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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

J

Segun el sistema Biopharmaceutics Clasification System (BCS) muchos compuestos son de clase Il y IV, por tanto,
poseen baja solubilidad. Existen distintas técnicas para solventarlo [Fig.1]:
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COCRISTALES

Cada API se une a una variedad de coformadores. Depende del numero y disposicion
de los donadores y aceptores de hidrogeno. Los cocristales se pueden encontrar:
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MATERIAL Y METODOS
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OBJETVOS

v'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.

/ v'Determinar qué métodos de preparacion de los cocristales
farmacéuticos existentes.

v'Evaluacion de los cocristales farmacéuticos que se encuentran
actualmente en el mercado comercial

v'Evaluacion de los cocristales en investigacion y desarrollo de los
mismos.

RESULTADOS Y DISCUSION

COFORMADORES

*
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TIPOS DE TECNICAS

ocristales polimorfos:

* Formas hidratadas: enlaces agua-APl-coformador. = Cristal Cakzul
* Formas anhidras: enlaces coformador-API| = Cristal cafeina y acidos carboxilicos
entre ellos se puede distinguir

( . . s .

o Polimorfismo de sintones: interaccion entre sintones 12 del APl -coformador—> CBZ-NCT

o Polimorfismo conformacional: libertad rotacional en el interior de la celda—> ac glutdrico- gly
L© Tautomeros: los tautomeros de un compuesto cristalizan y coexisten en equilibrio dinamico
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CARACTERISTICAS DE LA TECNICA

-Molienda en seco (dry grinding) con martillo, chorro o
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Cocristal hidratado

Nicotamida (NA), Sacarina

7 Es distinto de excipiente: participa en |la
interaccion y forma parte de la estructura.

El coformador debe reconocer los grupos
funcionales del API (sintones supramoleculares).
Los coformadores son ac. carboxilicos, amidas,
alcoholes y aminoacidos (acidos/basicos).

\ Ejemplo: homosintén 4cido carboxilico-piridina. ~_/
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Fig. 2. Posibilidades quimicas a partir de la estructura
del cocristal
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Rendimiento de los
cocristales
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ESTABILIDAD
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El solvente es un fluido supercritico
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Puede dividirse en: RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solutions), SAS (Supercritial Anti-Solvent), CSS (Cocrystallization with supercritical solvents) y GAS (Gas anti-solvent)

COCRISTALES EN INVESTIGACION

(

Cocristal Ertuglifozina- acido L-piroglutamico: fase Il.
inhibidor de SGLT2 en DMD?2
\.

\_

P
TAK-020-acido gentisico: fase |. Inhibidor de
Tirosina-quinasa de Bruton en artritis reumatoide.

 Los cocristales farmacéuticos
son una técnica para conseguir
gue farmacos existentes
puedan ser formulados a partir
de los sintones de un APl y un
coformador. Mejoran
solubilidad y velocidad de
disolucion. Pueden crearse
cocristales con dos APIs y
potenciar la accion de un
compuesto.

~
Cocristal E-58425 (Tramadol/celecoxib): Entrest.oc':’ , GG 1AL LA HEA0
| 4 mecanismos de analgesia. Fase lll, se .(saf:u.bltrllo/valsartan) - _ —
comercializara en 2019, O,tramadol |nh|b|d.o.r de ——) - 2 /Suglat® (ipraglifozina- L-
N - / I-'i nepresilina/ bloqueante - 7 prolina) : inhibidor del
y T\ \ . del receptor de = 8 cotransportador SGLT2 y
) \’% ;:Tf\“h | 9 H-=Cl angiotensina. — coformador (prolina).
AN g Ce'eCOX|b—§-N~ Aprobado en 2015 en S Tratamiento de la DM2.
‘ Figs.9 y 10. Estructura Tramadol/celecoxib. 0 H-C @ropa y EEUU. /Fig 11. Entresto ® \Aprobado 2018 en China. ZI
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y caracterizacion. Existen

escala.

e Su estudio permite la eleccidn
de coformadores, screening
para lograr mejor rendimiento

técnicas para sintetizar los
cocristales y pueden dividirse
en Top-down y Bottom-up. Se
comenzo con técnicas clasicas
pero, actualmente se estan
desarrollando técnicas a gran

— ® En el mercado comercial se
encuentran algunos como
Entresto®, sin embargo,
cocristales con dos APIls como
celecoxib/tramadol, aun no
estan comercializados, pero
se espera que lo estén
proximamente. Son una
alternativa a las
formulaciones habituales.
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