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Titulo: Estudio estructural, polimorfico y supramolecular del Cloruro de Biperideno por
Difraccion de Rayos X de Polvo (DRX-P)”*

Autor: Nelson Daniel Pimiento Santos™”

Palabras Clave: Cloruro de Biperideno, Estructura Cristalina, Supramolecular, Difraccion
de Rayos X, Caracterizacién Farmacéutica, Sincrotron

Descripcion: La limitada biodisponibilidad de medicamentos esenciales, identificada por la
OMS como una amenaza creciente para la salud publica global, ha impulsado un mayor interés
en la caracterizacion estructural, el polimorfismo y la quimica supramolecular de los
ingredientes farmacéuticos activos (APIs). Este estudio aborda la caracterizacion en estado
solido del cloruro de biperideno (BPR-Cl), un farmaco antiparkinsoniano cuya estructura
cristalina no habia sido reportada. La estructura fue determinada mediante difraccion de rayos
X en polvo con datos de laboratorio y radiacion de sincrotréon, que se complementd con
espectroscopia infrarroja (IR) y andlisis térmico TGA-DSC. El difractograma obtenido
concuerda con el patréon no indexado de baja calidad, de la base de datos PDF-5+ (00-043-
1743). La indexacion con el programa Conograph con datos del ESRF sugiere un sistema
ortorrombico, grupo espacial Fdd2 #43, con parametros de celda: @ = 21,653 A, b = 58,342 A
ye=159829 A, V=7590,18 A3, Z = 16, y figuras de mérito Mo = 1002,6; M"" = 904,26; M™"
= 60,3515 y M¥™ = 6367,8. Los espectros IR confirmaron la presencia de los grupos
funcionales caracteristicos. Térmicamente, el compuesto mostré una pérdida de masa del
83.487% entre 140 °C y 315 °C, debido a la fusion con descomposicion que se evidencid en
la temperatura del pico del endoterma a 294.13 °C. La recristalizacion bajo diferentes
condiciones generd cristales con la misma fase ortorrombica. La solucidén estructural se
realizd usando EXPO14, y se refin6 mediante el método de Rietveld en Topas. El
empaquetamiento estd definido por enlaces de hidrogeno entre BPR* y CI-, formando ejes
helicoidales paralelos al eje a y cadenas lineales en c, asi como contactos n---"m ¢ H---"w, que
forman el empaquetamiento como espina de bacalao alrededor de b. Los analisis de superficie
de Hirshfeld, huellas dactilares y mapas de interaccion confirmaron estos contactos, siendo
predominantes las interacciones H---H, CI---H, C---H y O---H. La morfologia mostré una
proyeccion del habito en agujas, lo que fue consistente con los ensayos de cristalizacion.

"Trabajo de Grado
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Quimica. Director: José Antonio Henao Martinez.
PhD. Quimica. Codirector: Robert Antonio Toro Herndndez. PhD. Quimica.
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Abstract
Title: Structural, polymorphic and supramolecular study of Biperidene Chloride by X-Ray
Powder Diffraction (P-XRD)*
Author: Nelson Daniel Pimiento Santos™”
Key Words: Biperiden Chloride, Crystal Structure, Supramolecular, X-Ray Diffraction,
Pharmaceutical Characterization, Synchrotron

Description: The limited bioavailability of essential medicines, identified by the WHO as a
growing threat to global public health, has increased interest in the structural characterization,
polymorphism, and supramolecular chemistry of active pharmaceutical ingredients (APIs).
This study focuses on the solid-state characterization of biperiden hydrochloride (BPR-Cl),
an antiparkinsonian drug whose crystal structure had not been previously reported. Structural
determination was performed by powder X-ray diffraction with both laboratory and
synchrotron radiation data, complemented by infrared (IR) spectroscopy and TGA-DSC
thermal analysis. The obtained diffraction pattern matches the unindexed low-quality pattern
reported in the PDF-5+ database (00-043-1743). Indexing with the Conograph program using
ESRF data suggests an orthorhombic system, space group F'dd2 (#43), with the following cell
parameters: @ = 21,653 A, b = 58,342 A, ¢ = 5,9829 A, V =7590,18 A3, Z = 16, and Figures
of Merit Mo = 1002,6; MY = 904,26; M™" = 6,3515 and M*™ = 6367,8. The IR spectra
confirmed the characteristic bands of the functional groups present. Thermally, BPR-CI
exhibited a mass loss of 83,487% between 140 °C and 315 °C, associated with melting and
decomposition at a peak temperature of 294,13 °C. Recrystallization under different
conditions yielded crystals of the same orthorhombic phase. The structure was solved using
EXPO14 and refined via the Rietveld method in Topas. The molecular packing is governed
by strong hydrogen bonds between BPR* and chloride ions, forming linear chains along the
c-axis and helical axes parallel to a. n----m and H---n contacts further stabilize the structure,
generating a herringbone-like packing arrangement along b. Hirshfeld surface analysis,
fingerprint plots, and interaction maps confirmed these contacts, with H---H, Cl---H, C---H,
and O---H interactions being predominant, highlighting the relevance of dispersion and
hydrogen-bonding forces. The morphology revealed a needle-like crystal habit projection,
consistent with the crystallization experiments.

"Degree Work
™ Faculty of Sciences. School of Chemistry. Chemistry. Director: José Antonio Henao
Martinez. PhD. Chemistry. Co-director: Robert Antonio Toro Hernandez. PhD. Chemistry.
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Introduccion

La caracterizacion de la estructura cristalina de los farmacos es fundamental en los campos
de la quimica, la farmacologia y la ciencia de los materiales. A nivel microscopico, las
interacciones intermoleculares desempenan un papel crucial en el comportamiento de los
farmacos, generando variaciones significativas en sus propiedades fisicoquimicas. No obstante, a
pesar de su relevancia, existe una notable escasez de informacion sobre la estructura cristalina de
numerosos compuestos farmacéuticos en revisiones bibliograficas y bases de datos especializadas.

Esta carencia representa un desafio significativo para los investigadores y limita el avance
en el entendimiento integral de dichos compuestos, tal como es el caso del Cloruro de Biperideno
(BPR-CI) (ver figura 1). Este farmaco es ampliamente utilizado en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson, donde contribuye a mitigar sintomas como los temblores y la rigidez muscular.
Investigaciones recientes han explorado ciertos complejos sintetizados a partir del Biperideno
(BPR) es decir, la base libre de la sal (ver figura 2), debido a su potencial efecto en algunos tipos
de adenocarcinomas (Rao et al., 2013).

A pesar de su relevancia clinica, la caracterizacion del BPR-Cl se ha limitado
principalmente a técnicas como Resonancia Magnética Nuclear (RMN 'H), Espectroscopia
Infrarroja (IR) y Espectrometria de Masas (EM). Esta limitada caracterizacion deja un vacio en el
entendimiento de su estructura cristalina y sus propiedades asociadas debido a que s6lo existe un
reporte de un patrén no indexado y de baja resolucion en la Powder Diffraction File (PDF) y no

hay reportes estructurales en la base de datos de Cambridge (CSD).
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Figura 1.

Diagrama molecular del Cloruro de Biperideno.
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Figura 2.

Diagrama molecular del Biperideno
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Las técnicas de Difraccion de Rayos X (DRX) han experimentado avances notables en las

OH N

ultimas décadas, consoliddndose como una herramienta esencial para el analisis estructural de
materiales farmacéuticos. Los progresos en instrumentacion y programas computacionales han
mejorado considerablemente la capacidad para analizar estos materiales mediante métodos como
la difraccion en polvo convencional o mejor atn con radiacion de Sincrotron. En comparacion con
estandares globalmente armonizados, como el Capitulo General (941) de la Farmacopea de los
Estados Unidos que aborda la caracterizacion de sélidos cristalinos y parcialmente cristalinos
mediante DRX, se han resuelto numerosos problemas historicos relacionados con el andlisis

farmacéutico gracias a combinaciones optimizadas de técnicas e instrumentacion. Estos avances
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han incrementado la velocidad del analisis entre 100 y 1000 veces, permitiendo obtener resultados
mas rapidos y eficientes durante las mediciones (Fawcett et al., 2019).

En consecuencia, esta investigacion llevo a cabo la determinacion de la estructura del
Cloruro de Biperideno mediante difraccion de rayos X (DRX), en conjunto con las técnicas
complementarias como la Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (FT-IR),
Analisis Térmicogravimétrico (TGA) y Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC), siendo todas
ellas herramientas que permiten obtener informacidén sobre la naturaleza quimica, estabilidad,
organizacion de las moléculas en el estado solido y las interacciones intermoleculares que afectan

las propiedades fisicoquimicas y farmacéuticas del compuesto.
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1. Planteamiento del problema

La caracterizacion cristalina de los ingredientes farmacéuticos activos (APIs por sus siglas
en inglés) es esencial en la investigacion cientifica, ya que las caracteristicas de estos materiales
dependen no solo de su naturaleza quimica, sino también de la organizacion de los atomos o
moléculas en el estado solido.

Asi mismo, uno de los fendmenos del estado solido de interés en la industria farmacéutica,
es el polimorfismo, definido como la capacidad de una sustancia para existir en mas de un arreglo
cristalino y es una propiedad comun en los compuestos farmacéuticos (Byrn et al., 1999). Lo
anterior, influye en las propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas de los
APIs, como son la solubilidad, velocidad de disolucion, temperatura de fusion, biodisponibilidad
entre otros, que tienen implicaciones importantes al momento de fabricar estos productos,
comercializarlos y dosificarlos (Hickey y Giovagnoli, 2018), en donde se debe buscar respuestas
Optimas a nivel de eficiencia, eficacia, efectividad y seguridad de un medicamento (Canchis et al.,
2010).

El Cloruro de Biperideno (BPR-Cl) es un farmaco utilizado para el tratamiento de la
enfermedad del Parkinson, del cual no se conoce su estructura cristalina. Este API no posee
reportes estructurales en las bases de datos cristalograficas y de posibles polimorfos, inicamente
se encuentra un reporte de un patron de difraccion de rayos X de polvo, con baja resolucion y no
indexado en la base de datos de polvo (PDF) y en la base de datos de Cambridge (CSD) existen
dos reportes para la base libre (BPR) y algunas de sus sales orgénicas, lo que se convierte en un
asunto de estudio e importancia, ya que segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, 2022)
el Parkinson es un problema de salud publica y los medicamentos utilizados para el tratamiento,

merecen analisis y evaluaciones .
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Lo anterior, genera preguntas tales como, ;Cual es la estructura cristalina del Cloruro de
Biperideno?, ;Qué o cudles polimorfos se comercializan de una casa farmacéutica?, ;Como
cristaliza el Cloruro de Biperideno a diferentes condiciones?, ;Qué geometria espacial adoptan las
moléculas de Cloruro de Biperideno? y ;Qué interacciones supramoleculares se evidencian en el
Cloruro de Biperideno? Esta problematica puede ser abordada desde los campos de la ciencia de
los materiales, la quimica analitica y la cristalografia, que son ramas en las que un quimico
profesional puede desempefiarse.

2. Justificacion

La industria farmacéutica ha experimentado un notable avance en los tltimos afios, pero el
proceso de llevar un medicamento al mercado sigue siendo un desafio. Para lograrlo, es necesario
cumplir con estrictos pardmetros de calidad, que incluyen identidad, pureza, contenido y
propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas. Algunas de estas propiedades estan intrinsecamente
relacionadas con la estructura cristalina del principio activo, lo que resalta la importancia de una
caracterizacion cristalografica precisa para garantizar la seguridad y eficacia del producto
farmacéutico.

La caracterizacion cristalografica del Cloruro de Biperideno (BPR-CI) es esencial, debido
a la escasez de informacion estructural disponible en las bases de datos cristalograficas y la
literatura cientifica. Aunque existen estudios sobre la base libre Biperideno y algunas de sus sales
(Codding, 1986) no se disponen de datos cristalograficos especificos del BPR-CI, excepto un
patrén de difraccion en polvo no indexado y de baja resolucion (Bernstein y Zevin, 2004).

Esta investigacion no solo contribuird al enriquecimiento de las bases de datos PDF y CSD, sino
que también sera un aporte sobre el estudio de la quimica estructural y supramolecular del BPR-

Cl. Esto serd util para futuras investigaciones y creacion de patentes, que puedan mejorar la



ESTUDIO CRISTALOGRAFICO DEL CLORURO DE BIPERIDENO 18

comprension y aplicacion de este compuesto en diversas areas cientificas, lo cual es crucial para
su aplicacion en distintas formulaciones farmacéuticas que pueden ser optimizadas,
comercializadas y suministradas a pacientes.
Ademas, la propuesta enfrenta desafios actuales en la ciencia de materiales, la farmacologia
y la crisis de los medicamentos, en donde el anélisis de APIs es importante para el desarrollo
farmacéutico a nivel nacional e internacional con analisis robustos y datos de calidad, alineando a
su vez la mision y vision de la Universidad Industrial de Santander enfrentando problematicas
locales.
3. Hipétesis
Mediante la técnica de difraccion de rayos X (DRX) por el método de polvo, es posible
caracterizar, determinar la estructura cristalina y realizar el estudio supramolecular del Cloruro de
Biperideno la cual no se encuentra reportada en las bases de datos y la literatura.
Objetivos
4.1. Objetivo general
e Determinar la estructura cristalina del Cloruro de Biperideno utilizando la técnica de
difraccion de rayos X por el método de polvo y estudiar su quimica supramolecular.
4.2. Objetivos especificos
e Resolver la estructura cristalina de una muestra de Cloruro de Biperideno por la técnica de
difraccion de rayos X en polvo.
e Ensayar diferentes condiciones de cristalizacioén de posibles nuevos polimorfos de Cloruro
de Biperideno.

e Realizar el estudio supramolecular de la estructura del Cloruro de Biperideno.
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5. Marco tedrico

5.1. Quimica del estado sélido

5.1.1. Relacion estructura- propiedad

Segun Atkins (2010), las estructuras y propiedades de los materiales, se fundamentan en la
naturaleza de los enlaces que mantienen unidas a sus particulas. Las sustancias con enlaces
covalentes, i6nicos o metalicos tienden a mantenerse unidas, debido a que se requiere una
considerable cantidad de energia para romper estos enlaces. Por otro lado, existen sustancias
formadas por moléculas finitas, que carecen de electrones adicionales para enlazarse con otras
moléculas. En este caso, la union entre ellas se establece a través de interacciones débiles, que
resulta en puntos de fusion y ebullicién caracteristicos dependiendo de la cantidad de energia
requerida para romper este tipo de enlaces, lo que explica por qué las sustancias son soélidas,
liquidas o gaseosas a temperatura ambiente.

En estado solido, los materiales no estdn compuestos por particulas discretas, sino que
forman diagramas moleculares que se representa quimicamente mediante la minima relacion de
atomos constituyentes de una red. Las propiedades y caracteristicas de los materiales estan
intrinsecamente relacionadas con el tipo de atomos que los componen, la estructura adoptada y las
fuerzas quimicas que los unen. La organizacion de las particulas, ya sean atomos o iones, puede
ser ordenada o desordenada, que influye en su comportamiento. En la siguiente tabla se detalla la
relacion que existe entre la composicion de los distintos tipos de materiales y los enlaces que los

conforman.
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Tabla 1.

Tipos de materiales dependientes de la composicion quimica y el tipo de enlace con las energias

respectivas.
. s . Energia de enlace

Material Composicion Tipo de enlace [kJ/mol]

Cristal covalente Atorr}qs no Covalente 100-1100
metalicos

Cristal metélico Atomos Metalico 50-2000
metalicos

Atomos y iones

Cristal i6nico metalicos y no I6nico 200-1500

metalicos
Cristal molecular Moléculas ) Fuerzas <160
intermoleculares

Asi las cosas, segiin Callister y Rethwisch (2020) y Smith y Hashemi (2023), a los
materiales se les da aplicacion en diferentes contextos cientificos y tecnoldgicos, debido a su
comportamiento y caracteristicas, que estan determinadas directa o indirectamente con las
propiedades derivadas por la estructura, tales como:

e Propiedades mecanicas: resistencia, dureza, elasticidad, ductilidad y tenacidad
e Propiedades eléctricas: resistividad y conductividad
e Propiedades térmicas: conductividad, expansion y difusividad
e Propiedades opticas: transparencia, opacidad y refraccion
e Propiedades quimicas: reactividad, corrosion y estabilidad
e Propiedades morfolégicas: densidad, porosidad y tamafo de cristalito
5.1.2. La estructura cristalina
Un ordenamiento regular da lugar a cristales, donde se puede identificar un patrén

geométrico basico conocido como celda unidad, que se repite en el espacio tridimensional. Cada
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sustancia cristaliza en una forma especifica, lo que permite, a través del analisis geométrico,
determinar su identidad asi tengan o no, la misma composicion quimica, dando lugar a polimorfos
y alotropos.

Los cristales pueden ser grandes y visibles, o pequeiios y no perceptibles a simple vista. La
cristalizacion ocurre isotérmicamente con la correspondiente pérdida de energia, resultando en un
estado solido donde los d&tomos ocupan posiciones fijas y solo vibran. Esta disposicion se denomina
red cristalina, y la celda unitaria representa la unidad estructural més bésica de dicha red (Brown
etal., 2018).

Las redes de Bravais describen las 14 configuraciones posibles de distribucion de particulas
dentro de estas celdas unitarias, clasificandose en tipos como primitiva (P), centrada en el cuerpo
(I), centrada en las caras (F) y centrada en las bases (B) (ver figura 3). Estas configuraciones son

fundamentales para entender las propiedades fisicas y quimicas de los materiales cristalinos.
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Figura 3.

Las 14 redes de Bravais y su distribucion en cada uno de los 7 sistemas cristalinos

@
e
Chibica Cubica centrada Cubica centrada
simple en las caras en el cuerpo
Tet_ragonal Tetragonal centrada Hexagonal
simple en el cuerpo
Ortorrémbica Ortorrémbica Ortorrémbica Ortorrémbica
simple centrada en el centrada en las centrada en las
cuerpo bases caras
’ 2l 2 @
. Monoclinica Monoclinica centrada Triclinica
Rombohédrica simple en las bases

Nota. Tomado y adaptado de Margal (2015).
5.1.3. Cristales moleculares
Como el material estudiado en esta investigacion corresponde a una sal organica formada
por una molécula orgadnica (Biperideno) y un haldgeno (Cloro), resulta importante definir el
concepto de cristales moleculares. Estos se encuentran constituidos por moléculas discretas unidas
mediante fuerzas intermoleculares relativamente débiles (se abordaran en la seccion 5.2.1. de este
documento), en lugar de enlaces covalentes o 16nicos.
Este tipo de solidos forman redes periodicas en las que las moléculas conservan su
integridad quimica y pueden rotar o vibrar con cierta libertad dentro del cristal. Lo anterior les

confiere propiedades fisicas caracteristicas, como puntos de fusiéon y ebullicion bajos en
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comparacion con los cristales i0nicos o covalentes. Asimismo, suelen ser blandos, fragiles y actiian
como aislantes eléctricos, aunque en el caso del BPR-CI, al tratarse de una sal, esta propiedad
merece un andlisis mas detallado.

Un ejemplo clésico de cristal molecular es el H>O. En estado s6lido (hielo), sus moléculas
se unen mediante enlaces de hidrégeno, los cuales permiten la formacién de distintos polimorfos
que pueden cristalizar en sistemas cristalinos cubico o hexagonal (ver figura 4).

Figura 4.

Hielo como ejemplo de cristal molecular y en distinto sistema

(a) Hielo cubico (b) Hielo hexagonal
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Nota: Tomado y adoptado de Seo y Jang, 2012.
5.1.4. Simetria molecular

La simetria puede entenderse como la repeticion regular de patrones en un objeto. En
quimica, sin embargo, su definicion se orienta més hacia la posibilidad de transformar un sistema
de manera que todos sus aspectos queden indistinguibles del punto de partida. En las moléculas,
la simetria es fundamental para comprender varias de sus propiedades fisicas, su comportamiento
espectroscopico y su estereoquimica.

Aunque las moléculas son dinamicas, para analizar su simetria se suelen considerar

modelos rigidos e ideales. En este contexto, se definen los llamados elementos de simetria, que
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permiten realizar operaciones como rotaciones, reflexiones, inversiones o traslaciones, obteniendo
una configuracion equivalente a la original (Cotton,1990). Los principales son:

e Eje de rotacion (Cn): rotacion de 360°/n, donde n representa el orden del eje, que deja la
molécula superpuesta consigo misma (por ejemplo, C», Csz, Cs).

e Plano de simetria (6): reflexién en un plano que genera una imagen superpuesta de la
molécula ya sea de forma horizontal, vertical o diagonal con respecto al eje de mayor
orden.

e Centro de inversion (i): punto en el cual, si se trazan coordenadas (x,y,z), estas se
transforman en (—x, -y, —z).

e Eje de rotacion impropia (Sn): combinacion de una rotacion seguida de una reflexion en
un plano perpendicular al eje.

e Plano de deslizamiento: reflexion en un plano seguida de una traslacion paralela a él.
Existen varios tipos de plano de deslizamiento como se mencionan en la tabla 2:

Tabla 2.

Tipos de planos de deslizamiento y su descripcion

Tipo Simbolo Traslacion
a a2
Axiales b b/2
© c/2
(atb)/2;
Diagonales n (b+c)/2;
(atc)/2
(atb)/4;
Diamante d (b+c)/4;
(atc)/4

e Eje helicoidal (n¢): rotacion alrededor de un eje seguida de una traslacion a lo largo de
ese mismo eje, donde n representa el orden de la rotacion y t es la traslacion t/n a lo largo

de una direccion cristalografica.
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5.1.4.1. Estereoisomeria

En quimica orgénica, la estereoisomeria hace referencia a aquellos compuestos que, aun
compartiendo la misma formula molecular y el mismo tipo de conectividad entre sus atomos,
difieren en la disposicion espacial de estos. Esta diferencia tridimensional es la que otorga a las
moléculas propiedades Opticas caracteristicas y una marcada selectividad al momento de participar
en reacciones quimicas o en procesos de ensamblaje molecular.

Un aspecto central al hablar de estereoisomeria es la presencia de carbonos quirales, es
decir, atomos de carbono enlazados a cuatro sustituyentes diferentes. Estos centros quirales dan
lugar a diferentes configuraciones espaciales que se describen mediante las notaciones R/S, D/L o
+/—, entre otras. Asimismo, existen casos de estereoisomeria que no necesariamente requieren de
un centro quiral, como la isomeria cis/trans (o E/Z) en dobles enlaces y la disposicion axial o
ecuatorial en sistemas ciclicos (Eliel y Wilen, 1994).

La importancia de la estereoisomeria es especialmente notoria en el campo de la
bioquimica y la farmacéutica, ya que la naturaleza es altamente selectiva frente a la orientacion
espacial de las moléculas. Un enantiomero puede ser bioldgicamente activo mientras que su
imagen especular puede ser inerte o incluso toxica. Esta especificidad estereoquimica también se
observa en enzimas, hormonas, carbohidratos y aminoacidos, que solo funcionan adecuadamente
en configuraciones determinadas.

5.1.5. Grupos espaciales

Los 230 grupos espaciales surgen al combinar los 14 tipos de redes de Bravais con los
elementos de simetria puntuales y de traslacion. Estos estan recopilados y descritos de forma
sistemadtica en el volumen A de las Tablas Internacionales de Cristalografia donde se ordenan del

1 al 230, iniciando con los sistemas triclinicos (menor simetria) y finalizando con los ctbicos
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(mayor simetria). Para nombrarlos, existen dos sistemas de notacion el de Schoenflies y el de
Hermann—Mauguin.

La notacion Hermann—Mauguin combina una letra que identifica el tipo de red de Bravais
(P, I, F,R, C, A, B) y un conjunto de simbolos que representan los elementos de simetria principales
que se pueden observar a lo largo de cada una de las direcciones cristalograficas.

En las tablas, cada grupo espacial se ilustra mediante diagramas que muestran los
elementos de simetria presentes y como estos actuan sobre una unidad asimétrica, que permiten
describir graficamente cémo las operaciones de simetria generan toda la estructura cristalina a
partir de una unidad basica.

5.1.6. Polimorfismo

En un compendio de articulos y capitulos de ScienceDirect, define al polimorfismo como
la capacidad de un mismo compuesto de cristalizar en mas de una estructura cristalina,
conservando su composicion quimica, pero adoptando distintas disposiciones moleculares en la
red. En compuestos organicos, este fendémeno es particularmente comin y se refleja en variaciones
significativas de propiedades fisicas como punto de fusion, solubilidad, densidad y caracteristicas
Opticas que se estudian en la seccion 5.1.1. de este documento. La determinacion del grupo espacial
resulta determinante, pues establece la simetria del ordenamiento molecular en el cristal.

Desde el punto de vista termodindmico, la estabilidad de los polimorfos esta regida por la energia
libre de Gibbs, pues la forma mads estable corresponde al minimo de energia, aunque se pueden
formar polimorfos metaestables, favorecidos por factores cinéticos o por las condiciones de
cristalizacion, que con el tiempo pueden transformarse en la fase estable (Bernstein, 1987).

Sin embargo, el polimorfismo sigue siendo dificil de predecir. Su complejidad se debe al delicado

balance de interacciones intermoleculares que se estudian en la seccidon 5.2.1, la simetria de la
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molécula y variables experimentales como solvente, temperatura, presion o velocidad de
evaporacion, las cuales determinan qué polimorfo se obtiene. Ademas, resulta imposible establecer
a priori cuantas formas puede adoptar un compuesto dado.

En los ultimos afios se han desarrollado métodos de Crystal Structure Prediction (CSP)
que permiten explorar posibles empaquetamientos y calcular sus energias relativas. Aunque ain
presentan limitaciones, han mostrado resultados prometedores en competiciones internacionales
como la Blind Test de la Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), aportando al avance
en la caracterizacion y comprension de este fendémeno (Hunnisett et al., 2024).

5.2. Quimica supramolecular

De acuerdo con Steed y Atwood (2021, pp. 98-120), la quimica supramolecular se define
como la rama de la quimica que estudia las interacciones no covalentes entre moléculas, tales como
los enlaces i6nicos, los enlaces de hidrogeno, los apilamientos aromaticos y diversos efectos
atractivos o repulsivos. El término, acufiado por Lehn en 1978, evolucion6 desde el estudio de
sistemas anfitrién-invitado hasta abarcar fendmenos como el autoensamblaje y el disefio de
dispositivos moleculares, convirtiéndose en un campo esencial para el desarrollo de nuevos
materiales. En este trabajo se prestard atencion a las interacciones que resultan fundamentales para
comprender el comportamiento estructural de los compuestos orgéanicos.

5.2.1. Interacciones intermoleculares
o Interacciones ion-ion: es una fuerza intermolecular que se da entre especies cargadas (iones),
tiene energias que pueden ir desde los 200 a los 1500 kJ/mol, sigue la ley de Coulomb (ver
ecuacion 1) en donde E representa la energia potencial, qi y qz son las cargas de las particulas,
¢ es la permitividad del solvente o medio, € es la permitividad del vacio y r la distancia

Interatomica.
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Interacciones ion-dipolo: ocurren cuando un ion se une a una molécula polar, con una fuerza
que varia entre 50 y 200 kJ/mol. Matematica y fisicamente este tipo de interaccion también
sigue la ley de Coulomb, pero cambiando una de las cargas por el momento dipolar (ver
ecuacion 2). donde 0 es el angulo entre el dipolo y la carga puntual y p es el momento dipolar
(L=q.

. uq, cos 6
 4meg,r?

2)
Interacciones dipolo-dipolo y n---a”: la primera interaccion, se refiere a atraccion
electrostatica entre moléculas polares, mientras que n—m entre electrones no enlazantes y un
orbital antienlazante *. Las energias de este tipo de interacciones, dependen en gran medida
de la orientacion y generalmente son débiles, oscilando entre 4 y 25 kJ/mol. La energia de
interaccion para dipolos se puede describir mediante el modelo electrostatico (ver ecuacion 3.
donde qi1 y q2 son remplazados por los momentos dipolares 1 y [2), que se expresa como:

_ —ypi2(3c0s%6 — 1)

E
4dmreger3

3)

Enlace de hidrogeno: es una interaccion atractiva que se forma entre un atomo de hidrogeno
unido a un dtomo electronegativo (X-H) y un 4&tomo o grupo de atomos electronegativos (A)
en la misma o en otra molécula. Este fendémeno se considera un tipo especial de interaccion
dipolo-dipolo y ha sido conocido desde al menos 1939. La definicion actual de la [UPAC, de
2011, establece que el enlace de hidrogeno es evidenciado por la formacion de un enlace entre

el donante (D) y el aceptador (A), donde generalmente el donante es un 4tomo electronegativo
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como el oxigeno (O) o nitrégeno (N) y el aceptador puede tener un par de electrones libres. En
términos de energia, los enlaces de hidrogeno suelen tener una energia que oscila entre 4 y 60
kJ/mol, aunque algunos compuestos acidos tienen energias de enlace que alcanzan hasta 161.5
kJ/mol.

Debido a que los enlaces de hidrogeno, adoptan varias geometrias, existen diversas maneras
de nombrarlos seglin sus caracteristicas y las uniones que se formen. Por ello, se adopté una
nomenclatura para poderlos diferenciar, en la figura 5, se explica mas a detalle esta situacion.

Figura S.

Nomenclatura del enlace de hidrogeno

X—H---- X L R e S R, —X—H----X—R, X—H----Y
Homonuclear Homonuclear- Homomolecular Homonuclear- Heteronuclear
Heteromolecular
P Al D\ 1D S A3
D s A D—H_ [ | [ B
Dos centros A, Ay o Ay
(monodentado) Tres centros (bidentado) ~ Tres centros (bidentado) Cuatro centros
(tridentado)
By
Ay /
H -
H- Sag H
R p] A \
D TA gt @
N L H:~\ /D \H
H \.AS ’,H B0
uelado AEE A,
Q Doble y de tres S —
centros Upie
O==H 7 AN
. Q / | -

o
I Hl 1 B i i
ntramolecular -H “H . * -
22 No2% 40 H O-;
¥ g \
1-D Cadena /I O

2-D Estructura 3-D Estrucura

6 = a(D-H-A)

0..-P0 5 H=
g - i D ---H--=A
19 ’/" S 6& ,_‘,/;’A\ L &
D—H" 461’ p—nr-~ | } Simétrico y lineal
3 O Disimétrico y
d,=d(D-H) e doblado

Nota. Tomado y adaptado de (Gilli & Gilli, 2009).
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Interaccion cation---7: la carga positiva del cation se atrae hacia la densidad electronica del
sistema 7. Puede ser tan fuerte como un enlace de hidrogeno, dependiendo del cation y del
sistema aromatico, en donde los grupos electrofilos debilitan la interaccién, mientras que
grupos donantes la fortalecen.

Interaccion anion---7m: estas interacciones, aunque intuitivamente podrian parecer repulsivas,
resultan atractivas debido a la diferencia de carga entre el anion y el anillo aromatico neutro.
Se ha demostrado que los aniones se sitian en posiciones desplazadas respecto a los anillos
arométicos, con distancias entre el anién y el carbono que llegan a ser tan cortas como 2.93 A.
Interacciones 7t--7w: también conocidas como interacciones de apilamiento 7w, ocurren entre
anillos aromaticos, especialmente cuando uno es relativamente rico en electrones y el otro es
deficiente. Existen dos tipos generales de interacciones 7: cara a cara y borde a cara, aunque
se conocen diversas geometrias intermedias. Las interacciones borde a cara suelen considerarse
formas débiles de enlaces de hidrogeno C-H---w, donde los atomos de hidrogeno ligeramente
deficientes en electrones interactian con la nube = rica en electrones de otro anillo aromatico.
Sin embargo, a diferencia de los enlaces de hidrogeno, las interacciones en sistemas aromaticos
son predominantemente interacciones de dispersion.

Interacciones dipolares inducidas y polarizabilidad: cuando una molécula o ion se
aproxima a otra especie, se genera una interaccion que depende de la polarizabilidad, es decir,
la capacidad de las moléculas para crear una separacion de carga en sus nubes electronicas. La
perturbacion de una molécula o ion no polar por uno polar puede dar lugar a interacciones
electrostaticas. Las interacciones cation-m y anidon-m presentan un componente significativo
inducido por iones. Asimismo, las interacciones entre una molécula con un dipolo permanente

y una molécula no polar, pero polarizable se conocen como interacciones dipolo-dipolo
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inducido. En este caso, el campo eléctrico del dipolo induce un dipolo en la molécula
polarizable. La energia de interaccion esta regida por la ecuacion 4. donde a representa el factor
de separacion de cargas.

_ —2ufa,
 (4meye)?rd

“)

e Fuerzas de Van der Waals y empaquetamiento compacto de cristales: las interacciones de
Van der Waals, que incluyen las interacciones dipolo inducido-dipolo inducido, resultan de la
polarizacion de la nube electronica por la proximidad de nucleos adyacentes, generando una
atraccion electrostatica débil y no direccional, pero aumenta con areas de contacto grandes. Se
dividen en términos de dispersion (London) y repulsion por intercambio. La interaccion de
dispersion es atractiva y disminuye rapidamente con la distancia, mientras que la repulsion
tiene incidencia en la forma molecular. Ademas, el empaquetamiento cercano en estructuras
cristalinas maximiza estas interacciones al minimizar espacios vacios (Kitaigorodskii, 1961).

e Enlace halégeno: segin la definicion de [UPAC de 2013, un enlace de haldgeno se establece
cuando hay una interaccion atractiva neta entre una region electrofilica asociada con un 4tomo
de haldgeno y una region nucleofilica en otra entidad molecular. La geometria del complejo
formado es lineal (160-180°) y los distancias entre el haldégeno y el aceptor son
significativamente menores que la suma de los radios de Van der Waals.

e Interacciones metalofilicas y enlaces secundarios: las interacciones metalofilicas son
atracciones no covalentes que ocurren entre atomos de metales pesados, especialmente en los
casos de oro y plata. Estas interacciones se consideran interacciones de "céscara cerrada" y son
comparables en fuerza a los enlaces de hidrogeno moderados. Se originan por efectos de
correlacion electronica y se ven intensificadas por efectos relativistas en elementos pesados, lo

que provoca un acortamiento significativo de las distancias entre atomos.
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e Enlace mecanico: es una forma de unién en la que dos o mas partes componentes estan
entrelazadas en el espacio, de tal manera que no se separan sin romper o distorsionar enlaces
quimicos covalentes. A diferencia de otras interacciones supramoleculares, este tipo de enlace
no depende de atracciones estabilizadoras, sino que su fuerza estd determinada por el enlace
covalente mas débil que mantiene unida a la molécula interconectada mecénicamente. El
enlace mecénico da lugar al campo de la topologia quimica y al isomerismo topoldgico, donde
las supermoléculas difieren en su entrelazado espacial sin poder interconvertirse o sin romper
enlaces quimicos.

e Interacciones covalentes dinamicas: la quimica covalente dindmica se refiere a interacciones
en las que los enlaces covalentes se rompen y se forman rdpidamente, permitiendo que los
sistemas alcancen un equilibrio termodinamico.

5.3. Técnicas de cristalizacion

En el articulo de Sommer (2024) titulado “How to grow crystals for X-ray
crystallography”, se enfatiza la importancia del crecimiento de cristales de alta calidad, ya que es
fundamental para la cristalografia de rayos X, que es escalable y selectiva, permitiendo obtener de
forma aislada un material, aspecto que es crucial en la farmacéutica.

Este proceso implica cultivar cristales que sean lo suficientemente grandes y de calidad
adecuada como factor decisivo. Existen diversas técnicas para hacer los cultivos, que pueden ser
accesibles en laboratorios que incluyen enfoques convencionales y métodos mas sistematicos.

El proceso comienza con una evaluacion de la solubilidad, sensibilidad, estabilidad
quimica y termodindmica del compuesto. La solubilidad se evalua utilizando soluciones liquidas,
que son el medio mas comun y conveniente para el crecimiento de cristales. Una forma efectiva

es crear una serie de viales con pequefias cantidades del material y diferentes disolventes. Se
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comienza con disolventes de rapida evaporacion para facilitar la recuperacion del material y se

avanza hacia disolventes polares hasta observar una solubilidad significativa. La eleccion de

disolventes como DMF o DMSO se reserva para situaciones en las que no se obtienen resultados

con otros disolventes, ya que son dificiles de eliminar. Después se debe elegir la técnica de

cristalizacion mas adecuada, con miras a la utilizacion econdmica y la reutilizacién del material,

algunas de estas son:

Evaporacion lenta de solvente: se prepara una solucion del material y se deja evaporar el
solvente. Algunas desventajas son la existencia de un secado rapido, asi como el proceso
de recoleccion que puede degradar o destruir los cristales. Se deben tener en cuenta los
efectos de la solvatacion y la degradacion del compuesto de interés debido a la interaccion
con el oxigeno y el vapor de agua en el laboratorio, por ende, es recomendable hacer este
proceso en camaras selladas y también bajo refrigeracion, para tener un mejor control
cinético.

Evaporacion de mezcla solvente/antisolvente: es una técnica de cristalizacion que
combina un solvente de mayor solubilidad con un antisolvente que debe ser de menor
solubilidad, pero miscible con el solvente. Este método permite una evaporacion lenta,
evitando que la muestra se seque por completo. A medida que disminuye el volumen del
solvente, la solubilidad del analito también disminuye, favoreciendo la formacion de
cristales. Al igual que en el anterior caso, para favorecer mas el control se recomienda
trabajar bajo refrigeracion y evitar las interacciones con la humedad del ambiente.
Difusion de vapor: es un método suave y versatil de crecimiento de cristales, realizado en
un montaje de viales anidados. El analito se disuelve en un disolvente poco volatil dentro

del vial interno, mientras que el vial externo contiene un disolvente mas volatil y miscible
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en el cual el analito es poco soluble. Con el tiempo, el vapor del disolvente externo se

transfiere al interno, reduciendo la solubilidad del analito hasta inducir su cristalizacion.
5.4. Estudio del estado sélido en farmacos

La caracterizacion estructural de un principio activo farmacéutico (API) es fundamental
porque la forma cristalina afecta sus propiedades fisicoquimicas y condiciona aspectos clave de la
farmacocinética, como la velocidad y el grado de absorcion, la distribucion en los tejidos, asi como
su metabolismo y excrecion. A su vez, estas caracteristicas influyen en la farmacodindmica, ya que
modulan la interaccion del farmaco con su diana bioldgica y, en consecuencia, la intensidad y
duracion de la respuesta terapéutica. Diferentes polimorfos pueden mostrar variaciones en
solubilidad y biodisponibilidad, lo cual repercute directamente en la eficacia del farmaco al
producir el efecto esperado en condiciones ideales, en su efectividad al aplicarse en la practica
clinica y en su eficiencia al relacionar los beneficios terapéuticos con los recursos empleados.
Ademas, un conocimiento detallado de la estructura cristalina contribuye a garantizar la seguridad
del API, evitando la presencia de formas no deseadas que puedan comprometer la estabilidad,
calidad y reproducibilidad del tratamiento (Gui, 2023).

Segin Fawcett et al. (2019), los andlisis de difraccion de rayos X en polvo se han
convertido en una herramienta esencial en la caracterizacion de materiales farmacéuticos, gracias
a los avances en instrumentacion, aplicaciones de software y contenido de bases de datos.

A lo largo de las tltimas dos décadas, estas mejoras han abordado muchos de los problemas
historicos referentes a la caracterizacion de sélidos cristalinos y parcialmente cristalinos.

Uno de los avances mads significativos ha sido la reduccion drastica en los limites de
deteccion, dado que la naturaleza de los ingredientes activos (API) y excipientes a menudo son

compuestos de bajo peso molecular.
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Asimismo, la preparacion de muestras es un aspecto critico en la difraccion de rayos X,
pues tabletas y capsulas deben triturarse en polvo fino para evitar errores por orientacion
preferencial de los cristales. Los andlisis se apoyan en bases de datos como el PDF, que reune
patrones de difraccion de miles de farmacos y excipientes, facilitando la identificaciéon en
formulaciones complejas mediante indices de similitud. No obstante, la presencia de estructuras
desordenadas y alteraciones en la celda unitaria sigue siendo un reto importante en la
caracterizacion de APL.

5.5. Técnicas de caracterizacion de farmacos
5.5.1. Difraccion de Rayos X (DRX)

La difraccion ocurre cuando un haz de rayos X incide sobre los electrones de los atomos
de un cristal, que provoca que la radiacion se disperse. Este fenomeno funciona por la interferencia
constructiva de ondas y para esto, es necesario que la diferencia de camino entre ellas, sea un
multiplo entero de la longitud de onda que se puede observar en la Ley de Bragg (ver ecuacion 5),
que establece una relacion matematica entre el angulo de difraccion y la distancia entre planos
atomicos en un cristal que, a su vez, esta ligado con los indices de Miller (%, k y /) que representan
la orientacion y direccion espacial de cada plano cristalografico de una red. Por otra parte, los
rayos X tienen longitudes de onda del orden de 0.1 a 10 A, lo que es comparable a las distancias
interatomicas en los cristales, permitiendo que la técnica sea extremadamente Util para estudiar la
estructura atdmica y molecular (Bergstrom, 2015).

nl=2 dh‘k’lSin 7] (5)

donde:

e nes un entero (orden de difraccion)
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de:

e Aes lalongitud de onda
e d es la distancia entre los planos atdmicos
e &,k [sonlos indices de Miller relacionados con las direcciones X, y, z en el espacio
e 0Oes el angulo de incidencia
5.5.1.1. Partes de un equipo de difraccion de Rayos X

Un equipo de difraccion de DRX convencional (ver figura 6), se compone principalmente

Fuente de rayos X: generalmente es un tubo que contiene un &nodo metélico (Cu, Ni, Mo,
etc) que, al aplicar un alto voltaje, los electrones chocan contra el d&nodo generando
radiacion por efecto fotoeléctrico, proveniente de los niveles mas energéticos de los
electrones de un atomo. Contiene también un sistema de refrigeracion, a menudo utilizado
N2 liquido para evitar el sobrecalentamiento de la fuente.

Monocromador: seleccionan una longitud de onda especifica (K.) y elimina radiacion no
deseada en el analisis (Kg). Estos filtros principalmente estan fabricados con Ni o grafito.
Porta-muestras: su funcion principal es sostener la muestra y existen de varios tipos que
dependen del método por el cual se realice el andlisis.

Goniometro: es un sistema de alta precision que permite mover la muestra y el detector
en angulos definidos de 26.

Detector: registra la intensidad de los Rayos X que son difractados en funcion del angulo.
Los tipos de detectores mas utilizados son los de 4area, contadores puntuales o
proporcionales de gas.

Sistema de control y adquisicion de datos: un software permite cambiar las condiciones

con las que se realicen los andlisis. También recolecta los datos que llegan al detector y se
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entrega el registro por medio de difractogramas, que relaciona la intensidad o cuentas con

un plano especifico que se encuentra en funcion de 260.

Figura 6.

Componentes de un equipo de Difraccion de Rayos X

Detector
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Nota. Tomado y adaptado de Harrington y Santiso (2021).

5.5.1.2. Métodos de difraccion de Rayos X

Existen varios métodos de difraccion de rayos X, que varian seglin la geometria del

experimento y el tipo de muestra, a continuacion, se nombran algunos.

Difraccion de Rayos X de Monocristal (DRX-M): aunque este método no fue empleado
en la metodologia y el andlisis de este trabajo, es importante resaltar su relevancia. Una
vista general de este método, puede encontrase en ScienceDirect Topics: Biochemistry,
Genetics and Molecular Biology en la seccion Single Crystal X-Ray Diffraction. En este
contexto, la difraccion de rayos X de monocristal (DRX-M) consiste en dirigir el haz de
rayos X sobre un unico cristal de alta calidad para obtener informacion precisa y exacta de
su estructura, reduciendo la superposicion de reflexiones y proporciona mapas claros de la
red reciproca, lo que permite determinar con gran precision las posiciones atdmicas. Para

este tipo de andlisis se utilizan diferentes porta-muestras disefiados para sostener cristales
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muy pequefios de manera estable; los mas comunes son los capilares de vidrio o de cuarzo,
asi como los loops, que son diminutos lazos de polimero o nylon montados en una varilla.
Estos loops sujetan el cristal por tension superficial, tras haber sido adherido previamente
con parafina o resina, y permiten ademas que la muestra se enfrie con nitrogeno liquido.

¢ Difraccion de Rayos X de Polvo (DRX-P): se utiliza para analizar muestras en forma de
microcristales o polvo. Este método resulta especialmente valioso para materiales
multifasicos, ya que permite identificar y caracterizar solidos cristalinos que no pueden
obtenerse como monocristales, tales como cerdmicas y compuestos farmacéuticos. Para su
preparacion, la muestra se pulveriza mediante molienda hasta alcanzar un tamafio de
particula adecuado (generalmente entre 1 y 50 micras) y se coloca en un porta-muestras,
procurando obtener particulas con orientaciones aleatorias (Patente espafiola n.°
ES2330396A1, 2009). Los porta-muestras mas comunes incluyen los de plato y de anillo,
adecuados para contener el polvo compactado; los capilares de vidrio o cuarzo; los
disefiados para muestras especiales como las arcillas, que permiten orientar las laminas
cristalinas; y los de fondo cero (0 background), elaborados en materiales como silicio
monocristalino. Los patrones de difraccion de polvo contienen la informacion estructural
de manera promediada, lo que puede ocasionar solapamiento de reflexiones y limitar la
deteccion precisa de posiciones atdmicas. Sin embargo, en los ultimos afios este
inconveniente se ha mitigado gracias a los avances en la resolucion instrumental y en los
métodos de determinacion, como se sefiala en la seccion 5.5.1.3 de este documento.

¢ Difraccion de Rayos X de Polvo con Radiacion de Sincrotron (DRX-S): la radiacion
sincrotron es una forma de radiacion electromagnética generada por la aceleracion

centripeta de particulas cargadas como electrones, que se mueven en una trayectoria curva,
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generalmente dentro de un campo magnético (ver figura 7). Esta aceleracion provoca la
emision de radiacion en un amplio rango del espectro electromagnético. Debido a sus
caracteristicas, la radiacion sincrotréon se utiliza como una herramienta avanzada en
difraccion de rayos X, destacandose por su densidad fotonica y capacidad de ajuste en
longitud de onda. Estas propiedades permiten analizar estructuras atomicas y moleculares
con alta resolucion, permitiendo encontrar estructuras complejas con celdas grandes y
estudiar defectos estructurales, incluso haciendo estas determinaciones mediante DRX-P
pues permite hacer refinamientos avanzado en donde se obtienen parametros mas
confiables. Ademas, se utiliza en estudios a alta presion, analisis de interfaces en peliculas
delgadas, estudios in situ y operando, micro y nano difraccion (Helliwell, 2010).
Figura 7.

Esquema general de generacion de radiacion sincrotron

Haz de rayos X _

Punto de
/ inyeccion

Anillo Sincrotron

Haz de
electrones

|

Campo mgnético

Nota. Tomado y adaptado de Pecharsky y Zavalij (2005, p. 112)
Un sistema de DRX-S incorpora la fuente de radiaciéon (como un ondulador) que

emite el haz intenso; este pasa por una cabina Optica con monocromador y lentes
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transfocadores para seleccionar la energia y enfocar el haz; luego, el difractdmetro
posiciona y orienta con precision la muestra, que se encuentra en capilares rotatorios o en
placas planas; la radiacion dispersada atraviesa un analizador multicristal, que mejora la
resolucion angular; finalmente, el detector captura el patron de difraccion, permitiendo asi
reconstruir la estructura del material.
5.5.1.3. Pasos para hacer una determinacion estructural por DRX

e Comparacion en base de datos: se superpone el difractograma obtenido con fases que se
encuentran en las bases de datos cristalograficas (como la PDF-5 o la CSD), con el fin de
identificar fases conocidas presentes en la muestra y descartar aquellas que no
corresponden.

¢ Indexado: una vez identificadas las reflexiones principales, se procede al indexado, que
consiste en asignar indices de Miller (hk/) a cada pico de difraccion, lo que permite
determinar los parametros de red de la celda unitaria y el sistema cristalino al que pertenece
el material. Antes de iniciar con este proceso, es importante haber hecho un tratamiento
previo de los datos, que incluye la remocion de las reflexiones con longitud de onda Koo,
background y suavizado si lo requiere. La calidad de las soluciones se evaliia mediante
distintas figuras de mérito que permiten discernir la celda unitaria mas confiable. La figura
de mérito de Wolff (M,), mide la concordancia entre los picos observados y calculados,
siendo generalmente aceptables valores superiores a 10 y muy buenos aquellos mayores de
20. Posteriormente, se hicieron proposiciones para generar multiples figuras de mérito y
de esta manera tener un marco robusto de discriminacion entre soluciones de indexado y
seleccionar la celda unitaria mas plausible algunas de esas fueron (My"") que otorga mayor

peso a las reflexiones de bajo angulo, més representativas y menos propensas a error
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experimental, la figura de mérito invertida (M), que enfatiza el nimero de reflexiones
observadas explicadas por la celda propuesta, y la figura de mérito simétrica (Mn*¥™), que
evalia la consistencia con la simetria cristalografica. De manera complementaria, se
emplean la figura de mérito de Smith y Snyder (F,), que combina la cantidad de reflexiones
indexadas y la precision de los parametros de celda, siendo valores F > 20 indicativos de
soluciones muy confiables (Esmaeili et al., 2017 y Blanton et al., 2019).

e Resolucion: se emplean distintos métodos, entre los que se destacan los métodos directos,
que utilizan relaciones probabilisticas entre fases para obtener posiciones atomicas
iniciales, cuya confiabilidad se evalua mediante parametros como el residuo (R-factor) y
la bondad del ajuste (%?), que mide la concordancia entre intensidades experimentales y
calculadas. De manera alternativa, el recocido simulado (“simulated annealing”) permite
explorar el espacio de configuraciones estructurales mediante un algoritmo de
optimizacién de un modelo geometrizado a partir del diagrama molecular, su confiabilidad
de mide mediante la funcidn de costo (CF), valor que debe estar debajo de 20 (Altomare et
al., 2014).

e Descomposicion total del patron de difraccion: en inglés “Whole Pattern Decomposition™
(WPPD) es un procedimiento en andlisis de difraccion de polvos que consiste en ajustar
todo el patron de difraccion experimental sin necesidad de conocer o refinar una estructura
cristalina completa. Se busca extraer la intensidad integrada de cada reflexion directamente
del patron experimental empleando funciones de perfil como Gaussianas y Lorentzianas
para modelar la forma de los picos. El método permite separar las contribuciones de cada

reflexion incluso cuando los picos se solapan lo cual es comun en DRX-P, lo cual genera
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indexaciones mas precisas y generando un mayor conocimiento del modelo antes de iniciar
con el refinamiento.

e Refinamiento: es el proceso de ajustar un modelo estructural para que el patréon de
difraccion calculado se aproxime al experimental. El método de Rietveld (Van de Streek,
2012-2019), permite refinar estructuras a partir de datos de polvos considerando
simultdneamente todo el patron de difraccion. Un buen refinamiento se caracteriza por
valores bajos de los factores de ajuste que generalmente son residuos, como Rwp, Rp y %2,
indicando que la diferencia entre datos observados y calculados es minima y que el modelo
describe adecuadamente la estructura cristalina. Dentro del proceso, se consideran
variables como la longitud de onda de medicion, valores propios del instrumento, los
modelos matematicos que describen cada reflexion, orientaciones preferenciales,
parametros de red, longitudes y angulos de enlace que tengan sentido quimico, entre otras.

e Validacion: es el filtro final en cristalografia, mediante el cual se verifica que el modelo
obtenido tras la solucion y el refinamiento no solo reproduzca adecuadamente los datos
experimentales, sino que también sea coherente desde el punto de vista quimico y fisico.
Este proceso implica evaluar distancias y angulos de enlace, factores térmicos, posibles
choques atomicos y pardmetros de ajuste global, asegurando que la estructura refinada sea
confiable y cientificamente valida (Spek, 2020).

5.5.2. Analisis complementarios
Al realizar determinaciones estructurales resulta fundamental contar con analisis
complementarios que proporcionen datos sobre la composicion quimica y la naturaleza de los
enlaces presentes en el compuesto en estudio. También es importante evaluar la estabilidad

térmica, los procesos de hidratacion o solvatacion y las posibles transiciones de fase que puedan
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presentarse en el API. Existen diversas técnicas con las cuales se puede obtener informacion
adicional como lo es Espectroscopia y Fluorescencia electronica de Rayos X (XPS y FRX),
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Microscopia electronica de barrido (SEM) y otras que son
importantes, como las que se nombran a continuacion.
5.5.2.1. Espectroscopia infrarroja

La espectroscopia de infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR) y especificamente con
Reflectancia Total atenuada (ATR), explicada por Silverstein et al. (1976), es una técnica analitica
ampliamente utilizada en quimica para identificar y cuantificar compuestos quimicos mediante el
analisis de sus vibraciones moleculares. Esta técnica se basa en la interaccion de la radiacion
infrarroja con los enlaces que se modelan como osciladores armoénicos (ver ecuacion 6), lo que
permite obtener informacion sobre los grupos funcionales presentes en las sustancias analizadas.
En la espectroscopia infrarroja, se mide la absorbancia o transmitancia de la radiacion de las
moléculas en una muestra, las cuales vibran en diferentes modos, como flexiones y estiramientos
simétricos y asimétricos, en un rango de niumeros de onda especificos, generalmente medido desde

los 4000 hasta los 400 cm™, con lo cual se obtiene un espectro representativo para cada material.

_ 1 f ©)
v 2nic | (Mx x My)(Mx + My)

donde:

U es la frecuencia vibracional en (cm™)

c es la velocidad de la luz en (cm/s)

fes la constante de fuerza del enlace (dyn/cm)

Mx 'y My son las masas de los 4tomos en (g) que conforman el enlace.



ESTUDIO CRISTALOGRAFICO DEL CLORURO DE BIPERIDENO 44

El uso de la transformada de Fourier permite convertir un interferograma (la sefial obtenida) en un
espectro que utiliza un haz de rayos infrarrojos dividido en dos caminos; uno se refleja y el otro se
retrasa para luego recombinarse generando un patron de interferencia que se transforma mediante
algoritmos matematicos (transformada de Fourier), para obtener el espectro final, que relaciona la
absorbancia o transmitancia con una medida de energia del enlace.

Un equipo FT-IR con ATR tipico (ver figura 8), incluye una fuente de radiacion infrarroja
que genera el haz infrarrojo necesario para la espectroscopia; un cristal de alto indice de refraccion,
donde la radiacion se refleja internamente y genera una onda evanescente que penetra
superficialmente en la muestra; un interferometro que como su nombre lo indica, es donde se
produce la interferencia del haz; un detector que convierte la radiacion infrarroja absorbida en una
sefal eléctrica; un amplificador para aumentar la sefal eléctrica y un sistema de control y software
para el analisis y visualizacion del espectro obtenido.

Figura 8.

Representacion de un equipo FT-IR ATR

-+ i Fuente IR
evaescente

Cristal de ATR

Sistema de
" adquisicion de
Amplificador datos

Nota. Tomado y adaptado de Munajad (2018). (a) Representacion esquematica de un equipo FT-

IR con ATR, (b)Imagen externa de un equipo FT-IR marca ALPHA.
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5.5.2.2. Analisis Termicogravimétrico y de Calorimetria Diferencial de
barrido

La informacion proporcionada por Haines (2002), presenta las metodologias de los analisis
termicogravimétrico (TGA) y de la calorimetria diferencial de barrido (DSC), como técnicas que
permiten evaluar propiedades térmicas y composicionales de diversas sustancias mediante el
estudio de sus cambios de masa y energia en funcion de la temperatura.

La Termogravimetria (TGA) se basa en la medicion de la variacion de masa de una muestra
sometida a un programa controlado de temperatura en una atmosfera especifica. Durante el
analisis, se observan fenomenos como descomposicion, sublimacion, absorcion o desorcion, que
se reflejan en cambios en la masa. Es particularmente util para determinar la estabilidad térmica,
contenido de humedad, materia volatil, composiciéon quimica y propiedades cinéticas de
descomposicion.

El equipo utilizado en TGA (ver figura 9), generalmente incluye una termobalanza, que
consta de una microbalanza electronica, horno con control de temperatura, programador de
temperatura, controlador de atmdsfera (tipo de gas y caudal) y un dispositivo para almacenamiento

y analisis de datos.
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Figura 9.

Esquema de un equipo TGA

Micro balanza

Recipiente de
referencia

Entrada de gas
Horno

Recipiente con
muestra

Salida de gases

Nota. Tomado de la pagina INFINITIA Industrial Consulting

La Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC), mide el flujo de calor absorbido o liberado
por una muestra en comparacion con un material de referencia inerte a medida que ambos son
sometidos a un perfil térmico. Esta técnica es capaz de detectar cambios de fase, como fusiones y
transiciones vitreas, proporcionando informacion sobre los cambios energéticos asociados a
transiciones fisicas y el comportamiento térmico durante procesos como la cristalizacion y
descomposicion de materiales.

Un equipo de DSC (ver figura 10), consta de un horno donde se colocan la muestra y la
referencia, cada una en un crisol, junto con sensores que detectan las diferencias de flujo de calor
entre ambas al someterlas a un programa controlado de calentamiento o enfriamiento. Incluye
también un sistema de atmdsfera controlada (generalmente con gases como nitrégeno o argon), un
modulo electronico para registrar y procesar la sefial térmica y un software que permite obtener y

analizar las curvas DSC.
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Figura 10.

Esquema general de un equipo DSC
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Nota. Tomado y adapto de Haines (2002).
5.5.3. Analisis supramolecular

Segun Spackman et al. (2021), y tal como se expuso en la secciéon 5.2, el analisis
supramolecular se centra en estudiar las interacciones entre moléculas en un determinado
empaquetamiento. Ademas del analisis estructural, que aporta una descripcion detallada de la
geometria y de los contactos especificos, existen herramientas visuales que permitan evaluar de
manera clara la contribuciéon de dichas interacciones al ensamblaje cristalino. Entre estas
herramientas se encuentran las que se presentan a continuacion.

5.5.3.1. Superficies de Hirshfeld

Las superficies de Hirshfeld son una representacion grafica que permite visualizar la
distribucion de electrones en un sistema supramolecular. Estas superficies se generan a partir de
la densidad electrénica calculada y se utilizan para analizar las interacciones intermoleculares en
términos de contribuciones relativas de diferentes tipos de interacciones (por ejemplo, enlaces de

hidrogeno, interacciones mx).
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5.5.3.2. Huellas dactilares
El analisis de huellas dactilares es un grafico de dos dimensiones, basado en distancias
internas y externas en la superficie de Hirshfeld de una molécula cristalina, mostrando con colores
las areas predominantes de interaccion. Permite filtrar y destacar contactos especificos entre
atomos, cuantificar su contribucion, vincularlos visualmente con la superficie molecular y observar
la predominancia de las interacciones intermoleculares en materiales cristalinos.
5.5.3.3. Mapas de interaccion
Son representaciones graficas proyectadas sobre la superficie molecular de un compuesto
cristalino que permiten visualizar la localizacion e intensidad de los contactos intermoleculares. A
través de un codigo de colores se destacan las regiones donde la densidad electronica de los &tomos
genera interacciones mas fuertes, en contraste con areas de baja densidad electronica donde
predominan interacciones débiles o ausentes.
5.5.3.4. Morfologia
El andlisis de morfologia es el estudio de la forma y el empaquetamiento de una estructura
cristalina. Generalmente se utilizan programas como Mercury (Macrae et al., 2020) desarrollado
por el Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC). Las direcciones de crecimiento estdn
relacionadas con la densidad reticular y, por tanto, permite estimar que planos cristalograficos
dominardn en la forma externa del cristal. También es importante considerar las orientaciones
preferenciales, que corresponden a la tendencia de ciertos planos cristalinos a alinearse o crecer
con mayor probabilidad durante el proceso de cristalizacion, lo cual puede generar anisotropia en

la morfologia observada y afectar las intensidades relativas en los difractogramas de rayos X.
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6. Antecedentes

El Cloruro de biperideno es un medicamento anticolinérgico que se utiliza principalmente
en el tratamiento de trastornos del movimiento, como la enfermedad de Parkinson y los sintomas
extrapiramidales inducidos por farmacos antipsicéticos. Este compuesto actua bloqueando los
receptores de acetilcolina en el sistema nervioso central, lo que ayuda a equilibrar la actividad
dopaminérgica, especialmente en areas del cerebro afectadas por la enfermedad de Parkinson. El
biperideno es una amina terciaria que actia como un antagonista de los receptores muscarinicos,
especificamente mostrando una alta afinidad por la subclase M1, esto lo hace efectivo para
contrarrestar los efectos secundarios relacionados con la dopamina, como la rigidez y el temblor
(Rao et al., 2013; Euro Pharm, 1998 y Sweetman, 2011). Generalmente se encuentra en forma de
tabletas, como Akineton, donde cada comprimido contiene 2 mg de Cloruro de biperideno. La
dosis varia entre 4 a 8§ mg al dia, con un maximo que puede alcanzar hasta 12 mg dependiendo de
la respuesta del paciente. Es importante iniciar el tratamiento con dosis bajas y ajustarlas
gradualmente segun la tolerancia y eficacia observadas. Algunos efectos secundarios de este
farmaco son sequedad bucal, vision borrosa, estrefiimiento y taquicardia, se debe tener precaucion
en pacientes con condiciones como glaucoma o problemas gastrointestinales. Es indispensable
conservarlo en recipientes herméticos y protegerlo de la luz (INAME Arg. Pharm., 2003 y
Laboratorio Farmacéutico S.I.T, 2017).
Figura 11.

Presentacion comercial del BPR-CI

‘;0 °) Biperideno

™
] N \@

Nota: Tomado de Medicamentos MK ®

0TS
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La Formula quimica del Cloruro de Biperideno es C21H30NOCI, el nombre registrado en la
IUPAC es (1RS)-1-[(1RS,2RS,4RS)-Biciclo [2,2,1]hept-5-en-2-il]-1-fenil-3-(piperidin-1-il)
propan-1-ol Cloruro, tiene un peso molecular de 347,92 g/mol, su punto de fusion es de 280 °C y
su apariencia es de un polvo cristalino casi blanco, ligeramente soluble en agua y en alcohol y muy
ligeramente soluble en diclorometano, una solucion del farmaco al 0.2% en agua tiene un pH de
5,0 a 6,5. En su estructura destacan los grupos funcionales piperidina, biciclohepteno, benceno,
hidroxilo y el HCI, ademés de que provee quiralidad en 4 de sus carbonos lo que puede conllevar
a tener una mezcla racémica de hasta 16 enantiomeros (Sweetman, 2009).

Bases de datos como CAS Scifinder y NIST muestran que para el Cloruro de Biperideno
unicamente existen reportes de espectros FT-IR, mientras que para el Biperideno como base libre
se encuentran reportes de espectros de RMN 'H y !*C tedricos, FT-IR y espectrometria de masas
MS; adicionalmente, existen otros articulos que mencionan analisis para otros estudios (SciFinder,
CAS Numeros de registro: 514-65-8 y 1235-82-1; Chickos, 2009 y Rao et al., 2013).

En la literatura existe informacion cristalografica de la base libre BPR de un articulo de
hace alrededor de 40 afios donde se presenta la estructura del (+)-biperideno la cual cristaliza en
una celda ortorrombica con grupo espacial P21 21 21 y pardmetros de celda a =5.8116(8), b =
19.476(4), c = 16.411(2) A, V=1857.5(5) A3 y Z= 4. En el mismo trabajo existe informacion de
una sal orgénica conocida como mandelato de (+)-biperideno la cual cristaliza en una celda
monoclinica con grupo espacial P2y parametros de celda a =10.653(5), b = 10.981(2), ¢ =
11.150(6) A, @ =90.00°, = 94.09(2)°, y = 90.00° V= 1301 (1) A® y Z= 2 (Codding, 1986).
Adicionalmente, se encuentra informacion de un articulo de 1999 en donde se estudia la estructura

de la base libre de BPR la cual cristaliza en una celda monoclinica con grupo espacial P2i/n y
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parametros de celda a =16.175(3), b = 5.789(6), ¢ = 20.363(8) A, & =90.00°, = 106.79(7)°, y =
90.00° (Marubayashi, et al., 1999).

Sin embargo, este API presenta una caracterizacion cristalografica limitada, lo cual se
refleja en la ausencia de informacion en bases de datos especializadas como la CSD. Unicamente

en la base de datos de polvos se reporta un patréon de difraccion en polvo de baja resolucion, no
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indexado, correspondiente al BPR-CI, que esta registrado como PDF 00-43-1743.

Figura 12.
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7.1. Caracterizacion de la materia prima

La muestra de Cloruro de Biperideno fue suministrada por una casa farmacéutica
colombiana que comercializa sus productos a nivel nacional e internacional. El material

correspondia al principio activo (API) sin impurezas ni excipientes, y se encontraba envasado en
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un frasco ambar identificado con el codigo 2208-90 (ver figura 13). Esta muestra se emple6 en
todos los anélisis y en los ensayos de cristalizacion.
Figura 13.

Muestra de Cloruro de Biperideno

7.1.1. Analisis por FT-IR
El registro de datos del espectro infrarrojo se llevd a cabo en una celda de reflexion total
atenuada (ATR) en el espectrofotometro JASCO FT/IR-4X (ver figura 14) ubicado en el
laboratorio 318 del edificio de Laboratorios Livianos de la Universidad Industrial de Santander
(UIS). Se hizo una medida con 24 barridos en un rango de niimero de onda entre 4000 y 400 cm"!
con una resolucion de 0,964233 cm™ y posteriormente los datos fueron graficados y analizados.
Figura 14.

Equipo JASCO FT/IR-4X®

Nota. Tomado de JASCO Inc., 2022
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7.1.2. Analisis Térmico TGA-DSC

Las curvas de analisis termogravimétrico (TGA) se registraron en un Termoanalizador
TGA 5500 TA Instrument y los analisis de calorimetria diferencial de barrido (DSC) en el equipo
Termoanalizador Discovery TA Instrument (ver figura 15), ubicados en el Grupo de Investigacion
en Polimeros en el Parque Tecnoldgico Guatiguara de la UIS. Para el registro de los termogramas,
se empled una cantidad aproximada de 5 a 10 mg de muestra. Esta muestra fue sometida a un
calentamiento en un rango de temperatura desde los 25 °C hasta 500 °C. Las condiciones generales
para los andlisis incluyeron una atmosfera de nitrégeno (N2) con un flujo de 50 mL/min y una
rampa de calentamiento de 10 °C/min. Finalmente, como en el paso anterior, los datos fueron
graficados y analizados.
Figura 15.

Equipo Analizador Discovery TGA 5500

Nota. Tomado de TA Instruments ©, (2023)
7.1.3. Registro de Datos de Difraccion de rayos X en polvo
Los patrones de difraccion de polvo se registraron a temperatura ambiente en el equipo D8
ADVANCE Bruker (ver figura 16), ubicado en el Laboratorio de Rayos X del Parque Tecnologico
Guatiguara - UIS. El registro de llevo a cabo empleando radiacion de CuKq1 (A= 1,5406 A) con el

equipo operando a 40 kV y 40 mA, en un rango de 4° a 70,0°, con un paso de 0,02035° en 20 y un
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tiempo por paso de 0,6 s/paso. El difractometro estaba equipado con un detector LynxEye, que
tiene una apertura de 2,93°, asi como rejillas divergentes de 0,6 mm, y dos ventanas Soller axiales,
una primaria y otra secundaria, ambas de 2,5°, ademas de un filtro de niquel.

Figura 16.

Equipo BRUKER D8 ADVANCE

7.1.4. Registro de Datos de Difraccion de rayos X con radiaciéon de Sincrotron

Los datos de difraccion de rayos X en polvo de alta resolucion se recopilaron en la linea de

luz ID22 del “European Synchrotron Radiation Facility” (ESRF) (ver figura 17), Grenoble,

Francia. Para el analisis se prepar6d una muestra de Cloruro de Biperideno, la cual fue introducida
en un capilar de borosilicato de pared delgada con didmetro de 1,0 mm.

Las mediciones se realizaron a temperatura ambiente, empleando una longitud de onda de

0,354383 A y un rango angular de —10° a 40° en 20, con un escaneo continuo de 20°/min y un

intervalo de muestreo de 0,0005°.
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Figura 17.

Difractometro de polvo de la linea ID22 del ESRF

Nota. Tomado de ESRF.

Durante la adquisicion de datos, el capilar se hizo girar a 919 rpm y se desplazd 1,2 mm
entre escaneos, con el fin de exponer regiones frescas de la muestra y minimizar el posible dafio
por radiacion.

7.2. Cristalizaciones

Con el fin de observar, evaluar y caracterizar diferentes condiciones de cristalizacion, asi
como la posible formacion de polimorfos del Cloruro de Biperideno, se implementaron tres
técnicas de cristalizacion.

Un total de 25 ensayos, se llevaron a cabo en viales de vidrio previamente identificados
con las letras DP y un niimero consecutivo. Los viales se cubrieron con una capa de cinta de teflon
para un control de evaporacion de solvente. Una vez finalizado cada ensayo, los recipientes fueron
tapados y almacenados para su posterior observacion y analisis.

7.2.1. Pruebas de solubilidad y evaporacion de solvente

Se realizaron ensayos de solubilidad con el fin de identificar los solventes y antisolventes,

mas adecuados para el proceso de cristalizacion del BPR-Cl. Para cada prueba, se pesaron

aproximadamente 10 mg del compuesto y se adicionaron volimenes de solvente (mL por mL)
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hasta observar disolucion. Los solventes utilizados fueron: metanol, etanol, agua, propan-2-ol,
dimetilsulfoxido (DMSO), acetonitrilo, dietil éter, acetona, ciclohexano y n-heptano.

En los casos en los que no se evidencio solubilidad a temperatura ambiente, las mezclas se
sometieron a calentamiento controlado a 45 °C con el fin de favorecer la disolucion.
Posteriormente, los ensayos de evaporacion del solvente se realizaron en dos condiciones: a
temperatura ambiente (20-25 °C) y bajo refrigeracion (2—8 °C).

7.2.2. Evaporacion de una mezcla solvente/antisolvente

Una vez seleccionados los solventes y antisolventes mas adecuados, se pesaron
aproximadamente 5 mg de BPR-CI, los cuales fueron disueltos en distintas proporciones de
solvente/antisolvente. Las soluciones obtenidas se sometieron posteriormente a diferentes
condiciones de temperatura, tanto en refrigeracion (2—8 °C) como a temperatura ambiente (20-25
°C), con el fin de observar y evaluar su comportamiento cristalino.

7.2.3. Difusion de vapor

Se empled un montaje de difusion de vapor en un sistema cerrado, utilizando como camara
un tarro de vidrio con tapa hermética. En el centro del recipiente de cristalizacion se fijo un vial
de vidrio que contenia aproximadamente 5 mg de BPR-CI disueltos en una mezcla
solvente/antisolvente en proporcion determinada. Posteriormente, en el espacio externo al vial, es
decir, dentro del recipiente, pero fuera del vial, se adiciond una cantidad considerable de
antisolvente. Cada sistema se tapo y se selld con cinta de teflon y se dejo a temperatura ambiente
a la espera de cristalizacion.

7.2.4. Caracterizacion de las cristalizaciones
Para la evaluacion de los cristales obtenidos en los ensayos de cristalizacion, se realizod

inicialmente una inspeccién bajo microscopio estereoscopico de luz polarizada de la marca
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OPTIKA con un analisis rotatorio sobre la platina en 360° (ver figura 18), con el fin de identificar
posibles cristales adecuados para analisis de monocristal. Posteriormente, se considero el uso del
difractometro de monocristal Rigaku XtalLAB P-200 del Laboratorio de Rayos X de la Universidad
Industrial de Santander para la determinacion estructural. Si no obtenian cristales con la calidad
requerida para dicho anélisis, se procedia a registrar los patrones de difraccion de rayos X en polvo
de las muestras cristalizadas.

Se evalud la posible formacion de diferentes fases mediante la comparacion de los
difractogramas en funcion del angulo 26 y, en los casos en los que la calidad de los datos lo
permitio, se realiz6 el indexado correspondiente.

Figura 18.

Microscopio de luz polarizada OPTIKA

7.3. Determinacion y validacion de la estructura cristalina mediante difraccion de
rayos X de polvo

e Para la generacion y optimizacion geométrica del diagrama molecular del BPR-CI, se
utilizo el software ChemSketch (ACD/Labs, 2015) el cual permitié obtener la informacion

en formato. mol.



ESTUDIO CRISTALOGRAFICO DEL CLORURO DE BIPERIDENO 58

e La comparacion en 20 de los diferentes datos de difraccion obtenido, se hizo mediante el
uso de los programas DIFRAC.EVA (Bruker AXS GmbH, 2020) y FullProf Suite
(Rodriguez-Carvajal, 2001 y ILL, n.d.).

e El indexado de los patrones de difraccion de rayos X en polvo, obtenidos tanto en el
laboratorio de Rayos X, como en Sincrotron, se hizo utilizando los programas DICVOL 14
(Louér y Boultif, 2014) a través de la interfaz grafica PreDICT (Blanton et al., 2019) y
CONOGRAPH (Esmaeili et al., 2017).

e Se determino el grupo espacial y se resolvio la estructura cristalina empleando el programa
EXPO2 mediante el algoritmo de “recocido simulado” para el patréon obtenido en el
laboratorio de Rayos X y mediante “métodos directos” para el patrén obtenido con
radiacion de Sincrotron (Altomare et al., 2014).

e La identificacion de la fase se corrobor6é mediante el analisis WPPD usando el programa
TOPAS mediante el método de Pawley (Coelho, 2018).

e El refinamiento de la estructura se realiz6 mediante el método de Rietveld utilizando
nuevamente el programa TOPAS (Coelho, 2018 y Van de Streek, 2012-2019).

e La validacion de la estructura obtenida se llevé a cabo utilizando el algoritmo Mogul
Geometry Check del programa Mercury (Macrae et al., 2020 y Brandenburg, 1999) y el
programa PLATON (Spek, 2020).

7.4. Analisis estructural y supramolecular

e La representacion grafica y el analisis de la estructura cristalina se realizd con los
programas Diamond y Mercury (Brandenburg, 1999 y Macrae et al., 2020).

e El analisis de las superficies de Hirshfeld y de huellas dactilares se llevo a cabo con el

programa Crystal Explorer (Spackman, 2021).
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e FEl andlisis de los mapas de interaccion se hard con el programa Mercury (Macrae et al.,

2020).

e FElandlisis de la morfologia del empaquetamiento se hara también con el programa Mercury

(Macrae et al., 2020).

Durante la redaccion y edicion del presente documento se empled el paquete de Microsoft
Office (Word, Excel y PowerPoint), que facilito la elaboracion del manuscrito, tablas, esquemas y
graficas. Se utilizé también el software OriginPro para la generacion de algunas gréficas y
tratamiento de datos.

Se destaca también, el uso de herramientas de inteligencia artificial como ChatGPT
(OpenAl, 2025) y Perplexity AI (2025), con el propdsito de apoyar la correccion de lineas de
programacion C++ para el correcto funcionamiento de formatos .inp, la revision gramatical y la
organizacion de ideas dentro del documento. Estas plataformas se utilizaron unicamente como
complemento, lo cual no sustituy¢ la consulta en bases de datos y literatura cientifica especializada,
asi como el andlisis y la discusion de resultados, que es un trabajo propio del investigador.

8. Resultados y Analisis

8.1. Analisis complementarios

8.1.1. Espectroscopia infrarroja (FT-IR)

A partir del registro de intensidades asignadas a cada numero de onda en el espectro de la
muestra, se identificaron maximos de absorcion correspondientes a vibraciones caracteristicas de
los grupos funcionales presentes en el Cloruro de Biperideno (ver figura 19). Los estiramientos
y/o flexiones, tanto simétricas como asimétricas, de los enlaces O—H del alcohol terciario que se
encuentra unido al carbono 1 de la estructura se observa a 3346,85 cm’!, las vibraciones de los

enlaces N-H y N—C propios de una sal de amonio formada en un anillo de piperidina aparecen a
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2634, 2576, 2547 y 1071 cm™’. Las bandas correspondientes a las vibraciones C=C y C-H del

biciclohepteno y las sefiales C—H correspondientes a grupos alquilo y fenilo se observan a 1600,

1568, entre 3058 y 2858, entre 1596 y 1475 y por debajo de 968 cm™'. La Tabla 3 presenta estas y

otras asignaciones de las bandas observadas en el espectro.
Figura 19.

Espectro FT-IR de la muestra
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Nota. Las etiquetas 1 a 27, indican los maximos de banda a los cuales se les asigna un tipo de

vibracion en la tabla 3.

Tabla 3.

Asignacion de maximos de absorcion a cada grupo funcional del BPR-CI

Banda Numero de onda [em™] % Transmitancia Asignacion
| 3346,85 88,4509 Estiramiento O-H del alcohol
terciario
2 3057,58 95,5824 Estiramientos C-H de alqueno y
3 3005,52 91,8576 fenilo
4 2968.87 90,4884 Estiramientos C-H en alquilo
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5 2928,38 89,407
6 2857,99 95,261
7 2634,29 85,7187 o
Estiramientos N-H de la sal de
8 2576,43 91,7466 amina terciaria
9 2546,54 87,003
Tabla 3.

Asignacion de maximos de absorcion a cada grupo funcional del BPR-CI. Continuacion.

Banda Numero de onda [cm-1] % Transmitancia Asignacion
10 1599,66 98,0337 Estiramiento C=C en
biciclohepteno
11 1567,84 98,3869
12 1496,49 96,261
13 1465,63 91,8851
1451 Eg?:gi ggﬁgg; Flexiones C-H en alquilo
16 1326,79 93,1463
17 1232,29 93,2979
18 1197,58 85,9822 Flexiones C-H del fenilo en el
19 1175,4 89,9705 plano
20 107126 91,6667 Estiramiento C—N en la amina
terciaria
21 968,09 87,3669
22 901,558 94,2218 Flexiones C-H en alquilo
23 856,239 94,1142
24 752,102 81,8153
25 707,747 73,0982 Flexiones C-H del fenilo fuera
26 696,177 59,7419 del plano
27 596,8605 72,0965

Por otro lado, al comparar el espectro FT-IR del BPR-CI con el espectro de referencia
disponible en la base de datos del NIST, en el rango de 4000 a 600 cm™ (ver figura 20), se
observaron coincidencias en las posiciones de las principales bandas de absorcion. Esto indica la

presencia de los mismos grupos funcionales en ambas estructuras moleculares.
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La mayor cantidad de bandas observadas en el espectro adquirido se atribuye a la mayor resolucion
instrumental, que permite registrar la intensidad espectral cada 0,9642 cm™, en contraste con el
espectro del NIST, que presenta una resolucion de 5 cm™'. Asimismo, no se detectaron senales
adicionales atribuibles a otros grupos funcionales.

Figura 20.

Comparacion de espectros FT-IR
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8.1.2. Analisis TGA-DSC
La curva de analisis termogravimétrico (TGA) de la muestra de BPR-CI revel6 que el
material es estable térmicamente a aproximadamente 140 °C, temperatura en la cual se observa
una pérdida de masa significativa del 83,487 % (ver figura 21), en el rango de temperatura que

esta entre 140 °C a 315 °C, que sugiere un proceso de descomposicion térmica del material.
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El anélisis por calorimetria diferencial de barrido (DSC) presenta un endoterma, con una
temperatura de pico (Tp) de 294,13 °C (ver figura 22), correspondiente a la temperatura de fusion
del material. La coincidencia de este endoterma con el intervalo de pérdida de masa indica que la
fusion ocurre de forma simultdnea a la descomposicion, lo cual indica que el material no es
térmicamente estable en su punto de fusion.

Este comportamiento se denomina como fusion con descomposicion, que es caracteristico
de compuestos que presentan estructuras inestables a temperaturas elevadas, comun en sales
orgénicas (Galwey y Brown, 1999), como es el caso de BPR-CIl. Ademas, se observo que la
muestra se encuentra de forma anhidra, debido a que no existe el punto de inflexioén en la curva
TGA que esté relacionado con pérdida de masa por moléculas de agua o algtn otro solvente.
Figura 21.

Curva de analisis termico TGA

140 °C

100

80+

60 -
Pérdidade masade 83 487%

% NMasa

40 4

20 315°C

1 v 1 v T v T v
100 200 300 400 500
Temperatura [°C]



ESTUDIO CRISTALOGRAFICO DEL CLORURO DE BIPERIDENO 64

Figura 22.

Curva de analisis termico DSC
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8.2. Determinacion estructural del Cloruro de Biperideno
8.2.1. Visualizacion comparativa de los difractogramas
El patrén de difraccion de polvo de la muestra de BPR-CI registrado en el laboratorio de
Rayos X (codigo 2208-90) se presenta en la Figura 22, mientras que los datos recolectados con
radiacion de sincrotron se presentan en la Figura 23.
Figura 22.

Patron de difraccion de polvo de la muestra de BPR-CI 2208-90
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Figura 23.

Patron de difraccion de polvo de la muestra de BPR-CI con la linea ID22 del ESRF
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Luego de la normalizacion de los datos para realizar la comparacion entre los
difractogramas obtenidos a diferentes longitudes de onda, se determiné que las muestras
corresponden al mismo sistema cristalino, dado que se observa coincidencia en las reflexiones (ver
figura 24) entre ambos patrones de polvo. Adicionalmente, se evidencidé mayor resolucion en el
patron obtenido con radiacion de sincrotrdon, resultado esperado y coherente con lo reportado en la

literatura, como se describe en la seccion 5.5.1.2 de este documento.
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La superposicion del patron de difraccion de la muestra 2208-90 con el reportado en la
base de datos de polvo PDF-5+ con niimero de tarjeta 00-43-1743 (lineas de color rojo en la Figura
25), mostré coincidencia en las posiciones de los méximos de difraccion, lo que indicd que los
resultados obtenidos de la muestra de BPR-Cl y del patron no indexado de baja resolucion,
corresponden a la misma fase. El mismo resultado se obtiene con los datos de radiacion de
sincrotron.

Figura 24.
Comparacion de los difractogramas obtenidos en el laboratorio de Rayos X y en el ESRF de la

muestra de BPR-CI
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Figura 25.
Comparacion del patron de la muestra 2208-90 con el patron de la PDF-5+ numero de tarjeta
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8.2.2. Indexado de los patrones de difraccion de la muestra de BPR-CI

El indexado de los patrones de polvo con el programa DICVOL sugiere que el material
cristaliza en una celda unidad ortorrémbica con los pardmetros de celda mostrados en la Tabla 4.
Para ambos patrones se tienen como resultado pardmetros de celda similares corroborando que
corresponden a la misma fase cristalina. El patron obtenido con radiacion de sincrotron presentd
las figuras de mérito més altas debido a su mejor resolucion, que permite indexar un mayor niimero
de picos, en comparacion con en el patron registrado en el laboratorio. Adicionalmente, el indexado
se corrobor6 repitiendo el proceso utilizando el programa Conograph. Las soluciones obtenidas
presentan el mismo sistema cristalino con pardmetros de celda similares (ver tabla 5), confirmando

los resultados obtenidos por el programa DICVOL14.
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Tabla 4.

Soluciones del indexado de los patrones de polvo de BPR-Cl en DICVOLI14

Sistema Parametros Volumen M F
Cristalino a [A] bIA]  c[A] [A3] @0 @0
o 58,42071 21,69470 5,99361 7596,41
220890 Ortorrombico (3361) (1344) (312) (7.55) 10,5 29,3
(BPR-CI)- Ortorrémbico 58,34329 21,65299 5,98285  7558,18
ID22-ESRF (149) (43) (12) (0,29)
Nota. Los valores en paréntesis corresponden a las desviaciones estandar de los parametros de

Codigo

193,4 2591,9

celda.
Tabla 5.

Soluciones del indexado de los patrones de polvo de BPR-CI en Conograph.

Parametros Volumen

Sistema
[A3] M@y M™ap M™ @0 MPqq)

Cristalino ;1) p[A] c[A]

220890 Ortorrombico 5,9924 21,690 58,398 7590,2 50,601 41,400 43,375 21,948

(BPR-CI)-
ID22-ESRF

Codigo

Ortorrombico 5,9829 21,653 58,342 7590,18 1002,6 904,26 6,3515 6367,8

Para continuar con la determinacion estructural del material, se utilizaran los resultados de
indexado obtenidos usando el programa Conograph dado que muestran las mejores figuras de
mérito M. En el apéndice A se presenta una descripcion mas detallada del proceso de indexado
con 20 reflexiones y los indices de Miller (/4k/) correspondientes para cada una de las soluciones.

8.2.3. Determinacion del grupo espacial

Mediante el analisis de las ausencias sistematicas usando el programa EXPO, se determind
que la celda unidad ortorrémbica corresponde al grupo espacial Fdd2 (#43). Este resultado es
consistente con lo obtenido en el indexado realizado en Conograph, el cual también propone a

Fdd2 como grupo espacial.
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Al tomar la mejor solucion, los parametros de celda obtenidos para cada eje cristalografico
sona =21,653 A, b=58342 A yc=159829 A A partir del volumen de celda V=7590,18 A3 y
del volumen molecular, que es de aproximadamente 474,39 A3, se determiné que en la celda unidad
empaquetan 16 moléculas de BPR-CI (Z = 16); este valor es coherente con el grupo espacial Fdd2,
de acuerdo con lo establecido en las Tablas Internacionales de Cristalografia.

8.2.4. Analisis WPPD de los patrones de difraccion

La celda unidad determinada se corrobord mediante el método de descomposicion total del
patrén de difraccion (WPPD) con el programa TOPAS empleando el método de Pawley, en el cual
se ajustd el patrén experimental considerando los pardmetros de la celda unidad, la simetria, la
forma de los picos y las posiciones de los méximos de difraccion en 26 (°).

La estadistica involucrada en el ajuste mostré que ambos patrones de difraccion presentan
buenos valores de los parametros de confiabilidad los cuales deben ser inferiores al 10 % y el valor
de bondad del ajuste (y?), que debe ser lo mas cercano a 1% indicando que los pardmetros de celda
unidad determinados en el proceso de indexado son los adecuados para describir la estructura del
material y a su vez, reproducen en su totalidad los patrones de polvo experimentales. En la Tabla
6 se presentan los resultados del método para cada uno de los patrones de difraccion.

Tabla 6.

Resultados del WPPD por el método de Pawley.

Volumen

Cédigo a [A] b [A] c [A] A7) %Rwp %Rp %Rexp %2
2208-90 21,6550 (6) °8,3338 - 5,98747 7563,5(3) 422 3,01 197 214
(14) (15)
(BPR-CI)-
21,652643  58,339520 5,982818  7557,524
ID22- (40) (113) (12) 26) 3,96 3,75 297 1,33

ESRF
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8.2.5. Resolucion de la estructura cristalina del BPR-CI

La estructura cristalina se determin6 con el programa EXPO, para la muestra 2208-90 se
utilizé el método de Recosido Simulado (“Simulated Annealing’), con el que se dispuso de los
datos de difraccion en un archivo .xy y el archivo .mol generado por ChemSketch que contenia la
estructura molecular del BPR-CI (ver figura 26). Se agreg6 la informacion de la naturaleza quimica
del material, los parametros de celda y el grupo espacial. Se hicieron 2 ensayos con este método,
el primero con los pardmetros de la celda unidad ortorrdmbica reportada por DICVOL14 con el
cual se hicieron 30 corridas y el segundo con los parametros obtenidos con Conograph y 10
corridas.
Figura 26.

Modelo molecular del BPR-CI generado con ChemSketch en formato .mol

Para la muestra (BPR-C1)-ID22-ESRF se usaron los Métodos Directos (“Direct methods”)
para resolver la estructura. En este caso, el procedimiento se pudo llevar a cabo debido a la alta
resolucion del patron de difraccion obtenida con radiacion de sincrotron, siendo posible calcular
un mapa de densidad electronica inicial, que revel6 la disposicion aproximada de los atomos en la
celda unidad. Al archivo de entrada del programa se le incluyo el rango en 260 del patron, divido
en 3 intervalos, asi como la longitud de onda, los pardmetros de celda, el valor de Z, el grupo

espacial y la féormula molecular del BPR-CI.
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Se obtuvieron los archivos .cif (“Cristalographic information file””) para cada una de las
soluciones obtenidas en todos los ensayos realizados. En la tabla 7 se aprecian los mejores
resultados de los 3 ensayos y en el Apéndice B se suministra la informacion de cada una de las
soluciones estructurales obtenidas.

El parametro de confiabilidad que se toma en cuenta para seleccionar las celdas que mejor
describe el empaquetamiento es la Funcion de Costo (CF), con el valor mas bajo posible siempre
y cuando sea menor a 20 para el caso del método de Recosido Simulado y el factor residual de
perfil (Rp) inferior al 10 % junto con el valor de bondad del ajuste (¥?), que debe ser lo mas cercano
a 1% para Métodos Directos.

Tabla 7.
Mejores soluciones de la estructura cristalina del BPR-Cl para la celda unidad ortorrombica con

grupo espacial Fdd?2.

, . . Valor de
Muestra  Método Condiciones confiabilidad
Indexado con
. Conograph, estructura
2208-90 gngﬁg molecular de CF= 15,156
ChemSketch, corrida 10
del0
Indexado con
Recosido DICVOL14, estructura
2208-90 simulado molecular de CF=16,898
ChemSketch, corrida 26
de 30
(BPR-CI)- Métodos Indexado con Ry= 1,84%
1D22- directos Conograph, rango de 26 o= 1,43%
ESRF de 1 a 23°, 3 intervalos ’

Se confirm6 que las mejores soluciones corresponden a la misma fase cristalina de BPR-
Cl, ya que al comparar los empaquetamientos con la facilidad de Packing Similarity Feature del

programa Mercury, se obtuvo que las soluciones de los indexados con DICVOL14 y Conograph
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de la muestra 2208-90 tienen un valor de RMSCD (“Root Mean Square Cartasian Displacement’)
de 0,0348605 A y una similitud del 99,9931 %. Por otro lado, de la comparacion de las muestras
(BPR-CI)-ID22-ESRF y 2208-90 se obtuvo un RMSCD de 0,165113 A con una similitud del
99,8638% (ver figura 27). Lo anterior se comprueba por los valores aceptables del RMSCD que
debe ser menores a 0,35 A (van de Streek y Neumann, 2014).

Figura 27.

Similitudes de empaquetamiento de las mejores soluciones estructurales del BPR-CI

a)
Nota. La imagen a) corresponde a la superposicion de las 2 soluciones de la muestra 2208-90 y
la imagen b) es la comparacion de la mejor solucion de la muestra 2208-90 con la muestra (BPR-
C)-ID22-ESRF.

8.2.6. Refinamiento Rietveld de la estructura cristalina
El refinamiento Rietveld de las soluciones de las estructuras cristalinas obtenidas se llevo a cabo
con el programa TOPAS (Coelho, 2018). Se realizd el ajuste los patrones de difraccion
experimentales, con respecto a las soluciones estructurales determinadas por EXPO. En el proceso,
se tuvo en cuenta variables dependientes de las condiciones de la medicidon, como la calibracion

del gonidmetro, la longitud de onda usada, las posiciones en 20, el portamuestras, asi como la
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geometria de los picos que se modelaron con la funcidon Pseudo-Voight, que es una composicion
entre modelos Gaussianos y Lorentzianos.

Se hizo un Background inicial y paso a paso se activaron comandos para refinar hasta
obtener valores de confiabilidad lo mas bajos posibles. Posteriormente se refinaron los parametros
de celda y con el comando “do errors include penalties” se encontraron las desviaciones de estos.
Se observo que el refinamiento mejord al modelar orientaciones preferenciales, tanto en la muestra
2208-90 en plano 151, como en la muestra (BPR-CI)-ID22-ESRF en plano 040.

A partir del analisis estadistico de las estructuras usando la funcion Mogul Geometry Check
del programa Mercury (Macrae et al., 2020), se utilizaron restricciones en angulos y distancia de
enlaces, asi como planaridad en fragmentos donde estén involucrados hibridaciones sp?, la correcta
unidén y disposicion de los &tomos que conforman el BPR-CI.

Al finalizar el proceso se observaron los factores que indicaron refinamientos aceptables,
teniendo en cuenta los valores de Ry, Rp, Rexp ¥ % al igual que en la seccion 8.2.4. En la tabla 8
se describen los parametros de las dos muestras obtenidos luego del refinamiento y en la figura 28
se observan los resultados graficos. En los siguientes analisis se utilizaron los datos de la muestra
(BPR-CI)-ID22-ESRF debido a que presentaron un mejor ajuste en esta etapa.

Tabla 8.

Resultados del Refinamiento Rietveld.

el A] Volumen

Cédigo a[A] b [A] A7) %Rwp %Rp %Rexp %y

21,653695 58,323650 5,986463

2208-90 (1147)  (3177)  (298)

7560,439 5,67 4,36 1,97 2,88

(BPR-Cl)-  21,650781 58,334247 5,982277 7555,508

ID22-ESRF (153) (424) (44) (95) 4,74 4,18 3,05 1,55
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Figura 28.

Ajuste de los patrones de difraccion de las muestras de BPR-CI

a) : : ) e g —
Nota. La imagen a es el refinamiento de la muestra 2208-90 y la b el refinamiento de la muestra

(BPR-CI)-ID22-ESRF. Las lineas verticales azules son las posiciones calculadas de los maximos
de Bragg, la curva gris es la diferencia entre el patron experimental y el calculado, la curva azul
es el patron observado y la curva en rojo el patron calculado.
8.2.7. Validacion estructural

El programa PLATON (Spek, 2020) genero6 por medio de la validacion, informacién como
torsiones, conformaciones, enlaces intermoleculares, angulos y distancias, entre otros. En la tabla
9 se proporciona la informacion de los datos y detalles cristalinos del BPR-Cl y en el apéndice C
se reportan las longitudes y dngulos de enlace entre C, N y O por unidad asimétrica.

Tabla 9.
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Informacion cristalogrdfica obtenida del proceso de validacion estructural.

Datos Cristalinos

Formula C21H30NO-Cl
Masa férmula [g/mol] 347,91
Sistema Cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial Fdd2 (#43)
a b, ¢ [A] 21,650781(153);
> 58,334247(424); 5,982277 (44)
o=p=v[°] 90
V [A%] 7555,508 (95)
Z 16
plg/cm?] 1,223
Coleccion de Datos
Temperatura (K) 295
Longitud de radiacion [A] Sincrotron 0,354383
20 Min-Max [°] 1-20

8.3. Analisis de las cristalizaciones de la muestra de BPR-Cl

En la tabla 10 se describen las condiciones y los resultados de las cristalizaciones. El
Cloruro de Biperideno mostrd ser mas soluble en metanol y etanol, mientras que, en solventes
menos polares, es dificil obtener una mezcla homogénea. Se observo que 13 de los 25 ensayos
dieron positivo a formacion de cristales, todos ellos en habito de agujas en forma delgada, por lo
cual ninguno de los cristales fue adecuado para estudios por medio de Difraccion de Rayos X de
Monocristal (DRX-M), sin embargo, los cristales fueron preparados para ser analizados por
Difraccion de Rayos X de Polvo (DRX-P). La comparacion de los patrones de polvo de los solidos
obtenidos de las cristalizaciones DP0O1, DP02, DP03, DP11, DP12, DP13, DP14, DP15, DP16,
DP17, DP18, DP19 y DP24 con el patron de la muestra 2208-90, indican que son similares y por
lo tanto, describen la misma celda unidad de la muestra inicial y de la muestra (BPR-CI)-ID22-
ESRF (ver figura 29). Este resultado sugiere que no se obtuvo la formacion de un nuevo polimorfo

de BPR-Cl bajo las condiciones de cristalizacion ensayadas.
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Tabla 10.

Ensayos de cristalizacion del Cloruro de Biperideno.

76

Codigo Método Condiciones Resultadoos y Regls’t ro
observaciones fotografico
Cristales en habito
Cantidad: 10 mg de BPR- de agujas
DPO1 Evaporacion lenta CI; Solvente: 5 mL de delgadas, no aptos
de solvente metanol; Temperatura: 2-  para DRX-M. Se
8°C prepara la muestra
para DRX-P
Cristales en habito
Cantidad: 10 mg de BPR- de agujas
DPO02 Evaporacion lenta CI; Solvente: 6 mL de delgadas, no aptos
de solvente Etanol; Temperatura: 2-  para DRX-M. Se
8°C prepara la muestra
para DRX-P
Cristales en habito
de agujas
Evaporacién de Cantidad: 10 mg de BPR- delgadas, que
Cl; Solvente: 5 mL de forman una
DP03 mezclg metanol; Antisolvente: 2 mL esferulita, no
solvente/antisolve
nte de agua; Temperatura: 20-  aptos para DRX-
25°C M. Se prepara la
muestra para
DRX-P
Cantidad: 10 mg de BPR-
.y No se observa
DP04 Evaporacion de Cl; Solvente: 6 mL de formacion de
solvente DMSO; Temperatura: 20- .
cristales
25°C
Cantidad: 10 mg de BPR-
CI; Solvente: 6 mL de
Evaporacion de  propan-2-ol (calentamiento a No se observa
DP0O5 formacion de

45°C para aumento de
solubilidad); Temperatura
de evaporacién: 20-25°C

solvente

cristales
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DPoO6

DP07

DPO08

DP09

DP10

DP11

DP12

Evaporacion de
solvente

Evaporacion de
solvente

Evaporacion de
solvente

Evaporacion de
solvente

Evaporacion de
solvente

Evaporacion de
mezcla de

nte

de mezcla de

nte

Cantidad: 10 mg de BPR-
Cl; Solvente: 6 mL de
acetonitrilo (calentamiento a
45°C para aumento de
solubilidad); Temperatura
de evaporacion: 20-25°C

Cantidad: 10 mg de BPR-
Cl; Solvente: 6 mL de dietil
éter; Temperatura: 20-
25°C
Cantidad: 10 mg de BPR-
Cl; Solvente: 6 mL de
acetona; Temperatura: 20-
25°C
Cantidad: 10 mg de BPR-
Cl; Solvente: 6 mL de
ciclohexano (calentamiento a
45°C para aumento de
solubilidad); Temperatura
de evaporacion: 20-25°C

Cantidad: 10 mg de BPR-
Cl; Solvente: 6 mL de
heptano (calentamiento a
45°C para aumento de
solubilidad); Temperatura
de evaporacion: 20-25°C

Cantidad: 5 mg de BPR-CI;
Solvente: 5 mL de metanol;

solvente/antisolve Antisolvente: 3 mL de agua;

Temperatura: 20-25°C

Evaporacion lenta Cantidad: 5 mg de BPR-CI;

Solvente: 5 mL de metanol;

solvente/antisolve Antisolvente: 3 mL de agua;

Temperatura: 2-8°C

No se observa
formacion de
cristales

No se observa
formacion de
cristales

No se observa
formacion de
cristales

No se observa
formacion de
cristales

No se observa
formacion de
cristales

Cristales en habito

de agujas
delgadas, que
forma dendritas,
no aptos para
DRX-M. Se
prepara la muestra
para DRX-P

Cristales en habito

de aguja delgada,
no aptos para
DRX-M. Se
prepara la muestra
para DRX-P
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Cantidad: 5 mg de BPR-CI;

Evaporacién de Solvente: 6 mL de metanol;

DP13 mezcla (.16 Antisolvente: 3 mL de
solvente/antisolve
nte propan-2-ol; Temperatura:
20-25°C

Cantidad: 5 mg de BPR-CI;

Evaporacion lenta Solvente: 6 mL de metanol;

de mezcla de

DP14 . Antisolvente: 3 mL de
solvente/antisolve
propan-2-ol; Temperatura:
nte 2.8°C

Evaporacion de  Cantidad: 5 mg de BPR-CI;

DP15 mezcla §1e Solvente: 4 mL de etanol;
solvente/antisolve Antisolvente: 3 mL de agua;
nte Temperatura: 20-25°C
Evaporacion lenta Cantidad: 5 mg de BPR-CI;
DP16 de mezcla de Solvente: 4 mL de etanol;
solvente/antisolve Antisolvente: 3 mL de agua;
nte Temperatura: 2-8°C
Evaporacion de Cantidad: 5 mg de BPR-CI;
Solvente: 4 mL de etanol;
DP17 mezcla Qe Antisolvente: 3 mL de
solvente/antisolve
nte propan-2-ol; Temperatura:
20-25°C

Cristales en habito
de aguja delgada,
no aptos para
DRX-M. Se
prepara la muestra
para DRX-P

Cristales en habito
de aguja delgada,
no aptos para
DRX-M. Se
prepara la muestra
para DRX-P

Cristales en habito
de aguja delgada,
no aptos para
DRX-M. Se
prepara la muestra
para DRX-P

Cristales en habito
de aguja delgada,
no aptos para
DRX-M. Se
prepara la muestra
para DRX-P

Cristales en habito
de aguja delgada,
con las cuales se

forman varias
esferulitas, no
aptos para DRX-
M. Se prepara la
muestra para
DRX-P

78
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Cantidad: 5 mg de BPR-CI;
Solvente: 4 mL de etanol;
Antisolvente: 3 mL de
propan-2-ol; Temperatura:
2-8°C

Evaporacion lenta
de mezcla de
solvente/antisolve
nte

DP18

Cantidad: 5 mg de BPR-CI;
Solvente: 5 mL de etanol;
Temperatura: 2-8°C

Evaporacion lenta

DP19 de solvente

Cantidad: 5 mg de BPR-CI;

Solvente: 5 mL de metanol;

Antisolvente: 3 mL de agua;
Temperatura: 20-25°C

DP20 Difusion de vapor

Cantidad: 5 mg de BPR-CI;
Solvente: 5 mL de metanol;
Antisolvente: 3 mL de
propan-2-ol; Temperatura:
20-25°C

DP21 Difusion de vapor

Cantidad: 5 mg de BPR-CI;
Solvente: 4 mL de etanol;
Antisolvente: 3 mL de agua;
Temperatura: 20-25°C

DP22  Difusion de vapor

Cantidad: 5 mg de BPR-CI;
Solvente: 4 mL de metanol;
Antisolvente: 3 mL de
propan-2-ol; Temperatura:
20-25°C

DP23  Difusion de vapor
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Cristales en habito
de aguja delgada,
con las cuales se
forman dendritas,

no aptos para

DRX-M. Se
prepara la muestra

para DRX-P

Cristales en habito
de aguja delgada,
no aptos para
DRX-M. Se
prepara la muestra
para DRX-P

No se observa
formacion de
cristales

No se observa
formacion de
cristales

No se observa
formacion de
cristales

Cristales en habito
de aguja delgada,
que no se
terminan de
formar por el
exceso de
solvente. No aptos
para analisis
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Cantidad: 5 mg de BPR-C1; CTistales en hibito
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Eval(:)icér;celg(r:llellenta Solvente: 4 mL de metanol; dene(l)g;lg) ?O(ierl)i?ga’
DP24 solvente/antisolve Antisolvente: 3 mL de DRX-M. Se
propan-2-ol; Temperatura:
nte 7.8°C prepara la muestra
para DRX-P
Cristales en habito
Cantidad: 5 mg de BPR-CI; ¢ agﬁianieliada’
Solvente: 4 mL de metanol; teqrminan de
DP25 Difusion de vapor  Antisolvente: 1,5 mL de
formar por el
propan-2-ol; Temperatura:
20-25°C exceso de
solvente. No aptos
para analisis.
Figura 29.

Comparaciones de los patrones de DRX-P de los solidos de los ensayos que mostraron

cristalizacion con el patron de la muestra 2208-90
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8.4. Analisis estructural y geométrico
8.4.1. Estructura molecular

La unidad asimétrica del Cloruro de Biperideno se muestra en la Figura 30. La estructura
esta conformada por anillos de fenilo y piperidina, asi como por un biciclohepteno que contiene
un doble enlace y tres anillos fusionados que le otorgan rigidez a la estructura. Asimismo, se
comprobo la presencia de un grupo hidroxilo unido al carbono 1 (carbono 8 en la figura 30), con
disposicion exo respecto al biciclo, y un fragmento etilico enlazado al carbono 1 y al nitrégeno del
anillo piperidinico.
Figura 30.

Unidad asimétrica del Cloruro de Biperideno

C1
.

c1y c4
: g © N7
C1 C15 WC5 \ 3
cé Lﬁ\\k
<
c17

,(37 N1

I %

C6

14 o1 %
} 16

4]
R

Nota. Las etiquetas de los dtomos no corresponden a un tipo de nomenclatura especifico, fueron
generadas automaticamente por el achivo .cif de la resolucion en EXPO.
¢ Geometria de los anillos
Anillo de piperidina
Este anillo esta conformado por los 4&tomos N1, C1, C2, C3, C4 y CS5, como se aprecia en
la Figura 31, la piperidina adopta una conformacion de silla, con los sustituyentes alternandose

entre disposiciones axiales y ecuatoriales. El andlisis de los pardmetros de asimetria (Cremer y
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Pople, 1975) Q = 0,5856 A, 6 = 4,31° y ¢ = 298,9626, en donde Q y 0 son cercanos a 0, es
consistente para una conformacion tipo silla.

Figura 31.

Anillo de Piperidina en el BPR-CI

Nota. La estructura indicada contiene los dtomos coloreados en magenta.
Biciclohepteno

Como se habia mencionado anteriormente, el biciclohepteno, se encuentra conformado por
3 anillos fusionados, dos con cinco miembros y uno de seis (ver figura 32 a). El primero de los
anillos es el que contiene los atomos C9, C10, C15, C13 y C14 dispuesto en forma de “sobre” (ver
figura 32 b) y la solapa se encuentra en los atomos C10, C15 y C13, es decir C15 es la punta del
sobre. El anillo tiene parametros de asimetria de Q = 0,6008 A, T=61,1°y ¢ = 259,1549°.
El siguiente anillo contiene los atomos C10, C11, C12, C13 y C15 y tiene una conformacion en
semi-silla (ver figura 32 c). Los 4tomos C11 y C12 presentan hibridacién sp?, lo que preciso la
existencia de un doble enlace y un plano (ver figura 32 d) que le otorga rigidez a la estructura,
ademas se observo que los hidrogenos H11 y H12 se encuentran fuera del plano y en lados opuestos
uno del otro. Los pardmetros de asimetria que describen la conformacion son Q = 0,5678 A, =
56,9°y ¢ = 334,0967.

El anillo de 6 miembros del biciclohepteno, contiene los atomos C9, C10, C11, C12, C13

y C14 (ver figura 32 e). Este ciclo present6 una conformacion de bote retorcido, que al igual que
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en el anillo anteriormente descrito, presenta el doble enlace en los carbonos C11 y C12 de la
estructura. Los parametros de asimetria que confirman la conformacion descrita son Q = 0,9828
A,0=90,54°y ¢ =51,2997.

Figura 32.

Descripcion geométrica del biciclohepteno en el BPR-CI
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Nota. a) Estructura de los 3 anillos anillos fusionados en el biciclohepteno indicado en purpura.
b) Primer anillo de 5 miembros del biciclohepteno en el BPR-CI indicado en color naranja. c)
Segundo anillo de 5 miembros del biciclohepteno en el BPR-Cl incado en azul turqueza. d) Plano
paralelo al doble enlace C11-C12. e) Anillo de 6 miembros del biciclohepteno en el BPR-CI
indicado en amarillo.
Fenilo

El altimo anillo descrito es el del grupo fenilo, conformado por los carbonos C16, C17,
C18, C19, C20 y C21 (ver figura 33 a). Como era de esperarse, este anillo se distingue de los
demas en la estructura por la forma en la que se ordenan todos sus miembros en un mismo plano
(ver figura 33 b), debido a que todos sus carbonos presentan una hibridacion sp?. Esta afirmacion

se hace teniendo en cuenta el pardmetro de asimetria T < 5,0° para un anillo plano siendo para este

anillo de 2,6°.
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Figura 33.

Anillo de fenilo en el BPR-CI

a) b)
Nota. a) Anillo de fenilo indicado en verde oliva. b) Plano paralelo al anillo de fenilo en el BPR-
ClL
Relacion entre planos
Por otra parte, al observar que existen dos o mas anillos que contienen 4tomos con

hibridacién sp? en la estructura, se analizo la relacion que existe entre los planos que contienen

dobles enlaces (ver figura 34). El d&ngulo formado por los dos planos secantes es de 80.99°.
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Figura 34.

Interseccion de planos formado por anillos con dtomos de hibridacion sp® en el BPR-CI

Nota. El plano de color verde corresponde al formado por el doble enlace del biciclohepteno y el
de color rojo al formado por el anillo de fenilo
e Torsiones de la cadena C6-C7-C8

Debido a la presencia de un fragmento alquilico conformado por los carbonos C6, C7, C8
en la estructura (ver figura 35), se asignaron las convenciones de Klyne y Prelog (Dunitz, 1979),
segun el angulo de torsion principal (w). La cadena formada por los carbonos C6 y C7 y sus
sustituyentes presentaron una conformacion antiperiplenar (ap) con w= -158.90°. De forma
distinta, la cadena formada por los carbonos C7 y C8 y sus sustituyentes presentaron una

conformacioén +synclincal (sc) con w= 70.19°.
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Figura 35.

Cadena C6-C7-C8 del BPR-CI

Nota. La estructura indicada contiene los atomos coloreados en naranja.
8.4.2. Analisis geométrico de la celda unidad y del grupo espacial
A partir del archivo .cif generado en el refinamiento, se visualiz6 el empaquetamiento
cristalino del cloruro de biperideno en una celda unidad ortorrombica centrada en las caras (ver
Figura 36). Se observo que en la celda se disponen 16 moléculas del API, en concordancia con el
valor de Z = 16. Las diferencias en las longitudes de los ejes a, b y ¢ coinciden con los resultados

de la determinacion estructural y del proceso de indexado.
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Figura 36.

Empaquetamiento cristalino del BPR-Cl en la celda unidad

Nota. Los colores de las esferas corresponden a los diferentes atomos: verde = Cloro, azul =
Nitrogeno, rojo = Oxigeno, gris = Carbono y blanco = Hidrdgeno. Los ejes cristalogrdficos se
representan como sigue: a en rojo, b en verde y ¢ en azul.
Elementos de simetria

En la Tabla 11 se presentan los elementos y operaciones de simetria identificados en cada
una de las direcciones cristalograficas, junto con sus respectivas representaciones. Se destacan la
presencia de planos de deslizamiento, ejes helicoidales y ejes de rotacion, los cuales son
caracteristicos del grupo espacial Fdd2. Estos elementos, son esenciales para comprender tanto el
empaquetamiento molecular como la organizacion periodica en la red cristalina.

Tabla 11.
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Elementos de simetria asociados a cada direccion cristalogrdfica.

89

Direccion
cristalografica

Elemento

Operacion de simetria
asociada

Descripcion

Representacion
grafica

21

d. (btc) /4

21

d. (atc) /4

Cs

(-x, 1/2-y, 1/2+z)

(1/4-x, 1/4+y, 1/4+z)

(1/2-x, -y, 1/2+z)

(1/4+x, 1/4-y, 1/4+z)

('X’ -y, Z)

Eje helicoidal de
orden 2 y componente
traslacional de 1/2 a
lo largo del eje a

Plano de
deslizamiento tipo
diamante
perpendicular al eje a
con componente
traslacional (b+c)/4

Eje helicoidal de
orden 2 y componente
traslacional de 1/2 a
lo largo del eje b

Plano de
deslizamiento tipo
diamante
perpendicular al eje b
con componente
traslacional (a+c) /4
Eje de rotacion de
orden 2 paralelo al eje
c

Figura37 a

Figura37b

Figura 37 ¢

Figura 37d

Figura 37 e

Figura 37.

Elementos de simetria relacionados en el empaquetamiento del BPR-CI
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Nota. a) Plano de deslizamiento perpendicular al eje a. b) Eje helicoidal en direccion de a. c)
Plano de deslizamiento perpendicular al eje b. d) Eje helicoidal en la direccion de b. e) Eje de
rotacion de orden 2 perpendicular a c.
8.4.3. Descripcion de los enlaces de hidrogeno

El archivo .Ips de la validacion estructural reportdé 6 enlaces de hidrogeno, 4
intermoleculares y de intramoleculares (ver figura 38). En la tabla 12 se presentan este tipo de
interacciones con sus parametros geométricos asociados.
Tabla 12.

Descripcion de los enlaces de hidrogeno en el empaquetamiento del BPR-CI.

Enlace . Otros
Tipo de Grafo D-H H-A DA D-H-A
No. . grafos
. enlace principal . [A] [A] [A] [9
Donador Hidrégeno Aceptor asociados
1 C21 (5)5
1 N1 HIN Cll1  Intermolecular C; (5) 1,08 2,03 3,10 174

C; (8)
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1
2 0] H10 Cll  Intermolecular C} (8) 61;21((?)))’ 0,90 2,38 3,27 171
2
1 CZI (6)9
3 Cl HIB Cll  Intermolecular C; (5) R1 (9) 1,14 2,82 3,59 124
2
1 CZI (6)9
4 Cs H5A Cll1  Intermolecular C; (5) c! (9) 1,09 2,62 3,60 150
2
5 Cl15 H15B 01 Intramolecular S (6) 1,08 2,53 3,21 120
6 C21 H21 o1 Intramolecular S (5) 0,88 2,35 2,71 104
Figura 38.

Enlaces de hidrogeno presentes en el empaquetamiento del BPR-CI
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Nota. La imagen a representa los enlaces de hidrogeno intramoleculares presentes por unidad
asimétricas de BPR-CI. La imagen b es una perspectiva en la que se pueden observar los enlaces
de hidrogeno intermoleculares. La imagen c, es otra perspectiva en la que se aprecian todos los
enlaces de hidrogeno descritos en la tabla 12.

Se examinaron los enlaces de hidrogeno que mostraron cooperatividad, es decir, donde la
union de varias interacciones forma motivos a lo largo de un eje.

Los enlaces 1, 3 y 4 descritos en la tabla 12 contribuyen a la formacion de un eje helicoidal
paralelo al eje a (ver figura 39 a), que se aprecia también en la figura 37 b. Asi mismo los enlaces

1 y 2 forman una cadena lineal paralela al eje ¢ (ver figura 39 b).
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Figura 39.
Motivos formados a partir de la cooperatividad de los enlaces de hidrogeno en el

empaquetamiento del BPR-CI
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Nota. La imagen a presenta los 3 enlaces de hidrogeno cooperativos que contribuyen a la
formacion del eje helicoidal paralelo al eje a. La imagen b presenta los 2 enlaces cooperativos

que contribuyen a la formacion de la cadena lineal paralela a c.
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8.4.4. Descripcion de las interacciones w7t
La tnica interaccion tipo 7+ descrita en el empaquetamiento del BPR-CI, es la que se
reportd como Cg5---Cg5 en el archivo .Ips de la validacion que se da por los contactos entre anillos
de fenilo (ver figura 40). Segun la geometria establecida en el documento de Kooijman (2005), la
interaccion genera apilamientos oblicuos que se define por los parametros o= 49,6°; f=y=26,5°y
Cglperp= Cglperp=4,9353 A.
Figura 40.

Interaccion m-r oblicua en el empaquetamiento del BPR-CI
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8.4.5. Descripcion de las interacciones H--x
Se reportd también en el archivo .Ips un solo tipo de interaccion H---x, formado por el
hidrogeno H4B que se encuentra en la piperidina y la nube n del fenilo (ver figura 41). La
geometria se describe como tipo II con pardmetros dren=2,8802 A, d=1,387 A, o= 144,368 °, 6=

84,976 ° y y= 26,603° (Kooijman, 2005).
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Figura 41.

Interaccion H--r oblicua en el empaquetamiento del BPR-CI

La union de la interaccion m--w con la H---m contribuyen a la formacion de un motivo
helicoidal alrededor del eje b (ver figura 42) como se evidencia también en la figura 37 d.
Figura 42.

Interacciones nw e H-7t que forman la cadena helicoidal paralela a b
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8.5. Analisis supramolecular
8.5.1. Superficies de Hirshfeld

El anélisis de las superficies de Hirshfeld (HS) dnorm y de indice de forma, mostraron las
interacciones anteriormente mencionadas junto con 5 nuevas que no son reportadas en el archivo
Ips de la validacion. Dos de ellas atribuibles a enlaces C-H:-Cl y tres que son de naturaleza H---m.
Se observo que el doble enlace entre los atomos C11 y C12 aporta a la formacion de estas nuevas
interacciones.

La HS dnorm 0 de contactos normalizados presenta colores rojo, blanco y azul senalando
interacciones cortas, medias y largas respectivamente. Para complementar la HS de indice de
forma (““Shape Index’’) muestra en tonos calidos zonas con alta densidad electronica, mientras que
en tonos frios baja densidad, de igual manera, se notan concavidades y protuberancias que
representan regiones nucleofilicas y electrofilicas.

Cada fragmento (Cl y BPR) se tomaron por aparte para reproducir las superficies, ya que
asi se permitié un mejor analisis y visualizacion. Las figuras 43 y 44 sefialan los contactos vistos
en el programa Crystal Xplorer (Spackman et al., 2021) y la tabla 13 describe estas nuevas

interacciones junto con la figura 45.
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Figura 43.

Interacciones observadas con las superficies de Hirshfeld duorm e indice de forma en el CI

NI-HIN--Cll

C5-H5A-Cl1

C2-H2A---Cll1

C6-H6B---Cl1

Nota. Las imagenes a y c) son las HS de contactos normalizados del Cl en diferentes perspectivas.
Las imagenes b y d) son las HS de indice de forma del Cl en diferentes perspectivas. Las cuatro

imdgenes se complementan para sefialar las interacciones, en rojo se indican los nuevos contactos

y en negro, los vistos en los andlisis anteriores.
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Figura 44.

Interacciones observadas con las superficies de Hirshfeld duom e indice de forma en el BPR

C19-H19-m w
C3—H3B“‘n\@» Q«P{
'\.‘ X

>
~ r 3 \

C4-H4B-Cg5

Nota. La imagen a es la HS de contactos normalizados del BPR que se complementa con la imagen
b, que es la HS de indice de forma del BPR, para seiialar los contactos encontrados. En rojo se
indican las nuevas interacciones y en negro, las vistas en los andlisis anteriores.

Tabla 13.

Descripcion de las nuevas interacciones encontradas con Crystal Xplorer.

Representacion

Nimero Enlace Descripcion ;
grafica

Es un enlace de hidrogeno que
estd definido por el grafo
principal C5 (5), constituido
1 C2-H2A-Cl1 por uno de los hidrégenos de
anillo de piperidina. Presenta
distancias D-H=1,22 A, H--A=
3,10 A y D-A= 3,76A, el
angulo D-H--A= 113,56°.

Figura45 a
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3

4

5

C6-H6B---Cl1

C19'H19'"nbiciclo

C3-H3B"Ttpicicio

C14-H14B--Cg5

Es un enlace de hidrogeno que
estd definido por el grafo
principal C; (5)constuido por
uno de los hidrogenos de la
cadena alquilica. Presenta
distancias D-H= 1,09 A, H--A=
331 Ay D-A= 4,16 A, el
angulo D-H--A= 135,30°.

Es una interaccion H-m
constituido por uno de los
hidrogenos del fenilo que hace
contacto con la  nube
electronica del doble enlace del
biciclohepteno. Los
parametros estdn definidos
como D-H= 1,10 A, H--n= 3,04
A yD-n=4,13 A, el angulo D-
H-n= 170,99°.

Es una interaccion H-m
constituido por uno de los
hidrogenos de la piperidina que
hace contacto con la nube
electronica del doble enlace del
biciclohepteno. Los
pardmetros estan definidos
como D-H= 1,12 A, H--n= 3,44
Ay D-n=4,20 A, el angulo D-
H-n= 126,45°.

Es una interaccion H-m
constituido por uno de los
hidrégenos del bibiclohepteno
que hace contacto con la nube
electronica del anillo de fenilo.
Se considera tipo V y tiene
parametros dmen= 3,099 A,
d=1,3757 A, a= 168,364 °, 6=
72,094 ° y y=26,067°

Figura45b

Figura45 c

Figura 45 d

Figura45 e

99



ESTUDIO CRISTALOGRAFICO DEL CLORURO DE BIPERIDENO 100

Figura 45.

Visualizacion de las nuevas interacciones en Diamond
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En las HS de curvatura se visualizaron regiones planas en color verde, amarillo y rojo en
donde se aprecian los contactos cortos que indican interacciones fuertes y en azul en donde son

mas largos y débiles (ver figura 46). La forma de estas superficies puede explicar los apilamientos
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formados, gracias a cada una de las interacciones, como es el caso de m--m. Al igual que en el
estudio de las superficies anteriores se analizan por separado el ion Cl”y el BPR.
Figura 46.

Superficies de Hirshfeld de Curvatura en el BPR-CI

c)

Nota. Las imagenes a y b corresponden a las vistas anterior y posterior de la superficie de

Curvatura en el ion CI'. Las imdgenes c y d son las vistas anterior y posterior de la superficie de
curvatura del BPR.

Asi mismo, con la informacion otorgada a través de las HS, se calcul6 la ocupacion de las

moléculas de BPR-CI en la celda unidad (ver ecuacion 7), que forman parten del 95,39% del

empaquetamiento, encontrandose en un estado compacto y dejando el 4,60% de la celda con vacios

0 intersticios.



ESTUDIO CRISTALOGRAFICO DEL CLORURO DE BIPERIDENO

Z(Ver + Vgpr) .

100
Vcelda

%O0cupacion =

donde:

Z es el nimero de moléculas de BPR-CI por celda unidad
Vi es el volumen de la superficie del ion Cloruro

Vgpr s el volumen la superficie del Biperideno

Veelda € €l volumen de la celda unidad ortorrombica.

16(424,25 A® + 26,1843)
*

%O0cupacion = 7555,508 A3

%0cupacion = 95,39 %

8.5.2. Huellas dactilares

102

@)

00

De manera grafica, en la figura 47 se aprecian las huellas dactilares que indicaron las

interacciones mas importantes en la constitucion del empaquetamiento. Las graficas contraponen

en las distancias minimas y maximas en las que se pueden ver contactos entre los diferentes tipos

de atomos.

Todas las interacciones con el ion Cloruro son con hidrégenos, como se aprecia en la figura

47 a. Los contactos totales entre atomos del Cloruro de Biperideno son principalmente H-H con

un 76,7%; CI-H con el 12,1%, C-H con 9,2% y O-H con un 2,0%.
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Figura 47.

Huellas dactilares del BPR-CI
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Nota. Las grdficas presentan distancia minima y mdxima en las que se pueden dar contactos. a)
Interacciones CI-H en el ion CI, b) Interacciones H-H en el BPR, c) Interacciones CI-H en el
BPR, d) Interacciones C-H en el BPR, e) Interacciones O-H en el BPR, f) Interacciones C-C en el
BPR y g) Todas las interacciones presentes en el BPR-CI.

De acuerdo con lo descrito por Loots y Barbour (2012), el empaquetamiento esta definido
también como espina de bacalao (ver figura 48), ya que la relacion entre los contactos H--C y

C---C es mayor a 4,5. Lo anterior es atribuible a los apilamientos n---n € H---m que se generan a lo
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largo del eje b. El %C---C reportado en las huellas dactilares es del 0,0%, lo que daria lugar a
pensar que existe una tendencia a infinito y como tal, no existe un numero del cociente de la
relacion, sin embargo, si se mira a detalle y con mayor cantidad de cifras significativas se notaria
que, aunque pequefio, el %C--C es mayor que 0 (ver figura 47 f).

Figura 48.

Motivo espina de bacalao formado a partir de las interacciones w-w e H-x
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8.5.3. Mapas de interaccion

Con la funcién Full Interactions Maps (FIMs) de Mercury se calcularon los mapas de
interaccion del Cloruro de Biperideno y su empaquetamiento.
Estos mapas representan en 3D las preferencias de interaccion por grupos funcionales derivadas a
partir de la base IsoStar del CSD, que fueron visualizados tanto en la unidad asimétrica como en
el empaquetamiento (ver figuras 49 ay b).

Se observaron zonas hidrofébicas que se deben a como interactian C-H de la cadena
alquilica y el fenilo en el BPR-CI, en donde se corroboro la existencia de apilamientos n--m e H--m

en el empaquetamiento, (ver figura 49 c).
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De igual forma en las figuras 49 d y e se visualizaron las interacciones con el grupo
hidroxilo y el ion de amina cuaternaria, que funcionan como donores y aceptores de hidrogeno en
el empaquetamiento que se ven en serie a lo largo de los ejes cristalograficos.

Figura 49.

Mapas de Interaccion en el empaquetamiento del BPR-CI
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Nota. Por pruebas de interaccion se asignaron diferentes tonos en los mapas, para los metilos
amarillos, los fenilos naranjas, los alcoholes en rosa y los aminos cargados en gris azulados. La
imagen a, presenta los mapas de interaccion por unidad asimétrica. La imagen b proporciona
todos los mapas de interaccion presentes en el empaquetamiento del BPR-CI. La imagen c
representa las interacciones hidrofobicas debidas a los apilamientos de fenilos y contactos entre
metilos. Las imdgenes d y e representan los contornos de contacto con los gupos amino cargados
v los hidroxilos respectivamente.
8.5.4. Morfologia
Con la funcion BFDH Morphology del programa Mercury (Macrae et al., 2020), se calculo
la morfologia a partir de las caracteristicas del empaquetamiento del BPR-CI. La prediccion del
habito cristalino mas probable, mostr6é un poliedro de 14 caras que forman una aguja.
En la figura 50 se distinguen las direcciones en las que mas crece el cristal, debido a las
orientaciones preferenciales, como los planos [151] y [040] que tuvieron en cuenta en el

refinamiento. Las interacciones que mas afectan al alargamiento del cristal en uno de los lados son
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las N-H- -Cl y O-H- -Cl, que como se vio en la figura 39 b forman una cadena lineal alrededor de
c y la direccién mas corta contiene las interacciones n---m € H--m.

Este tipo de geometria en los cristalitos de BPR-CI, es consistente con lo encontrado en la
determinacion estructural, pues celdas ortorrombicas, pueden llevar a la formacion del habito
cristalino tipo aguja. Ademas, se corrobord experimentalmente con los ensayos positivos en
cristalizacion, que exhiben esta forma.

Figura 50.

Habito cristalino del BPR-CI
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Nota. En las imagenes a, b y c se visualizan cada uno de los lados del cristal del mas largo al mas
corto. Se tiene una perspectiva del habito en forma de aguja.
9. Conclusiones

Se determind la estructura cristalina del Cloruro de Biperideno a partir de datos de
Difraccion de Rayos X de Polvo y con radiacion de Sincrotrén, siendo este ultimo el que presenta
datos con mayor confiabilidad, debido a su alta resolucion.

Se encontr6 que el material cristaliza en una celda ortorrombica centrada en las caras con
grupo espacial Fdd2 correspondiente al #43 en las Tablas Internacionales de Cristalografia, tiene
pardmetros de celda a=21,650781 (153); b= 58,334247 (424) y ¢=5,982277 (44) A, un volumen
de 7555,508 (95) A3 y un Z=16.

Las comparaciones en 20 y las similitudes de empaquetamiento demostraron que las
muestras 2208-90, (BPR-CI)-ID22-ESRF y el patron no indexado encontrado en la PDF-5+ con
No. tarjeta (00-043-1743), presentan la misma solucion estructural. Del mismo modo, los 13
ensayos que dieron positivo para cristalizacion, que no fueron aptas para analizar por DRX-M y
posteriormente fueron analizadas por DRX-P, confirmaron este mismo resultado. Por tal, no se
evidencio la formacion de nuevos polimorfos, distintos al descrito por la celda ortorrombica

centrada en las caras.
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El estudio estructural y el andlisis supramolecular de las superficies de Hirshfeld,
describieron las interacciones intra e intermoleculares que afectan las caracteristicas del
empaquetamiento del Cloruro de Biperideno. Se encontraron 8 enlaces de hidrogeno principales,
una interaccion 7w y cuatro H--m que contribuyen a la formacion de ejes helicoidales, planos de
deslizamiento, cadenas lineales, ejes de rotacidon y motivo de espina de bacalao en el
empaquetamiento del material. Las huellas dactilares. indicaron que las interacciones mas
importantes en la constitucion del empaquetamiento son las H-H con un 76,7%; CI-H con el 12,1%,
C-H con 9,2% y O-H con un 2,0%. Los mapas de interaccion reconfirmaron la presencia de estos
contactos, al hacer un bosquejo de los grupos funcionales hidroxilo, metilo, fenilo y amino
cargado, alrededor de las moléculas.

Finalmente, los célculos de morfologia mostraron un hébito cristalino en forma de aguja,
que se corrobord experimentalmente en los ensayos de cristalizacion y en el refinamiento de las
orientaciones preferenciales.

10. Recomendaciones

Para realizar un analisis estructural ain mas completo del Cloruro de Biperideno, se hacen
las siguientes proposiciones:

e Emplear la técnica de Resonancia Magnética Nuclear (RMN), ya que proporciona
informacion mas detallada sobre los grupos funcionales, disposicion espacial y
conectividad en la molécula de BPR-CI.

e Realizar microscopia electronica de barrido (SEM) para estudiar la superficie y la
morfologia de la micro y macro estructura con mayor detalle.

e Ensayar mas condiciones de cristalizacion, teniendo en cuenta otras variables para el

control cinético y termodindmico, asi como otros tipos de solventes que permitan obtener
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cristales adecuados para hacer analisis por Difraccion de Rayos X de Monocristal u
observar la existencia de otros polimorfos del API BPR-CI.

e Profundizar en las posibilidades que ofrece la Difraccion de Polvo con radiacion Sincrotron,
evaluando qué informacion adicional puede obtenerse para un mejor aprovechamiento de
los datos.

e Complementar con otro tipo de analisis supramoleculares, como los de redes de energia.
Con el fin de aprovechar de manera adecuada la informacion generada durante este trabajo

de investigacion, se les propone a los profesionales del area correspondiente, la realizacion de
estudios farmacocinéticos, farmacodindmicos y de biodisponibilidad del Cloruro de Biperideno
que estén relacionados con el conocimiento de su estructura cristalina y de las propiedades
derivadas de ella. Esto permitiria dar continuidad y aplicacion practica a los resultados aqui
obtenidos, contribuyendo al avance cientifico y la optimizacioén del APIL.
11. Divulgacion
El trabajo de investigacion fue presentado en varios eventos, de caricter institucional,
departamental, nacional e internacional.
e En el marco de la Feria de Investigacion UIS 2025, el dia 22 de mayo se presentd junto
al Semillero de Investigacion sobre Innovacion en Materiales Avanzados y Tecnologias
Sustentables (INNOVAMAT), el proyecto en curso en forma de poster. El stand tuvo

reconocimiento por ser el mas visitado durante la jornada (ver figura 51).
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Figura 51.

Constancia y reconocimiento de participacion en la Feria de Investigacion UIS 2025

V-

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

Hace constar que:

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

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

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

‘—-‘

e El23 de mayo de 2025 en la sede UIS Floridablanca, se presentaron las generalidades
y avances de la investigacion, en modalidad de ponencia, en el evento denominado
“Reto VIE- Mi trabajo de grado en 180 segundos”, dirigido por la Vicerrectoria de
Investigacion y Extension.

e El dia 25 de julio de 2025, en la sede UIS Bucarica, se presentd como poster, la
investigacion en curso, en el I Congreso Nacional de Quimica del Capitulo Colombiano
de la American Chemical Society (ASC), dirigido por el Capitulo estudiantil de la ASC

de la Universidad Industrial de Santander (ver figura 52).
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Figura 52.

Certificado de participacion en el I Congreso Nacional de Quimica del Capitulo Colombiano de

la ACS.

W ﬁtgb% Chapter ':E“E | "lﬁ

ACS COLOMBIA INTERNATIONAL
SCIENCES CHAPTER

otorga el presente certificado a

Tlelson Daniel Pimiento Santos

per su participacion en el Primer Congrese Nacional ACS realizado en Bucaramanga,
Colombia, en el marco del evento "ACS Colombia: The Power of Chemistry for the
Sustainability of a Biodiverse Nation", mediante la presentacion de un poster académico. Esta
contribucién permitic compartir resultados de investigacion, fomentar el didlogo cientifico y
fortalecer el intercambio de conocimientas entre participantes. Este reconocimiento se
entrega como muestra de su aporte al fortalecimiento de la cultura cientifica.

Bucaramanga. 26 de ju\nio de 2025

Con la Red Colombiana de Semilleros (RedCOLSI), el 27 de agosto de 2025, en la
Fundacion Universitaria de San Gil (UNISANGIL), se particip6 en el XX Encuentro
Departamental de Semilleros (Nodo Santander). La presentacion del poster, tuvo una
calificacion de 96/100, por lo cual fue admitido para su participacion en el XXVIII
Encuentro Nacional y el XXII Encuentro Internacional De Semilleros De Investigacion
ENISI 2025, que se llevara a cabo el 7 de octubre de 2025, en la sede principal de la
Coorporacion Universitaria Minuto de Dios (UNIMINUTO), Bogotd, Colombia.

El trabajo de investigacion fue aceptado para ser presentado en modalidad de poster en
la I Conferencia Latinoamericana de Difraccion de Polvo (LAPDIC) (ver figura 53), la

VII Reunion de la Asociacion Latinoamericana de Cristalografia (LACA) y la XVII
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Reunién de la Asociacion Brasilefia de Cristalografia (ABCr) (ver figura 54), que se
llevaran a cabo en Fortaleza, Brasil del 13 al 17 de octubre de 2025.
Figura 53.

Carta de aceptacion LAPDiC

Dear Nelson Daniel Pimiento Santos,

We are pleased to inform you that your abstract titled: Structural, polymorphic and
supramolecular study of Biperidene Chloride by Laboratory and Synchrotron
X-Ray Powder Diffracti has been pted for Poster presentation in the

D i and fi Using Powder Diffraction Data
microsymposium at the 1* Latin American Powder Diffraction Conference
(LAPDIC), to be held in Fortaleza, Brazil, from October 13 to 14, 2025.

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

With best regards,

Chair of the Organizing Committee — LAPDIC 2025
1* Latin American Powder Diffraction Conference
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Figura 54.

Carta de aceptacion LACA-ABCr

XXVII Brazilian Crystallography
Association Meeting

VIl Latin American Crystallographic
Association Meeting

Fortaleza, October 14-17, 2025

Dear Nelson Daniel Pimiento Santos,

We are pleased to inform you that your abstract titled: “Structural, polymorphic and
supramolecular study of Biperidene Chloride by Laboratory and Synchrotron
X-Ray Powder Diffr: " has been for pt ion at the VII Latin

Cr i iati Meeting (LACA) and the XXVII Brazilian
Crystallographic Association Meeting (ABCr), to be held in Fortaleza, Brazil, from
October 14 to 17, 2025.

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

With best regards,

Chair of the Organizing Committee — LACA-ABCr 2025
Vil Latin Cr iation Meeting
XXVII Brazilian Crystallographic Association Meeting
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Apéndices

Apéndice A. Resultados de los indexados de las 4 soluciones de la celda unidad
e Muestra 2208-90 indexada con DICVOL14

122

200bs d obs %]1/10 h K ) 20calc Dcalc A20
60,357 146,309 54,76 4 0 0 60,464 146,052 0,0106
86,791 101,798 23,43 2 2 0 86,885 101,688 0,0094
101,349 87,206 86,90 4 2 0 101,493 87,083 0,0144
120,961 73,107 14,59 8 0 0 121,097 73,026 0,0135
122,049 72,458 15,49 6 2 0 122,048 72,459 0,0001
0 3 0 122,291 72,316
146,102 60,579 2,08 8 2 0 146,106 60,578 0,0003
153,885 57,532 36,65 1 1 1 153,995 57,491 0,011
159,786 55,421 29,93 4 0 1 159,705 55,449 0,0081
3 1 1 159,886 55,386 0,0101
163,295 54,238 20,95 0 4 0 163,297 54,237 0,0002
166,113 53,324 27,97 5 0 1 166,096 53,329 0,0017
2 4 0 166,108 53,325
170,921 51,834 56,00 5 1 1 171,078 51,787 0,0156
172,248 51,438 100 10 2 0 172,257 51,435 0,0008
8 3 0 172,43 51,384
182,017 48,699 70,34 12 0 0 182,073 48,684 0,0055
7 0 1 182,077 48,683
183,697 48,257 5,10 9 3 0 183,51 48,306 0,0187
186,920 47,432 85,33 7 1 1 186,645 47,501 0,0274
6 4 0 187,121 47,382
192,771 46,006 53,86 1 3 1 192,78 46,003 0,001
194,622 45,572 1,01 2 3 1 194,582 45,581 0,004
197,577 44,897 7,10 13 0 0 197,391 44,939 0,0186
3 3 1 197,551 44,903
199,762 44,411 6,98 12 2 0 199,741 44,416 0,0021
7 2 1 199,745 44 415
206,747 42,926 76,94 5 3 1 206,775 42,920 0,0027
2 5 0 206,784 42,918
e Muestra (BPR-CI)-ID22-ESRF indexada con DICVOL14
200bs d obs %I1/10 h K ) 20calc dcalc A20
1,392 14,5866 66,30 4 0 0 1,3921 14,586 0,000
2,001 10,1499 36,80 2 2 0 2,0006 10,150 0,000
2,336 8,6934 96,58 4 2 0 2,3358 8,693 0,000
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2,785 7,2924 6,61 8 0 0 2,7844 7,293 0,000
2,807 7,2342 13,54 6 2 0 2,807 7,234 0,000
0 3 0 2,8135 7,218
3,357 6,0489 1,78 8 2 0 3,3574 6,049 0,000
3,539 5,7387 63,13 1 1 1 3,5387 5,739 0,000
3,673 5,5287 48,63 4 0 1 3,6688 5,535 0,004
0,000 3 1 1 3,6731 5,529
3,752 5,4133 27,54 0 4 0 3,7516 5,413 0,000
3,816 5,3223 36,57 5 0 1 3,8146 5,324 0,001
2 4 0 3,8157 5,322
3,928 5,1698 53,47 5 1 1 3,9283 5,170 0,000
3,954 5,1358 68,63 10 2 0 3,9542 5,136 0,000
8 3 0 3,9588 5,130
4,177 48618 44,78 12 0 0 4,1772 4,862 0,000
7 0 1 4,1786 4,860
4,283 4,7423 59,88 12 1 0 4,2812 4,744 0,001
7 1 1 42826 4,742
4,294 477297 61,42 6 4 0 4,294 4,730 0,000
4,423 4,5919 80,21 1 3 1 4,423 4,592 0,000
4,531 4,4822 9,97 13 0 0 4,5254 4,488 0,006
3 3 1 4,5313 4,482
4,580 4,435 4,79 12 2 0 4,5792 4,435 0,000
7 2 1 4,5805 4,434
4,714  4,3087 4,84 9 1 1 4,7138 4,309 0,000
4,741 4,2844 100 5 3 1 4,7405 4,284 0,000
2 5 0 4,7414  4,2837
e Muestra 2208-90 indexada con Conograph
200bs d obs %1/10 h K 1 20calc dcalc A20
6,035784 14,58643242 71,26 0 0 4 6,035747 14,58652087  0,00004
8,681801 10,15524159 29,99 0 2 -2 8,681113 10,15604235 0,00069
10,14249 8,698405186 91,60 0 2 -4 10,14381 8,697276694 0,00132
12,19615 7,240142647 20,26 0 2 6 1220201 7,236685746  0,00586
14,6134 6,049016826 5,93 0 2 -8 14,61087 6,050057379  0,00253
15,39309 5,744698223 38,75 1 -1 -1 153953 5,743879395 0,00221
15,98397 5,53388263 31,91 1 1 -3 1598544 5,533378529 0,00147
16,33662 5,415344901 23,85 0 4 0 1633199 5,416868533  0,00463
16,61699 5,324701911 30,63 0 4 2 16,61342 5,325836801  0,00357
17,2327 5,136018766 100,00 0 2 -10 17,2294 5,13699451  0,00330
18,21094 4,86254977 70,57 0 0 12 1821236 4,86217328  0,00142
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18,6956 4,737696923 83,29

19,281  4,595290302 54,05
19,75721 4,485693819 10,55
19,98285 4,43559566 10,34
20,68273 4,287186443 73,85
22,36248 3,969072818 48,67
22,73362 3,905160287 53,61
23,6458  3,7566522 15,46
24,36789 3,64702637 11,64

4 6 18,71751 4,732205982  0,02191
3 -1 19,27987 4,595557663  0,00113
-3 3 19,75765 4,485595892  0,00044
2 12 1998141 4,435911605 0,00144
3 -5 20,68144 4,287450048  0,00129
4 10 2235845 3,969779248  0,00403
1 -11 22773143 3,905530771  0,00219
3 -9 23,64425  3,7568953 0,00155
0 16 2437058 3,646630122  0,00269

O == O =D == O

e Muestra (BPR-CI)-ID22-ESRF indexada con Conograph

200bs d obs %1/10 h K L 20calc dcalc A20

1,3920  1336,91 65,51 0 4 1,3921 1336,66  0,00013
2,0006 647,30 37,36 2 -2 2,0006 647,31  0,00001
2,3358 474,87 93,82 2 4 2,3358 474,84  0,00007
2,7845 334,16 8,05 0 8 2,7845 334,17  0,00001
2
2
1

0
0
0
0
2,8070 328,83 14,63 0 -6 2,8070 328,83  0,00003
3,3573 229,89 3,50 0 -8 3,3575 229,87  0,00015
3,5387 206,93 62,62 1 -1 3,5387 206,93  0,00000
3,6732 192,06 48,76 1 -1 -3 3,6731 192,06  0,00001
3,7516 184,12 29,12 0 0 3,7516 184,12 0,00003
3,8157 177,99 37,42 0 -2 3,8157 177,99  0,00001

1 5 3,9283 167,93  0,00004

0

0

1

0

1

1

0

1

1

4
4
3,9283 167,93 54,11 1
2 10 3,9542 165,74  0,00006
0
1
4

3,9543 165,73 68,45
4,1773 148,52 45,65
4,2826 141,31 60,53
4,2941 140,55 61,29

12 4,1773 148,52 0,00000
-7 4,2826 141,30  0,00002
-6 4,2940 140,56  0,00007

4,4229 132,48 79,42 -3 1 4,4230 132,48  0,00005
4,5312 126,23 12,42 -3 -3 4,5313 126,23  0,00007
4,5795 123,59 7,25 2 -12 4,5793 123,59  0,00012
4,7137 116,65 7,62 1 9 4,7139 116,64  0,00021
4,7406 115,33 99,95 -3 -5 4,7406 115,33 0,00001

Apéndice B. Resultados de las soluciones estructurales con el programa EXPO para cada uno de
los ensayos
e Soluciones de la muestra 2208-90 por el método de recosido simulado, utilizando el

modelo molecular dibujado con ChemSketch.
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Conograph
No. Tiempo CF 9 2h59m23s 32,695
Corrida 10 3h18m47s 31,622
1 18m26s 15,341 11 3h38m47s 31,262
2 38m6s 15,244 12 4h0m37s 34,101
3 56 m31s 15,232 13 4h21m50s 33,138
4 1h20m 10s 15,170 14 4h42m13s 32,314
5 1h39m24s 15,300 15 5h3m17s 29,546
6 2h2m30s 15,329 16 5h21m35s 34,288
7 2h24m12s 15,194 17 5h4lm26s 17,220
8 2h43m4s 15,346 18 6h0m35s 17,035
9 3h1m3ls 15,370 19 6h19m54s 28,579
10 3h22m33s 15,156 20 6h42m52s 17,109
21 7h3mlls 30,713
22 7h24m6s 31,561
DICVOLI14 23 7h43mO0s 28,684
24 8hlmlls 31,283
No. Corrida Tiempo CF 25 8h22m8s 16,973
1 20m40s 29,311 26 8h4lm19s 16,898
2 41m10s 33,600 27 9h1m40s 16,986
3 1hOm43s 26,076 28 9h2Im13s 16,951
4 1h20m16s 28,620 29 9h4Im33s 17,279
5 1h40m2ls 31,546 30 I0hIml15s 29,776
6 2h0Om3s 29,812
7 2h19m42s 31,760
8 2h39m59s 29,400
e Solucién de la muestra (BPR-CL)-ID22-ESRF
Método Condiciones Valores de confiabilidad
Indexado con Conograph, rango de
, ) 20 de 1 a 23°, 3 intervalos, R,=1,84%
Métodos directos 3 354383 &, 20 ciclos de = 1.43%

refinamiento y tiempo de ensayo ~1 h

Apéndice C. Distancias y angulos de enlace de la estructura de Cloruro de Biperideno con datos
de la muestra (BPR-CI)-ID22-ESRF

e Distancias
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Enlace Distancia [A] Enlace Distancia [A]

Ol C8 1,447 C20 C21 1,406

Cl C2 1,541 N1 C5 1,510

Cé6 C7 1,516 C3 C4 1,536

C9 C10 1,586 C8 c9 1,566

Cl1 C12 1,372 C10 Cll1 1,497

Cl6 C17 1,366 C13 Cl4 1,550

C19 C20 1,347 C17 C18 1,397

NI Cl 1,514 N1 Cé6 1,531

C2 C3 1,531 C4 C5 1,502

C7 C8 1,542 C8 Cl6 1,508

C9 Cl4 1,570 C10 C15 1,525

Cl12 Cl13 1,545 C13 C15 1,503

Clé6 C21 1,388 C18 C19 1,376

e Angulos
Enlaces Angulo [°] Enlaces Angulo [°]

C1 N1 C5 109,66 c9 C10 Cl1 107,61
N1 Cl C2 111,39 C10 Cl1 Cl12 105,41
C3 C4 Cs 110,06 C12 C13 C15 101,31
Co6 C7 C8 113,11 C10 C15 C13 93,96
Ol C8 Cl6 108,92 C17 Cl6 C21 118,02
C9 C8 Clé6 108,63 C18 C19 C20 119,85
C10 C9 Cl4 101,09 Cs5 N1 Co6 111,06
Cl1 C10 C15 99,26 C2 C3 C4 110,55
Cl12 CI13 Cl4 105,58 N1 Co6 Cc7 110,35
Cc9 Cl4 C13 102,28 Ol C8 C9 110,74
C8 Clé6 C21 121,43 C7 C8 Cl6 111,02
C17 C18 C19 120,07 C8 C9 Cl4 114,38
Cl6 C21 C20 120,66 Cc9 C10 C15 102,9
Cl N1 Co6 110,87 Cl1 Cl12 C13 105,96
Cl C2 C3 111,24 Cl4 C13 C15 101,04
N1 C5 C4 110,72 C8 Cl16 C17 120,51
Ol C8 C7 107.,9 Cl16 C17 C18 121,05
C7 C8 C9 109,64 C19 C20 C21 120,18
C8 Cc9 C10 116,38






