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Resumen

Se explica lo que es un solido cristalino y el polimorfismo en general. Se muestra la relacion estructura cristalina/
propiedades fisicas y quimicas a partir del atomo de carbono. Se entrega la definicion de polimorfismo de la FDA
(Food and Drug Administration). Se muestra el polimorfismo del paracetamol y se dan algunas cifras relativas
a la existencia del polimorfismo en principios activos de medicamentos. Se explica que la consecuencia mas
importante para los polimorfos farmacéuticos es la diferencia de solubilidad y como eso afecta propiedades
como la biodisponibilidad y la bioequivalencia, entre otras. Se muestra la dificultad de elaboracién de formas
farmacéuticas a partir de polimorfos especificos a través del caso emblematico del medicamento Ritonavir.
Se muestran las consecuencias econdmicas y de salud publica en América Latina a partir de una experiencia
en paises vecinos como Brasil y Argentina y se informa de una Resolucion del Instituto de Salud Publica en
Chile que reconoce la existencia de los polimorfos y su importancia en la estabilidad y bio-disponibilidad de
los productos farmacéuticos.
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Abstract

An explanation is given of crystalline solids and polymorphism in general. The crystal structure/chemical and
physical properties relation is illustrated for the element carbon. The FDA's definition of polymorphism is given.
The polymorphism of phenacetin (para-acetylaminophenol) is shown and some figures are given on the existence
of polymorphism in medicinal active principles. Solubility differences are the most important consequence of
pharmaceutical polymorphs, and affect properties like bioavailability and bioactivity, among others. The difficulty
of making pharmaceutical preparations from specific polymorphs is illustrated by means of the emblematic
case of the drug Ritonavir. The economic and public health consequences in Latin America are shown using
the experience of neighboring countries like Brazil and Argentina, and a resolution of the Public Health Institute
(ISP) of Chile in relation to the polymorphism is reported.

Key words: Crystalline phase, polymorph/pharmaceutical polymorph, crystal structure

Recibido el 18 de mayo 2007, aceptado el 06 de septiembre de 2007.
1 Laboratorio de Cristalografia del Departamento de Fisica de la Facultad de Ciencias Fisicas y Matematicas de la Universidad de
Chile. Blanco Encalada 2008, Santiago de Chile. E-mail: mtgarlan@dfi.uchile.cl

191



Cuad Méd Soc (Chile) 2007, 47 (3): 191-199

INTRODUCCION

El estado sdlido es esencialmente ordenado, y ese
orden se manifiesta internamente a través de su
estructura cristalina, donde existe una repeticion
periodica de un “motivo” en las tres direcciones del
espacio, lo que constituye un cristal, es decir, un sdlido
ordenado. Casi todos los sélidos que nos rodean son
cristalinos como por ejemplo el azlcar, la sal, los
metales, los minerales, las arcillas y los medicamentos
solidos, entre otros. Existen también, los sélidos
amorfos como el vidrio, los plasticos y algunos
escasos medicamentos sélidos que no presentan
orden ni menos periodicidad en su estructura. Estos
medicamentos amorfos son, en general inestables y
tienden a estabilizarse en un sélido cristalino.

Asi, caracterizar un sdlido cristalino o un cristal, implica
caracterizar su estructura cristalina, es decir ubicar en
el espacio cristalino o en el cristal los atomos o las
moléculas que lo constituyen. Esto tiene importancia
econdmica, ya que la estructura cristalina determina
las propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas de
los mismos. Esta caracterizacion es mas compleja que
la correspondiente a los estados liquidos 0 gaseosos
ya que no basta con determinar qué clase de atomos o
de moléculas constituyen el sélido, sino que debemos
determinar cdmo se ordenan los atomos o moléculas
en el sdlido, por ejemplo, el agua tiene 80 maneras
de ordenarse para formar hielo, o0 sea hay 80 formas
cristalinas o fases cristalinas o polimorfos del hielo.
El término multidisciplinario «polimorfismo», del griego
poli (varios) y mophe (forma), indica la diversidad
de un fendmeno, hecho u objeto. En el mundo de la
quimica aparece por primera vez cuando Mitscherling
(1882), durante el estudio de arseniatos y fosfatos,
observd que composiciones idénticas cristalizaban
con diferentes formas. Ello llevo a sospechar en
principio y a demostrar mas tarde que algunas
especies quimicas son capaces de agruparse en
el espacio cristalino de forma variada, con lo que
originan fases cristalinas con propiedades diversas
en cada caso. Actualmente, el polimorfismo cristalino
es la capacidad que tiene un compuesto para formar
estructuras cristalinas diferentes y se denomina
polimorfo a cada forma cristalina en que un compuesto
es capaz de cristalizar. En general, cada polimorfo

presenta una simetria caracteristica (grupo espacial),
pero esto no es una condicién necesaria.

Polimorfismo farmacéutico

En el caso de los medicamentos se habla de polimorfismo
farmacéutico, que se define como la capacidad de los
principios activos para adoptar diferentes configuraciones
espaciales. Estas variaciones en las formas del
empaquetamiento molecular en el solido, tienen su
origen en las condiciones fisicoquimicas especificas
en las que se realiza la sintesis en el laboratorio y en
las condiciones termodinamicas de cristalizacion del
s6lido una vez obtenido de sus sintesis. Su importancia
trasciende al tema de las aplicaciones terapéuticas por
sus repercusiones biofarmacéuticas y afecta al mundo
de la industria, donde genera un nimero importante de
patentes y conflictos derivados de ellas .

Para ilustrar la relacion entre la estructura cristalina y
las propiedades fisicas y quimicas nos referiremos al
caso del carbono. El carbono se ordena en el espacio
cristalino de 4 maneras diferentes: diamante, grafito,
fulerenos y nanotubos. Estas maneras se muestran
enlaFigura 1, donde las esferas representan atomos
de Carbono (C). Estrictamente, el diamante y el grafito
son polimorfos y tienen estructura y propiedades muy
diferentes. En el diamante, cada atomo de carbono
se une a otros 4 y forman una red tridimensional muy
compacta, de ahi su extrema dureza y su caracter
aislante. En el grafito, los atomos de carbono estan
distribuidos en capas paralelas unidas débilmente
entre si. Los deslizamientos entre las capas ocurren
sin gran esfuerzo, y de ahi su capacidad lubricante,
su uso en lapices y su utilidad como conductor. Por
otra parte, la gran dureza en las direcciones paralelas
permite que el grafito se use para fabricar compuestos
muy rigidos y de gran dureza (fibra de carbono).
Ambos polimorfos son muy diferentes en su origen y
en sus aplicaciones. El diamante se forma a muy altas
presiones y temperaturas. El grafito puede cristalizar
en las condiciones atmosféricas. Uno es aislante
eléctrico, el otro no. Uno es buen conductor térmico,
el otro no. El diamante es transparente, presenta alto
indice de refraccion y fuerte dispersion. El grafito es
negro y opaco. En cuanto a aplicaciones terapéuticas,
el diamante es poco adsorbente y el grafito muy
absorbente.

192



Prof. Maria Teresa Garland R.

FIGURA 1:
FORMAS O FASES CRISTALINAS O POLIMORFOS DEL CARBONO

Grafito

Diamante

Otras maneras de ordenarse del carbono son los
nanotubos y fulerenos y tienen otras propiedades.
Estos compuestos se estudian actualmente para
aplicaciones  microelectronicas  (nanotecnologia
y nuevos materiales) y como encapsuladores de
farmacos de liberacion prolongada.

Esto muestra la directa relacion estructura-
propiedades; es decir las propiedades fisicas y
quimicas de los solidos ordenados y periddicos son
consecuencia de su estructura cristalina y molecular,
la que es susceptible de ser determinada por
difraccion de rayos X.

Si un sélido con un solo tipo de atomo es capaz de
generar tal variedad de estructuras cristalinas, no es
dificil entender que los farmacos que estan formados
por mas de un atomo y cuya composicion quimica
y estructural es mas compleja, generen una gran
variedad de polimorfos.

Segun laAdministracion Federal de Alimentos y Drogas
de los Estados Unidos (FDA), se define el polimorfismo
de un sdlido cristalino como las diferentes estructuras
cristalinas que puede presentar una misma molécula.
Por otro lado, pseudopolimorfismo es el término con
el que se denomina a las formas cristalinas de una
molécula dada que presentan en su estructura cristalina
otro tipo de moléculas, por €j., la presencia de agua
(hidratos) y moléculas de solventes (solvatos).

Por otra parte, los farmacos estan constituidos por
el principio activo (PAF o API por su sigla en inglés)
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mas el excipiente. La mayoria de los principios activos
farmacéuticos son administrados a los pacientes en
formas farmacéuticas sélidas (tabletas, capsulas,
suspensiones, etc.). Este tipo de formulaciones
presenta ventajas pues provee una forma conveniente,
compacta, estable para su almacenamiento y de practica
administracion y dosificacion para el paciente, por ello
alrededor del 80% de los PAF se administran como
tabletas o capsulas (2).

En consecuencia, entender y controlar la quimica del
estado solido de los PAF, tanto en las materias primas
como en los productos terminados, es un importante
aspecto en el desarrollo de la produccion para la
industria farmacéutica.

Uno de los temas relevantes del estado sélido de los
compuestos quimicos en general, y en particular de los
farmacos, es que pueden existir en varios polimorfos.
Estos ultimos presentan diferentes propiedades fisicas
y quimicas y como consecuencia diferencias en las
propiedades biofarmacéuticas y su biodisponibilidad
(2,6). Borka and Haleblian (7) publicaron en 1990
una lista de compuestos farmacéuticos que incluia a
614 principios activos y 23 excipientes con capacidad
polimorfica.

Algunos de estos farmacos, como el paracetamol,
son muy empleados tanto en la atencion primaria
como automedicados, ya que se expenden sin receta
médica y son lideres en el mercado. Y algunos grupos
quimicos presentan una alta tendencia a formar
polimorfos, como es el caso de los esteroides (67%),
sulfamidas (40%) y barbituricos (63%).
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FIGURA 2:
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La Figura 2 muestra la molécula de paracetamol (B),
la que puede cristalizar en dos formas diferentes,
generando dos polimorfos, el (A) y el (C), con propiedades
fisicoquimicas diferentes. En la figura se ha prescindido
de los atomos de hidrogeno por simplicidad.

En 1999 se informd (4) que el 70% de los barbitdricos,
el 60% de las sulfonamidas y el 23% de los esteroides
presentan polimorfismo. Mc. Crone (2) en 1963 afirmé:
“El namero de formas cristalinas (o polimorfos) que
se conocen de un compuesto dado es proporcional al
tiempo y recursos (econémicos y humanos) dedicados
a la investigacion del mismo”.

Clasicamente, cuando un PAF presenta varios
polimorfos, es aconsejable que la forma més estable sea
la elegida para el desarrollo de su formulacion final. No
obstante, la pregunta que los profesionales del area de
desarrollo de la industria farmacéutica se hacen frente
a todo farmaco (no sélo los nuevos), es: ¢ Conocemos

todos los polimorfos posibles? Teniendo presente las
palabras de Mc. Crone al respecto, actualmente ésta es
una pregunta de respuesta incierta.

A pesar de los esfuerzos que se vienen realizando
en el area de modelado y calculos teoricos, no es
factible aun poder predecir todos los polimorfos
posibles de una molécula dada. Es por ello que
en EE.UU se considera cada polimorfo de un PAF
particular como un descubrimiento patentable. Por
otro lado, formas amorfas (sin ordenamiento), y los
polimorfos metaestables presentan una alta energia
interna y suelen ser usados como una estrategia
viable para aumentar la velocidad de disolucion y la
biodisponibilidad (BD). Consecuentemente, el uso de
la forma metaestable puede ofrecer considerables
beneficios y significativas ventajas, siempre que esté
acompafiada de un conocimiento profundo de su
comportamiento, un apropiado disefio del medicamento
y metodologia de control adecuada.

194



El polimorfismo afecta las propiedades termodinamicas,
cinéticas, mecanicas, interfaciales, etc. Dentro de
las propiedades fisicoquimicas que se modifican, es
sumamente importante mencionar las relacionadas
con aspectos biofarmacéuticos como velocidad de
disolucién, estabilidad quimica y fisica, biodisponibilidad
y bioequivalencia (BE), todas las cuales derivan de
un factor critico comun que se modifica segun el tipo
de polimorfo de que se trate: la solubilidad (2,3). A
consecuencia de lo anterior, un polimorfo de un farmaco
puede ser activo terapéuticamente, otro serlo mucho
menos o bien puede ser tan soluble que termine siendo
téxico, o tan insoluble que no tenga ningln efecto
terapéutico sobre el organismo. Ej.: fiebre tifoidea o
"tifus”, donde el palmitato de cloramfenicol (principio

Prof. Maria Teresa Garland R.

La gran mayoria de los PAF de los medicamentos
comercializados en Chile, asi como los excipientes,
presentan polimorfismo o pseudopolimorfismo. Y varias
décadas atras el problema de utilizar las fasesAy C en
vez de la B para el palmitato de cloramfenicol tuvo serias
repercusiones sanitarias y comerciales (8). En cualquier
caso, para indicar la dosis adecuada al paciente es
necesario saber de qué polimorfo se trata.

El polimorfismo puede provocar cambios significativos
en la morfologia & habito cristalino, es decir el aspecto
externo de los cristales, como por ejemplo: agujas,
plaquetas, etc. Esta morfologia se puede observar
bajo un microscopio Optico. La Figura 3 muestra la
molécula de sulfatiazol, la que puede ordenarse bajo

activo indicado) presenta tres fases cristalinas: Ay C  la Formas Cristalinas (Form) I, II, lll'y IV, y donde
que son inactivas y B que es activa, lo que explicala  también se muestran para cada una de ellas las
cantidad de muertes en el siglo pasado por tifoidea, aun  distintas morfologias I, 1,1l y IV.
después de existir este antibacteriano.

FIGURA 3:

" b) Form I

d) Form IV
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Dificultad de elaboracion de formas farmacéuticas
a partir de polimorfos especificos

Un polimorfo puede presentar algunas propiedades
indeseables comparado con sus otras formas
posibles, que pueden imposibilitar la adecuada
preparacion industrial de los medicamentos. Aspectos
como el grado de solubilidad, fluidez, compresibilidad
e higroscopicidad pueden imposibilitar operaciones
tecnoldgicas de compresion, pulverizacion/molienda,
liofilizacién, secado, etc.

En estos casos, es necesario elaborar fases puras en
los procesos industriales, para evitar la coexistencia
de polimorfos con propiedades indeseables.

La conversion polimérfica puede producirse también
durante el proceso de elaboracion (3) debido a
la modificacion de distintos factores (presion,
temperatura, humedad, etc.) presentes en los
siguientes procesos: molienda/micronizacion,
liofilizacion, compactacion, granulacién himeda/
secado, secado por aspersion (spray-drying),
almacenamiento. Por esto, es aconsejable, durante
los estudios de preformulacion (3), realizar un control
del producto intermedio para asegurarse de que no
se produce un cambio polimérfico en ninguna de las
etapas criticas del proceso.

En la industria farmacéutica, un caso emblematico de
polimorfismo, relativamente reciente, es el Ritonavir
(Norvir R) (8,9). EI mismo pone de manifiesto cual
es el desafio que en la actualidad enfrenta dicha
industria. La produccion de este farmaco (Forma I)
tuvo que suspenderse porque durante su fabricacion

se formd un polimorfo adicional (Forma Il) que no
habia sido descrito previamente y que producia una
inadecuada disolucién del medicamento, presentando
problemas de biodisponibilidad y, a consecuencia de
ello, problemas de eficacia.

El polimorfismo en Norvir R obligé al laboratorio
Abbott a destinar significativos recursos econdmicos
y humanos para resolver la aparicién de esta nueva
forma cristalina (Forma Il) que precipitaba en las
capsulas blandas (20). Este hecho provocoé la salida
del mercado del NorvirR en 1998 (facturacion anual
250 millones de dolares) debido a los resultados
fuera de especificacion en el estudio de disolucion.
Los pacientes VIH+ tratados con este inhibidor de
la proteasa tuvieron que sustituir temporalmente
la administracion en capsulas blandas por formas
farmacéuticas liquidas, mientras el laboratorio
redisefiaba un nuevo proceso de sintesis del Ritonavir,
libre de polimorfos indeseables. A continuacion, en la
Tabla 1, se sefialan las distintas solubilidades de los
dos polimorfos en distintas mezclas de etanol/agua.

TABLA 1:
DISTINTAS SOLUBILIDADES DE LOS DOS
POLIMORFOS EN DISTINTAS MEZCLAS

DE ETANOL/AGUA
Etanol /Agua | 99/1 [mg/mL] | 90/10 [mg/mL] | 75/25 [mg/mL]
Forma | 90 234 170
Forma Il 19 60 30

Hoy en dia se conocen varios polimorfos de esta
molécula. En la Figura 4 se muestra la morfologia de
cinco de ellos y sus respectivos puntos de fusion:

FIGURA 4:
CINCO MORFOLOGIAS DIFERENTES PRESENTES EN RITONAVIR Y SUS RESPECTIVOS PUNTOS DE FUSION
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Incidentes como el descrito han motivado discusiones
en las cuales la aparicion del polimorfismo se compara
con los huracanes debido a su imprevisibilidad, lo que
en algunos casos implica serios dafios econdmicos
para las industrias farmacéuticas.

Lo sucedido con Ritonavir acelero, en cierta forma,
la aprobacion de regulaciones que tienen en cuenta
los aspectos vinculados con la forma de controlar el
polimorfismo y la metodologia a sequir, para asegurar
el mayor conocimiento posible de los polimorfos que
puede presentar un farmaco dado. Las mismas se
discutieron, acordaron y finalmente se comenzaron a
aplicar a partir de 1999 para la aprobacion de nuevos
medicamentos en EE.UU. (10).

Consecuencias econémicas y de salud publica
en América Latina

Un ejemplo Mebendazol (MBZ) es un PAF poco
soluble en agua que sufre un alto metabolismo de
primer paso hepatico; presenta una absorcién oral
muy escasa al igual que su biodisponibilidad. Este
PAF presenta tres polimorfos denominados A, B y
C cuyas propiedades fisicoquimicas son diferentes
(14,16). Especificamente se ha llevado a cabo un
ensayo clinico (17) de eficacia de los polimorfos Ay
C de MBZ administrados cada uno en la misma dosis
a un total de 958 nifios. Este estudio concluy6 que
la eficacia del polimorfo A no fue diferente a la del
placebo que se empled para el grupo control.

De acuerdo a lo expuesto, es oportuno mencionar
que aunque la droga MBZ tenga accién terapéutica,
su polimorfo A se puede considerar INACTIVO. Por
otra parte el polimorfo B es TOXICO.

La Dra. Silvia Cuffini (18) y colaboradores realizaron
también en los Laboratorios de la Unidad Ceprocor
—Agencia Cérdoba Ciencia (ACC)-un estudio relativo
al (MBZ), ya que es un antiparasitario (antihelmintico)
de amplio espectro muy usado en el tratamiento de
las parasitosis mas comunes en Argentina. Cabe
mencionar que su principal indicacion se realiza en
nifios, por ser este tipo de infestaciones por parasitos
una de las mas frecuentes en ellos, recomendandose
en caso de reinfestaciones recurrentes el tratamiento
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atodo el grupo familiar, por ser de muy facil contagio.
Especificamente, el estudio de estos polimorfos
se realiz6 tomando muestras de materias primas
(principio activo) del mercado argentino y también
comprimidos del mercado argentino y brasilero. Una
vez identificados los polimorfos puros se realiz6
la caracterizacion de 12 materias primas de MBZ
del mercado argentino, en las cuales se determin6
principalmente la presencia de polimorfo A (75%), en
forma minoritaria polimorfo C (8%) y también mezcla
de ambos (17%). En el estudio de comprimidos de
5 laboratorios elaboradores del mercado argentino
se utilizoé la misma metodologia para identificar
polimorfos y se encontré la presencia mayoritaria de
polimorfo A. Finalmente, también, fueron analizados
productos del mercado brasilero, en los cuales se
detectd una situacion similar a la de Argentina,
encontrandose la presencia de Polimorfo A en la
mayoria de los productos analizados de diferentes
fabricantes (18). Ain mas, no hay consenso en
las farmacopeas de EE.UU. y de la Unién Europea
para este caso especifico, ya que si comparamos
las normas de dichas farmacopeas, se encuentran
diferencias relevantes. En Tabla 2 se comparan las
normas al respecto:

TABLA 2:
COMPARACION DE LAS NORMAS DE EE.UU. Y UE
USP (29) (EE.UU.) EP 2000 (UE)
No indica_ presencia Indica la presencia de Polimorfo.
de polimorfos.

Usa como técnicas
de reconocimiento
del principio activo:
IR en solido y CON
recristalizacion.
Estandar de Ref.:
MBZ Pol. B.

Usa como técnicas de reconocimiento del
principio activo: IR en sélido pero SIN recris-
talizacion.

Estandar de Ref.: MBZ Pol. C

Es importante sefialar que para recristalizar una
sustancia, primero es necesario disolverla en un
solvente adecuado, con lo cual desaparece el
polimorfismo y, posteriormente, al recristalizarla se
podra obtener el polimorfo A, el B, el C o bien mezclas
de ellos, variando las condiciones experimentales del
proceso de re-cristalizacion. El polimorfo C de MBZ ha
demostrado ser la forma mas eficaz desde el punto
de vista terapéutico, mientras que el polimorfo B es
toxico (21).
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El impacto del polimorfismo y pseudopolimorfismo
en principios activos es tan alto que la Conferencia
Internacional sobre Armonizacion (ICH) requiere
que se realicen investigaciones apropiadas y se
apliquen metodologias analiticas para sustancias
farmacolégicamente activas siguiendo un arbol de
decisiones, partiendo con la deteccién de diferentes
polimorfos, siguiendo con su caracterizacion y, si las
propiedades fueran relevantes para los principios
activos, deben desarrollarse métodos cuantitativos y
especificaciones para los principios activos e incluso
para los productos farmacéuticos (ICH guidelines
Q6A) (19).

En Chile, el ISP reconoce la existencia de los
polimorfos y su importancia en la estabilidad y
biodisponibilidad de los productos farmacéuticos
a través de la Resolucion exenta N° 1773 del 13
de marzo de 2006, que aprueba la Guia para la
Realizacion y Presentacion de Estudios de Estabilidad
de Productos Farmacéuticos en Chile, y de la
Resolucion Exenta N° 727 del 29 de diciembre de
2005, norma que define criterios para establecer
equivalencia terapéutica de productos farmacéuticos
en Chile. Sin embargo, es importante elaborar una
guia técnica oficial y especifica referente al tema del
polimorfismo para poder avanzar en la materia.
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