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Glosario
API - Ingrediente Farmacéutico Activo (Active Pharmaceutical Ingredient)
CAS - Servicio de Restimenes Quimicos (Chemical Abstract Service)
CF - Funcion de Costo (Cost Function)
CIF - Formato de informacion cristalografica (Crystallographic Information File)
CSD - Base de Datos Estructural de Cambridge (Cambridge Structural Database)
dnorm - Distancia de Contacto Normalizada
DFT - Teoria del Funcional de Densidad (Density Functional Theory)
DRX - Difraccién de Rayos X
DRXM - Difraccion de Rayos X de Monocristal
DRXP — Difraccion de Rayos X de Polvo
DSC - Calorimetria Diferencial de Barrido (Differential Scanning Calorimetry)
FIMs — Mapas de Interaccion Completa (Full Interaction Maps)
FOM - Figuras de Mérito (Figures of Merit)
FT-IR - Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (Fourier Transform Infrared
spectroscopy)
GOF - Bondad del Ajuste (Goodness of Fit)
IFA: Ingrediente Farmacéuticamente Activo
RMN - Resonancia Magnética Nuclear
SCXRD - Difraccion de Rayos X de Monocristal (Single Crystal X-ray Diffraction)
TGA - Anadlisis Termogravimétrico (Thermogravimetric Analysis)
WPPD - Descomposicion del Patron de Polvo Completo (Whole Powder Pattern

Decomposition)
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Resumen
Titulo: Determinacion de la Estructura Cristalina y Analisis Supramolecular del Bitartrato de
Hidrocodona Mediante Difraccion de Rayos X
Autor: Brayan Stiven Santos Garcia
Palabras Clave: Bitartrato de Hidrocodona, Estructura Cristalina, Difraccion de Rayos X,
Analisis Estructural, Analisis Supramolecular, Enlaces de Hidrégeno

Descripcion

El bitartrato de hidrocodona es un analgésico opioide de gran importancia médica que se utiliza para el
manejo del dolor cronico. La informacion cristalografica sobre este principio activo (API) es escasa lo que
limita el desarrollo de nuevas formulaciones y control de calidad. Esta investigacion se centra en la
determinacion estructural del Bitartrato de Hidrocodona (HCD"*Tar") mediante difraccion de rayos X.

La materia prima fue caracterizada mediante FT-IR, analisis térmico (TGA-DSC) y Difraccion de Rayos
X de Polvo (DRXP), confirmando su identidad como el Polimorfo I dihidratado del bitartrato de
hidrocodona. El indexado indica que el API cristaliza en una celda unidad ortorrémbica con los siguientes
pardmetros a = 34.141(14) A, b= 19.420(39) A, ¢ = 7.0855(17) A, V=4698(2) A3, y Z=8 con figuras de
mérito Mpo=31.5 and F0=96.4. Se intent6 realizar la determinacion estructural de esta forma cristalina
mediante DRXP, sin embargo, no se logré obtener una estructura coherente debido a la alta demanda
computacional que representa el problema (Z’=2). Paralelamente, se realizaron 26 ensayos de cristalizacion,
lo que permitid la obtencion de monocristales de alta calidad, aptos para el analisis mediante Difraccion de
Rayos X de Monocristal (DRXM).

La elucidacion estructural mediante DRXM condujo al descubrimiento y caracterizacion de una nueva fase
solida: el bitartrato de hidrocodona trihidratado, una forma no reportada previamente en la literatura
cientifica, bases de datos o patentes. Esta nueva fase cristaliza en el sistema ortorrombico con el grupo
espacial quiral P2,2,2, con los siguientes parametros de celda: @ = 7.0693(6) A, b = 17.8059(17) A, ¢ =
19.3466(16) A. El analisis estructural y supramolecular demostrd que la cohesion de la red cristalina esta
dominada por una red de enlaces de hidrogeno, que forma motivos como cadenas en zigzag y laminas

bidimensionales, con una contribucion significativa de interacciones C-H:--m.

* Trabajo de Grado
**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: José Antonio Henao Martinez. Doctor en Quimica. Codirector:
Robert Antonio Toro Hernandez. Doctor en Quimica.



14
DETERMINACION ESTRUCTURAL DEL BITARTRATO DE HIDROCODONA

Abstract
Title: Crystal Structure Determination and Supramolecular Analysis of Hydrocodone Bitartrate by
X-ray Diffraction
Author: Brayan Stiven Santos Garcia
Keywords: Hydrocodone Bitartrate, Crystal Structure, X-ray Diffraction, Structural Analysis,
Supramolecular Analysis, Hydrogen Bonds
Description

Hydrocodone bitartrate is an opioid analgesic of great medical importance used for the management of
chronic pain. Crystallographic information on this active pharmaceutical ingredient (API) is scarce, limiting
the development of new formulations and quality control. This research focuses on the structural
determination of Hydrocodone Bitartrate (HCD++Tar-) by X-ray diffraction.

The raw material was characterized by FT-IR, thermal analysis (TGA-DSC), and Powder X-ray Diffraction
(PXRD), confirming its identity as Polymorph I dihydrate of hydrocodone bitartrate. Indexing indicates
that the API crystallizes in an orthorhombic unit cell with the following parameters: a = 34.141(14) A, b =
19.420(39) A, ¢ =7.0855(17) A, V = 4698(2) A3, and Z=8, with figures of merit M(20) = 31.5 and F(20) =
96.4. An attempt was made to determine the crystal structure of this form from PXRD data; however, a
coherent structure could not be obtained due to the high computational demand of the problem (Z2°=2). In
parallel, 26 crystallization experiments were conducted, leading to high-quality single crystals suitable for
Single Crystal X-ray Diffraction (SCXRD) analysis.

Structural elucidation by SCXRD led to the discovery and characterization of a new solid
phase: hydrocodone bitartrate trihydrate, a form not previously reported in scientific literature, databases,
or patents. This new phase crystallizes in the orthorhombic system with the chiral space group P2:12:2:, with
the following cell parameters: @ = 7.0693(6) A, b = 17.8059(17) A, ¢ = 19.3466(16) A. The structural and
supramolecular analysis showed that the cohesion of the crystal lattice is dominated by a network of
hydrogen bonds, which forms motifs such as zigzag chains and two-dimensional layers, with a significant

contribution from C-H:--& interactions.
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**Faculty of Sciences. School of Chemistry. Academic program. Director: Jos¢ Antonio Henao Martinez. PhD in
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Introduccion

Las propiedades y caracteristicas de los materiales estdn determinadas por los tipos de
atomos que los componen, la estructura que forman y las fuerzas quimicas que los mantienen
unidos. La estructura cristalina de cada material depende de la organizacion espacial que presenten
los atomos, iones o moléculas que los compongan. Esta organizacion puede ser ordenada o
desordenada, y la naturaleza de los elementos (metéalicos, no metalicos o una combinacion de
ambos) influye también en su estructura, y consecuentemente, en las propiedades del material.

Esta importante relacion entre composicion, estructura, enlaces e interacciones determinan
las propiedades fisicas y quimicas del material, como su estado fisico, su resistencia a la presion y
temperatura, su comportamiento frente a agentes quimicos, oxidaciéon, humedad y radiacion, entre
otros.

En la industria farmacéutica, el desarrollo de un nuevo medicamento o formulacion
farmacéutica depende en gran medida de comprender la estructura cristalina del ingrediente activo
0 API (Active Pharmaceutical Ingredient, por sus siglas en inglés). La forma cristalina que adopta
un API, no solo determina su manufactura, sino que impacta directamente en su solubilidad,
biodisponibilidad y estabilidad, propiedades cruciales para la eficacia y seguridad del
medicamento (Newman y Byrn, 2003). La estructura cristalina determina como las moléculas se
organizan en un solido, influyendo en la forma en que se disuelve en el cuerpo, como interactia
con otros componentes de la formulacion y cdmo se comporta a lo largo del tiempo.

Es por esta razon que la caracterizacion y analisis del estado solido de un dado principio
activo son cruciales durante el desarrollo de un producto farmacéutico. Para ello, se emplean
diversas técnicas analiticas que proporcionan informacion detallada sobre la estructura y

comportamiento de los materiales en estado s6lido. Entre estas técnicas, destacan la difraccion de
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rayos X de polvo (DRXP) y de monocristal (DRXM), la resonancia magnética nuclear en estado
solido (RMN-Solidos), la espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR), la
espectroscopia Raman y el analisis termogravimétrico (TGA) acoplado a calorimetria diferencial
de barrido (DSC). Estas herramientas son fundamentales para caracterizar grupos funcionales,
determinar la estructura molecular y cristalina, estudiar polimorfismo y evaluar la estabilidad
térmica de los farmacos y principios farmacéuticamente activos.

Actualmente, la informacion cristalografica es limitada en revistas especializadas, bases de
datos de monocristal y de polvo, donde en bases de datos de polvo solo se encuentran patrones no
indexados de polimorfos del bitartrato de hidrocodona de baja calidad y con méximos de difraccion
faltantes. Por parte de base de datos de monocristal, solo se encuentra reporte de la base libre
(hidrocodona), pero no se encuentra nada del principio activo de interés (bitartrato de
hidrocodona).

En el presente trabajo se determinara la estructura cristalina del bitartrato de hidrocodona
(ver Figura 1) por difraccion de rayos X. Esta investigacion permitira obtener un patréon de polvo
de alta calidad y amplio rango de 26, identificar con exactitud la forma cristalina presente, evaluar
su estabilidad térmica y predecir posibles cambios que pueden ocurrir durante la fabricacion o
almacenamiento. El conocimiento de estas caracteristicas permitird optimizar el proceso de
produccion y ayudara a asegurar la calidad y seguridad del producto final. Se debe mencionar que
este principio activo fue proporcionado por una casa comercial farmacéutica colombiana al

Laboratorio de Rayos X para realizar analisis de calidad.
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Figura 1

Diagrama Molecular del Bitartrato de Hidrocodona.
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1 Planteamiento del Problema

Agencias gubernamentales, como la norteamericana Food and Drug Administration (FDA)
y la European Medicines Agency (EMA) en Europa, han establecido requerimientos de control
para garantizar la calidad de los medicamentos. Entre estas normas se establece que cada
ingrediente farmacéuticamente activo (IFA) debe ser estructuralmente caracterizado, utilizando
procedimientos analiticos apropiados para detectar y analizar formas amorfas, hidratos, solvatos y
polimorfos de los principios activos (Byrn, Pfeiffer, Ganey, Hoiberg, y Poochikian, 1995).

Debido a la estrecha interrelacion entre la estructura de un material y sus propiedades, es
necesario un estudio detallado del estado solido de cualquier IFA para comprender su
comportamiento y precisar su calidad, seguridad y eficacia.

La hidrocodona es un analgésico opioide utilizado para el manejo del dolor crénico, se
comercializa como sal tartrato (Wisher, 2012). A pesar de su importancia médica, la informacion
cristalografica de este farmaco es limitada en bases de datos cristalograficas, articulos y patentes.

En la base de datos de monocristal solo se encuentra un reporte de la estructura de la base libre de
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hidrocodona, mientras la base de datos de polvo contiene patrones no indexados, incompletos y de
baja calidad correspondientes a 10 polimorfos del bitartrato de hidrocodona. Esta informacion
limitada puede restringir el estudio, el desarrollo de nuevas formulaciones y el control de calidad
del farmaco.

La determinacion de la estructura cristalina del bitartrato de hidrocodona es importante, ya
que proporciona informacion detallada sobre la disposicion de la molécula en el estado solido,
ayudando a comprender sus propiedades fisicas y quimicas. Ademas, permite la adecuada
identificacion del farmaco mediante difraccion de rayos X (DRX), fundamental para el control de
calidad. Esto facilitaria el desarrollo de nuevas formulaciones con propiedades mejoradas, como
mayor biodisponibilidad o menor riesgo de abuso. El estudio de la estructura cristalina podria
conducir a la creacion de formulaciones mas eficaces y seguras, asi como al desarrollo de nuevos
métodos de manufactura y administracion. Ademads, permite prevenir la falsificacion y/o
adulteracion de formulaciones, lo que es crucial para la seguridad de los pacientes.

2 Hipotesis

La combinacion de las técnicas de difraccion de rayos X de polvo (DRXP), espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR) y andlisis térmico (TGA-DSC) permitiran
caracterizar molecularmente y determinar la estructura cristalina del bitartrato de hidrocodona, asi
como realizar el estudio de validacion, analisis cristaloquimico y supramolecular de este principio

activo.



19
DETERMINACION ESTRUCTURAL DEL BITARTRATO DE HIDROCODONA

3 Objetivos
3.1 Objetivo General
v’ Realizar el estudio estructural y supramolecular del bitartrato de hidrocodona.
3.2  Objetivos Especificos
v’ Analizar espectroscopica y térmicamente el bitartrato de hidrocodona.
v" Determinar la estructura cristalina del bitartrato de hidrocodona.
v" Cristalizar el bitartrato de hidrocodona en diversos tipos y proporciones de solventes.
v Analizar las interacciones intra e¢ intermoleculares presentes en el arreglo cristalino
obtenido del bitartrato de hidrocodona.
4 Marco Tedrico
4.1 Cienciay Estructura de los Materiales
La ciencia de los materiales es un campo interdisciplinario que estudia las propiedades
fisicas y quimicas de los materiales, asi como su estructura interna y las relaciones entre ambas.
Esta ciencia es fundamental para el desarrollo de nuevos materiales y la mejora de los ya existentes,
presentando aplicaciones en diversas areas como en ciencia, ingenieria, medicina y energia.
4.1.1 Relacion Estructura-Propiedad
El tipo de enlace que mantiene unidos a los 4&tomos, iones 0 moléculas y las interacciones
intermoleculares determinan las propiedades que caracterizan a la sustancia, en las que se destaca
el estado de agregacion en condiciones normales de temperatura y presion. En el ambito de la
ciencia de los materiales, las caracteristicas fisicas y quimicas de un material estan determinadas
por el tipo de atomos que lo componen, la estructura que adoptan y las fuerzas fisicas y/o quimicas

que los enlazan. Estas caracteristicas incluyen su estado fisico, su resistencia a factores externos
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como la presion y la temperatura, asi como su resistencia a agentes quimicos, a la presencia de
oxigeno, humedad y radiacion, entre otras.

La estructura de cada material depende de la disposicion (ordenada o desordenada), de las
particulas que lo conforman. El arreglo regular, ordenado y repetido en tres dimensiones conduce
a la formacidon de cristales, que son estructuras en las que es posible distinguir un patron
geométrico basico (celda unidad), que se repite de manera tridimensional. Cada sustancia puede
cristalizar en una o varias formas determinadas y especificas para ese material. Por medio del
analisis geométrico de un cristal, es posible identificar cristalograficamente dicho material. A
diferencia de los materiales cristalinos, los materiales amorfos no tienen un orden a largo alcance
en la disposicion de sus atomos, es decir, no presentan una estructura ordenada y repetitiva en tres
dimensiones. Este tipo de materiales no presentan simetria traslacional en las moléculas presentes
y representa una condicion termodindmicamente mas inestable. Esta falta de orden generalmente
se debe a la rapida formacion del sélido, como ocurre cuando un liquido se enfria rapidamente,
impidiendo que los 4&tomos o moléculas tengan tiempo de alinearse en una estructura cristalina. En
consecuencia, los atomos o moléculas quedan en posiciones aleatorias, formando un s6lido amorfo
(Chang y Goldsby, 2013)

4.2 Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular ha sido definida por uno de sus principales defensores, Jean-
Marie Lehn, ganador del Premio Nobel por su trabajo en este campo en 1987, como la "quimica
mas alld de la molécula". El objetivo de esta ciencia es disefiar € implementar sistemas quimicos
funcionales basados en componentes moleculares unidos por fuerzas intermoleculares no
covalentes. A diferencia de los enlaces covalentes, que implican compartir electrones entre &tomos,

estas interacciones se basan en atracciones electrostaticas, enlaces de hidrogeno, coordinacion
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metalica, apilamiento aromatico y otras fuerzas similares. Estas interacciones no covalentes,
explican las estructuras de los cristales y sus aplicaciones en los campos de la quimica del estado
solido, la ingenieria de cristales, la catalisis y la ciencia de los materiales (Resnati et al., 2015).
Originalmente, la quimica supramolecular se centraba en la interaccion no covalente entre
una molécula anfitriona y una molécula huésped. Por ejemplo, los éteres de corona, los criptandos
y los esferandos se utilizaban como anfitriones para iones metalicos alcalinos. EI complejo
resultante, o “supermolécula”, se forma cuando el huésped reside dentro de la cavidad de union
intrinseca del anfitrion (ver Figura 2).
Figura 2

18-corona-6 coordinando con un ion de potasio.
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Nota. Estructura molecular 18-corona-6 coordinando con un ion de potasio. Tomado de: (Kotlyar
et al., 2005b)

Actualmente, se sabe que las supermoléculas pueden exhibir propiedades funcionales
debido a su naturaleza multicomponente. Estas propiedades pueden incluir reconocimiento
molecular, autoensamblaje, organizacion cristalina, materiales supramoleculares y quimica
covalente dinamica. Ademas, la quimica supramolecular ha evolucionado mas alla de los sistemas
anfitrion-huésped y ahora abarca dispositivos y maquinas moleculares, asi como interfaces con la
biologia y la nanoquimica (Steed y Atwood, 2009).

4.2.1 Interacciones Intermoleculares

Las interacciones intermoleculares se clasifican generalmente segin su origen y fuerza.
Las fuerzas de Van der Waals, por ejemplo, son fuerzas atractivas débiles que surgen debido a la
polarizacion temporal de las nubes de electrones en moléculas adyacentes. Se dividen en fuerzas
de London (dipolo inducido-dipolo inducido), fuerzas de Keesom (dipolo-dipolo) y fuerzas de
Debye (dipolo permanente-dipolo inducido), y son responsables de la condensacion de gases y la
formacion de solidos en condiciones apropiadas. Los enlaces de hidroégeno, por otro lado, son las
interacciones mas conocidas y son relativamente fuertes, ocurren entre un atomo de hidrogeno
unido a un atomo electronegativo (como oxigeno o nitrogeno) y un par de electrones no
compartidos en un atomo electronegativo de una molécula adyacente.

Las interacciones dipolo-dipolo (Ver Figura 3a), que se dan entre moléculas polares, es
decir, que tienen un momento dipolar permanente, son mas débiles que los enlaces de hidrogeno,
pero mas fuertes que las fuerzas de dispersion de London. Las interacciones dipolo-dipolo
inducido surgen cuando una molécula polariza a una molécula no polar adyacente, induciendo un

momento dipolar temporal en la segunda molécula. Estas interacciones, relativamente débiles, se
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suman a las fuerzas de Van der Waals. Un estudio de las estructuras cristalinas de rayos X en la
Base de Datos Estructural de Cambridge sugiere que donde hay un contacto corto C-X-C-O, no
hay un angulo diedro C-X-C-O preferido y, por lo tanto, una descripcion n-m * es mas apropiada
(ver Figura 3b).

Figura 3

Interacciones en Carbonilos.
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Nota. (a) Interacciones dipolo-dipolo en carbonilos. (b) La interaccion n—n. Tomado de (Steed y
Atwood, 2009).

Las interacciones m-m, que ocurren entre los sistemas m pueden ser atractivas o repulsivas,
dependiendo de la orientacion de los sistemas 7. Existen dos tipos generales de interacciones 7 en
anillos aromaticos: cara a cara y borde a cara, aunque se conoce una amplia variedad de geometrias
intermedias (Ver Figura 4a). Las interacciones de borde a cara son responsables del
empaquetamiento caracteristico de “espina de pescado” (herringbone) en las estructuras cristalinas
de un nimero de pequenos hidrocarburos aromaticos, incluido el benceno (Ver Figura 4b). Estas
interacciones son importantes en la estabilidad de las estructuras de ADN y ARN, asi como en la

quimica de materiales organicos.
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Figura 4

Interacciones Intermoleculares n—r.

;
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Nota. (a) Tipos limitantes de interaccion m—mn. Note el desplazamiento en el modo cara a cara (la
superposicion directa es repulsiva). (b) Estructura cristalina de rayos X del benceno mostrando el
motivo en espina de pescado que surge de las interacciones borde a cara. Tomado de (Steed y
Atwood, 2009).

Las interacciones cation-m son interacciones atractivas entre un cation y un sistema 7w
aromatico (ver Figura 5), son mas fuertes que las interacciones dipolo-dipolo, pero mas débiles
que los enlaces de hidrdgeno. Son relevantes en la quimica biologica y la catalisis. Las
interacciones anion-m son interacciones atractivas entre un anidén y un sistema 7 aromatico
deficiente en electrones, se han descubierto mas recientemente y son importantes en el disefio de

receptores de aniones, la catélisis y la quimica supramolecular.
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Figura 5

El origen electrostatico de la interaccion cation—r.

Nota. Abajo: potencial electrostatico: rojo para negativo; azul para positivo. Tomado de: (Steed y
Atwood, 2009).

La investigacion en el reconocimiento molecular, entre muchas otras aplicaciones, es
esencial para controlar las especies reactivas, tanto en solucién como en estado solido. Esto puede
considerarse como catalisis supramolecular, donde los enlaces no covalentes mantienen los sitios
reactivos juntos para facilitar una sintesis covalente deseada.
4.2.1.1 Enlace de Hidrégeno

El enlace de hidrogeno es un tipo de interaccion intermolecular que juega un papel crucial
en diversos sistemas quimicos y biologicos. Su definicion, sin embargo, ha sido objeto de debate
a lo largo de los afios, pudiendo clasificarse en dos enfoques principales: empirico y teorico.

La definicion empirica, propuesta por Pimentel y McClellan (1960), establece que un
enlace de hidrogeno [A—H:--B] existe cuando hay evidencia de formacién de enlace (asociacion o
quelacion) y cuando dicha unidn involucra especificamente al &tomo de hidrégeno ya enlazado a
un atomo A. Esta definicion, si bien practica para la identificacion experimental del enlace de
hidrogeno a través de mediciones fisicoquimicas como cambios en los puntos de fusion y

ebullicion o desplazamientos en las bandas de estiramiento v(A—H) en espectroscopia IR y Raman,
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carece de la capacidad de diferenciarlo de otras interacciones asociativas sin la evidencia directa
de la participacion del proton.

El enfoque tedrico, inicialmente planteado por Latimer y Rodebush (1920) y
posteriormente refinado por Vinogradov y Linnell (1971), relaciona el enlace de hidrogeno con la
teoria del enlace quimico de Lewis y la teoria de enlace de valencia (EV). Esta definicion establece
que el enlace de hidrogeno se produce entre un grupo donador de protones (A—H) y un grupo
aceptor de protones (B), donde A es un atomo electronegativo (O, N, S, X o C) y B es un par
solitario de un 4&tomo electronegativo o un enlace © de un sistema multiple. La nomenclatura basica
y la diversidad estructural de los enlaces de hidrogeno se resumen en la Figura 6, que ilustra
ejemplos de enlaces de hidrégeno intramoleculares, dimeros, cadenas, estructuras 2D y 3D, asi

como configuraciones simétricas y asimétricas.
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Figura 6

Nomenclatura basica del enlace de Hidrogeno.
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Nota. Tomado de (Gilli y Gilli, 2009)

Esta definicion, fundamentada en la estructura electronica de las especies que interactuan,
permite predecir y justificar la formacion del enlace de hidrégeno, ademas de diferenciarlo de otras
interacciones como los enlaces 3c-2e presentes en los boranos (ver Figura 7). Destaca la

importancia de la polaridad del enlace, estableciendo la forma A% —H®"--B® y excluyendo

interacciones con polaridad inversa.
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Figura 7

Enlace 3 centros-2 electrones (3c-2e) presentes en los Boranos.

Nota. Tomado de (Gilli y Gilli, 2009)

Adoptando una perspectiva mas completa, este trabajo se adhiere a la definicion de
Vinogradov y Linnell (1971) con modificaciones para enfatizar la naturaleza del enlace 3c-4e (ver
Figura 8) y evitar la confusion con la teoria dcido-base de Bronsted-Lowry. Por lo tanto, se define
el enlace de hidrogeno como una interaccion 3c-4e de un proton compartido con la forma general
R—D—H:--- :A—R', donde D es el donador de protones (un 4&tomo electronegativo) y :A es el aceptor
de protones (otro 4tomo electronegativo o un enlace m). El enlace de hidrogeno también se puede
visualizar como un protén compartiendo dos pares solitarios de electrones de dos atomos o grupos
electronegativos adyacentes: R—D:™---H"---:A —R".

Figura 8

Enlaces de 3 centros y 4 electrones (3c-4e).

XewoH == == 1Y —»  y._...py .yt

Nota. Tomado de (Gilli y Gilli, 2009)
En las tltimas décadas, la evidencia ha demostrado que los enlaces de hidrogeno débiles,
como los enlaces CH/m, también son omnipresentes y desempefian funciones importantes (ver

Figura 9).
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Figura 9
Enlace de hidrogeno que se produce entre OH y NH (acidos duros) y sistemas © (bases

blandas).

Nota. Tomado de (Wiley y Sons, 2012)

Los enlaces de hidrogeno CH/rn se caracterizan por la interaccion entre un atomo de
hidrégeno unido a un carbono (CH) y un sistema m, que puede ser un anillo aromatico o un enlace
multiple. Esta interaccion surge de la atraccidon electrostatica entre el hidrogeno ligeramente
positivo del grupo CH y el sistema & electronegativo.

La importancia de los enlaces de hidrogeno CH/m se reconoci6 en 1952 cuando Tamres
observd una interaccion atractiva entre haloformos y sistemas m. Posteriormente, estudios
espectroscopicos y de RMN corroboraron esta interaccion. En 1974, Nishio y colaboradores
identificaron la orientacion gauche del grupo t-butilo en un diastereoisomero de sulfoxido con
respecto al grupo fenilo, lo que sugiere la presencia de una fuerza atractiva entre estos grupos.
Estudios teoricos respaldaron esta hipotesis, atribuyendo la fuerza atractiva a la interaccion CH/x.

La estructura cristalina del calix[4]arene (ver Figura 10), determinada en 1979,
proporcion6 evidencia experimental adicional sobre la importancia de los enlaces de hidrégeno
CH/m en la formacion de estructuras supramoleculares. En este caso, se observé que las moléculas
de tolueno estaban fuertemente unidas dentro de la cavidad del huésped, lo que se atribuy6 a la

interaccion CH/x.
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Figura 10
Estructuras moleculares de los calix[4]arenos.
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Nota. Tomado de (Wiley y Sons, 2012)

Los estudios tedricos de Sakaki y colaboradores en 1993, utilizando calculos ab initio,
revelaron la naturaleza de los enlaces de hidrogeno CH/n. Se determind que las fuerzas de
dispersion son la principal contribucion a la energia de estos enlaces, seguidas por las fuerzas
electrostaticas y las interacciones de polarizacion o transferencia de carga. Estos estudios también
mostraron que los enlaces de hidrégeno CH/m pueden operar tanto en ambientes polares como no
polares.

Los estudios posteriores, basados en DFT y espectroscopia, confirmaron la importancia de
los enlaces de hidrogeno CH/n en la determinacion de la estructura y las propiedades de las
moléculas. Se ha demostrado que la fuerza de estos enlaces depende de la hibridacion del carbono
al que est4 unido el hidrogeno, siendo mas fuertes para los grupos sp-CH que para los grupos sp*-
CH (Gilli y Gilli, 2009).

4.3 Quimica en el Estado Sélido de Farmacos

La quimica en el estado solido de fA&rmacos es crucial en el desarrollo de nuevas entidades

quimicas (NEQ) debido a la importancia de la forma sélida del principio farmacéuticamente activo

(PFA) en la manufacturabilidad, solubilidad, biodisponibilidad y estabilidad del producto
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farmacéutico. Los sélidos organicos cristalinos estan compuestos por moléculas ordenadas en una
disposicion especifica, mantenidas juntas por interacciones intermoleculares.
4.3.1 Polimorfismo
El polimorfismo se refiere a la capacidad de un compuesto para cristalizar en mas de una
forma estructural con la misma férmula molecular. Por ejemplo, dos formas no solvatadas se
consideran polimorfos, al igual que dos formas monohidratadas, pero una forma no solvatada y
una hidratada no se consideran polimorfos. Un sélido no cristalino se llama amorfo, donde las
moléculas no estdn ordenadas en una disposicion especifica (ver Figura 11).
Figura 11
Una ilustracion del concepto de orden molecular en sdlidos.
M & & %
RRRRD ah={
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Orden (cristalino) Orden intermedio Desorden (amorfo)

Nota. Tomado de (Newman y Byrn, 2003)

El polimorfismo es importante en el desarrollo de farmacos debido a las diferencias en la
estabilidad termodinamica entre las formas polimorficas. La forma mas estable suele ser elegida
para el desarrollo de una formulacion farmacéutica, pero una ventaja en solubilidad podria
obtenerse con la forma menos estable. Estas formas menos estables pueden transformarse en la
forma maés estable bajo la influencia de calor, estrés mecanico o humedad (Newman y Byrn, 2003).
Establecer la estabilidad en el estado solido (sin cambio de forma cristalina) bajo diversas
condiciones, ayuda a determinar la vida util del producto farmacéutico o induce a la transicion a

la forma mas estable si la forma metastable no exhibe suficiente estabilidad.
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Durante el desarrollo de productos farmacéuticos, es necesario conocer la forma cristalina
presente en las diferentes etapas del proceso y en el producto final. Un farmaco higroscépico, por
ejemplo, probablemente formara un hidrato durante una granulaciéon hiimeda, pero ese hidrato
también podria convertirse o parcialmente convertirse en otra forma al secarse. En este caso, la
compresion directa podria ser viable solo bajo ciertas condiciones de humedad relativa. Es
importante determinar si hay transformaciones de fase durante el procesamiento, asi como la
identificacion de la forma cristalina presente en el producto final.

4.3.2 Técnicas de Caracterizacion de Farmacos y Principios Farmacéuticamente Activos

(PFA)

El analisis del estado s6lido de un PFA en productos farmacéuticos cubre una amplia
variedad de temas, desde la forma presente en la dosificacion final hasta los posibles cambios que
pueden ocurrir durante el procesamiento. Es importante notar que los cambios de forma cristalina
pueden ocurrir en casi cualquier etapa durante la formulacion. Varias técnicas analiticas estdn
disponibles para determinar las formas cristalinas presentes en el producto farmacéutico, y estas
técnicas pueden usarse para pruebas cualitativas o cuantitativas. Desde una perspectiva regulatoria
y de propiedad intelectual, es crucial conocer las formas cristalinas presentes en el producto
farmacéutico comercializado.
4.3.2.1 Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier

La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR) es una técnica que se basa
en la absorcion de radiacion infrarroja por las moléculas, lo que provoca vibraciones moleculares
(ver Figura 12). Esta técnica es una herramienta 1til para la caracterizacion de formas cristalinas
de farmacos. La FT-IR puede realizar andlisis cualitativos y cuantitativos, y es especialmente util

para determinar la forma cristalina debido a su capacidad para detectar cambios en los modos
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vibracionales de las moléculas. Las técnicas de muestreo incluyen pellets, mulls y reflectancia
difusa, siendo esta ultima la mejor opcidn para la determinacion de formas cristalinas debido a la
minima manipulacion de la muestra requerida.

Esta técnica es particularmente util para estudiar la "region de huellas dactilares" del
espectro, donde las vibraciones intramoleculares estan bien definidas y son muy caracteristicas de
los enlaces de los atomos. Esta técnica se utiliza ampliamente para identificar compuestos
desconocidos y analizar la composicion de mezclas.

Figura 12

Tipos de vibraciones moleculares.

D¢

Simétrica Asimérrica

a) Vibraciones de estiramiento

Balanceo en el plano Tijereteo en el plano

¥ +* -

DD

Aleteo fuera del plano Torsidn fuera del plano

b Vibraciones de flexion
Nota. Observe que (+) indica un movimiento desde el plano de la pagina hacia el lector y (-)
indica un movimiento desde el plano de la pagina alejandose del lector. Tomado de: (Skoog,
2004).
4.3.2.2 Analisis Térmico TGA-DSC

El analisis termogravimétrico (TGA) y la calorimetria diferencial de barrido (DSC) son

técnicas complementarias que se utilizan para estudiar las propiedades térmicas de los farmacos.
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El TGA mide los cambios en el peso de una muestra en funcion de la temperatura, lo que permite
identificar procesos como la descomposicion térmica, la pérdida de solventes o la deshidratacion.
Por otro lado, el DSC mide las diferencias en el flujo de calor entre una muestra y una referencia
en funcion de la temperatura, proporcionando informacion sobre transiciones de fase, la fusion,
cristalizacion y transiciones vitreas (Haines, 2002). Estas técnicas son cruciales para entender la
estabilidad térmica y las propiedades de los polimorfos de los farmacos.
4.3.2.3 Difraccion de Rayos X de Polvo

La difracciéon de rayos X (DRX) es una técnica fundamental para la caracterizacion de
solidos cristalinos. Se basa en la difraccion de rayos X por los electrones que rodean los 4&tomos
de un compuesto, lo que produce un patron de difraccion que puede ser analizado para determinar
la estructura cristalina. La difraccion de rayos X en polvo (DRXP) es particularmente util para
analizar muestras en polvo, proporcionando un “huella digital” de la estructura cristalina que puede
ser utilizada para comparar la similitud cristalografica de diferentes muestras. Esta técnica permite
realizar analisis cualitativos y cuantitativos, y es esencial para identificar y cuantificar las
diferentes formas cristalinas presentes en un producto farmacéutico (Newman y Byrn, 2003).
4.3.2.4 Difraccion de Rayos X de Monocristal

La difraccion de rayos X en monocristal es una técnica analitica esencial para determinar
la estructura tridimensional de los cristales a nivel atdmico. A diferencia de la difraccion de rayos
X en polvo (DRXP), que se utiliza para analizar muestras en polvo, la difraccién en monocristal
se aplica a cristales individuales de alta calidad, proporcionando informacion detallada sobre la

disposicion de los atomos dentro del cristal (Hammond, 2015).
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La difraccion de rayos X en monocristal se basa en la interaccion de los rayos X con los
electrones de un atomo, produciendo un patron de difraccion que puede ser analizado para obtener
informacion sobre la estructura atomica del cristal.

4.4 Superficies de Hirshfeld

El analisis supramolecular es una herramienta importante en la quimica supramolecular
para entender las interacciones y el empaquetamiento de las moléculas en los cristales. Entre las
técnicas mas destacadas se encuentran el andlisis de superficies de Hirshfeld y las redes de energia,
que permiten una visualizacion y cuantificacion detallada de las interacciones intermoleculares.
4.4.1 Superficies de Hirshfeld

El analisis de superficies de Hirshfeld representa un intento de ir mas alla de la
interpretacion subjetiva de las estructuras cristalinas, enfociandose en el entorno de
empaquetamiento cristalino de una molécula en su totalidad.

La superficie de Hirshfeld se genera particionando la densidad electrénica (p) en el cristal
en una promolécula (una molécula de referencia dentro de la estructura cristalina con
distribuciones de densidad electronica esféricas idealizadas alrededor de cada atomo) y el
procristal restante. La densidad electronica de la promolécula se calcula sumando las densidades
de carga atomica, promediadas esféricamente y centradas en las coordenadas nucleares obtenidas
de una estructura cristalina resuelta previamente. La misma suma sobre toda la celda unidad de un
cristal da la densidad electrdonica del procristal. De esta manera, la densidad electronica del cristal
como un todo puede dividirse en la densidad electrénica de la promolécula o la densidad
electronica del procristal. La superficie de Hirshfeld es la superficie definida por (W, = 0,5), es

decir, el limite entre la densidad electronica que pertenece predominantemente a la molécula de
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referencia y la densidad electronica fuera de ella que pertenece al resto del cristal (Steed y Atwood,
2009).

Para visualizar las superficies de Hirshfeld, es util colorearlas segtn la distancia desde la
superficie hasta los atomos, ya sea dentro o fuera de ella. Las distancias (di) y (d¢) se definen como
la distancia desde un punto en la superficie hasta el atomo interno mas cercano y la distancia desde
un punto en la superficie hasta el &tomo externo mas cercano, respectivamente (ver Figura 13). La
combinacion de estas distancias con los radios de Van der Waals se expresa como (dnorm).

Figura 13

Superficie de Hirshfeld

(a)
0 o F F
N /\/i N
F 3
Bis(vinilcaprolactama) p-Diyodotetrafluorobenceno

(b) (c) (d)

Contacto mas largo
que el de Van der
Waals

Contacto de Van der
Waals

Contacto mas corto . <

que el de Van der =)
Waals

Nota. (a) Estructura quimica del p-diyodotetrafluorobenceno y bis(vinilcaprolactama). (b)
Superficie de Hirshfeld para el p-diyodotetrafluorobenceno coloreada segun la distancia d., que
indica la distancia al 4&tomo externo mas cercano. (c) Superficie de Hirshfeld para el p-
diyodotetrafluorobenceno coloreada segun la distancia normalizada dyomm, la cual evalua la

contribucion de d; y de con los radios de Van der Waals de los atomos. (d) Clave de color para la
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escala dnorm, donde el rojo indica contactos mas cortos que la suma de los radios de Van der
Waals, el blanco/verde indica contactos cercanos a la suma de los radios de Van der Waals, y el
azul indica contactos mas largos. Tomado y adaptado de (Steed y Atwood, 2009).
4.5 Parametros Estadisticos

La determinacién de una estructura cristalina a partir de datos de difraccion de polvos es
un proceso de multiples etapas. La validez de los resultados obtenidos en cada fase, desde la
determinacion de la celda unidad hasta el refinamiento final de la estructura, depende de la
evaluacion mediante indicadores y pardmetros estadisticos cuantitativos que permiten juzgar la
calidad y fiabilidad de las soluciones propuestas.
4.5.1 Figuras de Mérito para el Indexado

Durante el proceso de indexado se busca determinar los pardmetros de la celda unidad y
las Figuras de Mérito (FOM, por sus siglas en inglés Figure Of Merit) cuantifican la fiabilidad de
una solucidn propuesta. Las més confiables y de mayor relevancia son las Figuras de de Wolff (de
Wolff, 1968) y la de Smith y Snyder (Smith y Snyder, 1979), las cuales se presentan en las

ecuaciones 1y 2.

0w
Mz0 = 5 Q)N o
p_ 1 N
N = a20) NG, @
10°
Qhkl:dz_ (3)

hkl
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Donde la FOM de de Wolff (M2o) relaciona las 20 primeras reflexiones observadas, Q2o es
el inverso del cuadrado de las distancias de los planos cristalograficos hkl (ver Ecuacion 3), (Q)
es el promedio de la discrepancia entre los valores de Q20 y N2o es el nimero de las reflexiones
calculadas.

Fn es la FOM de Smith y Snyder Mide la fiabilidad de la celda indexada relacionando la
precision promedio en las posiciones de los picos (en 20) con el numero de reflexiones observadas
y tedricamente posibles. Aqui, (|A(26)|) representa la discrepancia absoluta promedio entre las
posiciones 260 observadas y calculadas, Nops es el nimero de posiciones de reflexion teéricamente
posibles dentro del rango angular estudiado. Una solucion se considera altamente plausible cuando
el valor de Fn es mayor a 15.

4.5.2 Parametros de Calidad del Ajuste de Perfil

Una vez que se ha determinado una celda unidad y un grupo espacial, se procede a ajustar
un patréon de difraccion calculado al patron experimental completo. Este proceso, realizado
mediante métodos como los de Pawley, Le Bail o Rietveld, busca modelar no solo las posiciones
de los picos, sino también sus intensidades y formas. La calidad de este ajuste global se mide con
los siguientes parametros:

Factor de Perfil (Rp): Es el indicador més directo de la diferencia entre el patron
observado (Y°?) y el calculado (Y;°*¢) en cada punto i del difractograma. Se define en la
Ecuacion 4:

n 1|Y.0b5 _ chalc|
i=1["i

= i
RP = n obs - 100 (4)
Y,

Aunque es intuitivo, el R, es muy sensible al fondo del patrén y no pondera la calidad

estadistica de cada punto.
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Factor de Perfil Ponderado (Rwp): Este es el parametro asigna un peso (W;) a cada punto
de datos, generalmente inversamente proporcional a la intensidad observada (W; = 1/Y;°%%). De
este modo, da mas importancia a las diferencias en las regiones de baja intensidad, evitando que

los picos intensos dominen por completo el ajuste. Se calcula segin la Ecuacion 5:

1
212
_ (B (R - Yic;m) +100 )
i - (10P)

wp

Factor Residual Esperado (R.): Representa el valor minimo tedricamente alcanzable
para Rexp si las Unicas desviaciones se debieran al ruido estadistico inherente a la medicion. Se

define por la Ecuacion 6:

(6)

R =
exp [ 1W1 Yobs) ]

Donde 7 es el numero total de puntos de datos y p es el nimero de parametros refinados en el
modelo.

Bondad del Ajuste (x°): La bondad de ajuste (GOF, por sus sus siglas en inglés
Goodness of Fit) normaliza el ajuste obtenido (Rwp) con respecto al mejor ajuste posible (Reyp),

como se muestra en la Ecuacion 7.

b 1c\2
- B O 1) o
n—p

Un ajuste ideal, tendria un valor de GoF cercano a 1. Valores significativamente mayores

a 1 indican que el modelo estructural o los pardmetros del perfil son incorrectos. Para considerar
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un refinamiento como exitoso, se busca que los valores de Ry y Ry sean inferiores al 10% y que
el GoF se aproxime 1.
4.5.3 Funcion de Costo Recocido Simulado

En la determinacion estructural se busca la disposicion atomica dentro de la celda unidad,
para ello, se utilizan algoritmos de optimizacién global (como el Recocido Simulado). Estos
métodos operan a partir de un modelo preliminar y los parametros de celda. Una figura de mérito
cuantifica la discrepancia entre el patron experimental y el patron calculado a partir de un modelo
estructural de prueba. La funcidon de costo mas utilizada en este contexto es el factor de perfil
ponderado (Rwp, Ecuacion 5). El objetivo del algoritmo es explorar sistemdticamente el espacio de
posibles configuraciones moleculares variando posiciones, angulos, distancias iterativamente para
encontrar la estructura que produce el valor minimo de Ry, que la mayoria de las veces
corresponde a la estructura cristalina correcta.

S Antecedentes

El bitartrato de hidrocodona (Morfinano- 6- ona,4,5-epoxi- 3- metoxi- 17-metil-,(5a) -
,(2R, 3R) — 2, 3- dihidro xibutano edioato (1:1) (9CI, ACl)), identificado con el nimero CAS
(Chemical Abstract Service) 143-71-5, es un opioide semisintético estructuralmente relacionado
con la codeina. Su potencia es comparable a la de la morfina en la generacion de efectos similares
a los opiaceos. Ademas de su uso como analgésico para el control del dolor de leve a moderado,
el bitartrato de hidrocodona es un conocido agente antitusivo. Comercialmente, se presenta en
diversas formulaciones que incluyen combinaciones con paracetamol, aspirina, ibuprofeno y
antihistaminicos, en formas farmacéuticas como tabletas, capsulas y jarabes.

Desde la perspectiva cristalografica, Barnes y Forsyth (1954) reportaron datos

cristalograficos de monocristal para la codeina monohidratada, la codeina anhidra y la hidrocodona
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(dihidrocodeinona), incluyendo parametros de celda unitaria, grupo espacial y datos de difraccion
de rayos X indexados, como se muestra en la Tabla 1. Si bien estos compuestos estan relacionados
estructuralmente con el compuesto de interés, en bases de datos de monocristal no estan reportados
datos cristalograficos para el bitartrato de hidrocodona.

Tabla 1

Datos de monocristal para codeina monohidratada, codeina (anhidra) y dihidrocodeinona

(hidrocodona).
Codeina Codeina Dihidrocodeinona
monohidratada (anhidra) (Hidrocodona)
a 12.15 A 13.68 A 14.02 A
b 12.63 A 14.72 A 14.64 A
¢ 10.51 A 7.48 A 723 A
G.E. P21212; P2:2:2, P21212;
z 4 4 4 moléculas/celda
moléculas/celda moléculas/celda
p (calc.) 1.307 g/mL 1.318 g/mL 1.338 g/mL
p (obs.) 1.295 g/mL 1.310 g/mL 1.342 g/mL

Nota. Tomado y adaptado de (Barnes y Forsyth, 1954)

La patente US 7,625,918 B2 (Hagen y Park, 2009) describe diez polimorfos novedosos del
bitartrato de hidrocodona (Formas II-X) y una forma amorfa, ademas de la Forma I. En la patente
se reportaron los patrones de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) de baja calidad e incompletos
de los polimorfos, expresados en términos de °20 y las intensidades relativas de los picos de

difraccién, sin embargo, no se encuentran indexados. La patente también presenta los datos de
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calorimetria diferencial de barrido (DSC) y punto de fusién de cada uno de los polimorfos
reportados.

La importancia médica del bitartrato de hidrocodona, en particular su formulacién de
liberacion prolongada (Hysingla® ER), se destaca en la revision de Dhillon (2016) sobre el dolor
crénico. Hysingla® ER es la primera formulacion de hidrocodona de entidad tinica reconocida por
la FDA de Estados Unidos con propiedades disuasorias del abuso. Su indicacion principal es el
manejo del dolor lo suficientemente severo como para requerir tratamiento opioide a largo plazo,
diario y continuo, cuando otras opciones de tratamiento son inadecuadas. La revision de Dhillon
subraya la eficacia analgésica de Hysingla® ER en ensayos clinicos de fase III, mostrando
reducciones significativas en la intensidad del dolor y mejoras en las medidas de calidad de vida
relacionadas con la salud.

Si bien existe abundante informaciéon médica y farmacoldgica sobre el bitartrato de
hidrocodona, los antecedentes cristalograficos de este principio activo son sumamente limitados.
Por lo tanto, la presente investigacion resulta crucial para elucidar la estructura cristalina y realizar
el analisis supramolecular del bitartrato de hidrocodona, un estudio que no ha sido abordado
previamente, abriendo nuevas perspectivas para la comprension de sus propiedades y su potencial
aplicacion en el desarrollo de nuevas formulaciones.

6 Metodologia

Se implement6 una metodologia conforme al diagrama presentado en la Figura 14, el cual

esta dividido en las etapas principales del procedimiento y andlisis. Cada una de estas etapas se

describira detalladamente en los items siguientes.



43
DETERMINACION ESTRUCTURAL DEL BITARTRATO DE HIDROCODONA

Figura 14

Diagrama de las etapas de la metodologia.

‘ Etapa 1 W ‘ Etapa 2 1
Caracterizacion del Desarrollo
Bitartrato de Hidrocodona de las Cristalizaciones

\J

‘ Etapa 4 Etapa 3 1
Andlisis Estructural Determinacién
y Supramolecular - Estructural
A

6.1 Caracterizacion de la Materia Prima del Bitartrato de Hidrocodona

En la etapa 1, como se muestra en la figura 14, se realiz6 la caracterizacion del bitartrato
de hidrocodona proporcionado por una casa farmacéutica colombiana dedicada a la elaboracion
de medicamentos genéricos. Esta caracterizacion se llevd a cabo mediante diversas técnicas
analiticas, que incluyen: Espectroscopia Infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR, Fourier
Transform Infrared Spectroscopy), Andlisis Termogravimétrico (TGA, Thermogravimetric
Analysis), Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC, Differential Scanning Calorimetry) y
Difraccion de rayos X de Polvo (DRXP)
6.1.1 Caracterizacion del Bitartrato de Hidrocodona mediante Espectroscopia Infrarroja

por Transformada de Fourier

La caracterizacion del bitartrato de hidrocodona mediante espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier se realiz6 utilizando el espectrofotometro JASCO FT/IR-4X (ver Figura
15), con un modulo de reflexion total atenuada (ATR). La adquisicion del espectro consistié en 24

acumulaciones sobre la region de 4000 a 400 cm™', empleando una resolucion de 0.96 cm™. Este
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equipo se encuentra ubicado en el laboratorio 318 del Edificio de Livianos la Universidad
Industrial de Santander, sede central.
Figura 15

Equipo JASCO FT/IR-4X

Nota. Imagen tomada de JASCO Inc., 2022
6.1.2 Caracterizacion del Bitartrato de Hidrocodona mediante Analisis

Termogravimétrico y Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Los termogramas se registraron utilizando dos equipos: El termoanalizador TGA 5500 TA
Instrument y el termoanalizador DSC Discover TA Instrument. Los registros se llevaron a cabo
usando atmosfera inerte de nitrégeno con flujo de 50 mL/min en el rango de 25 °C a 500 °C, con
rampa de calentamiento de 10 °C/min. Ambos equipos se encuentran en el Grupo de Investigacion
de Polimeros (GIP) ubicado en el Parque Tecnoldgico Guatiguard de la Universidad Industrial de
Santander.

6.1.3 Caracterizacion del Bitartrato de Hidrocodona mediante difraccion de rayos X de
polvo (DRXP)

El patron de difraccion de rayos X de polvo del Bitartrato de Hidrocodona se registré en el
difractémetro Bruker D8 Advance (ver Figura 16) del Laboratorio de Rayos X de la Universidad

Industrial de Santander. Los patrones se colectaron a temperatura ambiente usando radiacion
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Cukal en el rango de 2° a 70° de 260 con el equipo operando a 40 kV y 40 mA, a pasos de 0,02035°
y tiempo por paso de 0,6 s (20).

La identificacion de las fases cristalinas se realiz6 utilizando la base de datos Powder
Diffraction File (PDF-4+) del International Centre for Diffraction Data (ICDD), empleando para
ello el software DIFFRAC.EVA (Bruker, 2020)

Figura 16

Difractometro de Rayos X para muestras de polvo Bruker DS Advance.

6.2 Recristalizaciones

Con el fin de observar, evaluar y caracterizar diferentes condiciones de cristalizacion, asi
como la posible formacion de polimorfos del Bitartrato de Hidrocodona, se implementaron tres
técnicas de cristalizacion: evaporacion lenta de solvente, mezcla de solvente-antisolvente y
difusién de vapor.

Un total de 26 ensayos, detallados en la seccion de resultados, se llevaron a cabo en viales
de vidrio previamente identificados con las letras SS y un numero consecutivo (SS-01 a SS-26).
Para los métodos que requerian evaporacion, los viales se cubrieron con una capa de cinta de teflon

para permitir un control lento y gradual de la evaporacion del solvente. Una vez finalizado cada
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ensayo, los recipientes fueron tapados y almacenados para su posterior observacion y analisis
morfologico mediante microscopia optica y fotografia.

Los cristales obtenidos mediante cada uno de estos métodos fueron caracterizados
utilizando Difraccion de rayos X de Polvo (DRXP) y Difraccion de Rayos X de Monocristal
(DRXM) en el caso de los cristales obtenidos de tamafio y calidad adecuados.

6.2.1 Evaporacion Lenta de Solvente

Se disolvid una cantidad conocida de soluto (entre 10 y 200 mg) en un volumen
determinado de un solvente puro (entre 0,5 y 4 mL). En los ensayos que lo requerian (ej. SS-17,
SS-20), se aplicd calentamiento suave (40°C) durante 5 minutos para facilitar la disolucion
completa. Posteriormente, los viales se dejaron en reposo a temperatura ambiente (20-25°C) o en
refrigeracion (2-8°C) para inducir la cristalizacion a través de la evaporacion gradual del solvente.
6.2.2 Mezcla Solvente-Antisolvente

Para esta técnica, el soluto fue disuelto en un sistema binario, compuesto por un solvente
en el que es soluble y un antisolvente miscible en el que es poco o nada soluble. La cristalizacion
se indujo mediante la evaporacion lenta y controlada de la mezcla a temperatura ambiente o en
condiciones de refrigeracion (2-8°C), buscando la sobresaturacion gradual del sistema.

6.2.3 Difusion de Vapor

Se preparé una disolucion del soluto (30 mg) en un buen solvente (4 mL de agua destilada)
dentro de un vial de vidrio pequefio (vial interior). Este vial se introdujo, sin tapar, en un recipiente
de mayor tamafio (camara exterior) que contenia 3 mL de un antisolvente volatil (etanol o
metanol). El sistema se selld6 herméticamente y se dejo en reposo a temperatura ambiente. La

cristalizacion se busca inducir por la difusion lenta del vapor del antisolvente desde la cadmara
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exterior hacia el vial interior, lo que reduce progresivamente la solubilidad del soluto en la
disolucion.
6.2.4 Caracterizacion de los Cristales Obtenidos

Los so6lidos obtenidos a partir de los diferentes ensayos de cristalizacion fueron
caracterizados mediante un conjunto de técnicas analiticas complementarias, con el objetivo de
evaluar su morfologia, pureza de fase y, en los casos aplicables, determinar su estructura cristalina.
6.2.4.1 Microscopia Optica de Luz Polarizada (MOLP)

La inspeccion visual inicial de los solidos se realizd utilizando el microscopio
estereoscopico de luz polarizada de la marca OPTIKA ubicado en el Laboratorio de Rayos X de la
Universidad Industrial de Santander. Esta técnica permitio documentar la morfologia cristalina
(habito, agregacion), estimar la calidad de los cristales (transparencia, definicion de caras) y
evaluar la presencia de birrefringencia, una propiedad caracteristica de los materiales cristalinos
anisotropicos. El andlisis se complementd con un analisis rotatorio sobre la platina en 360° para
observar los cambios en los colores de interferencia y los patrones de extincion.
6.2.4.2 Difraccion de Rayos X (DRX)

La caracterizacion estructural de los sélidos se realizo principalmente mediante técnicas de
difraccion de rayos X (DRX). Para la identificacion de las fases cristalinas y la evaluacion de la
pureza de los productos, se aplico la Difraccion de Rayos X de Polvo (DRXP) de manera selectiva,
unicamente a aquellos ensayos que produjeron una cantidad de material solido suficiente para su
preparacion y andlisis. Dado que cada polimorfo presenta un patrén de difraccion unico, esta
técnica fue fundamental para comparar los productos cristalinos que cumplian con dicho criterio.
Adicionalmente, se llevd a cabo el andlisis por Difraccion de Rayos X de Monocristal (DRXM)

para la determinacion estructural. Esta técnica se reservd exclusivamente para aquellas muestras



48
DETERMINACION ESTRUCTURAL DEL BITARTRATO DE HIDROCODONA

que produjeron cristales individuales con un tamafo y calidad morfoldgica adecuados (ej. SS-16,
SS-19, SS-21, SS-24) para su montaje y medida en el difractometro Rigaku XtaLAB P-200,
permitiendo asi resolver la estructura cristalina con precision.

6.3 Determinacion Estructural

La determinacion estructural (Etapa 3), se dividid en dos partes: La determinacion
estructural mediante Difraccion de Rayos X de polvo (DRXP) y Difraccion de Rayos X de
Monocristal (DRXM). A continuacion, los pasos que se siguieron y los programas especializados
utilizados para el tratamiento de datos.

6.3.1 Determinacion Estructural por Difraccion de Rayos X de Polvo (DRXP)

La determinacion Estructural mediante Difraccion de Rayos X de Polvo (DRXP)
comprendio varias etapas: Indexado, determinacion del grupo espacial, descomposicion del del
patron de polvo (WPPD), determinacion estructural, a continuacion, se detallara cada una de las
etapas.
6.3.1.1 Indexado

El indexado de los patrones registrados se llevo a cabo utilizando el programa DICVOL
(Louér y Boultif, 2014), el cual estd integrado en la interfaz grafica del programa PreDICT
(Blanton et al., 2019). La radiacion de fondo se corrigié6 mediante el polinomio de Chebyshev,
obtenido durante el preprocesamiento de los datos en el programa y se elimind la contribucion de
los picos en el patron asociados a la radiacion Kaz. A continuacidn, se realizd el procesamiento de
los datos y se determinaron las posiciones de los picos que se consideraron como maximos de
difraccion en el difractograma de la materia prima. Se obtuvieron los resultados correspondientes

a la dimension de la posible celda unidad descritos por parametros a, b, ¢, o, By v.
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6.3.1.2 Determinacion del grupo espacial

Después de haber seleccionado una celda unidad como la solucion mas plausible a partir
del proceso de indexado, se procedi6 a determinar el grupo espacial del material de estudio. Esta
determinacion se realizé mediante el uso del programa EXPO2 (Altomare et al., 2013), por medio
del andlisis de las ausencias sistematicas reflejadas en los indices de Miller asignados a los
maximos de difraccion y se evaluo las posibles simetrias presentes en el material, permitiendo asi
la determinacion precisa del grupo espacial.
6.3.1.3 Descomposicion de las Intensidades del Patréon de Polvo

Después de haber completado el indexado y la determinacion del grupo espacial, se realizd
la descomposicion del patrén de polvo (WPPD) utilizando el programa TOPAS (Coelho, 2018).
En esta etapa, se empled el método de Pawley (Pawley G, 1981) para la descomposicion de las
intensidades integradas del difractograma. Esto se realizo con el fin de verificar que los pardmetros
de la celda unidad obtenidos del indexado, junto con el posible grupo espacial previamente
seleccionado, concordaran adecuadamente con el patron de difraccion registrado.

La calidad del ajuste se evalu6 mediante pardmetros estadisticos, discutidos en el marco
teorico tales como el factor residual del patron (Rp), el factor del perfil del residual ponderado
(Rwp), el factor del residual experimental esperado (Rexp), y la bondad del ajuste (GoF, y?).
6.3.1.4 Determinacion Estructural

La determinacion de la estructura cristalina a partir de datos de difraccion de rayos X de
polvos (DRXP) se abord6 mediante un método de espacio directo. Como punto de partida, se
gener6 un modelo molecular inicial utilizando el software ChemSketch. Este modelo fue sometido

a una optimizacién geométrica para obtener una conformacion tridimensional energéticamente
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favorable, un prerrequisito esencial para evitar la convergencia hacia soluciones estructurales
erroneas.

Posteriormente, la resolucion estructural se realizd empleando el programa EXPO?2
(Altomare et al., 2013). Se utilizo6 el algoritmo de recocido simulado (simulated annealing), una
técnica estocastica que explora el espacio de posibles empaquetamientos cristalinos. Este método
utiliza como entrada el modelo molecular previamente optimizado y el patrén de difraccion
experimental para determinar la posicion y orientacion de la molécula en la celda unidad.

6.3.2 Determinacion Estructural por Difraccion de Rayos X de Monocristal (DRXM)

Los cristales obtenidos se inspeccionaron en un microscopio de luz polarizada donde se
seleccionaron los que tuvieron una mayor calidad para la toma de datos de Difraccion de Rayos X
de muestras monocristalinas. El registro de los datos de intensidad se llevo a cabo a temperatura
ambiente utilizando el Difractometro Rigaku XtalLAB P-200-DS del Laboratorio de Rayos X de
la Universidad Industrial de Santander, sede guatiguard (ver Figura 17), usando radiacion de

molibdeno MoKa (0,71 A) con el equipo operando a 50 kV y 40 mA.
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Figura 17

Difractometro de Rayos X de Monocristal Rigaku XTaLAB P-200-DS.

6.3.2.1 Resolucion y Refinamiento Estructural

La integracion y reduccion de datos se realizo utilizando el programa ShelXT (Sheldrick,
2015b) implementado en el programa OLEX2 (Dolomanov et al., 2009). La solucion de la
estructura se obtuvo mediante métodos intrinsecos con el programa SHELXT (Sheldrick, 2015b),
y posteriormente se refind por el método de minimos cuadrados utilizando SHELXL (Sheldrick,
2008). Todos los atomos no hidrégeno fueron localizados en el mapa de densidad electronica y
refinados de manera anisotropica.
6.3.2.2 Validacion de la Estructura Cristalina

En la etapa de validacion de la estructura se utiliz6 el programa PLATON (Spek, 2009)
para llevar a cabo un analisis cristaloquimico. Primero, se evalu6 la integridad, calidad y

consistencia de la informacién suministrada en los archivos CIF (Crystallographic Information
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Format). Este proceso incluy6 el andlisis de las distancias y angulos de enlace, asi como los
angulos de torsion.

Durante la validacion se gener6 un reporte que no contuvo errores o inconsistencias
significativas. Este reporte fue esencial para asegurar que los resultados cristalograficos fueran
precisos y confiables, también se generd un archivo .Ips que contiene la informacion de Enlaces
de Hidrdégeno, interacciones presentes, angulos y distancias que fueron utilizados para realizar el
analisis estructural.

6.4 Analisis Estructural y Supramolecular

La ultima etapa de la metodologia, la etapa 4, consistido en el andlisis estructural y
supramolecular. Este andlisis se llevd a cabo mediante los siguientes pasos: Andlisis de la
estructura, superficies de Hirshfeld, huellas dactilares y los mapas de interacciones.

6.4.1 Analisis de la estructura

El analisis de la estructura mediante el estudio de la geometria molecular se llevo a cabo
utilizando el programa DIAMOND (Brandenburg y Berndt, 1999). Este software permitio la
importacion de datos cristalograficos en formato CIF y la visualizacion tridimensional de la
estructura cristalina. Se realizd un andlisis detallado de la geometria molecular, incluyendo la
geometria y conformacién de los anillos del cation hidrocodona, la conformaciéon del anion
tartrato, analisis de los enlaces de hidrogeno e interacciones m- - -x. Ademas, medicion de distancias
de enlace, dngulos de enlace y angulos de torsion.

6.4.2 Superficies de Hirshfeld y Huellas Dactilares

El analisis de superficies de Hirshfeld y huellas dactilares se realizé usando el programa

CrystalExplorer (Spackman, 2021) el cual permitio la visualizacion y el andlisis cuantitativo de

las interacciones intermoleculares, proporcionando una herramienta ideal para el estudio
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supramolecular. Las superficies se visualizan con propiedades escalares, como la densidad
electronica y el potencial electrostatico, facilitando la comprension de los entornos moleculares en
el estado cristalino.

Ademas, se generaron huellas dactilares bidimensionales que resumen los contactos
intermoleculares en el cristal. Estas huellas permitiran identificar y cuantificar las interacciones
especificas, proporcionando una representacion visual intuitiva de las mismas. CrystalExplorer
también permitio la descomposicion de las huellas dactilares en contribuciones de diferentes tipos
de interacciones.

6.4.3 Mapas de Interacciones

La generacion de mapas de interacciones se realizo mediante el programa Mercury (Macrae
et al., 2020). Este enfoque se basa en el conocimiento extraido de la Base de Datos Estructural de
Cambridge (CSD), y no en célculos de energia. El método funciona calculando las distribuciones
de probabilidad tridimensionales para una serie de grupos quimicos especificos, denominados
"sondas" (probes), alrededor de la molécula de interés. Estas distribuciones se basan en la
frecuencia y geometria de millones de interacciones intermoleculares observadas en estructuras
cristalinas experimentales.

Para el presente estudio, se utilizaron sondas representativas de donantes de puentes de
hidrogeno (Nitrogeno de NH Cargado), aceptores de puentes de hidrogeno (Oxigeno de
Alcohol, Oxigeno de Carbonilo, Oxigeno de Agua) e interacciones hidrofobicas (Carbono de
Metilo, Carbono de CH Aromatico). La informacion proporcionada por estos mapas es cualitativa
y visual, permitiendo identificar las regiones de mayor tendencia para cada tipo de contacto. El

andlisis de estos mapas en el contexto del empaquetamiento cristalino permite evaluar cudn
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eficazmente se satisfacen las preferencias de interaccion de la molécula, facilitando asi la
comprension de los factores que gobiernan la cohesion y la estabilidad de la estructura.
7 Resultados y discusion

7.1 Caracterizacion de la Materia Prima del Bitartrato de Hidrocodona
7.1.1 Caracterizacion Mediante FT-IR

La caracterizacion mediante espectroscopia infrarroja (ATR FT-IR) (ver Figura 18)
permitid identificar de grupos funcionales caracteristicos presentes en la estructura del bitartrato
de hidrocodona, confirmando su identidad molecular. A continuacion, se presenta la asignacion de

y analisis de las sefales principales observadas del espectro FT-IR (ver Tabla 2):

Figura 18

Espectro FT-IR del Bitartrato de Hidrocodona.
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Tabla 2

Asignacion de las Sefiales Principales FT-IR

Seiial Numero de onda (cm™) Asignacién
1 3627,45-3379.64 Estiramiento O-H
2 3126,04-3054,69 Estiramiento C-H aromatico
3 2968,87-2841,6 Estiramiento C-H alifatico (alcanos)
4 1725,98 Estiramiento C=O (cetona ciclica)
5 1712,48 Estiramiento C=0 (acido carboxilico)
Estiramiento asimétrico C-O
6 1650,77 (Carboxilato)
1503,24 Estiramiento C=C (aromatico)
Estiramiento simétrico C-O
8 1445,39 (Carboxilato)
9 1328,71 Estiramiento C-N (amina terciaria)
Estiramiento asimétrico C-O-C
10 1272,79 (metoxilo)
11 1131,05 Estiramientos C-O (ep6xido, alcohol)

1: Estiramiento O-H (3627.45 - 3379.64 cm™): El ensanchamiento de bandas en este

rango indica la presencia de estiramientos O-H de alcoholes y acidos carboxilicos,

sugiriendo fuertes enlaces de hidrogeno intermoleculares e intramoleculares tipicos de

acidos carboxilicos en estado so6lido (Silverstein, Bassler y Morrill, 1991).

2: Estiramiento C-H aromatico (3126.04 - 3054.69 cm™): El bitartrato de hidrocodona

contiene un anillo aroméatico mononuclear, el cual presenta una sefial de estiramiento C-H

tipicamente entre 3100 y 3000 cm™! (Silverstein et al., 1991).

3: Estiramiento C-H alifatico (2968.87 - 2841.6 cm™): Las vibraciones de estiramiento

C-H de los hidrocarburos saturados suelen aparecer en la zona de 3000 a 2840 cm™. Se ha

demostrado que los estiramientos asimétricos (va) y simétricos (vs) de los grupos metilo

(CH3) absorben cerca de 2962 y 2872 cm™, respectivamente. (Silverstein et al., 1991).
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4 y 5: Estiramiento C=0 (1725.98 cm!, 1712.48 cm™): La existencia de dos bandas
intensas en estas dos regiones (Silverstein et al., 1991) es clara y diferenciable. La sefal a
1725.98 cm™! se debe al grupo cetona ciclico de la hidrocodona. La sefial a 1712.48 cm’!
corresponde al estiramiento C=0 del grupo acido carboxilico proveniente del tartrato. Estas
senales distintivas sirven para reconocer dos de los principales grupos funcionales de la
materia prima.

6 y 8: Estiramientos C-O Asimétrico y Simétrico del Carboxilato (1650.77 cm™! y
1445.39 ecm™): La sal de bitartrato de hidrocodona se forma cuando uno de los protones
del 4cido tartarico se transfiere al nitrogeno de la hidrocodona. Esta transferencia da como
resultado la formacién de un grupo carboxilato i6nico. Silverstein et al., (1991) indica que
un anidn carboxilato (RCOO") tiene dos enlaces C-O fuertemente acoplados con valores
de fuerza de enlace entre C=0O y C-O debido a la resonancia. Por lo tanto, el grupo
carboxilato ionico exhibe dos vibraciones caracteristicas, cerca de 1650-1550 cm™ un
estiramiento asimétrico y cerca de 1400 cm™ un estiramiento simétrico.

7: Estiramiento C=C Aromatico (1503.24 cm™): Las bandas correspondientes a las
vibraciones de los estiramientos C=C de los anillos aromaticos se observan alrededor de
1600y 1585 cm™ y 1500 y 1400 cm™ (Silverstein et al., 1991). La senal a 1503.24 cm™
corresponde a estos modos de estiramiento.

9: Estiramiento C-N de sal de Amina Terciaria (1328.71 cm™): El bitartrato de
hidrocodona es una sal de amina terciaria. Las bandas de estiramiento de amina terciaria
son generalmente observadas en el rango de 1360-1310 cm™! (Silverstein et al., 1991).

10: Estiramiento asimétrico C-O-C (metéxilo) (1272.79 cm™): La absorcion centrada en

1272.79 cm™! se asigna al estiramiento asimétrico C-O-C del grupo metoxilo (OCH3) unido
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al anillo aromatico en la estructura de hidrocodona. Silverstein et al. (1991) senalan que
los estiramientos C-O-C asimétricos en éteres aril alquilicos, en particular los que
involucran un enlace directamente al anillo aromatico, tipicamente producen una
banda fuerte y caracteristica en la region de 1275-1020 cm™.

11: Estiramientos C-O (epoxido, alcohol) (1131.05 cm™): La region espectral alrededor
de 1131.05 cm™ presenta una serie de vibraciones asociadas a enlaces C-O caracteristicos
de grupos éter y alcoholes presentes en la molécula. La banda a 1131.05 cm™!, posiblemente
se debe al éter alifatico (1150-1085 cm™). Los grupos hidroxilo presentes en el ion tartrato
causan una superposicion de multiples estiramientos C-O en esta region que dificulta la

asignacion de las vibraciones individuales. (Silverstein et al., 1991).

Analisis Térmico (TGA-DSC)

La caracterizacion térmica del bitartrato de hidrocodona se realizd mediante analisis

termogravimétrico (TGA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC). Los resultados, incluyendo

el andlisis de las curvas derivadas (DTG y DDSC), revelan un perfil térmico complejo.

El andlisis termogravimétrico (TGA) (ver Figura 19) evidencia una primera pérdida de

masa del 8,180 % en el rango de temperatura entre 31 °C y 122 °C. Este valor se corresponde

estequiométricamente con la pérdida de dos moléculas de agua, indicando la naturaleza dihidratada

de la materia prima del principio activo.
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Figura 19

Analisis Termogravimétrico (TGA) del Bitartrato de Hidrocodona
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La curva de la primera derivada (DTG) (ver Figura 20) muestra que esta pérdida de agua
ocurre en dos procesos consecutivos poco discretos, con valores maximos a 75,46 °Cy 94,31 °C.
Esta deshidratacion en dos etapas sugiere que las moléculas de agua ocupan entornos
cristalograficos no equivalentes, con posibles diferencias en las energias de enlace en la red
cristalina (Haines, 2002). A temperaturas superiores de 158 °C, se inicia un segundo proceso de
pérdida de masa del 68,378 %, asociado a la descomposicion térmica del compuesto orgénico. La
curva DTG para esta region también muestra multiples picos, destacando maximos a 209,84 °C y
257,60 °C, lo que indica un mecanismo de degradacion complejo donde posiblemente se forma un

intermediario antes de la descomposicion del material organico.
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Figura 20

Analisis Termogravimétrico (TGA) y Termogravimetria Derivada (DTG) del Bitartrato de

Hidrocodona
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El termograma de DSC (ver Figura 21) complement6 informacion térmica importante.
Previo al proceso de fusion, se observa un sutil cambio en la linea base, caracteristico de una
transicion vitrea (Tg). La curva de la primera derivada del DSC (DDSC) confirma este evento con
un pico minimo a 89,61 °C, indicando la presencia de amorfos en la muestra. Este fenomeno podria

ser inducido por el proceso de deshidratacion inicial observado en el TGA.
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Figura 21

Analisis por Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) del Bitartrato de Hidrocodona
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Posteriormente, se observa un pico endotérmico bien definido, correspondiente a la fusion
del material. La temperatura de inicio (onset) es de 106,55 °C, y la temperatura del pico (Tm) es
de 116,31 °C, con una entalpia de fusion (AHfus) de 138,38 J/g. La temperatura de fusion es
consistente con el valor reportado para el Polimorfo I del bitartrato de hidrocodona dihidratado
(116 °C) en la patente US 7,625,918 B2 (Hagen y Park, 2009), lo que permite confirmar la forma
polimorfica de la muestra analizada. La curva DDSC (ver Figura 22) muestra un minimo a 113,85
°C (el cual se relaciona con la temperatura a la que ocurre una maxima velocidad de absorcion de
calor) y un maximo a 119,38 °C (que se relaciona con la temperatura a la que ocurre una maxima

velocidad de retorno a la linea base).
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Figura 22

Termograma de DSC y DDSC del Bitartrato de Hidrocodona.
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El analisis térmico combinado demuestra que la muestra de bitartrato de hidrocodona es
un dihidrato que pierde las moléculas de agua de cristalizacion en dos etapas secuenciales. Este
proceso es seguido por una transicion vitrea y, finalmente, la fusion del material cristalino, antes
de su descomposicion a temperaturas mas elevadas. Estos hallazgos son fundamentales en el

estudio de la estabilidad térmica de este importante principio farmacéuticamente activo.

7.1.3 Resultados y Analisis Difraccion de Rayos X de Polvo

Se registro el patron de difraccion de rayos X de polvo (DRXP) del bitartrato de
hidrocodona y se realiz6 una busqueda de coincidencias en la base de datos de polvo (PDF-5+).
El anélisis comparativo indic6 que la mayor coincidencia con la entrada PDF 00-064-1551, la cual
corresponde al Polimorfo I del principio activo farmacéutico (ver Figura 23), segun lo descrito en
la patente US 7,625,918 B2 (Hagen y Park, 2009), sin embargo, en el patron experimental se

observd la presencia de numerosos maximos de difraccion no reportados en la base de datos.
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Figura 23
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Comparacion del Patron Medido en el Laboratorio con los Mdaximos de Difraccion Reportados

en PDF 00-064-1551.
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Para descartar la presencia de otras fases cristalinas conocidas, se realizd una busqueda

exhaustiva en la base de datos PDF-5+, sin encontrar correspondencia con los patrones reportados

para los otros polimorfos del bitartrato de hidrocodona (ver Figura 24).

Figura 24

Comparacion de los patrones reportados del principio activo en la Base de Datos PDF-5+ con

el patron registrado de la materia prima.
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Adicionalmente, se realizo un anélisis exhaustivo comparando el patron registrado con los
patrones digitalizados mediante la herramienta “JADE® Pattern Digitizer” de los polimorfos
reportados en la patente US 7,625,918 B2 y se observé la mayor coincidencia con el patron del
Polimorfo I del bitartrato de hidrocodona dihidratado (como se muestra en la Figura 25). Este
resultado es consistente con el analisis térmico realizado previamente. Ademads, también se
evidencio que el patron reportado es de baja calidad e incompleto ya que omite la inclusion de
reflexiones importantes.

Figura 25
Comparacion del Patron Medido en el Laboratorio con el Digitalizado y los Mdximos de

Difraccion Reportados en PDF 00-064-1551)
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Se puede concluir que la materia prima analizada corresponde al Polimorfo I del bitartrato
de hidrocodona y que ademas es un material dihidratado. El patron de mejor resolucion obtenido
en este trabajo es un aporte a la informacion cristalografica de este principio farmacéuticamente

activo, contribuyendo a la identificacién del mismo mediante Difraccion de Rayos X de Polvo.
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7.2 Determinacion Estructural Mediante Difraccion de Rayos X de Polvo

El analisis estructural del Bitartrato de Hidrocodona inicia con la determinacion de la celda
unidad a partir de los datos de difraccion de rayos X de polvo (DRXP), seguido de la resolucion
completa de la estructura mediante difraccién de polvo y refinamiento estructural por el método
de Rietveld.

7.2.1 Determinacion de la Estructura Mediante Difraccion de Rayos X de Polvo
7.2.1.1 Indexado

El primer paso para la determinacion estructural consistio en el indexado del patrén de
polvo de la materia prima. Se sigui6 la metodologia descrita utilizando el programa de indexado
DICVOL, a través de la interfaz grafica PreDICT.

Se introdujeron en el programa las posiciones de los 80 maximos de difraccion observados
en el rango de 5° a 55° en 26. El programa evalta sistematicamente los diferentes sistemas
cristalinos para encontrar un conjunto de parametros de celda unidad que pueda asignar de manera
consistente los indices de Miller (%k/) a las reflexiones experimentales.

El anélisis computacional arrojé dos soluciones principales: una estructura monoclinica y
una ortorrombica. Para discriminar entre las soluciones propuestas y evaluar su fiabilidad, se
emplearon las figuras de mérito de Wolftf (M(N)) y de Smith-Snyder (F(N)). La solucién con las
figuras de mérito mas altas y, por tanto, estadisticamente mas significativa, correspondio al sistema
cristalino ortorrémbico con una celda primitiva (P), la cual indexd correctamente la totalidad de

los 80 maximos de difraccion.
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Tabla 3

Resultados de Indexado

Angulo
Sistema . Volumen M
P tros [A °
cristalino aramle)e ros [A] p (ﬂ) [A3] F @20 (20)

Ortorrémbico 34,141(14) 19,420(39) 7,0855(17) 90 4698(2) 315  96.4
Monoclinico  19.4757  34.135 6.9393 93.745  4603(5) 104 374

La solucion del sistema ortorrombico presentd un Mgy = 31,5, superando
significativamente el minimo aceptado de M(,0y > 10, que se considera indicativo de una solucion

adecuada. De manera analoga, la figura de mérito de Smith-Snyder, F = 96,4 super¢ el criterio de

F20y > 20 indicando una solucion bastante probable. Adicionalmente, la robustez del modelo

ortorrombico se vio reforzada por su capacidad para asignar indices de Miller a todas las primeras
20 reflexiones observadas, sin dejar maximos de difraccion sin indexar. Esta excelente
concordancia fue corroborada por la precision del ajuste, evidenciada por una discrepancia media
absoluta en el angulo de difraccion, (|A(20)|), de tan solo 0,0049°.

La Tabla 4 contiene el indexado de los primeros 20 maximos de difraccion y en el Apéndice
Ise encuentra la tabla con todos los maximos de difraccion indexados (80).
Tabla 4

Primeros 20 mdximos de difraccion indexados

Primeros 20 maximos de difraccion indexados

200bs Dobs I/Io h k 1 20calc dealc A (20)
5.2224 169077 12 1 1 0 5.2325 16.875 -0.0101
6.8825 12.8327 12 2 1 0 6.892 12.815 -0.0095
8.9959 9.8221 18 3 10 9.0044 9.8128 -0.0085
9.4557 9.3455 21 1 2 0 9.4637 9.3376 -0.008
10.4657 8.4457 100 2 2 0 10.476 8.4375 -0.0103
11.968 7.3887 45 3 2 0 11.9763 7.3836 -0.0083
12.7573 6.9333 8 1 01 12.7572 6.9333 0.0001
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13.2876 6.6578 6 0 1 1 13.2981 6.6525 -0.0106
13.5252 6.5413 4 2 01 13.528 6.54 -0.0028
13.9138 6.3595 51 1 30 13.9154 6.3588 -0.0016
14.2666 6.203 25 2 1 1 14.2785 6.1979 -0.0119
14.6295 6.05 5 230 14.6263 6.0513 0.0032
15.4052 5.747 20 3 1 1 15.4183 5.7422 -0.0131
15.6976 5.6406 21 1 2 1 15.6932 5.6422 0.0044
15.8599 5.5833 26 520 15.8625 5.5824 -0.0026
16.2403 5.4533 17 6 1 0 16.2298 5.4568 0.0105
17.1828 5.1563 29 4 30 17.1845 5.1558 -0.0017
17.3299 5.1128 33 3 21 17.3372 5.1107 -0.0073
18.0294 4916 225 01 18.0392 4.9134 -0.0098
18.2594 4.8546 9 040 18.2612 4.8541 -0.0018

7.2.1.2 Determinacion del Grupo Espacial

Una vez establecida la celda unidad ortorrombica como la solucion mas plausible mediante
el proceso de indexado, se procedié a la determinacion del grupo espacial del Bitartrato de
Hidrocodona. Siguiendo la metodologia descrita, este andlisis se realiz6 con el software EXPO2,
el cual evalua las ausencias sistematicas en el listado de reflexiones indexadas (%) para identificar
los elementos de simetria traslacional (planos de deslizamiento y ejes de tornillo) presentes en la
estructura.

El andlisis de las ausencias sistematicas para la solucion ortorrombica reveld las siguientes
condiciones de reflexion: solo se observaron reflexiones del tipo (£00) cuando / = 2n, (0k0) cuando
k=2n,y (00]) cuando / = 2n. Estas condiciones de ausencia son inequivocamente consistentes con
la presencia de ejes de tornillo de orden 2 (2:) paralelos a cada uno de los ejes cristalograficos a,
byc.

Con base en esta evidencia, se determind que el grupo espacial para el Bitartrato de
Hidrocodona es P212:21. Este grupo espacial es no centrosimétrico y quiral, lo cual es totalmente

consistente con la naturaleza estereoquimica de la molécula de hidrocodona y el contraion,
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teniendo en cuenta que el bitartrato de hidrocodona es un opioide semisintético, derivado de la

codeina, la cual es completamente quiral y no se encuentra como mezcla racémica.

7.2.1.3 Descomposicion de las Intensidades de Polvo (WPPD)

Después del indexado de la celda unidad y la determinacion del grupo espacial P212121, se
procedio a validar este modelo cristalografico mediante la Descomposicion del Patron de Polvo
(WPPD) utilizando el programa TOPAS. Este analisis se realiz6 implementando el método de
Pawley, que permite refinar los pardmetros de la celda y los perfiles de los picos sin necesidad de
un modelo estructural atdbmico completo. El objetivo de este paso fue verificar la consistencia del
modelo propuesto y extraer las intensidades integradas de las reflexiones para su futuro uso.

Durante el proceso, los parametros de celda iniciales (a, b, k) y el grupo espacial P2,212;
se utilizaron como punto de partida. Se refinaron iterativamente los pardmetros de la celda, el cero
del instrumento, los coeficientes de un polinomio de fondo y los parametros que describen la forma
y anchura de los picos de difraccion, hasta alcanzar la mejor concordancia posible entre el patron
experimental y el patron calculado.

La calidad del ajuste final fue evaluada mediante los factores de confiabilidad (R-factors).
Se obtuvieron los siguientes valores: Rwy= 3,65%, Ry=2,33% y Rexp= 1,22%. Estos valores son
considerablemente bajos y cumplen con los criterios de un buen ajuste (< 10%), lo que indica una
excelente correspondencia entre el modelo calculado y los datos experimentales. Adicionalmente,
se obtuvo una bondad de ajuste (GoF) de 3,00. Aunque este valor es ligeramente superior al valor
ideal de 1, es perfectamente aceptable para un refinamiento de polvo con datos de laboratorio,
especialmente considerando la complejidad del patréon, y confirma que el modelo describe

adecuadamente el patron de polvo.
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En resumen, el ajuste por el método de Pawley corrobora que la celda unidad ortorrémbica
y el grupo espacial P212:21 describen la estructura del material. La excelente calidad del ajuste

proporciona una base solida para proceder con la resolucion estructural completa.

7.2.1.4 Determinacion Estructural a partir de Datos de Polvo

La resolucion estructural del Bitartrato de Hidrocodona a partir de datos de polvo presento
un desafio computacional significativo, principalmente debido a la complejidad inherente del
sistema cristalino. Un analisis cristalografico preliminar, basado en el volumen de la celda unidad
(V = 4698 A*) y el volumen molecular estimado, indicé un valor de Z=8 (ocho unidades formula
por celda unidad). Dado que el grupo espacial determinado, P2:2:2:, posee cuatro posiciones
generales (Z=4), se concluydé que la celda asimétrica contiene dos moléculas
cristalograficamente independientes (Z'=2). Esta particularidad duplica los grados de libertad
rotacionales y traslacionales que el algoritmo debe explorar, incrementando exponencialmente el
costo computacional.

Se realizaron esfuerzos exhaustivos y prolongados para resolver la estructura. Un primer
intento, se llevo a cabo en un computador personal donde se programaron 10 corridas deresolucion.
Répidamente se evidencio la alta demanda computacional para determinar la estructura; incluso
con la adicion de restricciones de antibump para evitar solapamientos estéricamente desfavorables,
cada corrida del algoritmo de recocido simulado requeria aproximadamente seis dias para
completarse. Tras un mes de coémputo ininterrumpido, el equipo personal se apagd debido a la
sobrecarga que exigia el programa y solo se completaron 4/10 corridas.

Posteriormente, el andlisis se trasladd a un equipo de la sala de computo del tercer piso en

el Parque Tecnoldgico Guatiguara (PTG). Para optimizar el proceso, se desactivaron los
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movimientos de los angulos de torsion del anillo de benceno y del grupo carboxilato que son planos
debido a sus deslocalizaciones de la carga y se restringieron las torsiones del esqueleto rigido del
ion tartrato. Estas restricciones redujeron el tiempo por corrida a aproximadamente cuatro dias y
medio. Sin embargo, durante los meses de enero a septiembre, cada vez que ocurria un corte de
luz en el PTG causaba la interrupcion prematura de numerosos ensayos. A pesar de estas
dificultades, se lograron completar varias corridas. El anélisis de las estructuras resultantes reveld
un problema persistente: aunque los indices de costo del ajuste eran aceptables, las soluciones
carecian de sentido quimico. Especificamente, en todas las estructuras obtenidas, una de las dos
parejas cation-anion independientes se encontraba correctamente asociada, mientras que, en la
otra, el catidon y el anion aparecian disociados a distancias no realistas, indicando una convergencia
hacia un minimo local erroneo.

Un tercer enfoque se implementd de manera simultdnea en un computador del GIQUE, en
el laboratorio 301, utilizando un método de paralelizacion en el uso de bits para acelerar los
calculos. A pesar de un mes y medio de computo, este esfuerzo también fue detenido por una falla
del equipo que causd que se apagara, las soluciones parciales obtenidas hasta ese momento solo
replicaban el mismo problema de disociacion idnica.

En total, se invirtieron més de nueve meses de esfuerzo computacional continuo, sumando
un tiempo de calculo estimado superior a 3800 horas a lo largo de aproximadamente 30 corridas
completas y parciales. A pesar de los continuos intentos de optimizar los modelos geométricos y
reducir los parametros a refinar, no se logro obtener una solucion estructural quimicamente viable.
Por esta razon, se llevaron a cabo determinaciones estructurales utilizando otros programas

computacionales: FOX y DASH. A pesar que el costo computacional fue relativamente menor
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usando estos programas (aproximadamente 2 semanas con cada programa), los resultados de las
mejores soluciones estructurales carecian de “sentido quimico”.

Debido a las complicaciones inherentes y la aparente limitacion del método de recocido
simulado con datos de polvo para resolver un problema de esta complejidad (Z'=2) a partir de los
datos de polvo disponibles, se tomo la decision estratégica de redirigir los esfuerzos. Se concluy6
que la via més directa y fiable para la determinacion estructural inequivoca era la obtencion de
monocristales de tamafo y calidad adecuados para su andlisis mediante Difraccion de Rayos X de
Monocristal (DRXM). Aun asi, se presenta la estructura de la mejor solucion obtenida en estos 9
meses de esfuerzo computacional y se destacan las razones por las que no es una solucion
plausible.

La mejor solucidon obtenida presenté una funcién de costo (CF) de 19,038, un valor
considerado aceptable dentro de los parametros del método. Desde una perspectiva de
empaquetamiento, esta solucion era estructuralmente plausible, ya que no presentaba espacios
vacios andmalos ni solapamientos estéricos significativos entre las moléculas. Sin embargo, a
pesar de estos indicadores numéricos y estructurales favorables, persiste el problema de que
mientras que una de las unidades féormula independientes (etiquetada como A) mostraba una
correcta asociacion idnica entre el cation hidrocodona y su contraidn tartrato, la segunda unidad
(etiquetada como B) presentaba una disociacion completa. En esta ultima, el cation se encontraba
aislado en la celda unidad, sin ningin anidn tartrato en su entorno de coordinacion inmediato que
pudiera estabilizar su carga positiva.

La estructura cristalina presentada la Figura 27 (unidad asimétrica) y Figura 28 (celda
unidad) carecen de sentido quimico para una sal cristalina, donde se espera un contacto i6nico

directo y una red de interacciones que neutralicen las cargas a nivel local. Este resultado destaca



71
DETERMINACION ESTRUCTURAL DEL BITARTRATO DE HIDROCODONA

que la validacion de una estructura no puede basarse Unicamente en parametros estadisticos de
ajuste. A pesar de que la solucion obtenida presentaba una funcion de costo aceptable, carecia de
sentido quimico, evidenciando una convergencia hacia un minimo local errdoneo. Este caso
demuestra que el criterio del investigador, basado en principios fisicoquimicos fundamentales
(como la necesaria neutralizacion de carga en una sal), es indispensable para distinguir entre una

solucion matematicamente plausible y la estructura cristalina real.

Figura 26

Unidad asimétrica determinada con datos de polvo
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Figura 27

Celda unidad

Debido a la incapacidad de superar este problema, inherente a la alta complejidad
computacional del sistema (Z'=2) y a las limitaciones de los datos de polvo disponibles, se
concluyo6 que ninguna de las estructuras obtenidas era suficientemente fiable para proceder con las
etapas posteriores. Por consiguiente, no se realizd un refinamiento Rietveld final ni una validacion
estructural detallada con estos datos de polvo.

7.3 Cristalizaciones

Los resultados de los 26 ensayos de cristalizacion realizados se resumen en la Tabla 5,
donde se detallan las condiciones experimentales especificas y las observaciones morfoldgicas de
los so6lidos obtenidos. El analisis de estos resultados permiti6 establecer un perfil de solubilidad
del Bitartrato de Hidrocodona y determinar la influencia de las condiciones de cristalizacion sobre
la morfologia y calidad de los cristales.

7.3.1 Perfil de Solubilidad y Seleccion de Solventes
Inicialmente, se evalu6 la solubilidad del compuesto en una variedad de solventes

organicos. Se determind que el Bitartrato de Hidrocodona presenta una solubilidad muy limitada
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0 es practicamente insoluble en metanol (SS-02), THF (SS-04), acetona (SS-05), isopropanol (SS-
06), acetonitrilo (SS-07), n-heptano (SS-08), éter etilico (SS-10, SS-14) y cloroformo (SS-13) a
temperatura ambiente. Por el contrario, mostr6 ser completamente soluble en DMSO (SS-09) y en
agua destilada (SS-01, SS-16, SS-19) el cual demostré ser el solvente mas eficaz, permitiendo la
disolucion del compuesto y su posterior cristalizacion bajo diversas condiciones.

Tabla §

Resultados de las cristalizaciones

Desarrollo de cristalizaciones

Condiciones de Resultados y
Codigo Método Cristalizacion Observaciones Registro Fotografico
La muestra fue
completamente
Soluto: 30 mg; soluble, se
., Solvente: 3 mL  obtuvieron cristales _
Evaporacion lenta ) : -
SS-01 agua destilada; aciculares y o
de solvente o s~
Temperatura: prismaticos 4
20-25°C alargados g
agregados en forma \
de haz
Soluto: 30 mg;
Evaporacién lenta Solvente: 3,3 mL La muestra fue
SS-02 P Metanol; completamente N/A
de solvente .
Temperatura: insoluble
20-25°C
La muestra formo
Soluto: 30 mg: una suspension. Se
obtuvieron cristales
Solvente: 3 mL aciculares (en
., N (
SS-03 Evaporacion lenta  Etanol 3 mL. forma de aguja), de
de solvente agua destilada; .
incoloros a
Temperatura: .
R amarillentos,
20-25°C
agregados en forma
de roseta
Soluto: 10 mg;
Evaporacién lenta Solvente: 3 mL La muestra fue
SS-04 P THF; completamente N/A
de solvente .
Temperatura: insoluble.

20-25°C



SS-05

SS-06

SS-07

SS-08

SS-09

SS-10

SS-11

Evaporacion lenta
de solvente

Evaporacion lenta
de solvente

Evaporacion lenta
de solvente

Evaporacion lenta
de solvente

Evaporacion lenta
de solvente

Evaporacion lenta
de solvente

Difusion de vapor

Soluto: 10 mg;
Solvente: 3 mL
acetona,
Temperatura:
20-25°C

Soluto: 10 mg;
Solvente: 3 mL
isopropanol;
Temperatura:
20-25°C

Soluto: 30 mg;
Solvente: 3 mL
Acetonitrilo;
Temperatura:
20-25°C

Soluto: 10 mg;
Solvente: 3 mL
n-heptano;
Temperatura:
20-25°C

Soluto: 30 mg;
Solvente: 2 mL
DMSO:;
Temperatura:
20-25°C
Soluto: 10 mg;
Solvente: 3 mL
Eter etilico;
Temperatura:
20-25°C

Soluto: 30 mg;
Solvente (vial
interior): 4 mL
agua destilada;
Antisolvente
(recipiente
exterior): 3 mL
Etanol;
Temperatura:
20-25°C

La muestra fue
completamente
insoluble.

La muestra fue
completamente
insoluble.

La muestra fue
completamente
insoluble.

La muestra fue
completamente
insoluble.

La muestra fue
completamente
soluble

La muestra fue
completamente
insoluble.

La muestra
permanecio6 soluble
incluso después del
equilibrio completo

del sistema.
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N/A

N/A

N/A

N/A

No ha terminado de

evaporarse el solvente

N/A




SS-12

SS-13

SS-14

SS-15

SS-16
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Difusién de vapor

Evaporacion lenta
de solvente

Evaporacion lenta
de solvente

Evaporacion lenta
de solvente; Mezcla
solvente
antisolvente

Evaporacion lenta
de solvente

Soluto: 30 mg;
Solvente (vial
interior): 4 mL
agua destilada;
Antisolvente
(recipiente
exterior): 3 mL
Metanol;
Temperatura:
20-25°C

Soluto: 30 mg;
Solvente: 3 mL
Cloroformo;
Temperatura:
20-25°C

Soluto: 30 mg;
Solvente: 3 mL
Eter etilico;
Temperatura:
20-25°C
Soluto: 10 mg;
Solvente: 1 mL
agua destilada;
Antisolvente: 3
mL Acetona;
Temperatura:
20-25°C

Soluto: 100 mg;
Solvente: 2 mL
agua destilada;
Temperatura:

20-25°C

La muestra
permanecié soluble
incluso después del
equilibrio completo

del sistema.

La muestra fue
completamente
insoluble.

La muestra fue
completamente
insoluble.

La evaporacion
completa del
solvente no
condujo a la
recuperacion de
solido.

La muestra fue
completamente
soluble. Se
obtuvieron cristales
grandes y de buena
calidad.
Morfologicamente,
los cristales son
incoloros,
transparentes y
presentan un habito
prismatico-tabular
con caras planas y
bien definidas.

N/A

N/A
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Evaporacion lenta

SS-17 de solvente
SS-18 Evaporacion lenta
de solvente
SS-19 Evaporacion lenta

de solvente

Soluto: 100 mg;
Solvente: 1 mL
agua destilada;
Temperatura de
Calentamiento:
40°C durante 5
minutos;
Temperatura de
Reposo: 20-25°C

Soluto: 30 mg;
Solvente: 3 mL
Eter etilico;
Antisolvente: 3
mL Acetona;
Temperatura de
Calentamiento:
40°C durante 5
minutos;
Temperatura de
Reposo: 20-25°C

Soluto: 50 mg;

Solvente: 0,5 mL

Agua destilada;
Temperatura:
20-25°C

completamente en
caliente, se observo
la formacion de un
precipitado blanco

La muestra se
disolvid

microcristalino en
el fondo del vial.
Sobre este
precipitado,
crecieron algunos
cristales pequefios
con un habito
acicular (agujas) y
laminar (hojuelas).

El enfriamiento
rapido de la
muestra provoco la
formacion de un
precipitado blanco.
Adicionalmente, se
formaron cristales
finos con un hébito
marcadamente
acicular (agujas)

Se obtuvo un
solido cristalino
con al menos dos
morfologias
distintas. En el
centro del vial, se
formo un agregado
radial denso de
finos cristales
aciculares (agujas).
Alrededor de este
nucleo, crecieron
cristales
prismatico-
tabulares (bloques)
mas grandes,
incoloros y de
mejor calidad.
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Adicionalmente, se
obserservo
presencia de sélido
precipitado.

FEl solido se formé
como dentrinas

Soluto: 200 mg; blancas y de
Solvente: 2 mL  aspecto fibroso. El
Agua destilada; crecimiento es
Evaporacion lenta Temperatura de marcadgmente
SS-20 de solvente Calentamiento: radial,
40°C durante 5  extendiéndose por
minutos; las paredes del vial.

Temperatura de Esta morfologia es
Reposo: 20-25°C caracteristica de un
proceso de
cristalizacion muy
rapido.
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En la base del vial
se formaron
agregados radiales

Soluto: 30 mg;
Solvente: 1 mL

e somvente: Mopela A2t Destilada:
SS-21 ’ Antisolvente: 2
solvente
. mL Acetona;
antisolvente
Temperatura:
20-25°C
Soluto: 100 mg;
Solvente: 1.5 mL
Evaporacion lenta de Agua
$S-22 de solvente; Mezcla Destilada;
solvente Antisolvente: 2
antisolvente mL Acetona;
Temperatura:
20-25°C

en forma de
abanico,
compuestos por
cristales
prismatico-
aciculares (en
forma de aguja),
incoloros y
transparentes.
Estos agregados
parecen crecer a
partir de una capa
inicial de
precipitado mas
denso.
Adicionalmente, se
observa la
formacion de una
costra de
precipitado en la
interfase liquido-
aire.

Se form6 como un
gran agregado
esferulitico de

aspecto algodonoso
o fibroso. Este

agregado esta
compuesto por
cristales
extremadamente
finos con un habito
acicular o filiforme
(forma de aguja o
hebra), los cuales
irradian desde un
nucleo central més
denso y opaco.
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No se obtuvieron
cristales
individuales, sino
un Unico y gran
agregado
dendritico que
cubre todo ¢l fondo
del vial. El
crecimiento es
marcadamente
radial,
extendiéndose en
una estructura
arborescente y
ramificada. Los
bordes del
agregado muestran
claramente la
morfologia de
dendritas.

El crecimiento es
marcadamente
radial, compuesto
por cristales
aciculares (agujas)
y fibrosos que se
originan en un
unico y bien
definido punto de
nucleacién central.
En la periferia del
agregado principal,
se observa un
crecimiento
secundario en
forma de dendritas
mas pequenas y
ramificadas.

Soluto: 25 mg;  No se ha evaporado
Solvente: 0,8 mL la mezcla de
Agua Destilada;  solventes, por lo
Antisolvente: que no se han N/A
solvente :
. 1,8 mL Etanol;  obtenido resultados
antisolvente
Temperatura: 2- de esta
8°C cristalizacion.

Soluto: 200 mg;
Solvente: 4 mL
Agua Destilada;
Temperatura:
20-25°C

Evaporacion lenta

55-23 de solvente

Soluto: 100 mg;
Solvente: 2.5 mL
de agua destilada;
Temperatura:
20-25°C

Evaporacion lenta

§5-24 de solvente

Evaporacion lenta

S§S-25 de solvente; Mezcla
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Se obtuvieron
numerosos cristales
pequenos,
incoloros y
Soluto: 25 mg; transparentes, de
Solvente: 0,4 mL buena calidad

Evaporacion lenta Agua Destilada; morfologica. El

de solvente; Mezcla

SS-26 Antisolvente:  habito cristalino es
solvente .
. 1,8 mL Metanol; predominantemente
antisolvente e
Temperatura: 2- prismatico y
8°C tabular (en forma
de bloques y barras

cortas), con caras

planas y bien
definidas.

El anélisis morfologico mediante microscopia Optica reveld una amplia diversidad de
habitos cristalinos, desde cristales prismaticos de alta calidad hasta agregados dendriticos y
esferuliticos.

7.3.2 Determinacion Estructural por Difraccion de Rayos X de Monocristal (DRXM)

La obtencion de monocristales de buena calidad a partir de los ensayos de cristalizacion
(SS-16, SS-19, SS-21, SS-26) permitio abordar la resolucion estructural mediante Difraccion de
Rayos X de Monocristal. Los cristales adecuados fueron seleccionados bajo el microscopio y
medidos en el difractometro Rigaku XtaLAB P-200-DS, finalmente, se utilizaron los mejores datos
obtenidos para resolver la estructura cristalina.
7.3.2.1 Resolucion y Refinamiento Estructural

Los datos de difraccion fueron procesados utilizando el software OLEX2. La estructura fue
resuelta empleando métodos intrinsecos con el programa SHELXT y refinada mediante el método

de minimos cuadrados de matriz completa sobre F? con SHELXL. La integracion y reduccion de
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los datos reveld que el compuesto cristaliza en el sistema ortorrdombico con el grupo espacial
P21212;.

La resolucion de la estructura identificoé claramente una molécula de cation hidrocodona,
un anion tartrato y, de manera significativa, tres moléculas de agua de cristalizacion en la unidad
asimétrica (Z'=1). Este resultado indica la obtencion de una nueva fase hidratada del Bitartrato de
Hidrocodona.

Tabla 6

Informacion Cristalografica Obtenida Mediante DRXM

Informacion Cristalografica

Formula empirica C22H33NO12
Peso molecular (g/mol) 503,50
Sistema Cristalino Ortorrémbico
Grupo Espacial P212:24
a, b, c (A) 7,0693(6), 17,8059(17), 19,3466(16)
Volumen (A?) 2435,3(4)
Z 4
peal(g/cm?) 1,373

El refinamiento estructural convergio satisfactoriamente, localizando todos los atomos de
no-hidrogeno y refindndolos de manera anisotropica. Los indicadores finales de calidad del ajuste
fueron excelentes: R1 = 6,19% para las reflexiones observadas y un wR2 = 21,52% para todos los
datos, junto con una bondad de ajuste (GoF) de 0,916. Estos valores confirman la alta calidad y
fiabilidad de la estructura determinada. Los parametros de celda refinados a partir de los datos de

monocristal se resumen en la Tabla 7.
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Tabla 7

Resultados del Refinamiento de Datos por DRXM

Refinamiento

Parametro Valor obtenido Valor aceptado

Ri 6,19 <10%
wR: 21,52 ~3R,
Rint 7,90 <10%

GOF (S) 0,916 0,8< S <1,20

7.3.2.2 Validacion de la Estructura Cristalina

La estructura cristalina fue sometida a una validacion exhaustiva utilizando el programa
PLATON. El anélisis de la geometria molecular, incluyendo distancias, angulos de enlace y
angulos de torsion, no reveld anomalias significativas. El reporte generado por el programa
confirmo la consistencia y calidad del archivo cristalografico CIF, sin generar alertas de alta
prioridad que pudieran comprometer la validez del modelo estructural. Con ello, se concluye que

la estructura determinada para el Bitartrato de Hidrocodona trihidratado es correcta.

7.3.3 Analisis Estructural y Supramolecular

Este andlisis es importante para comprender la conformacion de los iones en el cristal y la
red de enlaces de hidrogeno que estabiliza esta nueva fase hidratada. A continuacion, se realiza el
estudio estructural, seguido de un andlisis de las superficies de Hirshfeld para visualizar y

cuantificar las interacciones intermoleculares y huellas dactilares.

7.3.3.1 Analisis Estructural
A continuacion, se realiza la descripcion de la estructura obtenida a partir de los datos de

DRXM. Como se puede observar en la Figura 29, la unidad asimétrica del bitartrato de
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hidrocodona estd conformada por un cation hidrocodona, un anion tartrato y tres moléculas de
agua, confirmando la identidad de este nuevo hidrato, no reportado en bases de datos, patentes o

articulos cientificos.

Figura 28

Unidad asimétrica

El compuesto cristaliza en el grupo espacial quiral P2:2:2:. Debido a la débil dispersion

andmala de los atomos ligeros (C, H, N, O) con la radiacion de Mo-Ka, el pardmetro de Flack no
pudo ser refinado de manera confiable para determinar la configuracion absoluta a partir de los
datos experimentales. Por lo tanto, la configuracion absoluta se asign6 basandose en la quiralidad
conocida del L-(+)-tartrato y se confirmo la consistencia estereoquimica del resto de los centros
quirales. La configuracion absoluta final asignada es: C8(R), C9(S), C10(R), C11(R) y NI(S) para

el cation hidrocodona, y C20(R) y C21(R) para el anion tartrato.

a) Conformacion de los anillos
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El bitartrato de hidrocodona tiene 5 anillos, mediante el analisis de los datos obtenidos
mediante PLATON, se puede describir la geometria de cada uno de ellos.

El anillo bencénico del cation hidrocodonio (C1-C6) es, como se esperaba, esencialmente
plano (ver Figura 30). Esta planaridad se confirma cuantitativamente mediante el analisis de sus
angulos de torsion. El valor absoluto promedio de estos angulos (Tau) es de 3.2°, debido a que se
encuentra por debajo del umbral de 5.0° se considera que este anillo aromatico de seis miembros
es plano (Domenicano et al., 1975) y por esta razon, el programa PLATON no realiza un andlisis
de plegamiento de Cremer y Pople para este anillo.

Figura 29

Conformacion del anillo bencénico

El anillo de piperidina saturado del cation (NI1-C11-C10-C9-C17-C18) adopta una
conformacion de silla bien definida (ver Figura 31). Esta asignacion estd soportada por el
parametro de plegamiento de Cremer y Pople, 6 = 169.0(6)°, valor muy cercano al ideal de 180°

para una conformacion de silla.
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Figura 30

Conformacion del anillo de piperidina

‘ “ ¢17 cig

C11

C10 N1

El anillo ciclohexénico central (C3-C4-C9-C10-C11-C12) presenta una conformacion de
semi-silla (ver figura 32), con un parametro de plegamiento 6 = 45.9(7)°. Esta conformacion es
consistente con la presencia del doble enlace C3=C4, que impone una region de planaridad en el

anillo impidiendo una conformacion de silla ideal.
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Figura 31

Conformacion del anillo ciclohexénico

]

El anillo de dihidrofurano de cinco miembros (02-C5-C4-C9-C8) (ver Figura 33) adopta
una conformacidn de semi-silla torcida. Su caracter no plano estd indicado por una amplitud de
plegamiento Q> = 0.354(6) A, mientras que el angulo de fase de pseudorrotacion, @> = 132.0(9)°,

define su geometria como torcida, con la maxima torsion localizada alrededor del enlace C9-CS8.
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Figura 32

Conformacion del anillo de dihidrofurano

El ultimo anillo de seis miembros del nicleo de hidrocodona (C8-C9-C10-C13-C14-C15)
también adopta una conformacion de silla (ver figura 34). El parametro de plegamiento de Cremer
y Pople, 6 = 157.8(8)°, confirma esta asignacion. La desviacion del valor ideal de 180° se atribuye
a la tension introducida por el &tomo de carbono C15, que presenta hibridacion sp? debido al grupo

carbonilo.
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Figura 33

Conformacion del anillo C8-C9-C10-C13-C14-C15

C38
C15 | c9

C14 C13 | ——— 1

C10 “~d

Ademas del analisis conformacional de cada anillo individual, se evalu6 la estereoquimica
de las fusiones que definen el esqueleto triciclico no aromatico del cation hidrocodona. La union
entre los diferentes anillos a través del enlace C9-C10 determina la forma tridimensional global de
la molécula.

La estereoquimica de esta fusion es de tipo cis. Esta asignacion se confirma
cuantitativamente al analizar los dngulos de torsion a lo largo del enlace C9—C10. Para visualizar
la estereoquimica de esta fusion de anillos, se generd una vista a lo largo del enlace C9—C10, como
se muestra en la Figura 35. Aunque no es una proyecciéon de Newman bidimensional en el sentido
estricto, esta representacion tridimensional orientada eclipsa eficazmente el atomo C10 detras del

C9, permitiendo un analisis claro de la relacion espacial entre los sustituyentes, para entender la
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fusion entre el anillo de piperidina (que contiene a C9, C10, C11 y C17) y el anillo central de
ciclohexeno (que contiene a C4, C9y C11).
Figura 34

Proyeccion de la Fusion de los Anillos

H10

C17

C11

C4

Al observar la molécula a lo largo de este enlace, se puede apreciar la disposicion relativa
de los sustituyentes en los atomos C9 (frontal) y C10 (posterior). Los angulos de torsion clave
son C17-C9-C10-C11, con un valor de 64.5(5)°, y C4-C9-C10—C11, con un valor de -54.3(6)°.
Estos valores, correspondientes a conformaciones gauche, son caracteristicos de una fusion cis. Si
la fusion fuera trans, se esperaria que los sustituyentes estuvieran en una disposicion anti-

periplanar, con angulos de torsion cercanos a £180°.

b) Conformacion del ion tartrato
El anion tartrato, que actua como contraidon en la estructura, presenta la configuracion

estereoquimica esperada para el L-tartrato (ver Figura 36), con los centros quirales C20 y C21
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asignados como (R, R). La conformacion de su esqueleto de carbono es trans (anti-periplanar),
como lo demuestra el angulo de torsion C19-C20-C21-C22 de 179.4(4)°. Esta conformacion que
minimiza el impedimento estérico es la que se observa tipicamente para el tartrato en el estado
cristalino.
Figura 35

Conformacion del Anion Tartrato

.

7.3.3.2 Analisis del Empaquetamiento Cristalino

El bitartrato de hidrocodona trihidratado cristaliza en el grupo espacial ortorrdombico no
centrosimétrico P212121. El empaquetamiento cristalino es, por lo tanto, generado por la accion de
los tres ejes helicoidales de orden 2 (21) mutuamente perpendiculares, que operan sobre la unidad
asimétrica para construir toda la red. La interaccion de estos elementos de simetria forma la

estructura cristalina.
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Figura 36

Empaquetamiento cristalino

hlj’”‘ va{‘}iv izi* .

y%“w "* Ni”;"} -*

Nota. El recuadro negro delinea la celda unidad. Los espirales ilustran los ejes de tornillo 24

paralelos a los ejes cristalograficos.
a) Enlaces de Hidrogeno
El empaquetamiento cristalino esta gobernado principalmente por una red de enlaces de
hidrogeno. Estudiar estas interacciones no covalentes es importante para entender la estructura
tridimensional en estado solido. El andlisis se realizé utilizando el programa PLATON, aplicando
criterios geométricos estandar para la identificacion de enlaces de hidrégeno convencionales (N-
H---O, O-H:--O) y no convencionales (C-H---O). A continuacioén, se detallan las interacciones y

los motivos supramoleculares que estas generan.
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Tabla 8

Enlaces de hidrogeno del Bitartrato de Hidrocodona Trihidratado

(D- .
.. dD- dH:--A) dD---A) L Operacion
# Interaccion  Grafo H) [A] A] A] H[O]A) de simetria
R; (6),
RE (6)
1 NI-HI--04 527 098  1.85 2.780(6) 157 X, Y, 7
RZ (9)7
C% (12)
R; (6),
2 NeHE-0s B2 g0 2 2.891(6) 124 X, Y,z
c; (10), ' : > Y
cz (19)
C3 (10),
06-H6" ci (12), 1/2-x, 1-y, -
3 Owl C5 (19). 082  1.87 2.654(6) 159 i
C3 (6)
3 (1),
L GM®,
a OTHTT R2Ge). om2 193 2690(6) 154 PP
R3 (12),
R2(16)
¢ (),
s 00905 2@ e g 2.484(5) 170 1+
) R} (12), | : 4, y, 2
RZ (16)
Owl- 2 3/2-x, 1-y,
6 HwiA-.04 C3(6) 085 211 2.751(5) 131 s
Owl- C% (6),
7 HwiB-ow2 bp(2) 085 208 2.798(8) 141 X, 2
Ow2- R} (10),
8 Hw2A-03 ¢ (19) 085 205 2.881(10) 165 14, y, z
Ow2- R} (10),
9 Hw2B.-01 59y 085 225 3.030(7) 153 14X, Y, Z
Rf (5),
Ow3— C; (4), 1/2+x, 1/2-y,
10 ywza08 ¢z, 08 207 2.892(6) 161 ,

R3 (12)
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R (6),
OW37 Rl (5)'
1 geip-07 (s, 085 277 2.898(6) 131 X, Y, Z
RZ (16)
R? (5),
Ow3- C; (4),
12 uiseos  Rige), 085 219 2.976(6) 154 X, Y,z
RZ (16)
C; (10),
13 C2-H2--Owl Cf(12), 093 245 3241(7) 143 23R
5 1-z
Cz (19)
14 R?(9), 097 257 3.245(7) 127 X, Y,z
HI7A-04 2
c2 (12)

El analisis geométrico de la estructura revel6 la presencia de un total de 14 interacciones
de enlace de hidrogeno: 12 son enlaces de hidrogeno convencionales de tipo heteronuclear (O-
H---O y N-H:--0O), mientras que 2 son interacciones de tipo C-H:--O que también contribuyen a
la cohesiéon del empaquetamiento. Todas las interacciones identificadas son de naturaleza
intermolecular, lo que resalta su importante papel en la construccion de la red cristalina a partir de

las unidades moleculares individuales.

b) Enlaces de Hidrogeno entre las Especies Ionicas y las moléculas de agua
La conexion primaria entre las especies i0nicas esta mediada por el grupo amonio
protonado del cation hidrocodona, el cual forma enlaces de hidrégeno con el anion tartrato y con

las moléculas de agua de hidratacion, como se ilustra en la Figura 37.
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Figura 37
Enlaces de hidrogeno que involucran al cation hidrocodona, el anion tartrato y las moléculas

de agua Owl y Ow2.

El 4tomo de nitrogeno N1 del catidon actia como donador de un enlace de
hidrogeno tricentrado (bifurcado) a través de su proton HI. Este atomo interactiia
simultdneamente con el oxigeno O4 del grupo carboxilato y el oxigeno O6 del grupo hidroxilo del
anion tartrato (interacciones N1-H1---O4 y N1-H1---O6, respectivamente). Este patron forma un
motivo de anillo supramolecular que, segin la teoria de grafos, se describe con el
descriptor R1(6). En estanotacion, R indica la formacion de un anillo, mientras que el superindice
1 y el subindice 2 especifican la participacion de un donador y dos aceptores en el motivo,
respectivamente. El niimero 6 entre paréntesis corresponde a los dtomos que componen la
trayectoria del anillo (N1-H1---0O4-C19—-C20-06).

Adicionalmente, se observa un enlace de hidrogeno no convencional de tipo heteronuclear

C17-H17A---0O4, que refuerza la union con el anién y convierte al atomo O4 en un aceptor
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bifurcado, mediante la teoria de grafos, tiene un descriptor R1(6) (C17-H17A---O4---H1-N1-
C18). Estos 3 enlaces de hidrégeno son los que justifican el enlace idnico presente en el bitartrato
de hidrocodona y se pueden describir todos en conjunto con R2(9) (C17-H17A---04-C19-C20—
06---HI1-N1-C18).

Las moléculas de agua desempefian un papel importante como puentes moleculares. La
molécula de agua Ow1 se intercala entre el anion y un cation vecino. El grupo hidroxilo del aniéon
dona un proton (O6-H6) a la molécula de agua Owl (O6—H6---Owl), la cual, a su vez, se enlaza
con otro cation (Figura 38). Por otro lado, la molécula de agua Ow2 actlia como un conector
bidentado, enlazando dos sitios aceptores diferentes del mismo cation hidrocodona: el oxigeno
metoxilico O1 y el oxigeno hidroxilico O3. Esta interaccion es de tipo doble o de puente, con dos
enlaces de hidrégeno bicentrados y homonucleares (Ow2-Hw2A---O3 y Ow2-Hw2B---Ol).
Ambeas interacciones, forman un motivo de anillo intermolecular que mediante la teoria de grafos
se denomina R3(10) debido a que forma un anillo con 1 aceptor, 2 donadores y 10 miembros
(Ow2-Hw2a---03-C15-C8-02-C5-C6—0O1---Hw2B) creando un punto de anclaje mucho mas
fuerte que un simple enlace de hidrégeno bicentrado.

La propagacion de los motivos de enlace de hidrogeno a través de la red cristalina da lugar
a la formacion de cadenas supramoleculares bien definidas. La Figura 38 muestra una vista del
empaquetamiento a lo largo del eje a, revelando coémo las unidades de hidrocodona, tartrato y agua

se ensamblan en cadenas en zigzag que se extienden a lo largo de la direccion cristalografica b.
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Figura 38

Motivo de Cadenas en Zig-Zag

01 HWw28B

_____ _, owz2 b
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Nota. Formacion de cadenas en zigzag a lo largo de la direccion b. Se destacan con lineas
discontinuas verdes, azules y naranjas los diferentes tipos de enlaces de hidrogeno.

Complementando las interacciones convencionales, la cohesion de la cadena
supramolecular se ve reforzada por la participacion de un enlace de hidrégeno no convencional de
tipo C—H:--O presente en el atomo de hidrogeno H2, unido al carbono C2 del anillo aromético del
cation, actiia como donador hacia el atomo de oxigeno de la molécula de agua Owl (C2-
H2---Owl). Esta interaccion heteronuclear y bicentrada une directamente el cation hidrocodona
con la molécula de agua, la cual, a su vez, esta enlazada al anion tartrato a través del enlace
convencional O6-H6---Ow1 previamente descrito.

La construccion de esta hélice se basa en una secuencia repetitiva de interacciones
mediadas principalmente por las moléculas de agua. Un cation hidrocodona se une a un anién

tartrato a través de un enlace de hidrégeno no convencional de tipo C-H:--O (C17-H17A---0O4).
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Este anion, a su vez, dona un proton desde su grupo hidroxilo (O6—H6) a la molécula de agua
Owl. Esta molécula actia como puente, conectandose con un segundo cation hidrocodona,
relacionado con el primero por la operacion de simetria del eje de tornillo 2:. Este segundo cation
se enlaza a la molécula de agua Ow2, la cual actia como un puente intramolecular efectivo al
formar enlaces de hidrogeno con dos aceptores de oxigeno diferentes (O1 y O3) del mismo cation.

La cadena principal, que inicia en N1 y es mediada por el anidn tartrato y la molécula de
agua Owl, se describe con el descriptor de grafo CZ(10) debido a que es una cadena de 10
miembros (N1-H1---O6-H6---Ow1---H2-C2—C3—C12—C11) con 3 donadores y 2 aceptores.

Alternativamente, si se considera una ruta que incluye la interaccién no convencional C17—
H17A---04, se genera una segunda cadena que puede ser descrita por el grafo C3 (12) Esta cadena,
de doce miembros (C17-H17A---O4---H1---O6-H6---Ow1---H2-C2—C3-C4—C9), involucra 4
donadores y 3 aceptores.

Finalmente, la participacion de la molécula de agua Ow2, que actia como puente entre
cadenas, da lugar a un motivo ain mas extendido. Este puede ser descrito por el grafo C2(19) ya
que es una cadena de 19 miembros (Ow2-Hw2A---O3—-C15-C14-C13—C10—-C11-N1-HI1---O6—

H6---OW1:--H2-C2-C1-C6-01---Hw2B) con 5 donadores y 4 aceptores.

¢) Enlaces de hidrogeno entre los iones tartrato y las moléculas de agua
La cohesion de la estructura cristalina se ve reforzada por una subred hidrofilica formada
exclusivamente por los aniones tartrato y las moléculas de agua, conectadas por una serie de
enlaces de hidrégeno homonucleares (O-H---O). La Figura 39 ilustra las interacciones

fundamentales que definen esta subred.



98
DETERMINACION ESTRUCTURAL DEL BITARTRATO DE HIDROCODONA

Figura 39
Enlaces de hidrogeno formados por los aniones tartrato y las moléculas de agua.
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Se observa una interaccion directa y muy fuerte entre dos aniones tartrato vecinos, mediada
por el enlace de hidrogeno bicentrado O9—H9---O5. Las moléculas de agua actian como puentes
moleculares que extienden la red. La molécula Ow3 acepta un enlace de hidrégeno bicentrado
proveniente del grupo hidroxilo O7 de un aniéon (O7-H7:--Ow3). A su vez, otra molécula de agua
generada por simetria, dona un enlace de hidrogeno tricentrado (bifurcado) a través de su proton
Hw3B, el cual interactiia simultaneamente con los atomos de oxigeno O7 y O8 del anion tartrato.

Paralelamente, se observan enlaces de hidrogeno donde una molécula de agua (Ow1) dona
protones, al anioén a través de la interaccion Owl-HwlA---O4 y al oxigeno Ow2 mediante un

enlace de hidrogeno bicentrado (Ow1-Hw1B:---Ow2).
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Uno de los motivos mas destacados de la arquitectura cristalina es la formacion de laminas
bidimensionales (2-D) compuestas exclusivamente por aniones tartrato y moléculas de agua Ow3.
La Figura 40 muestra una vista de esta lamina, que se extiende en el plano cristalografico ac. Esta
subestructura hidrofilica se construye a partir de las interacciones de dos motivos de cadena
principales que se extienden perpendicularmente.

Figura 40
Lamina bidimensional formada por las interacciones de aniones tartrato y moléculas de agua

Ow3 a través de una red de enlaces de hidrdgeno.
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A lo largo de la direccion del eje a, los aniones tartrato se autoensamblan para formar una
cadena supramolecular. Esta cadena se genera a través de un enlace de hidrégeno bicentrado y
homonuclear O9—H9---O5 que conecta unidades anidnicas vecinas. Segun la teoria de grafos, este
motivo unidimensional se describe con el descriptor C(7). El descriptor C indica que se trata de

una cadena, y el nimero 7 entre paréntesis corresponde a los atomos en la trayectoria que define

la unidad de repeticion (O9-H9---0O5-C19-C20-C21-C22).
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Perpendicularmente, a lo largo de la direccion del eje ¢, se forma una segunda serie de
cadenas mediadas por la molécula de agua Ow3. Estas cadenas son fundamentales para la
interconexion que da lugar a la lamina bidimensional. Dentro de este arreglo, se pueden identificar
multiples motivos de grafos. Dos cadenas principales son particularmente notables: una, resaltada
en la Figura 40 con lineas de color naranja, que une los grupos O7—H7 con las moléculas de agua
Ow3 y se describe con el grafo CZ(4) (O7---H7-Ow3-Hw3B); y una segunda cadena, resaltada
en verde, que involucra a los grupos O8 y se describe como CZ(4) (0O8---Hw3B-Ow3-Hw3A).
La combinacién de estas dos da lugar a una cadena mas compleja, descrita por el grafo CZ(7)
(O7---H7-Ow3-Hw3A-08-C22-C21).

La interconexion de estas cadenas genera una topologia de red robusta, estabilizada por
una jerarquia de anillos supramoleculares. Los motivos de anillo mas simples incluyen el R#(5)
formado por la ruta O8---Hw3B---O7-C21-C22. Sin embargo, la cooperatividad de la red da lugar
a anillos de mayor orden, como el motivo R3(8) (Ow3---Hw3B-O7-H7-Ow3-
Hw3B:--08---Hw3A). La fusion de estos anillos y cadenas genera motivos alin mas extensos,
como los anillos R5(11) y R2(16) cuya presencia demuestra la estabilidad de la red de enlaces de
hidrogeno que conforma la ldmina hidrofilica.

d) Interacciones 7---X

El analisis del empaquetamiento cristalino muestra que ademas de la red de enlaces de
hidrogeno, las interacciones de tipo m---X contribuyen significativamente al ensamblaje
supramolecular. Se identific6 una inica interaccion de este tipo, correspondiente a una interaccion
O---m entre el anion tartrato y el cation hidrocodona. En este contacto, el atomo de oxigeno OS5 del
grupo carboxilato del anién acttia como un donador de densidad electronica hacia la nube m del

anillo aromatico de un cation hidrocodona vecino. La interaccion estd dirigida hacia el centro del
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anillo, representado por su centroide (Cg3) (ver Figura 41). Los parametros geométricos clave,
calculados con PLATON, definen esta interaccion con una distancia entre el oxigeno y el centroide
(d(05---Cg3)) de 3.783 A y un angulo gamma (y) de 25.0°, lo que confirma una orientacion
preferencial hacia la cara del anillo. (Tabla 9).

Tabla 9

Interacciones X

.z CgI—CgJ Cngerp . s . ’
Interaccion ° Operacion de simetria
05---Cg3 3.783(5) 25 -3.429 2-x, -1/2+y, 1/2-z

Figura 41

Interaccion O+ entre el anion tartrato y el cation hidrocodona.

La propagacion de esta interaccion O---x a través de la red cristalina, en conjunto con los
enlaces de hidrogeno convencionales N1-H1---O6, son fundamentales para la construccion de la
arquitectura cristalina extendida. Como se observa en la Figura 42, estas dos interacciones actiian

de manera sinérgica para ensamblar los cationes y aniones dormando un motivo de cadenas en
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zigzag que se propagan extienden a lo largo de b. En este motivo, los aniones tartrato actian como
conectores bifuncionales, enlazando un cation a través del enlace de hidrogeno N1-H1---O6 y al
siguiente cation a lo largo de la cadena mediante la interaccion O5-- .

Figura 42

Cadena en zig-zag formada por el enlace de hidrogeno NI-H1---O6 y la interaccion O5--x.
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Nota. Vista de la cadena unidimensional (1-D) que se propaga a lo largo del eje cristalografico b.
El motivo se construye a partir de la alternancion de enlaces de hidrégeno convencionales N1—

HI1---O6 (verde discontinuo) e interacciones O5---m (amarillo discontinuo).

Este patron, que se extiende a través de la estructura, demuestra la coperatividad de las
interacciones de diferente naturaleza en la definicién de la topologia de la red cristalina. La

existencia de estas cadenas unidimensionales, estabilizadas por contactos O5:-- 7, es un elemento
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clave en la cohesion tridimensional del cristal, evidenciando que estas interacciones débiles son

componentes estructurales muy importantes en el disefio de este sistema supramolecular.

7.3.3.3 Analisis Supramolecular: Superficies de Hirshfeld y Huellas dactilares

Se llevd a cabo un andlisis de las interacciones intermoleculares para una descripcion
adicional de la arquitectura del cristal, mediante el estudio de las superficies de Hirshfeld y los
mapas de interacciones. Este enfoque permitid visualizar los contactos entre moléculas vecinas y
también cuantificar su contribucion relativa al empaquetamiento global.

Debido a que la estructura es un cristal multicomponente, resulta necesario estudiar las
superficies de Hirshfeld (SH) por separado de cada uno de los componentes (moléculas) en la
estructura cristalina, es decir, se realiza el estudio de SH y Huellas dactilares para el cation
Hidrocodona, el anion tartrato y cada una de las moléculas agua.

Para evaluar el empaquetamiento cristalino, se calculd el porcentaje de ocupaciéon de la
celda unidad utilizando los volimenes derivados de las superficies de Hirshfeld de cada
componente de la unidad asimétrica (Ecuacion 8).

Z(VHCD + Vtart + Vagua 1 + Vagua 2 + Vagua 3)
Vcelda

®)

%O0cupacion =

Donde,

Z: Numero de moléculas en la celda unidad

Vuep: Volumen de la superficie de Hirshfeld ocupado por el cation Hidrocodona
Vtart: Volumen de la superficie de Hirshfeld ocupado por el anidn tartrato

Vagua 1,2y3: Volumen de la superficie de Hirshfeld ocupado por cada una de las aguas

Vecelda: Volumen de la celda unidad
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4(379,59 A3 + 141,13 A3 + 20,79 A3 + 25,91 A3 + 23,53 A3)
2435,3 A3

%O0cupacion =

= 97.06%

El indice de empaquetamiento es del 97,06%. Este valor indica un empaquetamiento
cristalino compacto y eficiente con pocos espacios vacios. La principal responsable de esta alta
eficiencia es la extensa red de enlaces de hidrogeno, que conecta todos los componentes de manera
direccional, ya que minimiza la formacion de vacios o cavidades significativas en la estructura,

presentando asi un empaquetamiento compacto.

a) Analisis de SH y Huellas Dactilares del Cation Hidrocodona

La superficie de Hirshfeld mapeada con la distancia de contacto normalizada (dnom) para
el cation hidrocodona se presenta en la Figura 43. La superficie revela visualmente los puntos de
contacto intermolecular mas importantes, que se muestran como manchas de color rojo.
Figura 43
Superficie de Hirshfeld mapeada con dnorm del cation hidrocodona

a) b)
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Nota. a) vista frontal b) vista posterior.
Las manchas rojas en la superficie confirman la presencia de los enlaces de hidrogeno

discutidos previamente. Se observan puntos intensos correspondientes a las interacciones
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donadoras N1-H1---O4 y N1-H1---O6, asi como a la interaccion no convencional C2-H2---Owl.
De igual manera, las regiones rojas sobre los oxigenos O1 y O3 validan su papel como aceptores
en los enlaces de hidrégeno Ow2-Hw2B---O1 y Ow2-Hw2A--O3. Estas representaciones visuales
corroboran el analisis geométrico y destacan los sitios clave a través de los cuales el cation se
integra en la red supramolecular.

El analisis del indice de forma Figura 44a) revela la presencia de interacciones
significativas de tipo C-H:--n. Se observan "huecos" (regiones rojas, concavas) en la cara del anillo
aromatico que son complementarios a "bultos" (regiones azules, convexas) correspondientes a los
atomos de hidrégeno de una molécula vecina. Especificamente, se identifican contactos claros
entre la nube © del anillo y los hidrogenos H7A y H7C del grupo metoxilo de un cation adyacente.

Estos contactos, donde un grupo C-H actlia como donador de enlace de hidrogeno débil
hacia la cara de un anillo aromatico como aceptor, son comunes en la organizacion de cristales
moleculares organicos. Aunque no fueron catalogadas por los criterios geométricos del programa
PLATON, la evidencia topoldgica de SH mapeadas con indice de forma confirma su existencia.
Estos contactos C—H:--m contribuyen a la cohesion de la red cristalina, actuando como anclajes
direccionales que definen la orientacion relativa entre los cationes vecinos y complementan la red
de enlaces de hidrégeno convencionales.

El andlisis de las propiedades topologicas de la superficie de Hirshfeld proporciona
evidencia de las interacciones C—H:--n. La superficie mapeada con curvatura (Figura 44b) muestra
una region extensa de baja curvatura (plana), indicada por el color verde, directamente sobre la

cara del anillo aromatico.
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Figura 44
Interacciones observadas mediante el andlisis de indice de forma y curvatura

a) b)

C7-H7A"--Cg3
C7-H7C---Cg3

C7-H7A---Cg3
C7-H7C--Cg3

Nota. Superficie de Hirshfeld mapeada con a) indice de forma y b) curvatura.
Figura 45
Enlaces de Hidrogeno C7-H74--Cg3y C7-H7C--Cg3

a) b)

Nota. a) Enlaces de Hidrogeno C7-H7A---Cg3 y C7-H7C---Cg3; b) vista de las cadenas

formadas por las interacciones C-H:--m entre cationes de hidrocodona vecinos.

106



107
DETERMINACION ESTRUCTURAL DEL BITARTRATO DE HIDROCODONA

La Figura 45b ilustra como estas interacciones conectan los cationes de hidrocodona para
formar cadenas unidimensionales (1-D) que se propagan a lo largo del eje cristalografico b. En
este motivo, un catidn, a través de sus hidrégenos H7A y H7C, interactiia con el centroide (Cg3)
del anillo aromatico del siguiente cation en la cadena.

Los parametros geométricos de estas interacciones se resumen en la Tabla 10. De acuerdo
con la clasificacion para las interacciones C-H---m(fenilo) (Kooijman, 2005), ambos contactos
corresponden a una geometria de Tipo V, donde el grupo C-H se aproxima al anillo de manera casi
paralela al plano de este.

Tabla 10

Pardametros geométricos para las interacciones C—H--w presentes en la estructura

Interaccion d(H---Cg) [A] 2(C-H---Cg) [°] Clasificacién Operacion de

simetria
C7-H7A---Cg3 3.488(2) 106.891(5) Tipo V -X, -1/2+y, 1/2-z
C7-H7C---Cg3 3.388(2) 113.891(5) Tipo V -X, -1/2+y, 1/2-z

Para cuantificar la contribucion relativa de las diferentes interacciones intermoleculares en
el empaquetamiento del cation hidrocodona, se generaron los graficos de huellas dactilares 2D,
como se muestra en la Figura 46. El analisis revela que el empaquetamiento estd dominado por

dos tipos principales de contactos.
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Figura 46

Huellas dactilares del cation hidrocodona
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Las interacciones H---H (Figura 46b), que representan predominantemente fuerzas de van

der Waals, constituyen la mayor contribucion a la superficie de Hirshfeld con un 51.1%. Este alto

porcentaje es caracteristico de moléculas con extensas regiones hidrofobicas. La segunda

contribucién mas significativa corresponde a los contactos O---H / H---O (Figura 46¢), que

representan un 40.3% del total. Esta contribucion tan elevada subraya el papel fundamental de los

enlaces de hidrogeno convencionales y no convencionales en la arquitectura cristalina. Las afiladas

"puias" en este grafico descompuesto, ubicadas a distancias d; +d. cortas, son la firma
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caracteristica de los enlaces de hidrogeno fuertes y direccionales N-H---O y C-H---O en los que
participa el cation.

Las demas interacciones tienen una contribucion considerablemente menor. Los
contactos C—-H/H—-C (Figura 46d) representan el 6.8%, mientras que las
interacciones C---O y C---C (Figuras 46e y 46f) contribuyen con un modesto 0.7% y 0.3%,
respectivamente. El andlisis cuantitativo confirma que la estabilidad del empaquetamiento del
cation hidrocodona principalmente se debe a la gran cantidad de interacciones débiles de tipo

H---H y de enlaces de hidrogeno direccionales.

b) Analisis de SH y Huellas Dactilares del Anion Tartrato
La superficie de Hirshfeld mapeada con dnorm para el aniodn tartrato (Figura 47) revela un
entorno rico en interacciones de enlace de hidrogeno, lo que confirma su papel central como un
nodo de conexion en la red supramolecular.
Figura 47
Superficie de Hirshfeld mapeada con dnorm del anion tartrato
a) b)
y 06-H6---Owl
Owl-HwlA:-04 ¢
NI-HI-06 o @/\Qq-mwos
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ow3
O7---Hw3B- N
\/

OW3  07.H7--Ow3 ““09.H9---05

08---Hw3A-Ow3

Nota. a) vista frontal b) vista posterior.
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Las manchas rojas visualizadas en la superficie corroboran la presencia de las interacciones
intermoleculares identificadas previamente. Se observan puntos rojos intensos correspondientes a
su rol como aceptor en los enlaces de hidrogeno N1-H1---:O4, N1-H1:--O6, Owl-Hw1A---04,
08:-*Hw3A-Ow3, O8---Hw3B-Ow3 y O7:--Hw3B-Ow3. De igual manera, las regiones rojas
asociadas a los hidrogenos hidroxilicos H6, H7 y H9 confirman su funcion como donadores en las
interacciones O6—H6---Owl, O7-H7---Ow3 y O9-H9---O5. Todas estas interacciones ya fueron
descritas en la seccion de Analisis Estructural, es decir, no se evidenciaron interacciones nuevas
no identificadas mediante PLATON.

Figura 48
Indice de forma y curvatura del anién tartrato

a) b)
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Nota. Superficie de Hirshfeld mapeada con a) Indice de forma, vista frontal; b) Curvatura, vista
frontal; ¢) indice de forma, vista posterior; d) curvatura, vista posterior.

Adicionalmente, se analizaron las propiedades topologicas de la superficie de Hirshfeld del
anion tartrato. La ausencia de regiones planas extensas en la superficie de curvatura confirma que
el empaquetamiento del anion estd dominado exclusivamente por la red de enlaces de hidrégeno
direccionales y los contactos de van der Waals, en lugar de interacciones de apilamiento.

Las huellas dactilares del anion tartrato que se presentan en la Figura 49, permitieron el
analisis cuantitativo de las interacciones predominantes en la estructura. Los resultados confirman
que la estructura es dominada por interacciones de hidrogeno.

Figura 49
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Figura 50

Huellas dactilares de cada una de las contribuciones en el anion tartrato
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Los contactos O---H / H---O (Figura 50a) constituyen la contribucion mas significativa a

la superficie de Hirshfeld del anion, representando un 67.4% del total. Este valor tan elevado es

una clara indicacion del rol central del anion como un potente donador y, sobre todo, aceptor de

enlaces de hidrogeno. Las afiladas y prominentes "puas" en el grafico, que alcanzan distancias de

contacto (di+de) tan cortas como ~1.7 A, corresponden a los enlaces de hidrogeno convencionales

y fuertes que forma con los cationes vecinos y las moléculas de agua.
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En segundo lugar, los contactos H:--H (Figura 50b) contribuyen con un25.7%a la
superficie. Esta contribucion, aunque significativa, es considerablemente menor que la del cation,
lo que refleja la naturaleza mas polar y menos hidrofébica del anion. Las demés interacciones
tienen una presencia minoritaria: los contactos C:--H (Figura 50c) representan el 3.0%, mientras
que las interacciones O---O (Figura 50d), C---O (Figura 50¢) y C---C (Figura 50f) tienen

contribuciones muy bajas, de 2.1%, 1.1% y 0.7%, respectivamente.

¢) Analisis de SH y Huellas Dactilares de las Moléculas de Agua

La superficie de Hirshfeld de 1a molécula de agua 1, mapeada con dnorm (Figura 51) muestra
distintas regiones de contacto que definen su funcién como puente entre el anion tartrato, otras
moléculas de agua y el cation hidrocodona.
Figura 51

Superficie de Hirshfeld mapeada con dporm del agua 1

a) b)
. 06-H6:-Owl
4 N y
Owl-HwlA 04 S
Owl-HwlB---Ow2 C2-H2---Owl
H2---Ow

Nota. a) vista frontal b) vista posterior.

Se observan los contactos O6-H6---:Ow1ly C2-H2:-:Owl como aceptor. También se
evidencian  interacciones Owl-HwlA---O4 y Owl-HwIB---Ow2 como donador. Estas
caracteristicas corroboran el rol de Owl como un conector bifuncional clave en la estructura, tal

como se describi6 en el analisis geométrico.
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Figura 52

Indice de forma y curvatura del agua 1
) )
©) d)

A continuacion, el analisis cuantitativo de las interacciones de la molécula de agua Owl

a b

mediante sus huellas dactilares (Figura 53).
Figura 53

Huellas dactilares del agua 1
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El empaquetamiento alrededor de Owl esta dividido entre dos tipos de contactos. Las
interacciones H---H, de naturaleza van der Waals, constituyen la mayor contribucién con
un 52.2%. Inmediatamente después se encuentran los contactos O---H/ H---O, que representan los
enlaces de hidrogeno en los que participa la molécula, con una contribucién muy significativa
del 47.8%. La presencia de dos pares de puas afiladas y simétricas en el grafico descompuesto de
O---H confirma el rol bifuncional de Ow1 como donadora y aceptora de enlaces de hidrogeno. La
suma de estas dos contribuciones representa el 100% de los contactos, indicando que Owl
interactiia exclusivamente a través de estas dos vias en la red cristalina.

La superficie de Hirshfeld mapeada con dnom para la molécula de agua 2 se presenta en la
Figura 54.
Figura 54
Superficie de Hirshfeld mapeada con dporm del agua 2

a) b)

wl-HwiB:--Ow2

Ow2-Hw2B:--Ol1

Ow2-Hw2A-+-03
Nota. a) vista frontal b) vista posterior.
La superficie estd dominada por tres regiones rojas bien definidas. Una de ellas, localizada
en la region del atomo de oxigeno, corresponde al sitio donde Ow2 actua como aceptora en el
enlace de hidrogeno Ow1-Hw1B---Ow2. Las otras dos manchas rojas, intensas y localizadas sobre

los hidrogenos confirman el papel de Ow2 como donadora en los enlaces de hidrogeno Ow2-
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Hw2A---0O3 y Ow2-Hw2B---Ol1 hacia el cation hidrocodona. En la cara atrds, no se observan
manchas rojas, lo que indica que estas tres interacciones en la Figura 54a son todo el entorno de
contactos cortos de esta molécula de agua.

Figura 55

Propiedades topoldgicas de la superficie de Hirshfeld para la molécula de agua 2

a) b)

©) d)

Nota: (a) Indice de forma, vista frontal; (b) Curvatura, vista frontal; (c) indice de forma,

vista posterior; (d) Curvatura, vista posterior.
La superficie mapeada conindice de forma (Figura 55a) revela una clara
complementariedad de forma en las regiones de enlace de hidrégeno. Se observan "huecos"

concavos (rojo) en la region del oxigeno aceptor, que se acoplan con los "bultos" convexos (azul)
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de los hidrégenos donadores de las moléculas vecinas. De manera reciproca, los hidrogenos de
Ow2 (Hw2A y Hw2B) se manifiestan como regiones convexas, indicando su rol como donadores.

El mapeo de curvatura (Figura 55b) es particularmente revelador. Las areas de color
amarillo y rojo sobre el oxigeno (donde Ow2 actiia como aceptor) y sobre sus hidrégenos (donde
actia como donadora) indican regiones de baja curvatura. A diferencia de las interacciones m—n
donde la planitud abarca toda una cara del anillo, aqui la baja curvatura se localiza en puntos
especificos. Esto es caracteristico de las interacciones de enlace de hidrégeno, donde el contacto
no es a través de una superficie extensa, sino a través de un contacto direccional y puntual que
aplana localmente la superficie de Hirshfeld. La ausencia de estas caracteristicas en la vista
posterior (Figuras 55¢ y 55d) confirma que la molécula de agua dirige todas sus interacciones
significativas hacia una sola cara de la molécula de agua.

El andlisis cuantitativo de las interacciones de la molécula de agua Ow2 se presenta en la
Figura 56. La descomposicion de los graficos de huellas dactilares confirma su rol importante en

la formacion de enlaces de hidrogeno.
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Figura 56

Huellas dactilares del agua 2

a) b)
de de
24 24
22 22
2.0 Iﬁ 2.0
1.8 ; 1.8
16 16
14 14
1.2 # E 1.2
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-H: ? 690
06 06 0-H: 62.6%
di di
06 08 TO 12 T4 16 18 20 2272 24 06 08 TO 12 T4 16 18 20 22 274
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24 24
22 2.2 —
20 % 50 ‘fﬁ “
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16 1.6
14 14
12 e o 12 e :
1.0 2 1.0 .
o .
0.8 0.8
_H- 36 K0 _H- o,
06 H-H: 36.8% 06 C-H: 0.6%
di di
O0b 08 TO T2 T4 16 T8 20 27 2724 06 08 TO T2 T4 16 T8 20 27 27234

Nota. (a) Grafico completo; contribuciones de los contactos (b) O---H/H---O, (c) H---H,
y(d)C---H/H---C.
Los contactos O---H / H---O (Figura 56b) son dominantes, constituyendo un 62.6% de la

superficie total de Hirshfeld.
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Los contactos de van der Waals de tipo H---H (Figura 56¢) representan la segunda
contribucién mas importante con un 36.8%. Finalmente, los contactos C—H / H-C (Figura 56d)
tienen una participacion minoritaria, con solo un 0.6%. Este desglose cuantitativo demuestra que
el entorno supramolecular de Ow?2 esta mayoritariamente definido por su capacidad para formar
enlaces de hidrogeno.

La superficie de Hirshfeld mapeada con dnorm para la molécula de agua 3 se presenta en la
Figura 57.

Figura 57
Superficie de Hirshfeld mapeada con dporm del agua 3
a) b)

O7-H7:--0w3 _

™,

\ \\
\

|

y

A
R

Ow3-Hw3B---08 gy
Ow3-Hw3A---O8

Ow3-Hw3A:---O8
Ow3-Hw3B:--07

Nota. a) vista frontal b) vista posterior.

Las manchas rojas en la superficie muestran su participaciéon en multiples enlaces de
hidrogeno anteriormente descritos. La vista frontal (a) muestra una gran region roja sobre el
oxigeno, correspondiente a su funcion como aceptora en el enlace de hidrogeno O7-H7---Ow3. En
(a) y (b) también se evidencia su papel como donadora en los enlaces de hidrogeno Ow3-

Hw3A:---08, Ow3-Hw3B:--0O8 y Ow3-Hw3B---O7.
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Figura 58

Propiedades topoldgicas de la superficie de Hirshfeld para la molécula de agua 3
a) b)
©) d)

Nota. (a) Indice de forma, vista frontal; (b) Curvatura, vista frontal; (¢) indice de forma,

vista posterior; (d) Curvatura, vista posterior.
El anélisis cuantitativo de las interacciones de la molécula de agua de agua 3 (Figura 59),
revela un perfil de contactos que confirma su importancia como “puente” entre los aniones de

tartrato en la estructura.
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Figura 59

Huellas dactilares del agua 3
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Nota. (a) Huella dactilar completa; contribuciones de los contactos (b) O---H/H---O, (¢) H---H,
(d)O---0,y(e) O---C.

Al igual que las otras moléculas de agua, su superficie de Hirshfeld esta dominada por
interacciones polares. Los contactos O---H / H---O (Figura 59b) son los mas significativos,

representando un 53.9% de la superficie total.
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La segunda contribucion mas importante proviene de los contactos de van der Waals de
tipo H---H (Figura 59¢), con un 40.0%. Es notable la presencia de contactos O---O (Figura 59d),
que contribuyen con un 5.7%, un valor significativamente mas alto en comparacion con las otras
moléculas de la unidad asimétrica. Esto refleja la proximidad de los atomos de oxigeno en el
entorno de enlaces de hidrogeno que rodea a Ow3. Finalmente, los contactos O---C (Figura 59¢)
tienen una pequena contribucion del 0.4%. Este desglose cuantitativo evidencia el papel de Ow3
como un nodo altamente polar, dedicado casi por completo a mediar la red anidnica a través de
enlaces de hidrogeno.

7.3.3.4 Analisis Supramolecular: Mapas de Interacciones

Se calcularon Mapas de Interaccion Completos (FIMs, por sus siglas en inglés, Full
Interaction Maps) para evaluar las preferencias de interaccion intrinsecas de los componentes de
la estructura y como estas se satisfacen en el estado sdlido. Estos mapas, derivados de datos
estadisticos de la Cambridge Structural Database (CSD), visualizan las regiones de afinidad de

una molécula para interactuar con diferentes tipos de "sondas" funcionales.

La Figura 60 muestra los FIMs superpuestos sobre la unidad asimétrica del bitartrato de
hidrocodona trihidratado. Las vistas (a) y (b) presentan orientaciones opuestas de la unidad,
revelando un panorama de interacciones complejo y altamente direccional. Se observan multiples
contornos de afinidad, indicados por colores personalizados para cada tipo de sonda (ver Tabla

11), que sugieren una red densa de enlaces de hidrogeno y contactos de van der Waals.
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Tabla 11

Codificacion de colores para los Mapas de Interaccion

Color del Mapa Sonda Utilizada Tipo de Interaccion Representada

Oxigeno de
Alcohol, Oxigeno de
Carbonilo, Atomo de

Oxigeno

Muestra las regiones preferidas para
un donante de puentes de hidrogeno.
(Tendencia aceptora de O)

Rojo

Muestra las regiones preferidas para
Azul Oxigeno de Agua un donante de puentes de hidrogeno.
(Tendencia aceptora de O de agua)

Muestra las regiones preferidas para
Morado Nitrogeno de NH Cargado  un aceptor de puentes de hidrogeno.
(Tendencia donadora de N-H")

Muestra las regiones preferidas
Amarillo Carbono de Metilo para interacciones hidrofébicas (tipo
van der Waals).

Muestra las regiones preferidas
Naranja Carbono de CH Aromdtico  para interacciones hidrofobicas (tipo
van der Waals / C-H: ).

123
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Figura 60
Mapas de Interaccion Completos (FIMs) para la unidad asimétrica

a) b)

Nota. (a) Vista frontal y (b) vista posterior.

La visualizacion de estos mapas en el contexto del empaquetamiento cristalino (Figura 61)
confirma que la estructura estd gobernada por un numero elevado de interacciones
intermoleculares. Los contornos de afinidad de las diferentes moléculas se solapan en el espacio,
formando una red continua que define la cohesion del cristal. Dada la complejidad de este
panorama global, a continuacion, se realizard un analisis desglosado, activando grupos de sondas
especificos para evaluar de manera individual la contribucion de los diferentes tipos de

interacciones al ensamblaje supramolecular.
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Figura 61

Vista del empaquetamiento cristalino con los Mapas de Interaccion Completos

Para evaluar las interacciones de naturaleza hidrofobica y de van der Waals, se generaron
Mapas de Interaccion Completos utilizando sondas de carbono, especificamente Carbono de
metilo (amarillo) y Carbono aroméatico CH (naranja). Estos mapas identifican las regiones de la

estructura que tienen una tendencia alta a interactuar con grupos apolares.
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Figura 62
Mapas de interaccion para las zonas hidrofobicas de la unidad asimétrica

a) b)

Nota. (a) Vista frontal y (b) vista posterior.

El anélisis de los mapas revela que las preferencias por interacciones hidrofobicas se
concentran en las regiones apolares del catién hidrocodona, tal cual como era de esperarse. En la
Figura 62a 'y 62b, se observan contornos amarillos y naranjas localizados principalmente sobre el
esqueleto de hidrocarburo y la cara del anillo aromatico del cation. La presencia de estos contornos
indica una afinidad termodindmica para que estas regiones se rodeen de otros grupos no polares

en el estado cristalino.
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Figura 63

Vista del empaquetamiento cristalino de los mapas de interaccion para las zonas hidrofobicas

Al visualizar estos mapas en el contexto del empaquetamiento (Figura 63), se observa
coémo estas preferencias son satisfechas. Las regiones hidrofobicas de un cation (indicadas por los
contornos de color) estdn en contacto directo con las regiones hidrofobicas de las moléculas
vecinas. Esto corrobora el analisis de las superficies de Hirshfeld, que mostr6é una contribucion
mayoritaria de contactos H---H para el cation hidrocodona.

Se utilizaron sondas de 4&tomo de oxigeno, oxigeno carbonilico y oxigeno alcohdlico para

identificar los sitios aceptores de enlaces de hidrogeno (ver Figura 64). Los resultados se visualizan
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como isosuperficies de color rojo, donde la intensidad y opacidad del color son proporcionales a

la probabilidad de encontrar un donante de enlace de hidrogeno en esa region

Figura 64
Mapas de interaccion para las zonas del dtomo de oxigeno, oxigeno carbonilico y oxigeno
alcohdlico

a) b)

Nota. (a) Vista frontal y (b) vista posterior.

Como era de esperar, el anion tartrato esta fuertemente coloreado, debido a que es un nodo
aceptor de enlaces de hidrogeno primario. Los atomos de oxigeno de los grupos carboxilato (O4,
05) y de los grupos hidroxilo (06, O7) exhiben zonas rojas muy intensas y definidas, lo que
concuerda con el analisis de enlaces de hidrogeno. El catién hidrocodona presenta sitios aceptores
claramente visibles. A su vez, las moléculas de agua de cristalizacion demuestran una naturaleza
bifuncional, actuando como aceptores y donantes de enlaces de hidrogeno, lo cual es consistente

con lo discutido en el analisis estructural.
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Figura 65
Vista del empaquetamiento cristalino de los mapas de interaccion del atomo de oxigeno, oxigeno

carbonilico y oxigeno alcohdlico

La vista de estos mapas de interacciéon en el empaquetamiento cristalino (Figura 65)
evidencia la alta densidad de sitios aceptores de enlaces de hidrogeno distribuidos a través de sus
diversos grupos funcionales. Los cuales, le contribuyen una alta estabilidad en estado sélido.

El analisis de los mapas de interaccion de los oxigenos de las moléculas de agua de

cristalizacion confirma su rol bifuncional como aceptores y donantes de enlaces de hidrogeno. Las
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isosuperficies azules, generadas a partir de la sonda aceptora (Oxigeno) (ver Figura 66), definen
las regiones de alta tendencia para la interaccion con donantes de Hidrégeno, validando la
capacidad aceptora de los oxigenos del agua. De manera complementaria, el rol donante se
evidencia por la precisa orientacion de los hidrogenos del agua hacia las zonas aceptoras (mapas
rojos) del cation y el anion. Esta dualidad funcional permite que las moléculas de agua actuen
como puentes moleculares que aumenta la cohesion y estabilidad de la estructura del bitartrato de
hidrocodona trihidratado.

Figura 66

Mapas de interaccion para las sondas oxigenos de las moléculas de agua

a) b)

Nota. (a) Vista frontal y (b) vista posterior.

Al analizar el empaquetamiento de los mapas de interaccion generados a partir de los
oxigenos de las aguas (ver Figura 67) se observa una gran cantidad de isosuperfices coloreadas
fuertemente, lo cual es consistente con la discusion en el analisis estrucutral donde se resalta la

importancia de las aguas en el empaquetamiento crsitalino.
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Figura 67
Vista del empaquetamiento cristalino de los mapas de interaccion por los atomos de oxigeno de

las moléculas de agua

Finalmente, se obtuvieron los mapas de interaccion del nitrégeno NH cargado. Los
resultados mostraron las isosuperficies purpuras generadas con la sonda donadora (NH") (ver
Figura 68), particularmente, alrededor de los oxigenos del anion tartrato, debido a que estos

oxigenos con alta densidad electronica presentan facilidad para actuar como aceptor de carga.
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Figura 68
Mapas de interaccion para el dtomode nitrégeno cargado (NH")

a) b)

Nota. (a) Vista frontal y (b) vista posterior.

La vista del empaquetamiento de los mapas de interaccion (Figura 69) evidencia la

importancia de estas interacciones en la construccion de la estructura cristalina.
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Figura 69

Vista del empaquetamiento cristalino de los mapas de interaccion del Nitrogeno cargado

7.3.4 Analisis por DRX de polvo de algunas cristalizaciones en agua

El analisis mediante Difraccion de Rayos X de Monocristal de los cristales obtenidos en
los ensayos SS-16, SS-19, SS-21 y SS-26, condujo a la misma estructura cristalina correspondiente
a un nuevo hidrato de Bitartrato de Hidrocodona.

Con esta nueva estructura cristalina resuelta, fue posible calcular su patron de difraccion

de polvo tedérico mediante el progrma Mercury. Este patrén calculado se utilizd como una
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referencia para identificar la fase presente en las muestras policristalinas obtenidas en otros
ensayos. Se registraron los patrones de DRX de polvo de las muestras SS-20, SS-23 y SS-24, las
cuales presentaban una morfologia dendritica o esferulitica no apta para el analisis de monocristal.
La comparacion de estos patrones experimentales con el patron calculado para el trihidrato
Figura 70 revel6 coincidencia en los patrones. Las posiciones de los picos de difraccion y sus
intensidades relativas en los patrones de las muestras SS-20, SS-23 y SS-24 son consistentes con
el patrén de referencia del Bitartrato de Hidrocodona trihidratado. Esta evidencia confirma que, a
pesar de las diferencias morfologicas observadas bajo el microscopio, la fase cristalina obtenida
en estos ensayos es la misma forma trihidratada identificada mediante DRXM.
Figura 70
Comparacion de los Patrones Experimentales SS-20, SS-23 y SS-24 con el Patron de Polvo

Calculado del Bitartrato de Hidrocodona Trihidratado
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La caracterizacion cristalografica demuestra que los métodos de cristalizacion empleados

en este trabajo, principalmente los que involucran agua como solvente, conducen consistentemente
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a la formacion de un nuevo hidrato. Este hallazgo es significativo, ya que introduce una nueva
forma solida para este compuesto farmacéutico, cuya existencia no habia sido documentada

previamente.
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8 Conclusiones

La caracterizacion espectroscopica mediante FT-IR permitio identificar sefiales
caracteristicas de sus grupos funcionales, no se identificd ninguna sefial atribuida a alguna
impureza en la materia prima.

El analisis térmico (TGA-DSC) de la materia prima indica que corresponde al Polimorfo I
dihidratado, estableciendo su perfil de descomposicidon y una temperatura de fusion de 116,31 °C.

El analisis mediante DRXP confirmé que el material corresponde al Polimorfo I del
Bitartrato de Hidrocodona dihidratado. Ademas, se evidencié que el patron de DRXP reportado
actualmente en la base de datos es de baja calidad e incompleto ya que omite la inclusion de
reflexiones importantes.

El anélisis por DRX de polvo determind6 que el Polimorfo I cristaliza en el
sistema ortorrombico con el grupo espacial P212:2;, presentando los siguientes parametros de
celda: @ =34.141(14) A, b =19.420(39) A, ¢ = 7.0855(17) A, y un volumen de V = 4698(2) A3,

La caracterizacion cristalografica se validd mediante el ajuste de Pawley (WPPD). Los
bajos valores de los factores de acuerdo (Rwp= 3.65%, Rp= 2.33%) y una bondad de ajuste
aceptable (GoF= 3.00) confirmaron la excelente correspondencia entre el modelo propuesto y los
datos experimentales.

A pesar del exitoso indexado y validacion de la celda unidad del Polimorfo I, la resolucion
estructural mediante el método de recocido simulado no pudo ser completada. Se determin6 que
la celda unidad asimétrica contenia dos moléculas cristalograficamente independientes (Z'=2), lo
que duplica los grados de libertad rotacionales y traslacionales que el algoritmo debe explorar. Esta
alta complejidad cristalografica incrementd exponencialmente el costo computacional del

problema a un nivel intratable para los recursos disponibles, impidiendo la convergencia hacia una
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solucion quimicamente coherente. Este desafio subraya las limitaciones inherentes del método de
recocido simulado para resolver estructuras de alta complejidad a partir de datos de polvo de
laboratorio.

Se llevaron a cabo 26 ensayos de cristalizacion en los que se obtuvieron una gran variedad
de morfologias cristalinas (prismatico, dendriticos y esferuliticos) y fue posible obtener
monocristales de alta calidad, adecuados para el analisis por difraccion de rayos X de monocristal
(DRXM).

La determinacion estructural mediante DRXM condujo al descubrimiento de un nuevo
hidrato no reportado en bases de datos cristalograficas, articulos ni patentes, el Bitartrato de
Hidrocodona Trihidratado. Este hallazgo representa un aporte significativo al conocimiento de las
formas solidas de este principio activo. Esta nueva forma cristaliza en el sistema ortorrdmbico con
el grupo espacial quiral P212:21, y presenta los siguientes parametros de celda: @ = 7.0693(6) A, b
=17.8059(17) A, ¢ =19.3466(16) A, V=24353(4) A’y Z =4.

El andlisis del empaquetamiento cristalino reveld que la estructura tridimensional esta
gobernada principalmente por enlaces de hidrogeno. Estos forman motivos supramoleculares
complejos, como cadenas en zigzag a lo largo del eje b (que involucran cationes, aniones y
moléculas de agua) y laminas bidimensionales hidrofilicas en el plano ac, compuestas
exclusivamente por aniones tartrato y moléculas de agua.

Se identific una interaccion O---w entre el grupo carboxilato del anion tartrato y el anillo
aromatico del catién hidrocodona y dos enlaces de hidrogeno H:--mt de tipo V entre los cationes
hidrocodonas, estas tltimas interacciones y enlaces tienen un rol cooperativo en la formacion y

estabilizacion de las cadenas unidimensionales.
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El analisis cuantitativo mediante superficies de Hirshfeld y huellas dactilares indican que
los contactos O---H/H:--O son predominantes para el anion tartrato (67.4%) y las tres moléculas
de agua, confirmando su rol central como nodos en la red de enlaces de hidrogeno. Para el cation
hidrocodona, los contactos H---H (51.1%) y O---H (40.3%) son los principales contribuyentes,
reflejando un balance entre las interacciones de van der Waals en sus regiones hidrofobicas y los
enlaces de hidrégeno direccionales.

El analisis mediante mapas de interaccion proporcion6 una validacion de la arquitectura
supramolecular del trihidrato. Los resultados demuestran que el empaquetamiento cristalino no es
una red homogénea, sino una combinacion de subestructuras con roles quimicos distintos.

Se identificd una subred hidrofilica anién-agua, formada por los aniones tartrato y las
moléculas de agua, cohesionada por una densa y robusta red de enlaces de hidrogeno O-H---O.
Esta subred constituye el nucleo energético de la estructura. A su vez, los voluminosos cationes de
hidrocodona se organizan en cadenas cationicas a lo largo del eje b, estabilizadas principalmente
por interacciones de van der Waals y contactos C-H---ny C-O-- .

El papel de las moléculas de agua de cristalizacion resultd ser fundamental. Los mapas
confirmaron que actian como nodos estructurales activos y conectores moleculares. Funcionan
como puentes de enlace de hidrogeno que median la interfaz entre la subred hidrofilica y las
cadenas cationicas, satisfaciendo las preferencias de interaccidn de ambos entornos y consolidando
la estructura tridimensional.

Los métodos de cristalizacion que involucran el agua como solvente producen la nueva

forma hidratada del bitartrato de hidrocodona.
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9 Recomendaciones

Se recomienda la adquisicion de un patron de difraccion de rayos X de polvo utilizando
radiacion de sincrotron para resolver la estructura cristalina del Polimorfo I. La alta resolucion y
la excelente relacion sefial-ruido de estos datos son recomendadas para superar las limitaciones de
los datos de laboratorio. La resolucion estructural ab initio de esta fase, dada su alta complejidad
cristalografica (Z'=2), debera abordarse mediante el uso de recursos computacionales de alto
rendimiento (HPC, por sus siglas en inglés, High-Performance Computing) y algoritmos de
espacio directo optimizados. Se recomienda realizar la determinacion estructural teniendo en
cuenta el refinamiento Pawley.

Es importante realizar una caracterizacion fisicoquimica exhaustiva del nuevo hidrato
descubierto en esta investigacion. Se recomienda realizar una caracterizacion térmica (TGA-DSC)
y de perfiles de solubilidad. La comparacion de estas propiedades con las del Polimorfo I
dihidratado permitird evaluar el potencial farmacéutico de la nueva forma cristalina.

Se propone expandir los ensayos de cristalizacion para explorar la posible existencia de
otras formas polimoérficas (anhidras), nuevos solvatos o hidratos. Esto podria lograrse empleando

una gama mas amplia de solventes con diferentes polaridades y otras técnicas de cristalizacion.
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10 Divulgacion

La divulgacion de los resultados obtenidos en el presente trabajo de grado ha sido un
objetivo fundamental, buscando compartir los hallazgos con la comunidad cientifica a nivel local,
nacional e internacional. Las actividades de divulgacion realizadas se describen a continuacion.

A nivel institucional, los avances del proyecto fueron presentados en la Feria de
Investigacion UIS 2025 (22 de mayo de 2025) en la modalidad de pdster, como parte del Semillero
de Investigacion INNOVAMAT. En este evento, el stand del semillero fue galardonado con el
reconocimiento al mas visitado de la jornada. De forma complementaria, los resultados fueron
presentados en formato de presentacion oral en el evento "Mi proyecto en 180 segundos" (23 de

mayo de 2025).

r

La Vicerrectoria de Investigacion y Extension de la
Universidad Industrial de Santander

Hace constar que:

~Semillero de Investigacion sobre Innovacion
en Materiales Avanzados y Tecnologias Sustentables INNOVAMAT)

adscrito al Grupo de Investigacion en Quimica Estructural (GIQUE).

Particip6 en la Feria de Investigacion UIS 2025, realizada el 22 de mayo de 2025 de
forma presencial en la Universidad Industrial de Santander, y quedé registrado como
el stand mas visitado de la jornada.

En el &mbito nacional, la investigacion fue divulgada en el Primer Congreso Nacional de
la ACS (American Chemical Society) Colombia (24-26 de julio de 2025) en formato poster.
Ademéds, el proyecto fue postulado y presentado en el encuentro departamental de la Red
Colombiana de Semilleros de Investigacion (RedColSI) nodo Santander, desarrollado en San Gil
del 27-29 de agosto de 2025. El trabajo recibi6 una calificacion de 93/100, resultado que le otorgd
la clasificacion para participar en el XXVII Encuentro Nacional y XXII Encuentro

Internacional de Semilleros de Investigacion que se desarrolld en Bogotd D.C. del 7-10 de
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octubre de 2025. En esta fase nacional, el proyecto fue evaluado con una calificacion meritoria de

99 sobre 100, destacando su excelencia y rigor a nivel nacional.

ACS Chapter '

r

ACS COLOMBIA INTERNATIONAL
SCIENCES CHAPTER

otorga el presente certificado a

Brayan Stiven Santos Garcia

por su participacién en el Primer C

gl i ACS i en Bu an,

Colombia, en el marco del evento "ACS Colombia: The Power of Chemistry for th

ity of a Biodi

la presentacién de un péster académico. Esta

contribucién permitié compartir resul!ados de investigacion, fomentar el didlogo cientifico y
fortalecer el intercambio de conocimientos entre pamcnpantes Este reconocimiento se

entrega como muestra de su aporte al

nto de la cultura ci

Finalmente, los resultados de esta investigacion fueron divulgados en la VII Latin

American Crystallographic Association (LACA) Meeting y enl Latin American Powder

Diffraction Conference (LAPDiC). Estos importantes eventos, que se realizaron en Fortaleza,

Brasil, del 13 al 18 de octubre de 2025, representan el maximo espacio de divulgacion en el campo

de cristalografia y quimica estructural en Latinoamérica y ofrecen una valiosa plataforma para

compartir estos resultados, promover la discusion cientifica y contribuir al avance del

conocimiento en el area.

XXVII Brazilian Crystallography
Association Meeting

VIl Latin American Crystallographic
Association Meeting

Fortaleza, October 14-17, 2026+ Noa#» ¥

Dear Brayan Stiven Santos Garcia

We are pleased to inform you that your abstract titled: “Crystal Structure by X-Ray
Powder Diffraction and Hirshfeld Surface Analysis for Polymorph | of the
has been for at the VIl Latin

American Crystallographic Association Meeting (LACA) and the XXVII Brazilian
Crystallographic Association Meeting (ABCr), to be held in Fortaleza, Brazil, from
October 14 10 17, 2025

We are excited to welcome you to Fortaleza and look forward to your contribution to a

dynamic and high-quality scientific program

With best regards

Dear Brayan Stiven Santos Garcia,

We are pleased to inform you that your abstract titled: Crystal Structure by X-Ray

Powder Dil i and Surface Analysis for Polymorph | of the
Hydrocodone Bitartrate has been accepted for Poster presentation in the
S D and Using Powder Diffraction Data

microsymposium at the 1* Latin American Powder Diffraction Conference
(LAPDIC), to be held in Fortaleza, Brazil, from October 13 to 14, 2025

We are excited to welcome you to Fortaleza and look forward to your contribution to a
dynamic and high-quality scientific program

With best regards,
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Esta investigacion, presentada en formato de poster con el titulo "Crystal Structure
Determination and Supramolecular Analysis of Hydrocodone Bitartrate by X-ray Diffraction”,
recibid premio a mejor poster. Entre mas de 100 trabajos presentados por estudiantes de pregrado,
maestria y doctorado de diversos paises, este proyecto fue galardonado con el Best Poster Prize
Award, otorgado por la Union Internacional de Cristalografia (IUCr). Este prestigioso premio
destaca la rigurosidad cientifica, la amplitud y profundidad del andlisis realizado, asi como la

claridad en la comunicacioén de los resultados.

Vil Latin American Cryslallographu:

Association meeting

XXVII Brazilian Crystall ~~*\ic
Association meeting = & <+

The International Union of Crystallography

congratulates
Brayan Stiven Santos Garcia

Best Poster Prize Award
attending

LACA-ABCr 2025
1aleza, Brazil; 14-17 October 2025)
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Apéndice. Todos los méximos de difraccion indexados mediante DicVol.

Apéndice 1

Resultados Indexado con DicVol integrado a PreDict

200bs Dobs Il h k1 20calc deale A (20)
5.2224 16.9077 12 1 160 5.2325 16.875 -0.0101
6.8825 12.8327 12 2 10 6.892 12.815 -0.0095
8.9959 9.8221 18 3 10 9.0044 9.8128 -0.0085
9.4557 9.3455 21 1 20 9.4637 9.3376 -0.008
10.4657 8.4457 100 2 20 10.476 8.4375 -0.0103
11.968 7.3887 45 3 20 11.9763 7.3836 -0.0083
12.7573 6.9333 8 1 01 127572 6.9333 0.0001
13.2876 6.6578 6 0 I 1 13.2981 6.6525 -0.0106
13.5252 6.5413 4 2 01 13.528 6.54 -0.0028
13.9138 6.3595 51 1 30 139154 6.3588 -0.0016
14.2666 6.203 25 2 11 142785 6.1979 -0.0119
14.6295 6.05 5 2 30 14.6263 6.0513 0.0032
15.4052 5.747 20 3 11 154183 5.7422 -0.0131
15.6976 5.6406 21 1 21 156932 5.6422 0.0044
15.8599 5.5833 26 5 20 158625 5.5824 -0.0026
16.2403 5.4533 17 6 1 0 16.2298 5.4568 0.0105
17.1828 5.1563 29 4 30 17.1845 5.1558 -0.0017
17.3299 5.1128 33 3 21 17.3372 5.1107 -0.0073
18.0294 4916 22 5 01 18.0392 4.9134 -0.0098
18.2594 4.8546 9 0 40 182612 4.8541 -0.0018
18.6272 4.7596 19 5 11 18.6128 4.7632 0.0144
18.9974 4.6677 10 2 40 18.9927 4.6688 0.0047
20.0091 4.4339 10 6 01 20.0105 4.4336 -0.0014
20.2387 4.3841 11 5 21 20.2395 4.3839 -0.0009
20.5281 4.3229 11 6 1 1 205311 4.3223 -0.0029
20.8071 4.2656 34 6 30 20.7771 4.2717 0.03
22.3389 3.9764 6 1 41 223388 3.9765 0.0001
22.8275 3.8924 30 2 41 227955 3.8978 0.032
23.044 3.8563 I5 1 50 230315 3.8584 0.0125
23.5415 3.776 5 3 41 235379 3.7765 0.0036
24.0855 3.6919 8 6 40 24.086 3.6918 -0.0005
24.2308 3.6701 12 3 50 24.1981 3.675 0.0327
24.3533 3.6519 8 6 3 1 243142 3.6577 0.0391
24.5495 3.6231 8 4 4 1 245417 3.6243 0.0078
24.7753 3.5906 6 &8 1 1 247785 3.5902 -0.0033
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24.9968
26.0537
26.3013
27.2966
27.5432
27.6908
27.8232
28.0316
28.2166
28.8229
29.3006
29.8593
30.0676
30.3367
30.5566
30.808
31.1253
31.3901
31.7109
31.8225
32.1804
32.8288
33.1454
34.3052
34.9522
35.435
35.6254
36.3212
37.1153
38.2755
38.4982
39.253
39.8986
40.6872
41.4891
41.9441
42.1533
43.53
45.3229
46.2258
47.8266

3.5593
3.4173
3.3857
3.2644
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