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Resumen
La cristalografía, el crecimiento cristalino y las técnicas 

de caracterización de materiales cristalinos son herramien-
tas importantes para los profesionales que se desempe-
ñan tanto en el ámbito académico como así también, en 
el sector productivo. Solo por citar algunas aplicaciones, 
las mismas se utiliza en la industria farmacéutica, cosmé-
tica, de cementos y cerámicos, petrolera, de pinturas y 
pigmentos, de polímeros y plásticos, 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 fenómenos más fascinantes de 
la química del estado sólido. En el presente trabajo se in-
troducirán las características y propiedades de los sólidos 
cristalinos, discutiendo la clasificación y particulares de las 
diferentes formas cristalinas que se conocen. Para ilustrar 
los conceptos fundamentales se describirá 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 producción, manufactura y comercialización 
de fármacos. Además, se presentarán las diferentes téc-
nicas de caracterización de estado sólido. Se incluirán las 
aplicaciones más relevantes de las técnicas instrumentales 
de interés para el desarrollo de ingredientes farmacéuticos 
activos (IFAs) y comercialización de medicamentos.

Diversidad de los sólidos cristalinos
Cerca del 90% de los IFAs son (pequeñas) moléculas orgá-

nicas con un peso molecular menor a 600 g.mol−1. Además, 
la mayoría de los IFAs se encuentran en estado sólido en 
condiciones ambiente, por lo que es importante estudiar 
las propiedades fisicoquímicas de dicha fase (1). Existen 
dos tipos principales de categorías de sólidos: cristalinos 
y amorfos. Los sólidos cristalinos, son aquellos en los que 
los átomos, iones o moléculas se disponen en forma orde-
nada describiendo un patrón de repetición periódica en las 
tres direcciones, lo que se identifica también como la celda 
unidad (mínima porción del espacio que permite describir 
al material) (Figura 1). Son materiales generalmente muy 
estables, y presentan una solubilidad y velocidad de disolu-
ción bien establecidas. La mayoría de los medicamentos se 
comercializan en forma cristalina. Por otro lado, en los ma-
teriales amorfos no existe una distribución regular dentro 

del sistema; su organización interna es aleatoria y con alto 
grado de desorden. Los sólidos amorfos generalmente se 
disuelven a velocidades mayores que los correspondientes 
cristalinos. La forma amorfa suele ser usualmente menos 
estable que la cristalina y suele ser higroscópica (o sea, pre-
senta una mayor tendencia a absorber agua de la atmósfe-
ra en condiciones de humedad) (2).

Los sólidos cristalinos, junto con otras formas de ma-
teria condensada (cerámicas, polímeros, cristales líqui-
dos, etc.), son la base de la tecnología moderna. De esta 
forma, la investigación básica y la producción de nuevos 
materiales en estado sólido “diseñados a medida”, con 
las propiedades físicas y químicas deseadas, no sólo re-
quieren de la síntesis, sino también de los procesos de 
obtención de cristales. Por ello, la capacidad de generar 
cristales de alta calidad se ha convertido en un área en 
sí misma de la cristalografía. La cristalización (particular-
mente la cristalización a partir de una solución) es el pro-
ceso por el cual se pueden obtener sólidos cristalinos y se 
emplea, además, invariablemente como metodología de 
separación y procedimiento de purificación. Además de 
la pureza (química y estructural), las propiedades físicas 
de un material dependerán fuertemente de este proceso. 
Incluso pequeños cambios en las condiciones de cristali-
zación pueden alterar significativamente las propiedades 
del material resultante, como, por ejemplo, el tamaño de 
partícula, la forma cristalina (ver más adelante), las carac-
terísticas superficiales, la pureza y consecuentemente, las 
propiedades termodinámicas y mecánicas (3). Una “regla 
simple” establece que los procesos de cristalización reali-
zados en condiciones cercanas al equilibrio suelen produ-
cir las formas cristalinas relativamente más estables. Por 
otro lado, suelen formarse fases inestables si se realiza 
la cristalización en situaciones extremas, como ser el en-
friamiento rápido de soluciones. En estos casos, no sería 
la termodinámica la que determina la forma cristalina del 
material, sino la cinética. Sin embargo, las explicaciones 
teóricas más complejas involucran una combinación de 
factores termodinámicos y cinéticos, así como también 
estructurales. Como ya se introdujo, las propiedades físi-
cas y químicas de los compuestos en estado sólido están 
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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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 más frecuente en moléculas pequeñas. Por otro lado, 
es posible la formación de una sal si el IFA contiene gru-
pos ácidos o básicos capaces de dar lugar a su forma ió-
nica. El sistema resultante (sal) estará compuesto por la 
forma iónica del IFA y su contraión 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 elección 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 está en presencia de ácidos y bases débiles. 
En el diseño de co-cristales es fundamental el concepto 
de synthon supramolecular (o sintón para su traducción), 
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 probabilístico. 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 sólido cristalino. 

Polimorfismo
El polimorfismo es un fenómeno por el cual un com-

puesto químico da lugar a más de una forma cristalina, que 
mantienen la misma fórmula molecular pero que se apilan/
empaquetan en la red cristalina en una disposición 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 1: Sólidos cristalinos: se disponen en forma 
ordenada describiendo un patrón de repetición periódica 
en las tres direcciones (celda unidad, en rojo).

Figura 2: Diversidad de los sólidos cristalinos. Los sistemas que se encuentran dentro del recuadro con línea punteada 
celeste, algunos autores los denominan “pseudo-polimorfos”, aunque como se observa en la clasificación, cada uno de 
ellos presenta una denominación racional en función a su composición. 
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su identificación y estudio son de vital importancia dado 
que las propiedades físicas de cada una de ellas pueden 
ser diferentes. La clasificación polimorfos y ´´pseudo po-
limorfos´´ continúa 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 áreas de in-
vestigación 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 relación 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 más de una forma cristalina; dentro de 
este porcentaje un 12% son solvatos y un 30% son hidra-
tos (3). Dichas estadísticas dan una idea de la importancia 
del fenómeno 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 situación en la cual uno 
de ellos presente toxicidad o algún otro efecto indeseado 
al administrarse (2). Es por ello, que el proceso de manu-
factura y distribución del fármaco 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 transformación entre ellas, y com-
prender la relación entre las propiedades observadas y 

las características estructurales. Asimismo, en el proceso 
de desarrollo de fármacos, conocer las propiedades en 
estado sólido en una etapa temprana del mismo ayuda 
a evitar problemas de manufactura, permite modificar y 
comprender el rendimiento de las drogas, brinda infor-
mación de cómo almacenarlas y otorga la posibilidad de 
innovación (Figura 3). 

Polimorfismo y propiedades físicoquímicas
En junio de 1998 en la Conferencia Internacional de 

SIDA de Ginebra, ritonavir, el IFA de las cápsulas de Nor-
vir (Abbott), se identificó como el componente clave de 
varias terapias combinadas utilizadas en ese momento 
para el tratamiento exitoso de las infecciones por VIH. 
Este hallazgo mejoró la efectividad terapéutica de mu-
chos de estos tratamientos, resultando en un importan-
te aumento de la recomendación y comercialización 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 
físicoquímicas del ritonavir obligó a la empresa a detener 
su producción y eventualmente, condujo a una interrup-
ción 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 había cambiado 
inesperadamente. Este “cambio” resultó en una marcada 
alteración de la solubilidad del IFA, que a su vez generó 
una modificación de su biodisponibilidad en menos de 
un 5%, afectando marcadamente el efecto terapéutico de 
la droga. El producto Norvir fue retirado del mercado. Se 
realizó un intenso esfuerzo de investigación para com-
prender y resolver el problema y una vez superada esa 

Figura 3: Proceso de manufactura, distribución y caracterización de un fármaco
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etapa, introdujeron al mercado una nueva formulación 
del Norvir (5). Este cambio al que se hace referencia se 
debió a la obtención de otro polimorfo de la forma sólida 
del IFA (forma II). A partir de ese caso, la Administración de 
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) resolvió 
establecer nuevas regulaciones con relación al estudio de 
las propiedades fisicoquímicas de los IFAs y su vínculo con 
las formas cristalinas.

Caracterización de Sólidos Cristalinos
Para poder llevar a cabo todas las actividades menciona-

das, se tiene que caracterizar físicamente cada una de las 
formas cristalinas asociadas a un IFA y/o al proceso de ob-
tención de cada una de ellas, con el mayor número posible 
de técnicas experimentales de estado sólido. A continua-
ción, describiremos brevemente algunas de las técnicas 
más utilizadas (6) (Figura 4). 

La microscopía óptica con polarización (PLM = Polarized 
Light Microscopy) posibilita la identificación del hábito cris-
talino y el tamaño del cristal. Típicamente, el hábito crista-
lino está determinado por la estructura interna y se clasi-
fican de acuerdo con la relación que se observa entre las 
caras del cristal. En este sentido, la detección de diferentes 
tipos de cristales para muestras cristalinas de un mismo 
compuesto puede ser un indicio de polimorfismo. EL uso 
además de una platina con rampa de temperatura adosa-
da (HSM = Hot Stage Microscopy) permite realizar estudios 

de las partículas cristalinas en función de la temperatura y 
el tiempo. Además, un análisis asociado al estudio de mor-
fología y características de los sólidos cristalinos es el ensa-
yo de cristalinidad (7). Existen otras técnicas de microsco-
pía también de utilidad pero que requieren equipamiento 
más sofisticado, que son la microscopía de fuerza atómica 
(AFM), microscopía electrónica de transmisión (TEM) y mi-
croscopía de barrido de efecto túnel (STM).

Las diferentes formas cristalinas presentan diferentes 
comportamientos con relación a la absorción/ liberación de 
calor durante su proceso de calentamiento/enfriamiento. 
El análisis térmico se utiliza para estudiar la relación entre 
las propiedades fisicoquímicas y la temperatura. Las curvas 
de análisis térmico producidas se pueden aplicar para eva-
luar las similitudes y diferencias entre formas cristalinas de 
los diferentes IFAs. Es posible por ejemplo estudiar fenó-
menos como, fusión, transiciones de fase, reacciones quí-
micas, deshidratación o pérdida de solvente, entre los más 
relevantes para los IFAs. Existen tres métodos principales 
de análisis térmico: (DSC= Differential Scanning Calorime-
try), análisis termogravimétrico (TGA = Thermo-Gravimetric 
Analysis), análisis térmico diferencial (DTA= Differential Ther-
mal Analysis). 

La difracción de rayos X es la técnica más clásica 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 caracterización de sistemas sólidos cristalinos y otros sistemas ordenados
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fos, solvatos, co-cristales, etc), para analizar mezclas de 
compuestos, para determinar la estructura cristalina y 
para determinar los parámetros de la red cristalina. La 
cristalografía de moléculas pequeñas hace uso de la di-
fracción de rayos X de monocristal (SCXRD = Single Crystal 
X-Ray Diffraction) para determinar de forma inequívoca la 
estructura tridimensional de las moléculas de bajo peso 
molecular. Por otro lado, la difracción 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 
parámetros estructurales de una manera que ningún otro 
método puede hacerlo.

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

Finalmente, la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 
estado sólido (SSNMR = Solid State Nuclear Magnetic Reso-
nance Spectroscopy) es una técnica poderosa para analizar 
la estructura y la dinámica de muchos compuestos y ma-
teriales inorgánicos, orgánicos y organometálicos sólidos, 
incluidos los cristales. Existen ligeras diferencias en el en-
torno químico de los átomos en diferentes estructuras cris-
talinas, lo que resulta en diferentes desplazamientos quí-
micos, los cuales se pueden registrar mediante espectros 
de RMN 13C en estado sólido. Los espectros se pueden apli-
car para analizar la dinámica y los entornos químicos de los 
átomos en los cristales. Por lo tanto, la espectroscopía de 
13C RMN en estado sólido se puede aplicar para el análisis 
de la forma cristalina de cristales mixtos y la determinación 
de formas cristalinas.

Conclusiones
Aunque las propiedades químicas y fisiológicas de un 

compuesto farmacéutico determinan el potencial del 
compuesto como un producto farmacéutico comercial-
mente viable, las propiedades de estado sólido 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 múltiples polimorfos, 
en qué condiciones se obtiene el polimorfismo, así como 
también las propiedades físicas y la estabilidad de cada 
uno. Más aún, la gran mayoría de los problemas de manu-
factura encontrados a escala comercial están relaciona-
dos con las propiedades físicas de los IFAs y/o excipientes. 
Cualquier cambio en el proceso de fabricación de un IFA, o 
del producto final, debe contemplar la posibilidad de cam-
bios polimórficos. Debe conocerse si existe la posibilidad 
de que la molécula IFA forme múltiples polimorfos y la 
facilidad de la interconversión entre dichas formas poli-
mórficas. En resumen, el conocimiento y la comprensión 
del polimorfismo son importantes durante todo el ciclo 
de vida del producto, ya que puede afectar su desarrollo, 
solubilidad, biodisponibilidad, la fabricación, la calidad y 
la estabilidad del mismo. n
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