. Uno de los propdsitos esenciales
en la rama anteriormente mencionada, es aumentar o mejorar las propiedades de los compuestos
que forman las nuevas estructuras metalicas (Basolo & Johson, 1980).

Las areas de investigacion de la quimica de coordinaciéon se centran en el estudio de
conceptos tales como estructura atébmica, enlaces quimicos, propiedades quimicas, quimica de
superficies, compuestas con estructuras diversas e inusuales, entre otros. Ampliando asi los
conocimientos para la obtencidén de compuestos con aplicaciones en procesos cataliticos a escala
industrial, en fase homogénea o heterogénea, sintesis fina de moléculas organicas, aplicaciones
en medicina, biologia, en desarrollo de nuevos materiales, en nanociencia y nanotecnologia
(Galarza, 2014).

Las aplicaciones en medicina han llevado a los cientificos a desarrollar nuevos compuestos
de coordinacion, puesto que presentan potenciales aplicaciones como agentes terapéuticos,

utilizados en el tratamiento de la artritis y de diversos tipos de cancer (Galarza, 2014).

2.1.4. Metales de transicion: definicion y aplicaciones. Para el desarrollo del presente
estudio se utilizaron los metales de cobre (Cu) y plata (Ag), los cuales estan clasificados como

elementos o metales de transicion. Este grupo de elementos se caracterizan por ser densos y por
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tener puntos de fusidn superiores a los elementos metalicos restantes, asimismo pueden formar
gran cantidad de aleaciones y compuestos binarios, como éxidos, nitruros y carburos, algunos de
los cuales se funden a temperaturas muy elevadas y son muy resistentes a la corrosion. Los metales
de transicion poseen atomos o iones con orbitales d incompletos, caracteristica que permite la
intervencion de estos, en los enlaces que forman. Se encuentran en estados de oxidacion muy
diversos, por lo que son muy Utiles como agentes reductores y oxidantes. Ademas estos metales
tienen propiedades cataliticas y se emplean en sintesis organica, también poseen la propiedad de
formar muchos compuestos con gran variedad de ligandos organicos, y en muchos casos juegan
un importante papel en los procesos bioldgicos (Larsen, 1973; Satake & Mido, 2010).

El Cobre es un metal de transicion, que se encuentra en gran concentracion en el nucleo y
moderadamente en la corteza terrestre. Es muy importante en la industria debido a que es un
excelente conductor de electricidad y de calor. Tiene maltiples aplicaciones en joyeria, arte,
fontaneria y medicina, entre otras. Ademas, es uno de los pocos metales que se pueden encontrar
en la naturaleza sin estar combinado con otros elementos (Daub & Seese, 1996; Groover, 1997;
Valle Bourrouet, 2004). Sus principales propiedades fisicoquimicas se encuentran descritas a

continuacion en la Tabla 1.

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas del elemento de transicion cobre

Propiedades Fisicoquimicas Cobre (Cu)
Masa Molar (g/mol) 63.55
Forma Solido
Color Marron rojizo
P. Fusion (°C) 1.083
P. Ebullicién (°C) 2.595
Solubilidad en Agua Ninguna
Densidad Relativa (agua=1) 8.9

Fuente. (INSSBT, 2008)

Con respecto al tema medicinal y bioldgico, el cuerpo humano requiere el cobre como
nutriente esencial, este elemento posee diversas e importantes funciones dentro de las que se
destacan: intervenir en la respiracién celular, participar junto con el hierro en la elaboracion y

funcionamiento de la hemoglobina, esta presente en la produccién de colageno y elastina, participa
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en funciones relacionadas con el cerebro, como influir en la elaboracion de encefalinas
(neurotransmisores capaces de modular la sensacion dolorosa), y sus propiedades bioinorganica
se han involucrado en el desarrollo de una generacién de farmacos altamente activos con menores
efectos secundarios (lakovidis et al., 2011; Universidad de Murcia, 2002; Vanegas Saavedra,
2008).

El segundo metal de transicion utilizado en el presente proyecto de investigacion es la plata
(AQg), este es un elemento relativamente escaso, el cual se puede encontrar en forma nativa, o
también como sulfuro de plata, asimismo aparece como un constituyente minoritario en los
minerales de cobre, plomo o zinc. Es bastante suave y generalmente se mezcla con pequefias
cantidades de cobre para mejorar su durabilidad. La conductividad eléctrica y térmica de este
metal es excepcional (Mosby, 2013; Valle Bourrouet, 2004).

Algunas aplicaciones del presente elemento intervienen en las &reas de odontologia,
biologia, quimica y medicina, tiene doble finalidad profilactica y cosmética y resulta ideal para
implantes, joyeria, coronas, piezas postizas, fabricacién de espejos, baterias, en procesos
fotograficos, como conductores eléctricos, en maquinaria quimica y de procesado de alimentos.
Farmacoldgicamente la plata se ha utilizado durante siglos, para prevenir y luchar contra diversas
enfermedades, debido a su actividad antimicrobiana, anticancerigena y antiviral (Magdaleno,

2007; Valle, 2004). Sus propiedades fisicoguimicas se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas del elemento de transicién plata

Propiedades Fisicoquimicas Plata (Ag)
Masa Molar (g/mol) 107.9
Forma Solido
Color Blanco
P. Fusion (°C) 962
P. Ebullicién (°C) 2.212
Solubilidad en Agua Ninguna
Densidad Relativa (agua=1) 10.5

Fuente. (INSSBT, 2008)
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2.1.5. Mecanosintesis. Es una técnica muy util, para el procesamiento y produccién de una
diversidad de nuevos materiales. La mecanosintesis consiste en una reaccion quimica usando
energia mecéanica o manual, la cual es inducida a través de la molienda a temperatura ambiente.
Las moléculas se unen y reaccionan debido a los movimientos mecénicos que se generan sobre
ellas. La caracteristica distintiva de esta técnica es la transformacién por medio de la molienda,
sin la necesidad de disolucion masiva de reactivos, ademas de esto los agitadores y calentadores
Camacho, 2013).

En la mecanosintesis, se pueden aplicar los principios de la quimica verde, esto con el fin
de establecer técnicas mas limpias al servicio de la humanidad. La quimica verde se encuentra en
armonia con los recursos naturales y se basa en el disefio de procesos y productos quimicos que
permitan reducir y eliminar el uso de sustancias quimicas peligrosas, tanto en seres humano, como

en el medio ambiente, y asi crear conciencia ambiental (Vidal, 2012).

2.1.6. Técnicas de caracterizacion molecular y cristalografica. Diversas técnicas
analiticas se han empleado a través de los tiempos para caracterizar los compuestos organicos,
inorganicos y organometalicos. Dentro de las méas empleadas, ya sea por su asequibilidad,

informacion suministrada y costo se encuentran:

2.1.5.1. Espectroscopia de absorcion infrarroja (IR). Es una de las técnicas analiticas
disponible mas importantes para conocer informacion cualitativa de los analitos en tiempo real
(Bosch-Ojeda et al., 2009). Esta técnica proporciona informacidn altamente selectiva debido a la
excitacion de transiciones vibratorias fundamentales caracteristicas de las especies moleculares
(Lbpez-Lorente & Mizaikoff, 2016).

2.1.5.2. Espectrometria de masas (EM). Es un instrumento que separa iones que se
desplazan rapidamente segln su relacion masa/carga (m/z). La mayoria de los iones que estudian
presentan una sola carga, de modo que la relacion es sencillamente la masa del ion (Skoog &
Holler, 2003).
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2.1.5.3. Difraccion de rayos-X (DRX). Es fenomeno fisico que se genera debido a la
interaccion entre la radiacion incidente y los electrones atomicos, donde la distribucion es
constante en el cristal. Siendo asi una técnica cristalografica muy conocida y potente, empleada
con el fin de caracterizar materiales sélidos. Se aplica principalmente a materiales cristalinos y se
ha usado extensamente tanto para la identificacion y analisis cuantitativo de muestras
policristalinas (método del polvo cristalino), como para la obtencion en cuanto a la estructura

cristalina y molecular de muestras monocristalinas (Hernandez Cano et al. 1995).

2.2. Marco de antecedentes

La nueva generacion de farmacos a base de compuestos de coordinacion es la idea principal del
presente proyecto de investigacion. La inclusion de principios activos como ligandos en complejos
organometalicos ha venido fortaleciéndose en los altimos afios debido a la potencializacion de la
actividad bioldgica que presentan este tipo de compuestos (Contreras et al. ,2012).

En el trabajo de investigacion realizado por Amanda Buist y Alan Kenedy de la Universidad
de Strathcycle (Escocia) en el afio 2014 se realiz0 la sintesis de cocristales i6nicos de compuestos
farmacéuticos a partir de sales de sodio y carbamazepina en proporcion 2:1, empleando como
solvente etanol. La masa de reaccion se calentd hasta disolucion y posterior filtracion, el
compuesto cristalizd a temperatura ambiente. Como principales resultados se encontrd que la
estructura cristalina de estos compuestos se ve favorecida por la interaccion supramolecular
(enlaces no covalentes) (Buist & Kennedy, 2014).

En Colombia la quimica organometalica no es muy estudiada en comparacion con otros
paises. En el afio 2014, Galarza de Becerra de la Universidad del Valle publicé un articulo de
reflexion donde se resalta la necesidad de apoyar esta area, subrayando la importancia de la
investigacion cientifica en procesos industriales, en aplicaciones bioldgicas, aplicaciones médicas
y en el desarrollo de nuevos materiales en nanociencia y nanotecnologia, entre otras. En el campo
de la quimica médica se destaca la obtencion de nuevos materiales enfocados en el tratamiento de
diversos tipos de cancer colorrectal y de préstata (Galarza, 2014).

Posteriormente, en el afio 2015, Medici y colaboradores de la Universidad de Sassari (Italia)
reportaron que los complejos de cobre han sido investigados fuertemente en tratamientos contra

el paludismo, como antibacterianos, antifingicos y para combatir el Alzheimer, debido a su accién
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neuroprotectora. Actualmente se han estudiado este tipo de compuestos para el tratamiento del
Parkinson, diabetes, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedades cardiovasculares vy
leishmaniasis. Por otro lado, los complejos de plata, se destacan por tener actividad antibacteriana,
inclusive mayor a la reportada por el nitrato de plata, en cepas bacterianas de E. Coli.
Adicionalmente, los iones de plata pueden matar bacterias y destruir virus, lo cual es un aporte
para la medicina moderna. Finalmente, se reporta que los complejos de plata has sido probados
para evaluar el rendimiento contra el cancer de mama, de pulmén y presentan actividades
antiinflamatorias (Medici et al., 2015).

En el afio 2016, Rusu y colaboradores de la Universidad de Medicina y Farmacologia
(Rumania) evaluaron la actividad antibacteriana y antifingica de complejos de plata empleando
como ligando el principio activo Levofloxacina. Como principal resultado se encontrd que a pesar
de no favorecerse la actividad antibacteriana, los tres compuestos sintetizados presentaron
actividad similar a la levofloxacina libre (Rusu et al., 2016).

Posteriormente en el afio 2017, Mancha y colaboradores (India) reportaron diferentes
metodologias para sintesis de complejos de cobre tomando tiempos de reaccidén que se estiman
entre 24 y 48 horas, es importante mencionar que dentro de la mayoria de estos protocolos incluye
el litio (Li) como catalizador, el cual disminuye el tiempo de reaccidn pero provoca dafio ambiental
por contaminacion de agua (Mancha et al., 2017).

Finalmente, en el mismo afio , Carrizosa y colaboradores de la Universidad de Antioquia
(Colombia) reportaron el modo de accién del farmaco (CBZ) frente a la epilepsia, los sintomas,
las repercusiones cercanas a la vida de un epiléptico y los posibles tratamientos de ingestion
(Carrizosa-Moog et al., 2017).

3. Disefio metodoldgico

Las actividades desarrolladas, descritas a continuacion, permitieron cumplir con los objetivos

planteados.
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3.1. Extraccion, purificacion y caracterizacion del principio activo de carbamazepina
(CB2)

3.1.1 Metodologia de extraccion

Para realizar la extraccion del principio activo, primero se pesaron y se maceraron 4,023 gramos
(0,017 moles) de un medicamento de CBZ, posteriormente en un matraz de fondo redondo se
disolvié la muestra en 80 mL de acetato de etilo, se calentd hasta reflujo durante 10 minutos,
manteniendo la temperatura cercana al punto de ebullicién del acetato de etilo (77°C). Cuando en
la mezcla empez6 la ebullicidn, se filtrd en caliente por gravedad, la solucion se enfrié y se formé

un precipitado de color blanco el cual se purificé (Recio & Francisco, 2013).

3.1.2. Metodologia de Purificacion

La CBZ extraida se disolvid en acetato de etilo (recuperado del proceso anterior por
rotoevaporacion), se calentd a 77°C y se adiciond carbon activado con el fin de eliminar
impurezas, posteriormente se filtrd en caliente por gravedad. Los cristales blancos se obtuvieron
en bafio de hielo los cuales se filtraron para determinar el punto de fusion y el rendimiento de
recuperacion (Recio & Francisco, 2013). Finalmente para verificar la extraccion de la CBZ se

identificaron los principales grupos funcionales mediante espectroscopia infrarroja.

3.1.3. Metodologia de Caracterizacién por DRX de monocristal

La toma de datos se realizo en un difractometro de monocristal marca Rigaku, modelo XtaLab
P200, equipado con dos fuentes de radiacién (Cu y Mo) y un detector Pilatus, Dectris 200K
ubicado en el Laboratorio de Rayos-X PTG de la UIS.

La toma de datos, reduccion de datos e identificacion del sistema cristalino y constantes de

celda unidad se realizo con el software CrystalClear version 2.1. La solucion y refinamiento de la
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estructura, la cual consiste en la identificacion de posiciones atomicas, longitudes de enlace,

angulos de enlace, e interacciones intra e intermoleculares, se realiz6 con el software OLEX2.1.

3.2. Sintesis de los compuestos de coordinacion: [Cu(CBZ)3]NOs y [Ag(CBZ).]

Para la obtencién de los compuestos de interés, la literatura especializada reporta dos
metodologias de sintesis: convencional mediante reflujo y mecanosintesis (Nahim, 2014; Vergara
& Gomez, 2015).

3.2.1. Sintesis convencional (reflujo)

Se pesaron 0,201g (8.474x10* moles) de CBZ y 0,079 g del nitrato metalico correspondiente
(1,442x10% moles de AgNO3 6 4.212x10* moles de Cu(NOs)2), la mezcla se llevé a un baldn
aforado de 250 mL y se adicionaron 0.021 g (5x10* moles) de hidréxido de sodio diluido en etanol
a una concentracion de 0.035 g/L, el cual actué como catalizador. Se adicionaron 120 mL de
etanol para dejar en reflujo por 10 horas a una temperatura promedio de 70°C.

3.2.2. Mecanosintesis manual asistida por solvente.

Teniendo en cuenta la formacion de los materiales de interés (compuestos de coordinacion) y la
importancia de obtencion de compuestos bioactivos mediante principios de quimica verde, se
decidié emplear la mecanosintesis (preparacion de compuestos con ausencia de solventes y sin
generacién de residuos contaminantes). Dicho proceso se realiz6 por medio de mecanosintesis
manual asistida por disolvente (etanol), como se explica a continuacion:

Se pesaron 0,051g (2.119x10* moles) de CBZ purificada y 0,021g del nitrato metalico
correspondiente (1,177x10* moles de AgNOs 6 1,066x10* moles de Cu(NOs).), la mezcla
resultante se introdujo en un mortero de agata, donde a su vez se agregaron cinco gotas de

hidroxido de sodio diluido en etanol a una concentraciéon de 0,421 g/L. La masa de reaccion se
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macero constantemente por 10 min. Finalmente se peso el producto obtenido y se calculo el

rendimiento de reaccion (Perejon Pazo, 2012).

3.3. Caracterizacién Molecular

3.3.1. Punto de fusion (PF)

El analito se introdujo en un capilar cerrado, donde posteriormente se coloco en el equipo y se
establecio su respectivo punto de fusion. Las pruebas se realizaron por duplicado a través de un
fusiometro digital automatico, Microprocesador, para dos muestras, de 40 a 300°C modelo smp
10 Stuart®, ubicado en el laboratorio de investigaciones de la Universidad Santo Tomas, sede

Floridablanca.

3.3.2. Espectroscopia infrarroja (IR)

La identificacion de los principales grupos funcionales mediante espectroscopia infrarroja (IR) se
realizd con el espectrometro FTIR Bruker Tensor 27 ubicado en el laboratorio 304 del edificio de

investigaciones de la Universidad Industrial de Santander, sede Guatiguara.

3.3.3. Espectrometria de masas (EM)

La determinacién de las masas moleculares de los compuestos de coordinacion obtenidos se
realizd mediante ionizacion por electrospray (ESI-IT). Esto se llevé a cabo en un espectrometro
de masas Bruker, ubicado en el laboratorio de espectrometria de masas, en las instalaciones del
Parque Tecnoldgico Guatiguara de la Universidad Industrial de Santander, para el anélisis los
compuestos de interés se disolvieron en etanol y la toma de datos se llevo a cabo bajo las siguientes
condiciones: flujo 5.0L/min, presion de 8psi, temperatura de 220°C y diferencial entre dos
potenciales V1=4500v y V>=500v.



COMPUESTOS DE COORDINACION CON CARBAMAZEPINA 30

3.4. Caracterizacion cristalografica

3.4.1. Difraccion de rayos-X de muestras policristalinas (DRXP)

El analito (aprox. 100 mg), se pulverizd en un mortero de &gata y se montd en un portamuestra de
polimetilmetacrilato (PMMA), mediante la técnica de llenado frontal. EI proceso de toma de datos
se realizo en un difractometro de polvo BRUKER D8 Advance, equipado con un detector lineal
LynexEye, filtro de niquel (Ni) en un rango de medicion de 2 a 70° en dngulos de 2 theta (260) y
con una razén de muestreo de 1 s/paso. El equipo que se utilizo para la toma de datos se encuentra
ubicado en la sede Guatiguara de la Universidad Industrial de Santander.

Posterior a la toma de datos de difraccion de polvo, se realizd la caracterizacion
cristalogréfica de cada uno de los compuestos organometélicos obtenidos. Se siguieron los pasos

descritos a continuacion:

3.4.1.1. Tratamiento de Datos. La informacion que se obtuvo para cada analito mediante
DRXP, se sometid a una serie de correcciones de datos que involucraron el alisamiento del perfil
por el método de Savitzky-Golay; eliminacion del ruido de fondo (background), mediante el
método de Sonneveld y Visser; eliminacion de la radiacion KO2 (método de Ranchinger) y se
localizaron de los picos calculando el ancho maximo de la altura media (FWHM) para cada uno.

Este proceso se realizo utilizando el programa POWDERX (Dong, 1999).

3.4.1.2. Determinacion de las caracteristicas cristalinas. Posteriormente se efectu6 el
proceso de indexado (asignacion de indices de Miller), utilizando el método de dicotomia de
volumen empleando el software DICVVOL14. Por medio de este programa ese determino el sistema

cristalino y se calcularon las constantes de celda unidad de los respectivos analitos (Gando, 2011).

3.4.1.3. Grupo espacial. Con las constantes de celda obtenidas en el programa DICVOL14,
se establecio el mejor grupo espacial por medio del programa CHEKCELL (Gando, 2011).
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3.4.1.4. ldentificacion de fases cristalinas. Partiendo de los archivos de difraccion en
polvo de los compuestos de coordinacion analizados por medio del equipo de rayos-X, se
identificaron las fases cristalinas, utilizando el software Crystallographica SEARCH-MATCH
(Oxford Cryosystems, 1999).

4. Resultados y discusion

4.1. Extraccion y purificacion del principio activo de CBZ

Después de la purificacion del principio activo (CBZ), se obtuvieron 2,8g (0,012 moles) de un
solido color blanco e inodoro, con rendimiento de recuperacion del 70%. EI punto de fusion
determinado esta en el rango de temperatura de 189-191°C, el cual coincide con el reportando en
la teoria para el principio activo de CBZ.

4.1.1. Identificacion de grupos funcionales de la CBZ por IR

En el espectro infrarrojo mostrado en la Figura 2, se identificaron sefiales entre 3433 a 3365cm-1,
particulares del grupo funcional amida (CONH2) con una vibracion de flexion débil. A su vez se
observa una sefial en 3051cm-1 el cual corresponde al enlace C-H aromatico. La sefial que se
encuentra en la region de 1676cm-1 es representativo del enlace C=0 vy, por ultimo, se identifico
una sefial en 1408cm-1 la cual pertenece al enlace C-N, estos picos son caracteristicos del principio
activo de la CBZ.
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Figura 2. Espectro infrarrojo del principio activo de la CBZ

Fuente. Autoras

4.1.2. Caracterizacion estructural de la CBZ empleando DRX de monocristales

Mediante la técnica de DRX de monocristal, se comprobd que el producto de la extraccion y
purificacion corresponde a la carbamazepina dihidratada. En la Figura 3 se muestra la
representacion del compuesto obtenido.

1

Figura 3. Estructura de la CBZ dihidratada obtenida por DRX de monocristal
Fuente. Autoras
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Adicionalmente se determin6é que la celda unidad estd compuesta por 8 moléculas de
carbamazepina y 16 moléculas de agua, lo cual confirma la obtencion del principio activo
requerido para la formacion de los complejos de coordinacion. En la Figura 4 se aprecia la
disposicion espacial de la celda unidad de la CBZ.

e,

Figura 4. Representacion de la celda unidad de la CBZ dihidratada

Fuente. Autoras
4.2. Obtencion de nuevos compuestos de coordinacion: [Cu(CBZ)s]NOz y [Ag(CBZ):]

4.2.1 Sintesis convencional (reflujo)

En la reaccion realizada con CBZ y nitrato de cobre se obtuvo un sélido verde con punto de fusién
entre 162-165°C. Como método de caracterizacion se obtuvo un perfil de difraccion, mediante un
analisis cualitativo usando la base de datos serch mach, se identificaron las fases cristalinas de la
carbamazepina una anhidra (azul) y una dihidratada (rojo). Se puede apreciar la coincidencia de
los perfiles de difraccion experimental con los reportados en las bases de datos, adicionalmente se
aprecian algunas reflexiones que no corresponden con los polimorfos de la CBZ y hacen referencia

a la posible formacién de un producto, por lo cual se puede concluir que las condiciones de
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sintesis para lo obtencion del compuesto no fueron favorables. En la Figura 5 se muestra el perfil

de difraccion obtenido con la identificacion de fases cristalinas.
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Figura 5. Identificacion de fases cristalinas del difractograma obtenido por sintesis convencional
(nitrato de cobre + CBZ)

Fuete. Autoras

Por otro lado, con resultado de sintesis convencional empleando CBZ y nitrato de plata como
reactivos, se obtuvo un sélido blanco, con punto de fusion de 115-119°C. Los estudios de
identificacion de fases cristalinas por DRX de muestras policristalinas comprobd que esta
metodologia no fue efectiva bajo las condiciones de trabajo. En la Figura 6 se aprecia que algunas
de las sefiales mas representativas del perfil de difraccion corresponden con fases cristalinas
reportadas en la base de datos PDF-2 para la CBZ anhidra y CBZ dihidratada. En la Figura 6 se
muestra el difractograma experimental (mostrado en negro), y las dos formas cristalinas reportadas

de la carbamazepina: la anhidra (mostrada en azul) y la dihidratada (mostrada en rojo).
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Figura 6. Identificacion de fases cristalinas del difractograma obtenido por sintesis convencional

(nitrato de plata + CBZ)

Fuete. Autoras

4.2.2 Mecanosintesis manual asistida por solvente.

Partiendo del principio que la quimica verde o sostenible se centra en obtener materiales con valor
agregado, minimizando o eliminando el uso de sustancias toxicas o peligrosas, la metodologia de
mecanosintesis enmarca este principio.

El proceso de mecanosintesis asistida por solvente condujo a los siguientes resultados: para
el compuesto de coordinacion de cobre, se obtuvo un soélido azul claro e inodoro, con un
rendimiento del 71 %, y un PF establecido en un rango de temperatura de 76—79°C. Por otro lado,
el compuesto de coordinacién de plata se caracterizé por ser un solido rosado oscuro e inodoro,
con rendimiento de reaccion del 90 %. Se determind el PF en un rango de temperatura de 117—
120°C. En la Tabla 3 mostrada a continuacion se muestra de forma general los procesos de sintesis

y las condiciones de reaccion de cada metodologia ensayada.
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Tabla 3. Metodologias empleadas para el proceso de sintesis

Compuestos Organometalicos

Meétodo de sintesis [Cu(CBZ)3]NOs [Ag(CBZ)] Condiciones de rxn

Disolvente: etanol
Convencional (Reflujo) x x Tiempo: 10 horas
Temperatura: 80°C

Catalizador: hidroxido de

sodio

Disolvente: etanol
Mecanosintesis v v Tiempo: 10 minutos
Temperatura: Ambiente
(26°C)
Catalizador: hidroxido de

sodio

4.2.3. Caracterizacion molecular por IRy EM

4.2.3.1. Espectroscopia de absorcion infrarroja (IR). Mediante la identificacion de los
grupos funcionales presentes en los compuestos de coordinacion se caracterizaron los materiales
obtenidos. En la Figura 7 se aprecia el espectro obtenido para el compuesto de cobre. Como
principales sefiales se destacan: El estiramiento por parte del NH. en la region 3435 cm?, el enlace
C=0 con un estiramiento fuerte en la region de 1680cm?!, una vibracion en 3187 cm!?
correspondiente al enlace C-H aromético y se aprecia una interaccion en la region 1412cm™ dada
a la vibracidn del enlace C-N, pero no es posible observar el enlace Cu-N correspondiente a la
formacion del compuesto [Cu(CBZ)3]NOgz, puesto que este se encuentra fuera de la region de
estudio del espectro infrarrojo y la flexion de este enlace en la teoria se encuentra ubicado en una
rango de 425 a 456cm™,
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Figura 7. Espectro infrarrojo del compuesto de coordinacion [Cu(CBZ)3]NO3

Fuente. Autoras

De igual manera, en la Figura 8 se muestra el espectro IR del compuesto de coordinacion
de plata, mostrando las bandas principales ubicadas en la region 3464 cm™ la cual corresponde al
enlace NH, otra sefial de 1675cm™ que pertenece al estiramiento del enlace C=0, una vibracion
en la region 3157 cm™ del enlace C-H aromatico y en la region de 1278cm™ la tension del enlace
C-N. Pero tampoco es posible visualizar el enlace Ag-N correspondiente a la formacion del
compuesto Ag(CBZ), debido a que este se encuentra fuera de la region de estudio del espectro
infrarrojo y segun la informacidn teorica, la flexion de este enlace encuentra normalmente 476

cm™,
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Figura 8. Espectro infrarrojo del compuesto de coordinacion [Ag(CBZ)2]

Fuente. Autoras

4.2.3.2. Espectrometria de masas (EM). En la Figura 9, se observa el ion molecular
correspondiente a una relacion masa-carga m/z=832,5, adecuado al peso del compuesto
[Cu(CBZ)3]NOg, adicionalmente se aprecia el ion pico de base en m/z=597 referente a la pérdida
de un Ligando CBZ del compuesto. Se observa también, la fragmentacién del contraion nitrato en
la sefial m/z=535 y la fragmentacion correspondiente a una carbamazepina junto con metal el
cobre (m/z=299).
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Figura 9. Espectro de masas del compuesto de coordinacion [Cu(CBZ)3z]NOs

Fuente. Autoras

Dado los resultados establecidos en espectrometria de masas, se aprecia que el ion molecular
correspondiente al compuesto de coordinacion de [Cu(CBZ)3]NOs es de 832,5. Esto corresponde
con un ligando octaédrico cuyo atomo central es el ion Cu*? unido por enlaces covalentes

coordinados a 3 moléculas de CBZ que actian como ligandos bidentados. Teniendo en cuenta lo

anterior:

La configuracion electrénica del &tomo de cobre es: [Ar] 3d*%4s?,

W 4

4s 4p
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El ion Cu™ tiene la configuracion electronica: [Ar] 3d*°

Tl — e - e

4 4 4d
3d ® P

Para que el nimero de coordinacion sea seis (union de los tres ligandos bidentados) ocurre
la siguiente hibridacion:

Pares de electrones

Hibridacion Liga mflos
f \
4sp’d? 3d puros
4d

La hibridacion sp3d? corresponde a una geometria octaédrica, y los electrones
completamente apareados en los orbitales 3d indica que la molécula tiene propiedades
diamagnéticas.

Posterior al analisis de la geometria del compuesto [Cu(CBZ)3]NOs. A continuacién en la

Figura 10, se presenta el esquema propuesto para la sintesis del compuesto de cobre.

NO3

Figura 10. Esquema propuesto para el proceso de sintesis del compuesto de coordinacion
[Cu(CBZ)3]NO3

Fuente. Autoras
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Posteriormente se realiz6 el mismo analisis para el compuesto de coordinacion de plata. En
el espectro de masas mostrado en la Figura 11, se aprecia el espectro de masas del compuesto de
coordinacion Ag(CBZ).. En el cual se aprecia que el ion pico de base corresponde con el ion
molecular del compuesto Ag(CBZ). (m/z=580). Como principales fragmentaciones se aprecia la
pérdida de una molécula de carbamazepina con una sefial de relacion masa/carga de m/z=343y la
sefial ubicada en m/z= 237 hace referencia al peso molecular de la carbamazepina, lo cual
corresponde con la fragmentacion de la molécula, perdiendo el atomo metalico (Ag) y una
molécula de CBZ.
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Figura 11. Espectro de masas del compuesto de coordinacion [Ag(CBZ):]

Fuente. Autoras
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Segun los resultados obtenidos en espectrometria de masas, se aprecia que el ion molecular
estd ubicado en m/z=580, con esto concluimos que el compuesto de coordinacion de plata se
conforma por dos ligandos CBZ (bidentados) y como atomo central el ion Ag*.

Partiendo de los que la configuracion electronica del atomo de plata es [Kr] 4d%95s?

St Lo

4 4
4d : P

Por consiguiente el ion Ag*! tiene configuracion electronica: [Kr] 4d°

S A ——

5 5
4d ® P

Para que la unién de los dos ligandos CBZ bidentados se unan al centro metélico mediante
enlaces covalentes coordinados se requiere que ocurra el siguiente proceso de hibridacion:

Hibridacién Pares d? é CBZ
! |
5sp°
4d

Se puede deducir que la geometria del compuesto de coordinacion de plata es tetraédrica
gracias a su hibridacion sp®. Debido al anterior andlisis, se propone en la Figura 12 el esquema

de sintesis del compuesto [Ag(CBZ)-].
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Figura 12. Esquema propuesto para el proceso de sintesis del compuesto de coordinacién
[Ag(CBZ).]

Fuente. Autoras

4.2.4. Caracterizacion cristalografica mediante DRX de muestras policristalinas

Una vez caracterizados molecularmente los compuestos de coordinacién, se realizd la
caracterizacion cristalografica de los nuevos materiales estudiados mediante la identificacion del
sistema cristalino y las constantes de celda unidad. A partir de los difractogramas mostrados en
las Figuras 13 y Figura 14 de los compuestos [Cu(CBZ):]NOs y [Ag(CBZ).] obtenidos
experimentalmente, se evidencian los datos de intensidad en funcion del angulo de difraccion (2
theta), que pertenecen a la posiciones e intensidades de los picos pertenecientes a los indices de
Miller.
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Figura 13. Perfil de difraccion del compuesto de coordinacion [Cu(CBZ)3]NO3

Fuente. Autoras
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Mediante el tratamiento de datos realizado con el programa PowderX se identificaron los
maximos de difraccion y sus intensidades, posteriormente se determind el sistema cristalino y las
constantes de celda, por un proceso de indexado, utilizando el método de dicotomia de volumen
(DICVOL14), y se estim0 el mejor grupo espacial con el programa Chekcell.

Los resultados obtenidos para los compuestos Ag(CBZ)2 y [Cu(CBZ)3]NO3 se muestran en
la Tabla 4.

Tabla 4. Caracterizacion cristalografica del puesto de coordinacion [Ag(CBZ)] vy
[Cu(CBZ)3]NO3

Caracterizacioén Cristalogréfica

[Ag(CB2Z),] [Cu(CBZ)3]NOs
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
a (A) 22.3839 17.0818
Constantes b (A) 5.0218 5.1335
de celda c(A) 27.7052 20.2908
Unidad B ©) 108.947 111.408
Volumen (A%)  2945.56 1656.51
Grupo Espacial P2:1/m P21/m
Figuras de M 20 10.9 16.6
Mérito Fov 23.8(0.0122,227) 32.5 (0.0154, 90)

Mediante el proceso de indexado se identific6 que los compuestos de coordinacion
cristalizan en el sistema monoclinico. En la tabla 4 se observan los valores de las constantes de
celda unidad, el angulo y el volumen de celda de cada uno. Ademas los compuestos presentan un
grupo espacial P21/m. Y finalmente los valores de las Figuras de mérito (Mo) Yy F(n)) superiores
a 10 indican que el proceso de caracterizacion cristalogréfica realizado es acertado.
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5. Conclusiones

El proceso de extraccion y purificacion del principio activo del medicamento de carbamazepina
fue efectivo, debido a que se obtuvo un rendimiento de extraccién del 70%. Se destaca que se
optimizd el proceso de extraccion reportado en la literatura, empleando menor cantidad de
disolventes y a su vez menos contaminantes (Quinto principio de la Quimica Verde).

La obtencion de dos nuevos compuestos de coordinacion de cobre y plata usando CBZ como
ligando, se realiz6 satisfactoriamente por mecanosintesis asistida por solvente. Mediante este
proceso se pudo obtener nuevos materiales con potencial aplicacion en la quimica médica y
farmacéutica.

La caracterizacion molecular realizada mediante espectrometria de masas permitio
identificar el ion molecular de cada uno de los compuestos de coordinacién. Esto fue determinante
para dilucidar la geometria y coordinacion del centro metélico con la carbamazepina.

Mediante la difraccién de rayos de muestras policristalinas, se pudo determinar que el
compuesto de [Cu(CBZ)2]NOs, cristaliza en el sistema monoclinico con constantes de celda
unidad de a=17.0818 A, b=15.1335 A, ¢ =20.2908 A, p = 111.408° y volumen de celda unidad
de 1656.51 A3, y el compuesto de Ag(CBZ),, también cristaliza en el sistema monoclinico, con
constantes de celda unidad de a = 22.3839 A, b = 5.0218 A, ¢ = 27.7052 A, p = 108.947 ° y
volumen de celda unidad de 2945.56 A3. Ambos compuestos de coordinacion presentan como

grupo espacial P21/m.
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6. Recomendaciones

Caracterizar los compuestos organometalicos obtenidos por Espectroscopia Raman, con el fin de
observar las interacciones metal ligando.

Desarrollar nuevos procesos de cristalizacion para la obtencion de monocristales aptos para
el estudio estructural de los mismos.

Se recomienda hacer pruebas bioldgicas de los compuestos de coordinacién obtenidos para

evaluar si favorece la accion farmacoldgica contra la epilepsia.

7. Divulgacion de resultados

Los resultados de este trabajo de grado se presentaron a manera de péster en el XVII Congreso
Colombiano de Quimica, realizado en Bucaramanga del 25 al 27 de octubre de 2017.
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