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1. RESUMEN.
Caracteristicas como la baja solubilidad y la velocidad de disolucion constituyen una
limitacion para la absorcion de farmacos en el organismo, afectando también a su
biodisponibilidad. Para evitarlo, existen técnicas que forman con el principio activo sales,
solvatos, polimorfos y, ademas, existen otras técnicas mas novedosas como dispersiones
solidas amorfas y cocristales. Dichos cocristales surgieron como un nuevo modelo de
cristales que permiten mejorar algunas caracteristicas fisicoquimicas como solubilidad,
velocidad de disolucion, estabilidad fisicoquimica e higroscopicidad; evitando los
problemas de técnicas anteriores. Estan compuestos por un ingrediente farmacéutico
activo (API) y un conformador unidos por interacciones moleculares, en especial, por
enlaces de hidrogeno. Para lograr estas ventajas es necesario seguir un proceso de
preparacién con la seleccion adecuada de los componentes, seguido de posterior
screening y caracterizacion, para demostrar su rendimiento. Existen numerosas técnicas
a nivel industrial para sintetizarlos, sin embargo, su uso y comercializacion no esta tan

extendido a pesar de ser una técnica exitosa, como se analizara a continuacion.

ABSTRACT

Low dissolution rate as well as low solubility are characteristics that limit the absorption
of drugs by the organism, affecting its bioavailability. In order to avoid this limitation,
there are some techniques which form with the active substance salts, solvates and
polymorphs and, in the same way, there are others much more innovative such as
amorphous solid dispersions or co-crystals. These cocrystals appeared as a new model of
crystal that allow to improve different physicochemical characteristics including
solubility, dissolution rate, physicochemical stability and hygroscopicity. Furthermore,
they prevent the problems created by previous techniques. These models are made up of
an active pharmaceutical ingredient (API) and a conformer, both bounded by molecular
interactions, especially by hydrogen bounds. In order to achieve these advantages, it is
necessary to follow a preparation process. First, to select the right components, then to
carry out a screening and finally, a characterization to prove the performance of the
product. Numerous industrial techniques are available to synthesize them, however, their
use and commercialization it is not widely spread despite them being, as it is argued in

this paper, a very successful technique.
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2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

La mayoria de los principios activos de medicamentos son solidos, por lo que se
encuentran en estado cristalino. El gran problema reside en que muchos de los mismos
poseen una baja solubilidad, lo que es considerado un inconveniente para su liberacion y
absorcion en el organismo. Cuando hablamos de baja solubilidad, tenemos que fijarnos
en el contexto biofarmacéutico; segun el Biopharmaceutics Clasification System (BCS)
un compuesto es considerado poco soluble (o de clase II) cuando de manera repetida no
puede disolverse en 250 mL de un liquido comprendido entre un pH de 1-7 (1). Si fuera
poco soluble y ademés poco permeable, seria determinado como clase IV. Tanto los de
clase II como los de clase IV requieren desarrollo de nuevas estrategias para mejorar sus
inconvenientes de solubilidad, mientras que se mantiene una estructura quimica estable.
Por esta razon, surgieron técnicas que transforman el principio activo en un compuesto
mas soluble y dan lugar a la formacion de sales, solvatos y polimorfos entre otros,

manteniéndose el estado solido (2).

El principal ejemplo son las sales, siendo el método mas sencillo y comun para solubilizar
compuestos. Se obtienen gracias a la reaccion quimica entre el principio activo y un acido
o base débil, obteniéndose una forma ionizada y mas soluble del compuesto inicial
[Figura 1]. Sin embargo, existen ocasiones en las que las sales no pueden formarse por la

ausencia de grupos ionizables.

Por otro lado, estan los solvatos, formados por el atrapamiento de moléculas de disolvente
dentro de la red cristalina, lo cual mejora la solubilidad en medios acuosos, pero podria

afectar negativamente a la estabilidad de la forma farmacéutica.

Por ultimo, estaria el polimorfismo. Es la capacidad de un compuesto para poseer mas de
una forma cristalina. Los polimorfos son las distintas estructuras cristalinas que puede
tener un mismo principio activo al organizarse su estructura quimica de manera distinta.
Esto aumenta la solubilidad, pero existe la posibilidad de obtener formas cristalinas del

principio activo no activas o incluso con un mecanismo de accion toxico no deseado.

Las técnicas ya nombradas, han sido las mas comunes para aumentar la solubilidad, no
obstante, siguen existiendo compuestos s6lidos a los que no es posible aplicarlas. Incluso
pudiéndose llevar a cabo, en ocasiones surgen problemas de estabilidad quimica o
polimorfismo indeseado; por tanto, surgieron técnicas mas innovadoras como las

dispersiones solidas amorfas y los co-cristales (3).
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Las dispersiones s6lidas amorfas implican la mezcla de uno o mas principios activos en
una sustancia que actia como vehiculo o matriz inerte, en estado so6lido. El vehiculo,
normalmente un polimero, debe ser adecuado para gran variedad de principios activos.
Para su obtencion, por un lado, es necesario la ruptura de las celdas de la estructura
cristalina del principio activo y, por otro lado, se realiza la cavitacion del disolvente. El
paso final es la solvatacion (hidratacion) de las moléculas del farmaco en el seno del
solvente. Cuando la mezcla de moléculas solvatadas se enfria rdpido, se forma una
estructura s6lida amorfa (las particulas no siguen orden alguno o es de corto alcance) con
aspecto cristalino (4-6). Se realizaron estudios en el sulfatiazol utilizando la urea como
vehiculo, observando un exitoso aumento de la solubilidad. Las principales uniones de

las moléculas son por enlaces covalentes o fuerzas de Van der Waals.

La segunda técnica, ain mas novedosa, son los cocristales. Un cocristal puede ser
definido como un complejo cristalino formado por dos o mas especies neutras que se
encuentran en la misma celda cristalina, una de ellas es el principio activo, también
conocido como API y otra, un agente cocristalizante o coformador. En definitiva, es un
complejo supramolecular no i6nico (7). Ambas especies son de naturaleza soélida a
temperatura ambiente y se mantienen unidas entre si mediante interacciones no
covalentes, principalmente por enlaces de hidrégeno (8). En este ultimo aspecto, es donde
reside la mayor diferencia entre dispersiones soélidas amorfas y cocristales.
Adicionalmente, es una de las razones por las que los cocristales permiten obtener nuevos
solidos farmacéuticos con mejoras en las propiedades de solubilizacion, estabilidad y

velocidad de disolucidn.

SO
) o0® 2826
Sal il Cocristal
Pohmlor-[:os
@
222 eeo &
@@ QP
Solvato Dispe_rsién
sélida amorfa
. ‘ -> > LN
ario r:soh::te coformador o
cargedo E:',E'” e

Figura 1. Estrategias para mejorar solubilidad y velocidad de disolucion.
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3. OBJETIVOS
Los objetivos del presente trabajo son:
-Conocer las mejoras en la solubilidad y velocidad de disolucion de los farmacos poco
solubles mediante el uso de cocristales, asi como el desarrollo farmacéutico de estos
compuestos.
- Determinar qué métodos de preparacion de los cocristales farmacéuticos existentes.
-Evaluacion de los cocristales farmacéuticos que se encuentran actualmente en el
mercado comercial

-Evaluacion de los cocristales en investigacion y desarrollo de los mismos.

4. MATERIAL Y METODOS

El trabajo se basa en una revision bibliografica de las fuentes y bases de datos Pubmed
(NCBI), Science Direct y Google académico. Se realizd un estudio de tipo analitico y
descriptivo a partir de los datos obtenidos. Se han incluido en el estudio solo aquellos
articulos en los que los cocristales han sido utilizados para el desarrollo de nuevos
farmacos o como método para mejorar la solubilidad de farmacos ya existentes. Ademas,
se han considerado solo aquellos articulos publicados desde el afio 2009.

Las palabras claves utilizadas para dicha investigacion han sido: “pharmaceutical
cocrystals”, “API”, “bioavailability”, “solubility”, “coformer”, “amorphous solid

2 ¢ 29 ¢

dispersion”, “manufacturing of cocrystals”, “hot melt extrusién”, “synthesis”.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. COCRISTALES FARMACEUTICOS Y SU DESARROLLO

La formacién y desarrollo de cocristales farmacéuticos abre un campo de investigacion
creciente y con aplicacion en la industria farmacéutica. Esto es debido al hecho de que un
API no solo puede unirse a un coformador, sino que, por el contrario, cada API puede
unirse a una variedad aceptable de coformadores. Puede decirse que existe la capacidad
tedrica de que todos los API puedan formar un cocristal con distintos coformadores. Por
tanto, para el disefo de los cocristales se deben tener en cuenta los grupos funcionales del
principio activo o API, los cuales tienen que ser reconocidos molecularmente por el
agente coformador o cocristalizante. Sin embargo, esta no es la inica caracteristica a tener
en cuenta, ya que los coformadores son ademas seleccionados por la capacidad de formar
enlaces de hidrogeno y perfiles toxicologicos.

Es necesario tener en cuenta que, normalmente, los API en su forma inicial son cristales

solidos siendo su estructura rigida y altamente simétrica. En la sintesis, se llevara a cabo

-6-
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una evaluacion del API, examindndose el numero y disposicion de los donantes y
aceptores de enlaces de hidrogeno, la capacidad que tienen los mismos de formar sales
solubles y la solubilidad real que son capaces de alcanzar en el organismo (evaluada
mediante pKa) (3). No obstante, también es importante que posean bajo peso molecular

para que sean mas propensas a cocristalizar.

Respecto a su estructura, principalmente poseen enlaces de hidrogeno m — m y Fuerzas
de Van der Waals. Por tanto, a la hora de disolverse no seria necesario romper enlaces

covalentes y se facilitaria la disolucién.

Los cocristales pueden existir como formas solidas anhidras e hidratadas que se pueden

convertir entre ellas durante la fabricacion, almacenamiento o procesado (9).

En las formas hidratadas, las moléculas de agua forman enlaces intermoleculares con
ambos componentes del cocristal, el APIy el coformador. Un ejemplo seria Cakzul, un
cristal tetahidratado de alprazolam-acido succinico. Es creado a partir del anillo de la
benzodiacepina, se producen uniones entre los N del anillo heterociclico del alprazolam,
los H del la molécula de agua y el acido succinico. La presencia de la molécula de agua
afecta a la temperatura de deshidratacion y por tanto a la estabilidad, dependiendo esta

del namero de enlaces de hidrégeno formados.

En las formas anhidras, el coformador asume el papel de la molécula de agua en la
estructura cristalina. Es el caso de la cafeina, cuando se forman cristales con las moléculas
de agua se produce gran variacion entre los distintos grados de hidratacion, se forman
infinitas cadenas con el anillo imidazol que hacen que su solubilidad no mejore y que
sean altamente inestables. Sin embargo, cuando se forman cocristales entre la cafeina y
coformadores (pequefios acidos carboxilicos, dicarboxilicos u oxalicos) no quedaria un
N libre y no se darian esas infinitas cadenas. Cabe destacar el cocristal anhidro cafeina-

acido dicarboxilico, con una estabilidad bastante superior.

Un tercer tipo, serian los cocristales polimorfos. Dentro de ellos podemos distinguir
principalmente entre el polimorfismo de sintones y polimorfismo conformacional.

-El polimorfismo de sintones es identificado por la presencia de distintos tipos de
sintones primarios, los cuales se diferencian en los enlaces de hidrogeno que pueden
establecer con otros sintones. Un sinton es aquella parte constituyente de un API y un
coformador que participa en el reconocimiento de grupos funcionales y posterior

interaccion molecular, que permite la union de los componentes del polimorfo. A su vez,

-7-
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se pueden clasificar en homosinton o heterosinton en funcion de si dichos grupos en la
molécula son iguales y complementarios (homosintén) o por el contrario son diferentes
pero complementarios (heterosinton). Un ejemplo de polimorfismo de sintones son los
cristales de carbamazepina (CBZ) con nicotamida (NCT) y sacarina (SAC) (9).

-El polimorfismo conformacional, estd definido por compuestos moleculares con
libertad rotacional y conformacional en el interior de la celda cocristalina (9). Es mas
frecuente en conformadores de baja energia. Es el caso de los cocristales de acido
glutarico-glicina, el acido glutarico es una molécula conformacionalmente flexible
mientras que la glicina se considera un componente rigido.

-Cuando diferentes tautomeros (isdémeros que se diferencian en la posicion de un grupo
funcional) de un compuesto organico cristalizan y coexisten en equilibrio dindmico entre
si, es decir, en multiples formas cristalinas, pueden dar lugar a polimorfos de un mismo
compuesto quimico.

Por ultimo, cabe destacar que a partir de las formas hidratadas o anhidras de un cocristal

se puede formar, a su vez, una estructura polimorfa ya sea hidratada o anhidra en funcion

e R
m—- b

Polimorfo hidratado

e}
Coformador [==0= = ﬁ <$> Disolvente

Cocristal anhidro
(solvatado)

del cocristal original [Figura 2.]

Polimorfo anhidro
(solvatado)

Figura 2. Posibilidades quimicas a partir de la estructura de un cocristal.

5.2. COFORMADORES
Segun la definicion estricta, un cocristal estd compuesto por dos o mas sustancias, siendo
una de ellas el APl y otra el coformador. El coformador del cocristal es distinto de lo que
se conoce como excipiente ya que participa en la interacciéon molecular y forma parte de
la estructura del cocristal. Debe advertirse que para el disefio de los cocristales
farmacéuticos hay que tener en cuenta los grupos funcionales del API que permitan el
reconocimiento molecular por parte del coformador, es decir, se utilizan sintones

supramoleculares en los coformadores. Son moléculas que tienen en su estructura grupos
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funcionales que se complementan con el del API favoreciendo el reconocimiento

molecular.

Ejemplos representativos de cocristales farmacéuticamente estables, indican que entre los
grupos funcionales de coformadores mas comunes encontramos acidos carboxilicos,
amidas, carbohidratos, alcoholes y aminoacidos. Siendo principalmente grupos acidos
0 basicos. Sin embargo, no son los Unicos ya que hay algunos con otras propiedades de
ionizacion que han sido cocristalizados con éxito (10). El &cido carboxilico ha sido el
grupo funcional més extensamente estudiado en el area de la investigacion del cocristal
farmaceéutico. Suele encontrarse formando un homosinton. Por ejemplo, un homosinton
comun es el homodimero de amida formando un cocristal de 4cido carboxilico-piridina y
acido carboxilico-amina a través de un enlace de hidrogeno C=O—H-N. Sin embargo,
aunque lo mas comuin sea encontrarlo como homosintdon en otros cocristales se ha
demostrado que el heterosinton forma un enlace mas fuerte y mas estable obteniéndose

mayor rendimiento (11). Por tanto, la eleccion del tipo de sinton depende del farmaco.

Este concepto se emplea en lo que se conoce como el enfoque supramolecular en el
screening de cocristales, en el que la base de datos Cambridge Structural Database (CSD)
se utiliza para identificar los coformadores apropiados para un API. Este paso de

screening es fundamental en la sintesis de los cocristales como se verd a continuacion.

5.3. METODOS DE PREPARACION

5.3.1. PASOS EN LA SINTESIS O PREPARACION

Gran parte del uso y rendimiento de los cocristales farmacéuticos depende de la ingenieria
de sintesis y las estrategias de disefio. La preparacion de los cocristales farmacéuticos es

un proceso que consta de varias etapas [Figura 3].

El primer paso es estudiar la estructura del API y descubrir que grupos funcionales
pueden formar una interaccion molecular con los posibles coformadores. El siguiente
paso es elegir un agente coformador, este paso es crucial para el disefo y solubilidad
del compuesto final, junto con la estabilidad y biodisponibilidad en el organismo. Se
analizan los grupos funcionales o sintones de los posibles coformadores y sus
interacciones con los sintones de los API, para ello, se utiliza la base de datos CSD que

permite estudiar las posibles interacciones y clasificar los coformadores de acuerdo con

-9-
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la contribucion al empaquetamiento del cristal. Obteniéndose asi una jerarquia de
sintones supramoleculares que, en definitiva, son posibilidades para formar cocristales.
Para la mayoria de estructuras cocristalinas farmacéuticas, los enlaces de hidrégeno
desempefian un papel importante en la direccion del reconocimiento intermolecular entre
un API y un coformador, Se cred una notacién grafica para describir los enlaces de
hidrégeno mediante letras ( C cadenas, D dimeros, R anillos y S enlaces de hidrégeno
intermoleculares) y nimeros ( 1 si participan en el enlace de H, 2 si se pueden formar
enlaces de H de seis anillos y 3 si forman enlaces intermoleculares entre si) (10). Otros
parametros son el pKa y la solubilidad del coformador en el API.

El siguiente paso seria el screening o cribado de los cocristales. Se realiza mediante un
proceso experimental para determinar si un candidato a ser coformador es capaz de
cristalizar con un API. Inicialmente, se realiza un cribado a pequefia escala y se selecciona
un grupo de coformadores inicialmente adecuados que se utilizardn para los experimentos
a gran escala. Se han desarrollado varios métodos de cribado para cocristales, uno de ellos
se basa en una solucion, es decir, un disolvente en el que se disuelven pequefias cantidades
estequiométricas de los componentes del cocristal. A continuacidon, se obtienen los
productos mediante evaporacién lenta y se les realizan pruebas para comprobar la
estabilidad fisica de los mismos. Otra técnica recientemente utilizada es la de microscopia
térmica en fase caliente o técnica de Kofler basada en el cribado de cocristales in vitro,
permitiendo observar una nueva fase en la interfaz de dos reactantes bajo el microscopio.
Por ultimo, se realiza la caracterizacion, investigando las propiedades fisicoquimicas,
quimicas y cristalograficas. Suele basarse en el analisis de la conformacién estructural,
caracteristicas térmicas, estabilidad y solubilidad. Existen diferentes técnicas para ello
como difraccion de rayos X, espectroscopia de infrarrojos, etc.

El paso final son las pruebas de rendimiento de los cocristales incluyendo pruebas in
vitro e in vivo. Las pruebas in vitro se centran en pruebas intrinsecas de disolucion,
mientras que las in vivo se refieren a la biodisponibilidad y la tasa de API alcanzada en

circulacion sistémica (10).

Figura 3. Etapas comunes en la preparacion de los cocristales para las distintas técnicas

utilizadas

-10-
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5.3.2. TECNICAS Y METODOS DE PREPARACION:

Para la preparacion de los cocristales farmacéuticos se distinguen algunas estrategias
principales: métodos top-down y métodos bottom-up.

Los métodos top-down se basan en la aplicacion de una fuerza energética intensiva
para lograr que el API en estado solido alcance un tamafio micrométrico, mientras
que las técnicas bottom-up se centran en el control de la precipitacion del farmaco en

solucion en particulas dentro de un rango micrométrico o incluso nanométrico (12).

A) TOP-DOWN

a) Micronizacion
Es una especie de sintesis mecanoquimica, basada en moler en mortero o molino
reduciendo el tamafio de particula, a partes equimoleculares, del API y el coformador.
Durante la molienda se producen dos fendmenos opuestos al mismo tiempo: la fractura 'y
reduccion del tamafio de particula, y la agregacion de las mismas debido a las colisiones
entre ellas. Lo tradicional, es realizar una molienda en seco con martillo, chorro o bolas,
alcanzando tamafos de la orden de micrometros. Posteriormente, se observo que se perdia
alta cantidad de energia y la tendencia a la agregacion durante el proceso era elevada.
Para evitar los problemas asociados con la molienda seca se han desarrollado técnicas de
molienda humeda en las que se afiade al polvo una solucidon de tensoactivo o polimero,
esto reduce la aglomeracion y mejora la distribucion del tamafio de particula (13). Es lo

que se conoce como molienda asistida.

En adicién, la presion mecanica puede inducir vibraciones que desestabilicen la red
cristalina y ciertas regiones de la sustancia pasarian al estado amorfo. Para tratar de
disminuir estos problemas se introdujeron modificaciones como la criomolienda (se
utiliza nitrogeno liquido fuera de la cdmara reduciendo la temperatura) o ultra-
criomolienda (el nitrogeno liquido se utiliza como medio de dispersion y se evapora

espontaneamente de manera posterior).

b) Homogenizacion de alta presion

-Microfluidificacion: es la colision frontal de dos corrientes de fluido bajo altas presiones,

dando como resultado pequefias particulas, fuerzas de cizalla y de cavitacion. Requiere
un alto nimero de ciclos para reducir el tamafio de particula suficientemente.

-Homogeneizadores de émbolo en agua: basados en un émbolo que fuerza el paso del

farmaco en una solucion acuosa que contiene tensoactivo, a través de un espacio pequenio
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de homogeneizacion. El piston ejerce presion sobre la solucion y se produce un aumento
de la presion dindmica que se compensa con una reduccion de la presion estatica (por
debajo de la presion de vapor del liquido). El agua comienza a hervir y se produce la
cavitacion que reduce el tamafio de particula (14).

-Homogeneizadores de émbolo con mezclas de agua o no acuosos: para evitar los

problemas de inestabilidad relacionados con la hidrolisis se pensdé en mezclas acuosas
(glicerol-agua, etanol-agua) y en mezclas no acuosas (aceites, PEG). En este caso la
cavitacion es limitada por la menor presion de vapor de estos medios. Ademas, al alcanzar

menores temperaturas, puede usarse para medicamentos termolabiles.

¢) Top-down no convencional

-Ultrasonidos (SonicSlurry): consiste en la reduccion del tamafo de particula mediante

sonidos de alta intensidad (hasta 18 W) en una suspension liquida de nitrégeno, para
evitar el sobrecalentamiento de la muestra. También se afiaden polielectrolitos (cloruro
de polialilamida) y polianiones (sulfonato de poliestireno) al medio. Son condiciones
aceleradas que pueden alterar las interacciones electroestéticas e incluso las propiedades
de disolucion de las particulas, obteniendo beneficios en la estabilidad (12,17).

-Fragmentacion léser: se busca la reduccion del tamafio de particula. Para ello hay dos

fases: una ablacién mediante un rayo laser que incide sobre los microcristales incrustados
en una mezcla de un surfactante acuosa; seguido de fragmentacion en el que la suspension
se agita y se irradia obteniéndose una nanosuspension. Es dificil controlar el contenido
cristalino de los nanocristales ya que pueden formarse dominios amorfos e incluso el API

puede degradarse (12,18).

B) BOTTOM-UP
Se basan en la mezcla de cantidades equimoleculares del API y el coformador en un
disolvente orgéanico adecuado. Posteriormente, se evaporara el disolvente obteniéndose
el cocristal. Puede ser evaporacion a temperatura ambiente, enfriamiento rapido,

enfriamiento lento de una solucion saturada en caliente y precipitacion anti disolvente.

a) Nanoprecipitacion (cocristalizacion antisolvente):
Consiste en la previa disolucion del farmaco en un disolvente orgéanico biocompatible,
seguido de la adiccion de otro disolvente (antisolvente) a la solucion, este ultimo induce

la precipitacion del farmaco o la variacion en su pH, seguido de precipitacion. Es debido

-12-
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a que las moléculas del antisolvente compiten con las del fArmaco por la interaccion con
el disolvente orgénico, dandose nucleacion y crecimiento cristalino del farmaco fuera de
la solucion. Requiere la adiccion de un estabilizador.

Hay otras técnicas mas novedosas como la precipitacion rapida con dos corrientes que
colisionan: un solvente que contiene el farmaco y un vehiculo estabilizado con polimeros.
Para ello, existen una gran variedad de dispositivos que lo realizan.

Una variaciéon de la técnica seria la nanoprecipitacion con antisolvente seguida de una

evaporacion rapida del disolvente inducida por el calor (15).

b) Secado (freeze drying o liofilizacion):

Se suele utilizar para convertir una solucién acuosa en polvo seco. Se hace de manera
industrial, el producto se encuentra en unas ampollas y la liofilizadora primero las congela
y luego las calienta a baja a presion, de manera que, el disolvente se elimina por
sublimacién y se forma una torta porosa. Esto es lo que se conoce como secado primario.
Posteriormente, el agua ligada a la torta se elimina en el secado secundario, aumentando
la temperatura del producto. Existe riesgo de cristalizacion incontrolada.

Para conseguir un crecimiento nanocristalino controlado se utiliza un API de baja Tg
(temperatura de transicion vitrea) y un soporte como el manitol, que cristaliza facilmente
durante el secado. A mayor velocidad de congelacion se crean espacios intersticiales mas

pequefios y asi, se da la formacion de cristales (12).

¢) Atomizacion

v Spray drying o secado por pulverizacion: El secado por pulverizacion clasico se
centra en convertir una sustancia disuelta en polvo seco a través de un medio
gaseoso, consiguiendo la evaporacion del disolvente mediante una temperatura
superior a la temperatura de ebullicion del mismo. La solubilidad del cristal
formado depende en gran medida de la temperatura. En el proceso, interaccionan
en la fase liquida API y coformador, y a continuacion, va creciendo el ntcleo del
cristal. Se da en regiones altamente saturadas de API, por la rdpida evaporacion
del disolvente.
Es una técnica que aumenta mucho el rendimiento a escala industrial, pero
necesita una investigacion adicional para seguir optimizando el proceso (16).
Puede haber inconvenientes, uno es que puede haber transformacion durante el
almacenamiento de los cristales. Otro es que el polvo del cocristal obtenido tras

el secado puede tener una mayor tendencia a formar agregados en medio acuoso
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lo que limitaria la solubilidad y su rendimiento. Actualmente, en industria existe
un secador llamado Biichi Nano Spray Dryer B-90, equipado con un atomizador
de vibracidn, es decir, mediante la vibracion que se realiza frente a una membrana

se consigue la evaporacion (12).

v’ Fluidised bed spray coating o recubrimiento por pulverizacion en lecho fluido:
Esta técnica puede utilizarse para formar cocristales in situ depositados en forma
de capa delgada sobre diferentes sustratos que actuan como molécula ligante y
que normalmente poseen forma esférica. En algunos estudios se han utilizado
como ligantes microesferas de azlicar. Al comienzo del proceso, se disuelven los
componentes (API y coformador) en una proporcién molar 1:1 en etanol o acetona
y se afiade un estabilizador (PVP k90) (22). Esta solucidn se incluye en un equipo
encargado de rociar la disolucion sobre esferas microcristalinas, lo que da lugar a
particulas de un tamafio suficientemente grande para evitar la agregacion en
medio acuoso. Los productos que se estan formando son recubiertos y secados en
el mismo equipo, funciona por ciclos. Una vez secos caen de nuevo sobre el lecho
para volver a iniciarse proceso y que pueda formarse otra capa de recubrimiento.
v" Fluidos supercriticos: en esta técnica participan sustancias que se comprimen
por encima del punto critico de la sustancia, donde la fase liquida y gas son
indistinguibles. Posteriormente, la mezcla cristaliza. Un claro ejemplo de este tipo
de fluido es el diéxido de carbono (CO.), con un punto critico muy bajo. Existen
variaciones de la técnica (17). [Figura 4.]
Figura 4. Modificaciones de la técnica de fluidos supercriticos.
TECNICA Caracteristicas Cocristal Problemas
RESS (Rapid -API disuelto en un fluido supercritico Ibuprofeno- Problemas de estabilidad
Expansion of -Sobrepresion de la mezcla, se hace pasar Nicotamida Existen APIs no solubles en
Supercritical Solutions) por un orificio y nucleacion del cristal. fluidos supercriticos (CO2)
SAS (Supercritial Si el API es insoluble en COz supercritico, Naproxeno- El rapido contacto entre los dos
Anti-Solvent) se disuelve en un disolvente y la solucion Nicotamida medios produce la nucleacion de
resultante se pulveriza en una camara con los cristales, pero puede provocar
liquido supercritico como anti solvente problemas de estabilidad
CSS (Co- El API en estado sdlido se coloca en un Teofilina- Es productivo en reactores de ¢ de
crystallization with recipiente a alta presion y el COz se Sacarina pequefio volumen y solo se han
supercritical introduce bajo temperatura y presion encontrado altos rendimientos
solvents) controladas. con ciertos APIs
GAS (Gas anti- El API se disuelve y el CO2, a su vez, se Naproxeno- Es mas una técnica de
solvent) disuelve en el solvente organico liquido, Nicotamida en purificacion y aumento del
disminuye la capacidad de solubilizacion acetona rendimiento que una nueva
del mismo y el soluto cristaliza técnica de sintesis
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Técnica de sintesis

Caracteristicas de la técnica API coformador estabilidad Ref
solubilidad
-Molienda en seco (dry grinding) con | Sulfadimidina Ac. 4-Aminosalicilico Son estables pero la presion
martillo, chorro o bolas (SDM) (4-ASA) . mecanica puede producir (12,13)
. Y . I . Mayor solubilidad .
Micronizacion (molienda mecanica) (Polimorfo 1) Etanol de saturacion regiones amorfas. (18)
-Molienda humeda con tensoactivo U Mayor reduccion del tamafio
(drop grinding) Cafeina Aido glutarico de particula con otras técnicas
Acido sorbico
: : S ‘o AMG 517
—I"l;ecnologla. de r.r}lcroﬂu.lcilrﬁcacwn i i El agua produce inestabilidad (14)
Top- Homozenizacién de alta presién E Hginnjflin:;tzrizls(g;)n piston acuosa . Nlcotgmlda (NA), Mejoras en la del API (hidrolisis). Mezclas (19)
g P “Homogeneizacién en pistén de Carbamazepina Sagarlna o solubilidad o los medios no acuosos
Down mezclas Acuosas o 110 ACLOSaS Acido tra.ns-cme?mlco mejoran la estabilidad.
Ibuprofeno NA, Isonicotamida
Top-down no convencional: — - -
.. o . Soélo en algunos Es mas estable el cristal en (20)
Aportan condiciones aceleradas , Acido maleico . o ,
. . . Cafeina o 2l casos mejora la proporcion 1:1, tarda mas en
e  Ultrasonidos mediante ultrasonidos Acido oxalico o L
solubilidad disociarse
e 1 -Fase de ablacion mediante laser Aumenta la degradacion del @)
° FEEmenEln er -La dispersion se irradia—> G €3 Acidos carboxilicos API al aumentar la potencia
. megestrol .
nanosuspension del laser
-Disolucion del farmaco en un - .
Nanoprecipitacion (cocristalizacion | disolvente compatible g g Solubilidad ms alta Estabilidad mas alta frente a (15)
. . . Fenofibrato Nicotamida frente a otras P
antisolvente) -Adiccion de un antisolvente que . o otras técnicas.
.. , técnicas (46,48%)
hace precipitar el farmaco.
-Secado 1°: congelacion + Manitol Las mejoras en la Estabilidad variable. Se da
Secado (liofilizacion: freeze drying) | sublimacion Fenofibrato + (alcohol butirico 3° solubilidad crecimiento descontrolado si (12)
-Secado2°®: eliminacion de agua y agua como disolv.) dependen del API Tg alta = inestabilidad
Botton- —
Atomizacion
Secado por pulverizacion - . - .
up ° . -Disolucion: interaccion APIy SDM . . Mas estable que otros
ey e¥pting coformador en un disolvente (Polimorfo II- | = 4-ASA ?ﬁggﬁigglgig?d polimorfos, pero agregacion (%?
o -Evaporacion rapida del disolvente habito IV) = NA i ° t P en medio acuoso. (16)
® Recub.rlmllento por ) -Cocristalizar a gran escala otras tecnicas Aumenta rendimiento (70%)
pulverizacion en lecho fluido Iverizacic b ; " ; =
(Fluidised bed spray coating) Pulverizacion sobre microesferas SDM P.II (IV) 4-ASA Gran aumento Evita agregacion (22)
*  supercritical fluids El solvente es un fluido supercritico Indometacina sacarina Depende del API Depende del API (23)

Figura 5. Resumen de las principales técnicas utilizadas.
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5.4.COCRISTALES EN MERCADO COMERCIAL Y EN INVESTIGACION.
Existen muchos cocristales que se encuentran en los distintos pasos de un ensayo clinico,

sin embargo, pocos se comercializan. Podemos encontrar algunos ejemplos:

e Cocristales en el mercado comercial

-Cocristal E-58425 (Tramadol/ celecoxib):

Es un cocristal i6nico compuesto por clorhidrato de tramadol racémico y celecoxib en
proporcion 1:1 (en cantidades equimoleculares) formando una red supramolecular. Posee
dos tipos de uniones: los puentes de hidrégeno y los iones cloruro. Seré el primer cocristal
API-API comercializado y posee varios mecanismos de accion analgésica ( p-agonista,
inhibicién de la recaptacion de 5-HT y NA e inhibicion de la COX-2).

A pesar de estar en igual cantidad molar, sus pesos son distintos, por tanto, una dosis de
100 mg del cristal contiene 44 mg de clorhidrato de tramadol racémico y 56 mg de
celecoxib, se consideran dosis clinicas. Su objetivo es aumentar la magnitud de la eficacia
sin aumentar los efectos adversos debidos a la terapia de combinacion (24). Ademas,
posee ventajas farmacocinéticas y beneficios clinicos respecto a los APIs por separado;
aumenta la tasa de disolucion y la velocidad de liberacion del celecoxib, mientras que la
liberacion del tramadol es més lenta, reduciendo su concentracion maxima y mejorando
su seguridad y eficacia. Este farmaco estaria a punto de empezar la fase III del ensayo
clinico y la compaiiia farmacéutica que lo desarrolla (Esteve) solicitara aprobacién a la

FDA alo largo de este afno 2018, para que pueda estar en el mercado en 2019.

-Entresto® (Sacubitrilo/valsartan) comprimidos:
Esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con
fraccion de eyeccion reducida en pacientes adultos. Es un cocristal i6nico que comprende
6 moléculas de sacubitrilo (inhibidor de nepresilina) y 6 de valsartan (bloqueante de los
receptores de angiotensina) como principios activos, que a su vez, estdin combinados con
moléculas de agua (25). Esta disponible en varias concentraciones y fue aprobado por la

FDA en julio de 2015 y por la EMA en noviembre del mismo afio (14).

-Suglat® (Ipraglifozina-L-prolina) comprimidos:
Es un cocristal formado por una API (Ipraglifozina, inhibidor del cotransportador SGLT2

de glucosa) y un coformador (Prolina). Tiene beneficios en Diabetes Mellitus. Fue



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Utilizacion de cocristales para el desarrollo de nuevos farmacos Patricia Herndandez

desarrollado en Japon por Astellas Pharma y Kotobuki Pharmaceutitcals, comercializado

en Japon en varias dosis de comprimidos recubiertos con pelicula (26).

e Cocristales en investigacion

-Cocristal de Ertuglifozina- acido L-piroglutamico
Cocristal formado por un API, ertuglifozina (inhibidor del cotransportador SGLT2 en
DM?2) y un coformador, piroglutdmico (mejora las propiedades de fabricacion y aumenta
la calidad del cocristal). Promueve la excrecion urinaria de glucosa. Este farmaco se

encuentra en fase Il en ensayos clinicos (14).

-TAK-020-acido gentisico
Es un farmaco en investigacion, el cocristal ha superado la fase I de ensayos clinicos.
Pertenece a la clase del inhibidor de tirosina-quinasa de Bruton, utilizado para la artritis

reumatoide (14).

5.5.EVALUACION BIOFARMACEUTICA.
Los cocristales permiten modificar propiedades biofarmacéuticas y farmacotécnicas de
un API, es decir, distintas propiedades de solubilidad, velocidad de disolucion, estabilidad
fisicoquimica e higroscopicidad.
Respecto a la solubilidad, en la mayoria de los casos se ve aumentada, es decir, mejora
las caracteristicas de disolucion de un API insoluble. Ademas, la solubilidad es la
caracteristica que permite correlacionar las posibles mejoras encontradas in vitro con lo
que posteriormente se producira in vivo en un organismo (27).
Otro aspecto importante es la biodisponibilidad (cantidad de farmaco inalterado que
alcanza la circulacién sistémica). Existen numerosos estudios que comparan la
biodisponibilidad del API libre con la del API en forma de cocristal, se ha demostrado
que en la mayoria de los fArmacos se ha visto aumentada.
Otro aspecto en el disefio de cocristales es que al producirse una transformacion en la
estructura del farmaco pueden existir cambios en su actividad, se debe tener especial

vigilancia en cuanto a efectos toxicos o adversos en el organismo.

5.6. MARCO REGULATORIO
La reglamentacion de los cocristales farmacéuticos y sus formulaciones afecta a las

estrategias de desarrollo y al control de calidad. Existen diferentes requisitos para las dos
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principales agencias reguladoras a nivel mundial: EMA (European Medicines Agency)y
FDA (Food and Drugs Administration). Ambas agencias optan por la misma definicién
cientifica de los cocristales, sin embargo, poseen diferentes enfoques regulatorios(28).
Por otro lado, cabe destacar que en Japon no existen directrices oficiales sobre los
cocristales farmacéuticos. Esta es una de las razones por las que en dichos lugares hay
cocristales comercializados que no lo estan en Europa.

Una de las principales diferencias es que la FDA considera el cocristal como un producto
intermedio, no como un nuevo API, lo que supone menos ensayos clinicos al no
considerarse nueva sustancia; en cambio, la EMA lo considera una nueva sustancia activa,
tiene que demostrar eficacia y seguridad para ser considerado el mismo API.

En adiccion, la FDA indica seguir en su fabricacion las normas GMP (Good
manufacturing practice) generales mientras que la EMA exige seguir la parte I de las

GMP europeas para producto terminado (29).

6. CONCLUSIONES

Los cocristales farmacéuticos son empleados como una técnica para conseguir que
farmacos ya existentes, poco solubles y que presentan problemas de polimorfismo o de
formacion de sales, puedan ser formulados a partir de las interacciones entre los sintones
de un API y un coformador. Son de gran importancia para modificar las propiedades
fisicoquimicas de los farmacos, en concreto, mejoran caracteristicas como solubilidad y
velocidad de disolucion. Ademads, la ingenieria de cocristales estd demostrando que
pueden crearse cocristales con dos APIs de manera que puede potenciarse la accion de un

compuesto a través de varios mecanismos de accion.

El estudio de los cocristales farmacéuticos permite la correcta eleccion de los
coformadores adecuados, asi como screening de los posibles cocristales para lograr mejor
rendimiento. Ademads, existen numerosas técnicas para sintetizar los cocristales, las
cuales pueden dividirse en Top-down (molienda mecéanica, homogenizacion de alta
presion y top-down no convencional como ultrasonidos y fragmentacion laser) y Bottom-
up (nanoprecipitacion, secado y atomizacion). Se comenzo con técnicas clasicas como la
molienda, pero, actualmente se estdn desarrollando técnicas como secado por

pulverizacion que permite obtener cocristales farmacéuticos a gran escala.
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No solo mejora las caracteristicas anteriormente nombradas, sino que también mejora
otras caracteristicas como higroscopicidad, estabilidad o compactibilidad. Debido a estas
propiedades y ventajas se encuentran en desarrollo, en el mercado comercial se
encuentran algunos como Entresto®, sin embargo, cocristales con dos APIs como
celecoxib/tramadol, ain no estdn comercializados, pero se espera que lo estén
proximamente. Son, por tanto, una alternativa a las formulaciones habituales que estan

actualmente en auge e investigacion.
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