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RESUMEN

La esquistosomiasis es una de las enfermedades parasitarias mas importantes en el mundo debido a
su gran impacto, pues cerca de 200,000 personas al afio mueren a causa de ella. Praziquantel (RS-
PZQ) es el ingrediente farmacéutico activo (IFA) de eleccién para el tratamiento de esta enfermedad,;
sin embargo, presenta baja solubilidad acuosa (0.4 mg/mL) comprometiendo su eficacia terapéutica.
Ademas, es comercializado como racemato, aun cuando se ha demostrado que es solo el enantiomero
“R” con actividad antiparasitaria, por lo que se administra en altas dosis (600 mg). Estudios previos
realizados dentro del grupo de investigacion permitieron la resolucion quiral de RS-PZQ mediante la
formacion de cocristales diastereoméricos con acido L-Malico obteniendo R-PZQ hemihidratado.
Asimismo, al evaluar la velocidad de disolucion intrinseca (VDI) se observd una mejora en la
solubilidad y disoluciéon de PZQ proveniente del cocristal R-PZQ:L-Mal con respecto a RS-PZQ vy al
hemihidrato de R-PZQ. Sin embargo el estado sobresaturado que se genera a partir del cocristal R-
PZQ:L-Méal se ve comprometido a los primeros minutos de la prueba de disolucion de polvos en medio
acuoso (HCI, pH 1.2), dada la precipitacion R-PZQ que en consecuencia afectara la absorcion del
IFA. Por tal maotivo, el objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de polimeros inhibidores de
la precipitacion (PIP) sobre los perfiles de disolucién del cocristal R-PZQ:L-Mal (estequiometria 1:1)
tanto en condiciones saturadas (disolucién de polvos) como no saturadas (aparato | USP) con la
finalidad de observar si se puede generar un aumento en la concentracién disuelta de PZQ
proveniente del cocristal R-PZQ:L-Mal. Para fines de comparacion se incluyeron en estos estudios el
RS-PZQ y el hemihidrato de R-PZQ. Se observé por medio de la técnica de disolucion de polvos en
condiciones saturadas que metilcelulosa (MC) e hidroxipropilcelulosa (HPC) predisueltos al 0.5 %
peso/volumen ejercen un efecto positivo al aumentar y prolongar la sobresaturacion generada por el
cocristal (1.9 y 1.5 veces mas para MC y HPC, respetivamente, en comparacion con R-PZQ sin
polimero). Las pruebas de disolucion en condiciones no saturadas, mostraron que los cocristales
diastereoméricos RS-PZQ:L-M&l y el cocristal R-PZQ:L-Mal aumentan significativamente la
concentracion disuelta de PZQ con respecto a los farmacos puros; sin embargo, al adicionar los
polimeros, estos no ejercieron un efecto sobre los perfiles de disolucién de dichos cocristales, pero si
sobre las fases de los farmacos puros. Se encontrd que al formular el hemihidrato de R-PZQ con HPC
por molienda mecéanica en un molino de perlas (10 min, 10 Hz) a una proporcion de 1:0.3 peso/peso
(farmaco:polimero) hay un aumento significativo en la concentracion de R-PZQ que excede al efecto
observado a partir del cocristal (16 veces mayor con respecto a RS-PZQ). Asimismo, la formulacion
por molienda del hemihidrato de R-PZQ con HPC 0.3 p/p exhibié un perfil de disolucién muy parecido
al obtenido por la formulacion comercial de RS-PZQ (CITICID®), lo que sugiere desarrollar una
formulacion sélida basada en este componente para reducir la dosis comercial y con esto disminuir

los efectos adversos asociados a RS-PZQ.



ABSTRACT

Schistosomiasis is one of the most important parasitic diseases in the world, since almost 200,000
people die from it. Praziquantel (RS-PZQ) is the active pharmaceutical ingredient (API) of choice
for treatment of this disease; however, it has low aqueous solubility (0.4 mg/mL) that compromises
the therapeutic efficacy. In addition, it is marketed as the racemate, even though it has been shown
that only the "R" enantiomer has antiparasitic activity (eutomer); because of this, PZQ must be
administered in high doses (600 mg). Previous studies of our research group enabled the chiral
resolution of RS-PZQ through the formation of diastereomeric cocrystals with L-Malic acid to give
R-PZQ hemihydrate. Evaluation of the intrinsic dissolution rate (IDR) showed an improvement for
cocrystal R-PZQ:L-Mal with respect to RS-PZQ and the hemihydrate of R-PZQ. However, the
supersaturation state generated from co-crystal R-PZQ:L-Mal is lost already in the initial phase of
the powder dissolution test, in agueous medium (HCI, pH 1.2), due to the precipitation R-PZQ,
which affects the absorption process. Because of this the objective of this study was to evaluate
the effect of polymers as precipitation inhibitors (PPIs) on the dissolution profiles of co-crystal R-
PzQ:L-Mal (1:1 stoichiometry) in both saturated (shake flask) and unsaturated conditions
(apparatus | USP) to observe if an increase in the dissolved concentration of R-PZQ can be
achieved. For comparison, the profiles of RS-PZQ and R-PZQ hemihydrate were also included in
the study. The powder dissolution tests in saturated conditions showed that methylcellulose (MC)
and hydroxypropylcellulose (HPC) which were pre-dissolved at 0.5% weight/volume, increased
and prolongated the supersaturation state generated by the co-crystal (1.9 and 1.5-fold for MC
and HPC, respectively, in comparison to R-PZQ without polymer). The dissolution tests under
unsaturated conditions, showed that the diastereomeric co-crystals RS-PZQ:L-Mal and co-crystal
R-PZQ:L-Mal significantly increase the percentage dissolved of PZQ with respect to the pure
drugs; however, when polymers were added to cocrystals, an effect on the dissolution profiles
was not observed. Nevertheless, the dissolution profiles of the pure phases of PZQ increased
significantly in the presence of polymers. It was found that R-PZQ hemihydrate formulated with
HPC by mechanical grinding in a bead mill (10 min, 10 Hz) at a ratio of 1:0.3 w/w (drug: polymer)
exhibits a significant increase in the concentration of R-PZQ that exceeds the effect observed from
the co-crystal (16 times greater in contrast to RS-PZQ). Likewise, it was found that the grinding
formulation of R-PZQ hemihydrate with HPC 0.3 w/w exhibited a dissolution profile very similar to
that obtained by the commercial formulation of RS-PZQ (CITICID®). This suggests developing a
solid formulation based on these components to reduce the commercial dose and with to decrease

the adverse effects associated with RS-PZQ.
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1. INTRODUCCION

Cerca del 60% de los farmacos en fase de investigacion y desarrollo (I&D) se encuentran dentro
de la clase Il del Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB); estos son farmacos con alta
permeabilidad intestinal, pero baja solubilidad acuosa, pardmetros importantes que afectan
directamente en su absorcién y biodisponibilidad. Sin embargo, sélo el 30% de estos farmacos
clase Il son comercializados, lo que indica que una gran cantidad de ellos son abandonados en
fase de investigacion debido al problema de solubilidad que presentan. Es por ello por lo que la
mejora de esta propiedad es un gran desafio para los cientificos farmacéuticos, de tal manera
gue se han desarrollado una serie de estrategias que permiten mejorar la solubilidad acuosa,
como lo es la sintesis de profarmacos, la disminucién del tamafio de particula, el uso

ciclodextrinas, surfactantes y lipidos.

La modificacién del estado sélido, a través del desarrollo de cocristales ha generado gran interés
para los cientificos farmacéuticos ya que es una estrategia innovadora que permite modificar
propiedades fisicas como la solubilidad y velocidad de disolucion de un IFA sin necesidad de

formar o romper enlaces covalentes manteniendo el efecto terapéutico.

Praziquantel es un farmaco antiparasitario clase Il (SCB), dada su baja solubilidad acuosa y es
ampliamente utilizado para el tratamiento de infecciones causadas por cestodos y trematodos.
Gracias a su estructura quimica ha conllevado a la sintesis de cocristales con diferentes
coformadores; sin embargo, hasta el momento existen pocos antecedentes en relacion al
desarrollo de una formulaciéon con excipientes que permitan mantener la mejora de solubilidad
acuosa que demuestran los cocristales farmacéuticos es de especial interés en este proyecto el
desarrollo y estudio biofarmacéutico de una formulacién entre cocristales de Praziquantel y

polimeros hidrofilicos.
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2. ANTECEDENTES

2.1 ESQUISTOSOMIASIS

La esquistosomiasis es una enfermedad parasitaria aguda y cronica causada por trematodos del
género Schistosoma, que afecta a mas de 200 millones de personas en todo el mundo de un total
de 783 millones en riesgo (en 74 paises en desarrollo). La principal poblacién afectada incluye
24 millones de nifios en edad preescolar y 65 millones de nifios en edad escolar. Es la segunda
enfermedad parasitaria de mayor prevalencia en nifios africanos (después de la Malaria).(1) Las
estimaciones mas recientes sobre la carga mundial de morbilidad revelan que de 1980 a 2016,
hubo un aproximado de 10 000 muertes por afo relacionadas con esta enfermedad.(2) Existen
dos formas principales de esquistosomiasis (intestinal y urogenital), causadas por las cinco
grandes especies enlistadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Especies de parasitos y distribucidon geografica de la esquistosomiasis.(3)

Esquistosoma Especies Distribucion geografica

Intestinal S. mansoni Africa, Medio Oriente, Caribe, Brasil, Surinam, Venezuela
S. japonicum China, Filipinas, Indonesia
S. mekongi Varios distritos de Camboya y la Republica Democratica

Popular Lao
S. intercalatum y su Bosque tropical de Africa central
____________________ congénere S.quineansis ...
Urogenital S. haematobium Africa, Medio Oriente, Cércega (Francia)

El tratamiento de esquistosomiasis consiste en administracion del farmaco Praziquantel a una
dosis de 20 mg/kg tres veces al dia en intervalos de 4-6 h o como una dosis Unica de 40 mg/kg
(dependiendo del parasito). Praziquantel es el farmaco mas eficaz para erradicar todas las

especies de Schistosoma.(1)

2.2 PRAZIQUANTEL

2.2.1 Caracteristicas y propiedades fisicoquimicas

Praziquantel (RS-PZQ) es un derivado pirazino-isoquinolinico con actividad antiparasitaria, que

inicialmente se probo6 para uso veterinario (perros, gatos y caballos) y posteriormente para uso
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en humanos. Es eficaz frente a helmintos trematodos i.e. Clonorquis sinensis, Opistorchis
viverrini, Paragonimus westermani, P. hetrotremus, P. africanus, P. uterobilteralis, Fasciolopsis
buski, Heterophyes heterophyes, Metagonimus yokogawai y todas las especies de Schistosoma
y cestodos, i.e. Taenia Solium, T. Saginata, Diphyllobothrium latum, Hymenolepis hana, asi como
en la cisticercosis y neurocisticercosis causada por la migracién de T. solium.(4) Ademas de su
actividad antihelmintica, se ha observado en investigaciones preclinicas que PZQ podria
potenciar en gran medida el efecto inhibidor del paclitaxel (anticancerigeno) en el crecimiento de

diversas células tumorales, incluso las resistentes a paclitaxel.(5)

(@) N _11b
7, //H

R-Praziquantel S-Praziquantel

Espejo

Figura 1. Estructura molecular de los dos enantiomeros de Praziquantel, a la derecha S-Praziquantel que
es el enantibmero inactivo (distbmero) y a la izquierda enantiomero activo R-Praziquantel (eutdmero),
atomo de carbono asimétrico es identificado como 11b.

La etimologia del nombre del farmaco de acuerdo con sus componentes quimicos es: p(i)razi(na)
+ qu(inolina) + ant(h)el(mintico). Ya que contiene un centro quiral en la posicién 11b (Figura 1),
la preparacién y comercializacion actual de este IFA es una mezcla de partes iguales de
enantiomeros “R”y “S”, aun cuando estudios previos han demostrado que ambos enantiomeros
presentan la misma toxicidad es sélo el enantiomero “R” quien tiene la actividad antihelmintica
(eutémero), mientras que al enantiémero “S” se le atribuyen los efectos adversos (distémero) v,
ademas, es quien le proporciona el sabor amargo caracteristico de PZQ. Es por ello que
practicamente la mitad de la tableta actualmente comercializada resulta ser innecesaria.(6) El
grupo oxo en la posicion 4 del PZQ es esencial para la actividad antihelmintica y cualquier

modificacion en el esqueleto del anillo suprime su actividad.
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PZQ tiene como formula quimica Ci9H24N20>, el peso molecular es de 312.41 g/mol y se han
calculado experimentalmente dos valores de logP, uno de 2.42 y otro de 2.74, determinados por
los programas de los software ALOGPs y Molinspiration, respectivamente; dado que no tiene

grupos ionizables no tiene asociado ningun pKa.(7)

El PZQ es un polvo cristalino blanco o casi blanco de sabor amargo, higroscépico, hidréfobo,
estable en condiciones normales y funde con descomposicion a 136-140°C. Es facilmente soluble
en cloroformo y dimetilsulféxido, muy soluble en etanol y muy poco soluble en agua (0.4 mg/mL,
25°C).(8)

2.2.2 Farmacocinética

RS-PZQ es rapidamente absorbido por via oral (75-100%). Su presencia en sangre es detectable
a los 15 minutos posteriores a la administracién, y el tiempo necesario para alcanzar la
concentracion maxima plasmatica es de 1-2 h. La administracion concomitante de cloroquinay la
preadministracién de carbamazepina y fenitoina pueden reducir la biodisponibilidad de PZQ.
Caso contrario ocurre, cuando es coadministrado con cimetidina y alimentos ricos en
carbohidratos ya que estos pueden aumentar la biodisponibilidad de PZQ. Praziquantel cruza la
barrera hematoencefélica (10-20%) y alcanza en liquido cefalorraquideo el 25% de la
concentracion plasmética, porcentaje similar al encontrado en leche materna. Es metabolizado
por el higado y sus metabolitos mono y dihidroxilados (inactivos) se excretan en la orina (80%) y
las heces. Se ha demostrado que PZQ experimenta un metabolismo extenso de primer paso por
el citocromo P450; por lo tanto, la biodisponibilidad sistémica de PZQ es baja y variable a pesar
de que su absorcién gastrointestinal es casi completa. La vida media plasmatica generalmente
oscila entre 1 y 3 h. La eliminacién de mas del 80% del farmaco se completa después de 24 h.

Se excreta predominantemente en forma de metabolitos inactivos y como farmaco puro.(6,9)

2.2.3 Farmacodinamica

El mecanismo preciso de accion de RS-PZQ aln no se conoce bie; sin embargo, se ha visto que
destaca su especificidad por actuar contra los parasitos, aumentando la permeabilidad de
membranas de las células helminticas permitiendo el paso de iones monovalentes y divalentes,
principalmente Ca?". A concentraciones pequefias aumenta la actividad muscular, que termina
en contraccién y pardlisis espastica; con ello, el parasito pierde su capacidad de sostenerse en
las paredes del intestino o los vasos sanguineos. A concentraciones mayores, el RS-PZQ provoca
modificaciones en los tegumentos del parasito, en forma de vacuolizacién y vesiculacién,que

terminan por permitir la fagocitosis del mismo.(4,9)
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2.2.4 Efectos adversos y toxicidad

Son diversos los factores que influyen para que los efectos adversos de RS-PZQ se hagan
presentes, como pueden ser la dosis, la duracion del tratamiento, la especie de parasito, el grado
de infestacion, y la ubicacién del parasito dentro del cuerpo. No obstante, estos pueden ser mas
frecuentes y aumentados en pacientes con infestacion severa. Los efectos adversos mas
frecuentes incluyen malestar general, dolor de cabeza, mareo, dolor abdominal (con o sin
nauseas), diarrea, fiebre y urticaria. Sin embargo, estos desaparecen eventualmente al momento
de abandonar el tratamiento con RS-PZQ. Es bien tolerado en humanos y aparentemente no

presenta toxicidad a largo plazo.(10,11)

2.3 FARMACOS QUIRALES

Actualmente, mas del 56% de los medicamentos que se encuentran en el mercado son
ingredientes farmacéuticos activos (IFAs) quirales y cerca del 88% de estos se comercializan
como racemato; es decir son una mezcla 1:1 de los enantiomeros. Aunque enantiémeros tienen
la misma estructura quimica, es frecuente encontrar marcadas diferencias en las actividades
biol6gicas, principalmente farmacoldgicas, toxicoldgicas, farmacocinéticas y metabdlicas.(12) Es
por ello que gran parte de la investigacion quimico-farmacéutica se enfoca en realizar la
separacion de enantiomeros, de manera tal que se pueda tener el enantibmero que presente la

actividad farmacoldgica en forma pura.

La mayoria de las reacciones de sintesis organica de farmacos dan como resultado la formacion
de compuestos racémicos. Dado que los enantibmeros presentes en dichos compuestos tienen
propiedades fisicas y quimicas idénticas (como punto de fusién, punto de ebullicién, indice de
refraccion, reactividad y solubilidad, etc.), excepto por la direccion de la rotaciéon de la luz
polarizada, rara vez se pueden separar por métodos fisicos simples, como la cristalizacion

fraccionada o destilacion.(13)

Son diversas las metodologias utilizadas para la resolucién quiral de mezclas racémicas, dentro

de los principales métodos que se utilizan son los siguientes:
Sintesis Asimétrica

La sintesis asimétrica también se denomina sintesis estereoselectiva; este término se emplea

cuando se forma exclusivamente uno de los enantiomeros. La sintesis asimétrica de compuestos
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enantiopuros a partir de sustratos proquirales puede efectuarse utilizando auxiliares quirales
enantiopuros (o enantioenriquecidos) en cantidades equimolares.(14)(15) Esta metodologia ha
sido utilizada por Roszkowski et al. para obtener el enantiomero activo de PZQ, utilizando
feniletilamina, anhidrido ftalico y glicina, obteniendo una imina como sustrato proquiral que

posteriormente permitié obtener R-PZQ con un rendimiento del 56%.(16)
Resoluciéon por Cromatografia

En la cromatografia hay basicamente dos enfoques para la separacion de enantidmeros: el
enfoque directo e indirecto. En el enfoque directo, los enantiomeros se combinan con una fase
movil quiral (en cromatografia liquida) o interaccionan con una fase estacionaria quiral mediante
enlaces no covalentes (principalmente puentes de hidrégeno). Esto da como resultado
diasteredbmeros transitorios. La diferencia en la estabilidad termodindmica de los complejos
diastereoméricos conduce a una diferencia en el tiempo de retencidén durante el proceso
cromatogréfico lo que permite la separacion de los enantiomeros. En el enfoque indirecto, se
forman compuestos diastereoméricos antes del procedimiento de separacion. En estos
compuestos, los enantibmeros se unen de forma continua a un reactivo quiral. Los
diastereémeros de los dos enantidmeros tendran diferentes propiedades fisicas y quimicas y, por
lo tanto, generalmente se pueden separar por cromatografia utilizando una fase estacionaria no

quiral de rutina.(17)

Un ejemplo de la utilizacion de esta metodologia con enfoque directo para la resolucién de RS-
PZQ es la descrita por Ching et al quienes utilizaron una columna quiral (fase estacionaria) de
triacetato de celulosa microcristalina y metanol como eluyente (fase mévil) obteniendo R-PZQ en

un pureza 6ptica de 93.68%.(18)
Resolucion Quimica (cristalizacion via diastereémeros)

La resolucién gquimica consiste en la separacion de los enantiomeros de la mezcla racémica
mediante su conversién en una mezcla de diastereoisémeros (sales o cocristales). Estos tienen
al menos dos centros asimétricos. Para ello, la mezcla de enantibmeros (racemato) se hace
reaccionar con un compuesto quiral que recibe el nombre de agente de resolucién. Los
diastereoisdmeros no son imagenes especulares como en el caso de los enantibmeros; por ello
tienen propiedades fisicas diferentes y pueden separarse mediante destilacion, cristalizacion o
cromatografia. Una vez separados los diasteredmeros por cromatografia cualquiera de las
técnicas de separacion (destilacion, cristalizacion o cromatografia), se procede a la eliminacion

del agente de resolucion para obtener cada uno de los enantiémeros puros.(15) Algunos de los
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IFAs comercializados en formar enantiopura, que son obtenidos por formacién de diasterebmeros

son se enlistan en la Tabla 2.

Tabla 2. Farmacos comercializados de forma enantiopura, que fueron obtenidos por formacién de
diasterebmeros (sales).(15)

Farmaco Uso Agente de resolucion
Clopidogrel Evita accidentes cardiovasculares acido (-)-canforsulfénico
Paroxetina Tratamiento de depresion y ansiedad  acido (-)-di-p-toluoil-L-tartarico
Sertralina Tratamiento de depresion acido (R)-(-)-mandélico

Aunque la formacion de sales diastereoméricas es el método de resolucién quiral preferido a nivel
industrial, este se limita a los farmacos que no son ionizables o no se ionizan facilmente ya que
se lleva a cabo una reaccioén de tipo acido-base (quirales) con transferencia de protones. En este
sentido, la formacion de cocristales diastereoméricos adquiere interés quimico-farmacéutico; por
ejemplo Sanchez-Guadarrama et al. llevaron a cabo la resolucién quiral del racemato RS-PZQ
usando &cido L-Malico como agente de resolucion (estequiometria 1:1) formando los cocristales
diastereoméricos R-PZQ:L-Mal y S-PZQ:L-Méal (RS-PZQ:L-Mal). Estos cocristales poseen
diferentes puntos de fusion (153.6 °C y 126.8 °C, respectivamente) lo que permitié separarlos
mediante cristalizacién simple en acetato de etilo donde cristalizd rapidamente el cocristal menos
soluble (R-PZQ:L-MAl). Una vez obtenido el cocristal del enantibmero activo se eliminé el acido
L-Malico a través de tratamiento con agua, obteniendo el hemihidrato de R-PZQ con un exceso

enantiomérico del 99.3%.(19)

2.4 SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), publicado por Gordon Amidon et al. en 1995,
acogido y adaptado inicialmente por la FDA, es difundido actualmente en todo el mundo. Se
define como un marco cientifico que permite clasificar un farmaco considerando su solubilidad
acuosa y su permeabilidad intestinal (Figura 2), factores estrechamente relacionados con el
proceso de absorcién cuando este es administrado por via oral. El SCB plantea como objetivo la
posibilidad de establecer correlaciones in vitro-in vivo que permitan sustituir los ensayos
realizados en humanos por ensayos de disolucion in vitro, de acuerdo con la clasificacion obtenida

para el farmaco.(20)
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Figura 2. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico.(21)

Un IFA se considera altamente soluble cuando la mayor concentracién a la que se administra es
soluble en 250 mL o menos de medio acuoso dentro del rango de pH de 1.0-6.8 a 37 + 0.5 °C.
Una sustancia farmacolégica se considera altamente permeable cuando se determina que la
biodisponibilidad sistémica o el grado de absorcién en humanos es de mayor o igual al 85 por
ciento de una dosis administrada en base a una determinacién del balance de masa o en

comparacion con una dosis de referencia intravenosa.(22)

2.5 SOLUBILIDAD

La solubilidad acuosa es un parametro de suma importancia para lograr la concentracion deseada
de un IFA en circulacion sistémica y tener la respuesta farmacolégica esperada. La solubilidad
termodindmica de un farmaco en un disolvente es la cantidad maxima de la forma cristalina mas
estable (soluto) que permanece en disolucion en un volumen dado del disolvente a una
temperatura y presion determinada que al llegar a la saturacién genera un equilibrio dinamico
entre el soluto disuelto y el soluto sdlido. Bajo ciertas condiciones, la solubilidad en equilibrio
puede excederse para dar una solucion sobresaturada, que es considerada como
metaestable.(23,24)

La baja solubilidad en agua es el principal problema en el desarrollo de nuevos farmacos ya que
cerca del 70% (Figura 3) de ellos se encuentran en fase de | & D y se consideran como
practicamente insolubles en agua; es por ello, que mas de la mitad tienen que ser abandonados

en esta fase debido a la baja solubilidad acuosa que estos presentan.
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Figura 3. Comparacion de porcentajes de IFAs comercializados (grafico derecho) e IFAs en fase de
investigacion y desarrollo (grafico izquierdo) de acuerdo con el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica.(25)

Pardmetros que afectan la solubilizacién de farmacos.(24)

Soluto: naturaleza (sal, polimorfo, cocristal, etc.) forma, tamafio, area superficial, punto de
fusion, pKa, etc.

e Disolvente: polaridad, pH del medio y volumen de disolvente empleado.

e La naturaleza y la fuerza de las atracciones que se dan entre el soluto-disolvente
(interacciones intermoleculares).

e Temperaturay presion del entorno.

2.6 DISOLUCION

La disolucion de un IFA es un paso importante para que se lleve a cabo la absorcién del mismo
en el tracto gastrointestinal, por lo que la comprension del comportamiento de disolucion y
absorcion de IFAs con baja solubilidad acuosa es muy importante para formularlos de manera
adecuada y efectiva en productos farmacéuticos biodisponibles. La disolucion se define como un
proceso de dispersion/disociacion de un soluto en un disolvente, formando una dispersion a nivel
molecular, quimicamente y fisicamente homogénea, llamada disolucién. En contraste con la

solubilidad, cuando se habla de disolucion, se entiende que la velocidad a la que se lleva este
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proceso es una consideracion importante. Por lo tanto, la solubilidad es un punto final mientras

que la disolucién es un proceso.(26,27)

El objetivo principal de la prueba de disolucién se dirige hacia el control de calidad y el desarrollo
de un producto, con el fin de obtener y utilizar la informacion sobre la composicién y las variables
de manufactura (ejemplo fuerza de compresion, seleccion de excipientes y efecto del mezclado).
La caracterizacion de la disolucion de los diferentes IFAs en estado sélido es una funcién que no
depende Unicamente de las dimensiones de las particulas (tamafio, forma, area superficial) sino
también de propiedades micrométricas, tales como la distribucion de tamafio de particula, y
adicionalmente de factores como el angulo de contacto, la humectabilidad y las propiedades
fisicoquimicas que afectan el desempefio de la disolucién de los polvos.(28,29)

La capacidad de disolver la dosis terapéutica de un farmaco y seleccionar las técnicas de
solubilizaciéon son fundamentales para el desarrollo de un producto (preformulacién). Uno de los
principales factores que influye en el proceso de absorcion del farmaco es la solubilidad del IFA.
Mejoras en la solubilidad dan como resultado una mayor biodisponibilidad de los IFAs después
de la administracion por via oral.(30) Es por ello que la evaluacion biofarmacéutica tanto del
farmaco como de un nuevo producto (medicamento) es fundamental para poder comparar si

existe una mejora en la solubilidad del mismo dentro de una formulacion.

2.7 ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA BAJA SOLUBILIDAD ACUOSA DE LOS IFA

CLASE Il (SCB).

Existen diferentes estrategias farmacéuticas que permiten mejorar la solubilidad acuosa de IFAs
pertenecientes a la CLASE Il dentro del SCB (farmacos poco solubles en agua, con alta
permeabilidad intestinal). Segln la naturaleza de la modificacion, pueden ser clasificadas como
quimicas (ajuste de pH, disefio de un profarmaco) o fisicas.(31) También se pueden aplicar
conjuntamente (modificacion del estado sélido, disminucién del tamafio de particula,

ciclodextrinas).
2.7.1 Modificaciones Quimicas

Ajuste del pH. La absorciéon de un IFA depende en gran medida de la difusion, que varia con el
pH de las regiones individuales del tracto gastrointestinal, el pKa del farmaco y la permeabilidad.

Los IFAs poco solubles en agua que son ionizables (protonadas o desprotonadas) pueden
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potencialmente disolverse en agua aplicando un cambio de pH. Hay excipientes que ayudan a la
solubilizacion de un farmaco débilmente acido aumentando el pH dentro de una forma de
dosificacion (tableta o capsula) y hay excipientes que actlan como agentes acidificantes para

aumentar la solubilidad de farmacos débilmente basicos.(32)

Disefio de un profarmaco. Un profarmaco presenta una modificacion quimica de la estructura
del farmaco original y se puede definir como un medicamento inactivo o menos activo, de tal
modo que exhibe una mejora en las propiedades fisicoquimicas. Este debe tener la capacidad de

generar el farmaco original activo a través de una rapida biotransformacion.(33)

2.7.2 Modificaciones Fisicas

Disminucién en el tamafio de particula. La solubilidad de los farmacos esta intimamente
relacionada con el tamafio de particula de los mismos, una reduccién en el tamafio de particula
a escala micro- o nanométrica es, por lo tanto, uno de los métodos mas comunes para mejorar la
biodisponibilidad de farmacos en la industria farmacéutica. Las particulas de farmaco
micronizado, que son <10 pm, se pueden lograr mediante molienda convencional.(34) Mientras
que, las particulas nanocristalinas, que son menores a 1 ym, se pueden producir por precipitacion
quimica o por desintegracion utilizando homogenizacién a alta presion. La reduccion del tamafio
de particula puede dar como resultado un aumento en el area de superficie y una disminucion en
el espesor de la capa de difusion, que puede mejorar la velocidad de disolucion de un farmaco.
(35)

Complejos con ciclodextrinas. Las ciclodextrinas (CD) son una familia de oligosacéaridos
ciclicos que presentan una superficie hidrofilica y una cavidad central hidrofébica que de acuerdo
con el numero de mondmeros de sacaridos se clasifican en a, B 0 y. Las ciclodextrinas pueden
interactuar con las moléculas de farmaco del tamafio adecuado para producir un complejo de
inclusién con enlaces no covalentes, ofreciendo ventajas sobre el farmaco puro. Las CD se usan
principalmente para mejorar la solubilidad acuosa, la estabilidad fisicoquimica y la
biodisponibilidad de farmacos clase Il y IV del SCB.(36)

Tensoactivos y lipidos. Los lipidos son excipientes importantes en las formulaciones
autoemulsionantes, porque puede solubilizar cantidades significativas de farmaco con baja
solubilidad acuosa dependiendo de la naturaleza del triglicérido. Las propiedades
autoemulsionantes de una formulacion requieren la incorporacion de cantidades elevadas de
tensioactivo, ademas del vehiculo oleoso portador de farmaco. Los tensoactivos pueden mejorar

la afinidad entre los lipidos y la membrana intestinal o aumentar la permeabilidad de dicha
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membrana alternado la organizacién estructural de la bicapa lipidica lo que conlleva a una mejora
de la penetracion y, por lo tanto, la velocidad de disolucion del farmaco aumenta. Varios
compuestos que tienen propiedades tensioactivas pueden emplearse para el disefio de sistemas
autoemulsionantes, siendo los mas ampliamente recomendados los tensoactivos no idnicos con

valores relativamente altos de balance hidréfilo-lipofilo.(37)

Dispersiones sdlidas. La dispersion sélida (DS) se refiere a un grupo de mezclas sélidas de al
menos dos componentes diferentes, generalmente una matriz hidrofilica (cristalina o amorfa)
principalmente de origen polimérico y un farmaco con baja solubilidad acuosa.(38) Con la
formacion de DS se puede llevar a cabo una reduccion del tamafio de particula del farmaco, una
mayor humectacién o un cambio en el estado fisico del farmaco, mismo que puede estar disperso
molecularmente, o estar presente en forma de particulas amorfas o cristalinas, dependiendo en

gran medida de las interacciones farmaco-matriz, asi como del método de preparacion.(39)

Algunas de las modificaciones fisicas aplicadas para la mejora de la solubilidad de RS-PZQ se
enlistan en Tabla 3 siendo la formacién de DS la estrategia mas utilizada. Cabe sefalar que

ninguna ha sido aplicada para el enantibmero activo R-PZQ.

Tabla 3. Modificaciones fisicas utilizadas para mejorar la solubilidad acuosa de RS-PZQ.

Estrategia Excipiente(s) % Disuelto Referencia

Dispersiones solidas Gelucire (1:1) Q120min = 58 (40)
PEG 6000 (1:2) Q720min = 82 (41)
PEG 4000:P188 (1:3.75:1.25)  Q 4smin = 98 (42)
PVP (1:9) Qsoomin = 99 (43)

Complejos con

ciclodextrinas B-Ciclodextrina Q240min = 88 (44)
Compritol 888 ATO y acetato de

Nanoparticulas lipidicas butilo Q43z20min= 85 (45)

Es importante destacar que para todas estas estrategias se utilizé el racemato RS-PZQ.

Modificacién del estado solido. Al modificar el estado sélido de un IFA se influye en la fuerza
de las interacciones farmaco-farmaco, determinando su solubilidad y velocidad de disolucion.
Usualmente un alto desorden estructural en el solido conlleva a una disminucion en las
interacciones farmaco-farmaco y, por lo tanto, hay una mejora en la solubilidad. Esto ocurre en la

formacion de los sélidos amorfos.(31,46)
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La ingenieria de cristales ofrece una serie de rutas para realizar diferentes modificaciones de

IFAs incluyendo la formacion de polimorfos, sales, hidratos/solvatos y cocristales que, a diferencia

de los solidos amorfos, presentan un ordenamiento periddico de sus moléculas en el espacio
(Figura 4).

Estas modificaciones se pueden llevar a cabo teniendo un amplio conocimiento tanto de los

procesos de cristalizacién como de las propiedades fisicoquimicas de los IFAs. La ingenieria de

cristales se encarga de aplicar los conceptos de la quimica supramolecular al estado solido,

resaltando la idea de que los solidos cristalinos son manifestaciones de autoensambles de
moléculas.(47,48)

Sélido (IFA)
E=E=EEs
Mayor orden molecular I Menor orden molecular
Cristalino Amorfos

Monocomponente l Multicomponente ‘ ‘
I Iénico l No idnico '
Polimorfos | ]

‘ Sales . |
m Hidratos/Solvatos Cocristales
* i

¥ X
RRR st

Polimorfos

B, =rarmaco I\ =Farmaco con carga ! =Contraion () = Agua/Disolvente .~ = Coformador

Figura 4. Representacion esquematica de las diferentes formas del estado sélido de un IFA que se pueden
utilizar en diferentes formulaciones.(49)

a)

b)

Amorfos. Las formas amorfas se definen como materiales no cristalinos que poseen un
alto desorden de las moléculas, &tomos o iones en el sdélido. Estos son materiales
interesantes ya que pueden generar concentraciones de farmaco mucho mayores que sus
formas cristalinas (polimoérficas). Los amorfos en general se obtienen evitando la
formacion de una estructura cristalina o alterando un cristal ya existente.(46)

Polimorfos. ElI término polimorfismo refiere aquellos sistemas cristalinos

monocomponentes, en los cuales un IFA puede presentar arreglos estructurales
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c)

d)

diferentes. Sin embargo, cada uno de los arreglos consiste exactamente en la misma
composicion elemental del IFA. Esto puede incluir productos de solvatacion o hidratacion
(también conocidos como pseudopolimorfos). Dentro de las propiedades fisicoquimicas,
que se pueden modificar con la formacién de polimorfos destacan: la solubilidad, la
velocidad de disolucién, el punto de fusién y la estabilidad. La mayoria de los farmacos
exhiben polimorfismo estructural y es preferible desarrollar el polimorfo
termodindmicamente mas estable del farmaco para garantizar una biodisponibilidad
reproducible del producto durante su vida uatil en una variedad de condiciones de
almacenamiento. EI polimorfismo debe controlarse estrictamente y someterse a
procedimientos reguladores, ya que la forma cristalina puede tener un gran impacto en
la biodisponibilidad de un IFAy, en Ultima instancia, en su rendimiento terapéutico.(47,50)
Aungue hasta hace poco no se habian encontrado polimorfos de RS-PZQ, un estudio
realizado en 2018 report6 la formacién de un nuevo polimorfo de RS-PZQ por molienda
mecanica sin disolvente (20Hz, 4h) descrito como Forma B, el cual mostré una mejora en
la VDI (37 °C, pug-cm™2 min™?) siendo dos veces mayor para la Forma B, en comparacion
con RS-PZQ puro.(51)

Sales. Las sales son cristales moleculares multicomponente que se distinguen por la
transferencia de un protén entre un farmaco ionizable (acido o bésico) y un contraion. La
formacion de sal es el método mas comdn para aumentar la solubilidad acuosa y la
velocidad de disoluciébn de farmacos ionizables y, por lo tanto, para aumentar la
biodisponibilidad. En general, si la diferencia de pKa,entre ambas especies es mayor que
2, se puede formar un enlace iénico estable. Se estima que cerca del 50% de los farmacos
en el mercado son comercializados como sales, principalmente en forma de clorhidratos,
sulfatos, acetatos, etc.(52-54) Al ser aplicable esta técnica Unicamente para farmacos
ionizables, para PZQ no hay reportes sobre la formacién de sales al carecer de grupos
ionizables.

Hidratos o solvatos. El enfoque de la ingenieria cristalina también aplica para la formacién
de hidratos o solvatos que también pueden mejorar la solubilidad y la velocidad de
disolucién de IFAs clase Il. Durante el proceso de cristalizacién es posible que moléculas
del disolvente queden incluidas dentro de la red cristalina, dado que la molécula del
disolvente tiene atomos donadores y aceptores de enlaces de hidrégeno que permite
formar enlaces intermoleculares con las moléculas del IFA. Si la molécula atrapada es
agua, el cristal resultante es un hidrato; si es incluido otro disolvente, se denomina

solvato. Es posible que los hidratos tengan una velocidad de disolucion mas rapida o mas
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lenta que la forma anhidra. En general, no es deseable usar solvatos para la
administracién de farmacos y productos farmacéuticos ya que la presencia de residuos
de disolventes organicos generar toxicidad. Ademas, hay limites especificos para
disolventes residuales en formulaciones. Por lo tanto, los hidratos son el tipo mas comun
de compuestos organicos solvatados.(47,55) Aun cuando se ha descrito que el racemato
de PZQ cristaliza en forma anhidra, en la tesis de Maestria de Delgado-Diaz, 2016 se
pudo obtener el racemato en forma hemihidratada a partir de la disoluciéon de cocristales
de RS-PZQ con los acidos succinico, glutarico y malénico en agua. Este hemihidrato
present6 una mejoria en la VDI que fue aproximadamente dos veces mayor que la de RS-
PZQ anhidro.(56,57)

e) Cocristales. Un cocristal es un concepto de la quimica supramolecular que esta ganando
gran interés entre los investigadores de las ciencias quimico-farmacéuticas y de
materiales, asi como de las agencias reguladoras de medicamentos, debido a su
capacidad para modificar las propiedades fisicoquimicas de los ingredientes
farmacéuticos activos. Los cocristales se definen como sélidos cristalinos homogéneos
gque contienen cantidades estequiométricas de dos o mas especies moleculares neutras
gque son sélidas en condiciones ambientales unidas por enlaces no covalentes, es decir
enlaces por puentes de hidrégeno, fuerzas de Van der Waals, interacciones -,
etc.(27,58)

La alteracion en el acomodo y/o las interacciones intra e intermoleculares en el estado sélido de
los materiales cristalinos impacta directamente en las propiedades fisicas de los mismos (Tabla
4).
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Tabla 4. Propiedades fisicas que pueden diferir entre las formas cristalinas de un IFA.(59)

De empacamiento \/olumen molar y densidad, indice de refraccion, conductividad
eléctrica y térmica, higroscopicidad y color.

Termodinamicas | Temperatura de fusién y sublimacion, energia interna o
estructural, entalpia, entropia, energia libre y potencial
qguimico, capacidad calorifica, actividad termodinamica, presion
de vapor y solubilidad.

Quimicas Reactividad fotoquimica y quimica.

Espectroscopicas| Transiciones del estado electrénico (UV-Vis), vibracional (IR y
Raman) y del spin nuclear (RMN).

Cinéticas Velocidad de flujo y de reaccién en estado sélido, estabilidad.
De superficie Tension interfacial y habito cristalino.
Mecanicas Dureza, fuerza de tension, compactabilidad, flujo, mezclado y

manipulacién.

2.7.3 Cocristales Farmacéuticos

Los cocristales farmacéuticos pertenecen a una subclase de cocristales que surgen como una
alternativa para mejorar las caracteristicas fisicoquimicas de un IFA, incluida la solubilidad,
disolucion, biodisponibilidad y estabilidad de los compuestos farmacéuticos mientras se mantiene
su actividad terapéutica. Los cocristales farmacéuticos estan constituidos por al menos de un IFA
y un agente cocristalizante denominado coformador que usualmente es una molécula pequefia,
los cuales comparten la misma red cristalina en cantidades estequiométricas. Dentro de las
ventajas que presentan los cocristales destacan: su forma cristalina estable (en comparacién con
los amorfos), no requiere crear o romper enlaces (en comparacion con los profarmacos), y la
existencia de numerosas moléculas que pueden servir como coformadores (aditivos alimentarios,
conservadores, excipientes farmacéuticos e incluso IFAs), dando como resultado decenas incluso
cientos de cocristales con diferentes propiedades fisicoquimicas. Ademas, pueden obtenerse
utilizando tecnologia verde con sintesis de alto rendimiento, sin disolventes o subproductos

toxicos.(60,61) Para los cocristales farmacéuticos los coformadores no deben ser toxicos.

Para el disefio de un cocristal es fundamental un profundo conocimiento de los grupos funcionales
presentes en el IFA que se desea cocristalizar, de manera tal que se pueda seleccionar a los
candidatos a coformadores mas idoneos. En este disefio tiene un papel muy importante y

fundamental el concepto de sinton supramolecular, que se define como una unidad estructural
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entre supermoléculas que se pueden formar y/o ensamblar por el reconocimiento de
interacciones intermoleculares. De esta manera se pueden generar patrones de una, dos y tres
dimensiones. En general, existen dos tipos de sintones supramoleculares: homosintones, es decir
aguellas interacciones que se generan entre grupos funcionales idénticos y heterosintones donde
dicho reconocimiento se da entre grupos funcionales diferentes (Figura 5). Los sintones mas
comunes se forman entre 4cidos carboxilicos, amidas, carbohidratos, alcoholes y aminoéacidos.
Puesto que el analisis de las estructuras existentes es fundamental a la hora de establecer los
sintones mas frecuentes, y por tanto mas probables, una herramienta imprescindible en esta
blusqueda es la base de datos estructurales de Cambridge (CSD). La CSD permite realizar
andlisis estadisticos de los motivos en empaquetamientos cristalinos. Asimismo, proporciona
informacion empirica referente a los grupos funcionales y la forma en que interaccionan entre
ellos, es decir, informa sobre la composicién de los sintones supramoleculares. El grupo funcional
mas estudiado es el grupo carboxilico, que se encuentra presente en 30 de los 100 medicamentos
mas vendidos en EUA. (48,62—64)

HOMOSINTONES HETEROSINTONES
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Figura 5. Principales sintones supramoleculares que se generan durante la formacién de cocristales.(63)

2.7.4 Métodos de preparacion de Cocristales

Los cocristales farmacéuticos se preparan principalmente por métodos en solucién y por métodos
en estado sélido. Los métodos en solucion consisten en mezclar cantidades equimolares del IFA
y del coformador en un disolvente adecuado, con la finalidad de que al evaporarse el disolvente
se obtengan los cocristales.

17 |



Dentro de los métodos en solucidon mas utilizados se encuentran:

o Transformacion mediada por solucion (slurry): es un proceso simple que incluye la adicion

de un disolvente de cristalizacion a una mezcla de los componentes, es decir, el IFA junto
con el coformador preseleccionado, en cantidades estequiométricas. Al formarse una
suspension o pasta, esta se agita hasta que se completa la formacion del cocristal. Una vez
formado el cocristal, se filtra y se deja evaporar el disolvente para su posterior
caracterizacion. Un ejemplo claro de este método es el descrito por Carlos-Martinez para la
cocristalizaciéon de Tadalafilo utilizando el &cido D-Mélico como coformador y acetonitrilo
como disolvente en estequiometria 1:1 (farmaco:coformador) La pasta formada se agita
durante 1 hy se deja secar por 24 h, obteniéndose 1 g de cocristal.(49,65)

Evaporacion lenta de disolvente, cristalizacion. Esta técnica es la forma mas comun de
sintetizar cocristales. En este método, los componentes del cocristal o coformadores se
solubilizan en relacion estequiométrica en un disolvente. La solucion resultante se deja
evaporar lentamente. La solubilidad de ambos reactivos (IFA y coformador) en el disolvente
seleccionado juega un papel importante, ya que, si la solubilidad de ambos no es similar,
entonces aquel que presenta solubilidad mas baja tendrd una tendencia a precipitar. Esta
técnica funciona segun el principio de que, moléculas con grupos funcionales
complementarios forman enlaces de hidrégeno mas favorables que aquellos entre cada uno
de los componentes moleculares individuales entre si. En este caso, es probable que el
cocristal sea favorecido termodinamicamente. La principal desventaja de este método es que
requiere una gran cantidad de disolvente. Un ejemplo de esta técnica es la sintesis de
cocristales de Fexofenadina con acido tartarico (1:1). Ambos componentes se disuelven en
agua y la solucion se calienta lentamente hasta la evaporacion del disolvente, dando lugar a

la formacién del cocristal.(66,67)

Los métodos de preparacion de cocristales en estado solido consiste en la sintesis

mecanoquimica por molienda en un mortero o en un molino partiendo de cantidades equimolares

del IFA y del coformador. Los métodos mas comunmente utilizados son:

O

Molienda en seco. La molienda en estado sélido es un método de sintesis de cocristales
alternativo al proceso de cocristalizacion basado en solucién, ya que ofrece un aumento de
selectividad y simplicidad sobre la técnica de cristalizacién en solucién. La formacién de
cristales en estado solido se basa en la activacibn mecanica de los materiales mediante
procesos de molienda; debido a que este es un proceso altamente energético, la formacién

de cocristales mediante la comolienda de los reactivos (IFA y coformador) procede a través
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de la formacion de fases amorfas o desordenadas por los reactivos, aunado a una
disminucion en el tamafio de particula.(67,68) Un ejemplo de esta técnica es el utilizado para
cocristalizar cafeina con 4cido maléico y maldnico en estequiometria 2:1 para ambos casos,
llevandose a molienda en mortero durante 30 y 60 min, respectivamente.(69)

o Molienda asistida con disolvente. Esta estrategia es alternativa a la molienda en seco para
el desarrollo de cocristales. Consiste en triturar dos materiales diferentes (IFA y coformador)
en cantidades equimolares adicionando una pequefia cantidad de disolvente que actda como
catalizador. La molienda asistida con disolvente surge como una opcién para la preparacion
de polimorfos de cocristales al usar diferentes disolventes. Esta técnica no solo esta asociada
con la sintesis de cocristales, sino también con la sintesis de sales cristalinas

farmacéuticas.(70)

Adicionalmente a estas técnicas, mas recientemente se han descrito otras alternativas para el
desarrollo de cocristales tales como: la molienda asistida con polimeros donde al igual que en la
molienda asistida con gota de disolvente los polimeros actian como promotores de la formacion
de cocristales. Otros métodos que son conocidos por facilitar la formacién de cocristales incluyen

técnicas de ultrasonido, microfluidizacién y tecnologias de fluido supercritico.(71,72)
2.7.5 Caracterizaciéon de Cocristales

La caracterizacion de los cocristales es de suma importancia y teniendo en cuenta que son
sustancias de naturaleza cristalina, su caracterizacion no difiere de la que se realiza para
cualquier otro sélido farmacéutico (sales, polimorfos, solvatos e hidratos). Existen diferentes
métodos analiticos para su caracterizacion desde una simple determinacion del punto de fusion
hasta la determinacion completa de su estructura mediante la difraccion de rayos X de monaocristal
(DRXMC). Sin embargo, la obtencién de monocristales de buena calidad para una correcta
determinacion resulta ser todo un desafio. Otros métodos incluyen el analisis de la morfologia del
cristal por métodos microscopicos, el estudio de la transicién de fase por métodos térmicos (TGA-
DSCQC), y la caracterizacion del ambiente quimico con el uso de espectroscopia vibracional y RMN
en estado solido (63,67).

A continuacién, se describe brevemente el fundamento de la técnica empleada principalmente

en este proyecto.

Difraccién de rayos X. La difraccion de rayos X de polvos (DRXP) se usa comunmente como el
método inicial para la caracterizacion de nuevas fases solidas (NFS), comparando los patrones

de difraccion de rayos X entre todas las formas conocidas de la IFA y el coformador. Si por DRXP
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se encuentra una NFS, se procede a la caracterizacién adicional por otros métodos. Es importante
destacar que la mayoria de los IFAs solo pueden prepararse como polvos microcristalinos.
Patrones diferentes de DRXP corresponden a diferentes estructuras cristalinas; por ello son
considerados como "huellas dactilares" de fases cristalinas especificas tanto para IFAs

polimorficos, sales o cocristales.(73)

En una muestra cristalina (Figura 6), los atomos se encuentran agrupados de forma periddica y
ordenada, por lo que, al interactuar con radiacion de rayos X, estos son dispersados en todas
direcciones, produciendo fendmenos de interferencia, tanto constructivas como destructivas. La
mayor parte de las dispersiones son del tipo destructivo, canceldndose entre si, pero en
situaciones geométricas particulares, debido a la periodicidad de los &tomos, las ondas
dispersadas se encuentren en fase y se refuerzan entre si, dando origen al fenbmeno de
difraccién. El fundamento de esta técnica se basa en la incidencia de un haz de rayos X en la
superficie de un cristal en un angulo ©, donde una porcion del haz es difractada por la capa de
atomos de la superficie. La porcién no difractada del haz penetra a la segunda capa de atomos
donde, de nuevo, una fraccion es difractada, y la que queda pasa a la tercera capa, y asi
sucesivamente. La longitud de onda de la radiacion electromagnética en el rango de los rayos X
es cercana a la distancia interatomica de aproximadamente 10° m, equivalente a 1 A. La
difraccién (interferencia constructiva) ocurre solo a angulos que cumplen la ley de Bragg:
nA=2dsinf, donde n es un numero entero, A es longitud de onda de la radiacién usada, d es el
espacio perpendicular entre una serie de planos de la red cristalina y © es el angulo entre los
rayos X incidentes y el plano de reflexion. En angulos que no cumplen la ecuacién ocurre

interferencia destructiva. (29,74)
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Figura 6. Rayos