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COLABORACIONES EN QUIMICA

ROTURA DE LA SIMETRIA EN LA
CRISTALIZACION QUIRAL: PRODUCTOS
FARMACEUTICOS Y EL ORIGEN DE LA
VIDA

INTRODUCCION

Uno de los problemas mas fascinantes relacionado con
el origen de la vida es el hecho de que las moléculas mas
importantes que construyen los organismos vivos son
quirales y de una sola mano. Este hecho tiene trascen-
dental importancia porque nos convierte en entes homo-
quirales, de una sola quiralidad, lo que marca el tipo de
relacion con otras moléculas quirales.

La propiedad de la quiralidad consiste en que formas
que son imagenes especulares, como nuestras manos, no
son superponibles. La quiralidad se puede manifestar a
nivel molecular o macroscopico.

Las dos formas de una molécula quiral son llamadas
enantiomeros, las cuales tienen las mismas propiedades
quimicas y fisicas pero cuando interactian con otras
moléculas quirales lo hacen de forma diferente. Un buen
ejemplo cotidiano lo tenemos al intentar ponernos un
guante derecho o un zapato izquierdo: requieren la
mano o el pie adecuado (Figura 1).
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Figura 1. Los dos enantiomeros, imdgenes especulares, de una
molécula quiral.
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El hecho de que las moléculas biolégicas tengan una
sola quiralidad, aminoacidos de mano izquierda y azu-
cares de mano derecha, es critico para el reconocimiento
molecular en los procesos bioquimicos y podria ser un
prerrequisito para el origen de la vida.

La quiralidad molecular fue descubierta por Pasteur
en 1848 cuando observé que los cristales de una sal del
acido tartarico aparecen en dos tipos morfolégicos espe-
culares, en algunos cristales las caras hemiédricas se in-
clinan a la derecha mientras que en otros se inclinan a
la izquierda (Figura 2). Pasteur separd ambos enantiome-
ros con un pelo de vaca (no con pinzas como suele de-
cirse) y al disolver de nuevo los enantiomeros por sepa-
rado, cada disolucion giraba la luz polarizada en un
sentido distinto: quedaba establecido que los cristales
quirales estaban formados por moléculas quirales.

Figura 2. Cristales enantiomorfos de dcido tartdrico.

Pero una molécula que no es quiral (aquiral) también
puede dar lugar a un cristal que, como un todo, si posee
una estructura o morfologia quiral. Un bello ejemplo de
este comportamiento lo ofrece el cuarzo. La molécula
Si0, que por repeticion y condensacion forma la estruc-
tura cristalina del cuarzo no es quiral, pero su estructura
si es quiral gracias a un eje helicoidal que rota en un
sentido u otro, pudiendo existir cristales de cuarzo de
mano derecha o izquierda, como los peldafios de una
escalera de caracol que no siendo quirales individual-
mente generan una estructura quiral que es la escalera
como un todo (Figura 3).

La sintesis de moléculas quirales en el laboratorio, en
condiciones no dirigidas, o la formacién de cristales de
cuarzo en la Naturaleza generan aproximadamente la
misma cantidad de entidades quirales de izquierda que
de derecha, es decir, una mezcla “racémica” de enantio-
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Figura 3. La molécula Si0,, siendo aquiral, forma cristales de
cuarzo quirales.

meros. Este hecho ha sido llamado “simetria quiral” y la
“rotura de la simetria quiral” implica un “exceso enan-
tiomérico”.

Pues bien, la vida rompe la gran regla de la “simetria
quiral” establecida para todas las manifestaciones quira-
les. Todos los procesos o productos quirales asociados a
la vida aparecen normalmente en una de las dos posibi-
lidades enantioméricas. Sélo con una mano.

Algunos ejemplos: las plantas trepadoras forman en
su desarrollo un eje helicoidal siempre del mismo senti-
do para una especie determinada. También el eje helicoi-
dal de cada especie de concha, bacteria o virus es siem-
pre de la misma y unica mano. Recordemos la conducta
descrita para los cristales de cuarzo con sus dos sentidos
de giro.

Pero la rotura de la simetria quiral mas contundente
y con profundas implicaciones en nuestra maquinaria
bioldgica la proporciona, como ya hemos comentado, el
hecho de que los aminodcidos que constituyen las pro-
teinas o los azucares del ARN y ADN son de una solo
quiralidad, L y D respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Todas las manifestaciones quirales asociadas a la
vida rompen la gran regla de “simetria quiral” y aparecen en
una unica mano.
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El hecho de que las principales moléculas asociadas
a la vida sean de una sola mano, tiene consecuencias
practicas en la respuesta de los “organismos quirales”
(como los humanos) a los diferentes enantiomeros de
una molécula quiral. Un ejemplo paradigmatico y cruel
de esta discriminacion quiral lo proporciona la talidomi-
da uno de cuyos enantidomeros tiene propiedades exce-
lentes como calmante de las nduseas en las mujeres em-
barazadas pero el otro enantidémero resulta fatal en el
desarrollo del feto. Durante los ailos sesenta del siglo
pasado, en que la droga se administraba racémica, miles
de nifios nacieron con graves malformaciones congéni-
tas.

La mayoria de los compuestos farmacéuticos son qui-
rales y después del desastre de la talidomida las regula-
ciones para la distribucion de estos medicamentos se han
vuelto muy estrictas: Necesitamos medicinas con el
enantiomero correcto.

El enigma de la quiralidad unica de las moléculas
bioldgicas presenta, por tanto, dos problemas comple-
mentarios.

Uno académico: en un mundo prebiotico presumible-
mente racémico... ;cdmo surgio un exceso enantioméri-
co y se amplifico y propago hasta generar un mundo
biolégico de una sola quiralidad como el que nos rodea?

Otro practico: necesitamos productos enantiomérica-
mente puros... ;como producir medicinas de una sdla
mano si ambos enantiomeros tienen las mismas propie-
dades fisico-quimicas? La produccidn eficiente de un
unico enantiomero es un asunto clave en la industria
farmacéutica.

La cristalizacion quiral es una de las rutas mas im-
portantes usada actualmente para obtener compuestos
quiralmente puros, el método mas antiguo seria el usado
por Pasteur al separar los cristales quirales a mano.

Al mismo tiempo los procesos de cristalizacion quiral
proporcionan modelos de como obtener medios quiral-
mente puros a partir de sistemas previamente racémicos.
Estos modelos pueden ser extrapolados a escenarios pre-
bioticos y arrojar luz en los procesos relacionados con el
origen de la vida.

Las mezclas racémicas de los compuestos quirales
pueden cristalizar en dos formas: (a) como un “compues-
to racémico” en que cada cristal contiene la relacion 1:1
de moléculas L:D, es decir, igual cantidad de ambos
enantiomeros dentro del mismo cristal; o (b) cristalizar
como un “conglomerado” en que cada cristal esta forma-
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do por moléculas del mismo enantiomero, moléculas de
la misma mano, en este caso tendremos cristales de
mano derecha e izquierda que pueden ser separados fi-
sicamente como hizo Pasteur con sus “pinzas”. Los “com-
puestos racémicos” son mucho mds abundantes que los
“conglomerados” (Figura 5) [1].

Racematos

Conglomerados
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Figura 5. Los racematos

pueden
conglomerados (los cristales estdn formados por la misma
molécula quiral) o como compuesto racémico (los cristales
estan formados por una relacion 1:1 de ambas moléculas
quirales). En los conglomerados, a veces, es posible separar
ambos cristales mediante resolucion.

presentarse  como

Los dos cristales enantioméricos de un conglomerado
presentan la misma solubilidad, sin embargo pueden
cristalizar por separado si provocamos que uno de ellos
cristalice antes que el otro, por ejemplo mediante una
siembra selectiva. Crecerian los cristales usados como
semillas descargando la solucion de la correspondiente
molécula mientras su enantiomero molecular permanece
en la solucion. Este método de desracemizacion se llama
“resolucion” y se usa en la industria farmacéutica para
obtener productos quiralmente puros (Figura 5). Sin em-
bargo, la cristalizacion selectiva o “fraccionada” de un
solo enantiomero presenta a menudo grandes dificulta-
des en el control de los sistemas y su uso esta restringido
a determinados compuestos. La conversion de los enan-
tidmeros a diastereoisémeros (principalmente sales) ami-
nora el problema aunque el control termodindmico y
cinético sigue siendo dificil.

PVED (PARITY VIOLATING ENERGY DIFFERENCE)

Hasta 1956 era un paradigma aceptado que todas las
manifestaciones quirales de la naturaleza, excepto las
relacionadas con la vida, eran simétricas, no habia pre-
ferencia para la aparicion de una u otra mano o quirali-
dad.
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Esta presuncion se admitia en todas las escalas hasta
el nivel atémico. Sin embargo, en ese afio, los matema-
ticos chinos-americanos Lee y Yang [2] propusieron que
podria haber una violacién de la paridad quiral es decir
una probabilidad mayor para la aparicién de un enan-
tiomero frente al otro. Esta propuesta estaba basada en
el desarrollo de cdlculos matematicos.

Pero un aflo mas tarde la cientifica chino-americana
C.S Wu [3] demostré mediante un experimento que efec-
tivamente existe una rotura de la “paridad quiral” (rotu-
ra de la simetria quiral) en la fuerza nuclear débil: du-
rante la desintegracion de las particulas alfa de los
nucleos radioactivos se forman méas L-electrones que
D-electrones. Esto indica claramente que existe una se-
leccion quiral al nivel de las particulas elementales, pero
este extraordinario fendémeno quedaba confinado para
las reacciones nucleares. El Premio Nobel fue para Lee y
Yang, no era tiempo de mujeres.

Sin embargo, a finales de 1967 Weinberg [4] estable-
ce la teoria que unifica la fuerza débil nuclear con las
electromagnéticas, lo que supone subir la escala en las
consecuencias del fenémeno de la rotura de la simetria
quiral en las particulas elementales hasta el nivel mole-
cular. Debido a la violacion de la paridad una molécula
quiral presenta a sus dos enantiomeros en diferente es-
tado energético (PVED), existe una diferencia energética
entre las dos especies L y D de enantidmeros.

La magnitud de esta diferencia energética es tan pe-
queila que no se ha podido medir experimentalmente en
una molécula o conjunto de moléculas como un cristal.
Se calcula que entre las redes cristalinas de dos enantio-
meros de un aminodcido la diferencia energética es del
orden de 107 [5].

Pero queda establecido tedricamente que hay una li-
gera diferencia entre las energias de las redes cristalinas
de dos enantiémeros, lo que implica que hay una ligera
diferencia entre las solubilidades de sus cristales.

¢Seria posible demostrar esto? Esta propuesta se con-
virtié en nuestro reto.

EL PROCESO DE “OSWALD RIPENING”:
EL TAMANO Si QUE IMPORTA

De acuerdo a la ecuacion de Gibbs-Thompson, la solubi-
lidad de los cristales de un mismo compuesto depende de
su tamafio. Los cristales mas pequefios son mas solubles
que los cristales mas grandes aunque la diferencia de
solubilidad es de nuevo pequefiisima.
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El equilibrio quimico siempre es dindmico e implica,
en nuestro caso, que la velocidad de disolucién y creci-
miento de los cristales en el seno de una solucion satu-
rada es la misma. Es decir, que se incorporan tantos ato-
mos o moléculas a la superficie del cristal cémo atomos
y moléculas abandonan esa misma superficie.

Pues bien, el fenémeno de “Oswald Ripening” de-
muestra que la diferencia de solubilidades entre cristales
de tamafios diferentes, con ser muy pequefia, es suficien-
te para que en una poblacién de cristales de tamafio
heterogéneo en el seno de su solucion saturada, los cris-
tales mas pequefios se disuelvan y los mas grandes crez-
can a sus expensas.

Observar este fendmeno lleva mucho tiempo pues la
cinética de los procesos en el equilibrio es muy baja y la
diferencia de solubilidad entre los cristales muy peque-
fia, por lo que se requieren experimentos de duracion
muy prolongada (en tiempo geologico la evidencia del
fendmeno en cristales-minerales es abrumadora).

Pero la idea, ahora sé que descabellada, estaba ahi:
¢/Seria posible que el proceso de disolucion-crecimiento
inherente al equilibrio pudiera magnificar también la
diferencia de solubilidad entre los enantiomeros de un
compuesto quiral y poder observar una variacion en la
distribucidn inicial de cristales L y cristales D?

Es decir, observar un nuevo y diferente “Oswald
Ripening” basado no en la diferencia de solubilidad en-
tre cristales debido al tamaiio, sino debido a la rotura de
la paridad a nivel cuantico que confiere solubilidad di-
ferente a ambos enantidémeros.

SERENDIPIA EN LA CIENCIA

El experimento deberia durar mucho tiempo, quizas
afios, y las moléculas en solucion del producto quiral
empleado deberia poder alimentar a ambos enantiéme-
ros. Elegi el clorato sodico cuyos cristales son quirales
debido a un eje helicoidal, pero sus moléculas son aqui-
rales y pueden ir de un enantiomero a otro indistinta-
mente (un caso similar al cuarzo).

Al mismo tiempo, la identificaciéon de la quiralidad
de estos cristales es muy facil y muy precisa de hacer
empleando un par de polarizadores, cuando los cristales
son lo suficientemente grandes, o bien con el uso de un
microscopio petrografico con polarizadores incorpora-
dos si trabajamos con microcristales. En ambos casos el
comportamiento de los cristales al ser atravesados por la
luz polarizada y girar uno de los polarizadores, establece
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Figura 6. La molécula NaClO, del clorato sddico no es quiral
pero los cristales que forman si son quirales debido a su eje
helicoidal. La identificacion de los cristales que poseen la
misma mano es posible gracias al uso de la luz polarizada y la
rotacion de uno de los polarizadores.
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con total fiabilidad qué cristales tienen la misma mano
(Figura 6).

Se prepararon diez sistemas con disoluciones satura-
das en equilibrio con 50%-50% de cristales de clorato
sodico L-D en suspension. El experimento deberia durar
al menos un par de afios.

Sin embargo, después de unos dias no resisti la ten-
tacion de observar la posible evolucion del sistema. Un
contaje del numero de cristales L y D presentes en cada
frasco indicaba que no habia cambio aparente en la pa-
ridad inicial de los dos enantidmeros, pero con una ex-
cepcion: un sistema en concreto presentaba pureza qui-
ral, todos los cristales eran de la misma mano.

Esto debia ser un error en la conformacion inicial de
ese frasco y repeti el experimento con mucha atencién
en su preparacion para que todas las posibles variables
fueran las mismas en todos los sistemas: la misma diso-
lucion madre inicial, los mismos cristales provenientes
de la misma cosecha y frascos Erlenmeyer de las mismas
caracteristicas.

Al cabo de unos dias, los mismos que en el primer
experimento, un nuevo control de los sistemas arrojo el
mismo resultado: todos los sistemas permanecian racé-
micos con el inicial 50%-50% de L y D cristales, excep-
to el mismo sistema anterior que volvia a presentar pu-
reza quiral. El experimento fue repetido docenas de
veces con pequefios cambios, como la posicion de los
frascos, pero siempre el sistema numero 8 presentaba el
extraordinario fendmeno de que las dos poblaciones ini-
ciales de cristales L y D se convertian inexorablemente
en una poblacion de cristales de la misma mano, a veces
todos los cristales eran L, y otra veces D.

Después de algunos meses de trabajo encontré una
pequenia diferencia entre el sistema que generaba homo-
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quiralidad y los demas: El agitador empleado en el fras-
co numero 8 era de una marca diferente y presentaba un
pequefio anillo central, los demds agitadores eran total-
mente lisos. Esta diferencia hacia que los cristales fueran
triturados al pasar bajo el agitador que dejaba un peque-
fio espacio con el fondo debido al anillo. El sistema que
convertia las dos poblaciones de cristales quirales Ly D
en una sola poblacion quiral de cristales L o D se com-
portaba como un molino, triturando los cristales (Figura
7).
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Figura 7. Los sistemas con una poblacion inicial de cristales
quirales 50%-50% en suspension en el seno de una disolucion
saturada permanecen sin cambios cuando usamos un agitador
liso; sin embargo, alcanzan una sola quiralidad cuando el
agitador tiene un anillo en el centro (sistema 8).

Para comprobar que este fenomeno fisico de molien-
da estaba detras de la rotura de simetria quiral cambié el
agitador con anillo por otro liso y el fenémeno desapa-
recia. Sin embargo, al afladir bolas de cristal a los siste-
mas con agitador liso (molino de bolas), todos los siste-
mas inicialmente con cristales de ambas manos se
volvian homoquirales, con cristales L o D (Figura 8).
Pronto observé que cuando el experimento comenzaba
con un pequefio exceso enantiomérico en los cristales
(=5%), la evolucion quiral del sistema terminaba con la
sola presencia del enantidmero inicialmente mayoritario
[6,7].
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Figura 8. Los sistemas con una poblacion inicial de cristales
quirales 50%-50% en suspension en el seno de una disolucion
saturada permanecen sin cambios cuando usamos un agitador
liso; sin embargo, alcanzan una sola quiralidad cuando
aiiadimos bolas de cristal al sistema.
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La primera aproximacion en la explicacion de este
sorprendente fendmeno fue atribuida a la atricion de los
cristales causada por la presencia de bolas de vidrio que
generaba un gran numero de fragmentos y pequefios
cristales, mas solubles por su tamaflo, que se disolvian
causando una ligera sobresaturacién en la disolucidn
con respecto a los cristales mas grandes que crecian a
sus expensas. Cuando los cristales quirales de NaClO, se
disuelven, las moléculas alcanzan su estado aquiral; esto
quiere decir que cuando alimentan a otros cristales mas
grandes lo hacen independientemente de la quiralidad de
esos cristales e independientemente de la quiralidad de
los cristales de procedencia de las moléculas. Se estable-
ce un recicle continuo de todas las moléculas de NaClO,
del sistema impulsado por el “Ostwald Ripening” que
estd magnificado y mantenido por la permanente atri-
cion o “molienda” de los cristales, hasta alcanzar la pu-
reza quiral (Figura 9).
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Figura 9. Los grandes cristales, a causa de la atricién o
“molienda”, pierden pequeiios fragmentos o “cristalitos” que
se disuelven alcanzando el estado molecular aquiral. Estas
moléculas, o los clusteres todavia quirales, alimentan a los
cristales mds grandes, produciéndose un recicle continuo de
todo el material del sistema que alcanza una situacion de
pureza quiral.

EXTENSION A LAS MOLECULAS QUIRALES

Es evidente que para un recicle completo de todas las
moléculas presentes en la disolucién del sistema y con-
seguir el estado de una sola quiralidad en estado sélido
se necesita que las moléculas en disolucion puedan ir a
cualquiera de los dos cristales-enantiémeros, lo que en
el caso del NaClO, esta garantizado por la naturaleza

aquiral de las moléculas.

¢Seria posible un fenémeno semejante con cristales
cuyas moléculas fueran quirales, por ejemplo, un ami-

noacido?
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En principio pareceria que no, las moléculas quirales
en disolucidn soélo se afladen a cristales quirales de mis-
ma mano; las moléculas de mano izquierda se afiadirian
a cristales de izquierda y las moléculas de mano derecha
se juntarian con cristales de derecha. Obviamente, en
estas circunstancias, no es posible convertir un enantio-
mero cristalino en el otro mediante ciclos de disolucion
y crecimiento en una mezcla de cristales enantiomorfos.
Previsiblemente los sistemas permanecerian racémicos.
De hecho, los experimentos lo confirman.

Sin embargo, el fendomeno de la racemizacion mole-
cular resuelve esta dificultad satisfactoriamente: las mo-
léculas quirales pueden convertir sus formas de izquier-
da y derecha (L <> D). La misma molécula cambia su
quiralidad o mano de una forma continua con una ciné-
tica que depende del medio. Este proceso permite que las
moléculas “olviden” intermitentemente su caracteristica
quiral en disolucidon. La racemizacidon juega el mismo
papel que el estado aquiral molecular. Cualquier molé-
cula puede, al cambiar su identidad quiral, alimentar a
cualquiera de los dos enantidmeros cristalinos, permi-
tiendo la conversion de cristales de una mano en la otra
(Figura 10).
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Figura 10. La racemizacion en disolucion de moléculas quirales
permite que un sistema compuesto por dos enantiomeros
cristalinos, formados por moléculas quirales, evolucione hacia
una fase solida con una unica quiralidad.

Paraddjicamente, la racemizacion molecular en diso-
lucién puede ser considerada la fuerza impulsora que
garantiza la pureza quiral en estado sdlido en un sistema

previamente racémico [7].

Estas ideas fueron verificadas experimentalmente
con varios compuestos. Nosotros lo hicimos con el dcido
aspartico (un aminoacido esencial proteinogénico), con-
virtiendo un sistema formado por los dos enantiomeros

en otro de pureza quiral (Figura 11) [8].
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Figura 11. Un sistema con los dos enantiomeros del dcido
aspdrtico sometido a molienda y racemizacion se transforman
en otro de pureza quiral.

Sin embargo, el proceso de “Oswald Ripening” no es
suficiente para una completa descripcion y comprension
a nivel molecular de este proceso de desracemizacion
que ha venido a denominarse “Viedma Ripening”, una
explicacion complementaria puede encontrarse en las
referencias [9] y [10].

PRIMERAS APLICACIONES EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Esta nueva técnica de desracemizacion es una ruta muy
interesante para obtener productos enantioméricamente
puros en la industria farmacéutica. Un ejemplo de la
eficiencia del método en medicinas tradicionales lo te-
nemos con el Clopidogrel, una medicina comercializada
con el nombre de Plavix que actua como inhibidor de la
agregacion de plaquetas, contra el infarto de miocardio,
la arterioesclerosis, etc. y que en el afio 2009 tuvo unas
ventas solo en Estados Unidos de 83.000 millones de
ddlares. La desracemizacion de este farmaco, aplicando
el modelo propuesto, resulta ahora mucho mas facil con
una eficiencia total y un ahorro del 40% aproximada-
mente en el proceso de produccidn.

Otro ejemplo lo ofrece el Naproxeno, medicina usada
como analgésico (fiebre, dolor, hinchamiento, etc.). La
resolucion no solo es total sino que se realiza con el
aprovechamiento de casi el 100% del producto en el sis-
tema.

En unos casos el proceso de desracemizacion puede
realizarse en el estadio final, directamente sobre el pro-
ducto deseado, mientras que otras veces debe de hacerse
en sintesis previas antes del producto final, cuando el
estado cristalino del compuesto es el de conglomerado
(Figura 12).

En este momento existe un gran interés en este nue-
vo protocolo para la obtencidn de pureza quiral, como
se refleja en las numerosas tesis doctorales y proyectos
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Figura 12. La produccion de los medicamentos Plavix y Naproxeno en estado de pureza quiral son dos ejemplos prdcticos del interés
de la industria farmacéutica en este nuevo método de desracemizacion.

de investigacién dedicados a la explicacion y mejora del
método, asi como a su explotacién en compuestos con-
cretos. Nuevas variables estan sustituyendo al proceso
de trituracién inicial: ultrasonido, variacion de tempera-
tura, presion, etc., incluso la combinacion de alguna de
ellas.

La farmacéutica holandesa DMS Pharma Chemicals,
muy activa en este campo, tiene la patente sobre un
mecanismo (Figura 13) que lleva a cabo el proceso con
gran eficacia (tan sencillo y contundente como anadir
los dos enantidmeros en la entrada del dispositivo y re-
coger el enantiomero deseado a la salida del mismo, todo
en ciclo continuo).

Esta claro que este interesante fendmeno de obten-
cion de pureza quiral a partir de un sistema racémico
formado por enantiomeros es privativo de los racematos
que se manifiestan como “conglomerados” Solo el 12%
de los racematos son conglomerados en condiciones
normales. El resto son “compuestos racémicos”. De aqui
el gran interés en la busqueda de variables que permitan

Patente %858 ]
Helandesa ARMAE | T\
v

DSM Innovative Synthesis B.V.
A unit of DSM Pharma Chemicals

Dibujo esquemdtico

Figura 13. Dispositivo patentado por la farmacéutica
holandesa DMS Pharma Chemicals para la conversion de un
producto conglomerado racémico en el enantiomero deseado.
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cristalizar los “compuestos racémicos” en la fase conglo-
meratica (en definitiva, es un fenomeno parecido al po-
limorfismo mineral en que las diferentes fases estructu-
rales aparecen en funcidn del pH, temperatura, presion,
naturaleza del disolvente, impurezas dopantes, etc.).

Pero la gran pregunta es: /seria posible, mediante un
proceso semejante al descrito, obtener directamente el
enantidomero deseado a partir de un “compuesto racémi-
co”?

Posiblemente si.
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