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Introduccidén

Tioconazol (TCZ) es un antifungico encuadrado como Clase Il del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica. Desarrollar sales farmaceuticas es una estrategia
valida, muy utilizada en farmacos para mejorar sus caracteristicas fisicoquimicas.

Objetivos

Preparar y caracterizar el mesilato de tioconazol (TCZ-Ms) mediante métodos
térmicos [calorimetria diferencial de barrido (DSC) y andlisis termogravimétrico
(TGA)], difractomeétricos [rayos X de polvo (PXRD) y de monocristal (SCXRD] y
funcionales [velocidad de disolucion intrinseca (IDR)].

Materiales y Métodos

La sal se obtuvo mezclando cantidades equimolares de TCZ y acido
metanosulfonico en éter. Luego de agitar 16 horas a 25°C, el residuo solido se
separd y seco a temperatura ambiente. Los monocristales de TCZ-Ms aptos para
SCXRD se obtuvieron de una solucion cloroformica.

Técnica/Equipos:

e DSC/Linseis PT1000.

e TGA/Shimadzu DTG-50.

e PXRD/Panalytical Empyrean.

e SCXRD/Bruker D8 QUEST ECO.

e IDR/Espectrofotometro: Disolutor Hanson SR8-Plus; UV-Vis Shimadzu UV-
1650PC.

Resultados

La estructura de TCZ-Ms se resolvié y refind en el grupo espacial monoclinico



C2/c. La fase es anhidra con un par i6nico TCZH**Ms™ cristalograficamente
independiente en la unidad asimétrica. Los contraiones estan asociados por
puentes de hidrogeno bifurcado N*— H--O~ (intervienen el Nitrégeno protonado del

imidazol y dos Oxigenos del mesilato) asistidos por carga (Figura). Una red
tridimensional de puentes de hidrogeno entre aniones y cationes e interacciones

entre ambos consolidan la estructura.

La plena concordancia entre los difractogramas del granel y del tedrico

calculado a partir de SCXRD, confirmaron la homogeneidad y pureza de la fase.

El andlisis TGA confirm6 que TCZ-Ms es anhidro y las curvas de DSC
indicaron su mayor estabilidad térmica (Tonset: 191,5°C) vS. TCZ (Tonset: 79,1°C).

TCZ-Ms mostrd un incremento de ~400 veces su valor de IDR (IDR: 1,9 mg
cm2min?) frente a TCZ (IDR: 5,3x1073 mg cm™2 min~1). Considerando un punto de
corte de 0,1 mg cm? min't entre compuestos de baja y alta solubilidad, esta nueva

fase puede considerarse perteneciente a la Clase BCS de “alta solubilidad”.

Conclusion
Por su estructura, TCZ-MS exhibié mejor estabilidad y mayor solubilidad que
Tioconazol, representando esta estrategia de salificacion una posibilidad valiosa

para el desarrollo de nuevas fases y formulaciones farmacéuticas mas eficaces.



