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Polimorfos cristalinos
en la iIndustria farmaceéutica

Algunas moléculas tienen la capacidad de acomodarse en distintas posiciones en el
espacio de una red cristalina. Para el sector farmacéutico, estas variaciones en el empa-
guetamiento cristalino son de gran importancia, ya que cada polimorfo posee propieda-
des fisicoquimicas particulares y (nicas que influyen en la biodisponibilidad del farmaco
y, por lo tanto, en su eficacia terapéutica.

| estado cristalino es una de las formas sélidas mds abundantes y fascinantes
que hay en la naturaleza: desde un grano de sal de mesa hasta las enormes co-
lumnas cristalinas de selenita que pesan mas de 55 toneladas y miden hasta
12 metros de largo, encontradas en la Cueva de los Cristales del pueblo de Naica,
en Saucillo, Chihuahua. Los cristales representan el orden y la perfeccién de la
naturaleza que combina las reglas de la geometria con las caracteristicas quimicas
y termodindmicas de una sustancia para formar una estructura cristalina. Cabe
recordar que la elucidacién de la estructura del ADN se desarrollé gracias al andlisis
de su respectiva forma cristalina.
Para la ciencia, los cristales significan una gran oportunidad para estudiar y
comprender la materia y su estructura, por lo que los conocimientos generados a
Cristalografia P partir de la cristalografia se han aplicado en diversas disciplinas, como la minera-
ama de Ia geologia que estudia la formacidn, | logfa, la ciencia de los materiales, la bioquimica, la ingenierfa, la farmacia e incluso

forma y esrucura e loseristales. | 1., genética molecular. La Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) reconoce a

la cristalograffa como una ciencia que facilita la comprensién material de nuestro
mundo y permite explicar las relaciones entre las propiedades fisicoquimicas de un
compuesto determinado con su estructura y la forma en que sus moléculas estdn
ordenadas en un cristal. Tan importante es el estudio de los cristales que la Asam-
blea General de la ONU declaré el Afio Internacional de la Cristalografia en 2014.

u Los sélidos cristalinos
m La caracteristica principal que define a los sélidos cristalinos es el orden que tie-
nen a nivel macroscépico, ya que los cristales se caracterizan por constituir formas
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geométricas definidas, denominadas hébitos crista-
linos. A nivel estructural, son el resultado del apila-
miento ordenado de los d4tomos y de las moléculas
que componen a dicho sélido y que forman patrones
de repeticién que se extienden en las tres direccio-
nes del plano, con lo cual se genera una red cris-
talina tridimensional. Este patrén de repeticién se
denomina celda unitaria y es la unidad que contiene
la minima cantidad de elementos que debemos tener
para recrear a la red cristalina (véase la Figura 1).
Asi, la celda unitaria define a la estructura de
toda la red cristalina y a su simetrfa, y puede descri-
birse segiin los pardmetros de una celda, que son las
longitudes de los ejes principales y los dngulos que se
forman entre ellos. Con base en esto, se tienen siete
tipos de celdas unitarias: cibica (que es la celda m4s
simétrica, con todos sus lados iguales y dngulos de
90°), tetragonal, ortorrémbica, monoclinica, hexa-
gonal, trigonal y triclinica (la menos simétrica, con
todos sus lados y angulos diferentes entre sf).
Ademis, en cada tipo de celda unitaria, los dto-
mos o las moléculas pueden acomodarse en diferen-
tes lugares especificos (en los vértices o en las caras),
lo que da lugar a las redes de Bravais (descubiertas
en 1848 por el fisico y mineralogista francés Auguste
Bravais). Asi, las siete celdas unitarias generan un
total de 14 redes de Bravais, que son: la celda pri-
mitiva o simple (P), en donde los puntos (4dtomos
o moléculas) se localizan sélo en los vértices de la
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celda; la celda centrada en las caras (F), en donde los
puntos se localizan en los vértices y en las caras de la
celda; la celda centrada en el cuerpo (I), que tiene
un punto en el centro de la celda, ademds de en los
vértices; y, por dltimo, la celda centrada en las bases
(C), en donde, ademds de que los puntos que en-
cuentran en los vértices, se presentan dos puntos en
dos caras diferentes. En la Tabla 1 se pueden obser-
var las siete celdas unitarias y las 14 redes de Bravais,
asf como su forma y los pardmetros de celda.

A nivel molecular, el acomodo de las moléculas
que forman un cristal es consecuencia del estableci-
miento de interacciones entre moléculas del mismo
tipo o con otras moléculas que se ocluyan en la red
cristalina. De esta manera, si las moléculas estable-
cen interacciones intermoleculares con algin disol-
vente, se denomina solvato (véase la Figura 2a); si
este disolvente es agua, entonces se llama hidrato
(véase la Figura 2b); pero si, por el contrario, no hay
moléculas de disolvente ni de agua, el cristal es un
anhidro (véase la Figura 2c); y, por ltimo, si la mo-
lécula tiene pares i6nicos en su estructura (+ y —), y
se observan interacciones entre los iones, entonces

es una sal cristalina (véase la Figura 2d).

u . . L

m El polimorfismo cristalino

B Las moléculas en un sélido cristalino pueden pre-
sentarse en forma anhidra, como solvatos, hidratos
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Tahla 1. Celdas unitarias, pardmetros de celda y redes de Bravais de los sistemas cristalinos.

Brave Ortorrombica Cubica Tetragonal Monoclinica Hexagonal Triclinica Trigonal
a=b#c a=b=c a=b=c a=b=c a=b=c azb=c a=b=c
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Figura 2. Diferentes formas cristalinas del aripiprazol (farmaco para el tratamiento de la esquizofrenia): a) solvato de metanol; b/ hidrato; ¢)sal hidroclo-
rada; y d/anhidro. En todos los casos, la linea naranja y discontinua representa la interaccion intermolecular.
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o como sales; pero también pueden presentarse en
diferentes arreglos que dan lugar a diferentes formas
o polimorfos. El polimorfismo cristalino —del griego
poli (“varios”) y morfos (“formas”)— es la capacidad
de una molécula para adoptar diferentes arreglos
en el espacio dentro de una celda unitaria. Como
se mencioné anteriormente, el establecimiento de
interacciones intermoleculares (en especial de los
puentes de hidrégeno) dirige el acomodo de las mo-
léculas en la celda unitaria; sin embargo, el patrén
de interacciones intermoleculares formado puede
variar y provocar que las moléculas se acomoden de
manera diferente, por lo que cambia completamen-
te el empaquetamiento cristalino y la celda unitaria;
esto da lugar al polimorfismo cristalino.

Cabe mencionar que obtener un polimorfo u
otro depende de las condiciones en las que se lle-
ve a cabo la cristalizacién; por ejemplo, influye la
polaridad del disolvente utilizado, la temperatura,
la humedad, el tiempo de cristalizacién, etc. Asf,
cualquier sustancia sélida es capaz de presentar uno
o varios polimorfos. Al respecto, vale la pena ci-
tar al quimico Walter Cox McCrone, quien sugirid
que el ndmero de formas conocidas para un com-
puesto es proporcional al tiempo y a la energfa
empleados para estudiar a dicho compuesto; por
decir, el pigmento 5-Metil-2-[(2-nitrofenil)ami-
nol-3-tiofencarbonitrilo (véase la Figura 3), cono-
cido popularmente como ROY por el color de sus

cristales (red = rojo, orange = naranja, yellow = ama-
rillo), es el ejemplo emblemdtico de polimorfismo. A
la fecha se conocen diez estructuras polimérficas,
de las que ocho se han resuelto cristalograficamente
y estan depositadas en la base de datos de Cambrid-
ge, mientras que dos estdn en el proceso de elucidar
su estructura cristalina.

A partir de las estructuras cristalinas determi-
nadas por difraccién de rayos X de monocristales,
se pudo determinar que el polimorfismo de ROY se
debe a las mdltiples conformaciones que la molécula
puede tener, segin el giro del 4angulo H-N-C (marca-
do como 6 en la Figura 3). A simple vista, pareciera
que el Gnico impacto que tiene el polimorfismo en
una sustancia es la variacién del color y la forma de
la estructura cristalina obtenida en cada polimorfo;
sin embargo, el diferente acomodo de las moléculas
dentro de la estructura cristalina conlleva una varia-
cién en el nimero de interacciones intermoleculares
que se establecen, lo que tiene un efecto directo en
las propiedades fisicoquimicas de las sustancias; por
ejemplo, el punto de fusién y la solubilidad de los
diferentes polimorfos.

m El polimorfismo en la farmacia

B El fendmeno del polimorfismo se puede presentar
en cualquier sélido cristalino, incluso en los ingre-
dientes farmacéuticos activos (IFA) o farmacos uti-
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Polimorfos obtenidos del 5-metil-2[(2-nitrofenil)amino]-3-tiofenol (ROY).
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lizados para la elaboracién de medicamentos. ;Por
qué es relevante conocer el tipo de polimorfo en
el que se encuentra un formaco? La respuesta a esta
pregunta pareceria simple, pero en realidad conlleva
implicaciones importantes para la industria farma-
céutica, ya que las propiedades fisicas y fisicoqui-
micas de un IFA varfan de un polimorfo a otro, lo
que impacta en la higroscopicidad, la facilidad de
flujo, la estabilidad quimica del IFA y en dos pardme-
tros sumamente importantes: la solubilidad y la velo-
cidad de disolucién, pues una modificacién de éstos
podria influir de manera determinante en la eficacia
terapéutica del medicamento final.

En términos simples, para que un farmaco o IFA
administrado por via oral pueda ejercer su efecto
terapéutico, tiene primero que disolverse, después
absorberse y luego llegar a la sangre; es decir, debe
poseer una buena biodisponibilidad. Con lo anterior,
resulta evidente que la solubilidad y la velocidad a la
cual se disuelve un IFA son factores importantes que
determinan la cantidad de firmaco que estara dis-
ponible para que el organismo la absorba. Si un IFA
no se solubiliza, o se solubiliza muy lentamente, no
podr4 ser absorbido por el organismo y, por lo tanto,
tendrd una biodisponibilidad muy baja y su efica-
cia terapéutica también serd reducida.

m Como se disuelve un farmaco

B El proceso de disolucién de un firmaco a nivel
molecular consta, de manera simple, de dos proce-
sos simultdneos: el primero es la disgregacién de las
moléculas del farmaco que componen al sélido, y el
segundo es la formacién de interacciones intermo-
leculares entre las moléculas del formaco disgregadas
del sélido con el disolvente. Asi, cuando un sélido
farmacéutico se encuentra en el disolvente apropia-
do, las moléculas del disolvente comienzan a inte-
ractuar con las moléculas del sélido, lo cual provoca
que las interacciones firmaco-formaco en el sélido
se rompan, colapsen la estructura cristalina y liberen
moléculas del s6lido que comienzan a interactuar con
las moléculas del disolvente, y asf se generan nuevas
interacciones intermoleculares farmaco-disolvente,

las cuales reemplazan a las establecidas en el estado

Polimorfos cristalinos en la industria farmacéutica

s6lido. Si estas interacciones que se establecen entre
el disolvente y el sélido son m4s fuertes que las ob-
servadas en el sélido, entonces el sélido se disolver3,
pero si las interacciones farmaco-disolvente resultan
mas débiles que las interacciones que estabilizan el
s6lido, entonces el sélido no se disolvera.

Lo anterior es relevante porque los polimorfos
farmacéuticos presentan diferencias estructurales en
la red cristalina y en el nimero de interacciones in-
termoleculares que las moléculas establecen en el
sélido, lo que provoca que posean propiedades fisi-
coquimicas diferentes, como la solubilidad y la velo-
cidad de disolucién, a pesar de contener a la misma
molécula quimica. Por ejemplo, si un farmaco gene-
ra un polimorfo en el que el ndmero y la fuerza de
interacciones firmaco-firmaco en el sélido aumen-
taran o generaran una red cristalina densa, perfecta-
mente acomodada y sin dejar grandes “huecos”, la
solubilidad en un disolvente determinado tenderfa
a disminuir, ya que una red cristalina fuerte no se
disgregaria ficilmente en presencia del disolvente.
Por el contrario, si otro polimorfo presenta un me-
nor nimero de interacciones intermoleculares en
el s6lido o genera una red cristalina menos densa,
podria tener una mayor solubilidad en presencia de
un disolvente adecuado, en virtud de que una red
cristalina menos fuerte es mucho md4s facil de romper

en términos energéticos.

= El caso del ritonavir
B Es importante mencionar que los polimorfos de un
farmaco no son “creados” o “inventados” a voluntad,

sino que se descubren durante los procesos de formu-

Higroscopicidad
Capacidad de un solido

nara absorber humedad
del ambiente.
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lacién, pruebas de estabilidad o acondicionamiento
de un medicamento; pero también puede suceder que
un polimorfo se convierta en otro polimorfo bajo las
condiciones de temperatura y humedad durante el al-
macenamiento, cuando el foirmaco ya se encuentra a
la venta en el mercado. Un ejemplo de cémo la for-
macién de un nuevo polimorfo farmacéutico puede
influir de manera determinante en la efectividad tera-
péutica de un medicamento es el del ritonavir (véase
la Figura 3), un antiviral del grupo de los inhibidores
de la proteasa utilizado para el tratamiento de la in-
feccién por el virus VIH-1 que provoca el sida.

La historia del ritonavir comienza en 1996, cuan-
do los Laboratorios Abbot anuncian el lanzamiento
al mercado del Norvir, un tratamiento nuevo y eficaz
para los pacientes con VIH-sida. Los ensayos clini-
cos presentados por la farmacéutica mostraban que
el farmaco no sélo mejoraba los marcadores de la-
boratorio (los recuentos de linfocitos-T CD4 y carga
del virus en sangre), sino que también podia reducir
la progresién de la enfermedad y la mortalidad en
etapas avanzadas. Por esto, la Administracién de Ali-
mentos y Medicamentos de Estados Unidos de Amé-
rica (FDA) tard6 solamente 72 dias en aprobarlo para
su comercializacién, todo un récord en tiempo. Sin
embargo, 18 meses después de que el farmaco habia
salido al mercado, la comunidad médica comenzd
a reportar que los pacientes tratados con ritonavir
no mostraban mejorfa, en comparacién con lo que
reportaban los estudios realizados por la farmacéu-
tica; es decir, la eficacia terapéutica del farmaco era
muchisimo menor que la reportada en los estudios
clinicos. Entonces, los Laboratorios Abbott tuvieron
que retirar el producto del mercado hasta que resol-
vieran el problema, lo que provocé que la empresa
perdiera cerca de 250 millones de délares en ventas
y tuviera que gastar varios cientos de millones m4s
para investigar lo sucedido (se cree que la pérdida
total de los Laboratorios Abbott fue cercana a 800 o
900 millones de délares).

Los estudios posteriores realizados al producto re-
tirado del mercado como parte de la investigacion y
el control de calidad mostraron que el IFA precipita-
ba de la formulacién en grandes cantidades. También

se observé que, cuando se obtenian lotes nuevos de
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ritonavir, éstos superaban las pruebas de velocidad
de disolucién del farmaco sin ningdn problema, pe-
ro después de varios meses de su produccién, la ve-
locidad de disolucién bajaba considerablemente, de
tal forma que no pasaban las pruebas de velocidad
de disolucién.

Finalmente, después de dos afios de trabajo, los
cientificos de los Laboratorios Abbott encontraron
que el ritonavir tenfa dos polimorfos, a los que lla-
maron polimorfo I y polimorfo 11 (véase la Figura 4).
El polimorfo I se obtenfa directamente de la sinte-
sis quimica del compuesto, y con él habian llevado
a cabo todos los estudios clinicos. Este polimorfo
mostraba una solubilidad y velocidad de disolucién
adecuada para obtener el efecto terapéutico desea-
do; sin embargo, resulté que este polimorfo no era
estable termodindmicamente y se convertia, después
de varios meses, en el polimorfo II. Este dltimo era
practicamente insoluble en el medio de disolucién
del estémago, por lo que no podfa ser absorbido y no
llegaba a la sangre para ejercer el efecto terapéutico.
En este sentido, la baja solubilidad del polimorfo I1
y su reducida velocidad de disolucién afectaban su
biodisponibilidad y, por consiguiente, disminufan
su efecto terapéutico.

Para este estudio fue determinante obtener las es-
tructuras polimérficas mediante difraccion de rayos
X de monocristales de los dos polimorfos de ritonavir.
Con ello, fue posible observar que, en el polimorfo
11, la presencia de puentes de hidrégeno mas fuertes
y un mejor empaquetamiento de la estructura en el
cristal implicaban una menor solubilidad y velocidad
de disolucién, en comparacién con el polimorfo 1.

= Bisqueda de polimorfos en los farmacos

B Como resulta evidente, la historia del ritonavir ha
llevado a la FDA y a las industrias farmacéuticas a
considerar la posible deteccién de polimorfos en los
farmacos, sobre todo en aquellos que son candidatos a
nuevos medicamentos. Por esta razén, en los Gltimos
afios el nimero de investigaciones para buscar poli-
morfos en fidrmacos se ha incrementado, ya que cada
polimorfo encontrado exhibe diferentes propiedades
fisicoquimicas. Ademss, si se encuentra un polimor-
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Figura 4. Red cristalina y patrén de interacciones por puentes de hidrégeno (lineas en verde) para los polimorfos |y Il de ritonavir.
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