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l os cristales son una clase especial de
material sélido donde los atomos, mo-
léculas o iones se agrupan formando

un patrén altamente ordenado y repetitivo.

En la naturaleza podemos encontrar muchos

cristales, algunos de ellos se pueden formar

muy rapido. Por ejemplo, los copos de nieve
se pueden formar solo con la baja temperatura
del invierno, mientras que otros requieren de
mucho tiempo y condiciones especiales para
formarse y crecer, como los cristales de cuar-
zo o los diamantes. Es frecuente ver anuncios
comerciales donde mencionan que “los dia-
mantes son para siempre” pero ¢los diamantes
son realmente para siempre? Probablemente
no, ya que la estructura de cristal ctibico del
diamante es metaestable (es decir, puede cam-
biar a una estructura mas estable), mientras
que el grafito representa la forma cristalina
termodindmicamente estable del carbono:
estructura cristalina hexagonal. Ejemplos de
este tipo de arreglos se pueden observar en la
Figura 1.

Los diamantes estdn compuestos por atomos
de carbono ordenados en una configuracién
llamada estructura cristalina cibica del dia-
mante. Esta estructura consiste en 8 atomos
de carbono distribuidos en un arreglo o pa-
trén simétrico y repetitivo. Para darnos una
idea, un diamante de 6 gramos contiene mas
de 1023 atomos de carbono, una enorme can-
tidad de bloques de construccion que juntos,
dan origen a esos preciosos objetos que se
cree pueden durar para siempre. Sin embargo,
dependiendo de las condiciones de cristali-
zacion, los dtomos de carbono pueden hacer
algo diferente: pueden agruparse en otro tipo
de estructura llamada estructura cristalina
hexagonal, que es la forma en que cristaliza el
grafito, un material relativamente econémico
que se utiliza para lapices, lubricantes, pro-
ductos electrénicos, etc. Sorprendentemente,

en nuestras condiciones diarias de tempera-
tura y presion, el grafito es energéticamente
mas estable que el diamante, lo que implica
que después de mucho tiempo un diamante se
convertiria en grafito, modificando su estruc-
tura por la mds favorable, la cristalina hexa-
gonal. No obstante, aquellos que tengan un
diamante como joya, no deberian preocuparse
demasiado ya que, en este caso, con "tiempos
muy largos" nos referimos a millones o inclu-
so miles de millones de afios.

LOS POLIMORFOS: ESTRUCTURAS
ALTERNAS DE LOS CRISTALES
Nuestro relato sobre la desaparicién de crista-
les comienza con la observacion de que algu-
nos elementos o compuestos quimicos pueden
cristalizar en dos o mas formas diferentes,
como ocurre con el diamante y el grafito. Este
fenémeno se denomina polimorfismo y, como
veremos, puede tener consecuencias dramé-
ticas. El polimorfismo fue descubierto hace
casi 200 afios por el quimico aleman Eilhard
Mitscherlich. A los diferentes tipos de crista-
les de la misma sustancia se les denomina po-
limorfos y pueden diferir en sus propiedades
fisicas y quimicas, por ejemplo, la dureza del
diamante en comparacion con la suavidad del
grafito. El polimorfismo también puede pre-
sentarse en compuestos cristalinos industria-
lizados, tal es el caso de los medicamentos.
Debido a las diferencias en sus propiedades,
los polimorfos podrian generar una situacién
en la que una forma cristalina del mismo me-
dicamento podria ser beneficiosa mientras
que la otra forma podria ser daiiina o simple-
mente mostrar ningtin efecto. Por ejemplo,
un cristal podria ser mas soluble que el otro,

afectando el tiempo de disolucién e incluso
afectando de manera dréstica la via del meta-
bolismo farmacéutico.

La causa principal de la aparicién de dife-
rentes formas polimorficas radica en la va-
riacion de las condiciones de cristalizacion.
Esto lleva a la pregunta: ;Cémo se realizan
las cristalizaciones en un laboratorio? En el
caso de los diamantes naturales, la naturaleza
lo hace en las profundidades de la Tierra, bajo
altas presiones y durante periodos de tiempo
extremadamente largos, mientras que en un
laboratorio o en una fébrica, la cristalizacién
a menudo se provoca intencionalmente para
obtener el producto deseado de forma relati-
vamente facil. Muchas cristalizaciones son
inducidas por la llamada siembra intencional,
que es el punto crucial de nuestra historia.
La siembra intencional implica la adicién de
una cantidad muy pequefia de cristales (una

particula cristalina podria ser suficiente) a
una disolucion donde el compuesto de interés
esta disuelto y se espera a que cristalice. La
disolucion, en la que las moléculas o iones atin
no estan organizados, es generalmente una
solucion sobresaturada. La sobresaturacién
denota una extrafa condicién metaestable, en
la que una solucién contiene mas particulas
de soluto de las que pueden ser disueltas. En
otras palabras, las moléculas o iones en gran
concentracion, que actuaran como bloques de
construccion para formar los cristales, estdn
esperando un pequeilo estimulo para cristali-
zar y asi llegar a un estado energéticamente
mas favorable. Este pequefio estimulo se pue-
de conseguir agregando una pequeiia pieza de
cristal. La siembra intencional para provocar
la cristalizacion también se realiza con poli-
morfos, donde generalmente una pequeiia pie-
za de una forma cristalina (semilla) induce la
cristalizacién de muchos cristales con la mis-
ma estructura cristalina de la semilla.

LA IMPORTANCIA DE LA
CRISTALIZACION EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA
No obstante, ademas de la siembra intencio-
nal, también existe la llamada siembra invo-
luntaria. Esta siembra puede causar muchos
dolores de cabeza y debates, incluso puede
provocar el misterioso efecto de la desapari-
cién de cristales. Se cree que la siembra in-
voluntaria puede darse en el laboratorio, por
la presencia de diminutas cantidades de un
cristal que pueden caer, literalmente, en las
soluciones preparadas para la cristalizacion,
promoviendo asi la formacién de estructuras
cristalinas no deseadas. Estas diminutas pie-
zas contaminantes son de tamafio nanomé-
trico, invisibles a simple vista y atin peor,
pueden “infectar” todo el laboratorio o toda
la fabrica. Por lo general, estos cristales no
deseados que se encuentran en cantidades
muy pequeiias y esparcidos en el laboratorio,
se clasifican como contaminantes de natura-
leza desconocida debido a que permanecen
sin ser detectados, incluso por instrumentos
analiticos sofisticados. Los expertos en cris-
talizacién comparten la observacién comiin
de que, cuando un compuesto se prepara por
primera vez en un laboratorio, a menudo es
relativamente dificil lograr su cristalizacion.
Sin embargo, una vez que se ha obtenido el
compuesto en estado cristalino, la cristaliza-
cién se vuelve mucho mas sencilla. Esta ob-
servacion podria deberse a la presencia de di-
minutos pedazos invisibles a simple vista, del
cristal obtenido en el laboratorio. Veremos
que, en el caso de polimorfos, esta “infec-
cién” (utilizando la descripcién obvia de un
virus) del laboratorio puede tener tremendas

consecuencias.

Pondremos como ejemplo el caso del Ritona-
vir, un compuesto antivirico comercializado
como Norvid® desde 1996. Este medicamen-
to viene en una presentacién de capsulas de
gel semisolidas usadas para el tratamiento de
pacientes con VIH. Curiosamente, el Ritona-
vir fue considerado durante esta pandemia,
en combinacién con el Lopinavir, como un
posible medicamento para casos graves de
pacientes con COVID-19. Sin embargo, des-
pués de estudios extensos, la OMS clasificé al
Ritonavir como un tratamiento probablemen-
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UCTURA molecular de Ritonavir, un derivado del aminoéacido L-valina. Estas moléculas pueden formar dos
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historia de cémo pueden des-
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an propiedades fisicas signifi-
ferentes. Sin embargo, durante
irrollo del formaco y su comer-
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estructuras cristalinas diferentes.
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lizarlo. Cabe mencionar que tratar de reprodu-
cir la cristalizacién del polimorfo 1, significé
una gran inversién de dinero y mano de obra.
En otras palabras, el medio ambiente habia sido
infectado permanentemente por la nueva forma
polimérfica y eso condujo a la aniquilacién de
la forma polimérfica original. Incluso se es-
peculé que, la primera evidencia de la conver-
sién del polimorfo 1 en el polimorfo 2, se dio
simplemente por la presencia de alguien en el
laboratorio que habia estado antes expuesto al
polimorfo 2. Como resultado de dichos eventos,
el Ritonavir tuvo que ser retirado temporalmen-
te del mercado y la produccién tuvo que parar-
se, dejando a miles de pacientes con VIH sin el
medicamento y a la empresa productora Abbott
Laboratories, con una pérdida estimada en 250
millones de délares. Cuando esto sucede, cuan-
do repentinamente la forma del cristal original
no se puede reproducir, se genera la impresién
de que algo sobrenatural estd ocurriendo. Sin
embargo, la ciencia nos ayuda a resolver estos
misterios.

LA CIENCIA AL RESCATE
La clave para explicar el efecto de la desa-
paricién de los cristales, radica en la interac-
cién entre la estabilidad termodinamica y la
estabilidad cinética de dichos cristales. En
nuestro caso, la estabilidad termodinamica se
refiere al estado polimérfico energéticamente
mas favorable, que corresponde al polimorfo
2 del Ritonavir, asi como el grafito es termo-
dindmicamente mas estable que el diamante.
Sin embargo, la estabilidad termodindmica
es solo un factor, el otro es la estabilidad ci-
nética, relacionada con el tiempo que tarda el
cristal en encontrar su estado termodinamico
mas estable, ya que generalmente se debe su-
perar un obstdculo energético para cambiar
de una estructura cristalina menos estable a
una mas estable. Por lo tanto, una estructura
termodindmica menos estable como el caso
del polimorfo 1, puede ser cinéticamente es-
table durante afios, pero una vez que aparece
la forma termodinamicamente mas estable, ya
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no hay vuelta atras. Bajo condiciones norma-
les, el grafito nunca se transformaria, espon-
tdneamente, en un diamante. El polimorfo 2,
la forma termodinamicamente mas estable del
Ritonavir, comenz6 a “infectar” los laborato-
rios y se extendié por varios paises donde se
producia el farmaco, sin dar al polimorfo 1
ninguna posibilidad de reaparecer.

A partir de casos como el del Ritonavir surge
la interrogante respecto a si algunos de los far-
macos cristalinos que se venden actualmente,
o aquellos que se encuentran en desarrollo, tie-
nen formas polimoérficas mas estables atn sin
descubrir. De hecho, se ha demostrado que el
caso del Ritonavir no es el tnico, incluso hay
predicciones basadas en modelos de estructu-
ras cristalinas que revelaron que, entre el 15y
el 45% de todos los farmacos comercializados
en forma cristalina, presentan formas termodi-
ndmicamente inestables. Esto implica que un
incidente como el del Ritonavir puede volver
a ocurrir, con todas las consecuencias posibles
tanto para los pacientes como para la industria
farmacéutica.

En la siguiente entrega de esta columna, habla-
remos de otros casos interesantes de cristales
y las implicaciones que pueden tener en la in-
dustria farmacéutica. También de la importan-
cia de la reproducibilidad en la ciencia y como
el pensamiento y metodologia cientifica puede
ayudarnos a resolver problemas practicos, don-
de estan en juego no solo la efectividad de un
farmaco, sino también una gran inversién de
tiempo y dinero en las industrias privadas como
las farmacéuticas.

Esta columna se prepara y edita semana con
semana, en conjunto con investigadores more-
lenses convencidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social y econémi-
co de Morelos. Desde la Academia de Ciencias
de Morelos externamos nuestra preocupacion
por el vacio que genera la extincion de la Se-
cretaria de Innovacién, Ciencia y Tecnologia
dentro del ecosistema de innovacién estatal
que se debilita sin la participacion del Gobier-
no del Estado.
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FIGURA 3. CAPSULAS de Ritonavir comercializadas como Norvir® por la farmacéutica Abbott Laboratories. La produccidn de este medicamento tuvo que interrumpirse

temporalmente (afectando a pacientes con VIH), debido a la desaparicion del polimorfo original y a la aparicion de otro polimorfo.
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