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Resumen 

En esta tesis se describe la preparación y caracterización de 8 sales 

multicomponente conteniendo fármacos para el control glucémico (clorhidrato de 

metformina o clorhidrato de pioglitazona) en presencia de diferentes estatinas 

aniónicas (atorvastatina, fluvastatina, pravastatina y rosuvastatina), las cuales 

pueden presentar ventajas en el tratamiento de pacientes diabéticos tipo 2 que 

presenten hiperlipidemia, donde se asocian dos fármacos en una misma fase 

sólida asumiendo que la mezcla de dos agentes farmacológicos puede presentar 

beneficios clínicos y terapéuticos.  

La administración de un solo fármaco (monoterapia) para el tratamiento de la 

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y sus factores de riesgo asociados (incluyendo 

hiperlipidemia) parece no ser la mejor opción debido a que regularmente el efecto 

del fármaco recae sobre un solo blanco terapéutico y la administración de un solo 

IFA a largo plazo puede presentar limitada acción farmacológica hasta se vuelva 

obsoleto. 

Los potenciales beneficios encontrados en la formación de estas fases sólidas, 

donde se combinan dos fármacos pueden ser: disminución en los costos de 

manufacturación, probable disminución en las dosis terapéuticas requeridas, 

aumento en el efecto terapéutico y clínico, disminución en gran medida a la 

fármaco-resistencia. Adicionalmente estas nuevas fases pueden proporcionar 

distintos tipos de sinergismos (aditivo, potenciador, coalístico, etc) comparado con 

la administración de los IFA por separado, lo que puede representar una potencial 

aplicación en el tratamiento de pacientes diabéticos con hiperlipidemia. 
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Introducción 

El Síndrome Metabólico (SM) o Síndrome Reaven [1] es un conjunto de 

alteraciones metabólicas que predispone a un paciente a padecer: hipertensión, 

hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y/o a una prematura condición 

vascular aterosclerótica. Además de estas alteraciones, usualmente los pacientes 

presentan obesidad, hiperinsulinemia (resistencia a la insulina), lo que puede 

causar daño pancreático [2]. 

En la actualidad, la OMS diagnostica el SM al identificar una intolerancia a la 

glucosa, diabetes y/o resistencia a la insulina, junto con hipertensión arterial, 

obesidad central, etc. Se indica que un factor común pueden ser las 

desregulaciones celulares del metabolismo de lípidos, causados por un alto 

consumo calórico o inactividad física. Últimamente se ha reportado que 

concentraciones altas de triglicéridos/lípidos, en músculo e hígado está asociado 

al eventual desarrollo de DMT2 [2]. 

Un padecimiento común en la sociedad mexicana es la DMT2, y es actualmente 

considerada una epidemia debido a sus altos índices de prevalencia [3]. En el año 

2014, alrededor del mundo, un 8.5% de adultos sobre los 18 años padecían de 

diabetes mellitus [4], mientras que en el mismo año se registró la muerte de 4.9 

millones de personas en México a causa de la diabetes mellitus [3]. 

La DMT2 es causada principalmente por una falla en la producción de insulina en 

el páncreas [2]. En cuanto a la insulina; es la hormona encargada de regular los 

niveles de glucosa en la sangre. La DMT2 es una condición crónica de carácter 

complejo, que requiere de la administración continua de fármacos para el control 

glucémico.  

El tratamiento por monoterapia para el control glucémico resulta ser una opción 

poco confiable, ya que el efecto de un solo fármaco puede recaer sobre un sólo 

blanco terapéutico y su administración prolongada puede llegar a la obsolescencia 

(fármaco-resistencia) y la posible aparición de otros factores de riesgo [5]. De esta 

forma, la preparación de fases sólidas multicomponente (donde en una misma 
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fase contienen 2 o más fármacos) pueden proporcionar beneficios, tales como: 

disminución en los procesos de manufacturación, probable disminución en las 

dosis requeridas, aumento en el efecto terapéutico y clínico, disminución en gran 

medida a la fármaco-resistencia y proporcionar distintos tipos de sinergismos 

(aditivo, potenciador, coalístico), comparado con la administración de ingredientes 

farmacéuticos activos (IFA) por separado [6,7,8]. 

Entre los IFA que existen en el mercado para el control glucémico se encuentran: 

biguanidas (Clorhidrato de metformina, MET∙HCl), sulfonilureas (glibenclamida, 

GBC), tiazolidinedionas (clorhidrato de pioglitazona, PGZ∙HCl y rosiglitazona, 

RSG), inhibidores α-glucosidasas, secuestradores de ácidos biliares y análogos de 

amilina e insulina [9]. Los IFA mencionados, Figura 1, presentan diversos modos de 

acción: estimuladores/moduladores de la secreción de insulina, potenciadores de 

la acción de la insulina, inhibidores de la producción de glucosa hepática e 

inhibidores de la absorción de glucosa [10]. 

 

Figura. 1 Fármacos con mayor uso para el control glucémico 

Existe evidencia de que la RSG presenta un menor índice de fracaso (15%) en el 

control glucémico cuando se usa de forma monoterapéutica a lo largo de 5 años, 

comparándose con MET∙HCl (21%) y GBC (34%) [11], esto quiere decir que la RSG 

presenta un mejor desempeño en su administración terapéutica. A pesar de esto, 
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la American Diabetes Association (ADA, siglas en inglés) recomienda al MET∙HCl 

como el fármaco de preferencia, debido a que presenta un perfil toxicológico más 

inocuo, es más barato y se adapta mejor al cambio en el estilo de vida del 

paciente, comparado con otros fármacos [12]. 

Por otro lado, en México la segunda causa de muerte son las enfermedades 

cardiovasculares. De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 

prevalencia de enfermedades cardiovasculares se duplicará en el 2020 y se 

equiparará con los casos reportados de VIH/SIDA [13]. Entre estas enfermedades 

se incluyen: hipertensión arterial sistemática (presión alta), accidentes 

cerebrovasculares (embolia), infartos y otros daños en las arterias. Los pacientes 

que sufren estos problemas cardiovasculares presentan regularmente índices 

altos de colesterol (hiperlipidemia) y triglicéridos. 

La hiperlipidemia es una alteración metabólica que forma parte del síndrome 

metabólico y se encuentra relacionado con pacientes diabéticos [14]. Para el control 

del colesterol existen distintos IFA, entre los que se destacan los inhibidores de la 

enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa (HMG-CoA reductasa), también 

conocidos como estatinas, Figura 2. La HMG-CoA reductasa es la enzima 

encargada de la síntesis del mevalonato, metabolito clave en la biosíntesis del 

colesterol. El mecanismo de acción de las estatinas es la inhibición de la síntesis 

del mevalonato. Dentro de las estatinas más conocidas se destacan: atorvastatina 

cálcica (ATV), pravastatina sódica (PRV), fluvastatina sódica (FLV), rosuvastatina 

cálcica (RSV), entre otros [1]. 
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Figura. 2 Estatinas, inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 

reductasa (HMG-CoA reductasa) 

Debido a los numerosos casos de DMT2 en nuestro país, así como sus factores 

de riesgo asociados, tales como la hiperlipidemia, en la presente tesis se propone 

la preparación de 8 sales multicomponente (fármaco:fármaco), relacionadas con el 

tratamiento de estas patologías. La idea principal detrás de esto es la formación 

de fases sólidas multicomponente fármaco:fármaco, donde por un lado se tenga 

en una misma fase sólida un fármaco para el control glucémico (MET∙HCl o 

PGZ∙HCl) y adicionalmente un fármaco para el control del colesterol (ATV, PRV, 

FLV y/o RSV), para el potencial tratamiento de pacientes con DMT2 e 

hiperlipidemia. 
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Antecedentes 

A continuación, se desarrollarán los temas y conceptos pertinentes que lograrán 

ubicar al lector en el campo de la química al que se referirá este trabajo. 

Química supramolecular 

La química supramolecular es una rama de la química que asocia el estudio de 

sistemas moleculares, formados a partir de dos o más especies 

químicas/biológicas, unidas a través de enlaces no covalentes. Entre estas 

interacciones no covalentes se incluyen: interacciones π-π, puentes de hidrógeno, 

interacciones electrostáticas y fuerzas de van der Waals. La formación de estas 

especies supramoleculares dan pie a nuevos materiales con propiedades 

novedosas [15]. 

Un ejemplo de la importancia de estas interacciones son los puentes de 

hidrógeno, responsables de la estructura de doble hélice del ácido 

desoxirribonucleico (ADN), Figura 3; así también son responsables de dar forma a 

un sin número de proteínas (Hélices-α y láminas-β). 

 

Figura. 3 Interacciones por puentes de hidrógeno entre bases nitrogenadas en la 

cadena de ADN. 

La química supramolecular fue un concepto desarrollado por Jean-Marie Lehn, a 

quien se le otorgó el premio Nobel en 1987 por su trabajo en el estudio de la 
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química de los ensamblajes moleculares y sus enlaces intermoleculares, 

coloquialmente también conocido como la “química más allá de la molécula” [15]. 

Dentro de la química supramolecular existen varios campos de investigación que 

abarcan: química huésped-anfitrión, química del estado sólido huésped-anfitrión, 

ingeniería de cristales, nanoquímica, autoensamblaje molecular, entre otros [15]. 

La diferencia entre la química huésped-anfitrión y la química de autoensamblaje 

molecular, es una cuestión de tamaño y forma, ya que si una molécula es 

significativamente más grande que la otra esta puede retenerla, denominándosele 

“anfitrión”, y a la molécula más pequeña: huésped, Figura 4. La formación de 

complejos huésped-anfitrión se puede llevar a cabo tanto en estado sólido como 

en disolución. 

 

Figura. 4 Diferencias de las categorías de la química supramolecular: (a) Química 

anfitrión-huésped; (b) Red cristalina de inclusión; (c) Autoensamblaje entre 

moléculas por enlaces no covalentes 
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Por otro lado, el autoensamblaje molecular comprende la unión de dos o más 

componentes mediante interacciones no covalentes, y debe existir una gran 

preorganización en el sistema para que la(s) interacción(es) puedan llevarse a 

cabo, considerándose un proceso espontáneo [15]. 

Ingeniería de cristales 

La ingeniería de cristales se define como el entendimiento de las interacciones 

intermoleculares en el contexto de empaquetamiento cristalino y en su 

aprovechamiento para el diseño de nuevos sólidos con propiedades deseadas [16]. 

En este sentido, para la ingeniería de cristales el autoensamblaje molecular es la 

asociación espontánea y reversible de dos o más componentes (tectón o bloque 

de construcción [15]), formando redes moleculares con diversas dimensionalidades, 

unidas por interacciones no covalentes. Estos tectones presentan sitios de 

reconocimiento (grupos funcionales) capaces de formar interacciones no 

covalentes denominados sintones, Figura 5. 

 

Figura. 5 (a) Tectón (b) Sintón (c) Red cristalina formada a través de enlaces no 

covalentes 
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Este concepto de sintón supramolecular fue descrito por primera vez por Gautam 

Desiraju en 1995, para describir el arreglo geométrico que adoptan las 

interacciones de los sitios de reconocimiento de los tectones, basándose en una 

analogía de la definición de sintones de Corey para enlace covalente [15,17]. 

Interacciones intermoleculares 

Para tener un control en el ensamblaje de los tectones, se deben considerar las 

interacciones intermoleculares potenciales. Esto quiere decir que un motivo 

intermolecular (o sintón) podrá determinar el arreglo en el ensamblaje, 

dependiendo de si: la forma es predominante, refiriéndose a la geometría más 

estable a la que pueda acceder el motivo intermolecular, la energía de formación 

es menor, esto es referente a la energía más accesible para el sistema y si tiene 

una superficie de mayor cobertura con respecto a otros posibles motivos 

intermoleculares. Todos estos son factores cruciales para la determinación de un 

empaquetamiento molecular efectivo. 

Así mismo, se debe tener en cuenta que existen interacciones en competencia: 

desde las interacciones grupo-grupo (interacciones heteroméricas u homoméricas, 

ver en la sección de puentes de hidrógeno) que son el primer nivel de estructura; 

el ensamblaje por pares, que se asocia al segundo nivel de estructura, con ayuda 

de ellos frecuentemente, estos ensamblajes se repiten usando partes equivalentes 

de superficies moleculares, lo que da pie al tercer nivel estructural para generar un 

ensamblaje molecular [18]. De esta manera, se debe tener una jerarquía a nivel 

energético de enlace en el diseño de ingeniería de cristales, Figura 6. 
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Figura. 6 Jerarquía de energía de interacciones para la formación de sólidos en la 

Ingeniería de Cristales. 

Interacciones ión-ión (100-150 kJ/mol [15]) 

El enlace iónico es comparable en fuerza al enlace covalente, la diferencia está en 

su naturaleza que es puramente electrostática. Los enlaces iónicos se 

caracterizan por la interacción entre especies cargadas; una con carga positiva 

llamada catión, y la otra con carga negativa llamada anión. 

Un enlace iónico típico es el del cloruro de sodio, el cual tiene una red cristalina 

cúbica en la que cada catión Na+ está rodeado por seis aniones Clꟷ, Figura 7. Los 

cationes Na+ se encuentran alrededor de 6 átomos de Cl- complementarios para 

maximizar las interacciones ión-ión. Este tipo de arreglo cristalino se destruye en 

disolución acuosa ya que los efectos de hidratación generan especies más lábiles: 

Na(H2O)6
+ octaédrico [15]. 
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Figura. 7 Enlace iónico[15] 

Puentes de hidrógeno (12-120 kJ/mol [15]) 

Los puentes de hidrógeno (o enlaces de hidrógeno) se forman cuando un átomo 

de hidrógeno (H) está unido covalentemente a un átomo electronegativo (X), esto 

lleva a la polarización del enlace covalente (X―H) haciendo que el átomo de 

hidrógeno tenga un carácter electropositivo y por consecuencia sea atractivo para 

átomos cercanos ricos en electrones Xδ-―Hδ+∙∙∙Yδ- (representación típica de un 

enlace de hidrógeno). 

Los puentes de hidrógeno pueden ser divididos en tres categorías: fuertes, 

moderados y débiles, Tabla 1 [14]. Un enlace de hidrógeno fuerte, energéticamente 

hablando, puede llegar a ser considerado como un enlace covalente, cuando el 

átomo de hidrógeno se encuentra en un punto central entre el átomo donador y el 

átomo aceptor, con una fuerza de enlace de 60ꟷ120 kJ/mol [15]; regularmente estos 

enlaces están formados entre un ácido y su base conjugada. Un enlace de 

hidrógeno fuerte por molécula puede ser suficiente para determinar la estructura 

sólida y ejercer cierta influencia en solución y fase gaseosa. 

Un puente de hidrógeno moderado está conformado regularmente por átomos 

donadores y aceptores neutros que contienen pares de electrones desapareados, 

quedando ejemplificados dentro de estos, grupos funcionales tales como: ácidos 

carboxílicos, amidas, oximas, etc. El intervalo de energía de estos puentes de 

hidrógeno, se encuentra entre 16ꟷ60 kJ mol-1. 
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Los puentes de hidrógeno débiles representan un papel importante en la 

estabilización de la estructura y pueden ser importantes cuando se toma en cuenta 

un gran número de ellos. El intervalo de energía de estas interacciones es menor 

a los 12 kJ/mol. 

  Fuertes Moderados Débiles 

Interacción por 

puente de 

hidrógeno 

Principalmente 

covalente 

Principalmente 

electrostática 

Electrostática 

Energía de enlace 

(kJ/mol) 

60-120 60-16 <12 

Cambio relativo en 

la vibración de 

infrarrojo 

25% 10-25% <10% 

Efecto en el 

empaquetamiento 

cristalino 

Fuerte Distintivo Variable 

Utilidad en la 

ingeniería de 

cristales 

Desconocido Útil Parcialmente útil 

Ejemplos Complejos de HF 

Dímeros en fase 

gaseosa, ácidos 

fuertes y bases 

fuertes. 

Ácidos 

carboxílicos 

Alcoholes 

Amidas 

Componentes 

menores de 

enlaces bifurcados 

Enlaces de 

hidrógeno CꟷH 

Tabla. 1 Propiedades de puentes de hidrógeno (fuertes, moderados y débiles [15]) 
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La base de datos Cambridge Structural Database (CSD) es una herramienta de 

gran utilidad para la predicción de patrones de enlace de hidrógeno. La CSD 

permite encontrar puentes de hidrógeno autocomplementarios (homoméricos) o 

complementarios (heteroméricos) [19], Figura 8. 

 

 

Figura. 8 Ejemplos de enlaces de hidrógeno autocomplementarios (homoméricos) 

y complementarios (heteroméricos) 

 

Interacciones πꟷπ (0-50 kJ/mol [15]) 

Las interacciones aromáticas π-π ocurren entre anillos aromáticos, usualmente en 

situaciones donde un anillo es rico en electrones, mientras que el otro es pobre en 

electrones π. Existen dos tipos de interacciones-π: “cara cara” y “borde cara”, 

Figura 9. 
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Figura. 9 Tipos de interacciones-π 

 

Las interacciones del tipo “cara cara” (apilamiento π-π) son responsables de la 

sensación resbaladiza del grafito y sus propiedades lubricantes. Similarmente las 

interacciones de apilamiento π-π entre los pares de bases nitrogenadas del ADN 

también ayudan a estabilizar la doble hélice.  

Las interacciones “borde cara” pueden ser consideradas como formas débiles de 

puentes de hidrógeno entre átomos de hidrógeno deficientes en electrones en un 

anillo aromático y la nube-π rica en electrones de otro anillo aromático. Las 

interacciones “borde cara” son responsables por el característico 

empaquetamiento tipo espiga en las estructuras cristalinas de un pequeño 

intervalo de hidrocarburos aromáticos, incluyendo al benceno, Figura 9. 
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Figura. 10 (A) Empaquetamiento de espigas (borde cara) entre moléculas 

adyacentes, (B) Empaquetamiento de espigas sin superposición π- π entre 

moléculas adyacentes; (C) Motivos laminares, 1D apilamientos π-π; (D) Motivos 

laminares, 2D apilamientos π-π [20]. 

Fuerzas de van der Waals (<5 kJ/mol [15]) 

Las fuerzas de van der Waals surgen a causa de la polarización de una nube 

electrónica debido a la proximidad de un núcleo adyacente, generando una débil 

atracción electrostática. Las fuerzas de van der Waals son débilmente 

direccionales, así que poseen un limitado alcance en el diseño de complejos 

anfitrión-huésped. En general, las fuerzas de van der Waals proveen de una 

fuerza de interacción atractiva para las especies más polarizables con una energía 

de interacción proporcional a la superficie de contacto [15]. 

Las fuerzas de van der Waals se pueden dividir en términos de dispersión 

(London) e intercambio-repulsión. La interacción de dispersión es el componente 

atractivo que resulta de las interacciones entre la oscilación de multipolos 

(cuadrupolos, octupolos, etc,) en moléculas adyacentes mientras la atracción 

decrece rápidamente con la distancia (r-6) y es aditiva con cada enlace que hay en 
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la molécula, contribuyendo al balance de energía total de la interacción. Mientras 

que la componente de intercambio-repulsión define la forma molecular y los 

balances de dispersión a corto alcance, decreciendo con una doceava potencia   

(r-12) de separación interatómica, Figura 10. 

 

Figura. 11 Estructura cristalina de rayos-X de un complejo de inclusión por fuerzas 

de van der Waals p-tert-butilcalix(4)areno-tolueno [15]. 

Fuerzas de empaquetamiento en estado sólido 

“En estructuras en estado sólido, la naturaleza tiende a buscar una eficiencia de 

arreglo compacto en el empaquetamiento molecular”. Esto se resumió por la frase 

―La naturaleza aborrece el vació―, pero según la teoría de Kitaigorodsky [15], es 

simplemente la manifestación de la maximización de las fuerzas de van der Waals 

isotrópicamente favorables. Según la teoría de Kitaigorodsky, las moléculas se 

someten a una forma de simplificación en el progreso en que forman dímeros, 

trímeros, oligómeros y finalmente cristales. Esto quiere decir que una molécula 

cabe dentro del hueco o espacio de sus vecinos, lo que maximiza el número de 

contactos intermoleculares, tal como ocurre en el juego de Tetris®. Muy pocas 

estructuras sólidas exhiben espacios vacíos, y aquellas que lo hacen, poseen una 

red cristalina que es capaz de resistir la implosión debido a la gran diferencia de 

presión atmosférica con la presión interna del poro o canal, Figura 12. Estos 
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materiales usualmente exhiben propiedades de uso en las ciencias de catálisis, de 

separación y almacenamiento químico.  

 

Figura. 12 Zeolitas, estructuras sólidas cristalinas porosas. 

Fases sólidas multicomponente farmacéuticas 

En los últimos años en el campo de la ingeniería de cristales ha existido un gran 

interés en el desarrollo de fases sólidas multicomponente farmacéuticas. El interés 

de preparar estas fases sólidas radica en la alteración de las propiedades 

fisicoquímicas y biológicas de un IFA, sin realizar ninguna modificación covalente. 

Es decir, se busca incluir dentro de la red cristalina del IFA a otra molécula 

orgánica neutra, denominada comúnmente coformador, ejemplos destacados son: 

la carbamazepina, el piroxicam y el paracetamol, este último presenta mejoras en 

sus estudios de compresión (debido a su conformación) [21].  

A esta nueva entidad molecular se le conoce como cocristal, hay que destacar que 

el IFA/coformador se encuentran unidos por interacciones no covalentes 

(principalmente por puentes de hidrógeno). Sin embargo, hay que destacar que si 

el IFA y el coformador son especies iónicas, se les debe denominar como sal 

farmacéutica. 

Dentro de la formación de fases sólidas multicomponente farmacéuticas también 

existen otras especies denominadas: sólidos eutécticos, coamorfos, solvatos e 

hidratos, Figura 13. 
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Figura. 13 Esquematización de la diversidad molecular en las fases sólidas 

multicomponente [Imagen adaptada de referencia 22]. 

Solvatos e hidratos 

La formación de solvatos e hidratos, regularmente es confundido con el término de 

polimorfismo, sin embargo, debe considerársele como seudopolimorfismo, ya que 

una de las características principales del polimorfismo es mantener su 

composición elemental constante dentro de sus diversos arreglos cristalinos 

adoptados, caso contrario a la formación de solvatos o hidratos donde esta 

composición elemental varía por la inclusión de moléculas de disolvente o agua en 

la red cristalina, Figura 13. La oclusión de solvatos/hidratos está estabilizada por 
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interacciones no covalentes (principalmente puentes de hidrógeno, fuerzas de van 

der Waals y enlaces iónicos). 

Polimorfismo 

Es la capacidad que tiene un compuesto químico para formar más de un arreglo 

cristalino de empaquetamiento. Sin embargo, cabe mencionar que el polimorfismo 

no entra dentro de la definición de fases sólidas multicomponente, por el hecho de 

haber únicamente una entidad química con un diferente arreglo cristalino de 

empaquetamiento.  

El proceso de formación de polimorfos generalmente depende de diversas 

variables, entre las que se encuentra: la naturaleza del disolvente, temperatura, 

porcentaje de humedad, presión, tiempo de cristalización, pH, concentración, etc.  

La inclusión del término polimorfismo se introdujo en 1832 por Wölhler y Justus 

von Leibig cuando examinaban la cristalización de la benzamida [15], donde 

observaron la formación de dos distintos tipos de hábitos cristalinos: agujas y 

romboedros al someter a enfriamiento el sistema de cristalización. 

Cocristales farmacéuticos 

Un cocristal farmacéutico es un sólido cristalino formado a partir de la inclusión de 

un coformador en la red cristalina del IFA, (ambos componentes son de naturaleza 

neutra), en una relación estequiométrica definida, con posibilidad de existir 

inclusiones no estequiométricas (hidratos). Estás moléculas se unen por medio de 

enlaces no covalentes, como son las fuerzas de van der Waals y puentes de 

hidrógeno [15,23].  

Una de las características que trae consigo la formación de un cocristal 

farmacéutico es que las moléculas involucradas, no cambian su estructura y son 

sustancias químicas separables. Gracias a la formación de cocristales 

farmacéuticos, es posible modificar las propiedades fisicoquímicas de un IFA puro 

como son: estabilidad térmica, cristalinidad, mejora en la biodisponibilidad y 

perfiles de disolución, gracias a la presencia del coformador. 
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Sólidos Eutécticos  

Una mezcla eutéctica es una mezcla de dos o más componentes que son 

completamente miscibles en estado líquido, pero inmiscibles en estado sólido. Los 

sólidos eutécticos farmacéuticos son conocidos como sólidos multicomponentes, 

clasificados como aleaciones orgánicas moleculares. Cherukuvada y Nangia [24] 

han conceptualizado la relación estructural entre los sólidos eutécticos y los 

cocristales, por su diferencia en la cocristalización, ya que dependiendo de la 

naturaleza de los componentes y del tipo de interacciones que se manifiestan 

entre ellos, se clasificarán como una nueva fase sólida distinta a la fase cristalina 

inicial, existiendo una disminución en el punto de fusión comparado con los 

componentes puros, Figura 13. 

Cherukuvada y Nangia [24] proponen a los sólidos eutécticos como conglomerados 

de soluciones sólidas, formados entre materiales carentes de ajuste morfológico a 

largo alcance, pero poseen un arreglo periódico de corto alcance. Adicionalmente, 

predominan las interacciones intermoleculares homoméricas (fuerzas adhesivas) 

sobre las interacciones heteroméricas (fuerzas cohesivas), es decir que cada 

componente en los sólidos eutécticos prefiere mantener sus interacciones 

moleculares con sus propios congéneres, que establecer nuevas con el otro 

componente Figura 14.  

 

Figura. 14 Fuerzas de adhesión predominantes en la formación de cocristales y 

eutécticos [24]. 
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En el caso de una predominancia de interacciones intermoleculares heteroméricas 

sobre las interacciones homoméricas, se formará un cocristal. De forma adicional 

la diferencia entre un sólido eutéctico y una mezcla física, es que la identidad de 

componentes individuales se perderá en una mezcla eutéctica mientras que en 

una mezcla física mantendrán su identidad [24]. 

Coamorfos farmacéuticos 

Los sistemas coamorfos farmacéuticos se componen por la interacción de dos 

fármacos o de un fármaco y un excipiente (sacarina, aminoácidos, ácido cítrico y 

azúcares [24]). Estos sistemas poseen interacciones moleculares homoméricas o 

heteroméricas, pero carecen de un arreglo periódico de largo alcance. Ejemplos 

de estos sistemas farmacéuticos coamorfos son: naproxeno e indometacina,  

atorvastatina cálcica trihidratada y nicotinamida [25]; estos sistemas coamorfos 

generan una forma metaestable que causa movilidad molecular y una mejora en 

sus características fisicoquímica [26]. 

Técnicas de análisis en la ingeniería de cristales 

En la ingeniería de cristales existe una gran variedad de técnicas que sirven para 

caracterizar un nuevo compuesto cristalino. Los análisis no se limitan a la 

obtención de monocristales, ya que no siempre es posible obtener monocristales 

apropiados para su análisis por difracción de rayos X del monocristal (DRXM), por 

lo que al obtenerse materiales sólidos policristalinos se les somete a otra serie de 

análisis como la difracción de rayos X de polvos (DRXP), análisis térmicos, 

espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnética nuclear (RMN), entre otros. 

Difracción de rayos X de monocristal (DRXM) 

Los rayos X son un tipo de radiación electromagnética producida por la 

desaceleración en el impacto de un haz de electrones contra átomos de un metal 

obstáculo (Cu, Mo, Co, etc.) que impactan al material cristalino, gracias a esta 

interacción de longitud de onda (λ) irradiada y de la distancia entre los planos 

habrá una respuesta en los planos (h, k, l) que componen la estructura del 

monocristal, logrando dar la posición de los átomos del compuesto en un 
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monocristal. El objetivo primordial en la difracción de rayos X es el de obtener una 

imagen detallada del contenido a nivel atómico de un cristal, como si se pudiese 

mirar a través del microscopio más poderoso [15].   

Difracción de rayos X de polvos (DRXP) 

La diferencia que existe con la DRXP y la DRXM es que en la primera los haces 

de rayos X interactúan con muchos cristales orientados aleatoriamente en vez de 

un monocristal. La desventaja de la DRXP radica en la pérdida de información 

tridimensional y la compresión de un patrón de difracción en una dimensión [15]. 

La ventaja de DRXP es que no es necesario llevar a cabo el complejo proceso de 

cristalización para obtener un monocristal que difracte. La apariencia de un patrón 

de difracción, es un cono de difracción que corresponde a cada reflexión que 

obedece la condición de difracción de Bragg ( ). Las reflexiones son 

colectadas en un plato fotográfico o en un detector electrónico de área, el patrón 

aparece como una serie de círculos concéntricos de intensidad variada, Figura 15.  

 

Figura. 15 (a) Difracción de monocristal, (b) Difracción de 4 monocristales con 

diferentes orientaciones con respecto al haz incidente y (c) Patrón de DRXP 

Si la forma cristalina es altamente anisotrópica (carece de una simetría definida), 

entonces la intensidad de rayos X variarán alrededor del círculo ya que los 

cristales tienden a alinearse en una dirección particular, Figura 16. Cuando la 
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longitud de onda de la radiación es comparable o incluso menor que el parámetro 

de red, pueden aparecer haces difractados en direcciones muy diferentes del 

correspondiente haz incidente.  

W.H. Bragg (padre) y W.L. Bragg (hijo) proporcionaron una sencilla explicación 

para los fenómenos de difracción de rayos X en un monocristal, que se denominó 

la ley de Bragg. Las ondas incidentes se reflejan especularmente en los planos 

paralelos de átomos de un cristal, de forma que cada plano refleja sólo una 

fracción de radiación, como si se tratase de un espejo, Figura 16. En la reflexión 

especular, el ángulo de incidencia es igual al ángulo de reflexión. Aparecen haces 

difractados cuando las reflexiones procedentes de planos (h, k, l) de átomos 

paralelos interfieren constructivamente. Esto quiere decir que, para DRXP, a 

mayor número de reflexiones reflejadas en una población de cristales que 

difractan en un ángulo, se tendrá una reflexión con gran intensidad.  

 

Figura. 16 Difracción de haz en la superficie cristalina. Ley de Bragg 

Análisis térmicos 

La Confederación Internacional de Análisis Térmicos y Calorimetría, definen a un 

análisis térmico como un grupo de técnicas en el que una propiedad de la muestra 

es monitoreada con respecto a la temperatura o el tiempo, mientras que la 

temperatura de la muestra, en una atmósfera específica, es programada [27]. 
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Los análisis térmicos son razonablemente rápidos (de minutos a un par de horas), 

requieren de una pequeña cantidad de muestra (cerca de 10 mg) y son de bajo 

costo (comparado con técnicas como espectroscopia de RMN y cristalografía de 

rayos X) [15]. 

Análisis termogravimétrico (TGA) 

En los experimentos de TGA, por sus siglas en inglés (Thermogravimetric 

Analysis), la masa de una muestra es registrada como una función constante al 

aumento de temperatura. Conforme avanza el análisis, la masa de la muestra es 

expresada en porcentaje de masa inicial, dando como resultado un rastreo que 

exhibe una o más plataformas (llanuras, zonas planas, zonas constantes), 

separadas por pendientes correspondientes a la pérdida de peso a ciertas 

temperaturas, Figura 17. En un proceso de deshidratación habrá una zona plana 

en la que se mantendrá en un 100%, luego de cierta temperatura habrá una 

pérdida de masa a modo de pendiente y llegará hasta una zona plana o llanura 

donde se mantendrá estable hasta su descomposición. La pendiente y la segunda 

zona plana, se le conocerá como proceso de descomposición, si y sólo si la 

pérdida de la masa es proporcional a una o dos moléculas de agua. 

 

Figura. 17 TGA de deshidratación 
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Si la fórmula molecular de la masa del anfitrión (IFA) y el huésped (IFA o 

coformador) es conocida, entonces la relación anfitrión huésped puede ser 

determinada por comparación, si se calcina y observa la pérdida de peso para 

varias estequiometrías. La temperatura en la que ocurre la pérdida de peso indica 

la estabilidad del complejo, así como las pendientes pueden mostrar la 

descomposición del mismo, este análisis se lleva acabo con corrientes de gas 

inerte que sirve para desplazar el oxígeno del medio (evitando la combustión de la 

muestra antes de tiempo). 

Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

La técnica de DSC, por sus siglas en inglés (Differential Scanning Calorimetry), es 

una técnica calorimétrica que involucra diferencias de entalpía, lo que la hace más 

sensible (con respecto al TGA) a cambios de fase que no resultan en cambios de 

masa (como es la fundición). La integración del área del pico da una medición 

cuantitativa del cambio de entalpía (ΔH) asociado con el proceso. 

Así, si la muestra presenta cambios de fase que son del tipo endotérmico, como la 

fundición, más energía se requerirá en la cámara de la muestra comparada con la 

referencia. Esto quiere decir que gráficamente habrá un pico positivo a través del 

DSC, Figura 18. Similarmente procesos exotérmicos resultan en picos negativos, 

mientras que una señal plana implica que no existe una diferencia entre el 

comportamiento de la muestra y la referencia. 
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Figura. 18 Termograma de DSC de MET∙HCl 

TGA y DSC son técnicas de análisis térmico que se utilizan en conjunto para 

relacionar los eventos térmicos ocurridos con la estabilidad térmica y la pérdida de 

masa. Con estas herramientas, los estudios realizados para las fases sólidas 

multicomponente ayudarán a distinguir si una reacción se llevó acabo, y por tanto 

habrá un cambio en el comportamiento térmico del producto de la reacción.  

El cambio en las propiedades fisicoquímicas, es uno de los fenómenos que 

advierten la presencia de una interacción intermolecular entre las especies 

químicas (IFA y coformador, sal, disolvente, otro IFA, etc.), lo que indica si hubo 

un cambio en las propiedades fisicoquímicas de la nueva fase en comparación con 

la especie química (IFA) pura.  

Mecanosíntesis 

La mecanoquímica es la rama de la química que se encarga de estudiar la 

transformación química inducida por métodos mecánicos, como la compresión, 

cizallamiento o fricción. Dentro de las acciones mecánicas que se llevan a cabo 

están: la molienda, el deslizamiento o la deformación plástica. Típicamente las 
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variables involucradas en la molienda manual (uso de mortero) son incontrolables, 

por lo que se prefiere una molienda automatizada, ya que las variables a controlar 

son menores que con la molienda manual, además de proveer un método útil para 

preparar materiales nuevos y mejorar la eficiencia del proceso [28]. 

Existen diferentes técnicas para la producción de nuevas fases sólidas 

multicomponente: métodos disolutivos, métodos por molienda, molienda asistida 

por disolvente, fundición, fluidos supercríticos y asistencia por ultrasonido. En el 

caso de la molienda, esta puede ser manual o automatizada. Mediante la molienda 

los precursores sólidos al ser mecanizados, se genera un polvo policristalino de un 

nuevo compuesto químico. La mecanoquímica o mecanosíntesis sigue los 

principios de la Química Verde al hacer uso de un mínimo de disolventes, 

residuos, minimización de la energía administrada y del diseño de compuestos 

químicos estables [6].  

Química Verde 

La Química Verde es una disciplina que se enfoca en la disminución de fuentes 

peligrosas para el ambiente. Se guía por doce principios, Tabla 2, que fueron 

establecidos por Anastas y Warner [29]. El objetivo de estos principios están 

encaminados a reducir o eliminar el uso y generación de sustancias químicas 

peligrosas [7]. 

La mecanoquímica en gran parte está relaciona con la Química Verde, al ofrecer 

el cumplimiento de la mayoría de los principios, lo que hace a la técnica de 

molienda un proceso amigable con el ambiente en la formación de materiales 

nuevos. En específico, fases sólidas multicomponentes.  
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NÚMERO PRINCIPIO 

1 
Es mejor prevenir la generación de desechos y desperdicios, que buscar tratamientos 

posteriores 

2 
Los métodos sintéticos deben estar diseñados para maximizar la incorporación de los 

reactivos de partida en la formación de productos finales 

3 
En la medida de lo posible, los métodos sintéticos deben ser diseñados para usar y 

generar sustancias que sean inocuas para el ambiente y el ser humano. 

4 
Los productos químicos se deben diseñar para preservar la eficacia de su función de 

esta forma se reduce su toxicidad. 

5 
El uso de sustancias auxiliares (disolventes, agentes de separación, etc.) deben ser 

evitados al máximo, y en caso de utilizarlos, usar los más inocuos. 

6 

El uso de requerimientos energéticos deben ser reconocidos por su impacto 

económico y ambiental, y minimizados al máximo. Los métodos sintéticos deben ser 

conducidos a temperatura y presión ambiente. 

7 
Las materias primas deben ser renovables durante todo lo técnico y económicamente 

posible. 

8 
Derivaciones innecesarias (formación de compuestos secundarios que no tienen un fin 

junto con el reactivo principal), deben ser evitados en lo más posible. 

9 
Reactivos en cantidades catalíticas (tan selectivos como sea posible), es mejor 

utilizarlos, que reactivos en cantidades estequiométricas. 

10 
Los productos químicos deben ser diseñados, para que al final de su uso no 

representen peligro al ambiente y se degraden a productos más inocuos. 

11 
Los métodos analíticos deben ser desarrollados para monitorear en tiempo real del 

proceso químico la formación de productos peligrosos. 

12 
Las sustancias químicas que sean utilizadas en el proceso químico deben ser 

escogidas, con base a minimizar accidentes químicos, fugas, explosiones o incendios.  

Tabla. 2 Principios que rigen la Química Verde [29]. 
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Diabetes mellitus tipo 2 

La DMT2 es causada principalmente por una falla en la producción de insulina, 

que segregan la células beta en el páncreas [2]. La insulina es la hormona 

encargada de regular los niveles de glucosa en la sangre. Las células beta pueden 

regular estos niveles de glucosa secretando más insulina, pero eventualmente 

estas células se vuelven disfuncionales; haciendo a un paciente, dependiente de 

inyecciones de insulina exógena [2,12]. La DMT2 es una condición crónica de 

carácter complejo, por lo que se requiere de la administración continua de 

fármacos para el control glucémico. 

En México, la DMT2 es actualmente considerada una epidemia debido a sus altos 

índices de prevalencia [3]. En el año 2014, se informó que un 8.5% de adultos 

mayores de 18 años padecían de diabetes mellitus en el mundo [4], mientras que 

en el mismo año la diabetes causó la muerte de 4.9 millones de personas [3]. 

Agentes para el control glucémico 

Entre los múltiples IFA que existen en el mercado para el control glucémico, se 

encuentran: las biguanidas (MET∙HCl), sulfonilureas (GBC), tiazolidinedionas 

(PGZ∙HCl y RSG), inhibidores α-glucosidasas, secuestradores de ácidos biliares y 

análogos de amilina e insulina [9].  

MET∙HCl se considera como un fármaco de primera línea en el control glucémico, 

a diferencia de los demás fármacos anteriormente mencionados ya que posee un 

perfil toxicológico más inocuo, es eficaz, se adapta bien a los cambios de estilo de 

vida del paciente y provee efectos benéficos en enfermedades cardiovasculares [9]. 

El blanco terapéutico del MET∙HCl es la proteína cinasa AMP-activada, por sus 

siglas en inglés AMP-activated protein kinase (AMPK). La AMPK es una enzima 

detectora de energía que es activada cuando los niveles de energía celular son 

bajos, y se encuentra ubicada en el citosol de la célula. Además, contiene diversos 

sitios catalíticos, entre los que se destaca el dominio de unión al glucógeno. Actúa 

en acoplamiento junto con la enzima malonil-CoA, para mantener una condición 

interna estable en el control de la insulina (homeostasis). Las desregularizaciones 
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metabólicas de las enzimas AMPK/malonil-CoA se consideran como las 

principales causas del desarrollo del SM y sus factores de riesgo asociados, 

incluida la diabetes [30]. 

Por otro lado, el PGZ∙HCl es una tiazolidinediona, que tiene como blanco 

terapéutico la activación del receptor hormonal nuclear: peroxisoma proliferadora 

activadora gama (PPARγ, por sus siglas en inglés). El PGZ∙HCl ejerce una 

sensibilidad a la insulina, que ayude a la estimulación de insulina necesaria para 

depositar cierta cantidad de glucosa. El PGZ∙HCl no es un medicamento que se 

utilice como fármaco de primera línea frente al control glucémico, sin embargo, 

dentro de las ventajas en su administración está la durabilidad, no presenta casos 

de hipoglicemia, sin embargo se le ha ligado sin pruebas concluyentes a cáncer de 

vejiga [30]. 

Agentes para el control de la hiperlipidemia 

La hiperlipidemia es una alteración metabólica que forma parte del SM y se 

encuentra relacionado con pacientes diabéticos [14]. En este padecimiento, los 

pacientes presentan una alta concentración de lipoproteínas sanguíneas que 

pueden desarrollar enfermedades cardiovasculares. 

Dentro de los agentes que sirven para el control de la hiperlipidemia existen 

distintos IFA, entre los que se destacan los inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-

metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), mejor conocidos como 

estatinas. La HMG-CoA reductasa es la enzima encargada de la síntesis del 

mevalonato, el metabolito clave en la biosíntesis del colesterol.  

Las estatinas tienen como mecanismo de acción la inhibición de la síntesis del 

mevalonato. La atorvastatina cálcica (ATV), pravastatina sódica (PRV), 

fluvastatina sódica (FLV) y rosuvastatina cálcica (RSV) son algunas de las 

estatinas más conocidas, que se usan en el control de colesterol. 

En 2006 en México, se realizó la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 

(ENSANUT) y se observó que de los 4, 040 entrevistados, el 43.6% presentaban 

índices altos de colesterol. Estos datos son alarmantes, ya que convierten a la 
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Ciudad de México en la poseedora de las tasas de mortalidad más elevadas 

debido a enfermedades cardiovasculares [31].  
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Objetivo 

Preparar y caracterizar 8 sales multicomponente en donde se combinen dos 

fármacos para el tratamiento de pacientes con DMT2 que adicionalmente 

presenten hiperlipidemia. 

Objetivos específicos 

 Determinar condiciones de reacción óptimas basadas en procesos 

mecanoquímicos para la formación de 8 sales multicomponente 

fármaco:fármaco conteniendo un fármaco para el control glucémico en 

presencia de diversas estatinas como se indica en la Tabla 3. En la 

Figura19 se ejemplifican las reacciones a realizar. 

 ATV FLV PRV RSV 

MET∙HCl MA MF MP MR 

PGZ∙HCl PA PF PP PR 

Tabla. 3 Biblioteca de sales IFA/IFA para el control glucémico y el tratamiento de 

hiperlipidemia. 

 Caracterizar estas nuevas sales multicomponente mediante diversas 

técnicas: Análisis de Infrarrojo por medio de Transformada de Fourier (FT-

IR, por sus siglas en inglés), Difracción de Rayos X de Polvos (DRXP), 

Calorimetría de Barrido Diferencial (DSC, por sus siglas en inglés) y 

Análisis Termogravimétrico (TGA, por sus siglas en inglés). 
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Figura. 19 Reacción general para las 8 sales preparadas por técnicas 

mecanoquímicas 
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Hipótesis 

Se prepararán 8 sales fármaco:fármaco conteniendo dos IFA en la misma fase 

sólida, donde se encontrará un fármaco para el control glucémico (ya sea H-MET+ 

ó H-PGZ+) en presencia de otro fármaco para el tratamiento de hiperlipidemia 

(estatinas). En el caso de las sales tipo [H-MET+][ESTATINA] se espera que se 

forme preferencialmente el sintón A (guanidinio-carboxilato). De acuerdo a 

Nanubolu [32], el sintón A tiene un 73% de eficacia de formarse, aun cuando el 

fragmento guanidínico está en presencia de sulfatos, fosfatos, etc. Se espera 

observar la prevalencia del sintón A, sobre cualquier otra interacción, Figura 20, ya 

que todas las estatinas contienen un grupo carboxilato. 

 

Figura. 20 Sintón A guanidinio-carboxilato 

Por otro lado, en las sales tipo [H-PGZ+][ESTATINA] la unión no covalente estará 

dada por el sintón B de piridinio-carboxilato [33], mostrado en la Figura 21, ya que 

todas las estatinas contienen un grupo carboxilato. 

 

Figura. 21 Sintón B carboxilato-piridinio
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Desarrollo experimental 

Equipos usados 

Horno 

Horno de convección mecánica marca OMH60 Heratherm Thermo Scientific®, de 

25°C a 330 °C que permite personalización de rampas de temperatura. 

Punto de fusión 

Los puntos de fusión fueron determinados con un equipo Stuart SMP10 con un 

intervalo de análisis de 20 a 300°C de calentamiento. Los puntos de fusión 

reportados se informan sin corrección alguna. 

Moledora 

Para cada reacción en estado sólido se usó un micromolino planetario Pulverisette 

7 marca Fritsch, poseedor de 2 tazones de acero inoxidable de 80 mL con tapas 

cerradas a presión mecánica, para cada tazón se utilizaron 10 esferas de acero 

inoxidable de 10 mm de diámetro. 

DRXP 

Las reacciones fueron caracterizadas por DRXP utilizando un difractómetro de 

polvos Bruker D8 Advance con geometría Bragg-Bretano, radiación de CuKα, y 

detector Linxeye, abriendo la ventana 2θ de 5-60°, usando ánodo de Cu, tiempo 

de paso aproximado de 151.19 s y tamaño de paso aproximado de 0.0198°. 

DSC y TGA 

Se utilizó un equipo analizador térmico Netzsch modelo STA 449 F3 Jupiter. Se 

utilizaron crisoles de aluminio con tapa donde se colocaban entre 3-5 mg de 

muestra sellándolas herméticamente y horadando la tapa. Las muestras se 

corrieron en un intervalo de 30−400 ºC usando corriente de gas N2 como purga (10 

mL/min).  
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En las reacciones de MP y MR (ver la sección de discusión y resultados) se utilizó 

un equipo analizador térmico DSC Q2000 V24.11 Build 124, para los análisis de 

DSC. Se utilizaron crisoles de aluminio donde se colocaban entre 3-5 mg de 

muestra sellándolas herméticamente y horadando la tapa. Las muestras se 

corrieron en un intervalo de 25−300 ºC (para MP) y 25−250 ºC (para MR) usando 

corriente de gas N2 como purga (10 mL/min).  

En las reacciones de MP y MR (ver la sección de discusión y resultados) se utilizó 

un equipo analizador térmico TGA Q5000 V3.17 Build 265, para los análisis de 

TGA. Se utilizaron crisoles de platino, donde se colocaban entre 3-5 mg de 

muestra sellándolas herméticamente y horadando la tapa. Las muestras se 

corrieron en un intervalo de 25−400 ºC usando corriente de gas N2 como purga (10 

mL/min). 

FT-IR 

Se utilizó un espectrómetro ALPHA II's Platinum ATR Bruker con dispositivo para 

muestras en estado sólido con 64 scans. 

Fármacos y disolventes. 

Todos los fármacos se adquirieron a través de la empresa Toronto Research 

Chemicals (TRC®), a excepción de la ATV que se obtuvo por la empresa Tokyo 

Chemical Industry (TCI®) y fueron usados como se recibieron sin mayor 

purificación. Los disolventes utilizados fueron marca Tecsiquim® y se utilizaron 

como se recibieron.  
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Plan de trabajo 

Exploración mediante molienda asistida por disolvente (MAD) y molienda en 

seco (MES) 

De forma general, en este apartado se describe el desarrollo experimental de la 

formación de sales que se presentan en la Figura 19. Inicialmente se llevaron a 

cabo una serie de experimentos en donde se exploraron las mejores condiciones 

de reacción. De esta forma, se eligieron una serie de disolventes en orden 

ascendente de polaridad con el objetivo de explorar la eficiencia de la síntesis, por 

medio de MAD [21]. Adicionalmente también se exploraron reacciones por medio de 

MES [34]. En la Tabla 4 se encuentran representados los numerales 

correspondientes al disolvente utilizado en la MAD (100µL) o MES. 

Disolvente Clave

Seco 0

Hexano 1

Etanol 3

Agua 4

Acetato de etilo 2

 

Tabla. 4 Claves de disolventes usados para el muestreo de las reacciones 

Preparación de sales mediante molienda de 2h 

Una vez que fueron encontradas las mejores condiciones de reacción (ya fuera 

por MAD o por MES), se utilizaron esas condiciones aumentando el tiempo de 

reacción de molienda de las reacciones, de 30 min a 2 h (el micromolino planetario 

Pulverisette 7 se programó para realizar moliendas durante 2 h a 600 rpm, con 

pausas de 5 min cada 30 min lo que permitía tomar muestras periódicamente).  

Después de las 2 h de molienda a los polvos obtenidos, se pusieron en un mortero 

de ágata de 80 ml para una última mecanización manual por 30 min y se les aplicó 

tratamiento térmico (T. t.) en un horno de convección mecánica marca OMH60 

Heratherm Thermo Scientific®. Se partió de una temperatura inicial de 50 °C, con 

una tasa de calentamiento de 10°C/min y se fijaron temperaturas máximas (estas 
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temperaturas se fijaron 20°C por debajo de los picos endotérmicos de temperatura 

de fusión). Las temperaturas máximas asignadas en cada T. t. para cada sistema 

se establecieron con base en los resultados obtenidos en los termogramas de 

DSC y TGA de la exploración de MAD y MES, Tabla 5, Inmediatamente después 

del T. t., los polvos obtenidos se molieron en el mortero de ágata por 1 h. 

IAF/IAF Máximo de temperatura

MA3 130 °C

MF3 120 °C

MP3 125 °C

MR3 160 °C

PA3 139 °C

PF3 140 °C

PP3 90  °C

PR2 146 °C  

Tabla. 5 Temperaturas máximas de calentamiento por T.t. 
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Discusión y resultados 

Para cada una de las reacciones realizadas se utilizará una abreviación de dos 

letras y un dígito que representará sus materias primas y el disolvente con el que 

se prepararon, respectivamente. La abreviación estará formada por dos letras: la 

primer letra M (MET∙HCl) o P (PGZ∙HCl) estará dada por el hipoglicemiante en 

cuestión y la segunda letra estará dada por las letras A (ATV), F (FLV), P (PRV) o 

R (RSV) denotadas por la estatina. Esta abreviación es exclusiva para hacer 

referencia a las reacciones hechas por MAD y MES. 

Sin embargo, las abreviaciones MET∙HCl, PGZ∙HCl, ATV, FLV, PRV y RSV se 

seguirán usando para hacer referencia al IFA puro o la participación de la 

molécula dentro de la reacción. 

MA  

 

Figura. 22 Moléculas involucradas en la síntesis MA 

DSC y TGA 

De acuerdo a la Tabla 6, se pueden observar las masas iniciales para llevar a 

cabo la exploración de la MAD y MES, en una estequiometría inicial 1:1. De esta 

forma, las reacciones se llevaron a cabo en un micromolino Pulverisette por un 

periodo de 30 minutos a 600 rpm, agregando 100 µL de disolvente en el caso de 
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MAD. Inicialmente las reacciones se caracterizaron por análisis térmicos: DSC y 

TGA. 

Hipoglicemiante mg mmol Estatinas mg mmol 

[MET∙HCl] 

41.08 248.00 ATV 150.00 248.00 

56.02 338.00 FLV 150.00 338.00 

55.63 335.00 PRV 150.00 335.00 

49.63 248.00 RSV 150.00 248.00 

Tabla. 6 Masas iniciales con estequiometría 1:1 para la preparación de sales tipo 

[MET] [ESTATINA]. 

En la Figura 23, se observan los termogramas apilados correspondientes a las 

materias primas y cada una de las fases sólidas obtenidas después de la 

molienda.  

 

Figura. 23 DSC para sales multicomponentes tipo MA 
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Se ha reportado que para ATV [35] se asocian cinco picos endotérmicos: en 74 °C 

la temperatura corresponde a un proceso de deshidratación, en 115 °C y 132 °C 

pertenecen a los procesos de deshidratación de moléculas de enlace, en 157°C se 

debe al punto fusión de la ATV y finalmente en 236 °C se observa el proceso de 

descomposición del compuesto. Con respecto al termograma del MET∙HCl, se 

puede observar que el pico endotérmico en 233°C corresponde con el punto de 

fusión reportado del compuesto [36].  

De acuerdo a los termogramas de las nuevas fases sólidas presentan distintos 

picos endotérmicos (Anexo I-V) y estos se señalan en la Tabla 7. En el intervalo 

de 89-108 °C, los eventos endotérmicos corresponden a procesos de 

deshidratación de moléculas de agua absorbidas durante el proceso de molienda. 

Cabe destacar que en los termogramas correspondientes a las fases sólidas MA3 

Y MA4, con base a los análisis de TGA, se calculó que en estas fases en este 

evento endotérmico se registra la pérdida de una molécula de agua (MA3: 3.09%, 

24.79 g/mol y MA4: 0.96%,15.72g/mol). Mientras qué, en las otras fases sólidas, 

no se encuentran bien definidos los procesos de pérdida de masa para el intervalo 

designado. 

Calorimetría 

IFA/IFA 

Punto de fusión 

experimental 

[°C] 

Pico endotérmico 

[°C] 

Temperatura de inicio 

[°C] 

ΔH 

[J/g] 

MA0 199-202 91a 224b 66a 217b 69a 193b 

MA1 199-202 89a 223b 58a 216b 40a 208b 

MA2 206-209 108a 150b 225c 80a 134b 216c 6a 45b 208c 

MA3 209-210 98a 151b 226c 55a 139b 218c 37a 18b 206c 

MA4 206-209 105a 155b 255c 85a 138b 216c 10a 54b 203c 

a1er, b2o y c3er evento endotérmico 

Tabla. 7 Datos térmicos para las sales multicomponentes tipo MA. 

Con base al resultado de los termogramas de DSC, dependiendo del disolvente 

utilizado en la molienda se pueden observar distintos perfiles. Por ejemplo, en los 

casos de MA2, MA3 y MA4 en el intervalo de 149-155 °C se observa un evento 
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endotérmico; y este se relaciona al punto de fusión de la ATV pura reportada [35]. 

En todos los casos MA0-MA4 se observa un evento endotérmico alrededor de 

223-226 °C atribuible a una nueva fase sólida multicomponente. En el caso de 

MA2, MA3 y MA4 se puede indicar que en estas muestras coexisten en la misma 

fase sólida la sal MA y ATV pura. En los casos de MA0 y MA1 (seco y hexano) los 

disolventes usados son apolares y no se observa la presencia de ATV pura  

Los perfiles de TGA y DSC de las materias primas presentan distintos perfiles de 

descomposición y estabilidad térmica comparados con las nuevas fases sólidas 

exploradas por MAD o MES, así como transiciones de fase a distintos intervalos 

de temperatura y energía, lo que puede asegurar que la reacción que se llevó a 

cabo generó un compuesto distinto a las materias primas, Figura 24. 

 

Figura. 24 TGA para sales multicomponentes tipo MA 
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FT-IR 

Adicionalmente, se analizaron estas nuevas sales multicomponente por medio de 

análisis por espectroscopia de infrarrojo (FT-IR, por sus siglas en inglés) para 

hallar bandas de vibración características, principalmente la formación del sintón A 

(ver hipótesis), Figura 25. En la Tabla 8, se resumen las frecuencias de vibración 

características de las materias primas MET∙HCl y ATV, así como las nuevas sales 

multicomponente. 

MET∙HCl[36-39] ATV[35] MA0 |Δν| MA1 |Δν| MA2 |Δν| MA3 |Δν| MA4 |Δν|

[cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹]

N-H estiramiento - 3363 3369 6 3366 3 3366 3 3369 6 3363 0

C=O estiramiento - 1578 1560 18 1563 15 1578 0 1561 17 1578 0

C-F estiramiento - 745 750 5 750 5 745 0 746 1 745 0

C-F estiramiento - 691 693 2 693 2 693 2 693 2 691 0

N-H estiramiento 3368 - 3369 1 3366 2 3366 2 3369 1 3365 3

N-H estiramiento asimétrico 3292 - 3296 4 3299 8 3299 7 3292 0 - -

N-H estiramiento simétrico 3152 - 3157 4 3157 4 3157 4 3153 1 3153 1

C-N estiramiento[a] 1670 - 1628 42 1628 42 1625 45 1646 24 1648 22

N-H flexión[b] 1550 - 1584 34 1591 41 1578 28 1568 18 1580 30

C=O flexión[c] 1410 - 1416 6 1416 6 1416 6 1416 6 1416 6

Tipo de vibración

IFA puro
ν Fase sólida

IFA/IFA

| 

Δ |=| fase sólida―IFA puro| 

Tabla. 8 Frecuencia de la vibración de materias primas y sales multicomponentes 

tipo MA. 

Comparando la banda de vibración N-H en ATV pura, ubicada en 3363 cm-1, con 

las de MA0 y MA3 presentan un Δ (|fase sólida―IFA puro|) de 6 cm-1, mientras que 

MA1 y MA2 tienen un Δ menor de 3 cm-1. Sin embargo, en MA4 no se detecta 

esta banda de vibración, probablemente por la presencia de agua, de acuerdo al 

TGA, ya que se traslapan ambas bandas. Cabe mencionar que la banda es 

importante dado que se asocia a puentes de hidrógeno entre el grupo amina y 

moléculas de agua de hidratación [35].  

De acuerdo a diversos autores, se ha reportado que el sintón A (ver hipótesis) 

puede ser detectado por medio de FT-IR [36,37,38,39].  Específicamente, en sistemas 

guanidinio-acetato se ha reportado que la aparición de tres señales en la región 
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media de FT-IR corrobora la existencia de este sintón: 1670 cm-1 (a) banda de 

estiramiento asimétrico de los grupos -COO- y -CN), (b) 1550 cm-1 y (c) 1410 cm-1 

(ambas asociadas con bandas de flexión de los grupos -NH2 y -COO-). Con base 

en esto, se tomarán en cuenta estas frecuencias de vibración para determinar si 

se formó el sintón A en las nuevas fases multicomponente, Figura 25: a, b y c. 

Para la banda de estiramiento del grupo carbonilo (C=O de la ATV pura) ubicada 

en 1578 cm-1, en las fases sólidas de MA0, MA1 y MA3 tienen un Δ de 18, 15 y 

17 cm-1, respectivamente, indicando la presencia del sintón A guanidinio-

carboxilato [32]. Mientras que MA2 y MA4 no presentan ningún Δ, probablemente 

a causa de que una molécula de agua está interfiriendo entre ambos grupos 

funcionales. 

Así como las diferencias de desplazamiento en el sintón A guanidina-carboxilato 

son evidencia de una interacción intermolecular, las bandas de estiramiento C-F 

también lo son. Sin embargo, para la primera banda de C-F en 745 cm-1, no existe 

un Δ para las reacciones. Pero para la segunda banda de estiramiento de C-F en 

691 cm-1, existe un Δ de 2 cm-1 para MA0, MA1, MA2, MA3 pero para MA4 no 

hay cambio en su vibración. 
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Figura. 25 FT-IR para sales multicomponente tipo MA. 

 

Se ha reportado que las vibraciones para MET∙HCl [36-39] puro del grupo N-H se 

encuentran en 3368 cm-1, sin embargo, aparentemente estas vibraciones se 

superponen las vibraciones de la ATV pura, para el mismo tipo de vibración, sólo 

para MA4 existe un pico que se puede asociar a esta vibración. Mientras que para 

la banda de N-H de estiramiento asímétrico en 3292 cm-1, las fases sólidas MA0, 

MA1 y MA2 presentan Δ de 4, 8 y 7 cm-1, MA3 no presenta ningún cambio y para 

MA4 no se observa la presencia de la banda de vibración. 

La vibración de estiramiento de (-COO- y -CN) ubicada en 1670 cm-1 (a) se asocia 

a la interacción del enlace guanidinio y el carboxilato. En el caso de MA0 y MA1 

presentan un Δ de 42 cm-1, MA2 tiene el mayor Δ con 45 cm-1, mientras que 

MA3 y MA4 presentan un Δ de 24 y 22 cm-1 respectivamente. Estos Δ 

observados con respecto a estas bandas indican la formación del sintón A. 
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Para las vibraciones de flexión de N-H se ubicadas en 1550 cm-1 (b), las fases 

sólidas multicomponentes de MA0, MA1, MA2, MA3 y MA4 presentan Δ de 34, 

41, 28, 18 y 30 cm-1. 

Por último, se ubica la vibración de flexión de -COO- en la región de 1410 cm-1 (c). 

los Δ son de 6 cm-1. Estos Δ observados en las bandas (a), (b) y (c) comparados 

entre los IFA puros y las nuevas sales multicomponente indican la formación del 

sintón A. 

DRXP 

Paralelamente, fueron analizadas las fases sólidas por DRXP. Inicialmente, Figura 

26, se puede observar la exploración por MAD y MES, para determinar bajo qué 

condiciones se llevaba mejor la reacción. En el caso de MA0 y MA1 (seco y 

hexano), en el intervalo de 2θ, de 15-25° se puede observar una gran contribución 

amorfa junto con la aparición de reflexiones de baja intensidad (correspondientes 

a la ATV). 
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Figura. 26 DRXP para sales multicomponentes tipo MA. 

Por otro lado en el caso de MA2, MA3 y MA4 la contribución amorfa es mucho 

menor en comparación con los anteriores casos mencionados, adicionalmente se 

observa la aparición de más reflexiones de mayor intensidad. La diferencia 

observada puede asociarse al efecto del disolvente sobre la reacción, ya que en el 

caso de MA2, MA3 y MA4 se utilizaron disolventes polares y de acuerdo a la 

solubilidad de ambos fármacos (ATV y MET∙HCl), son más afines a disolventes 

polares, caso contrario a MA0 y MA1, donde el uso de disolventes no polares, 

tiene una menor contribución en el avance de la reacción. 

Una vez definida esta exploración, se fijó el disolvente que contribuyese mejor a la 

reacción. Se eligió etanol por encima de agua, debido a que, en el proceso las 

fases obtenidas después de la molienda absorbían mucha agua del medio, lo que 

causaba una fase sólida espesa que requería ponerse en un horno para solidificar. 

Con base en esto, lo que se decidió fue hacer un estudio del efecto de la molienda 

alargando los tiempos de reacción utilizando como disolvente etanol, Figura 27. 
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Figura. 27 DRXP para sal multicomponente tipo MA por medio de MAD usando 

etanol. 

De acuerdo a la Figura 27, la fase sólida multicomponente no tuvo un cambio 

apreciable alargando los tiempos de reacción y aplicando tratamiento térmico (T.t), 

lo que indica que la fase final se formó desde la primera toma de muestra. De 

acuerdo a un estudio reciente [35,40] donde se llevaron a cabo estudios sobre el 

efecto de la molienda a distintos tiempos de reacción partiendo de ATV cristalina, 

se observó que conforme aumentaba el tiempo de reacción (0, 5, 15, 30, 60 

minutos), la ATV pura iba perdiendo cristalinidad hasta llegar a una fase 

completamente amorfa. Lo que indica que, a pesar de fijar un disolvente (etanol) 

para promover la eficiencia de la reacción, en la fase sólida la presencia de ATV 

amorfa opaca la cristalinidad del compuesto MA, ya que, de acuerdo con el DSC, 

Figura 23, existe una fase amorfa que se sobrepone a la formación de la fase 

sólida multicomponente MA. 
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MF 

 

Figura. 28 Moléculas involucradas en la síntesis MF 

DSC y TGA 

De acuerdo a la Tabla 6, se puede observar las masas iniciales para llevar a cabo 

la exploración de MAD y MES, en una estequiometría inicial 1:1. Inicialmente las 

reacciones fueron caracterizadas por DSC y TGA, Figura 29. Se pueden observar 

los termogramas apilados de DSC correspondientes a las materias primas, y cada 

una de las sales multicomponentes obtenidas después de la molienda.  
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Figura. 29 DSC para sales multicomponentes tipo MF  

En primera instancia se puede apreciar que el primer evento térmico de la FLV 

pura tiene un pico endotérmico en 77 °C que corresponde a la liberación de una 

molécula de agua; con respecto a los datos proporcionados por el TGA de la 

materia prima, mientras que en 225°C ocurre el proceso de descomposición del 

fármaco [41]. Con respecto al MET∙HCl, se puede observar que el pico endotérmico 

en 233°C corresponde con su punto de fusión reportado [36]. 

La Tabla 9 reúne la información de los datos térmicos (DSC) de las sales 

multicomponente del tipo MF. Se pueden observar las temperaturas en las que 

ocurrieron los eventos térmicos, así como los ΔHfus asociados a las transiciones de 

fase ocurrentes. 
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Calorimetría 

IFA/IFA 

Punto de fusión 

experimental 

[°C] 

Pico endotérmico 

[°C] 

Temperatura de inicio 

[°C] 

ΔH 

[J/g] 

MF0 206-208 202  185 226 

MF1 208-210 202 188 239 

MF2 206-208 118a 201b 105a 188b 13a 233b 

MF3 204-206 128a 199b 105a 184b 124a 189b 

MF4 203-205 198 186 198 
a1er y b2o evento endotérmico 

Tabla. 9 Datos térmicos para sales multicomponentes tipo MF. 

Las sales multicomponente MF0, MF1 y MF4 presentan un solo pico endotérmico 

en el intervalo de 198-202 °C, asociado a una pérdida de masa total de ~25% (de 

acuerdo al TGA, Anexo VI-X), la cual es atribuible a la pérdida del catión 

metforminio H-MET+ (129 g/mol). El punto de fusión de las nuevas sales 

multicomponente disminuye en comparación con las materias primas; la 

disminución del punto de fusión de la sal se asocia con la formación de fuerzas 

electrostáticas y puentes de hidrógeno [42], más débiles que los IFA originales. 

Cabe mencionar que no existe una transición de fase en la región de 77 °C que se 

asemeje al comportamiento de la materia prima.  

Sin embargo, para MF2 Y MF3, existe un pico endotérmico en 118 °C y 128 °C, 

respectivamente, atribuible a la pérdida de una molécula de agua. Sin embargo, 

para MF2, se observa la pérdida de una molécula de agua enlazada a la FLV, ya 

que el compuesto presenta un comportamiento higroscópico. Mientras que para 

MF3 la pérdida se asemeja al peso de una molécula de agua absorbida por el 

sistema, con un ΔHfus 189 J/g. 

En los termogramas de TGA de la Figura 30 se puede observar un 

comportamiento distinto entre las materias primas y las fases sólidas. Claro 

ejemplo de ello son la distinta estabilidad térmica y la pronta descomposición de 

las sales, en comparación con las materias primas. Lo que da evidencia a la 

formación de nuevas fases sólidas, dicha aseveración está ligada a las nuevas 

transiciones de fase presentadas en los termogramas de DSC, Figura 29. 
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Figura. 30 TGA para sales multicomponentes tipo MF 

FT-IR  

Se analizaron las nuevas sales por medio de FT-IR para hallar bandas de 

vibración características [42] que fueran capaces de confirmar la formación de 

nuevas sales multicomponentes, principalmente por medio de la formación del 

sintón A, Figura 31. En la Tabla 10, se resumen las frecuencias de las vibraciones 

características de la materia prima en comparación con cada sal multicomponente. 
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MET∙HCl[36-39] FLV[41] MF0 |Δν| MF1 |Δν| MF2 |Δν| MF3 |Δν| MF4 |Δν|

[cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹]

O-H estiramiento - 3337 - - - - - - - - - -

C=O estiramiento - 1587 - - - - - - 1582 4 - -

C-O estiramiento - 1216 1210 6 1210 6 1210 6 1213 3 1213 3

N-H estiramiento 3368 - 3367 1 3367 1 3367 1 3367 1 3367 1

N-H estiramiento asimétrico 3292 - 3316 24 3316 24 3321 29 3319 27 3320 28

N-H estiramiento simétrico 3152 - 3156 4 3156 4 3156 4 3158 6 3155 2

C-N estiramiento[a] 1670 - 1671 1 1667 3 1671 1 1633 37 1671 1

N-H flexión[b] 1550 - 1565 15 1565 15 1565 15 1582 32 1565 15

C=O flexión[c] 1410 - 1409 1 1409 1 1409 1 1417 7 1409 1

ν Fase sólida
IFA puro

IFA/IFA
Tipo de vibración

|Δ|=|fase sólida―IFA puro| 

Tabla. 10 Vibraciones de materia prima y sales multicomponentes tipo MF. 

Podemos observar que la FLV presenta vibraciones en 3337cm-1 y 1587 cm-1 

correspondientes a las vibraciones de estiramiento de O-H y C=O, 

respectivamente [43]. Las vibraciones pertenecientes al grupo O-H de las sales 

multicomponente se puede observar que se encuentran opacadas por las 

vibraciones de N-H de MET∙HCl. 

Comparando FLV con MF0, MF1, MF2 y MF3 se puede observar que las 

vibraciones en las sales multicomponente llegan a absorber mayor cantidad de 

energía, haciendo que las bandas de vibración se ensanchen debido a la posible 

presencia de agua. MF3 es el único que presenta un pico bien definido con un 

desplazamiento de 4 cm-1. 

MET∙HCl puro presenta vibraciones de estiramiento N-H en 3368 cm-1 y 

comparado con las sales multicomponentes se detecta un Δ de 1 cm-1. Para la 

vibración de estiramiento asimétrico N-H en 3292 cm-1 de MET∙HCl puro se 

observan Δ mayores. Por ejemplo, en MF0 y MF1 hay un desplazamiento de 24 

cm-1; para MF2 de 29 cm-1; para MF3 de 27 cm-1 y para MF4 de 28 cm-1. 

Para la vibración de estiramiento simétrico de N-H en 3152 cm-1 existe un Δ de 4 

cm-1 para MF0, MF1 y MF2. Para MF3 se tiene un Δ de 6 cm-1, mientras que para 

MF5 se tiene uno de 2 cm-1. 
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Figura. 31 FT-IR para sales multicomponentes tipo MF. 

Nuevamente se tomarán en cuenta las tres bandas de vibración características 

para detectar el sintón A [36-39]. La vibración de estiramiento de -COO- y -CN 

ubicada en 1670 cm-1 (a), se observan pequeños Δ de 1 cm-1 para MF0, MF2 y 

MF4. Sin embargo, para MF1 hay un Δ de 3 cm-1, mientras que para MF3 

presenta un Δ de 37 cm-1. El observar este Δ mayor en MF3 sugiere que para la 

reacción llevada por MAD (etanol) el progreso de la reacción fue más efectivo que 

con cualquiera de los otros disolventes o que con MES. 

Para las vibraciones de flexión de N-H se ubicadas en 1550 cm-1 (b), las sales 

multicomponentes presentan un Δ de 15 cm-1, excepto por MF3 que presenta una 

diferencia de 32 cm-1. Por último, se ubica la vibración del carboxilato en la región 

de 1410 cm-1 (c), de la que existe un Δ de 1 cm-1 a excepción de MF3 que es de 

7 cm-1. Nuevamente MF3 se expone como la reacción donde hubo mayor 

progreso.  
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Con respecto a FLV la frecuencia de estiramiento de C-O en 1216 cm-1 MF0, MF1 

y MF2 presentan un Δ de 6 cm-1. Mientras que para MF3 y MF4 hay un Δ menor 

de 3 cm-1. 

DRXP 

Mediante el análisis de DRXP para las sales multicomponente, se observa que en 

el caso de MF0, MF1, MF2 Y MF3 (seco, hexano, AcOEt y etanol) los patrones de 

difracción son muy similares, mientras que para MF4 (agua) se denota una 

contribución amorfa en comparación con las demás sales multicomponente, Figura 

32. Esto se debe a que la FLV es un compuesto de naturaleza higroscópica y 

dependiendo de la naturaleza del disolvente presenta una diferente cristalinidad en 

los difractogramas [41]. Sin embargo, todas las fases contienen las mismas 

reflexiones en el intervalo de 10-29° en 2θ, dando por hecho que para la síntesis la 

de MF el efecto del disolvente (en DRXP) no es factor para su obtención. Ninguna 

de las sales multicomponente presenta un perfil similar al de las materias primas, 

lo que habla de la formación de la sal MF. 
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Figura. 32 DRXP para sales multicomponentes tipo MF. 

Por otro lado, las reflexiones en 32° y 45° en 2θ, aparecen en todas las sales por 

igual. Estas reflexiones son características del compuesto cristalino NaCl. Por lo 

que se puede asegurar que durante la síntesis se formó como producto 

secundario NaCl, y que su formación fue independiente del disolvente utilizado o 

de su polaridad. 

Se eligió MF3 en lugar de MF4, porque presentó mejores patrones de DRXP, y la 

fase sólida era más fácil de manejar. En la Figura 33, se observan los 

difractogramas de la fase MF3 alargando los tiempos de reacción y aplicando T.t. 

La formación de la fase sólida está presente desde los primeros 30 minutos de 

molienda.  

Sin embargo, es importante mencionar que la sal multicomponente tiene una 

buena estabilidad a la molienda continua, ya que no cambia su cristalinidad frente 

al tiempo, como ocurre en los casos con MA. Así como su estabilidad térmica al 
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ser sometida a T.t., ya que las reflexiones se mantienen constantes después de 

este. Además, hay evidencia de la formación del subproducto (NaCl). 

 

Figura. 33 DRXP para sal multicomponente tipo MF por medio de MAD usando 

etanol. 

MP 

 

Figura. 34 Moléculas involucradas en la síntesis MP 
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DSC y TGA 

Como se observa en la tabla 6, las reacciones se llevaron a cabo en una 

estequiometría inicial 1:1 para las fases sólidas combinando MET∙HCl y PRV. 

Inicialmente las reacciones se caracterizaron por análisis térmicos: DSC y TGA. 

Los estudios de DSC de las nuevas sales multicomponente junto con sus materias 

primas se encuentran en la Figura 35.  

 

Figura. 35 DSC para sales multicomponente tipo MP 

 

En los termogramas de materia prima, se puede observar que el comportamiento 

de PRV, el primer pico endotérmico ubicado en 67 °C corresponde al proceso de 

deshidratación, ya que el compuesto es altamente higroscópico, mientras que el 

segundo pico endotérmico ubicado en 174 °C corresponde al punto de fusión; y 

finalmente en 248 °C se ubica la temperatura de descomposición [44]. Con respecto 

a la MET∙HCl, se puede observar que el pico endotérmico en 233°C corresponde 

con el punto de fusión reportado [36].  
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Para comparar de una manera numérica más analítica las diferencias en las 

nuevas fases los datos térmicos se presentan en la Tabla 11, (Anexo XI-XV). 

Calorimetría 

IFA/IFA 

Punto de fusión 

experimental 

[°C] 

Pico endotérmico 

[°C] 

Temperatura de inicio 

[°C] 

ΔH 

[J/g] 

MP0 143-145 141a 204b 141a 201b 27a 40b 

MP1 158-160  148a 207b 143a 185b 34a 57b 

MP2 144-146 151a 204b 143a 187b 42a 67b 

MP3 154-156 89a 163b 206c 75a 159b 194c 37a 45b 54c 

MP4 146-148 69a 150b 205c 54a 148b 192c 101a 27b 40c 

a1er, b2o y c3er evento endotérmico 

Tabla. 11 Datos térmicos para las sales multicomponente tipo MP. 

Al comparar las materias primas con las sales multicomponente, se puede 

observar que para MP4 existe una absorción aparentemente alta de agua, desde 

50 hasta los 204°C que son la temperatura de descomposición. Para MP3 es 

menor la hidratación en la reacción, sin embargo, se observa un primer pico 

endotérmico en 89°C. No existe absorción de agua para las fases MP0, MP1 y 

MP2 ya que sólo se encuentran transiciones de fase hasta un intervalo de 141-150 

°C, lo que da evidencia de la formación de una nueva fase por su temprana fusión, 

en comparación con las materias primas.  

Resulta interesante observar que para MP1 y MP2 los picos endotérmicos en 148 

°C y 150 °C presentan un doble pico endotérmico, lo que sugiere que en la misma 

fase coexiste otra fase sólida. De todas las reacciones mostradas en la Figura 35, 

se eligió MP3 (etanol), ya que presenta una transición de fase más homogénea 

que el resto de las sales multicomponente.  

Los termogramas de TGA, Figura 36, de las nuevas fases sólidas presentan un 

nuevo perfil de descomposición y estabilidad térmica, en el intervalo de 203-207 

°C, ajeno al comportamiento de las materias primas, lo que denota la formación de 

nuevos compuestos. 
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 Figura. 36 TGA para sales multicomponente tipo MP 

FT-IR 

Se analizaron por FT-IR la formación de las sales multicomponente tipo MP. Se 

hallaron vibraciones características correspondientes a la formación del sintón A, 

Figura 37. En la Tabla 12, se pueden observar las vibraciones correspondientes a 

la materia prima sobre grupos funcionales específicos y los cambios en las bandas 

de vibración que son afectadas por la formación de las nuevas interacciones 

intermoleculares. 
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MET∙HCl[36-39] PRV[44,45] MP0 |Δν| MP1 |Δν| MP2 |Δν| MP3 |Δν| MP4 |Δν|

[cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹]

C=O estiramiento - 1572 1566 7 1566 7 1566 7 1566 7 1566 7

COO-  estiramiento - 1403 1417 14 1417 14 1417 14 1410 7 1406 4

N-H estiramiento 3368 - 3370 2 3370 2 3370 2 3370 2 3370 2

N-H estiramiento asimétrico 3292 - 3295 3 3295 3 3302 11 3295 3 3302 11

N-H estiramiento simétrico 3152 - 3157 5 3157 5 3164 12 3164 12 3168 15

C-N estiramiento[a] 1670 - - - - - - - - - - -

N-H flexión[b] 1550 - 1563 13 1563 13 1563 13 1568 18 1568 18

C=O flexión[c] 1410 - 1414 4 1414 4 1414 4 1408 2 1408 2

Tipo de vibración

IFA puro
ν Fase sólida

IFA/IFA

|Δ|=|fase sólida―IFA puro| 

Tabla. 12 Vibraciones de materia prima y sales multicomponente tipo MP. 

La vibración de estiramiento de N-H ubicada en 3368 cm-1 para MET∙HCl puro se 

tiene un desplazamiento de 2 cm-1 para todas las reacciones. Para el estiramiento 

asimétrico de N-H en 3292 cm-1, los Δ de las sales multicomponente MP0, MP1 y 

MP3 son de 3 cm-1, mientras que para MP2 y MP4 existe un Δ de 11 cm-1. Para 

el estiramiento simétrico de N-H en 3152 cm-1, MP0 y MP1 tienen un Δ de 5 cm-1, 

MP2 y MP3 tienen un Δ de 12 cm-1, y MP4 uno de 15 cm-1.  

Nuevamente se buscarán los modos de vibración característicos para detectar la 

formación del sintón A en las nuevas fases sólidas [36-39]. 

Los modos de vibración de PRV pura [44,45] en comparación con las sales 

multicomponente, se observa para el estiramiento de C=O en 1725 cm-1 un Δ de 

2 cm-1 para MP3 y de 1 cm-1 para las demás fases sólidas. 

Para la vibración correspondiente a la flexión de C=O ubicada en 1572 cm-1, para 

todas las sales multicomponente se encuentra desplazado a 7 cm-1. Por último, 

para la flexión de –COO- en 1403 cm-1, para MP0, MP1 y MP2 existe un 

desplazamiento de 14 cm-1, mientras que para MP3 y MP4 hay un desplazamiento 

de 7 y 4cm-1, respectivamente.  
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Figura. 37 FT-IR para las sales multicomponente tipo MP 

La vibración de estiramiento de C-N en 1670 cm-1 (a) no se encuentra en ninguna 

de las sales muticomponentes. Para las vibraciones de flexión de N-H ubicada en 

1550 cm-1 (b), MP0, MP1 y MP2 tienen un Δ de 13 cm-1, mientras que MP3 y MP4 

se encuentran a un Δ de 18 cm-1. 

Por último se ubica la vibración del carboxilato en la región de 1410 cm-1 (c) y se 

observa un Δ menor para MP3 y MP4 de 2 cm-1, mientras que MP0, MP1 y MP2 

están a un Δ de 4cm-1. 

DRXP 

Las sales multicomponente se analizaron además por DRXP, Figura 38. Se 

compararon los difractogramas de las materias primas con las sales 

multicomponente. Por un lado, se puede observar que las reflexiones provenientes 

de PRV pura no tienen predominancia en las sales multicomponente 
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correspondientes, ya que en el intervalo de 0° a 25° (reflexiones características de 

PVR), ninguna reflexión aparece en las reacciones.  

Por otro lado, para MET∙HCl se puede observar una reflexión muy característica 

que se repite en las reflexiones de las sales multicomponente entre 15° y 20° en 

2θ. También existe un incremento en las reflexiones ubicadas en el intervalo de 

20-25° en 2θ. Además de contar con un trío de reflexiones poco definidas en el 

rango de 26-30° en 2θ, muy parecidos a las reflexiones de MET∙HCl entre 30 y 35 

grados en 2θ. Sin embargo, no se logra apreciar ninguna reflexión perteneciente a 

la formación de NaCl en las fases sólidas, por lo que se puede atribuir una 

formación parcial de un nuevo sistema cristalino. 

 

Figura. 38 DRXP para las sales multicomponente tipo MP. 

Para determinar el disolvente adecuado, se seleccionó aquel que tuviera un mejor 

comportamiento dentro de los análisis, desde las pruebas térmicas hasta la 

cristalinidad en DRXP, en este último caso, tomando como referencia la reflexión 
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entre 15° y 20 ° en 2θ. Para MP0, MP1, y MP2 existen dos reflexiones que se 

observan en este intervalo y tienen una alta aportación amorfa a la fase sólida. 

Mientras que se descarta el caso de MP4 gracias al comportamiento higroscópico 

que tiene en DSC y TGA. Dejando como candidato a MP3, reacción asistida con 

etanol. Por esta razón se alargaron los tiempos de reacción mediante MAD y se 

aplicó T.t. 

En la Figura 39, se puede observar que la reacción sigue sin cambios alargando 

los tiempos de reacción, pero se aprecian dos reflexiones que no se apreciaron en 

la exploración por disolventes, ubicadas en el rango de 11-15° en 2θ. Inclusive con 

el tratamiento térmico, la fase sólida no cambia. Sin embargo, se puede observar 

que el grado amorfo comienza aumentar conforme el paso del tiempo en reacción, 

esto debido a que la molienda de los IFA genera que el sistema disminuya su 

cristalinidad. 

Tras analizar el difractograma que se obtiene luego del T.t. y 2 h de reacción, se 

puede observar que existen dos pequeñas reflexiones que pertenecen a la 

formación de NaCl, con sus reflexiones características ubicadas en 32° y 45° en 

2θ. 
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Figura. 39 DRXP para sal multicomponente tipo MP por medio de MAD usando 

etanol. 

 

MR 

 

Figura. 40 Moléculas involucradas en la síntesis MR. 



DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

 

 Página 65 

DSC y TGA 

Las reacciones de MET∙HCl y RSV fueron llevadas a cabo en una relación 

estequiométrica inicial 1:1, como se observa en la Tabla 6. Las reacciones fueron 

llevadas a cabo por el proceso de MAD y MES. Inicialmente las reacciones se 

caracterizaron por análisis térmicos: DSC y TGA. 

Los termogramas de DSC expuestos en la Figura 41, muestran el comportamiento 

de las materias primas en comparación con las sales multicomponente. Por un 

lado tenemos el comportamiento de RSV [46] frente a la temperatura: entre el 

intervalo de 70-110 °C se puede observar un pico endotérmico que corresponde a 

la absorción de moléculas de agua por el carácter higroscópico del compuesto, 

mientras que en 136°C se observa un pico endotérmico que se atribuye a su punto 

de fusión, y por último, en 225 °C se encuentra un pico endotérmico asociado a la 

descomposición del IFA [46]. Con respecto a MET∙HCl, se puede observar que el 

máximo pico endotérmico está en 233°C, correspondiente con el punto de fusión 

reportado [36].  

 

Figura. 41 DSC para sales multicomponente tipo MR 
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La información de los datos térmicos en la Tabla 13, y los termogramas apilados 

en la Figura 41; ayudarán a hacer una comparación entre las sales 

multicomponente y sus materias primas. Se puede observar que en el intervalo de 

75-81 °C todas las sales multicomponente presentan un pico endotérmico poco 

definido, que es consecuencia de la absorción de una molécula de agua (de 

acuerdo al análisis de TGA). Mientras que para MR3 hay un pico endotérmico 

ubicado en 124 °C, que pertenece a la deshidratación de una molécula de agua de 

enlace. 

Sin embargo, para la formación de una nueva fase, se hace énfasis en el pico 

endotérmico ubicado en el intervalo de 223-224°C, ya que se denota como el 

punto de fusión de las nuevas sales multicomponente.  

 

 

Calorimetría 

IFA/IFA 

Punto de fusión 

[°C] 

Pico endotérmico 

[°C] 

Temperatura de inicio 

[°C] 

ΔH 

[J/g] 

MR0 160-164 79a 224b 70a 218b 34a 99b 

MR1 174-177 75a 224b 70a 219b 18a 90b 

MR2 178-180 78a 224b 73a 218b 17a 122b 

MR3 179-181 77a 126b 223c 70a 120b 219c 56a 10b 107c 

MR4 160-161 81a 224b 74a 216b 47a 90b 

a1er, b2o y c3er evento endotérmico 

Tabla. 13 Datos térmicos para sales multicomponente tipo MR 

De acuerdo con los perfiles de TGA ubicados en la Figura 42, las sales 

multicomponente tienen un comportamiento diferente al que tienen las materias 

primas, lo que denota la formación de una nueva fase (Anexo XVI-XX). La pérdida 

de masa ubicada en el intervalo de 25 a 200 °C se asocia a un proceso de 

deshidratación de una molécula de agua, para todas las muestras (MR0: 3.1%, 19 

g/mol; MR1: 3.7%, 22.6g/mol; MR2: 2.8%, 16.97 g/mol; MR3: 4.5%, 27.5g/mol; 

MR4: 3.5%, 21.8 g/mol). El intervalo de temperatura en que las sales 



DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

 

 Página 67 

multicomponente tienen un pico endotérmico por igual, es en el intervalo 223-224 

°C. Mientras que a partir de 240°C, se observa un proceso de descomposición 

para todas las muestras. 

 

Figura. 42 TGA para las sales multicomponente del tipo MR. 

FT-IR 

Aunado a los análisis térmicos, se procedió con el análisis por FT-IR para la 

identificación de las bandas de vibración características, que fueran capaces de 

confirmar la formación de nuevas fases multicomponente, Figura 43. En la Tabla 

14, se compararán las bandas de vibración de la materia prima y las sales 

multicomponente. 
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MET∙HCl[36-39] RSV[47,48] MR0 |Δν| MR1 |Δν| MR2 |Δν| MR3 |Δν| MR4 |Δν|

[cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹]

C=O estiramiento - 1604 - - - - - - - - - -

COO-  estiramiento - 1547 1544 4 1544 4 1544 4 1544 4 1544 4

S=O estiramiento - 1382 1378 4 1378 4 1378 4 1382 0 1378 4

C-O flexión - 1151 1151 0 1151 0 1151 0 1148 4 1148 4

N-H estiramiento 3368 - 3370 2 3370 2 3366 2 3370 2 3370 2

N-H estiramiento asimétrico 3292 - 3299 7 3306 14 3302 11 3295 3 3306 14

N-H estiramiento simétrico 3152 - 3153 1 3153 1 3153 1 3153 1 3164 12

C-N estiramiento[a] 1670 - 1629 41 1629 41 1629 41 1626 44 1629 41

N-H flexión[b] 1550 - 1544 6 1544 6 1544 6 1544 6 1544 6

C=O flexión[c] 1410 - 1437 27 1437 27 1437 27 1437 27 1437 27

Tipo de vibración

ν Fase sólida

IFA/IFA
IFA puro

|Δ|=|fase sólida―IFA puro| 

Tabla. 14 Vibraciones de materia prima y sales multicomponente tipo MR. 

Para la vibración de estiramiento para N-H en 3368 cm-1 de MET∙HCl, 

comparándola con las sales multicomponente, se observa un Δ de 2 cm-1 en 

todos los casos. El estiramiento asimétrico de N-H ubicado en 3292 cm-1 tiene un 

desplazamiento para MR0, MR1, MR2, MR3 y MR4 de 7, 14, 11, 3 y 14 cm-1, 

respectivamente. Mientras que para el estiramiento simétrico de N-H que ocurre 

en 3152 cm-1, existe un Δ homogéneo de 1 cm-1, a excepción de MR4 que se 

desplaza 12 cm-1. 

Una de las vibraciones representativas de RSV [47,48] es el estiramiento de C=O 

ubicado en 1604 cm-1 del cual no se tiene ninguna señal que sea referente en las 

sales multicomponente, lo que puede ser debido a la interacción del sintón A; este 

caso ocurre para todas las fases sólidas multicomponente.  
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Figura. 43 FT-IR para sales multicomponente tipo MR 

Nuevamente tomaremos en cuenta las tres bandas de vibración características 

para detectar el sintón A [36-39]. 

La banda de estiramiento de -COO- en 1547 cm-1, se detecta que para todas las 

sales multicomponente se tiene un Δ de 4 cm-1. Para el estiramiento de S=O 

ubicado en 1382 cm-1 existe una excepción al desplazamiento para MR3, ya que 

mientras las demás sales multicomponente se desplazan 4 cm-1 MR3 no presenta 

ningún desplazamiento. Un caso similar sucede para la flexión de C-O en 1151 

cm-1, ya que MR3 y MR4 logran un Δ de 4 cm-1  

La vibración de estiramiento de -COO- y -CN en 1670 cm-1 (a) tiene un Δ de 41 

cm-1 para todas las sales multicomponente, menos para MR3 que tiene un Δ de 

44 cm-1. 
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Para las vibraciones de flexión de -N-H se ubicadan en 1550 cm-1 (b), se tiene un 

Δν de 6 cm-1. Por último, se ubica la vibración -N-H en la región de 1410 cm-1 (c) 

con la que las sales multicomponentes presentan el mismo tipo de Δ de 27 cm-1. 

DRXP 

Por medio de DRXP se analizaron las nuevas sales multicomponente, Figura 44. 

En los difractogramas se puede apreciar que la influencia de los disolventes por 

medio de MAD no presenta grandes cambios en general para la difracción de las 

sales multicomponente, ya que se observan las mismas reflexiones para todas las 

reacciones, menos en MR3 (etanol). Sin embargo, para MR4 y MR0 se puede ver 

en el intervalo de 15- 25° en 2θ una aportación amorfa, debido a la presencia de 

RSV puro. 

 

Figura. 44 DRXP para sales multicomponentes tipo MR 

Por otro lado para MR3 existen reflexiones adicionales en el intervalo de 2-7° en 

2θ, que difieren de la materia prima y del producto secundario, lo que le atribuye 
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características de haber formado un nuevo compuesto, así como la aparición de 

reflexiones mejor definidas y sin aparente interferencia de la aportación amorfa de 

RSV. En todas las nuevas sales multicomponente en 17° en 2θ, se puede 

observar que la reflexión de MET∙HCl se mantiene presente. De manera similar, 

en el intervalo de 22° a 35° en 2θ las reflexiones no presentan grandes cambios 

más que en su definición.  

Por medio de la exploración por MAD y en seco, se eligió MR3 ya que los análisis 

en conjunto lo denotaban como la reacción más conveniente. Por lo que se 

estudió el efecto de molienda alargando los tiempos de reacción, además de 

exponer la fase sólida a un T.t. 

 

Figura. 45 DRXP para sal multicomponente tipo MR por medio de MAD usando 

etanol. 

De acuerdo con la Figura 45, la diferencia en los difractogramas comienza desde 

la desaparición de las reflexiones en el intervalo de 2-7° en 2θ, esto debido a que 
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el método comienza por una molienda continua de 30 minutos y la misma se 

responsabiliza de formar fases amorfas a los sistemas cristalinos, atribuibles a la 

naturaleza de RSV pura. Al comparar los tiempos de molienda, se puede observar 

que una vez formado el material cristalino a los 30 minutos, no se observan 

cambios aparentes a lo largo de la molienda, así como con en el tratamiento 

térmico. Sin embargo, a pesar de la gran contribución amorfa que acarrea RSV, 

las fases sólidas presentan una buena definición. 

PA 

 

Figura. 46 Moléculas involucradas en la síntesis PA 

DSC y TGA 

Con respecto a la Tabla 15, se denota las masas iniciales para llevar acabo la 

exploración de MAD y MES de las fases sólidas conteniendo PGZ∙HCl en 

presencia de diversas estatinas. Las reacciones se llevaron a cabo en una 

estequiometría inicial 1:1. De esta forma, las reacciones se llevaron a cabo en un 

micromolino Pulverisette por un periodo de 30 minutos a 600 rpm, agregando 100 

µL de disolvente en el caso de MAD. Inicialmente las reacciones se caracterizaron 

por análisis térmicos: DSC y TGA. 
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Hipoglicemiante mg mmol Estatinas mg mmol 

[PGZ∙HCl] 

71.47 181.00 ATV 110 181.00 

97.46 248.00 FLV 110 248.00 

96.79 246.00 PRV 110 246.00 

86.31 219.00 RSV 110 219.00 

Tabla. 15 Masas iniciales con estequiometría 1:1 para la preparación de sales tipo 

[PGZ] [ESTATINA]. 

Los termogramas apilados que corresponden a la fase multicomponente PA y sus 

materias primas, se representan en la Figura 47. Se ha reportado que para ATV 

[35] se asocian cinco picos endotérmicos: en 74 °C la temperatura corresponde a 

un proceso de deshidratación, en 115 °C y 132 °C pertenecen a los procesos de 

deshidratación de moléculas de enlace, en 157°C se debe al punto fusión de la 

ATV y finalmente en 236 °C se observa el proceso de descomposición del 

compuesto. Mientras que para PGZ∙HCl se le asocia el pico endotérmico en 197 

°C a su punto de fusión y a partir de 210 °C comienza la descomposición del 

compuesto [49,50]. 
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Figura. 47 DSC para sales multicomponentes tipo PA 

 

En comparación, los termogramas de las nuevas fases sólidas presentan distintos 

picos endotérmicos (Anexo XXI-XXV) y estos se muestran en la Tabla 16. En el 

intervalo de 81-97 °C, los eventos endotérmicos corresponden a procesos de 

deshidratación de moléculas de agua absorbida durante el proceso de molienda. 

Los termogramas que corresponden a las sales multicomponente PA2 y PA4 

muestran una transición de fase compartida, entre el proceso de deshidratación y 

la transición de la nueva fase multicomponente. 

Por otro lado, la transición de fase de las sales multicomponente se encuentra en 

el intervalo de 154-160 °C, que coincide con el punto de fusión de la ATV pura 

reportada [35], lo que indica que coexisten en la misma fase la sal PA y ATV pura. 

En donde mejor ocurrió la distinción de estas fases fue en PA0, PA1 y PA3, ya que 

las transiciones de fase están mejor definidas que para los casos de PA2 y PA4. 
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Calorimetría 

IFA/IFA 

Punto de fusión 

experimental 

[°C] 

Pico endotérmico 

[°C] 

Temperatura de inicio 

[°C] 

ΔH 

[J/g] 

PA0 105-107  81a 159b 51a 143b 48a 11b 

PA1 103-106 80a 154b 52a 130b 61a 23b 

PA2 125-128 97a 154b 53a, b 118a, b 

PA3 120-123 95a 158b 54a 122b 26a 33b 

PA4 113-115 96a 121b 160c 52a, b 142c 62a, b 16c 

Tabla. 16 Datos térmicos para las sales multicomponente tipo PA. 

Adicionalmente, de acuerdo con los termogramas de TGA, Figura 48, las sales 

multicomponente formadas, comienzan a descomponerse a partir de 210 °C. Con 

los diferentes perfiles que presentan las sales multicomponente frente a las 

materias primas, se puede asegurar que existe la formación de un nuevo 

compuesto. 

 

Figura. 48 TGA para sales multicomponente tipo PA. 
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FT-IR 

Se les hizo un análisis por FT-IR para hallar bandas de vibración características, 

que fueran capaces de confirmar la formación de estas nuevas fases sólidas 

multicomponentes por medio de interacciones intermoleculares, principalmente por 

medio de la formación del sintón B (ver hipótesis), Figura 49. En la Tabla 17, se 

resumen las frecuencias de vibración características de las materias primas 

PGZ∙HCl y ATV, así como de las nuevas sales multicomponente. 

PGZ∙HCl[51] ATV[35] PA0 |Δν| PA1 |Δν| PA2 |Δν| PA3 |Δν| PA4 |Δν|

[cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹]

N-H estiramiento - 3363 - - - - - - - - - -

C=O estiramiento - 1578 1561 17 1555 23 1558 20 1552 26 1558 20

C-F estiramiento - 745 753 8 753 8 756 11 753 8 756 11

C-F estiramiento - 691 694 3 697 6 697 6 694 3 694 3

N-H estiramiento
(a) 1600 - 1597 3 1597 3 1597 3 1597 3 1597 3

C-O estiramiento[b] 1240 - 1251 11 1239 1 1239 1 1245 5 1248 8

N-H flexión
(c) 500 - 514 14 511 11 511 11 514 511 1416 511

Tipo de vibración

IFA puro
ν Fase sólida

IFA/IFA

 

| Δ |=| fase sólida―IFA puro| 

Tabla. 17 Frecuencia de la vibración de materias primas y sales multicomponente 

tipo PA. 

Al comparar ATV pura con las sales multicomponente, se puede observar la banda 

de vibración N-H en ATV pura, ubicada en 3363 cm-1, dicha vibración es indistinta 

ya que no aparece en las reacciones de PA0-PA4. Por otro lado, las bandas de 

vibración por estiramiento de C=O en 1578 cm-1, que es evidencia de la formación 

del sintón B, logran desplazarse con un Δ de 17, 23, 20, 26 y 20 cm-1 para las 

reacciones PA0, PA1, PA2, PA3 y PA4, respectivamente. 

Así como las diferencias de desplazamiento en el sintón B son evidencia de una 

interacción intermolecular, las bandas de estiramiento C-F también lo son. Para la 

primera vibración de estiramiento de C-F en 745 cm-1, existe un Δ de 8 cm-1 para 

las sales PA0, PA1 y PA3, mientras el mayor desplazamiento se dio para PA2 y 

PA4 existe un Δ de 11 cm-1. Para la segunda banda de estiramiento C-F en 691 
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cm-1, existe un Δ de 3 cm-1 en las sales multicomponente PA0, PA3 y PA4; y el 

mayor desplazamiento ocurrió para PA1y PA2 con un Δ de 6 cm-1. 

 

Figura. 49 FT-IR para sales multicomponente tipo PA 

De acuerdo con una investigación, se ha reportado que el sintón B (ver hipótesis) 

puede ser detectado por medio de FT-IR [51]. Específicamente, en sistemas 

piridinio-carboxilato se ha reportado la aparición de tres señales que corroboran la 

existencia de este sintón: 1600 cm-1(a) banda de estiramiento de los grupos N-H, 

1240 cm-1 (b) banda de estiramiento del grupo C=O y 500 cm-1(c) banda de flexión 

para el grupo N-H. Con base en esto, se tomarán en cuenta las frecuencias de 

vibración para determinar si se formó el sintón B en las nuevas sales 

multicomponente, Figura 49: a, b y c. 

Para la banda de estiramiento del grupo N-H (a) ubicado en 1600 cm-1, en todas 

las fases sólidas se observa un Δ de 3 cm-1. Mientras que para el estiramiento del 

grupo de C=O (b), ubicado en 1240 cm-1, las sales multicomponente MP1 y MP2 
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presentan un Δ de 1 cm-1, mientras que PA0, PA3 y PA4 presentan un mayor Δ 

con 11, 5 y 8 cm-1. Por último, la flexión del grupo N-H (c) ubicado en 500 cm-1 

presenta un Δ de 11 cm-1 para todas las fases multicomponente, excepto para 

PA0 con un Δ de 14 cm-1. Estos Δ observados en las bandas (a), (b) y (c) 

comparados entre los IFA puros y las nuevas sales multicomponente indican la 

formación del sintón B. 

DRXP 

Adicionalmente se hizo DRXP para las sales multicomponente. Se exploraron por 

MAD y MES, para tener otro parámetro bajo qué condiciones se llevaba mejor a 

cabo la reacción, Figura 50. Entre los difractogramas PA0 y PA1 no existe 

diferencia, ya que ambos tienen una contribución amorfa por efecto de molienda 

continúa [35], entre 5-30° en 2θ. Mientras que para PA2, la molienda resultante no 

parece haberse llevado por completo ya que las reflexiones entre 18-23° en 2θ 

guardan gran similitud con PGZ∙HCl, y por otro lado tiene una gran aportación 

amorfa. 

 

Figura. 50 DRXP para sales multicomponentes tipo PA. 
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Sin embargo, la formación aparente de CaCl2 aunque muy pequeña, se logra 

observar una reflexión cerca de 32° en 2θ para las fases PA2, PA3 y PA4. Por otro 

lado, las reflexiones de PA3 y PA4 parecen similares, con la pequeña diferencia 

de que PA4 presenta una contribución amorfa mayor a la que tiene PA3.  

Con base en los resultados obtenidos, se decidió extender el estudio por medio de 

MAD por tiempos más largos utilizando como disolvente etanol y sometiéndole a 

un T.t., establecido por los análisis de térmicos, Figura 51. 

 

Figura. 51 DRXP para sal multicomponente tipo PA por medio de MAD usando 

etanol. 

Con respecto a los difractogramas obtenidos, se puede observar que la formación 

de la sal multicomponente, no cambia con respecto al tiempo ni frente al 

tratamiento térmico. Sin embargo, la contribución amorfa que genera la ATV pura 

es de gran proporción en cada una de los difractogramas. 
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PF 

 

Figura. 52 Moléculas involucradas en la síntesis PF 

DSC y TGA 

Por medio de la Tabla 15, es posible observar que las masas iniciales fueron 

llevadas en una estequiometría inicial 1:1, para la exploración por MAD y MES 

combinando PGZ∙HCl y FLV. Las reacciones fueron caracterizadas por DSC, 

Figura 52, y se pueden observar los termogramas apilados junto con sus materias 

primas. 



DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

 

 Página 81 

 

Figura. 53 DSC para sales multicomponentes tipo MF. 

Para FLV se puede apreciar que el primer evento térmico ocurre en 77 °C y 

corresponde a la liberación de una molécula de agua, con respecto a los datos 

proporcionados por el TGA de la materia prima, mientras que en 225 °C ocurre el 

proceso de descomposición del IFA [40]. Para PGZ∙HCl, se puede observar un pico 

endotérmico en 197 °C que se atribuye a su punto de fusión, mientras que a partir 

de 210 °C comienza la descomposición del IFA [49,50]. 

En la Tabla 18 se puede ubicar la información sobre los datos térmicos (DSC) de 

las sales multicomponente del tipo PF, donde se pueden observar las 

temperaturas en las que se llevan a cabo los eventos térmicos, así como los ΔHfus 

asociados a las transiciones de fase. 
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Calorimetría 

IFA/IFA 

Punto de fusión 

experimental 

[°C] 

Pico endotérmico 

[°C] 

Temperatura de inicio 

[°C] 

ΔH 

[J/g] 

PF0 136-138 56a  155b 48a 125b 12a 39b 

PF1 127-130 61a 155b 51a 135b 10a 46b 

PF2 125-127 115a 157b 97a, b 99a, b 

PF3 110-112 109a 196b 98a 188b 9a 224b 

PF4 117-120 71a 93b 157c 59a 92b 119c 5a 1b 48c 

a1er, b2o y c3er evento endotérmico 

Tabla. 18 Datos térmicos para sales multicomponente tipo PF 

Para PF0 y PF1 se observa que el primer pico térmico se encuentra en 56 °C y 61 

°C, respectivamente. El segundo pico endotérmico se encuentra, para ambos en 

155 °C. Dados los ΔHfus, la temperatura de inicio y los picos endotérmicos, se 

puede observar que los perfiles térmicos son semejantes entre sí. Dados los 

termogramas de TGA, (Anexo XXVI-XXX) y Figura 54, los picos endotérmicos 

observados en 56 °C (PF0) y 61 °C (PF1) se asocian con la pérdida de moléculas 

de agua, sin embargo, no se pudieron calcular por medio de TGA. Los picos 

endotérmicos en 155 °C se atribuyen a la formación de la sal. 

De la misma forma PF2 presenta un perfil térmico similar a PF0 y PF1, con dos 

picos endotérmicos traslapados en 115 °C y 157 °C. El pico en 115 °C se atribuye 

a moléculas de agua unidas y en 157 °C se asocia a la formación de la sal. 

Por otro lado, PF3 presenta un pequeño pico endotérmico en 109 °C con ΔHfus = 9 

J/g, en comparación con el segundo pico endotérmico ΔHfus = 224 J/g. El primer 

evento térmico en 109 °C está asociado con la pérdida de agua absorbida, sin 

embargo, mediante el TGA no fue posible calcular la masa pérdida. Para el 

segundo pico endotérmico ubicado en 196°C, se observa una transición de fase 

bien definida que en conjunto con su TGA determina una pérdida de masa de 178 

g/mol (21.54%, en el intervalo de 170-280° C), y posteriormente se observa otra 

pérdida de masa de 227.90 g/mol (27.58%, en el intervalo de 280-400° C). Ambas 

pérdidas dan una masa total de 405.90 g/mol, y este valor es muy parecido al 
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peso molecular correspondiente del anión de FLV (410.47 g/mol), por lo que se 

sugiere que el anión FLV es el primero en descomponerse. 

Por otro lado, PF4 muestra dos picos endotérmicos en 71 °C y 93 °C con un ΔHfus 

de baja magnitud, si se compara con el pico endotérmico ubicado en 157 °C. De 

acuerdo al TGA en el intervalo de 30-170 °C hay una pérdida de masa de 3.21% 

(equivalente a la pérdida de 7 g/mol), que no puede asociarse directamente a la 

pérdida de agua probablemente porque la velocidad de calentamiento es muy 

rápida. Posterior al pico en 157 °C se observa un proceso exotérmico que puede 

ser debido a un proceso de recristalización dado que se dio un rearreglo molecular 

por la expulsión de las moléculas de H2O [52]. Y finalmente los eventos 

endotérmicos en 299 y 340 °C son debidos a los procesos de descomposición de 

la fase sólida. 

 

Figura. 54 TGA para sales multicomponente tipo PF 

FT-IR 

Para hallar las bandas de vibración características capaces de confirmar la 

formación de nuevas sales multicomponente, se usaron como evidencia los 



DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

 

Página 84 
 

desplazamientos causados por interacciones intermoleculares, principalmente por 

medio de la formación del sintón B, Figura 55. En la Tabla 19 se resumen los 

distintos tipos de vibraciones características de la materia prima en comparación 

con cada sal multicomponente. 

PGZ∙HCl[51] FLV[41] PF0 |Δν| PF1 |Δν| PF2 |Δν| PF3 |Δν| PF4 |Δν|

[cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹]

O-H estiramiento - 3337 - - - - - - - - - -

C=O estiramiento - 1587 1575 11 1575 11 1578 8 1575 11 1572 14

C-O estiramiento - 1216 1248 32 1251 35 1251 35 1251 35 1251 35

N-H estiramiento
(a) 1600 - 1607 7 1607 7 1607 7 1607 7 1607 7

C=O estiramiento[b] 1240 - 1246 6 1251 11 1251 11 1251 11 1251 11

N-H flexión
(c) 500 - 515 15 515 15 515 15 515 15 515 15

Tipo de vibración

IFA puro
ν Fase sólida

IFA/IFA

Δ|=|fase sólida―IFA puro| 

Tabla. 19 Vibraciones de materia prima y sales multicomponente tipo PF. 

Se puede observar que para las vibraciones de FLV correspondientes al 

estiramiento de -OH en 3337 cm-1, en las sales multicomponente no hay 

vibraciones parecidas. Por otro lado, para las vibraciones de estiramiento de C=O 

ubicado en 1587 cm-1, el Δ de PF0, PF1 y PF3 corresponde a 11 cm-1, para PF2 

el Δ es de 8 cm-1 y para PF4 existe un mayor Δ que en la mayoría de las 

reacciones con 14 cm-1.  

Para las vibraciones de FLV por estiramiento de C-O ubicado en 1216 cm-1, se 

puede observar que PF0 tiene un Δ de 32 cm-1, mientras que las demás sales 

multicomponente presentan un Δ de 35 cm-1. En esta vibración se observa que 

basta con que el disolvente sea ligeramente polar en la MAD para tener un Δ 

mayor. 

 

Nuevamente se tomarán en cuenta las tres bandas de vibración características 

para detectar el sintón B [51]. 
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Para la banda de estiramiento del -N-H (a) ubicado en 1600 cm-1, en todas las 

sales multicomponente se observa un Δ de 7 cm-1. Mientras que para el 

estiramiento del grupo de C-O (b) ubicado en 1240 cm-1, todas las sales 

multicomponente presentan un Δ de 11 cm-1, con excepción de PF0 que tiene un 

Δ de 6 cm-1. Por último, la flexión de N-H (c) ubicada en 500 cm-1 presenta un Δ 

de 15 cm-1. Estos Δ observados en las bandas (a), (b) y (c) comparados entre los 

IFA puros y las nuevas sales multicomponente indican la formación del sintón B. 

 

Figura. 55 FT-IR para sales multicomponente tipo PF 

DRXP 

Análisis adicionales fueron llevados a cabo por DRXP, Figura 56. Para las sales 

multicomponente se puede observar que para PF0, PF1 y PF4 tienen el mismo 

perfil de difracción ya que las reflexiones son las mismas para las tres reacciones, 

sin embargo, conforme aumenta la polaridad del disolvente, la intensidad de la 

difracción es mayor, haciendo a PF4 el mejor ejemplo de ello. 



DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

 

Página 86 
 

Para PF2 y PF3 se puede observar una gran similitud entre ambos, a excepción 

del intervalo de reflexión 19-21° en 2θ, en el cuál para PF2 se observa una 

reflexión acompañada de una pequeña reflexión casi imperceptible, mientras que 

en el caso de PF3 se puede observar un par de reflexiones poco definidas. 

 

Figura. 56 DRXP para sales multicomponentes tipo PF 

En general las reacciones presentan la formación de NaCl, que es el subproducto 

esperado tras la formación de una de la sal multicomponente. Esto se puede 

aseverar gracias a las reflexiones ubicadas en 32° y 45° en 2θ, características del 

subproducto. Las sales multicomponente resultan tener diferentes reflexiones a 

sus correspondientes materias primas, lo que habla de la formación de un nuevo 

material cristalino. 

Se eligió PF3 (etanol), ya que presentó los mejores resultados en la mayoría de 

los análisis aplicados. En la Figura 57, se pueden observar los difractogramas de 

la sal PF3 tras alargar los tiempos de reacción y aplicar un T.t. La formación de la 
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nueva sal multicomponente se puede apreciar desde los primeros 30 minutos, y se 

puede observar que el tiempo no afecta a la formación del compuesto, así como 

después de haber aplicado el T.t. Tras la formación de NaCl es claro que la 

formación de la sal multicomponente se llevó a cabo dadas las reflexiones 

características. 

 

Figura. 57 DRXP para sal multicomponente tipo PF por medio de MAD usando 

etanol. 
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PP 

 

Figura. 58 Moléculas involucradas en la síntesis PP 

DSC y TGA 

Como se señala en la Tabla 15, las reacciones se llevaron a cabo en una 

estequiometría inicial 1:1 para las sales multicomponente provenientes de 

PGZ∙HCl y PRV. En principio, las reacciones se caracterizaron por análisis 

térmicos de DSC y TGA, apilando los termogramas de las nuevas sales 

multicomponente junto con sus materias primas, Figura 59. 
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Figura. 59 DSC para sales multicomponente tipo PP 

 

Por un lado en el termograma correspondiente a PRV, el primer pico endotérmico 

está ubicado en 67 °C y corresponde a un proceso de deshidratación, ya que PRV 

es un compuesto higroscópico. El segundo pico ubicado en 175 °C se determina 

como el punto de fusión del compuesto; y finalmente en 248°C se ubica la 

temperatura de descomposición [44]. Mientras que para PGZ∙HCl, se puede 

observar un pico endotérmico en 197 °C que se atribuye a su punto de fusión, 

mientras que a partir de 210 °C comienza la descomposición del IFA [49,50]. 
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Calorimetría 

IFA/IFA 

Punto de 

fusión 

experimental 

[°C] 

Pico endotérmico [°C] 
Temperatura de inicio 

[°C] 

ΔH 

[J/g] 

PP0 135-138 80a 161b 223c 304d 41a 119b 188c 280d 37a 63b 91c 54d 

PP1 150-152 77a 160b 225c 301d 28a 112b 185c 279d 41a 64b 93c 67d 

PP2 138-140 59a 162b 227c 304d 40a 100b 188c 279d 38a 83b 97c 59d 

PP3 100-106 60a 166b 224c 304d 50a 144b 191c 280d 5a 63b 94c 61d 

PP4 130-132 74a 161b 236c 304d 41a 121b 186c 278d 25a 55b 103c 63d 

a1er, b2o, c3er y d4o evento endotérmico 

Tabla. 20 Datos térmicos para las sales multicomponente tipo PP. 

Cuando se compara entre si las sales multicomponente, se puede observar que el 

efecto del disolvente no muestra influencia alguna en la formación de la fase 

sólida, Tabla 20. Ya que para todas las sales multicomponente existen cuatro 

picos endotérmicos característicos. El primer pico endotérmico ubicado en el 

intervalo 59-80 °C, se debe a un proceso de deshidratación, sin embargo, no se 

pudo determinar por medio de TGA cuantas moléculas de H2O se perdieron, con 

excepción de PP4 de 1.52% (equivalente a 12.75 g/mol que es una molécula de 

H2O) 

El segundo pico endotérmico ubicado en el intervalo 161-166 °C se asocia a la 

temperatura de fusión del compuesto ya que el pico endotérmico muestra una 

transición de fase de mayor uniformidad a comparación de los demás picos 

endotérmicos. Sin embargo, a partir de 120 °C, para la mayoría de la sales (sin 

contar a PP3), el compuesto comienzan a tener una pendiente de pérdida de 

masa y por tanto, los picos ubicados en los intervalos de 223-236 °C y 301-304 °C 

se asocian a las transiciones por descomposición del compuesto, ya que no existe 

una zona plana que denote una pérdida asociable a una fracción de la sal.  

La estabilidad de la sal PP3 frente a la temperatura resulta ser mayor (Anexo 

XXXI-XXXV) que las demás sales ya que la pérdida de masa para este compuesto 

comienza a partir de 150 °C. 
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Figura. 60 TGA para sales multicomponentes tipo PP. 

FT-IR 

Posteriormente las sales multicomponente fueron analizadas por FT-IR. Se 

hallaron vibraciones características correspondientes a la formación del sintón B, 

Figura 61. En la Tabla 21, se observan las vibraciones correspondientes a la 

materia prima sobre grupos funcionales específicos y los cambios en las bandas 

de vibración que son afectadas por la nueva interacción intermolecular. 

PGZ∙HCl[51] PRV[44,45] PP0 |Δν| PP1 |Δν| PP2 |Δν| PP3 |Δν| PP4 |Δν|

[cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹]

C=O estiramiento - 1572 1575 3 1572 0 1575 3 1578 6 1575 3

COO-  estiramiento - 1403 1384 19 1384 19 1384 19 1384 19 1384 19

N-H estiramiento
(a) 1600 - 1607 7 1611 11 1611 11 1611 11 1607 7

C=O estiramiento[b] 1240 - 1179 61 1179 61 1179 61 1179 61 1183 57

N-H flexión
(c) 500 - 515 15 515 15 515 15 515 15 515 15

Tipo de vibración

IFA puro
ν Fase sólida

IFA/IFA

Δ|=|fase sólida―IFA puro| 

Tabla. 21 Vibraciones de materia prima y sales multicomponente tipo PP. 
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Para las vibraciones de C=O de estiramiento ubicadas en 1572 cm-1 para PRV 

pura PP1 no presenta ningún tipo de Δ, mientras que para PP0, PP2 y PP4 se 

tiene un Δ de 3 cm-1 y para PP3 tiene un Δ de 6 cm-1. Mientras, para la flexión 

de –COO- ubicada en 1403 cm-1 se tiene un Δ de 19 cm-1 para todas las fases 

multicomponente. 

Nuevamente se utilizarán modos de vibración característicos para detectar la 

formación del sintón B para las nuevas sales multicomponente[51]. Para la 

vibración correspondiente al grupo N-H (a) ubicado en 1600 cm-1 tiene un Δ de 7 

cm-1 para PP0 y PP4, mientras que para PP1, PP2 y PP3 se tiene un Δ mayor, 

con 11 cm-1.  

Para las vibraciones del grupo C=O (b) ubicado en 1240 cm-1, se ve distanciado 

por parte de todas las sales multicomponente a 61 cm-1, excepto por PP4 que 

tiene un Δ de 57 cm-1. Por último, la flexión del grupo N-H (c) se ubica en 500 cm-

1 con un Δ de 15 cm-1 para todos los casos. Estos Δ observados en las bandas 

(a), (b) y (c) comparados con los IFA puros y las sales multicomponente indican la 

formación de sintón B. 
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Figura. 61 FT-IR para sales multicomponente tipo PP 

DRXP 

Las sales multicomponente se analizaron por DRXP, Figura 62, y se comparan las 

reflexiones de las materias primas con las sales multicomponentes. Se puede 

observar que las reflexiones provenientes de PRV en el intervalo 9-11° en 2θ son 

las únicas que se mantienen dentro de las reflexiones de todas las sales 

multicomponente. Por otro lado, las reflexiones provenientes de PGZ∙HCl no 

destacan en las demás fases multicomponente.  

Las grandes diferencias en los patrones de difracción de las sales 

multicomponente con respecto a sus materias primas, dan evidencia de la 

formación de un nuevo material cristalino. Además, la formación de NaCl es 

evidente gracias a sus reflexiones características ubicadas en 32° y 45° en 2θ, lo 

que da pie a aseverar que existe la formación de un nuevo compuesto, el cual es 

independiente del disolvente que se utilice en la MAD o en MES.  
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Figura. 62 DRXP para sales multicomponente tipo PP. 

Para determinar el disolvente adecuado, se seleccionó aquel que tuviera un mejor 

comportamiento dentro de los análisis, desde las pruebas térmicas hasta las 

reflexiones en DRXP. En conjunto con los análisis se seleccionó PP3 como el 

mejor candidato para continuar con la MAD, Figura 63. 

A la reacción PP3 se le prolongaron los tiempos de MAD de 15 minutos a 2 horas, 

más el T.t. Sin embargo, tras los primeros 30 minutos de reacción se puede 

observar que la sal multicomponente y el NaCl, con sus reflexiones características 

ubicadas en 32° y 45° en 2θ, indican que la formación de la sal multicomponente 

ya ha sido llevada a cabo. La sal multicomponente tiene una gran estabilidad a la 

molienda mecánica, ya que conforme pasa el tiempo no se observa una formación 

de material amorfo en sus reflexiones. De la misma forma, se asevera la 

estabilidad al T.t. al que fue sometida. 
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Figura. 63 DRXP para sal multicomponente tipo PP por medio de MAD usando 

etanol. 

PR 

 

Figura. 64 Moléculas involucradas en la síntesis PR 
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DSC y TGA 

La reacción de PGZ∙HCl y RSV fueron llevadas a cabo en una relación 

estequiométrica inicial 1:1, como se observa en la Tabla 16. Las reacciones fueron 

llevadas a cabo por MAD y MES. Inicialmente, las reacciones fueron 

caracterizadas por DSC y TGA. Los termogramas de DSC para las sales 

multicomponente aunados a sus materias primas fueron apilados para comparar 

sus transiciones de fase y picos endotérmicos, Figura 65. 

 

Figura. 65 DSC para sales multicomponente tipo PR. 

El termograma de RSV [46] muestra un pico endotérmico en el intervalo 70-110 °C 

que corresponde a un proceso de deshidratación, debido al carácter higroscópico 

del compuesto, mientras que en 136 °C se observa un pico endotérmico que se 

atribuye a su punto de fusión; finalmente, en 225 °C es un pico endotérmico 

asociado a la descomposición del IFA [46]. En cuanto a PGZ∙HCl se le asocia un 

pico endotérmico en 197 °C que corresponde al punto de fusión, mientras que a 

partir de 210 °C comienza la descomposición del compuesto [49,50]. 
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La información de los termogramas se recopila en la Tabla 22, lo que servirá para 

la comparación numérica entre las sales multicomponente y sus materias primas.  

Calorimetría 

IFA/IFA 
Punto de fusión 

[°C] 
Pico endotérmico [°C] 

Temperatura de inicio 

[°C] 

ΔH 

[J/g] 

PR0 94-95 72a 156b 65a 148b 53a 10b 

PR1 117-120 73a 133b 155c 185d 64a 118b, c, d 58a 100b, c, d 

PR2 120-125 81a 134b 157c 177d 65a 118b, c, d 13a 128b 

PR3 115-117 79a 159b 304c 62a 135b 283c 46a 21b 13c 

PR4 112-114 70a 117b 161c 301d 49a, b, c 289d 131a, b, c 12d 

a1er, b2o, c3er y d4o evento endotérmico 

Tabla. 22 Datos térmicos para las sales multicomponente tipo PR. 

Se puede observar que existe un pico endotérmico en el intervalo 70-81 °C, y este 

se debe a un proceso de deshidratación que ocurre en todas las sales 

multicomponente (PR0: 1.53%, 13.08g/mol; PR1: 2.52 %, 21.71g/mol; PR3: 

1.72%, 14.70g/mol; PR4 2.98%, 25.47g/mol), excepto para PR2 que pierde su 

masa hasta 100 °C (Anexo XXXVI-XL), con base a los termogramas de TGA, 

Figura 66.  

De acuerdo con los segundos eventos endotérmicos de las sales, se puede 

aseverar que para los casos de PR1, PR2 y PR4, aún se encuentra una fase de 

RSV pura que es responsable de este evento endotérmico ya que en el intervalo 

117-134 °C se lleva a cabo el punto de fusión del IFA mencionado. Mientras que 

en general, las transiciones de fase ubicadas en el intervalo 155-161 °C se deben 

a la formación de la sal multicomponente. Por último, la pérdida de masa final 

corresponde en general a la pérdida del ión H-PGZ+. 

Con base a los datos de ΔHfus, se puede asegurar que PR2 muestra un ΔHfus 

mayor asociado a la transición de fase de la sal multicomponente, así como un 

pico endotérmico mejor definido. 
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Figura. 66 TGA para sales multicomponente tipo PR. 

FT-IR 

En conjunto con los análisis térmicos se procedió con el análisis por FT-IR para la 

detección de las bandas de vibración características que fueran capaces de 

confirmar la formación de sales multicomponente, Figura 67. En la Tabla 23, se 

ven en comparación las bandas de vibración de la materia prima y las sales 

multicomponente. 
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PGZ∙HCl[51] RSV[47,48] PR0 |Δν| PR1 |Δν| PR2 |Δν| PR3 |Δν| PR4 |Δν|

[cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹] [cm¯¹]

C=O estiramiento - 1547 1543 5 1543 5 1546 2 1543 5 1543 5

S=O estiramiento - 1382 1378 4 1378 4 1381 1 1378 4 1378 4

C-O flexión - 1151 1151 1 1148 4 1151 1 1151 1 1151 1

N-H estiramiento
(a) 1600 - 1603 3 1603 3 1603 3 1603 3 1603 3

C=O estiramiento[b] 1240 - 1230 10 1230 10 1230 10 1251 11 1251 11

N-H flexión
(c) 500 - 515 15 515 15 515 15 515 15 515 15

Tipo de vibración

IFA puro
ν Fase sólida

IFA/IFA

Δ|=|fase sólida―IFA puro| 

Tabla. 23 Vibraciones de materia prima y sales multicomponente tipo PR. 

Para la vibración de estiramiento para C=O ubicada en 1547 cm-1 para RSV puro, 

comparándola con las sales multicomponente se observa un Δ de 2 cm-1 para 

PR2, mientras que para los demás casos existe una diferencia de Δ 5 cm-1. El 

estiramiento de S=O ubicado en 1382 cm-1 presenta un Δ de 4 cm-1 para todas 

las fases, menos para PR2 que presenta un Δ de 1 cm-1. La flexión de C-O 

ubicada en 1151 cm-1 al compararse con las sales multicomponente se observa un 

Δ de 4 cm-1 para PR1, mientras que para las demás sales multicomponente hay 

un Δ menor de 1 cm-1. 

Nuevamente se tomarán en cuenta las tres bandas de vibración características 

para detectar el sintón B [51]. Para el estiramiento de vibración de N-H (a) ubicado 

en 1600 cm-1 se tiene un Δ de 3 cm-1, para las sales multicomponente. Mientras 

que para la vibración del grupo C=O (b) en la región de 1240 cm-1 al compararse 

con las sales multicomponente se tiene un Δ de 10 cm-1. Por último, se ubica la 

vibración del grupo de N-H (c) en 500 cm-1, al compararse con las sales 

multicomponente se ubica un Δ de 15 cm-1 para todos los casos. 
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Figura. 67 FT-IR para sales multicomponente tipo PR. 

DXRP 

Como último análisis para las nuevas sales multicomponente se les hicieron 

DRXP, Figura 68. En primera instancia se puede apreciar que la naturaleza de 

RSV es amorfa, por lo que al analizar a PR0 se puede aseverar que la 

contribución amorfa se debe a RSV y que PGZ∙HCl se ve ocluida, ya que no 

presenta ninguna reflexión. 

Por otro lado, las reacciones de PR1, PR3 y PR4 presentan el mismo perfil de 

reflexiones en el intervalo de 8-32° en 2θ. Sin embargo, para PR2 existe un perfil 

de reflexiones muy diferente a las demás sales multicomponente, además de 

presentar una cristalinidad más definida que las demás.  
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Figura. 68 DRXP para sales multicomponentes tipo PR. 

Aunado a los análisis hechos previamente para las sales multicomponente, se 

determina a PR2 como la reacción más conveniente para extender los tiempos de 

reacción y administrar un T.t. 

De acuerdo con la Figura 69 se puede observar que a 30 minutos de molienda, 

existe material cristalino, poco definido. A los 60 minutos la fase parece perder el 

grado de amorfo que aporta la RSV en la reacción, sin embargo a los 90 minutos 

de reacción se puede observar que el efecto de molienda comienza aportar un 

grado amorfo a la sal multicomponente. 

Por último, para 120 minutos así como para el T.t., la naturaleza amorfa de RSV y 

la contribución amorfa que causa la molienda a la reacción, dan como resultado 

para la sal multicomponente un material poco cristalino, con una alta contribución 

amorfa (ninguna reflexión es parecida a las materias primas o a la apariencia 

inicial a los 15 minutos de reacción). 
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Figura. 69 DRXP para sal multicomponente tipo PR por medio de MAD usando 

acetato de etilo. 
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Conclusiones 

 

Se determinaron las mejores condiciones para obtener las 8 sales 

multicomponente a través de métodos mecanoquímicos (con MAD o MES), 

conteniendo un fármaco para el control glucémico y una estatina, con ayuda de 

T.t. y periodos alargados de reacción en la molienda planetaria.  

Con ayuda de los análisis hechos, se pudieron caracterizar las 8 sales 

multicomponente. Las fases sólidas multicomponente provenientes de las 

estatinas sódicas (FLV o PRV), presentan una inmediata formación de la sal 

multicomponente, con evidencia de la presencia de NaCl en los DRXP. 

Adicionalmente, las transiciones de fases son más homogéneas en los análisis 

térmicos DSC y TGA, y la formación de los sintones A y B fueron confirmados por 

vibraciones características en FT-IR. 

Por otro lado, para la formación de hipoglicemiantes con estatinas del tipo cálcicas 

(ATV o RSV), se puede decir que a pesar de no haber una confirmación de la 

formación del subproducto CaCl2 en DRXP, se pueden definir como coamorfos 

farmacéuticos gracias a los cambios fisicoquímicos que presentan en los estudios 

realizados por DSC y TGA, además de las interacciones intermoleculares 

presentes en la formación de los sintones A y B por FT-IR. 

 

Aunque en la presente tesis sólo se describe la preparación y caracterización de 

estas sales fármaco: fármaco, se busca realizar en un futuro estudios explorando 

la potencial aplicación terapéutica de estas fases en el tratamiento de pacientes 

con DMT2 con hiperlipidemia.  
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Anexo I DSC y TGA MA0 
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Anexo II DSC y TGA MA1 
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Anexo III DSC y TGA MA2 
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Anexo IV DSC y TGA MA3  
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Anexo V DSC y TGA MA4 
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Anexo VI DSC y TGA MF0 
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Anexo VII DSC y TGA MF1 
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Anexo VIII DSC y TGA MF2 
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Anexo IX DSC y TGA MF3 
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Anexo X DSC y TGA MF4 
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Anexo XI DSC y TGA MP0 
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Anexo XII DSC y TGA MP1 
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Anexo XIII DSC y TGA MP2 
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Anexo XIV DSC y TGA MP3 
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Anexo XV DSC y TGA MP4 
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Anexo XVI DSC y TGA MR0 
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Anexo XVII DSC y TGA MR1 
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Anexo XVIII DSC y TGA MR2 
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Anexo XIX DSC y TGA MR3 
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Anexo XX DSC y TGA MR4 
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Anexo XXI DSC y TGA PA0 
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Anexo XXII DSC y TGA PA1 
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Anexo XXIII DSC y TGA PA2 
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Anexo XXIV DSC y TGA PA3 
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Anexo XXV DSC y TGA PA4 
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Anexo XXVI DSC y TGA PF0 
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Anexo XXVII DSC y TGA PF1 
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Anexo XXVIII DSC y TGA PF2 
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Anexo XXIX DSC y TGA PF3 
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Anexo XXX DSC y TGA PF4 
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Anexo XXXI DSC y TGA PP0 
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Anexo XXXII DSC y TGA PP1 
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Anexo XXXIII DSC y TGA PP2 
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Anexo XXXIV DSC y TGA PP3 
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Anexo XXXV DSC y TGA PP4 
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Anexo XXXVI DSC y TGA PR0 
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Anexo XXXVII DSC y TGA PR1 
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Anexo XXXVIII DSC y TGA PR2 
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Anexo IXL DSC y TGA PR3 
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Anexo XL DSC y TGA PR4 

 



Tras hallar la relación estequiométrica correcta tomando en cuenta las ecuaciones 

balanceadas (ver abajo, figura 19), en la preparación de las fases sólidas 

multicomponentes, se encontró que los fármacos para el control glucémico y las 

estatinas cálcicas (ATV y RSV) se combinaron en una estequiometría 2:1 y no 1:1, 

como estaba originalmente descrito en la tesis. De esta forma en las tablas 6 y 15 

se indican las masas corregidas (mg y mmol) utilizadas en cada reacción 

mecanoquímica. 

 

Figura. 1 Reacción general para las 8 sales preparadas por técnicas 

mecanoquímicas. 

Hipoglucemiante mg mmol Estatinas mg mmol 

[MET·HCl] 

41.08 248.02 ATV 150.00 124.02 

56.02 338.00 FLV 150.00 338.00 

55.63 335.00 PRV 150.00 335.00 

49.63 299.64 RSV 150.00 149.82 

 

Tabla. 1 Masas iniciales con estequiometría 1:1 para la preparación de sales tipo 

[MET] [ESTATINA] y 2:1 para estatinas cálcicas. 



 

Hipoglucemiante mg mmol Estatinas mg mmol 

[PGZ·HCl] 

71.47 181.90 ATV 110 90.95 

97.46 248.00 FLV 110 248.00 

96.79 246.00 PRV 110 246.00 

86.31 219.67 RSV 110 109.87 

 

Tabla. 2 Masas iniciales con estequiometría 1:1 para la preparación de sales tipo 
[PGZ] [ESTATINA] y 2:1 para estatinas cálcicas. 

 


	Portada

	Resumen  

	Índice  

	Introducción  

	Antecedentes   

	Objetivo  

	Hipótesis  

	Desarrollo Experimental  

	Discusión y Resultados   

	Conclusiones  

	Bibliografía   

	Anexos   


	Fe de Erratas

