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RESUMEN

Titulo: ESTUDIO ESTRUCTURAL DE FEXOFENADINA HIDROCLORURO ANHIDRO E
HIDRATADO Y SU EFECTO EN LA SOLUBILIDAD*

Autor: Cristian Camilo Rojas Sepulveda**

Palabras Calve: Estructura cristalina, Fexofenadina Hidrocloruro, Hidratos, Estudio Estructural

Descripcion: En el presente trabajo se presentan los resultados de la caracterizacion y
determinacion estructural de fexofenadina hidrocloruro, la formacién de nuevas especies
hidratadas de este material mediante tres metodologias diferentes y la caracterizacion y posterior
determinacion de la estructura cristalina de los productos. Ademas, se determina la solubilidad
de los materiales y relacion entre la estructura cristalina y esta propiedad.

El analisis por infrarrojo, TGA-DSC vy difraccién de rayos X de polvo muestra que la materia
prima corresponde a la forma polimorfica | de fexofenadina hidrocloruro que cristaliza en un
sistema triclinico de grupo espacial P-1 y con parametros de celda a = 6,385(5) A, b = 15,164(3)
A c=15611(3) A, a =78,671° 5 =80,523°, y = 87,675°, V = 1461,9(1) A%. En la formacion
hidrotermal y por reflujo se obtiene fexofenadina hidrocloruro trihidratada, en la primera
formacion el producto es cristalino mientras que el segundo es amorfo. La determinacion
estructural del material cristalino indica que cristaliza en un sistema monoclinico de grupo
espacial P 212 y con parametros a = 25,868(1) A, b =20,987(7) A, ¢ =11,587(5) A, p=92,6°, V
= 6284,52(3) A% En la formacion por difusion de vapor no se observan modificaciones
estructurales con respecto a la materia prima. Las pruebas de solubilidad indican que el material
anhidro tiene una solubilidad en estado termodinamico de 166,7 mg/L, el trihidrato cristalino de
130,3 mg/L y el trihidrato amorfo de 130,3 mg/L.

El anélisis de la estructura cristalina indica que la fexofenadina hidrocloruro anhidra presenta
menores y mas débiles interacciones intermoleculares, una estructura menos compacta y baja
simetria; estos factores mejoran la solubilidad del compuesto. Por otra parte, la fexofenadina
hidrocloruro trihidrato posee factores estructurales que aumentan la energia de red y por lo tanto
la estabilidad del material haciendo que este sea menos soluble.

*Trabajo de grado
**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: José Antonio Henao Martinez, PhD
Quimica Aplicada. Codirector: Robert Antonio Toro Hernandez, PhD Quimica Aplicada.
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ABSTRACT

Title: STRUCTURAL STUDY OF FEXOFENADINE HYDROCHLORIDE ANHYDROUS
AND HYDRATED AND ITS EFFECT ON SOLUBILITY*

Author: Cristian Camilo Rojas Sepulveda**

Keywords: Crystalline structure, Fexofenadine Hydrochloride, Hydrates, Structural study

Description: In the present work we present the results of the characterization and structural
determination of fexofenadine hydrochloride, the formation of new hydrated species of this
material by means of three different methodologies and the characterization and subsequent
determination of the crystalline structure of the products. In addition, the solubility of the
materials and relationship between the crystalline structure and this property is determined.

Infrared, TGA-DSC and X-ray powder diffraction analysis shows that the raw material
corresponds to the polymorphic form | of fexofenadine hydrochloride that crystallizes in a
triclinic system of space group P-1 and with cell parameters a = 6,385(5) A, b = 15,164(3) A, ¢ =
15,611(3) A, @ = 78,671 ° g = 80,523 °, y = 87,675 °, V = 1461,9(1) A3 In hydrothermal
formation and by reflux fexofenadine hydrochloride trihydrate is obtained, in the first formation
the product is crystalline while the second is amorphous. The structural determination of the
crystalline material indicates that it crystallizes in a monoclinic system with space group P 21/a
with cell parameters a = 25,868(1) A, b = 20,987(7) A, ¢ = 11,587(5) A, f = 926 ° V =
6284,52(3) A3. In steam diffusion formation no structural modifications are observed with
respect to the raw material. The solubility tests indicate the anhydrous material has a
thermodynamic solubility of 166.7 mg/L, crystalline trihydrate of 130.3 mg/L and amorphous
trihydrate of 130.3 mg/L.

The analysis of the crystalline structure indicates that the anhydrous fexofenadine hydrochloride
has lower and weaker intermolecular interactions, a less compact structure and low symmetry;
These factors improve the solubility of the compound. On the other hand, fexofenadine
hydrochloride trihydrate has structural factors that increase grid energy and therefore the stability
of the material making it less soluble.

* Barchelor thesis
**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: José Antonio Henao Martinez, PhD
Quimica Aplicada. Codirector: Robert Antonio Toro Hernandez, PhD Quimica Aplicada.
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Introduccion

El conocimiento de la estructura en el estado s6lido de un ingrediente farmacéuticamente activo
permite racionalizar y comprender algunas de sus propiedades. En la industria farmacéutica se ha
hecho necesario la adecuada caracterizacion estructural de IFAs, con la finalidad de detectar
posibles formas amorfas, hidratos, solvatos y polimorfos del material. Por esta razon, la
determinacion de la estructura a partir de datos de difraccion de rayos X de polvo SDPD, por sus
siglas en inglés Structure Determination for Powder Diffraction, se ha convertido en una técnica
que, aunque no es frecuente, se usa ampliamente para precisar la estructura cristalina de un
compuesto que no se obtiene en tamafio y calidad adecuados para estudios por difraccion de

rayos X de monocristal.

1. Quimica Supramolecular

Existen diferentes definiciones que recibe la quimica supramolecular: “El estudio de los enlaces
no-covalentes” es la descripcion por la que opto el premio nobel Jean-Marie Lehn, también se le
conoce como “La quimica de los enlaces intermoleculares y el auto-ensamblaje”. Sin importar su
descripcion, el interés mostrado a este tipo de interacciones es evidente debido a que tienen
aplicaciones en diferentes disciplinas. Esta es una rama de la quimica que abarca una amplia
gama de interacciones, tanto fuerzas intermoleculares direccionales como no direccionales.

Incluyen las interacciones ion-ion, ion-dipolo, dipolo-dipolo, n-x, cation-=, enlaces de hidrdgeno



ANALISIS ESTRUCTURAL DE HIDRATOS DE FEXOFENADINA 16

y fuerzas de Van der Waals entre otros. Estas interacciones enlazan las moléculas ya sea entre

ellas o con otras formando entidades supramoleculares.

Existen diferentes tipos de sistemas supramoleculares, los mas comunes son los hospedador-
huesped y los relacionados con el autorreconocimiento y autoensamblaje molecular. Las
entidades hospedador-huésped se dividen en dos grandes categorias, los clatratos y cavitatos. Los
clatratos son aquellos sistemas supramoleculares en el que los hospedadores poseen cavidades
extramoleculares, un ejemplo estos sistemas son los solidos cristalinos; los complejos son un
modelo de clatratos cuyas interacciones son mayormente electrostaticas. Los cavitatos, por su
parte, son entidades cuyos hospedadores poseen cavidades intramoleculares en las cuales se
incrusta el huésped. Las interacciones que forman cavitatos son generalmente fuerzas de Van der
Waals e hidrofilicas, contrario a esto las interacciones mas frecuentes entre los clatratos son ion-
dipolo, dipolo-dipolo y enlaces de hidrdgeno. Los sistemas de autoensamblaje son aquellos que
no necesitan una fuerza orientadora para su formacion y generalmente se presentan en la forma
molecular de menor energia libre (J. W. Steed & Atwood, 2009a). A continuacion, se explican

algunas de las interacciones que forman entidades supramoleculares.

e Enlaces de hidrégeno: Son un tipo especial de interaccion dipolo-dipolo donde un
hidrégeno unido a otro atomo electronegativo, generalmente nitrégeno u oxigeno, se enlaza con
un atomo de electronegatividad similar. Este enlace es generalmente descrito como D-H---A,
debido a la alta fuerza relativa de la interaccion (4-60 KJ/mol) y a su alta direccionalidad se

considera clave en la quimica supramolecular. Este enlace tiene alto impacto en las propiedades
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de la molécula; por ejemplo: el agua tiene un punto de fusion tan alto debido a que los enlaces de
hidrégeno presentes le confieren mayor rigidez a la estructura, la butanona es 1,7*10* veces mas
soluble en agua que el butano por la influencia del enlace de hidrégeno formado. La fuerza de los
enlaces depende de varios factores e incluyen una amplia gama de interacciones, por esto se
dividen en 3 categorias: Enlaces de hidrogeno fuertes, moderados y débiles, la Tabla 1 describe

algunas caracteristicas de cada tipo de enlace.

Tabla 1.

Tipos enlace de hidrogeno.

Fuerte Moderado Débil

Principalmente Principalmente

Interacciéon A-H...B Electrostatico

covalente electrostatico
Energia de enlace
(K/mol) 60 - 120 16 — 60 <12
Longitud de enlace
A)
H---B 12-15 15-272 22-3.2
A---B 22-25 25-3.2 32-40
Angu'os(f)'e enlace 175-180 130-180 90-150
Corrimiento relativo
a la vibracion IR 2504 10 — 25% <10%

(estiramiento
simétrico cm™)

Los enlaces de hidrogeno fuertes son formados entre acidos fuertes y buenos aceptores de
enlaces de hidrégeno, presentan distancias de interaccion cortas y geometria linear. Los enlaces

de hidrégeno moderados se forman generalmente entre un dador de enlaces hidrégeno y un



ANALISIS ESTRUCTURAL DE HIDRATOS DE FEXOFENADINA 18

aceptor neutros o pares de electrones, por ejemplo, la interaccion de amidas en proteinas. Los
enlaces de hidrogeno debiles son no lineales, la distancia entre los atomos que forman la
interaccion es alta y tienden a ser no convencionales como el caso de un 4&tomo donor o aceptor

tipo carbono, sistemas de anillos arométicos tipo =, alquinos o metales de transicion.

La geometria de los enlaces de hidrogeno divide estas interacciones en dos tipos, las
interacciones primarias y las secundarias. Las primarias son aquellas que se relacionan de forma
directa y algunos de sus ejemplos mas comunes se muestran en la Figura 1 (a); las secundarias se
relacionan desde los grupos adyacentes al enlace mostrado en la Figura 1 (b), se observan 3
atomos dadores y 3 aceptores en paralelo, en esta situacidn existen interacciones atractivas entre
los grupos adyacentes y por esto el enlace se fortalece; en la Figura 1 (c) ocurren interacciones

repulsivas entre la mezcla de donor y aceptor y atraen las interacciones primarias.

I I | I | |

D—H---A  D—H D—H D D D D A" D

; | | I | ' I

A ]

A |"|§+ ,|"| ‘+ /l_'|6+ H &t ' H of

A SR R RV B NS

A P2 VU PN IV B B D

o oa ot 0l a0 NS ; | -
W \ N AS A& A& AS D A S

(a) a (b) | | | (© | | |

Figura 1. Principales tipos de interaccion en los enlaces de hidrégeno.

e Interacciones idnicas: El enlace idnico presenta una fuerza similar al enlace covalente
(100- 350 kJ/mol). Es una interaccidn electrostatica entre dos iones con cargas opuestas y que se

rige bajo la ley de Coulomb. El enlace idnico ocurre cuando un atomo tiene bajo potencial de
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ionizacion, en consecuencia, cede facilmente los electrones y el otro atomo los toma debido a su
alta afinidad electronica. El cloruro de sodio es un buen ejemplo de quimica supramolecular ya
que minimiza la cantidad de enlaces covalentes y en su lugar el cation de sodio coordina con seis
aniones cloruro para asi generar una estructura muy estable que presenta fuerzas electrostaticas

atractivas y repulsivas.

e Fuerzas de Van der Waals: Son interacciones que dependen en gran medida de la
distancia entre las moléculas a considerar, esta relacion es de 1/r® donde r es la distancia
intermolecular. Se divide principalmente en dos tipos: fuerzas de dispersién que son mas
determinantes en moléculas grandes y con mayor cantidad de 4tomos, sin importar que sean
moléculas no polares, puesto que pueden inducir un momento dipolar debido a fuerzas
electrostaticas de repulsion entre los electrones, este tipo de interaccion resulta tener mayor
contribucion a la totalidad de las fuerzas de Van der Waals (lIsraelachvili, 2011). Las
interacciones dipolo-dipolo ocurren en moléculas que tienen un momento dipolar permanente y
son determinantes en moléculas pequefias y de poca cantidad de electrones. Generalmente las

fuerzas de dispersién son mayores que las de induccién excepto en moléculas polares pequefias.

e Interaccion C—H---m: Es un enlace no convencional y cuando la union C—H es de
compuestos completamente alifaticos, la naturaleza de la interaccion es similar a la de las
interacciones de Van der Waals. Cuando el enlace C—H estd unido a heteroatomos o tiene
protones muy acidos, la naturaleza de la interaccion puede ser similar en términos de

direccionalidad y contribucién electrostatica con la de los enlaces de hidrogeno débiles. En estos
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dos tipos de interacciones, la magnitud C—H---w, es menor que la del enlace de hidrégeno
convencional (Nishio, 2011). En los espectros IR a menudo ocasiona un corrimiento hacia

mayores nlmeros de onda en el estiramiento C—H.

e Interaccion m-m: La interaccion entre sistemas de electrones m, como aromaticos, alquenos
y alquinos, es el resultado global de fuerzas electrostaticas entre las distribuciones de carga e
interacciones de Van der Waals. Generalmente se presentan en sistemas aromaticos con grandes
superficies de volumen. Las formas mas comunes de empaquetamiento cuando se presenta esta
interaccion es en forma de capas cara a cara cuya distancia interplanar se registra de 3,3 A a 3,8
Ay la union del borde de una molécula con la cara de otra, cuya distancia de centroide a
centroide estd cerca de los 5 A (Loots & Barbour, 2012). En la Figura 2 se observan algunas
interacciones tipo m-m que poseen los anillos aromaticos, en la izquierda se ilustra la interaccion
cara-borde, en el centro cara-desplazada y a la derecha cara a cara. Las interacciones
electrostaticas muestran que la interaccion cara a cara es la mas fuerte mientras que mientras que

la cara-borde es la de menor energia.
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Figura 2. Geometria de las interacciones n---n. Adaptado de (Loots & Barbour, 2012)

La fuerza interaccion depende de la forma, distancia, direccionalidad, angulos y otras
caracteristicas fisicas dispuestas entre las moléculas. Las interacciones intermoleculares y el tipo
de molécula que forman las supermoléculas son los factores que determinan las propiedades de
esta. En cuanto a las entidades supramoleculares formadas por interacciones mas débiles en
comparacion a las que enlazan las moléculas, se podrian consideran cinéticamente mas labiles y
termodinamicamente menos estables que sus precursores, sin embargo, la sumatoria de pequefias
contribuciones de energia libre de cada interaccion generan un sistema que puede llegar a ser
mucho mas estable si son interacciones cooperativas. Estos efectos y propiedades de las
entidades supramoleculares cada dia adquieren mayor interés en la comunidad cientifica ya que

tiene una variedad de aplicaciones en diferentes disciplinas.

Formar entidades supramoleculares cuyas propiedades fisicoquimicas sean predecibles es el

objetivo de la ingenieria de cristales, algo dificil de conseguir; sin embargo, un estudio detallado
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de las interacciones intermoleculares es primordial en el avance de la ciencia y tecnologia (Ariga

& Kunitake, 2006; J. W. Steed & Atwood, 2009a).

1.1 Ingenieria de cristales

La formacidn de un cristal es un proceso de autoensamblaje ya que las moléculas se encuentran,
luego se da el reconocimiento molecular y dependiendo del impedimento estérico, electrénico y
la cantidad de tiempo disponible entre las moléculas para interactuar, se organizan de tal manera
que optimicen el espacio y la energia del ensamble molecular que se genera. La existencia de
este ensamble promueve la union de otras moléculas adyacentes y da como resultado nucleos que
tienen una estabilidad mas alta, sin necesidad de aplicar una fuerza externa orientadora. Después
de formados estos nucleos, el proceso de crecimiento sigue y se obtiene el cristal. Las
interacciones que generan los cristales son estudiadas por la ingenieria de cristales (Steed &

Atwood, 2009a).

Es dificil controlar el proceso de cristalizacion debido a que las fuerzas que interactdan en
este no son tan direccionales y fuertes como las presentes en los enlaces covalentes, se debe tener
en cuenta interacciones de largo, corto alcance y la sinergia entre estas (Aitipamula et al., 2012).
Es por esto que la habilidad de predecir estructuras cristalinas no es completamente realizable
todavia; sin embargo, después de la llegada de técnicas cristalograficas modernas, los intentos
por desarrollar esta categoria de la quimica han generado algunos avances en el tema. Ahora

mediante métodos computacionales se puede plantear una idea de la estructura, tener control y
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racionalizacion, sintetizar nuevos bloques constructores y predecir la morfologia que podria tener
el cristal. El fundamento para realizar este tipo de predicciones es la consideracion de los tipos
de enlace direccionales y la interaccion con los sintones para formar entidades supramoleculares

(Steed & Atwood, 2009a).

En la quimica molecular la particula fundamental es el atomo que, mediante enlaces
covalentes, se unen a otros formando moléculas, estas en algunas ocasiones se toman como
entidades precursoras de moléculas mas grandes. Esto se hace habitualmente en la quimica
organica, donde se realiza un estudio de determinado objetivo molecular y mediante moléculas
precursoras llamadas sintones, se determinan los enlaces covalentes y el tipo de reaccion que
puede formar la entidad deseada, algunas veces se utilizan equivalentes sintéticos de los sintones
para aumentar el rendimiento de las reacciones. Este procedimiento se denomina en organica
como analisis retrosintético. EI simil de la quimica molecular con el autoensamblaje es evidente,
en la primera el bloque constructor es el atomo y en la segunda la molécula; los sintones aqui se
denominan tectones. La union de tectones mediante enlaces no-covalentes que son realizables y
repetibles con otros grupos funcionales se denominan sintones supramoleculares, mediante el
estudio de estos sintones supramoleculares el disefio de estructuras cristalinas con enlaces
direccionales es posible, pero la complejidad aumenta dependiendo de la sinergia de

interacciones débiles (Steed & Atwood, 2009).

La ingenieria de cristales se enfoca en un aspecto importante de las interacciones que es la

direccionalidad y la dependencia de la fuerza con respecto a la longitud de enlace. Los enlaces de
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hidrogeno fuertes del tipo X—H---X (X= O, N, S) son altamente direccionales, poseen un angulo
de enlace lineal y longitud corta. Los enlaces de hidrégeno moderados tienen longitud de enlace
mayor a 0,5 A y un angulo que oscila entre 178° y 140° (Gilli & Gilli, 2009). Los enlaces de
hidrogeno débiles presentan distancias y angulos variados, formadas por dadores de electrones
débiles como el carbono o aceptores débiles como la densidad de electrones tipo m. Las
interacciones de Van der Waals tienen a definir la forma y direccion del empaquetamiento
cristalino cuando no existe una interaccion con direccionalidad alta. Cualquiera de estos enlaces
puede ser el que contribuya en mayor medida a una estructura, todo depende del tipo de tectones

que estén presentes en el medio.

Mediante el andlisis de grafos todos los posibles enlaces de hidrégeno en la red cristalina se
pueden reducir a cuatro categorias: cadenas (C), Anillos (R), intramoleculares (S) y discretos o
finitos (D). Se afiaden descriptores para cada categoria de la siguiente manera: El subindice d
indica el nimero de atomos donores de enlaces de hidrogeno, el superindice a hace referencia a
la cantidad de atomos aceptores y el descriptor n denota la cantidad de atomos que involucra la
interaccion. La combinacion de estos descriptores se denomina grafo y tienen la estructura
mostrada en la Figura 3. Este sistema es relevante ya que a partir del analisis de diferentes grafos
se pueden predecir estructuras cristalinas, esto se conoce como teoria de grafos. En la Figura 3
también se muestran algunos ejemplos. El grafo C (4) denota un patrén tipo cadena, intervienen
4 atomos, tiene un atomo dador de enlaces de hidrégeno y un aceptor; Encaso de qued =a=1
se omite escribirlos. S (6) varia al caso anterior en que es un grafo intramolecular que se

constituye de 6 atomos. En el ejemplo D se asume que son dos los atomos que forman el patron y
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por ello se denomina de esta forma. R2 (8) es un grafo en forma de anillo que contiene ocho

atomos en su constitucion y presenta dos dadores y otros dos aceptores de enlaces de hidrégeno.

a = N° dtomos de hidrégeno aceptores
/ R P Q\

P
a - Nedesd ; =0 ! ? @
— N = N°de atomos en el patrén >_ -H @] | '
Gd@. H-N 0 i N
d = N° dtomos de hidré dador " =~ i | |
€ hidrogeno dadores C:) H__O O\ O
= Designador del patrén _|_'|
C - cCadena O
R - Anillo
S - Auto (intramolecular)
D - Discreto (patron intramolecular finito)
c(4) S(6) D R%(S)

Figura 3. Descriptores de grafos (izquierda) y ejemplos de estos (derecha).

Aunque los enlaces de hidrégeno son importantes en la quimica supramolecular existen otras
interacciones que contribuyen en la energia de los sistemas. Estudiar todas las contribuciones por
aparte y determinar el cambio que provocan en las estructuras y sus propiedades es complicado,
por esta razén, el enfoque principal en la ingenieria de cristales es estudiar los sintones
supramoleculares dependiendo de los grupos funcionales que contiene la molécula. El sintén es
un concepto practico orientado a la comprension y disefio de estructuras cristalinas, la ingenieria
de cristales se encarga de reconocer y disefiar los sintones que son lo suficientemente robustos
para ser intercambiados desde la estructura de una red a otra, lo cual garantiza predictibilidad
estructural. Ademas, tiene como objetivo la interaccion y conectividad, es decir, los patrones
estructurales como laminas, cintas y tubos pueden ser funcionalizados para producir materiales

que sirven de molde para transformaciones quimicas posteriores (Desiraju, 1995).
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Los sintones supramoleculares se dividen en dos grupos principales; los sintones
homomoleculares y heteromoleculares; los homomoleculares son estructuras que se componen
de moléculas iguales que tienen grupos funcionales complementarios, tal es el caso de los acidos
carboxilicos que tienden a formar grafos en forma de dimeros. Por otra parte, los
heteromoleculares son entidades supramoleculares formadas por dos 0 mas tipos de moléculas; el
ejemplo mas comun que se Ve en la naturaleza es el sintén formado entre los acidos carboxilicos

y amidas (Jones, Motherwell, & Trask, 2006). En la Figura 4 se muestran ejemplos este tipo de

<>+ <D

Sinton Homomolecular Sinton Heteromolecular

sintones.

Figura 4. Tipos de sintones. Adaptado de (Almarsson & Zaworotko, 2004).

Conocer, entender y deducir los tipos de enlace y los sitios de reconocimiento donde se
pueden formar los mismos son la base para disefiar los compuestos, predecir estructuras y su
composicion. La ingeniera de cristales como idea empezé desde antes de 1930 cuando Pauling
definio el enlace quimico y los dividid en covalentes y no-covalentes. Luego en la década de los
60 el concepto se instauré como “Ingenieria molecular” por Von Hippel en sus estudios de
regioselectividad, el termino ingenieria de cristales fue acufiado por Pepinsky en 1955 pero no

fue implementado hasta que Schmidt realizd una serie de estudios de soélidos cristalinos
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(Almarsson & Zaworotko, 2004; Steed & Atwood, 2009a). Debido al desarrollo de la
cristalografia, se observd un répido crecimiento en el estudio de los materiales cristalinos en los
afos 70. A partir de 1990 se evidenci6 un aumento en las citaciones cuando se generan entidades
supramoleculares por medio de la ingenieria de cristales, particularmente en especies organicas y
metal-orgénicas solidas, también se evidencié este aumento en estructuras inorganicas y
organometalicas. La ingenieria de cristales representa una oportunidad para el crecimiento de

varias industrias, petroquimica, Optica y farmaceutica entre otros.

En la industria farmacéutica la ingenieria de cristales se presenta como una opcion para
optimizar procesos y generar nuevos materiales con propiedades farmacoldgicas adecuadas.
Mediante el estudio de esta area se pueden obtener varias formas cristalinas de los principios
farmacéuticamente activos y asi encontrar productos que presenten un buen balance entre las
propiedades farmacocinéticas (Blagden, De Matas, Gavan & York, 2007). En los ultimos afios se
han desarrollado farmacos que presentan baja solubilidad, tasa de disolucién inadecuadas y baja
absorcion oral. En el caso de estos farmacos, sus propiedades pueden ser mejoradas tan solo con
un cambio en el estado fisico del material, modificando propiedades como el tamafio de
particula, la morfologia y la cristalinidad (Lee & Myerson, 2006). Otras estrategias utilizadas
para mejorar las propiedades antes mencionadas estdn la formacion de co-cristales, sales,
hidratos, solvatos y farmacos organometalicos (Baran, 2014; Remenar et al., 2003; Sekhon,

2009).

Una aplicacion de la ingenieria de cristales en la industria farmacéutica se centra en la
resolucion de compuestos quirales mediante la formacion de sales o co-cristales, debido a que en

el proceso de cristalizacion el paso determinante es la nucleacion del sdlido que depende del
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reconocimiento molecular de cada estructura y no de la estequiometria de los precursores (Steed
& Atwood, 2009b). Yoshioka et al, mostraron la resolucion de la DL-fenilglicina mediante la
formacion cristales multicomponentes, en este caso diasteroisomeros de sales del &cido (1S)-(+)-
alcanfor-10-sulfénico. En este reporte también se evidencia un aspecto importante para la
industria farmacéutica y es la relacion entre la estructura cristalina de un compuesto y sus
propiedades fisicoquimicas, en este sentido, la relacién entre la estructura cristalina y la
solubilidad de dos sales diasteroméricas D-Fenilglicina (1S)- (+) alcanfor-10-&cido sulfénico (A)
y L-Fenilglicina (1S)- (+) alcanfor-10-4cido sulfonico (B) fue estudiada. En esta contribucion se
muestra que la estructura A posee una solubilidad menor que B y es atribuido a las capas
hidrofébicas intercaladas de (+)-CS y D-PG que se forman en la estructura cristalina paralelas a

lo largo del eje a, este motivo crece en direccion b y ¢ como se observa en la Figura 5.
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Figura 5. Estructura molecular y motivo formado por la molécula A. Adaptado de (Yoshioka,

Hiramatsu, Okamura, Tsujioka & Yamada, 2000).
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La estructura B posee una estructura cristalina donde se intercalan dos capas una que tiene un
canal hidrofilico y otra capa hidrofobica (Figura 6). El canal hidrofilico permite que las

interacciones sean de atraccion entre la molécula en estudio y el agua (Yoshioka et al., 2000).

S ) A S Capa hidrofilica
‘ }T’ . }f’ \f (canal)

Figura 6. Estructura molecular y motivo formado por la molécula B. Adaptado de (Yoshioka et

al., 2000).

Adicionalmente se muestra la comparacion entre la celda unidad de los compuestos Ay B, se
observa que la estructura B presenta mayores espacios vacios como se muestra en la Figura 7,
segun los autores, son espacios en forma de “panal de abeja” y es otra de las caracteristicas por la

cual la solubilidad del material es mucho mayor que la molécula A.
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Figura 7. Celda unidad de la molécula A (a) y de la molécula B (b). Adaptado de (Yoshioka et

al., 2000)

Existe otras varias investigaciones llevadas a cabo con la finalidad de establecer la relacién
entre las formas de sales de algunos farmacos y sus solubilidades acuosas (Serajuddin, 2007). Sin
embargo, no se pudieron obtener relaciones generales previsibles. Por ejemplo, se report6 que las
solubilidades de las sales de diclofenaco con varias aminas primarias, variaron en un factor de
hasta 100 veces y no mostraron dependencia de ningin parametro (carga del anién y cation,
radio i6nico), sino de la combinacion de factores como la red cristalina de la sal y el pH de la
solucion (O’Connor & Corrigan, 2001). También se observé que la solubilidad de varias sales de
amonio del flurbiprofeno, tiende a aumentar con una disminucion en el punto de fusion del
compuesto, lo que indica que la energia de la red cristalina juega un papel importante en la

solubilidad de la sal.
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Diferentes formas cristalinas de un material presentan propiedades fisicoquimicas distintas, por
lo tanto, es de vital importancia determinar la estructura cristalina de cada material e identificar
las variables que intervienen es estas propiedades, solo de esta forma se podré realizar el disefio

racional de los sélidos cristalinos (Byrn, Zografi & Chen, 2017).

2. Hidratos en la Industria Farmacéutica

Los hidratos son entidades supramoleculares que se forman cuando dentro de la red cristalina de
un compuesto se incluye una o0 mas moléculas de agua. Presentan una celda unidad diferente en
cuanto a contenido, dimensidn, empaquetamiento e interacciones moleculares comparados con la
especie anhidra. La formacion de hidratos esta sujeta a la estructura molecular, la capacidad de
formar enlaces de hidrogeno y el empaquetamiento cristalino. La mayoria de los farmacos son
especies quimicas que contienen grupos funcionales capaces de dar y aceptar enlaces de
hidrégeno, por tal razén forman hidratos que generalmente son dificiles de predecir (Khankari &

Grant, 1995).

Durante el proceso de formacion de un medicamento existen varias etapas donde un ingrediente
farmacéutico activo (IFA) puede ser expuesto al contacto con agua como la cristalizacion,
reflujo, granulacion himeda, disolucion, almacenaje, exposicion a la atmosfera, entre otros
(Jargensen et al., 2009). En estas etapas la molécula de agua es capaz de introducirse en la

estructura cristalina y formar especies hidratadas que pueden modifican las propiedades
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farmacologicas del IFA. Los hidratos farmacéuticos son formas que se presentan de manera
frecuente ya que no presentan restricciones de seguridad y se estima que cerca del 30% de los
farmacos pueden formar hidratos durante el proceso de manufactura (Byrn, Zografi & Chen,
2017). Por ejemplo, la teofilina en su estado anhidro (forma A) al realizar el mezclado de alta
velocidad una parte se convierte en una forma metaestable, contrario a esto, cuando se toma la
forma A y se procede a realizar el amasado en himedo se genera una teofilina monohidrato y
cuando la forma A se somete a fluidizacidn, no le ocurre ningln cambio como se muestra en la
Figura 8. Teniendo en cuenta estas modificaciones que sufre el farmaco, para su
comercializacion se requiere una forma cristalina que, aunque no sea la méas estable si sea capaz
de resistir los tratamientos previos a su comercializacion, en este sentido, la forma cristalina que

se distribuye es el monohidrato de teofilina.

O% N N Teofilina anhidra Teofilina anhidra
Nr\/[ \> Estable + Meta-estable
Hae ‘ ” Forma A
G A
Mezclado a alta cad :
velocidad secado i
. Amasado |
Teofilina anhidra htimedo |
Estable  ececececececoooo== » Teofilina Monohidrato
Forma A

la forma monohidratada
muestra baja elasticidad y
mejor compactabilidad

Fluidizacion

Teofilina anhidra
Estable
Forma A

Figura 8. Formas cristalinas de teofilina al realizar algunos procesos en la industria

farmacéutica. Adaptado de (Suihko, Lehto, Ketolainen, Laine & Paronen, 2001)
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El agua esta frecuentemente presente en los medios de cristalizacion, por esto no es
sorprendente que constantemente se descubran hidratos durante el proceso de screening de
farmacos. Ademas, el agua es la clave de la quimica verde y se utiliza en la industria
farmacéutica constantemente. Al incorporar moléculas de agua en la red cristalina no solo altera
la forma y simetria de la celda unidad, también, modifica la entropia y la entalpia del cristal. La
actividad termodinamica del hidrato y de sus formas anhidras son diferentes y sus propiedades
varian (Khankari, Chen, & Grant, 1998). Las propiedades fisicas como forma y morfologia de
los hidratos son diferentes en comparacion a los anhidros y esto afecta directamente el proceso
de manufactura. Por ejemplo, si la morfologia cambia de un prisma a agujas impide que se pueda
procesar el farmaco ya que se puedan modificar otras caracteristicas como la compresibilidad y
dureza; modificaciones que han sido ampliamente reportadas (Sun & Grant, 2004; Wong &
Mitchell, 1992). Por otra parte, las propiedades quimicas del compuesto también se ven

afectadas.

El estado hidratado de un IFA puede modificar de manera significativa la solubilidad,
estabilidad, apariencia y en general la farmacocinética del IFA (Blagden, de Matas, Gavan, &
York, 2007). La estabilidad termodinamica de las formas hidratadas y su efecto en la solubilidad
y tasa de disolucion son interés en el campo farmacéutico. Una especie hidratada presenta mayor
estabilidad termodinamica que su forma anhidra cuando su actividad acuosa esta por debajo de la
actividad acuosa para la formacion del hidrato. Lo anterior ocurre en la mayoria de hidratos y es
por esto que la energia libre de Gibbs generalmente es méas baja en la forma hidratada y por lo
tanto es menos soluble (Khankari & Grant, 1995). Los hidratos no son siempre la forma mas

estable ni soluble, pero se ha reportado varias veces como la forma de dosificacion final
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preferida (Hilfiker, 2006; Kitamura, Koda, Miyamae, Yasuda & Morimoto, 1990; Shefter, Fung

& Mok, 1973).

El estudio de hidratos en la industria no solo se realiza con el objetivo de mejorar las
propiedades farmacoldgicas, también, para evitar errores. En 1998 debido a constantes reportes
clinicos que indicaban una falla en el tratamiento anticonvulsivo con carbamazepina, se
demostro que el IFA en el almacenaje se trasformaba en su especie hidratada y esto provocaba
una disminucion en la solubilidad y biodisponibilidad del farmaco, por esta razén, tuvieron que
salir del mercado alrededor de 70 millones de tabletas que estaban dispuestas para su
comercializacion (Meyer et al., 1992). Esto sucede porque la forma anhidra es inestable cuando
se expone a condiciones de humedad relativa alta. ElI entendimiento de la estabilidad en los
hidratos es fundamental y eventualmente se pueden crear nuevas formulaciones mas efectivas

(Cui, 2007) que mejoren propiedades farmacéuticas.

El moxifloxacino hidrocloruro es un compuesto que se usa en el tratamiento de infecciones
microbianas, este IFA presenta una forma cristalina inestable que se evidencia en el proceso de
manufactura; la formacion de hidratos mejora esta propiedad y da como resultado una entidad
quimica adecuada para la formulacion (Becker, 2007). En otro estudio sobre los polimorfos y
solvatos de la sal de cloruro en un ingrediente farmacéutico activo (IFA) usado para tratar
migrafias agudas, se observo que la forma hidratada presenta una solubilidad acuosa seis veces

mayor que la anhidra (Reutzel-Edens, Kleemann, Lewellen, Borghese & Antoine, 2003); la
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solubilidad es la propiedad que tiene mayor influencia en la biodisponibilidad de un farmaco que

se administra por via oral (Serajuddin, 2007).

2.1 Fexofenadina hidrocloruro

La fexofenadina, cuya estructura molecular se muestra en la Figura 9, es un farmaco que se
utiliza para el tratamiento de la rinitis. Es un antihistaminico de segunda generacion que actta
como inhibidor competitivo de la histamina, se ubica en los receptores de la histamina H1
evitando que la histamina llegue a esas posiciones y genere los sintomas alérgicos. La
fexofenadina se comercializa principalmente en forma de sal de cloruro. Se distribuye tanto en
capsulas como tabletas o junto con otros farmacos para el tratamiento de diferentes alergias

(Brayfield, 2014).

OH
OH

Figura 9. Estructura molecular de fexofenadina hidrocloruro (FXCI).

La fexofenadina hidrocloruro cuando es administrada de forma oral en tabletas muestra una

rapida absorcion puesto que se identifica concentracion del farmaco en el plasma sanguineo



ANALISIS ESTRUCTURAL DE HIDRATOS DE FEXOFENADINA 36

luego de dos o tres horas. Cerca del 60 a 70 % de la dosis se enlaza en las proteinas plasmaticas y
alrededor del 5% se puede metabolizar. El tiempo de vida medio de eliminacion en es organismo
es de 14 horas. La mayoria se excreta por las heces y cerca de un 10% por la orina (Kumar,

Alam, Meena, Jain, & Bansal, 2009).

La fexofenadina es un farmaco que posee baja solubilidad en medio acuoso, por esta razén se
produce la sal de hidrocloruro de este IFA mejorando algunas propiedades farmacéuticas. Este
compuesto presenta polimorfismo (Brayfield, 2014) y se ha reportado una forma monohidratada
(EP 1614681 A1, 2006) y algunos solvatos (EP 1614681 Al, 2006; WO 95/31437, 1995), existe
una variedad muy amplia variedad de formas cristalinas de fexofenadina hidrocloruro reportadas
(Kumar et al., 2009). En la Tabla 2 se observan reportes de las formas cristalinas de la
fexofenadina hidrocloruro, de esto se puede concluir que la fexofenadina hidrocloruro forma
polimorfos facilmente y posee varias estructuras solvatadas e hidratadas reportadas sin embargo,
ninguno de estos reportes posee informacion cristalografica que permita determinar las
posiciones atdmicas de este material, por esto, es importante indexar y determinar la estructura
cristalina de estos compuestos con el objetivo de relacionar la estructura cristalina del material

con sus propiedades fisicoquimicas.

Tabla 2.

Algunas formas cristalinas reportadas de fexofenadina hidrocloruro.

Nombre N° Patente Forma Cristalina Pu_n,to de
Fusion (°C)
Forma A WO 02/102777 A3 Anhidro-Cristalino 230,38

Forma B EP 1614681; A1 US Hidrato Cristalino (1:1) 80,27; 107,27;
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Nombre N° Patente Forma Cristalina Pu.rlto de
Fusion (°C)
2005/0282860 Al 149,14
EP 1614681; A1 US Solvato Cristalino
Forma C . -
2005/0282860 Al (Acetonitrilo; 1:1)
Forma C US 007/0191428 Al Anhidro Cristalino 192-194
Forma | US 5738872 Anhidro Cristalino 195-199
Forma ll US 5738872 Hidrato Cristalino (1: 0,1-5) 124-126
Forma Il US 5738872 Anhidro Cristalino 166
Forma IV US 5738872 Hidrato Cristalino (1:0,1-5) 146
Forma V/ US 2002/-0177608  Hidrato Cristalino (Estados de )
Al hidratacion variables)
Forma VI US 2002/0177608 Cristalino -
Al
Forma VIII us 20022177608 Cristalino 84,142
Forma IX Us 20022177608 Cristalino 138,6
US 2002/0177608  Solvato Cristalino (metil-t-butil
Forma IX ) -
Al éter)
US 2002/0177608 Solvato Cristalino
Forma IX . -
Al (ciclohexano)
Forma X Us 20022177608 Hidrato Cristalino -
Forma X wWo 20?5?:102777 Anhidro Cristalino 186,6
Forma XI US 2001{2177608 Cristalino -
Forma XII US 2001{2177608 Cristalino -
Forma XIII US 2001{2177608 Cristalino 185-195
Forma X1V us 20022177608 Solvato Cristalino (etil-acetato) 100
US 2002/0177608 L. )
Forma XV Al Solvato Cristalino (etil-acetato) 140
Forma XVI US 2001{2044038 Cristalino 67:;125;135
Forma XIX US 2005/0256163 Cristalino 90-100;148-155

Al
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Nombre N° Patente Forma Cristalina Pu.rlto de
Fusion (°C)
Forma XX wWo 202\72/052310 Cristalino 112-152
Forma XX US 20012256163 Hidrato Cristalino 50-55; 100-140
Forma XXI us 2002/2256163 Cristalino -
Forma IXX WO 20(,)0\72/052310 Cristalino 145-155
Nueva US 2004/0248935 Cristalino 196 56
Forma Al
Forma US 2005/0256163 Amorfo )
Amorfa Al
Forma US 2004/0167168 Amorfo ]
Amorfa Al

3. Determinacion y Analisis de la Estructura Cristalina

3.2 Caracterizacion de los materiales cristalinos por difraccion de rayos X

La radiacion electromagnética de rayos X tienen una longitud de onda corta que abarca la regién
comprendida entre 0,1 y 100 A, los rayos X usados en difraccion tienen longitudes de onda en el
rango de 0,5 — 2,5 A. La naturaleza de los rayos X depende del metal del anodo, que se producen
cuando un filamento incandescente, que actla como catodo emite electrones que son acelerados
al aplicar un alto voltaje con suficiente energia cinética, que son frenados rapidamente al golpear

una placa metalica (anodo) y de esta forma se genera la radiacion de rayos X (Pecharsky &

Zavalij, 2009).
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3.2.1 Difraccion de rayos X originada por un cristal. La estructura cristalina méas
simple que al repetirse periédicamente reproduce todo el cristal es la fraccion denominada celda
unidad y se encuentra definida por tres vectores que indican la direccion de los parametros de la

red, que son los modulos a, b, ¢ y los angulos a, By v.

La longitud de onda de la radiacién de rayos X presenta el mismo orden de magnitud que las
dimensiones de la celda unidad, lo que junto con el ordenamiento periodico de los solidos
cristalinos genera el fendmeno de difraccion. Los fisicos ingleses Sir William Henry Bragg y su
hijo William Lawrence Bragg en 1913, explicaron porque las caras de un cristal reflejan la
radiacion solo a ciertos angulos; esto es debido a que, el &ngulo de incidencia y de reflexién del
haz deben ser iguales para que las ondas se encuentren en fase hasta el momento de chocar
contra un atomo, a partir de ese momento algunas de las ondas van a recorrer diferentes

distancias hasta encontrar otro dispersor (Pecharsky & Zavalij, 2009).

En la Figura 10 se observan las ondas del haz incidente y las ondas reflejadas que forman un
angulo 0 con los planos hkl. La diferencia de camino entre un par de ondas antes y después de
ser reflejadas por los planos se denomina A, y esta determinada por la distancia interplanar como
& = dnii - sen (0). La diferencia de camino total es 2A, y la interferencia constructiva se observa
cuando 2A = n - A, donde n es un nUmero entero y A es la longitud de onda del frente de onda

incidente. Este simple analisis geométrico da como resultado la ley de Bragg (Ecuacion 1).

2 - dhkl x sen(@)=n - 1 (1)
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Donde; n = nlmero entero, A = longitud de onda de la radiacion incidente, dna = distancia

entre la familia de planos hkl y 6n = &ngulo de Bragg

6, 26 — Bragg angles
2A = 2d,,, sin® — path difference

§F & 2A = n) - constructive interference 2.
§§ %
&K 23

& "'?;(
\ 6 / \e /

N
7N ]
LRI diy

Nze

Figura 10. llustracion geométrica de la ley de Bragg. Adaptado de (Pecharsky & Zavalij, 2009)

D
A%
Q-»?

Los patrones de difraccion se componen de multiples picos de Bragg, que tienen diferentes
intensidades ademas de diferentes posiciones y formas. ElI componente principal de la intensidad
méaxima de Bragg es el factor estructura, el cual depende de la estructura interna o atémica del
cristal, descrita por las posiciones relativas de los atomos en la celda unidad, y otras
caracteristicas como el movimiento térmico y los pardmetros de poblacion. El factor estructura
|Friil? es el cuadrado del valor absoluto de la llamada estructura de amplitud Fri. Es este factor el
que incluye mdltiples contribuciones determinadas por la estructura cristalina (Pecharsky &

Zavalij, 2009).
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Cada uno de los 4&tomos que contiene una celda unidad posee una capacidad de dispersion
diferente. La distribucion de densidad de electrones en el &omo considerando un cristal en el que

la funcion de densidad electronica es periddica esta dada por la Ecuacion 2.
FI)=V-) p()-em @ (2)
X

Donde F (h) es la amplitud de la estructura en un punto de red reciproco h, V es el volumen de
la celda unidad de la red directa y la sumatoria se transmite a todos los vectores de coordenadas
posibles x, en la celda unidad para una reflexion de Bragg con indices hkl, que se representan
como vector h en tres dimensiones. La sustitucion en la ecuacion anterior por la integral de
Fourier en el espacio directo permite calcular la distribucion de la densidad electronica en la

celda unidad desde las amplitudes de estructura conocidas con la Ecuacion 3.

p(h) =

<l -

. Z(h) . e—21'[(h~x) (3)
h

En este caso la sumatoria se transmite a todos los puntos de la red reciproca h, para un vector
de coordenadas dado x. Esta Ultima ecuacion permite convertir la amplitud de la estructura
obtenida a partir de las intensidades medidas experimentalmente, en la imagen de la estructura

atémica representada como la distribucién de la densidad electrénica en la celda unidad.

La amplitud de la estructura F (h) es una cantidad facilmente medible y puede obtenerse como
una raiz cuadrada de la intensidad después de dividir la ultima por todos los factores geométricos

conocidos. Sin embargo, el angulo de fase (o el signo en el caso de estructuras centrosimetricas
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de dispersion normal) sigue siendo desconocido. En otras palabras, las fases se pierden y no se
pueden determinar directamente a partir de un experimento de difraccion de polvo o de un solo

cristal, esto crea el llamado “Problema de las fases”.

3.2.2 Difraccion de rayos X de muestras policristalinas. Los datos obtenidos a partir
de la técnica de difraccion de rayos X de muestras policristalinas, son la base para la
caracterizacion de materiales y aunque los datos carezcan de tridimensionalidad, proporcionan la
informacidn precisa sobre la estructura de los compuestos; debido a que muchos materiales solo
se pueden preparar en forma policristalina, la difraccion de rayos X de polvo se convierte en la

opcidn fiable para la determinacion de la estructura cristalina de estos materiales.

El registro de patrones de difraccion de muestras policristalinas se realizaba inicialmente
utilizando una pelicula de rayos X en una variedad de cdmaras en la cual se observaba una serie
de segmentos de anillos concéntricos angostos elipticos distorsionados, donde cada anillo
corresponde a una o0 mas intensidades de Bragg. Los primeros en observar la difraccién de rayos
X en polvo fueron Debye y Scherrer y lograron resolver la estructura cristalina de un material.
Existen dos tipos de deteccion de patrones de polvo que pueden ser: por un sistema fotografico o
un sistema electronico denominado Difractometro de Polvo o Difractometro de Muestras

Policristalinas (Pecharsky & Zavalij, 2009).

La camara usada comunmente es la que contiene la conformacién de Debye-Scherrer, con la

que se podian convolucionar multiples picos de Bragg para obtener el patron de difraccion; sin
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embargo, registrar patrones con alta precision en las posiciones de los maximos con intensidades
significativas requiere que el difractometro de polvo se encuentre configurado con una geometria
especifica. Actualmente existe una gran variedad de construcciones, aunque la més utilizada

sigue siendo la denominada geometria de Bragg-Brentano Focalizante (Figura 11).

D

Sample

Figura 11. Esquema de la geometria de Focalizacion Bragg-Brentano. Geometria de enfoque sin
monocromador (izquierda); geometria de enfoque con monocromador (derecha). Adaptado de
(Pecharsky & Zavalij, 2009)

En la Figura 11, F es el foco de la fuente de rayos X, SoS es el Soller Slits (Colimador de
placas paralelas para limitar la divergencia del rayo en la direccion perpendicular a las
superficies de la placa), DS es la rendija de divergencia, Fi es el filtro, ScS es la rendija de
dispersion la cual es opcional, RS es la rendija receptora, M corresponde al monocromador y D al
detector. En cada caso, tanto el punto focal como la rendija receptora son equidistantes del eje
comun del goniémetro, que coincide con el centro de la muestra y estan ubicados en la superficie
de un cilindro que es el circulo de goniémetro que se encuentra representado con una linea

punteada.
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Figura 12. Esquema de los modos de sincronizacion de los brazos del goniémetro, F indica la
fuente de rayos X y su posicion, D es el brazo del detector y 6 es el angulo de Bragg. Adaptado

de (Pecharsky & Zavalij, 2009)

La fuente y el detector en los difractdbmetros de polvo deben estar sincronizados, la Figura 12,
presenta algunos de los modos de sincronizacién del gonidometro de Bragg-Brentano. La
condicion 6 — 6 se cumple cuando la muestra esta estacionaria mientras que la fuente y el
detector estan sincronizados (Figura 12, centro); entre tanto el modo 6 — 26 se logra cuando la
fuente de rayos X esta estacionaria mientras que la muestra y las rotaciones del detector estan
sincronizadas (Figura 12, izquierda); para el caso de una muestra cilindrica solo el detector gira

alrededor del eje del goniémetro (Figura 12, derecha).

Algunos difractdmetros incorporan un monocromador entre la rendija receptora y el detector,
para los casos en los que la muestra presente intensidades poco abundantes especialmente en
mues- tras en polvo, asi el proceso de monocromatizacion se efectlia sobre el haz de radiacién
procedente de la muestra, aumentando la intensidad difractada y evita recibir radiacion debida a
los efectos de fluorescencia de la muestra, dado que el monocromador refleja solo la radiacion

Kaa al detector.
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A partir del registro de un patron de difraccion de polvo convencional es posible obtener in-
formacion de tres componentes principales, las posiciones, intensidades y forma de los picos de
Bragg; donde cada uno de ellos posee informacion sobre la estructura cristalina del material, las
propiedades de la muestra y los pardmetros instrumentales; aunque existen muchos parametros
adicionales que pueden afectar los componentes del patron; la influencia que provoca los
pardmetros instrumentales en las posiciones cristalograficas que definen el arreglo de cada patrén
de difraccion de polvo, como las dimensiones de la celda unidad y la estructura atémica, tanto el
contenido de la celda y las distribuciones espaciales de los 4tomos, hace posible construir (o

simular) un patrén de difraccion de polvo (Pecharsky & Zavalij, 2009).

3.2.3 Procesamiento preliminar de datos de difraccion de rayos X de polvo. Los
patrones de difraccion de polvo se registran en forma de intensidades dispersadas como funcion
numérica del angulo de Bragg. Para realizar la busqueda de picos en un patron de difraccion de
polvo se requiere de un procesamiento preliminar de los datos que incluyen el suavizado o
Smoothing, la eliminacion del ruido de fondo o Background, la eliminacion de Kay y otras
correcciones como la correccion del factor de polarizacién de Lorentz y la conversion de datos
de una rendija variable a una rendija fija. Estos pasos adicionales pueden ser necesarios si se
requiere mejorar la con- fiabilidad de la deteccion de los maximos de difraccion y posteriormente

la determinacién de la estructura cristalina del material.
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3.24 Determinacion estructural a partir del patron de difraccion de polvo.
Determinar la estructura cristalina de un material desconocido cuando se dispone solo de datos
de difraccién de polvo, no es en procedimiento sencillo. Existen varios métodos para resolver la
estructura cristalina partiendo de los datos de difraccion de muestras policristalinas, los cuales se
dividen en dos grupos; el primero de ellos consiste en aplicar técnicas en el espacio directo
mediante la construccion de un modelo de la estructura cristalina a partir del conjunto de
amplitudes de la estructura y el segundo método es aplicable en el espacio reciproco al utilizar
una matriz experimental de datos de difraccion, es decir, valores absolutos de las amplitudes de

la estructura, para proporcionar los pasos iniciales sobre la estructura cristalina de un material.

Al determinar la estructura cristalina utilizando cualquiera de los métodos en el espacio
reciproco, deben dar un resultado razonable desde el punto de vista fisico, quimico y
cristalogréfico. En el espacio reciproco se aplican dos métodos, uno es la técnica de Patterson,
mejor conocida como método del atomo pesado y los llamados métodos directos, que se basan en
la utilizacién de varios principios basicos y generalmente contienen deferentes algoritmos

combinados.

En 1934, Patterson propuso que los coeficientes en la transformacion de Fourier directa
pueden ser sustituidos por los cuadrados de amplitudes de la estructura F (hkl), que son reales y
suministran informacion sobre la distribucion de densidad de los vectores correspondientes en la
celda unidad conocido como mapa de Patterson, el cual contiene picos que estan relacionados
con la distribucion real de los atomos en la celda unidad y es posible establecer tanto las

coordenadas de los atomos como su poder de dispersion analizando las coordenadas y alturas de
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los picos de Patterson; por lo tanto, no requiere informacion sobre dngulos de fase para calcular
la distribucién de la funcion de densidad electronica en la celda unidad y aunque no revela la
distribucion de los atomos en la celda unidad directamente, si representa la distribucion de

vectores interatdbmicos que comienzan en un punto en comun, el origen de la celda unidad.

Resolver estructuras complejas que poseen muchos atomos con numeros atomicos similares,
como es el caso de compuestos organicos, puede ser una tarea dificil, si lo que se quiere es
recuperar la estructura cristalina a partir del mapa de Patterson. Sin embargo, la identificacion de
los picos de Patterson es relativamente facil cuando la celda unidad posee algunos atomos que
tienen una capacidad de dispersion mas fuerte que los demas, estos picos permiten localizar
atomos que dispersan mejor los rayos X, por esta razon se denomina método de atomos pesados;
de esta forma la construccion de un modelo estructural se puede completar utilizando la sintesis
secuencial de Fourier, con la cual se podra observar si las posiciones de los atomos pesados es
correcta junto con las posiciones de los demas atomos de la estructura, este proceso se debe

realizar repetidamente hasta completar el modelo de la estructura cristalina del material.

Posteriormente, Harker y Kasper en 1948, demostraron que cierta informacion sobre las fases
esta contenida en las mismas intensidades registradas en un experimento de difraccién, donde las
fases dependen de la magnitud de las amplitudes de la estructura asociada; estos datos se escalan
y normalizan para reducir su dependencia del factor de dispersion atébmica y el movimiento
vibra- torio, debido a que ambos reducen la amplitud de la estructura. Este es el enfoque que

tienen los métodos directos, los angulos de fase de las reflexiones se derivan directamente de las
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amplitudes de la estructura observada a través de relaciones matematicas entre las intensidades y

los indices de las reflexiones.

Afos mas tarde en 1953, Hauptman y Karle derivaron matematicamente un conjunto de
relaciones entre los factores de estructura que los llevo a concluir que el problema de las fases es
posible resolverlo si se dispone de suficientes datos, abordando asi el problema del desarrollo de
métodos directos para la determinacion de estructuras cristalinas; lo que ha convertido esta
técnica en una de las herramientas mas poderosas para determinar la estructura cristalina de un

material haciendo uso de métodos difractométricos.

Una vez se determinan aproximadamente las posiciones de los atomos en la celda unidad, se
realiza el acople de los pardmetros atomicos hasta lograr el mejor ajuste posible entre las
intensidades calculadas y observadas, de esta manera se puede considerar resuelto el problema de
las fases. Existen ciertos valores numéricos que cuantifican la calidad del ajuste de minimos
cuadra- dos y pueden utilizarse para estimar la confiabilidad de las intensidades integradas y los

factores de estructura observados.

El uso de la técnica de difraccion de rayos X de monocristal es la preferida para realizar la
determinacion de estructuras cristalinas de los materiales; no obstante, algunas veces obtener
cristales de calidad y tamafio adecuado de solidos farmacéuticos para estudios de monocristal

resulta algo complicado. En los ultimos afios, ha existido un enorme interés por determinar la
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estructura de compuestos sélidos a partir de datos de difraccion de polvo, el procedimiento para

resolver estructuras cristalinas se puede describir en seis pasos:

1. Determinacion de los parametros de la celda unidad

2. Asignacion del grupo espacial por ausencias sistematicas

3. Descomposicion del patrén de polvo por intensidades integradas, In
4. Determinacion de la estructura cristalina

5. Refinamiento de la estructura por el método de Rietveld

6. Validacion de la estructura cristalina

3.24.1 Indexado de un patron de polvo. El indexado del patron de polvo es el primer
paso para la determinacion de los parametros de la celda unidad. El proceso de indexado implica
encontrar la celda unidad verdadera que corresponda a un material especifico, aunque esto puede
presentar ciertas dificultades debido a que, los datos experimentales son una proyeccion
unidimensional de la red reciproca tridimensional registrada en funcion de una Unica variable
independiente. El algoritmo del proceso de indexado generalmente depende de que se conozcan

o no la forma y las dimensiones de la celda unitaria al menos aproximadamente.

Existe una amplia gama de programas que utilizan diferentes métodos para indexar el patron
de difraccion de polvo y cada uno genera distintas soluciones, la mas confiable debe dar como
resultado las discrepancias minimas en una serie de ecuaciones que se construyen a partir de los

indices de Miller asignados y las dimensiones de la celda unidad refinada. Estos factores de
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discrepancia son Ilamados comunmente figuras de mérito que se han definido para evaluar la
validez fisica de los resultados obtenidos. La figura de mérito FN que ha sido presentada por

Smith y Snyder, se define por la Ecuacion 4.

v N 1 N? @
N = . =
Nposs |829| NPOSSEf’ﬂZB?bS—ZGiCa”

Donde, N es el nimero de picos de Bragg observados, Nposs €s la cantidad de reflexiones de
Bragg independientes posibles hasta el n-ésimo pico de difraccion observado y [626] es la

diferencia absoluta promedio entre el 26nq observado y el calculado.

Después de un buen proceso de indexado el mejor resultado generalmente tiene un Fn mas
alto, aunque no existen reglas establecidas sobre el valor de Fn que asegure esta afirmacion,
usualmente el valor de Fn debe ser mayor a 10, la diferencia promedio [6260] méas baja deberia ser
menor que 0,02 y el nimero de posibles picos de Bragg posibles, es decir Nposs debe ser el mismo

o ligeramente mayor que el nimero de picos observados, N.

La segunda cifra de mérito utilizada con frecuencia es, M2o, ha sido introducida por de Wolff

y se define en la Ecuacion 5

1 Qx 10030
poss 2|86| posszlzgl |Qi0bs_Qical|
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Donde, Nposs tiene el mismo significado que en Fn , excepto que se calcula para un Owvax = 2o,

es decir, el nimero de puntos simétricamente independientes en la red reciproca hasta los 20

picos de Bragg observados; Q = d? = 1/012 representa el cuadrado de la longitud del vector

reciproco; Quo es el valor Q correspondiente a los 20 picos de Bragg observados y |86| =

1

== 20 1QPbs — @ es la diferencia absoluta promedio entre los Qnw observada

1 20
%20 18|

y calculada para los 20 primeros picos de Bragg.

Esta figura de mérito se calcula para las primeras 20 reflexiones observadas, sin embargo, si
el numero total de los picos de Bragg es menor a 20, entonces se calcula como My donde N sera
el nimero total de picos observados. Al igual que Fn, el mayor valor de Mo obtenido indicara el
mejor proceso de indexado, aunque a diferencia de Fn , el valor M2y depende fuertemente de la
complejidad del patron y el volumen de la celda unidad, por lo que lo ideal es encontrar la

solucién que presente el valor mas grande de la figura de mérito Mo que los demas.

Como se menciond anteriormente, el proceso de indexado se lleva a cabo por métodos de
autoindexacién que se pueden realizar con varios programas informaticos entre los que se
encuentran ITO (Visser, 1969),TREOR (Werner, Eriksson, & Westdahl, 1985) y DICVOL
(Boultif & Louér, 1991). Estos programas son bastante confiables y han sido probados y
sometidos a una variedad de revisiones por los mismos desarrolladores como por cristaldégrafos
experimentados para evaluar su fiabilidad y validez cuando se utilizan para tratar datos de

difraccion de rayos X de polvo.
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La primera version de DICVOL fue presentada en 1972 por Louér, este programa utiliza un
proceso de indexacion de ensayo y error, donde se van variando los parametros de la celda
unidad por sucesivas dicotomias y particiones del volumen de la celda unidad, lo que hace de

este programa muy Util para evaluar los pardmetros en cualquier de los siete sistemas cristalinos.

El sistema de indexacién que utiliza DICVOL, establece una busqueda de soluciones
partiendo de los sistemas de alta a baja simetria, ademas permite incluir o excluir del proceso de
busqueda cualquier sistema cristalino para asi mejorar la figura de mérito M (N) , de esta forma
los valores de entrada en el programa pueden ser modificados, comenzando por elegir el valor de
las longitudes minimas y méaximas de la celda unidad, el &ngulo B en caso de que el sistema sea
monoclinico y el volumen de la celda; adicionalmente, el programa permite incluir la cantidad de
picos necesarios para realizar la basqueda, lo Gnico que se recomienda es que estos superen los

20 reflexiones para garantizar un proceso de indexado correcto.

El objeto después de realizar el proceso de indexado es obtener la asignacion mas confiable de
los indices de Miller, por esta razén, realizar el indexado con mas de un programa permite
recopilar datos de alta calidad ya que todos utilizan diferentes métodos para garantizar la
veracidad del proceso, asimismo se puede evidenciar después de esta etapa cual sera la identidad

del grupo espacial del material.
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3.24.2 Asignacion del grupo espacial por ausencias sistematicas. En la segunda etapa
del proceso de determinacion de la estructura, es posible identificar los posibles grupos
espaciales a partir de las ausencias sistematicas; es aqui cuando el analisis se asemeja al estudio
realizado por monocristal. En este punto si existe incertidumbre en la asignacion del grupo
espacial se realizard la descomposicion del patron de polvo para los diferentes grupos

encontrados por las ausencias presentes.

Asignar el grupo espacial o una lista de posibles grupos espaciales se realiza analizando la
pres- encia de elementos de simetria ya sean finitos o infinitos. Aquellos de simetria infinita
causan ausencias sistematicas; la simetria traslacional hace parte de este grupo y genera una
cierta com- binacién de indices de Miller que van a estar prohibidas, debido a las contribuciones
simétricas, esto permite descartar ciertos grupos espaciales, de esta manera las propiedades de
los elementos de simetria infinitos se pueden usar en la determinacion del grupo espacial. Por
otro lado, los elementos de simetria finita como lo son los ejes de rotacion simple e inversion, el

plano de espejo y el centro de inversidn, no generan este tipo de ausencias.

De esta forma se elige la lista de los grupos espaciales posibles que correspondan a un deter-
minado conjunto de datos de difraccion mediante el analisis de los indices de Miller de los picos
observados en el paso anterior, verificando asi todas las reflexiones observadas y analizando si se
cumplen o no las condiciones de extincion para encontrar posteriormente el grupo espacial

correcto.
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3.243 Descomposicion del patron de polvo por intensidades integradas. La
descomposicion del patron en intensidades integradas individuales corresponde al tercer paso en
la resolucion de la estructura, en esta descomposicion de picos puede haber inconvenientes
debido a la superposicion imprevista e inevitable de las reflexiones a causa de los elementos de

simetria.

Algunos programas como ALLHKL (Pawley, 1981), WPPF (Toraya, 1986), GSAS (Toby &
Von Dreele, 2013), el método de Le Bail (A Le Bail, Duroy, & Fourquet, 1988), LSQPROF
(Jansen, Peschar, & Schenk, 1992b) y EXTRA (A Altomare et al., 1995) que se han desarrollado

para la descomposicion de patrones.

Hay dos técnicas principales por las cuales se lleva a cabo el proceso de extraccién de
intensidades integradas, esta etapa es relativamente sencilla en el proceso de resolucion de la
estructura. Una de ellas es el método iterativo de Le Bail (Le Bail et al., 1988) basado en el
método original de Rietveld (Rietveld, 1969) para determinar las magnitudes del factor
estructura, el segundo método es un enfoque de minimos cuadrados lineales que propuso

originalmente Pawley en 1981.

Para el afio 2006, Pawley desarroll6 un método basado en el ajuste de Rietveld en el cual, las
intensidades integradas se refinan junto con los parametros reticulares, parametros de picos, entre
otros (David, Shankland, McCusker, & Bérlocher, 2006). El enfoque de Rietveld para obtener la

aproximacion de las magnitudes del factor estructura se puede extender al caso en el que no se
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conoce 0 no existe un modelo estructural inicial del cual no se pueden generar factores de
estructura calculados, esto fue indicado por Le Bail y sus colegas en 1988 y propusieron suponer
que todas las intensidades integradas son iguales inicialmente para realizar a partir de alli el

ajuste de las intensidades.

Al realizar la descomposicion del patron por el método de Le Bail, las intensidades
individuales permanecen inalteradas durante cada ciclo de minimos cuadrados; una vez realizada
la sustraccion de la radiacion de fondo, se procede a extraer las intensidades utilizando el
enfoque de descomposicion empleado en el método de Rietveld, es decir, dividiendo todos los
picos de Bragg observados en el patron de polvo entre diferentes reflexiones calculadas de
manera proporcional a sus intensidades. De esta forma entonces el método realiza un proceso

ciclico en el que se ajustan los siguientes parametros:

« Parametros de la celda unidad
» Valor de desplazamiento del cero o Error instrumental del cero
« U, V, W: parametros del ancho de pico

* M, X,y Yy otros parametros de forma de pico

Inicialmente en el método de Le Bail, a todas las intensidades de los picos de Bragg se les
asigna un valor de partida igual que es tratado como un valor calculado; las intensidades de los
picos individuales no son tratados como parametros de minimos cuadrados y por lo tanto no se

refinan, lo que genera una matriz pequefia, debido a esto cada ciclo de minimos cuadrados sera
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més rapido. La particion de los puntos observados en el perfil Y,°°S, lleva a un conjunto de

intensidades observadas. La intensidad total de cada pico esta dada por la Ecuacién 6.

n

Y°bS « Yi(n
povs = Y ) )

Y_calc
i=1 t

El valor de los puntos calculados es la suma gque se toma sobre todos los puntos del perfil que

puedan contribuir a la intensidad de cada mé&ximo, de acuerdo con la Ecuacién 7.
Yicalc — YiobS(l) + YiObS(Z) (7)

El uso de este método permite descomponer y ajustar cualquier nimero de picos superpuestos
presentes en todo el patrén de difraccion; en la Figura 13 se encuentra una representacion
esquematica del método de Le Bail; realizando esta descomposicion, se verifica entonces, que

todos los méximos de difraccion registrados pertenezcan efectivamente a la celda unidad

determinada.

Intensity y;

22.5 23.0 23.5 24.0
26 (degrees)

Figura 13. Representacion grafica del perfil observado por el método de Le Bail, el cual se
muestra como una linea roja con puntos blancos y el calculo se muestra como una linea de color
negro con puntos rojos. La intensidad total observada del pico 1 se muestra en azul y la
intensidad del pico 2 en verde
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Como en el proceso de indexado, la mejor manera de evaluar la concordancia entre el patron
calculado para el modelo estructural utilizando del método de Le Bail y el registrado

experimentalmente, es con los factores de discrepancia.

Los factores que se presentan a continuacion se usan normalmente para definir tanto la
descomposicion total del patron como la calidad del refinamiento por el método Rietveld. El
factor residual del perfil o el factor de confiabilidad, Rp se define en la Ecuacion 8, el perfil

ponderado residual, Rwp en Ecuacion 9 y el perfil esperado residual, Rexp €n Ecuacion 10.

n obs cal
_ i=1 |Yl - Yl |
(2 n obs
i=1Y;

* 100 (8)

o [ ?zlwi(yiobs _ Yical)2
wp —

1/2
_ £100 (9)
=1 Wi(YiObS) ]

1/2
n —
Rexp = [ P 2] +100(10)
=1 Wi(YiObs)

Para evaluar la calidad del ajuste del perfil refinado otro de los factores utilizados es el
denominado GoF por sus siglas en inglés Goodness of Fit o Bondad de Ajuste, x> se representa

por la Ecuacion 11.

2
anl Wi(y.ObS_y.Cal)
2 i i i
X" = — (11)

En las ecuaciones anteriores los coeficientes dados son, n es el numero total de puntos
medidos en el patrén de difraccién de polvo experimental YiObs es la intensidad observada del i-

ésimo punto de datos; Yicalc es la intensidad calculada del i-ésimo punto de datos; w; es el peso
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1 1 i 4
— = ops» P €s la cantidad de parametros
2 "y,

o; i

del i-ésimo punto de datos, el cual se toma como w; =

de minimos cuadrados libres y k es el factor de escala.

El proceso de refinamiento se puede considerar adecuado cuando el mejor ajuste da como
resultado los valores mas bajos para cada uno de los factores residuales en los que se incluye la
contribucion del ruido de fondo, lo que caracteriza la calidad de los datos experimentales e

indican que los valores de Ry, Ry,pY Rexp S€ €ncuentran por debajo de 0.05 (5 %) 0 0.10 (10 %);

el valor de GoF o x? debe ser igual o cercano a 1.

3.24.4 Determinacion de la estructura cristalina. La resolucién de la estructura cristalina
dependerd de la naturaleza quimica del compuesto, por esta razon, en la etapa 4 se utilizan

métodos cristalograficos convencionales como los métodos Directos o de Patterson.

Inicialmente, para realizar este tipo de determinacion estructural se utilizaban programas
desarrollados para el analisis de datos por monocristal. Actualmente, entre los métodos
disponibles para el procesamiento de datos de polvo, se encuentran EXPO (Angela et al., 1999) y
SIMPEL (Jansen, Peschar, & Schenk, 1992a) que incluyen el uso de métodos directos. La
técnica de Patterson se utiliza para estructuras que poseen atomos pesados, mientras que si
existen atomos ligeros es mejor aplicar los métodos Directos; sin embargo, el conjunto de datos
para realizar el estudio de la determinacion de la estructura en polvo es considerablemente mas

pequefio que el obtenido en un estudio de cristal Unico debido a la superposicion de picos.
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Para determinar la estructura a partir de datos de difraccion de polvo se hace uso de
herramientas diferentes a los métodos utilizados en la difraccion por monocristal; en este caso la
resolucion se realiza utilizando el enfoque de recocido simulado o SA por sus siglas en inglés
“Simulated annealing”; esta técnica se concentra en generar modelos estructurales quimicamente
posibles, pero aleatorios cuyos patrones de polvo calculados se comparan con los datos
experimentales, aqui no se intenta extraer intensidades individuales y tratarlas como un solo

cristal.

En el método de SA, se generan modelos aleatorios para la estructura utilizando el
procedimiento de Monte-Carlo, esto se logra realizando incrementos escalonados, aleatorios en
tamarfio y direccidn de los pardmetros estructurales. De esta forma los modelos generados pueden
producir un mejor o peor ajuste entre el perfil calculado y el observado. Aunque existe una
dificultad para la determinacion de la estructura y es que requiere de un modelo estructural
inicial que sea similar a la estructura correcta del material, esto se debe a que los parametros
estructurales solo se pueden ajustar disminuyendo el valor de y2, es decir, mejorando el ajuste

entre los perfiles calculados y observados.

Newsam y sus colegas en 1992, demostraron por primera vez el potencial de la determinacion
estructural utilizando el método de SA resolviendo la estructura cristalina del benceno, que ya se
conocia antes con el método Rietveld, este enfoque ampli6 las posibilidades para analizar una

gran cantidad de compuestos cristalinos que poseen estructuras flexibles. Para encontrar una
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solucién de una estructura con éxito, es necesario variar todos los fragmentos de la molécula que
sean flexibles, como las longitudes de enlace, los angulos de enlace y angulos de torsion, de esta
forma en lugar de obtener las coordenadas atomicas individuales se desarrolla un modelo
estereoquimico que permita definir las posiciones atomicas del modelo estructural en términos de

las longitudes y &ngulos de enlace y de torsion.

El método de recocido simulado se basa en la formacion de un solido cristalino por
enfriamiento partiendo de una masa fundida en la que los atomos van a tener una alta libertad de
movimiento y por ende un alto valor de energia; durante el proceso de enfriamiento, entonces se
obtiene un cristal que minimiza la energia total de la red, si el proceso se lleva a cabo por un
enfriamiento rapido se va a obtener una configuracion atdbmica con una energia total mayor a la
del estado cristalino; mientras que si la disminucion de la temperatura es lenta, dicho
enfriamiento correspondera a un proceso de recocido en el que el movimiento de los atomos
libres se reduce gradualmente, lo que le permite al método explorar las diferentes

conformaciones en el espacio que sean mas favorable energéticamente para el compuesto.

Este tipo de razonamiento termodindmico genera la solucién de la estructura cristalina a partir
de datos de difraccion de polvo que requiere la sustitucién de los &tomos de la masa fundida con
los pardmetros estructurales variables, por ejemplo, las coordenadas atomicas o las longitudes de

enlace y el valor de la energia como funcion de la figura de mérito 2.
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3.245 Refinamiento de la estructura por el método de Rietveld. El refinamiento de la
estructura utilizando el método de Rietveld se realiza en la etapa 5, una vez se ha obtenido un
modelo estructural adecuado de partida. Este método se basa en la minimizacion mediante
minimos cuadrados de la diferencia entre el patron calculado y el experimental, por esta razon es
necesario que se conozca de antemano una aproximacion correcta de la estructura del compuesto
(David et al., 2006). La expresién matematica que representa la intensidad calculada en cada
paso por el refinamiento de Rietveld, considerando el complejo ajuste de curvas en el patron esta

dado por la Ecuacién 12.

Yo=Y, + z Y (12)

Esta expresion tiene tanto la contribucion del ruido de fondo (Y,) como cada una de las
reflexiones de Bragg (Yna) del patrén de polvo y esta parametrizada tanto por la estructura
cristalina (coordenadas atomicas, desplazamiento térmico y sitios de ocupacién) como por los
parametros experimentales (celda unidad, ancho del pico, etc.). El patron de difraccion de polvo
se obtiene generalmente mediante técnicas de conteo de particulas (foton de rayos X o neutrén)
que poseen una distribucion normal, en consecuencia, el nimero de picos de Bragg observados
en el perfil excede el nimero de parametros y deben ser minimizados, en este caso por minimos

cuadrados (Ecuacion 13).

M= Zw (¥, = Y,)? (13)



ANALISIS ESTRUCTURAL DE HIDRATOS DE FEXOFENADINA 62

Este método proporcionard estimaciones de parametros de varianza minima en cualquier
combinacion lineal. El peso w se calcula a partir de la varianza de las intensidades observadas Yo,
generalmente se asume que no hay covarianzas distintas de cero entre los diferentes Y, del patron

de difraccion. La intensidad del perfil de polvo calculado, Y, viene dada por la Ecuacion 14.
Y, = K|Fp|?H(AT,) (14)

Donde K es el producto de los diversos factores de correccion, |Fh|? el factor estructura de las
intensidades de reflexion y H (ATh) es el valor de la funcidn del perfil para cada una de las
posiciones de las reflexiones de Bragg. EI método consiste en aproximar la expresion de Yc como
una serie de Taylor. Cabe destacar que los minimos no siempre son equivalentes; algunos pueden

ser “falsos minimos” y describen soluciones incorrectas (Armel Le Bail et al., 2008).

Los valores de discrepancia que surgen de fallas sistematicas del modelo de las intensidades
del patrén de difraccion de polvo observado, son errores basados en las estimaciones de tipo
estadistico, debido a que en cada ciclo de refinamiento se trata de minimizar el error de la
aproximacion de los modelos utilizados para describir el perfil de difraccién de polvo
representando una estricta correspondencia entre el perfil calculado y el observado, minimizando
los residuos y dando una aproximacién cada vez mejor del patrén. El proceso de refinamiento se

repite hasta que los cambios de los parametros son menores (Armel Le Bail et al., 2008).

Relacionar la descomposicion del patrén y la etapa de resolucién de la estructura a partir de
datos de polvo ha mejorado gracias al desarrollo de métodos de descomposicion de patrones tales

como DOREES| (Jansen et al., 1992a) y FTPS (Estermann & Gramlich, 1993; Estermann,
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McCusker, & Baerlocher, 1992), aquellos basados en la maxima entropia (David, 1987) y
procedimientos de ajuste bayesianos (Sivia & David, 1994). Un método que se ha utilizado en
otras areas de la cristalografia y que se ha adaptado para datos en polvo es el programa MICE
(Gilmore, Bricogne, & Bannister, 1990). Con la optimizacién en la instrumentacién y el
desarrollo de algoritmos con una mayor potencia de célculo, lo que permite que las estructuras
cristalinas mas complejas se estén resolviendo Unicamente a partir de los datos de difraccion de

polvo.

3.2.4.6 Validacion de la estructura cristalina. La Ultima etapa de este proceso de
determinacion estructural se introdujo hace aproximadamente 12 afios en la cristalografia
quimica, como una herramienta para apoyar el analisis de estructuras cristalinas, de esta forma se
generd lo que ahora se conoce como la validacion de estructuras automatizadas El paquete
checkCIF/PLATON de validacién es un servicio disponible en la web de la Unién Internacional
de Cristalografia (IUCr), es facil de usar y requiere un archivo en formato .CIF de la estructura
del cristal. El software prueba los datos del archivo CIF para verificar su integridad, calidad y
consistencia. La estructura se verifica en busca de andlisis incompletos, errores en el analisis y
problemas relevantes que deben ser verificados. El informe del proceso de validacién genera una
lista de alertas acerca de los problemas que deben corregirse, verificarse o comentarse (Spek,

2009).

Los problemas que se pueden generar en la validacion se dividen en cuatro: 1) Datos faltantes
o0 inconsistentes; 2) Indicadores de que el modelo de estructura puede ser incorrecto o deficiente;

3) Indicadores de que la calidad de los resultados del estudio puede ser baja y; 4) Mejoras en la
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apariencia, consultas y sugerencias. A cada uno de estos cuatro problemas, el software de
validacion le asigna uno de los cuatro niveles de importancia A, B, C y G. Las alertas de nivel A
generalmente indican que la accidn correctiva es imperativa o tiene que haber una explicacion
cientificamente aceptable para el caso en cuestion. Las alertas de nivel G por otra parte se

refieren a problemas que pueden ser correctos pero que deben verificarse (Spek, 2009).

3.3 Otras técnicas de caracterizacion

En la actualidad existen varias técnicas analiticas Utiles en el proceso de elucidacion vy
determinacion de la estructura molecular y cristalina de algunos compuestos, como también el
estudio de algunas de sus propiedades fisicoquimicas; entre ellas se encuentran la espectroscopia
ultravioleta (UV) e infrarroja (IR), las técnicas termo gravimétricas, las espectrometrias de

masas, Y las técnicas de difraccion de rayos X de polvo y monocristal.

3.3.1 Espectroscopia infrarroja. La espectroscopia infrarroja facilita la caracterizacion
de materiales solidos, debido a que permite observar las transiciones entre niveles de energia
moleculares vibracionales y rotacionales, cuando una muestra es irradiada con una fuente de
energia infrarroja. Los modos vibracionales activos en el IR sufren a un cambio en el momento
dipolar de la molécula y este es caracteristico de la misma; de esta manera es posible elucidar la

estructura del compuesto.
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Esta técnica se utiliza de forma complementaria para evaluar diferentes formas cristalinas
existentes en un farmaco y puede ser utilizado en estudios del contenido de agua o solvente en
especies hidratadas o solvatadas (Brittain et al., 1991). Para obtener un espectro infrarrojo de
buena calidad de un soélido en policristalino es mejor hacer uso del método de reflectancia difusa,
de alli se puede interpretar la compilacion de frecuencias a través de los grupos funcionales
convencionales. Los espectros IR presentan diferentes caracteristicas en algunas bandas que

permiten identificar la presencia de otros compuestos en un material.

Varios ingredientes farmacéuticos activos (IFA) cristalizan en diferentes formas o con
moléculas solventes como parte integral de sus estructuras. La ampicilina o a-
aminobencilpenicilina es un antibiético de clase penicilina con estructura betalactamica. La
literatura informa que la ampicilina puede existir en dos formas polimorficas anhidras (la forma y
también se denomina B o I y la forma ¢ que también se denomina II) y las formas de hidratos

(trihidrato; monohidrato o forma A, Figura 14 (Baraldi, Tinti, Ottani, & Gamberini, 2014))
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Figura 14. Espectros FTIR/ATR de las formas de ampicilina: forma I, forma I, trihidrato, mono-
hidrato (desde la parte superior). Adaptado de (Baraldi et al., 2014)
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De acuerdo con la Figura 8, en el rango de 4000 — 2600 cm*

se encuentran algunas
discrepancias significativas. En este rango, se esperan estiramientos de O—H y N—H. En la forma
| se observa un pico agudo e intenso a 3332 cm™ que se atribuye al estiramiento N—H. Para el
polimorfo 11, se puede observar la presencia de tres picos agudos y caracteristicos en 3419, 3334
y 3287 cml, estas bandas estan relacionadas con el estiramiento asimétrico y simétrico para el
grupo amino primario y para el grupo amida secundario. La desaparicion de las dos bandas a

3419 y 3287 cm* en el espectro FT-IR de la forma | puede atribuirse a un esquema de enlace H

diferente en las dos formas (Baraldi et al., 2014).

En este rango espectral, las formas hidratadas exhiben las vibraciones de estiramiento del
enlace O—H de las moléculas de agua; el espectro de la forma trihidratada muestra picos
caracteristicos a 3501 y 3440 cm™! relacionados con el agua de cristalizacion que establece
enlaces de hidrégeno que involucran N y O (amida), O (anillo betalactamico), COO—, NH +. La
banda grande a aproximadamente 2900 cm™, junto con las de 2742 y 2652 cm™* indican la
presencia de un fuerte enlace H asimétrico en forma de trihidrato. También en el monohidrato,
las bandas grandes a aproximadamente 3300, 2900 y 2650 cm ! indican la presencia de enlaces
H maés débiles. Las bandas atribuibles a los enlaces H son menos evidentes en los espectros de

formas anhidras (Baraldi et al., 2014).

Adicionalmente, la forma de monohidrato exhibe un aumento en las bandas, tipico de un

compuesto con un bajo grado de orden (amorfo) y también las bandas de estiramiento de O—H
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del agua a aproximadamente 3501 y 3300 cm* son mas amplias, lo que sugiere que el agua se
adsorbi6 en lugar de fijarse en sitios de cristalizacion e involucrando enlaces de hidrégeno de
geometria variable (Baraldi et al., 2014). De esta forma los espectros IR proporcionan un punto
de partida para distinguir las formas anhidras e hidratadas de la ampicilina, y puede ser aplicable

a muchos compuestos con caracteristicas estructurales similares.

3.3.2 Espectroscopia ultravioleta. Los estudios de solubilidad y disolucion de hidratos
de sales, anhidros y diferentes polimorfos de IFAs se llevan a cabo con la espectroscopia UV-
Vis, aunque existen una variedad de técnicas que permiten controlar los procesos de disolucion,

la espectroscopia UV-Vis es la mas usada.

Rao Khandavilli y sus colegas en 2014, realizaron el estudio de solubilidad y disolucién en
hidratos de sal de furosemida, un medicamento diurético que se utiliza principalmente para tratar
la insuficiencia cardiaca congestiva, edema y ocasionalmente para tratar la hipertensién; de
acuerdo con el sistema de clasificacion biofarmacéutica este medicamento es de clase IV. Los
investigadores realizaron experimentos de equilibrio de solubilidad en hidratos de sal de
furosemida-Na-trihidratada, furosemida-K-monohidratada y furosemida pura, utilizando un
tampdn de fosfato de pH 7 durante 24 h. Durante el curso de los experimentos de solubilidad en
equilibrio, encontraron que la furosemida y sus hidratos de sal eran estables, asi que estimaron y
comprobaron posteriormente que la solubilidad de estos hidratos de sal era superior a la del
farmaco puro. La solubilidad del trihidrato de furosemida-Na es aproximadamente 40,5 mg/mL,
es decir 4.000 veces mayor que la de la furosemida pura que posee una solubilidad de 0,01

mg/mL; mientras que la solubilidad de la furosemida-K-monohidrato es 106,4 mg/ml que es 2,6
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veces mayor que la del furo-Na-dihidrato y 10,600 veces mayor que la solubilidad de la

furosemida libre de acuerdo a lo observado en la Figura 15 (Rao Khandavilli et al., 2014).
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Figura 15. Disoluciéon de sales de furosemida-Na-trihidrato y furosemida-K-monohidrato en
tampon de fosfato de pH 7 y la de furosemida al 10% en EtOH-agua (solubilidad 3 mg / ml).
Adaptado de (Rao Khandavilli et al., 2014)

La disolucion es una medida particularmente Gtil para los IFA sélidos que experimentan trans-
formacion de fase durante la solubilizacién como transformacion polimorfica, formacion de
hidratos, etc. Para tales compuestos, la Tasa de Disolucién Intrinseca, por sus siglas en inglés
IDR, durante los primeros periodos de tiempo (15 min a unas pocas horas) es un parametro mas
atil que la solubilidad de equilibrio porque pueden haberse producido cambios de fase o
hidratacidn antes de alcanzar el valor de equilibrio, lo que hace que los estudios de disolucion

sean mas informativos para las formas de farmacos metaestables.
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3.3.3 Andlisis termo gravimétrico y calorimetria de barrido diferencial
(TGA/DSC). Mediante el analisis TGA-DSC se puede determinar la pureza de un compuesto, Si
existe polimorfismo, solvatacion, degradacion y compatibilidad con excipientes en productos
farmacéuticos. EI método de analisis termogravimétrico es una medida de la pérdida de peso por
induccion térmica de un material como funcidén de la temperatura aplicada. Se utiliza para
estudiar procesos de desolvatacion y descomposicidn de un compuesto, puede también ser usado
para comparar la estabilidad térmica de las modificaciones estructurales de compuestos similares

(Brittain et al., 1991).

Generalmente el analisis termogravimétrico se complementa con un analisis de calorimetria
de barrido diferencial DSC, que mide la diferencia de temperatura entre una muestra y una
referencia interna en funcién del tiempo y la temperatura; la variacién de la temperatura se
convierte en flujo de calor. Esto permite medir las transiciones endotérmicas y exotérmicas en
funcion de dicha temperatura. Estés técnicas se utilizan a menudo para caracterizar polimeros y
adhesivos, productos farmacéuticos, productos alimenticios, bioldgicos, ceramicas,

semiconductores y materiales organicos, inorganicos y metalicos entre otros (Zambrano, 2014).

3.4 Anélisis de Superficies de Hirshfeld

Definir el espacio ocupado por una molécula en un cristal requiere el conocimiento de la
densidad electronica de los fragmentos moleculares, fue asi como surgio el desarrollo de

superficies de Hirshfeld en el que se divide la densidad electrénica del cristal en fragmentos
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moleculares; sin embargo, las superficies son lisas por partes en los limites del cristal, poseen
discontinuidades abruptas que hacen que la integracién numérica no sea banal. Las superficies de
Hirshfeld permiten explorar las interacciones intermoleculares en los cristales y la funcién
definida por Hirshfeld para cada &omo en una molécula en la que se incluyen las cargas
atdmicas y otras propiedades obtenidas por integracion numérica, la funcion de peso se expresa
en la Ecuacion 15.

pa’(r)
ZiEmolecula p?t (T)

wq(r) = (15)

Donde, pft(r) son densidades de electrones promediadas de forma esférica de cada uno de los
atomos diferentes. De esta manera, la densidad electrénica de un fragmento atémico se puede

definir en la Ecuacion 16.

Pa(r) = w, () - p™o!(r) (16)

Donde, p™°!(r) es la densidad electronica molecular. Estas ecuaciones tienen importantes
con- secuencias, debido a que las densidades electrénicas atomicas alcanzan un pico pronunciado
cerca de los nucleos y decaen exponencialmente, asi que la funcién de peso para el atomo a,
w, () es una funcion escalar continua en tres dimensiones, limitada por los valores 1,0 en el
nicleo a y 0 a distancias lejos del ndcleo. Debido a que en el denominador de la primera
ecuacion se presenta la suma de las densidades electronicas atomicas promediadas esféricamente
para la molécula, la suma de todas las funciones de peso atébmico en cualquier punto en el

espacio es necesariamente la unidad, por lo tanto, la suma de los fragmentos atomicos p,(r) es
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simplemente p™°!(r). Esto significa que el esquema de Hirshfeld agota todo el espacio, pero los
fragmentos atomicos se superponen en lugar de ser discretos, de esta forma una funcion de peso
puede definirse finalmente para una molécula en un cristal descrito en la Ecuacion 17.

Ziemolecula p?t(r) _ ppromolecula(r)

ZiEcristal p?t (T') pprocristal (T')

(17)

we(r) =

Donde, el numerador es una suma sobre los atomos en la molécula de interés (la pro-
molécula) y el denominador es una suma analoga sobre el cristal (el pro-cristal); es decir que la
particion original w,(r) es una funcion continua con 0 < w,(r) < 1 (Spackman & Jayatilaka,

2009).

La Superficie Hirshfeld (HS) se genera utilizando el programa CrystalExplorer (Wolff et al.,
2012), en este programa es posible visualizar, explorar, analizar y cuantificar diversas
interacciones intermoleculares dentro de una estructura cristalina. Los arreglos de
empaquetamiento tridimensional de la misma molécula en estado sélido resultantes de las
diferentes interacciones entre moléculas, se pueden convertir en “huellas dactilares”, en estas se
puede ver la eficacia con la cual una molécula se empaqueta en la red (Spackman & Jayatilaka,

2009).

3.5 Simulacién de la morfologia del cristal

La forma de un cristal es una caracteristica importante que puede influir en las propiedades

fundamentales del material, incluida la velocidad de disolucién, la solubilidad, la estabilidad en
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el almacenamiento y la compresibilidad. Comprender el mecanismo mediante el cual un material
con una estructura interna distinta cristaliza y forma diferente formas permitird la manipulacion

del proceso de cristalizacion, de modo que se obtenga la forma deseada.

Una serie de autores han documentado las teorias detras del modelado de la morfologia de los
cristales. Dependiendo del grado de precision requerido se pueden realizar célculos de
morfologia inicial basada en consideraciones de geometria de la red o un calculo mas complejo
basado en simulaciones de energia de la red. EI método geométrico desarrollado por Bravais y
Friedel y luego refinado por Donnay y Harker, permitio que el crecimiento relativo a lo largo de
un plano cristalino especifico (hkl) se relacione con la informacion de la celda unidad y la
simetria del grupo espacial. Este método se basa en la teoria de Wulff, la cual afirma que
“Teniendo en cuenta los submultiplos de espacios interplanares dna debidos a la simetria del
grupo espacial, las formas cristalograficas mas importantes seran las que tendran las mayores
separaciones interplanares”. Una vez conocidos los planos de crecimiento mas probables, se hace
una lista de sus respectivos espaciados interplanares, y aplicando el teorema, se genera la
morfologia, que es una aproximacion y no tiene en cuenta la energia del sistema. Este modelo
puede proporcionar rapidamente datos morfoldgicos; sin embargo, el nivel de precision de la
prediccidn estard sujeto al grado de anisotropia en los enlaces intermoleculares dentro de la

estructura cristalina (Meenan, 1997).

3.6 Analisis de hidratos
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El anélisis de hidratos es una funcién de la crystal structure database que se ejecuta a través del
programa Mercury, sirve como interfaz para visualizar las interacciones que poseen las
moléculas de solvente entre ellas y con el hospedador al generar mapas de interaccion de

hidratos, ademas, calcula el espacio ocupado por los hidratos en la celda unidad.

4. Hipotesis

¢Se podra establecer una relacion entre la estructura cristalina y la solubilidad de fexofenadina

hidrocloruro y sus especies hidratadas?
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5. Objetivo general

Determinar y analizar la relacion entre la estructura cristalina y la solubilidad en medio acuoso a

pH 3 de las formas anhidra e hidratadas de fexofenadina hidrocloruro.

5.1 Objetivos especificos

« Formar las especies hidratadas de fexofenadina hidrocloruro por difusiéon de vapor de agua,

reflujo y cristalizacion hidrotermal.

« Caracterizar mediante métodos espectroscopicos y térmicos de la fexofenadina hidrocloruro

anhidro e hidratado.

» Determinar las estructuras de la fexofenadina hidrocloruro anhidro e hidratado mediante

técnicas de difraccion de rayos X.

+ Determinar la solubilidad del estado en equilibrio en medio acuoso a pH 3 para las especies

formadas.

« Establecer la relaciéon entre la estructura cristalina del material anhidro e hidratado y sus

respectivas solubilidades.
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6. Metodologia

La materia prima fue proporcionada por una empresa nacional que elabora medicamentos
genéricos, esta materia prima se encuentra en forma de sal de cloruro de fexofenadina en una

mezcla racémica sin excipientes.

La metodologia llevada a cabo se encuentra en la Figura 16.

/ Hidrotermal // Difusidn // Reflujo /

h"'-n__ 4{FexofenadinaHC|-H,O}7 ae

Pruebas de
solubilidad

Analisis
- ---------------- Determinar Estructura Cristalina
estructura

Figura 16. Esquema conceptual de la metodologia

6.1 Formacion de hidratos

La formacion de hidratos se llevo a cabo mediante tres técnicas: Difusion en vapor

de agua, reflujo y cristalizacion hidrotermal.
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o Difusién de vapor: La muestra se coloco en un recipiente cerrado con agua, garantizando
que el agua en estado liquido no interactle directamente con la muestra. El recipiente se calentd

a 45 ° durante 8 y 24 horas registrando el patron de difraccion de rayos X cumplido el tiempo.

o Sintesis hidrotermal: Una solucién acuosa sobresaturada de fexofenadina hidrocloruro se
calienta a 60 °C mediante con agitacion constante (200 rpm) por 12 horas, luego, se transfiere a
una autoclave y se introduce en una estufa a 70°C por 48 horas. Transcurrido este tiempo, se deja
enfriar y cristalizar a temperatura ambiente. El solido obtenido es filtrado, secado y

caracterizado.

o Reflujo: Una solucion sobresaturada de fexofenadina hidrocloruro en agua se coloco en
reflujo a una temperatura de 70 °C durante 12 horas. La solucién resultante se filtro y se dejé

cristalizar por evaporacion lenta de solvente a 18 °C.

6.2 Técnicas de caracterizacion

La caracterizacion estructural de la fexofenadina hidrocloruro anhidra y de los compuestos
hidratados formados se llevé a cabo por medio de espectroscopia infrarroja, UV-vis, métodos

térmicos (TGA-DSC) y difraccion de rayos x de polvo y monocristal.
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6.2.1 Espectroscopia Infrarrojo. Mediante los espectros ATR-IR se determiné los
posibles cambios en el momento dipolar de los grupos funcionales que contienen atomos dadores
0 aceptores de hidrégeno con el fin de esbozar los posibles cambios en la estructura obtenida de
los materiales. Los espectros se registraron por reflexion total atenuada (ATR) en el

espectrometro ALPHA 11 FT-IR, que poseen los grupos de investigacion CODEIM y el GIQUE.

6.2.2 Espectroscopia UV-Vis. Esta técnica se utilizé para los estudios de solubilidad de
la materia prima y de los productos obtenidos. La longitud de onda que se emplea depende de la
frecuencia de mayor absorcién en de los compuestos y se determind mediante un barrido de
longitud de onda en el rango de 200 a 600 nm contra absorcion. En el cual se obtuvo que la

longitud de onda adecuada para los ensayos de solubilidad es de 220 nm.

6.2.3 Analisis termogravimétrico y calorimetria de barrido diferencial. El analisis
térmico permitio establecer la estequiometria de los compuestos hidratados, los puntos de fusion
de cada uno de los materiales y la temperatura de transiciones de fase. Los analisis se realizaron
en un equipo NETZSCH STA 449 F3 Jupiter con atmosfera inerte de nitrégeno y un rango de
temperatura de 25 a 500 °C con una rampa de calentamiento de 10 °C/min. El equipo se
encuentra ubicado en el Laboratorio de Docencia de la Escuela de Quimica de la Universidad

Industrial de Santander.
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6.2.4 Difraccion de rayos X de muestras policristalinas. La técnica de Difraccion de
Rayos- X en Muestras Policristalinas, permite identificar cada una de las fases cristalinas
presentes, ya sean hidratos, sales o polimorfos; se caracteriz6 el sistema cristalino, celda unidad,
grupo espacial, entre otros. La caracterizacion de la materia prima se Ilevo a cabo mediante la
comparacion con los reportes en la base de datos PDF-4/Organics 2019 (ICDD, 2018). Se
realizo el indexado para determinar la red cristalina y las constantes de celda del material con el
programa DICVOL14 (Louér & Boultif, 2014), el cual por medio de un algoritmo de dicotomia
de volumen selecciona la celda que tenga el menor volumen y mayor simetria que se ajusten a
los datos de los planos hkl obtenidos en el patron de difraccion. Posteriormente, se determing el
grupo espacial con EXP0O2014 (Angela et al., 2013). A partir de los datos obtenidos del indexado
y el grupo espacial, se procede con la validacion de la estructura mediante el algoritmo LeBail
(Le Bail et al., 1988), método que simula los elementos y operaciones de simetria que deberia
cumplir el grupo espacial seleccionado y se comparan con los planos de reflexion observados
mediante una interfaz gréafica. Si al realizar la validacion se obtienen pardmetros adecuados; se

considera que se realiz6 una buena eleccion de la celda unidad y el grupo espacial.

La determinacion de la estructura cristalina se llevd a cabo con el programa EXP0O2014
(Angela et al., 2013) a través del méetodo de recocido simulado. La estructura determinada se
refina mediante el método de Rietveld usando el programa GSASII (Toby & Von Dreele, 2013),

para la posterior validacion con el programa Platon (Spek, 2009).

Los patrones de difraccion de polvo se registraron a temperatura ambiente en el difractometro

BRUKER D8 ADVANCE utilizando radiacion de CuKo (A = 1,5406 A), funcionando a 40 kV y
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40 mA. Los patrones tienen pasos de 0,0156 ° (20), de 2 °a 70 ° en tiempos de 1,2 s por paso. El
difractdmetro estd equipado con una rendija de Soller de 2,5 °, ranura de divergencia de 0,6 mm,
filtro de niquel de 0,02 mm, y un detector LynxEye. El equipo se encuentra en el Laboratorio de

Rayos X en el Parque Tecnoldgico Guatiguara de la Universidad Industrial de Santander.

6.3 Pruebas de solubilidad en equilibrio

La solubilidad en equilibrio de un compuesto es definida como la maxima cantidad de una
sustancia puede ser completamente disuelta a una presion y temperatura dada en un determinado
solvente y el ensayo es termodinamicamente valido cuando existe un equilibrio entre el sélido y
la solucidn saturada. Es por esto que para la preparacion de la muestra se agreg6 una cantidad en
exceso del producto sintetizado en una solucion buffer de citrato de sodio y &cido citrico 1 M, se
agitd durante 48 horas hasta un equilibrio entre la fase sélida y liquida garantizando asi la
saturacion del medio acuoso. Se deja en reposo durante 24 horas y luego se separa por
decantacion. Se tomaron 3 alicuotas de la solucion saturada y se determind la absorcién en el
espectrofotometro UV-Vis a la longitud de onda previamente determinada. Las pruebas se
realizaron a 37 °C y a un pH= 3. Se realiz6 una curva de calibracion de cada producto mediante
espectroscopia ultravioleta en un rango de concentracion de 0 a 60 mg/L; luego, se registré la

absorcion de las muestras y se determino la solubilidad de cada una mediante la Ley de Beer.
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7. Resultados y analisis

7.1 Caracterizacion de la materia prima

La materia prima de fexofenadina hidrocloruro (FXCI) fue proporcionada por una empresa
nacional que elabora productos farmacéuticos. El Principio activo es un solido blanco en forma

de policristalina.
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711 Andlisis del espectro IR. El espectro IR de la fexofenadina hidrocloruro se
muestra en la Figura 17 y las bandas de absorcién caracteristicas para el compuesto se reportan
en la Tabla 3. En el espectro se observan las bandas generadas por los estiramientos
vibracionales de enlaces O—H de grupos hidroxilo a una longitud de onda de 3357, 3340 y 3293
cmty los estiramientos de enlaces C—H con hibridacion sp2 y sp3 en la region de 3100 a 2900
cmL; una banda intensa y ancha en 2638 cm™ que se asocia al estiramiento N—H*; bandas de
sobretono cuando se presentan enlaces de hidrogeno en acidos carboxilicos en la region de 2325
a 2741 cm%; la banda de tension C—O del carbonilo del grupo carboxilo a 1702 cm™?; entre 1400
y 1600 cm™ se representan los estiramientos de enlace C—C en compuestos aromaticos; el
estiramiento C—N de la amina terciaria se encuentra a una longitud de 1335 cm™%; de 1100 a
1300 cm™ se muestran las flexiones en el plano tipo C—H; las flexiones fuera del plano C—H de
compuestos aromaticos disustituidos se evidencia por la presencia de bandas agudas e intensas
en posiciones 1127, 1033 y 831 cm! y las flexiones fuera del plano C—H aromatico

monosustituido son observadas en 745y 699 cm 2.

AR AN AN AR

L

11

Figura 17. Espectro infrarrojo de fexofenadina hidrocloruro.
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Tabla 3.

Asignacion de bandas del espectro infrarrojo de fexofenadina hidrocloruro.

Etiqueta Numero de onda cm™ Asignacion de banda
1 3217-3402 Estiramiento O—H
2 3013 - 3079 Estiramiento C—H, aromaticos
3 2842 - 2972 Estiramiento C—H, alifaticos
4 2638 Estiramiento N—H" de sales de amonio terciarias
5 9325 - 2741 ?o_bretonos tors_lon enlaces de hidrégeno en
acidos carboxilicos.
6 1702 Tension C=0
1401-1510
7 Estiramiento C—C y C=C aromatico
1585-1600
8 1335 Estiramiento C—N de amina terciaria
9 1100 - 1300 Flexiones en el plano C—H
10 831-1033-1127 Flex_101_1€s fuera del plano C—H aromatico di-
sustituido
11 745-699 Flexiones fuera del plano C—H aromético mono-

sustituido
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7.1.2

83

Anélisis térmico TGA-DSC. En la curva TGA, que se muestra en la Figura 18 de

color verde, se evidencia que el compuesto es termicamente estable en atmdsfera inerte hasta los

241 °C, temperatura a la cual se observa una pérdida de masas del 97,58 % atribuida a procesos

de descomposicion. La curva DSC (curva azul, Figura 18) se observa una banda endotérmica

caracteristica del punto de fusion a 206 °C. La siguiente banda endotérmica se observa entre 251

y 276 °C, asociada a la descomposicion del material.

TG /% DSC /(uV/mg)
| exo
100 |~
— /\ 25
\>/ \_/_/ 1w
] B
80 Peak: 206.6 °C. 1.7496 jiV/mg N\ \/ 20
N\
.\‘ Nmce O a7 £8 o
60 \\‘\ Mass Change: -97.58 % 15
40- / \ 1.0
\.
20 \ 05
.,
\ ' 0.0
0 \_// Resiual Mass: LU % @OT0°0) |
- , r r r r : : : -0.5
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Temperature /°C

Figura 18. TGA-DSC de fexofenadina hidrocloruro
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7.1.3 Andlisis por difraccion de rayos x de muestras policristalinas. El patron de
difraccion de FXCI se compard con los reportados en la base de datos PDF-4/Organics,
encontrandose coincidencia con el patron de polvo no indexado con nimero PDF 00-064-1548;
se observa que los maximos de difraccion del patron de polvo reportado coinciden con el
difractograma experimental y contiene otros picos no reportados que corresponden a la misma
fase (Figura 19). El patron de polvo de la fase reportada se registrd a una temperatura de 25 °C,

presenta baja calidad y la celda unidad no esté determinada.

X-ray - Kal: 1.54060 A (Simul.)
45.000

40,000
35.000
30,000

25,000

. !
I (H !m N\|H’\|”|]H|||U|||H| ITHTTTITITTTT

30 35 40 45 50 55 60 65
20 ()

Intensity

Figura 19. Patron de difraccion de polvo experimental de fexofenadina hidrocloruro (rojo)
comparado con el reporte de la base de datos de polvo PDF4-Organics identificado con la tarjeta
00- 064-1548 (azul).

El indexado del patron de polvo experimental sugiere que el material cristaliza un sistema

cristalino triclinico con parametros de celda a = 6,385 (5) A, b = 15,164 (3) A, ¢ = 15,611 (3) A,
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a = 78,671°, p = 80,523°, y = 87,675°, V = 1461,9 (1) A3; con figuras de mérito M (20) = 14,2 y
F (20) = 43,9. Mediante el anélisis de ausencias sistematicas se determind que el grupo espacial
consistente es el P-1, que corresponde a una celda primitiva que presenta simetria dada por un

centro de inversion y la operacion identidad.

La verificacion de la celda unidad determinada se llevo a cabo por el método Le Bail, el cual
calcula todas las reflexiones de Bragg y las intensidades que existen en la estructura cristalina
determinada en el proceso de indexado. Luego, tanto las posiciones como las intensidades
calculadas se comparan con el patrén de polvo experimental y se ajustan los parametros de forma
y altura de pico. Este ajuste arroja algunos factores de discrepancia que se observan en la Tabla
4. La descomposicion del patron se muestra en la Figura 20, la diferencia entre el patron de
polvo calculado y el experimental no es representativa. Adicionalmente, los pardmetros de
discrepancia indican que tanto el grupo espacial como los parametros de la celda unidad

reproducen el patron de polvo experimental.
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Figura 20. Ajuste del patron de polvo mediante el algoritmo Le Bail de fexofenadina
hidrocloruro. En rojo se presenta el difractograma experimental, en negro el calculado por el
programa y la linea azul representa la diferencia entre los dos patrones de difraccion.

Tabla 4.

Parametros de ajuste Le bail del patron de difraccion de fexofenadina hidrocloruro y la fase
asignada.

Rp (%) Rwp (%) Rexp (%) 22
8,14 9,08 3,40 7,13

La determinacion de la estructura se llevd a cabo mediante el método de recocido simulado
con el programa EXPO14, en el cual se ingresé el patron de difraccion experimental y un modelo

tridimensional que contiene informacion relacionada con las posiciones atomicas.

La estructura cristalina se model6 con restricciones de movimiento en los enlaces C—C, C—Cl,

O—Cl para evitar que se generen enlaces covalentes que no corresponden con la estructura
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molecular. La solucién con menor funcion de costo (FC) debe ser la mejor representacion de la
estructura cristalina del material. La solucion con FC=10,963 se selecciond para el refinamiento
por el método de Rietveld con el programa GSASII. Durante el refinamiento se consideraron los
pardmetros instrumentales, la radiacion de fondo (background) y se refind la posicion atomica
del cloro que forma parte del contraién. La comparacion del ajuste del modelo se presenta en la

Figura 21 y los parametros de refinamiento en Tabla 5.

PWDR 18076002_M.dat
50000 = T
A ' Phases
+ i | | FexoHCl

40000

Intensity

=100005 10 20 30 20 50 80 70

20

Figura 21. Refinamiento Rietveld de la fexofenadina hidrocloruro. La linea verde representa el
patrén calculado, las cruces azules los datos observados y la curva azul es la diferencia entre
ambos patrones.

Los pardmetros obtenidos del refinamiento por el método de Rietveld indican que la estructura
cristalina determinada mediante el programa EXPO resulta ser un modelo plausible para la

fexofenadina hidrocloruro.
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Tabla 5.

Pardmetros de ajuste Rietveld del patrén de difraccion de fexofenadina hidrocloruro y la fase
asignada.

Parametros de refinamiento

WR (%) 7,52
R (%) 5,58
Rb (%) 6,26
Rwb (%) 8,26
wRmin (%) 1,34
RF (%) 4,26
RF? (%) 9,75
GOF 5,63

7.2 Andlisis estructural de la fexofenadina hidrocloruro, FXCI

Después de determinar la estructura cristalina se procede con la validacion de esta mediante el
programa PLATON el cual permite verificar que los angulos, distancias y torsiones entre los
atomos. La validacion genera informacién detallada de las interacciones intra e intermoleculares,
tanto enlace de hidrogeno, interacciones m — 7, 1—H, entre otros. La unidad asimétrica se muestra

en la Figura 22 y es consistente con el diagrama molecular.
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Figura 22. Unidad asimétrica de la fexofenadina hidrocloruro identificando los anillos de seis
miembros con un circulo de color.

En la Tabla 6 se muestran los parametros de asimetria de los anillos de seis &tomos que posee
la fexofenadina hidrocloruro (mostrados en circulos en la Figura 22). Segun los parametros
Cremer y Pople (Cremer & Pople, 1975) el anillo piperidinico (circulo rojo) presenta una
conformacion de silla ya que posee un valor de amplitud Q = 0,5910 A, 6 = 178,71 °y ¢ =
319,556 °. Los demés anillos reportan un valor de T menor a 5,0 °, parametro que indica baja

deformacion en el anillo y por lo tanto que es plano.

En la estructura de la fexofenadina hidrocloruro se identificaron 8 enlaces de hidrégeno: 6
intermoleculares, de estos 3 son enlaces no convencionales, y 2 intramoleculares. En la Tabla 7

se muestran las interacciones y se describen los grafos correspondientes.



Tabla 6.
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Parametros de asimetria de los anillos de fexofenadina.
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Parametros de asimetria anillos de 6 miembros

Anillo de piperidinico (circulo rojo) Q = 0,591

Atomo N1 C16 C15 C14 C18 C17
Angulo de
torsion (°) 58,30 -58,83 56,75 -56,14 57,41 -57,48
Desviacio
n del
plano (&) -02354 02426  -0,2485 02471  -0,2398  0,2340
Anillo de benceno (circulo azul) T= 1,1
Atomo Cl C2 C3 C4 C5 C6
Angulo de
torsion (°) 0,81 0,52 -0,61 -0,63 1,92 -2,01
Desviacio
n del
plano (&)  -0,0079 -0,0016 0,0069 -0,0026 -0,0070 0,0122
Anillo de benceno (circulo verde) T = 2,7
Atomo C8 C9 C10 C11 C12 C13
Angulo de
torsion (°) 5,00 -2,17 -0,79 0,76 2,24 -5,05
Desviacio
n del
plano (&)  -0,0301 0,0189 0,0030 -0,0139 0,0027 0,0192
Anillo de benceno (circulo morado) T = 2,3
Atomo C23 C24 C25 C26 C27 C28
Angulo de
torsién (°) 2,06 -2,19 2,34 -2,48 2,47 -2,21
Desviacio
n del
plano (&)  -0,0074 0,0072 -0,0083 0,0096 -0,0098 0,0087




ANALISIS ESTRUCTURAL DE HIDRATOS DE FEXOFENADINA 91

Tabla 7.

Enlaces de hidrogeno inter e intramoleculares presentes en la estructura cristalina de
fexofenadina hidrocloruro.

NP D-H---A D-H (A H--A(A° D-H-—-A(A) D-H---A() Grafo
1 O1-H1--- CI1 1,04 2,54 3,0325 108 RZ(18)
2 02-H2--- Cl1 1,04 2,11 2,8200 124 ¢1(9)
3 N1-H3--- Cl1 1,07 2,01 3.0736 174 c1(5)
4 Cl16-H17--- O1 1,12 2,38 3,3118 139 C (6)
5  Cl17-H20--- 02 1,11 2,47 3,2839 129 C (8)
6  Cl19-H23---CI1 1,12 2,82 3,573 125 ¢l (5)
7 C19-H24.--02 1.12 2.19 2.8311 114 S (6)
8 C31-H38.--04 1.12 2.33 2.7956 103 S (9)
9 Os-Hsa---O3 0.82 1.64 2.4535 172 R2(9)

El enlace intramolecular C31-H38:--O4 es descrito mediante el grafo S (5). Este enlace
mantiene la conformacion del acido carboxilico de tal forma que pueda interactuar libremente
con las moléculas adyacentes. La interaccion se muestra en la Figura 23 junto con el enlace de
hidrogeno no convencional que genera el grafo S (6) que orienta el oxigeno en direccion al cloro

de una molécula contigua.

‘.‘.~\¢C?;1
7 38 W
T = !
; o S/ Ceeghan ) " E
. \\\ \& c1ofl ; d\ 4 \ﬁ 1

Figura 23. Enlaces de hidrogeno intramoleculares de la fexofenadina hidrocloruro.
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El &tomo de cloro actia como un aceptor trifurcado de enlaces de hidrogeno, que induce un
motivo lineal a lo largo del eje a, este motivo es complementado con otras interacciones del tipo
H-—= y enlaces de hidrdgeno no convencionales. Los atomos que forman parte de este motivo se

muestran en la Figura 24 y su expansion en la Figura 25.
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Figura 25. Motivo lineal generado por diferentes interacciones que se desplaza en direccion
paralela al eje a.

El nitrégeno del anillo piperidinico junto con el carbono adyacente y un oxigeno del grupo

funcional hidroxilo actian como dadores de enlaces de hidrogeno hacia el cloro, generando
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enlaces de hidrégenos que pueden ser representados por los simbolos grafos C (5) y C (9); los
dos grupos funcionales hidroxilos que contiene la fexofenadina son aceptores de hidrogeno

provenientes del anillo piperidinico, contiguos al &tomo de nitrégeno.

Los anillos planos tipo benceno muestran interacciones mt-- -7 que se representan por medio de

diferentes distancias y angulos entre centroides (Cg, Tabla 8).

Tabla 8.

Interacciones tipo m — w que se presentan en la estructura cristalina de fexofenadina
hidrocloruro.

No. Cgi—Cgj Cg—Cgi (A a (%) B () v (°)
1 Cg2—Cgs 5.1419 73 19.8 61.8
2 Cg2—Cgs 5.9286 73 55.2 74.5
3 Cgs—Cg» 4.9570 73 57.1 60.1
4 Cgs—Cgs 4.9264 0 29.7 29.7

Los centroides 1 y 2 (Cg2—Cg3, Cg2—Cg3) cuya distancia es 5,1419 A y 59286 A
respectivamente, forman una cadena en zig-zag que se proyecta paralelamente al eje a (ver
Figura 26). La interaccion formada entre la nube 7 del centroide Cg3 — Cg2 (4) es intramolecular
(Figura 27), y junto con la interaccion Cg3 — Cg3 (3) forman dimeros de fexofenadina que
estabilizan la conformacién de los anillos; la interaccion Cg3 — Cg3 interaccion es directa con

geometria cara a cara.
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Figura 26. Interaccion n-m a lo largo de la red cristalina formada por los centroides 1 (interaccion
azul) y 2 (interaccion verde) descrita en la cara a-b.
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Figura 27. Interaccion n-m intramolecular de la interaccion 3 (magenta) y Cg3-Cg3.

En la Figura 28 se muestran las interacciones O1-H1:--Cl1, O4—H4a---O3 y N1-H3---CI1.
Estas interacciones se representan mediante dos grafos, uno corresponde a un anillo de 18
miembros R? (18) que contiene al atomo de cloro como aceptor de enlaces de hidrégeno y el
otro es un dimero homomolecular de 4cidos carboxilicos representados mediante el grafo RZ (8).

Estos enlaces junto con las interacciones tipo m — m descritas anteriormente generan un motivo

tipo cadena de doble hélice que se muestra en la Figura 29.
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Figura 29. Motivo generado por las interacciones n—= y los enlaces de hidrdgeno.

En la estructura cristalina, de los 8 enlaces de hidrégenos presentes, 3 son enlaces fuertes, 2
moderados y 2 débiles mientras que la interaccion H---n es de Tipo III (Malone, Murray,
Charlton, & Lavery, 1997) que representa una fortaleza media de contacto. Todas las
interacciones contribuyen a la energia reticular del compuesto haciendo que esta especie sea

guimicamente estable a condiciones normales de humedad y temperatura.
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7.3 Caracterizacion de los productos de hidratacion

7.3.1 Productos de la Sintesis hidrotermal. La formacidn de hidratos por medio de la
sintesis hidrotermal se realizo utilizando las condiciones mostradas en la seccion 6.1. Se obtuvo
un sélido blanco, cristalino en forma de agujas finas y se etiquet6 con el cédigo CRUO7, como se
muestra en la Figura 30. Este sélido se caracterizé por medio de espectroscopia infrarroja, TGA-

DSC y difraccion de rayos X de polvo.

Figura 30. Producto obtenido de la sintesis hidrotermal, muestra CRUO7.

En la Figura 31 se muestra el espectro infrarrojo de CRUO7. Los nimeros presentados en la
figura hacen referencia a las bandas de fexofenadina hidrocloruro mostradas en la Tabla 3. Al
comparar los dos espectros se evidencia un aumento en la banda del estiramiento O—H (1), que
denota el incremento de poblacion de este enlace. La banda asociada al estiramiento N—H" del
numeral 4 se desplaza de 2638 cm™ en FXCI a 2668 cm™, asociado con la participacion de
enlaces de hidrégeno que afectan la interaccion N—H" y CI-, generalmente el incremento de

frecuencia en esta banda se relaciona con la hidratacion del material.
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Figura 31. Espectro infrarrojo del producto CRUO7.

Luego de analizar el espectro infrarrojo de la muestra, se determina que es probable la
hidratacion de la estructura, por este motivo se realizo el analisis TGA-DSC que se muestra en la
Figura 32. En la curva DSC se identifican 3 transiciones endotérmicas, los dos primeros a bajas
temperaturas que pueden ser atribuidas a moléculas de aguas de red ya que existen pérdidas de
masa en el compuesto mostrados el termograma (TGA), en los mismos rangos de temperatura.
La tercera endoterma se asocia a la temperatura de fusion del compuesto (Tp= 154,8 °C) debido a

su forma y a que en el TGA no se observa pérdida de masa a esa temperatura.
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Figura 32.TGA (linea verde) y DSC (linea azul) de CRUO07.

En la curva TGA se observan pérdidas de masa de 6,05 % y 3,07 % en 59,5 °C y 82,0 °C
respectivamente. Mediante la Ecuacion 18 y Ecuacion 19 se determind la cantidad de moléculas
de agua correspondientes a ambas pérdidas. EI parametro n es el nimero de moles de agua en la
estructura. Al ingresar valores de 1, 2 y 3 moles de agua y comparar los resultados se determiné
que la pérdida de masa tedrica es de 3,25%, 6,27% y 9,12% respectivamente. Segun lo anterior

la composicion estructural de agua corresponde a un trihidrato.

FXCl *nH,0 - FXCl + nH,0 (18)

100

P lecular FXCI 19
eso moiecular * Peso molecular FXCl + nH,0 (19




ANALISIS ESTRUCTURAL DE HIDRATOS DE FEXOFENADINA 99

Segun el termograma y el DSC, dos moléculas de agua se pierden a 59,5 °C y luego una
molécula de agua a una temperatura de 82,0 °C. Esto podria indicar que el material presenta dos
tipos de hidratos: Clase | y clase Il. Los hidratos clase | son los aquellos que permanecen
aislados de otra molécula de agua, en estos casos no se presentan enlaces de hidrogeno entre las
moléculas de H20, aparecen en el DSC como un endoterma agudo y con un pequefio rango de
pérdida de masa en el TGA. Los hidratos clase Il son aquellos hidratos que forman cadenas o
canales entre las moléculas de agua a lo largo de un eje de la red cristalina, en estos sistemas el
agua forma enlaces de hidrogeno entre ellas y también con el farmaco, los canales formados
facilitan la eliminacion de agua de la red cristalina y generalmente presentan baja estabilidad.
Los picos de deshidratacion en el DSC son anchos y la pérdida de masa ocurre lentamente. Los

hidratos clase | se relacionan con el pico a 82,0 °C y la clase Il con la banda a 59,5 °C.

El patrén de difraccion del material se muestra en la Figura 33. Este patrén no coincide con
los reportados en la base de datos PDF-4/Organics ni los reportados en las patentes, por lo cual
es indicativo de una nueva estructura. El indexado de los maximos sugieren que el material
cristaliza en un sistema cristalino monoclinico con parametros de celda a = 25,868 (1) A , b =
20,987 (7) A, c=11,587 (5) A, B=92,6 (3) °, V = 6284,52 A3; con figuras de mérito M (20) =
17,2 y F ( 20) = 60,2. Las ausencias sistematicas son consistentes con el grupo espacial P 21/a
que corresponde a una celda primitiva, con un eje de tornillo paralelo al eje b y un plano tipo a,

perpendicular al mismo.
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La celda unidad determinada en el proceso de indexado se corroboré mediante el método
LeBail. Los maximos de difraccion del patron de polvo experimental son reproducidos por el
difractograma calculado a partir de las constantes de celda asignadas, obteniéndose parametros
de ajuste con valores menores al 10 % indicando que la celda unidad determinada en el proceso

de indexado es correcta. La grafica de la descomposicion del patrén de polvo se muestra en la

I
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Figura 33. Patron de difraccion de polvo experimental de CRUO7.

Figura 34 y los pardmetros de ajuste Le Bail se reportan en la Tabla 9.
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Figura 34. Ajuste del patron de polvo mediante el algoritmo Le Bail de CRUO7. En rojo se
presenta el difractograma experimental, en negro el calculado por el programa y la linea azul
representa la diferencia entre los dos patrones de difraccion.

Tabla 9.

Parametros de ajuste Le bail del patron de difraccion de CRUO7 y la celda asignada.

Rwp Rex 2
(%0) (%)

3,11 4,36 2,86 2,33

Rp (%)

La estructura cristalina del material hidratado también se determin6 con el programa EXPO14
con el método de recosido simulado. Mediante la verificacion del volumen de celda se determino
que existe espacio suficiente para 2 moléculas de fexofenadina y 6 de agua en la celda unidad. Es

decir, la muestra policristalina presenta dos unidades cristalograficamente independientes.
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La estructura cristalina se model6 con restricciones de movimiento en los enlaces C—C, C—Cl,
O—Cl, H—CI, para evitar que se generen enlaces covalentes que no corresponden con la
estructura molecular. Se determind la estructura cristalina con menor funcién de costo de 10,051
en el primer ciclo. Luego de obtener la estructura cristalina, se compara el patron de polvo
experimental y el patron de polvo calculado ajustando el modelo mediante el refinamiento
Rietveld. El refinamiento se realiz6 con el programa TOPAS 5 y en la Figura 35 se observa el

patron de polvo luego del refinamiento y en la Tabla 10 se indican los parametros de ajuste.
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Figura 35. Refinamiento Rietveld de la fexofenadina hidrocloruro trihidrato.

La unidad asimétrica de la estructura obtenida luego del refinamiento Rietveld de CRUO7 se
muestra en la Figura 36. En verde se muestra la molécula A y en naranja la molécula B de la

unidad asimétrica y en azul se observan las moléculas de agua.
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Tabla 10.

Pardmetros de ajuste Rietveld del patron de difraccion de fexofenadina hidrocloruro y la fase
asignada

Parametros de refinamiento

Rexp (%) 2,86
Rwp (%) 7,00
Rp (%) 4,96
GOF 2,45

Figura 36. Unidad asimétrica de la fexofenadina hidrocloruro trihidrato, CRUO7.

La validacion estructural de fexofenadina hidrocloruro trihidrato indica que estan presente 32
enlaces de hidrogeno, 26 intermoleculares y 6 intramoleculares. En la Tabla 11 se muestran las

interacciones.
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Tabla 11.

Enlaces de hidrégeno inter e intramoleculares de muestra CRUOQ7
N° D-H--- A [()A? H('A')A D-H--- A (A) D'F('O')"A
1 N1-H3--- ClI2 0,96 2,08 2,6650 117
2 0O5-H40--- CI2 1,00 2,41 2,8067 103
3 O5—-H41:-- CI2 0,97 2,45 2,8067 101
4 O8—HA47--- O3 0,97 2,46 2,9113 108
5 014-H90--- ClI1 0,97 2,57 3,5335 175
6 O11-H91--- CI1 0,96 2,01 2,4412 105
7 C17-H19--- 012 0,99 2,12 3,0757 161
8 C19-H24--- CI2 0,99 1,96 2,4898 111
9 C20—H26--- CI2 0,99 2,35 2,8781 112
10 C20—H26--- 013 0,99 2,55 2,8840 100
11 C21-H27--- 013 0,99 1,83 2,2530 102
12 C27-H32--- 04 0,95 1,82 2,4196 118
13 C30—H34--- 03 0,98 2,21 2,7381 112
14 C31-H38--- 05 0,98 1,99 2,4067 103
15 C34-H52--- O3 0,95 2,57 3,4411 153
16 C34—H52--- 04 0,95 1,72 2,5664 147
17 C41-H56--- 08 0,95 2,06 2,9508 156
18 C47-He63--- Cl1 0,99 2,82 3,6851 146
19 C48—H65--- 011 0,99 1,88 2,7539 145
20 C49—-H67--- O7 0,99 2,41 3,2576 143
21 C49—-H67--- 010 0,99 2,32 3,2136 149
22 C50-H69--- 09 0,99 2,52 2,8894 102
23 C50-H69--- O1 0,99 1,91 2,6883 134
24 C51-H71--- O6 0,99 2,13 3,0029 147
25 C51-H71--- 010 0,99 2,42 3,3213 151
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NO D-H--- A '?A';' H("')A D-H--- A (A) D"E'o')”A
26 C52-H72--- O11 0,99 2,28 3,2162 158
27 C53-H75--- 06 0,99 2,02 2,4536 104
28 C56-H77-+- O7 0,95 1,87 2,4887 120
29 C56-H77-- 010 0,95 2,41 2,7482 100
30 C56-H77--- 014 0,95 2,36 2,7060 101
31 C59-H79--- Ol1 0,95 2,29 2,6668 102
32 C63-H84-- 012 0,98 2,29 2,7873 110

En la Tabla 12 se describen los parametros para los anillos de seis miembros de la
fexofenadina. En estos se observa que los anillos de las unidades cristalograficamente
independientes de fexofenadina mostradas en la Figura 37 presentan la misma conformacion.
Todos los anillos de benceno tienen forma plana y esto se evidencia en el pardmetro t que es
menor a 5 y el anillo de piperidina tiene una conformacion en forma de silla. se muestran los
parametros de asimetria de los anillos de seis 4&tomos que posee la fexofenadina. Segun los
parametros Cremer y Pople (Cremer & Pople, 1975) el anillo piperidinico presenta una
conformacion de silla ya que posee un valor de amplitud Q = 0,5910 A, 6 = 178,71 °, ¢ =

319,556 °.
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Figura 37. Unidad asimétrica de CRUO7. En rojo se presenta la fexofenadina sin hidrégenos, en
azul las moléculas de agua y en verde los iones cloruro.

Tabla 12.

Parametros de asimetria y conformacionales de los anillos de CRUQ7

Parametros de asimetria anillos de 6 miembros

Anillo de piperidinico (circulo amarillo) Q = 0,5963

Atomo N1 C16 C15 Cl4 C18 C17
Angulode o, o gess 5811 5864 5886  -56.92
torsion (°)
Desviacién
del plano  -0.2312 0.2353  -0.2474  0.2554  -0.2513  0.2392
A)
Anillo de benceno (circulo azul claro) T = 0,7
Atomo C1 C2 C3 C4 C5 C6
Angulode ), -0.10 -0.68 0.46 0.54 -1.31
torsion (°)
Desviacion
del plano  -0.0074  0.0031 0.0032  -0.0051  0.0008 0.0055
A)

Anillo de benceno (circulo morado) T = 0,7
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Parametros de asimetria anillos de 6 miembros
Atomo C8 C9 C10 C11 C12 C13
Angulode ) ) -0.83 -0.19 1.01 -0.83 -0.18
torsion (°)
Desviacion
del plano -0.0042 0.0064 -0.0022 -0.0042 0.0064 -0.0022
A)
Anillo de benceno (circulo verde) T = 0,9
Atomo C23 C24 C25 C26 Cc27 C28
Angulode o -1.58 1.92 1.12 -0.06 0.46
torsion (°)
Desviacion
del plano 0.0031 0.0039 -0.0096 0.0083 -0.0013 -0.0044
A)
Anillo de piperidinico (circulo marrén) Q = 0.5950
Atomo N2 Cus Cu7 Cae Cso Cao
Angulode o g0 ggag 57.95 58.60 .58.84 56.86
torsion (°)
Desviacién
del plano 0.2309  -0.2348 0.2467 -0.2546 0.2507 -0.2388
A)
Anillo de benceno (circulo azul) T = 0.7
Atomo C33 Caa C35 C36 C3a7 C38
Angulode ) o7 g5 067  -039  -060 132
torsion (°)
Desviacién
del plano 0,0072  -0.0027  -0.0033 0.0048 -0.0003 -0.0057
A)
Anillo de benceno (circulo negro) T = 0.7
Atomo C40 c41 C42 C43 C44 C45
Angulode ) oo 0.66 0.34 -1.03 0.74 0.25

torsion (°)
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Parametros de asimetria anillos de 6 miembros

Desviacién
del plano  0.0044 -0.0057  0.0012  0.0047  -0.0060  0.0015
A)
Anillo de benceno (circulo gris) T= 0.9
Atomo C55 C56 C57 C58 C59 C60
Angulode 4 44 151 -1.81 1.00 0.11 -0.46
torsion (°)
Desviacién
del plano  -0.0029 -0.0038  0.0091  -0.0077  0.0010  0.0043
A)

En la Figura 38 se presentan las interacciones que conforman la primera unidad cristalogréafica
independiente y en la Figura 39 se muestra la expansion de estos enlaces. Las moléculas se
empaquetan en un motivo tipo zig-zag compuesto por dos moléculas de agua y una de
fexofenadina hidrocloruro. La molécula de agua que contiene el O5 actiia como puente enlazante
entre una fexofenadina y el ion cloruro y a su vez este ion participa como un aceptor
multidentado tanto de enlaces inter e intramoleculares heteronucleares, induciendo la formacién
de este motivo. Los enlaces que se encuentran involucrados son C31-H38---O5 que es una
interaccion no convencional heteromolecular que enlaza la fexofenadina con una molécula de
agua. El atomo de oxigeno de esta molécula de agua se comporta como un dador de enlace tipo
quelato (O5—H40---CI2 y O5—H41---Cl2) hacia el ion cloruro que a su vez es un aceptor de
enlaces de hidrégeno trifurcado provenientes del nitrogeno del anillo piperidinico (N1-H3 ---
CI2) y de dos carbonos adyacentes a este atomo (C19—-H24---Cl2 y C20—H26---Cl2), uno de
estos carbonos mediante la interaccion C20—H26---O13 incluye en el motivo a una molécula de
agua cuyo oxigeno opera como aceptor bifurcado del enlace anteriormente descrito y de la

interaccion C21-H27---013.
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Figura 38. Enlaces de hidrogeno que componen la molécula A.
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Figura 39. Motivo formado por los enlaces de hidrégeno de la molécula A.

Al comparar la estructura del producto con respecto a la materia prima, se observa una
conformacién diferente en la fexofenadina que permite generar 3 enlaces intramoleculares
heteronucleares con el ion cloruro en lugar de uno, ademas, la inclusién de una molécula de agua

en el motivo otorga libertad conformacional a la molécula a lo largo de la red cristalina.

En la Figura 40 se muestra el dimero formado por 8 enlaces de hidrdgeno, todas estas
interacciones se pueden describir por medio de grafos del tipo anillo. En el dimero intervienen
dos moléculas de agua que son aceptores bidentados de enlaces de hidrégeno no convencionales

al igual gue el atomo de oxigeno de un grupo funcional hidroxilo de la fexofenadina, que pueden
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ser representados por el simbolo grafo bastante robusto R3 (8), por lo tanto, se podria intuir que
estas son las interacciones que orientan la formacion de este sinton supramolecular. En este
motivo también contribuye otra molécula de agua que enlaza una molécula de fexofenadina con
el ion cloruro de otra. En este dimero se puede observar la interaccion fuerte que presentan dos
moléculas de agua en la conexidn de dos moléculas de cloruro de fexofenadina, mientras que la

otra molécula de agua participa de forma aislada.

Figura 40. Enlaces de hidrogeno que componen la molécula B.
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Figura 41. Patron formado por la unidad cristalogréafica B de CRUOQ7.

En el motivo mostrado en la Figura 41 el ion cloruro actia como un aceptor bifurcado de
enlaces de hidrogeno no convencionales provenientes de un carbono del anillo piperidinico y un
oxigeno del &cido carboxilico. Este atomo de oxigeno participa como un aceptor homonuclear de

enlaces de hidrogeno provenientes de los atomos C48 y C52.

Los dos motivos descritos anteriormente son complementarios debido a que uno se genera en
la parte interior de la molécula de fexofenadina y a otra en la posterior, generando un nuevo
motivo en forma de zig-zag que se desplaza a lo largo toda la red cristalina en la direccion c (ver

Figura 42).



ANALISIS ESTRUCTURAL DE HIDRATOS DE FEXOFENADINA 112

Figura 42. Motivo generado por las 12 interacciones que participan en la segunda unidad
cristalogréfica.

Algunos de los anillos aromaticos presentan interacciones tipo m© — © que son representados

por uniones Cg — Cg, enunciados en la Tabla 13.

Tabla 13.

Interacciones tipo m — w que se presentan en la estructura cristalina de CRUQ7.

0 0 o

N°  Cg—Cg Cg—CgA) «a B y

1 Cga—Cgs 5.4831 82 56.9 66.2
2 Cga—Cgs 4.6548 52 37.8 150
3 Cga —Cgr 5.8379 35 393 165

La interaccion entre los centroides Cg4 — Cg3 se producen en la molécula A, esta Unica inter-

accion es capaz de formar un motivo de cadena lineal a lo largo del eje ¢ (Figura 43).
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Figura 43. Interaccion Cg3-Cg4 de CRUO9 en direccion b.

Las interacciones Cg4 — Cgb6 y Cg4 — Cg7 ocurren entre las dos unidades cristalograficamente
independientes formando un dimero. En la validacion se reportan dos enlaces H---m entre el
carbono de un grupo metilo de la fexofenadina y el centroide Cg4. En conjunto las interacciones

n—mneH - m forman un motivo lineal que se expande a lo largo del eje b (Figura 44).

Figura 44. Motivo generado por interacciones © — n ¢ H- 7 en CRUO7.

Los enlaces de hidrogeno que presentan en conjunto las dos unidades cristalograficamente
independientes se muestran en la Figura 45, cada molécula genera un motivo de cadena lineal en
diferentes direcciones y la molécula de agua H§7—O8—H88 orienta las interacciones para que en

conjunto se genere el motivo de zig-zag en plano ab observado en el enrejado cristalino.
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Figura 45. Interacciones entre las dos unidades cristalograficamente independientes.

En general, la muestra CRUQ7 presenta 26 interacciones de enlaces de hidrégeno, 8 en la
molécula A, 12 en la molécula B y 6 entre ambas moléculas que conforman la unidad asimétrica.
Estos enlaces se complementan con las 3 interacciones n---7, una de ellas en la molécula A,
mientras que las otras dos en la molécula B. Todas las interacciones, junto con interacciones
H—n, generan un motivo que da estabilidad a la conformacidn espacial de ambas moléculas. La
cantidad de contactos entre las moléculas de agua y las de fexofenadina es alta, esto genera una
estructura muy estable y puede incidir negativamente en la solubilidad termodinamica del
compuesto. Al comparar esta estructura con el material anhidro, se observa un mayor nimero de

interacciones y mas fuertes en la estructura hidratada lo que le otorga mayor estabilidad.
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7.3.2 Producto obtenido por Reflujo. En la formacion de hidratos por el método de
reflujo se utilizaron las condiciones mencionadas en seccion 6.1, el montaje se muestra en la
Figura 46 (a). Después de mantener la reaccion por 12 horas y al dejar evaporar lentamente el
solvente a 18 °C, se observd un solido blanco (Figura 46 (b)) la cual se rotulé como CRUO09. La
muestra CRUQ9 se analizd por espectroscopia infrarroja, TGA-DSC vy difraccion de rayos x de

polvo.

(a) (b)
Figura 46. a) Montaje para la sintesis por reflujo y b) producto CRUQ9 obtenido de la sintesis.

El espectro infrarrojo de CRUQ09 mostrado en la Figura 47 presenta las mismas bandas
caracteristicas que se obtuvieron en CRUQ7, se muestran algunas pequefias variaciones en
cuando a intensidad de las bandas, esto podria indicar que la estructura presenta diferente

relacion molar de hidratos.
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Figura 47. Espectro infrarrojo del producto CRUO09.

El andlisis térmico TGA-DSC de la muestra presentado en la Figura 48, es similar al obtenido
por la fexofenadina hidrocloruro trihidrato. Las pérdidas de masas observadas en el TGA son
consistentes con el material trihidrato. Dado los resultados del IR y TGA-DSC, se puede

asegurar que los productos CRUO7 y CRUQ9 presentan la misma estructura molecular.

TG 1% DSC /(pV/mg)
Mass Change: -6.10 % l exo
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Figura 48. TGA (linea verde) y DSC (linea azul) de CRUQ9.
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En la Figura 49 se muestra el patron de polvo obtenido por el material CRUQ9 el cual refleja
que el material no cristaliza con un ordenamiento periddico caracteristico, por esta razon se
puede concluir que la muestra CRUO9 aunque presenta la misma estructura molecular que
CRUOQ7, es un material amorfo. Se ha reportado la diferencia en propiedades fisicoquimicas que
presentan los materiales amorfos con respecto a sus contrapartes cristalinas por lo que también

resulta conveniente realizar las pruebas de solubilidad termodinamica para este material.
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Figura 49. Patron de difraccion del producto CRUQ9.
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7.3.3 Productos obtenidos por difusion de vapor de agua. El patron de difraccion de
polvo de la muestra sometida a difusion de vapor de agua luego de 8 (CRU12-1) y 24 (CRU12-
2) horas, evidencia que la estructura de la materia prima no muestra cambios en la estructura
cristalina (ver Figura 50). Este resultado es indicativo que no se incluyen moléculas de agua en la

red cristalina de la fexofenadina hidrocloruro mediante este método.
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Figura 50. Patrones de polvo de las muestras luego de 8 h y 24 h sometidas a difusion de vapor
de agua, comparado con el de FXCI.

7.4 Anélisis de Superficies de Hirshfeld de Fexofenadina Hidrocloruro

En el empaquetamiento cristalino casi siempre se hace referencia a una fuerza orientadora
direccional que define la expansion de este, sin embargo, teniendo en cuenta que existen una
gran cantidad de contribuciones de distintos tipos de interacciones es necesario tenerlas en
cuenta. Mediante el andlisis de superficies de Hirshfeld se puede indicar la contribucion de cada

tipo de enlace a la superficie y determinar si existen interacciones mal asignadas ya que
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mostrarian resultados fisicos inadecuados. La superficie de Hirshfeld d-norm muestra en zonas
rojas las distancias cortas entre el &tomo y la superficie y el &omo mas cercano y en azul las
distancias mas largas, en la Figura 51 se representas este tipo de superficie para la molécula de

fexofenadina en la estructura determinada de la materia prima.

Figura 51. Superficie de Hirshfeld d-norm de la unidad asimétrica de fexofenadina hidrocloruro

Un método sencillo de identificar la fuerza de las interacciones entre los atomos es por medio
del gréfico de superficie di y de que se muestra en la Figura 52. La distancia entre la superficie y
el atomo mas cercano a esta, indica las interacciones que tienen una distancia de enlace pequefia,
por lo tanto, podria ser robusto y extenderse a lo largo del empaquetamiento cristalino. Las
distancias mas cortas entre el &tomo vy la superficie se representan en colores vivos mientras las
largas con colores opacos. En las gréficas se observan que las interacciones mas cortas las
ocupan los grupos metilo e hidroxilo, también en algunos hidrogenos de los grupos aromaticos,
mientras que las interacciones de mayor longitud se encuentran en la cara interna de los anillos
aromaticos y en la cadena lineal que une el anillo piperidinico con el anillo aromaético di-
sustituido. En estas imagenes, ademas de lo anteriormente observado se evidencian las

interacciones que son un poco mas débiles debido a que presentan una distancia interna y externa
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alta del atomo a la superficie, como es el caso de algunos hidrogenos del difenil y del nitrégeno

del anillo piperidinico.

a)

Figura 52. Superficie de Hirshfeld (a) di y (b) de que representan las distancias entre la
superficie y los atomos adyacentes

En la superficie shape index las zonas que sobresalen se representan mediante un color azul y
se enlazan con las zonas de las superficies que estan hundidas y en color rojo de las moléculas
adyacentes, como se observa en la Figura 53. De esta manera, se puede apreciar que las
interacciones representadas en la seccidn 7.3.1 se superponen con la superficie descrita, ademas,
este grafico muestra que los anillos aromaticos no se ordenan de forma apilada a lo largo de la
estructura cristalina debido a que no presentan las marcas triangulares caracteristicas, esto podria
inducir espacios vacios en la estructura cristalina que podrian ser de ayuda para la inclusion de

un solvente en la misma.
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Figura 53. Superficie de Hirshfeld shape index de fexofenadina hidrocloruro

La Figura 54 representa la curvatura de la superficie, se observa que no presenta grandes
espacios planos, ni en los anillos aromaticos ni en los piperidinicos. El grupo carboxilico
presenta una superficie plana, mediante la cual interactda con otras moléculas a través del mismo

grupo funcional, esto se corrobora con las otras superficies de Hirshfeld.

Figura 54. Superficie de Hirshfeld Curvedness de fexofenadina hidrocloruro

Los contactos interatdbmicos se encuentran representados en forma de una huella dactilar tnica

para cada especie quimica, para la fexofenadina hidrocloruro se encuentra reportada en la Figura
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55. Las interacciones Cl---H (a) representan el 9,2 % del total de interacciones, aparecen como
dos crestas simétricas que empiezan de forma dispersa y se enfilan alrededor de una distancia de
1.35 A; esta distribucion es similar para las interacciones de C---H (c) pero difieren en la
poblacion de enlaces y la distancia de la punta en el mapa (1,52 A), representan el 16,0 % de las
interacciones que se muestran en (f). Los contactos O---H (b) representan el 11,7 % y en su
huella dactilar aparece una cantidad importante de puntos dispersos a lo largo del gréfico, se
presentan en forma de picos proximos entre ellos y se enfocan a una distancia interatdbmica de

1,37 A.

Las interacciones C---O (e) presentan una contribucion baja 1,1 % y a distancias
interatdbmicas mucho mas altas que la diferencia de radios de Van der Waals y esto puede ser
debido a las interacciones electrostaticas. La mayor contribucion a la superficie de Hirshfeld
corresponden a 58,1 % de las interacciones y son del tipo H---H (d), estas se presentan de
manera dispersa a altas distancias, pero a medida que de y di se va haciendo mas pequefia, las
interacciones se enfocan a una distancia de 0,82 A. Indica que no existe una fuerza orientadora

preferencial en el empaquetamiento cristalino en esta molécula.
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(a) Cl.--H/H---Cl (b) O---H/H:--0 (c)C---H/H---C
T Nr A
il d " U6 U8 10 12 T3 16 18 20 Ad
(d H---H () C---0/0---C (f) Todas

Figura 55. Huella dactilar de las interacciones determinantes en fexofenadina hidrocloruro.

7.5 Analisis de Superficies de Hirshfeld de Fexofenadina Hidrocloruro Trihidrato, CRUQ7

En el analisis de superficie de Hirshfeld muestra que el volumen ocupado por la molécula es de
6235,44 A 3, esto equivale al 99 % de la red cristalina, por lo tanto, la molécula se encuentra

compacta y presenta muy pocos intersticios.

En la Figura 56 se muestra la unidad asimétrica de CRUQ7 y la superficie de Hirshfeld dnorm

que se genera en esta proyeccion espacial. Debido a que las interacciones de longitud més corta
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se presentan en los oxigenos carboxilicos y en las moléculas de agua, estas interacciones serian

predominantes en la expansion de la celda unidad.

(b)
Figura 56. Unidad asimétrica (a) de CRUO7 y Superficie de Hirshfeld dnorm (b)

En la Figura 57 (b) se muestra que, aunque la molécula presenta una gran cantidad de anillos,
la planaridad de la unidad asimétrica es muy baja. En (a) se evidencia una forma no simétrica de
unién entre la unidad asimétrica y sus moléculas cercanas, sin embargo, debido a la cantidad de
enlaces de hidrogeno que existen entre estas el empaquetamiento es compacto Yy rigido haciendo

que el volumen vacio se minimice.

(b)
Figura 57. Superficie de Hirshfeld Shape Index (a) y Curvedness (b) de CRUQ7
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Las interacciones homonucleares tanto homomoleculares como heteromoleculares que
contiene la celda unidad se pueden cuantificar y visualizar mediante la huella dactilar del
compuesto. En la Figura 58 se muestran las interacciones mas representativas en la molécula.
Los contactos H-H representan la mayoria de las interacciones intermoleculares con un 67,2 %,
en la Figura 58 (a) se muestra la distribucion de distancia entre los atomos y la superficie; a
longitudes de 1,4-1,6 A, la cantidad de interacciones es mayor. Los contactos H—O contribuyen
con el 12,7 % de las interacciones totales y se muestra en (b) y se presenta en forma de picos
alargados. En (c) se muestra la huella dactilar de la interaccion C—H, forma dos crestas cercanas
entre si y se unen alrededor de los 1,8 A, representa el 9,1 % de las interacciones totales. En la
huella dactilar del contacto ClI-H se observa un motivo no simétrico, esto indica que las
interacciones CI-H son mayores que las H-CIl cuando se considera que el primer atomo es el que
esta dentro de la superficie de Hirshfeld, la contribucion de ambas interacciones corresponde

cerca al 2 %.

Al comparar las superficies de Hirshfeld entre FXCI y FXCIH se observa que la interaccion
mas comun en estas moléculas es la H --- H, y un aumento en las interacciones O --- H, de 11,7 a
12,7 % para la molécula trihidratada, algo esperado; la interaccion entre iones cloruro e
hidrogeno es considerablemente menor en la molécula hidratada, haciendo que la contribucion
de los enlaces de hidrogeno en esta molécula sea mas determinante; la interaccién C-H también

disminuye en esta molécula y puede ser atribuido tanto a nuevas interacciones O --- He H --- H.
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Figura 58. Huella dactilar de las interacciones determinantes en CRUOQ7.

7.6 Célculo de la morfologia del cristal
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7.6.1 Morfologia de la fexofenadina hidrocloruro (FXCI). Al realizar la prediccion
de morfologia se identifica un habito en forma de prisma, los planos que presentan mayor area
son los que se describen mediante los indices de Miller (0 1 0) y (0 -1 0) que es la direccion en la
cual se expanden las interacciones de hidrégeno con el ion cloruro, los planos (00 1) y (0 0 -1)
también presentan una gran area y en estas caras se ubican tanto los grupos funcionales metilo y
la parte superior de los anillos de benceno; los grupos carboxilo se encuentran en los planos (0 1
1) y (0 -1 -1) que presentan cierto grado de orientacion preferencial, estos grupos se encuentran
dispuestos de una manera adecuada para recibir enlaces de hidrdgeno por parte de las moléculas
de agua del solvente y por lo tanto mejorar su solubilidad, esta propiedad también se aumenta
debido a que en los planos de la base columnar (1 0 0) y (-1 0 0) se localizan grupos hidroxilo
(Figura 59). Los planos anteriormente mencionados son los més representativos de la morfologia

del material.

Figura 59. Morfologia calculada por el método de BFDH que presenta FXCI; a) Vista de los
planos con mayor area y b) Plano perpendicular al eje a
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7.6.2 Morfologia de la fexofenadina hidrocloruro trihidrato (CRUOQ7). En la Figura
60 se muestra la prediccion de morfologia descrita como un prisma con seis caras irregulares en
distintas proyecciones, se puede identificar que las moléculas de agua se ubican en forma de
cadena perpendiculares al eje a, en el plano (2 0 0) y (-2 0 0); esta morfologia indica que
contiene los grupos carboxilicos disponibles lo largo de 4 distintos planos que son los que
presentan mayor area superficial como se observa en la Figura 60 (a), que podrian aportar una
mayor solubilidad a la molécula de fexofenadina, al igual que en la proyeccién paralela en el eje

c donde se encuentran moléculas tipo hidroxilo en la superficie de algunos planos.

Ve
A

Figura 60. Morfologia que presenta CRUQ7; a) plano perpendicular al eje a; b) Plano
perpendicular al eje b y ¢) Plano perpendicular al eje ¢

Se muestra que CRUOQ7 contiene moléculas de agua forman una barrera que impide la libre
entrada de solvente, esto se observa en el plano (2 0 0); por lo tanto, la solubilidad
termodinamica del hidrato podria disminuir, el efecto contrario se observa en otros cuatro planos
del cristal en donde se mantienen disponibles para interactuar tanto grupos funcionales carbonilo,

como hidroxilo, por esta razon se espera que la solubilidad del compuesto no se vea tan afectada
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negativamente debido a la morfologia del cristal. Al comparar la morfologia de FXCI con

CRUOQ7 no se identifican similitudes ni en la forma ni en la disposicion de esta.

7.7 Andlisis de hidratos

La molécula de fexofenadina en el compuesto trihidratado se encuentra rodeada en su mayoria de
las moléculas de agua que impiden la facil formacion de enlaces de hidrdgeno entre el
compuesto y el solvente, como se muestra en la Figura 61 ,el volumen que ocupa las moléculas
de agua dentro de la red cristalina es de 1595,72 A que equivale al 25,3 % del total de la celda.
En total, para la unidad asimétrica se registran seis moléculas de agua, entre estas, 4 interacttan

entre ellas mientras que las otras dos solo lo hacen con la molécula de fexofenadina.

Figura 61. Mapa de interacciones de fexofenadina con las moléculas de agua.
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Las interacciones méas representativas en las moléculas de agua estan dadas por los contactos
entre las aguas (Figura 62a), con el grupo funcional carbonilo que se ilustran en la Figura 62b y
las interacciones entre las moléculas de agua y los iones cloruro (Figura 62c). Se muestra que las
interacciones formadas con cloruro son las mas fuertes comparadas con las que se presentan con

carbonilos y otras moléculas de agua.

Figura 62. Diferentes mapas de interacciones que presentan el hidrato: a) Mapa de interacciones
entre moléculas de agua, b) Mapa de interacciones entre moléculas de agua y grupos carbonilo y
c) Mapa de interacciones entre moléculas de agua e iones cloruro.
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Las moléculas de agua en la estructura actlan en su mayoria como aceptores bifurcados de
enlaces de hidrégeno y forman parte de los motivos que se generan a lo largo de la estructura
cristalina. Se presentan en todas las direcciones de crecimiento y contribuyen en mayor medida a
la estabilidad de la red. Este hidrato presenta mayor punto de fusion y menor solubilidad en

estado termodinamico que su contraparte anhidra.

7.8 Ensayos de solubilidad en el estado de equilibrio

La solubilidad de los compuestos FXCI, CRUO7 y CRUQ9 se tomaron bajo las condiciones
descritas en seccién 6.3. Las curvas de calibracion y la respectiva solubilidad se presentan a
continuacion. La solubilidad de los compuestos se registra en la Tabla 13 y la curva de

calibracion en la Figura 58.

Compuesto Absorbancial  Absorbancia2 Absorbancia 3
FXCI 0,863 0,863 0,863
CRUO7 0,676 0,676 0,674

CRU09 0,476 0,473 0,474
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Figura 63. (a) Curva de calibracion de los hidratos (b) Curva de calibracion de FXCI.

Luego del ajuste lineal, se determind que la solubilidad de FXCI es de 166,66 mg/l, de
CRUO07 es 130,35 mg/l y de CRUO09 es 91,54 mg/l. La solubilidad de la especie amorfa (CRUQ9)
es menor que la producida en CRUOQ7 y esto se atribuye a la forma en que se acomodan los
grupos carbonilo e hidroxilo en la superficie morfologica. En cuanto a FXCI es la que presenta
una mayor solubilidad debido a que las interacciones que tiene con el solvente no presentan

ninguna barrera ni debida a la morfologia ni a la estructura cristalina.

El material CRUQ7, a pesar de presentar mayor numero de enlaces de hidrégeno, tiene la
caracteristica que hace que su solubilidad no sea tan baja en comparacion al material amorfo. En
el estudio morfoldgico se presentan varios planos que contienen grupos funcionales carboxilo e
hidroxilo, aumentando la probabilidad de interaccion entre las moléculas de solvente y la
fexofenadina hidrocloruro. Por esta razon, la molécula que presenta una estructura cristalina

tiene una solubilidad mayor respecto al s6lido amorfo.
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8. Conclusiones

. Se formaron y caracterizaron hidratos de fexofenadina hidrocloruro mediante sintesis
hidrotermal y reflujo. Los compuestos se caracterizaron por medio de técnicas espectroscopicas,

difractométricas y térmicas; por difusion de vapor no se logré obtener productos hidratados.

. Mediante difraccion de rayos X de polvo se determind que FXCI cristaliza en un sistema
cristalino triclinico con parametros de celda a = 6,385 (5) A, b = 15,164 (3) A, ¢ = 15,611 (3) A
,a="78,671° B =80,523° v=287,675° V = 1461,9 (1) A® y grupo espacial P-1; mientras que el
material trihidratado cristaliza en un sistema monoclinico con pardmetros de celda a = 25,868 (1)

A.,b=20987(7)A,c=11587(5) A, B=92,6(3)° V =6284,52 A3y grupo espacial P 21/a.

. Se determind la estructura cristalina de FXCI y CRUQ7 por medio del método de recocido
simulado. La estructura de FXCI presenta en su mayoria interacciones entre cloruros e
hidrégenos donados por atomos de oxigeno, mientras que CRUOQ7 presenta una estructura
cristalina donde predominan los enlaces de hidrogeno del tipo O—H --- O. En CRUQ7 se

presentan dos estructuras cristalograficamente independientes generando la unidad asimétrica.

. La estructura del compuesto trihidratado presenta 32 enlaces de hidrogeno, 4

interacciones n--m y una H---m comparado con FXCI que tan solo cuenta con 8 enlaces de
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hidrogeno, 5 interacciones z--m y una interaccion H---m, la estructura hidratada presenta una

mayor energia reticular y por lo tanto su estabilidad termodinamica es mayor.

. En el anélisis de hidratos se observa que las moléculas de agua en la red cristalina de
CRUO7 impiden un libre acercamiento de las moléculas del solvente generando impedimento

que se traduce en una disminucién en la solubilidad del compuesto.

. Las pruebas de solubilidad indican que FXCI es mas soluble que el compuesto
trihidratado cristalino y su forma amorfa a pH= 3 y 37 °C. Por otra parte, el trihidrato cristalino

es mas soluble que la contraparte amorfa.

9. Recomendaciones

Realizar ensayos de cristalizacién mediante diferentes técnicas como difusion en gel, difusién de
vapor o con mezclas de solventes, para obtener cristales de buena calidad de la materia prima de
fexofenadina hidrocloruro y los productos de hidratacion, para llevar a cabo estudios por

difraccion de rayos X de cristal Unico.
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