POLIMORFISMO

Una misma molécula puede cristalizar de varias A las distintas estructuras en las que puede cris-
formas distintas. Lo entendera con un sencillo talizar un mismo compuesto quimico se les llama
ejemplo. Hagamos un cristal en el que las celdas polimorfos. Los polimorfos, a pesar de tener la
unidad sean monedas. Lo podemos hacer de dos misma composicion, en este caso monedas, tienen
maneras distintas, es decir, con dos estructuras propiedades distintas. A simple vista se obser-
distintas: va que la estructura hexagonal es mas densa (las
Una estructura hexagonal (a la derechal) y una es- monedas dejan huecos entre ellas mas pequenos)
tructura cuadrada (a la izquierda). que la estructura cuadrada.

GRAFITO Y

En el mundc
cia estructura
carbono cristaliz
mundo conoce: el d
tura cUbica compa
hexagonal en capas.

Las propiedades de ambo:
El diamante tiene todos los atomos 'unidos pe
enlaces covalentes lo que hace que sea un material muy
duro, el mas duro que se conoce. El grafito sin embargo
tiene una estructura en capas. Los enlaces dentro de las
capas son idénticos a los enlaces del diamante. Sin embargo,
los enlaces entre los atomos de carbono entre las capas son
mucho mas débiles. Eso hace que el grafito sea un material
blando, porque cuando lo presionamos, por ejemplo sobre un
papel, las capas se separan y se pegan al papel. Seguramente

sabe que por eso las minas de los lapices son de grafito.

EL CHOCOLATE Los chocolates con polimorfos del | al IV, con puntos de fusion mas bajos,
se derriten muy facilmente, por lo que es dificil sacarlos de su contene-
dor y nos manchan los dedos al tratar de agarrarlos. El chocolate crista-
lizado del polimorfo VI, tiene el aspecto de ese polvo cristalino de color
blanquecino que “florece” con el tiempo cuando el chocolate se somete
a cambios bruscos de temperatura, se recristaliza. El polimorfo V con un
punto de fusion de 33.8 es el que debe obtenerse para que el chocolate
se funda lenta y gustosamente en la boca.

El principal componente del chocolate es la mante-
ca de cacao, el acido graso del cacao, cristalizado. Las
moléculas del acido graso del cacao pueden cristalizar

en cinco estructuras diferentes, es decir, en cinco poli-
morfos. Cada polimorfo del acido graso del cacao tiene un
punto de fusion diferente:

POLIMORFO  PUNTO DE FUSION
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El polimorfismo tiene una extraordinaria importancia en la industria

farmacéutica. En muchos casos, un mismo farmaco cristaliza con

, b ) distintas estructuras, en distintos polimorfos. Por ejemplo, al menos

Un mismo compuesto puede cristalizar con mas de el 67% de los esteroides, 40% de las sulfonamidas y el 63% de los
una estructura. Se trata de la misma moléecula pero barbituratos forman polimorfos.

que se apila en el espacio de varias formas distintas , S . .
La molécula, que es el principio activo, es la misma en los distintos

creando estructuras cristalinas diferentes. Se les : ) . :
I i : | Fenc ! i d polimorfos, y cuando tomamos un farmaco se disuelve. Entonces épor
HLLEN PIOLUA (O IS Gl TS TOITIEITE) PIOLLIOLLE LY AR qué el polimorfismo es un problema? La razon es que, como usted ya

importancia vital. Cada una de esos polimorfos tiene sabe, las propiedades de cada polimorfo son distintas. La estabilidad, la
su propio patron de difraccion, tienen un carnet de solubilidad, la velocidad de disolucion y la biodisponibilidad dependen

identidad diferente. Y lo que es mas importante, sus del polimorfo en que cristalice el farmaco. Controlar la cristalizacion
oropiedades fisicas y quimicas son distintas. Estamos polimarfica es crucial para toda empresa farmacéutica.

hablando de grafitoy diamante, de aragonitoy calcita,
pero también de chocolates y de farmacos.

Un ejemplo tipico de este problema es el caso de Norvir, un
medicamento (a la izquierda) para tratar pacientes infectados
con el virus de inmunodeficiencia humana-1que actia mediante
la inhibicion de la proteasa (arriba). Cristalizado con una
estructura que se creia Unica, tras varios anos en el mercado
algunos lotes no pasaron los test de solubilidad. Se descubrio
que durante el proceso de produccion habia cristalizado con
otra estructura mas estable que se disolvia mas lentamente.

Hubo que retirar el producto del mercado, repatentar nuevas
formulas, estudiar la cristalizacion y redisenar todo el proceso de
produccion, lo que supuso pérdidas millonarias para la compania.

Algunas veces las consecuencias de una transicion polimorfica
pueden ser catastroficas, como es el caso de la transformaciones
polimorficas del nitrato amonico. 0 economicamenteimportantes
como en el caso del carbonato calcico o del yeso. Y es que ain no
sabemos controlar la cristalizacion polimorfica, ni la del ritonavir,
ni la del nitrato amonico, ni la del carbonato calcico, ni la de otros
muchos compuestos.

Sin embargo, la vida lo sabe hacer con una precision envidiable. La cascara de los huevos de las
aves son siempre de calcita, un polimorfo del carbonato calcico. La de los reptiles es siempre de
aragonito, otro polimorfo del carbonato calcico. Mas aun. En la concha de los moluscos, como la

~ Haliotis, |la vida sabe como precipitar e
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