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Resumen

La cristalografia, el crecimiento cristalino y las técnicas
de caracterizacion de materiales cristalinos son herramien-
tas importantes para los profesionales que se desempe-
flan tanto en el ambito académico como asi también, en
el sector productivo. Solo por citar algunas aplicaciones,
las mismas se utiliza en la industria farmacéutica, cosmé-
tica, de cementos y ceramicos, petrolera, de pinturas y
pigmentos, de polimeros y plasticos, y de alimentos, entre
otras. Por otro lado, el polimorfismo es la capacidad que
presentan algunos compuestos de cristalizar en formas
cristalinas diferentes (también llamados polimorfos), y es
probablemente uno de los fenédmenos mas fascinantes de
la quimica del estado sélido. En el presente trabajo se in-
troduciran las caracteristicas y propiedades de los solidos
cristalinos, discutiendo la clasificacion y particulares de las
diferentes formas cristalinas que se conocen. Para ilustrar
los conceptos fundamentales se describira brevemente la
historia del ritonavir, como uno de los ejemplos referentes
de la relevancia del estudio de las formas cristalinas en el
contexto de la produccién, manufactura y comercializacion
de farmacos. Ademas, se presentaran las diferentes téc-
nicas de caracterizacion de estado solido. Se incluiran las
aplicaciones mas relevantes de las técnicas instrumentales
de interés para el desarrollo de ingredientes farmacéuticos
activos (IFAs) y comercializacion de medicamentos.

Diversidad de los sélidos cristalinos

Cerca del 90% de los IFAs son (pequefias) moléculas orga-
nicas con un peso molecular menor a 600 g.mol™". Ademas,
la mayoria de los IFAs se encuentran en estado sélido en
condiciones ambiente, por lo que es importante estudiar
las propiedades fisicoquimicas de dicha fase (1). Existen
dos tipos principales de categorias de sélidos: cristalinos
y amorfos. Los soélidos cristalinos, son aquellos en los que
los atomos, iones o moléculas se disponen en forma orde-
nada describiendo un patrén de repeticion periddica en las
tres direcciones, lo que se identifica también como la celda
unidad (minima porcion del espacio que permite describir
al material) (Figura 1). Son materiales generalmente muy
estables, y presentan una solubilidad y velocidad de disolu-
cién bien establecidas. La mayoria de los medicamentos se
comercializan en forma cristalina. Por otro lado, en los ma-
teriales amorfos no existe una distribucion regular dentro
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del sistema; su organizacion interna es aleatoria y con alto
grado de desorden. Los sélidos amorfos generalmente se
disuelven a velocidades mayores que los correspondientes
cristalinos. La forma amorfa suele ser usualmente menos
estable que la cristalinay suele ser higroscépica (o sea, pre-
senta una mayor tendencia a absorber agua de la atmdsfe-
ra en condiciones de humedad) (2).

Los sélidos cristalinos, junto con otras formas de ma-
teria condensada (ceramicas, polimeros, cristales liqui-
dos, etc.), son la base de la tecnologia moderna. De esta
forma, la investigacién basica y la produccion de nuevos
materiales en estado sélido “disefiados a medida”, con
las propiedades fisicas y quimicas deseadas, no sélo re-
quieren de la sintesis, sino también de los procesos de
obtencién de cristales. Por ello, la capacidad de generar
cristales de alta calidad se ha convertido en un area en
si misma de la cristalografia. La cristalizacién (particular-
mente la cristalizacién a partir de una solucion) es el pro-
ceso por el cual se pueden obtener solidos cristalinos y se
emplea, ademas, invariablemente como metodologia de
separacién y procedimiento de purificacién. Ademas de
la pureza (quimica y estructural), las propiedades fisicas
de un material dependeran fuertemente de este proceso.
Incluso pequefios cambios en las condiciones de cristali-
zacién pueden alterar significativamente las propiedades
del material resultante, como, por ejemplo, el tamafio de
particula, la forma cristalina (ver mas adelante), las carac-
teristicas superficiales, la pureza y consecuentemente, las
propiedades termodindmicas y mecanicas (3). Una “regla
simple” establece que los procesos de cristalizacion reali-
zados en condiciones cercanas al equilibrio suelen produ-
cir las formas cristalinas relativamente mas estables. Por
otro lado, suelen formarse fases inestables si se realiza
la cristalizacién en situaciones extremas, como ser el en-
friamiento rapido de soluciones. En estos casos, no seria
la termodinamica la que determina la forma cristalina del
material, sino la cinética. Sin embargo, las explicaciones
tedricas mas complejas involucran una combinacién de
factores termodinamicos y cinéticos, asi como también
estructurales. Como ya se introdujo, las propiedades fisi-
cas y quimicas de los compuestos en estado sélido estan
relacionadas al tipo de fase o forma cristalina en la que se
encuentre. Entre las formas cristalinas a las que se hace
referencia, se destacan los polimorfos, los co-cristales, las
sales y los solvatos o hidratos (Figuras 2).
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Figura 1: Sélidos cristalinos: se disponen en forma
ordenada describiendo un patrén de repeticion periédica
en las tres direcciones (celda unidad, en rojo).
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Un solvato es un compuesto cristalino en el que mo-
léculas del solvente cristalizan en la misma red cristalina
que las moléculas del soluto. Cuando el solvente que cris-
taliza es agua estamos en presencia de un hidrato, siendo
el mas frecuente en moléculas pequefias. Por otro lado,
es posible la formacién de una sal si el IFA contiene gru-
pos acidos o basicos capaces de dar lugar a su forma i6-
nica. El sistema resultante (sal) estard compuesto por la
forma ionica del IFA y su contraion correspondiente. Se
elige una sal en lugar del IFA libre (compuesto neutro, sin
ionizar), si este presenta desventajas como incapacidad
de cristalizar, alta higroscopicidad o baja estabilidad y/o

solubilidad. La eleccién de los potenciales contraiones se
establece en base a diferencia de constantes de acides/
basicidad, toxicidad, etc. Finalmente, si el IFA cristaliza
juntamente con otra/s molécula/s, las cuales se encuen-
tran en la misma red cristalina y en estado eléctricamen-
te neutro, entonces a esa forma cristalina se la conoce
como co-cristal. Se utilizan generalmente a los co-cristales
cuando se esta en presencia de acidos y bases débiles.
En el disefio de co-cristales es fundamental el concepto
de synthon supramolecular (o sintén para su traduccién),
descripto por Desiraju en la década del 90 (4). El mismo
se define como un arreglo espacial de interacciones inter-
moleculares que ocurren frecuentemente en estructuras
cristalinas, siendo el mismo puramente probabilistico. Te-
niendo en cuenta entonces, que determinados sintones
supramoleculares presentan alta estabilidad es posible
seleccionar pares de moléculas que presenten los grupos
funcionales adecuados para desarrollar dichos arreglos
en el estado solido cristalino.

Polimorfismo

El polimorfismo es un fendbmeno por el cual un com-
puesto quimico da lugar a mas de una forma cristalina, que
mantienen la misma férmula molecular pero que se apilan/
empaquetan en la red cristalina en una disposicion tridi-
mensional diferente en el espacio dando lugar a estruc-
turas cristalinas diferentes (Figura 2, izquierda). A cada
una de estas formas cristalinas se las llama polimorfos,

Figura 2: Diversidad de los sélidos cristalinos. Los sistemas que se encuentran dentro del recuadro con linea punteada
celeste, algunos autores los denominan “pseudo-polimorfos”, aunque como se observa en la clasificacion, cada uno de
ellos presenta una denominacién racional en funciéon a su composicion.
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Figura 3: Proceso de manufactura, distribucién y caracterizacién de un farmaco
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su identificacion y estudio son de vital importancia dado
que las propiedades fisicas de cada una de ellas pueden
ser diferentes. La clasificacion polimorfos'y " pseudo po-
limorfos”” continda siendo un tema de gran debate. No-
sotros hemos decidido seguir las definiciones y propuestas
establecidas por Joel Bernstein (2) quien ha sido un gran
referente en el tema (Figura 2).

La industria farmacéutica y las diferentes areas de in-
vestigacion vinculadas poseen un importante interés en el
polimorfismo y en el desarrollo de otras fases cristalinas
como los solvatos, hidratos, sales y co-cristales, debido a
la diversidad que estos representan en relaciéon con las
propiedades y aplicaciones, y a las ventajas vinculadas a
la propiedad intelectual. El 59% de los principios farma-
céuticos activos listados en la European Pharmacopoeia
(EP) presentan mas de una forma cristalina; dentro de
este porcentaje un 12% son solvatos y un 30% son hidra-
tos (3). Dichas estadisticas dan una idea de la importancia
del fenédmeno del polimorfismo y el estudio de las formas
cristalinas en general, en la industria farmacéutica. Por
ejemplo, dos polimorfos de un mismo IFA pueden tener
distinta solubilidad, fluidez, compresibilidad e higroscopi-
cidad, y hasta puede llegarse a la situacién en la cual uno
de ellos presente toxicidad o algin otro efecto indeseado
al administrarse (2). Es por ello, que el proceso de manu-
factura y distribucién del farmaco debe desarrollarse en
condiciones que permitan garantizar la pureza cristalina
del producto y, por ende, la ausencia del/los polimorfo/s
indeseado/s y cualquier otra forma cristalina distinta a la
de interés. Para poder establecer ese control, es necesa-
rio conocer los tipos de formas cristalinas presentes y los
posibles procesos de transformacion entre ellas, y com-
prender la relacion entre las propiedades observadas y

Mejorar de las condiciones
de almacenamiento

¥ Expansion del mercado

¥ Proteccion de patentes

las caracteristicas estructurales. Asimismo, en el proceso
de desarrollo de farmacos, conocer las propiedades en
estado solido en una etapa temprana del mismo ayuda
a evitar problemas de manufactura, permite modificar y
comprender el rendimiento de las drogas, brinda infor-
macién de cdmo almacenarlas y otorga la posibilidad de
innovacion (Figura 3).

Polimorfismo y propiedades fisicoquimicas

En junio de 1998 en la Conferencia Internacional de
SIDA de Ginebra, ritonavir, el IFA de las capsulas de Nor-
vir (Abbott), se identific6 como el componente clave de
varias terapias combinadas utilizadas en ese momento
para el tratamiento exitoso de las infecciones por VIH.
Este hallazgo mejord la efectividad terapéutica de mu-
chos de estos tratamientos, resultando en un importan-
te aumento de la recomendacién y comercializacién de
Norvir en todo el mundo. Para ese momento, Norvir era
fabricado con éxito, sin embargo, unos meses después de
la conferencia, un cambio repentino en las propiedades
fisicoquimicas del ritonavir obligd a la empresa a detener
su produccién y eventualmente, condujo a una interrup-
cién del suministro de Norvir a los millones de pacientes
con VIH que estaban utilizando la droga para sus trata-
mientos. La forma cristalina de ritonavir habia cambiado
inesperadamente. Este “cambio” resulté en una marcada
alteracion de la solubilidad del IFA, que a su vez gener6
una modificacion de su biodisponibilidad en menos de
un 5%, afectando marcadamente el efecto terapéutico de
la droga. El producto Norvir fue retirado del mercado. Se
realiz6 un intenso esfuerzo de investigacion para com-
prender y resolver el problema y una vez superada esa
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etapa, introdujeron al mercado una nueva formulacion
del Norvir (5). Este cambio al que se hace referencia se
debid a la obtenciéon de otro polimorfo de la forma sélida
del IFA (forma Il). A partir de ese caso, la Administracién de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) resolvié
establecer nuevas regulaciones con relacién al estudio de
las propiedades fisicoquimicas de los IFAs y su vinculo con
las formas cristalinas.

Caracterizacion de Sélidos Cristalinos

Para poder llevar a cabo todas las actividades menciona-
das, se tiene que caracterizar fisicamente cada una de las
formas cristalinas asociadas a un IFA y/o al proceso de ob-
tencién de cada una de ellas, con el mayor nimero posible
de técnicas experimentales de estado sélido. A continua-
cién, describiremos brevemente algunas de las técnicas
mas utilizadas (6) (Figura 4).

La microscopia 6ptica con polarizaciéon (PLM = Polarized
Light Microscopy) posibilita la identificacién del habito cris-
talino y el tamafio del cristal. Tipicamente, el habito crista-
lino esta determinado por la estructura interna y se clasi-
fican de acuerdo con la relacién que se observa entre las
caras del cristal. En este sentido, la deteccion de diferentes
tipos de cristales para muestras cristalinas de un mismo
compuesto puede ser un indicio de polimorfismo. EL uso
ademas de una platina con rampa de temperatura adosa-
da (HSM = Hot Stage Microscopy) permite realizar estudios
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de las particulas cristalinas en funcion de la temperatura y
el tiempo. Ademas, un andlisis asociado al estudio de mor-
fologia y caracteristicas de los sélidos cristalinos es el ensa-
yo de cristalinidad (7). Existen otras técnicas de microsco-
pia también de utilidad pero que requieren equipamiento
mas sofisticado, que son la microscopia de fuerza atémica
(AFM), microscopia electrénica de transmision (TEM) y mi-
croscopia de barrido de efecto tunel (STM).

Las diferentes formas cristalinas presentan diferentes
comportamientos con relacién a la absorcién/ liberacion de
calor durante su proceso de calentamiento/enfriamiento.
El andlisis térmico se utiliza para estudiar la relacién entre
las propiedades fisicoquimicas y la temperatura. Las curvas
de analisis térmico producidas se pueden aplicar para eva-
luar las similitudes y diferencias entre formas cristalinas de
los diferentes IFAs. Es posible por ejemplo estudiar fené-
menos como, fusion, transiciones de fase, reacciones qui-
micas, deshidratacion o pérdida de solvente, entre los mas
relevantes para los IFAs. Existen tres métodos principales
de analisis térmico: (DSC= Differential Scanning Calorime-
try), analisis termogravimétrico (TGA = Thermo-Gravimetric
Analysis), analisis térmico diferencial (DTA= Differential Ther-
mal Analysis).

La difraccion de rayos X es la técnica mas clasica y
confiable para estudiar formas cristalinas. Se puede uti-
lizar para distinguir material cristalino de amorfo, para
identificar diferentes formas o fases cristalinas (polimor-

Figura 4: Técnicas de caracterizacién de sistemas sélidos cristalinos y otros sistemas ordenados

TR

| 'MICROS

~ DFRACCONDERAYOSX

B DIFRACCION DE Determinacion estructural inequivoca a partir del estudio de material cristalino

\ a RAYOS X DE adecuado de la fase de interés por DRX de monocristal. Estudio del
\ g - MONOCRISTAL empaquetamiento cristalino y vinculo con sus propiedades fisicas y quimicas.
O %
C Polimorfo | - s A Pokimaro i
“Ar &f'm I~ o Thwx
Caracterizacién A~ T & L r{u\",ﬁ‘—'r“
optica de las S Ve 2 ﬂj P TAN =7 "’O""
particulas 6 : /(:j B | . A« o 7)::\ _ )_‘/
cristalinas. A T YK, sl 30 .%o g
Estudio de morfologia, aspecto, A = i 4 2
—=

interaccién con la luz polarizada y su
relacién con el tipo de fase cristalina,

m DIFRACCION DE Identificacién de polimorfos y I Forma i
ANALISIS TERMICOS RAYOS X DE otras formas cristalinas. oAl
POLVOS Cuantificaciény determinacion 5 M ;'J~" Vs
Caraclerizacién de comportamiento de puraza cristalografica. § Il Forme |
térmico asociados a las diferentes AR AT T o
fases cristalinas. Estudios de ESPECTROSCOFPIA VIBRACIONAL | " Fase
2 et e oA U s anhidra
R Estudio e identificacion de fases cristalinas a partir de T h:: = = R R

y estudio de estabilidad de fases.
IR. Cuantificacion.

sefiales caracteristicas de los espectros Raman y/o

g™

Forma Il

1400 1200 1000 M0 600

Numero de onda / e

54 REVISTA SAFYBI

JULIO 2020

Forma |
de formas cristalinas. J\_
1:“““" 1 Cuantificacion y analisis de W<
A pureza y estabilidad.
1200 wWo0 20 0 00 >0

Mumers de onda / em'



fos, solvatos, co-cristales, etc), para analizar mezclas de
compuestos, para determinar la estructura cristalina y
para determinar los parametros de la red cristalina. La
cristalografia de moléculas pequefias hace uso de la di-
fraccién de rayos X de monocristal (SCXRD = Single Crystal
X-Ray Diffraction) para determinar de forma inequivoca la
estructura tridimensional de las moléculas de bajo peso
molecular. Por otro lado, la difraccién de rayos X de pol-
vos (PXRD = Powder X-Ray Diffraction), es aquella que se
aplica usualmente a material policristalino. Ambas téc-
nicas proporcionan mediciones exactas y precisas de los
parametros estructurales de una manera que ningun otro
método puede hacerlo.

Para diferentes formas cristalinas, las longitudes de en-
lace y los angulos de unién son diferentes y, por lo tanto,
los niveles de energia vibracional y rotacional también lo
seran. Por lo tanto, diferentes formas cristalinas presen-
taran diferentes espectros vibracionales. La espectrosco-
pia Raman es una técnica usada para estudiar modos de
baja frecuencia como son los rotovibratorios. La luz laser
incidente interactda con fonones u otras excitaciones en el
material a estudiar, provocando un cambio en la energia de
sus fotones. El desplazamiento en energia da informacion
sobre los modos vibracionales en el sistema. La espectros-
copia infrarroja (IR) proporciona una informacion similar,
pero complementaria.

Finalmente, la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de
estado sélido (SSNMR = Solid State Nuclear Magnetic Reso-
nance Spectroscopy) es una técnica poderosa para analizar
la estructura y la dindmica de muchos compuestos y ma-
teriales inorganicos, organicos y organometalicos soélidos,
incluidos los cristales. Existen ligeras diferencias en el en-
torno quimico de los atomos en diferentes estructuras cris-
talinas, lo que resulta en diferentes desplazamientos qui-
micos, los cuales se pueden registrar mediante espectros
de RMN '3C en estado sdlido. Los espectros se pueden apli-
car para analizar la dinamica y los entornos quimicos de los
atomos en los cristales. Por lo tanto, la espectroscopia de
13C RMN en estado sélido se puede aplicar para el andlisis
de la forma cristalina de cristales mixtos y la determinacion
de formas cristalinas.

Conclusiones

Aunque las propiedades quimicas y fisiolégicas de un
compuesto farmacéutico determinan el potencial del
compuesto como un producto farmacéutico comercial-
mente viable, las propiedades de estado sélido del mis-
mo son extremadamente importantes para determinar si
puede fabricarse de forma reproducible. En este contex-
to, son claves los estudios para determinar la potenciali-
dad de un compuesto para formar multiples polimorfos,
en qué condiciones se obtiene el polimorfismo, asi como
también las propiedades fisicas y la estabilidad de cada
uno. Mas aun, la gran mayoria de los problemas de manu-
factura encontrados a escala comercial estan relaciona-
dos con las propiedades fisicas de los IFAs y/o excipientes.
Cualquier cambio en el proceso de fabricacién de un IFA, o
del producto final, debe contemplar la posibilidad de cam-
bios polimoérficos. Debe conocerse si existe la posibilidad
de que la molécula IFA forme multiples polimorfos y la
facilidad de la interconversién entre dichas formas poli-
morficas. En resumen, el conocimiento y la comprensién
del polimorfismo son importantes durante todo el ciclo
de vida del producto, ya que puede afectar su desarrollo,
solubilidad, biodisponibilidad, la fabricacion, la calidad y
la estabilidad del mismo. m
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ma casa de estudios. Realiz6 una estancia postdoctoral en la Comi-
sion Nacional de Energia Atémica, en el Departamento de Fisica de
la Materia Condensada. Actualmente se desempefia como docente
e investigador en el DQIAQF/INQUIMAE-CONCIET, FCEN-UBA

Ambos son co-responsables de los laboratorios de Difraccion de rayos X de monocristal
y de Difraccién de Rayos X de polvo y desarrolla proyectos de investigacion vinculados
a la ingenieria cristalina de diferentes sistemas, crecimiento cristalino y cristalografia.
Poseen numerosas publicaciones cientificas en revistas internacionales y presentaciones
a congresos del area. Ambos estan a cargo de la coordinacion y dictado de cursos de
Cristalografia en la FCEN y ademas, son docentes y coordinadores del Programa de Actua-
lizacion de la FCEN-UBA: “Caracterizacion Estructural y Andlisis de Propiedades de Sdlidos
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Pagina Web del Grupo de Investigacion “Quimica Estructural e Ingenieria Cristalina™
http://qcrist.qi.fcen.uba.ar

Pagina Web Servicios vinculados a la caracterizacion de slidos cristalinos: http://drx.
qi.fcen.uba.ar/
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