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INTRODUCCION

En anos recientes, la ingenieria cristalina de solidos farmacéuticos ha alcanzado un considerable desarrollo en la industria farmacéutica. El diseio racional de ensambles multicomponentes en estado so6lido, con propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas mejoradas

basados en sintones supramoleculares, es el principal objetivo de esta area. Los

sistemas multicomponentes mas comunes de [FAs (Ingredientes Farmacéuticamente Activos) son las sales, las cuales involucran la transferencia de un porton desde el resto acidico a la porcion basica, formando

componentes idnicos con cargas opuestas. Otra alternativa ampliamente utilizada para obtener IFAs solidos con propiedades mejoradas, es la preparacion de sistemas amorfos. En este sentido, dos técnicas han sido ampliamente exploradas: la tecnologia de la dispersion sélida y la obtencion
de fases co-amorfas (CAM). Estas tltimas se prefieren debido a una serie de desventajas que presenta la tecnologia de la dispersion solida, tales como la higroscopicidad, la cual reduce la temperatura de transicion vitrea (Tg) y conduce a la separacion de fases y posterior recristalizacion,
probablemente, en una variacion polimorfica no deseada; ademas, debido a la miscibilidad limitada de algunos IFAs en el polimero, se requieren grandes cantidades de polimero para lograr una adecuada carga del farmaco. Por tltimo, las fases CAM poseen una mayor estabilidad fisica, con
respecto a la tecnologia de la dispersion solida, debido a las nuevas interacciones intermoleculares que ocurren entre los componentes del sistema amorfo.

Famotidina (FMT) es un inhibidor de la secrecion gastrica que presenta dos variaciones polimorficas: FMT-A y FMT-B. Dado que pertenece a las drogas clase IV (baja solubilidad y baja permeabilidad), es necesario desarrollar nuevas fases solidas con propiedades
farmacocinéticas mejoradas. En este estudio se reporta la preparacion de una forma cristalina y otra amorfa de malato de famotidina (FMT-MT), mediante evaporacion lenta del disolvente y molienda de alta energia durante 60 minutos, respectivamente. La caracterizacion correspondiente
se realizo por DRX de monocristal y polvos, espectroscopia FTIR y analisis térmico (ATG y DSC).
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FIGURA 1: VISTA ORTEP-3 DE LA UNIDAD ASIMETRICA DE FMT-MT CON 2 a0 20
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FIGURA 2: EMPAQUETAMIENTO 3D DE EMT-MT. A) VISTA EN DIRECCION DEL EJE BMOSTRANDO LA

SUPERMOLECULA DE FMT-MT. B) VISTA EN DIRECCION DEL EJE B. C) VISTA EN DIRECCION DEL EJE C,

B

6

3505
3401

3390
3452

3411 1147

! ! ! ! |
4000 3500 3000 2500 1800 1600 1400 1200 1000

NUmero de onda (cm™) NUmero de onda (cm™)

FIGURA 3: ESPECTROS FTIR DE FMT-B (VERDE), FMT-A (ROJO) Y
FMT-MT (NEGRO).
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FIGURA 5: CURVA DSC DE FMT-MT CO-AMORFO. (LA FLECHA MUESTRA LA
SENAL CORRESPONDIENTE A LA TEMPERATURA DE TRANSICION VITREA (TG).
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DiIscUSION Y CONCIUSIONES

FMT-MT (cristalino) cristaliza en el sistema monoclinico, G.E. P21/n, evidenciandose la transferencia de un protén desde
uno de los grupos carboxilicos del acido al resto guanidina de FMT. La unidad asimétrica formada, se encuentra ademas
reforzada por interacciones puente-H intermoleculares tipo N-HO, que conducen a la formacion de un motivo estructural
R2/2 8 (Figura 1). El desarrollo tridimensional de la red se describe como una sucesion de capas de iones FMT+ alternadas
por iones MT-, estabilizada por un complejo patréon de interacciones puente-H N-H~O y O-H~O. Por su parte, FMT-
MT (amorto) presenta el patron de difraccion tipico de s6lidos amorfos y una Tg de 45,17 °C. (Figura 5). El analisis por
espectroscopia FTIR de FMT-MT (cristalina) es consistente con la descripcion estructural; los desplazamientos en las
bandas de los principales grupos funcionales involucrados en interacciones, se observan también en el espectro de FMT-
MT (amorfo) aunque con las caracteristicas propias de una fase vitrea. La estabilidad térmica de FMT-MT(cristalino) es
mayor que la de FMT-B. Es esperable que, por su naturaleza, estas fases obtenidas por técnicas “green”, presenten
solubilidades mayores a la del farmaco parental y puedan constituirse en una alternativa superadora a FMT-B, que
presenta una baja solubilidad.
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FIGURA 4: CURVAS DSC DE FMT-B (VERDE), FMT-A
(ROJO) Y FMT-MT (NEGRO).



