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os estudios de preformulacién se enfocan

en las propiedades fisicoquimicas de un

compuesto quimico que pueden afectar
su desempeno como farmaco y el desarrollo de
una forma farmacéutica eficaz. Los principales
aspectos dentro de los estudios de preformu-
lacion incluyen estudios de caracterizacion de
materiales a granel, andlisis de solubilidad y
andlisis de estabilidad. La mayoria de los ingre-
dientes empleados en la fabricacién de medi-
camentos (farmacos y excipientes) son sélidos,
por lo que dentro de la caracterizaciéon de los
materiales a granel se debe estudiar la cristali-
nidad y el polimorfismo (Verma et al,, 2016).

Un sélido cristalino es aquel donde, en
su estructura molecular, sus moléculas pre-
sentan un arreglo tridimensional ordenado y
repetido (la celda cristalina es la minima uni-
dad que se repite en sdlido cristalino), mien-
tras que un solido amorfo (Figura 1) es aquél
cuyas moléculas no cuentan con arreglo mo-
lecular ordenado y se organizan aleatoriamen-
te (Nalliboyina et al., 2016).

Los sélidos farmacéuticos cristalinos se
pueden encontrar en forma de sales, solvatos,
cocristales y polimorfos (Figura 1). En una sal
el ingrediente farmacéutico se encuentra en
forma ionizada, junto con un contraidn; en los
solvatos la red cristalina contiene moléculas

de disolvente (si es agua se conocen como
hidratos); mientras que en un cocristal el in-
grediente farmacéutico se encuentra en la
celda cristalina junto con un coformador, los
cuales se estabilizan mediante la formacion
de interacciones no covalentes, principalmen-
te puentes de hidrégeno (Guo et al., 2021).

;,Qué es el polimorfismo
cristalino?

El polimorfismo cristalino es la capacidad de
una sustancia para cristalizar en dos o mas
fases cristalinas con diferentes arreglos o
conformaciones de sus constituyentes en una
celda cristalina (Pidelska et al., 2017). Algunos
farmacos comunes que presentan polimorfis-
mo cristalino son: paracetamol, acido acetil-
salicilico, ibuprofeno, loperamida, loratadina,
naproxeno, valsartan, montelukast. Mientras
que algunos excipientes que presentan poli-
morfismo cristalino son: acido estedrico, butil-
hidroxianisol, celulosa, estearato de magnesio,
mentol, oxalato de calcio, sorbitol (Martin-Is-
lan & Molina-Montes, 2006).

Dependiendo de su estabilidad con res-
pecto a la temperatura y presion, los polimor-
fos se clasifican en enantiotropos y monotro-
pos. Cuando una forma polimérfica cambia a
otra, a una temperatura fija (temperatura de
transicion) reversiblemente, el fenédmeno se
llama enantiotropia y las formas polimdrficas
son enantiotropos entre si. Aqui, una forma es
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Figura 1. Clasificacién de los sélidos farmacéuticos.
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estable por encima de la temperatura dada y la
otra forma es estable debajo de ella. La tempe-
ratura de transicién siempre es menor que el
punto de fusién. Por otro lado, cuando una forma
polimérfica es estable a todas las temperaturas
por debajo de su punto de fusién y todas las
demas formas son metaestables (que aparente-
mente son estables, pero pasan a una forma
mas estable) se conoce como monotropia y se
dice que los dos polimorfos son mondtropos
unos de otros. Las formas metaestables cam-
bian a la forma estable a cualquier temperatura
y el cambio no es reversible (Gosar et al., 2019).

¢, Como afecta a la produccidn
de medicamentos?

Los polimorfos pueden presentar diferencias fisi-
cas entre si (tabla 1), lo que puede afectar la cali-
dad, seguridad y eficacia de un medicamento.
Otro problema asociado al polimorfismo son las
transiciones polimérficas que pueden producirse
durante el proceso de produccién debido a facto-
res como temperatura, humedad o presion que
pueden experimentar los ingredientes durante
los procesos de molienda, secado, granulacion,
etc. (Gosar et al,, 2019).

Tabla 1. Propiedades fisicas que se pueden
modificar en los polimorfos

Punto de fusidn, solubilidad,
capacidad calorifica, energia
libre, energia interna y entropia

Propiedades

termodinamicas

Electrénicas, vibracional,
rotacional, transiciones
nucleares de espin

Propiedades
espectroscépicas

Volumen molar, densidad,
indice de refraccion,
conductividad

Propiedades
cristalinas

Velocidad de disolucion,
velocidad de reaccion,
estabilidad

Energia libre de superficie,

Propiedades
cinéticas

Prople_d ?des e2 habito cristalino, tensién
superficie : .

interfacial
Prop!efiades Dureza, compactacién, fluidez
mecanicas

Fuentes: Gosar et al. (2019)

;,Coémo podemos
identificarlos?

Existen diferentes técnicas analiticas que per-
miten la caracterizacion e identificacién de
polimorfos, las cuales se basan principalmen-
te en métodos de difraccion de rayos X, méto-
dos espectroscopicos y métodos térmicos. Un
resumen de estos métodos se muestra en la
tabla 2.

Conclusion

El polimorfismo cristalino es una propiedad
importante de los sélidos farmacéuticos cris-
talinos, debido a que puede modificar la cali-
dad, la seguridad y la eficacia de un medica-
mento, por lo que se vuelve importante su
estudio y la identificacion de las diferentes
formas polimérficas de un ingrediente farma-
céutico.
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Tabla 2. Técnicas de caracterizacion de polimorfos cristalinos

Métodos Técnicas

Difraccion de rayos X de

. .. monocristal
Difraccion de rayos X ) .,
Difraccion de rayos X de

polvos

Espectroscopia

vibracional Espectroscopia Raman

Calorimetria diferencial de
barrido (DSC)

Métodos térmicos
Anélisis termogravimétrico
(TGA)

Microscopia 6ptica y
electrénica de barrido
Microscopia

Microscopia de platina
caliente

Resonancia magnética
nuclear de estado sélido

Resonancia Magnética
Nuclear

Fuente: Lu & Rohani (2009).
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Informacidén que proporciona
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