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Kokristali zdravilnih véinkovin

Co-crystals of active pharmacevtical ingredients

Borut Kovaci¢, Odon PlaninsSek, Franc Vrecer

Povzetek: Zdravilne uginkovine lahko obstajajo v trdnem stanju v razlicnih oblikah, ki se med seboj razlikujejo po fizikalno-kemijskih in
farmakolo$kih lastnostih. Lastnosti zdravilne ucinkovine na molekularnem nivoju tradicionalno spreminjamo s tvorbo soli, izolacijo razli¢nih
polimorfnih, psevdopolimorfnih ali amorfne oblike. Zadnja leta se kot dodatna moznost uveljavlja izdelava farmacevtskih kokristalov. Z njimi
lahko pridobimo nove kristalne strukture zdravilne u¢inkovine in s tem spremenimo njene lastnosti, ki so pomembne za razvoj in ucinkovitost
zdravila: topnost, hitrost raztapljanja, temperatura tali§¢a, higroskopnost, kemijska stabilnost, mehanske lastnosti itd. Farmacevtski kokristal je
sestavljen iz zdravilne uginkovine in tvorilca kokristala, ki je lahko ena od t.i. »varnih substanc« oziroma splo$no uporabljena farmacevtska
pomozna snov. Kokristali so zanimivi tudi z vidika intelektualne lastnine, saj kokristalizirana zdravilna ucinkovina lahko v primerjavi s Cisto obliko
izkazuje izboljSane lastnosti, hkrati pa zaradi razli¢nosti strukture potencialno zadostuje kriteriju novosti in inventivnosti, kar pomeni, da jih
farmacevtsko podjetje lahko patentno zasciti in s tem vpliva na situacijo na trgu zdravil.

Kljuéne besede: kokristalizacija, farmacevtski kokristali,lastnosti snovi v trdnem stanju.

Abstract: Active pharmaceutical ingredients (APIl) are found in different solid state forms, which differ in their physicochemical and
pharmacological properties. Properties of APl on molecular scale has been traditionally limited to salt formation, isolation of different
polymorphs, pseudopolymorphs or amorphous form, but in the last few years formation of pharmaceutical cocrystals has emerged as an
additional alternative. By preparing pharmaceutical cocrystals new crystal forms are created for certain drug molecule and they can lead to
altering the properties, which are important for drug development and efficacy: solubility, dissolution rate, melting point, hygroscopicity,
chemical stability, mechanical properties etc. Pharmaceutical cocrystal is composed of AP| and cocrystal former, that can be chosen among
so called »safe substances« or any other widely used pharmaceutical excipient. Cocrystals are also gaining interest from the point of view of
intellectual property. Cocrystallized API can exhibit improved properties and potentially satisfies the criteria of novelty and inventiveness, which
means that a pharmaceutical company can issue a patent and influence the drug market.

Key words: cocrystallization, pharmaceutical cocrystal, solid-state properties.

gostoti, barvi in stisljivosti. Termodinami¢no bolj stabilna oblika (visje
temperatura talis¢a) je slab$e topna od termodinami¢no manj stabilne

1 Uvod

Zdravilne ucinkovine so pri sobnih pogojih ve¢inoma v trdnem
agregatnem stanju v kristalni obliki in so najpogosteje vgrajene v
trdne farmacevtske oblike — tablete ali kapsule. Farmakokineti¢ne
lastnosti zdravilne ucinkovine so pogosto odvisne od njenih fizikalno-
kemijskih lastnosti, znano pa je, da lahko posamezna zdravilna
uCinkovina obstaja v razlicnih oblikah kot so soli, razlicne kristalne
oblike (polimorfi, psevdopolimorfi) in amorfna oblika, katerih kemijske
in fizikalne lastnosti se lahko bistveno razlikujejo. Z metodo &is¢enja in
izolacije (kristalizacije) zdravilne uginkovine lahko vplivamo na njene
fizikalne in kemijske lastnosti. Amorfna oblika zdravilnih u¢inkovin se
hitreje in predvsem bolje raztaplja (viSja topnost) od kristalnih oblik,
vendar jih redko zasledimo v farmacevtskih izdelkih zaradi slabse
kemijske in fizikalne stabilnosti oziroma teZnje po kristalizaciji.
Razli¢ne kristalne oblike (polimorfi) zdravilne ucinkovine se lahko med
seboj razlikujejo v temperaturi talis€a, topnosti, stabilnosti, hitrosti
raztapljanja, intrinzi¢ni topnosti, bioloski uporabnosti, obliki delcev,

oblike. Variranje kristalne oblike zdravilne ucinkovine je tako eden od
nacinov za prirejanje njenih fizikalno-kemijskih lastnosti (1-3). Pri tem
se moramo zavedati, da lahko topnost s spreminjanjem kristalne
oblike spreminjamo samo v omejenem obmocju (v literaturi najdemo
primere, kjer je razlika v topnosti med najbolj in najmanj topno
kristalno obliko manj kot 10-kratna), medtem, ko lahko topnost z
uporabo amorfne oblike pove¢amo tudi za ve¢ kot 1.000-krat (4).

Kokristalizacija ponuja dodatne moznosti in ima velik potencial za
pripravo novih, stabilnih struktur, s katerimi lahko izbolj§amo lastnosti
zdravilnih uc¢inkovin (3, 5). V nasprotju s polimorfi, ki imajo enako
kemijsko strukturo, so kokristali spremenjene kemijske entitete, ki
nastanejo z interakcijo dveh ali vec razli¢nih molekul. Po svoji strukturi
so kokristali najbljizje solvatom saj gre v obeh primerih za
heteromolekularne strukture, pri ¢emer je osnovna razlika med obema
v agregatnem stanju. Pri kokristalih sta tako zdravilna u¢inkovina kot
tvorilec kokristala pri normalnih pogojih v trdnem stanju, pri solvatih
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pa je ena komponenta v teko¢em stanju. V primerjavi z razli¢nimi
kristalnimi oblikami, lahko z izdelavo kokristalov dosezemo vecje
razlike v fizikalno-kemijskih lastnostih zdravilne u¢inkovine. Lastnosti,
ki so pomembne za farmacevtsko uporabo zdravilne uginkovine in jih
lahko »prirejamo« s tvorbo kokristala, so temperatura tali§¢a, topnost,
hitrost raztapljanja, stabilnost, higroskopnost, mehanske lastnosti in
bioloska uporabnost (5).

2 Farmaceviski kokristali

Kokristali spadajo v skupino t.i. ve¢komponentnih kristalov, kamor
glede na naravo molekul v kristalni redetki uvr§€¢amo tudi solvate,
klatrate, inkluzijske komplekse in soli (slika 1) (6). Izraz »kokristal« se
je ze leta 1968 pojavil v znanstveni literaturi, ko so avtorji opisali
veckomponentni kristal, ki je sestavljen iz pirimidina in purina (7, 8).
Zaenkrat §e nimamo enotne definicije pojma »kokristal«, saj v literaturi
naletimo na razli¢ne definicije s strani razli¢nih avtorjev (preglednica
1) (9-18).
enotne kristalinicne snovi, njihovo kristalno reSetko sestavljajo
nevtralne komponente (molekule) v stehiometrijskem razmerju
(ponavadi 1:1, 1:2 ali 1:3) in so pri sobnih pogojih v trdnem
agregatnem stanju. Najpogosteje je kokristal sestavljen iz dveh
molekul, t.j. iz taréne molekule in tvorilca kokristala. Zasledimo pa tudi

V splosni definiciji lahko povzamemo, da so kokristali

kokristale, ki so sestavljeni iz treh ali ve¢ molekul, v tem primeru je
ponavadi taréna molekula v obliki solvata ali soli (16, 19, 20).

Preglednica 1: Definicije kokristala in farmacevitskega kokristala*.
Table 1: Definitions of a cocrystal and pharmaceutical cocrystal®.

V farmacevtskem kokristalu nastopa zdravilna u¢inkovina kot taréna
molekula, tvorilec kokristala pa je lahko neaktivna snov ali druga
zdravilna ucinkovina. Tvorilci kokristala, ki so primerni za
farmacevtsko uporabo, so lahko mnoge uveljavljene pomozne snovi,
ki se uporabljajo v farmacevtski ali prehrambeni industriji, oziroma so
lahko to substance, ki jim FDA dodeli oznako GRAS (angl. generally
regarded as safe- splo$no varne substance) (17, 21).

Veckomponentni kristali

Kokristali

Solvati, klatrati,
inkluzijski kompleksi

Nevtralna
Snov
+

sol

Nevtralna
Snov
+
topilo

Bazi¢na
snov
+
kislina

Kisla snov
+
baza

Slika 1:Klasifikacija veCkomponentnih kristalov. Prirejeno iz (6).

Figure 1: Classification of multicomponent crystals. Adapted from (6).

Avtor Definicija kokristala Lit. vir
Desiraju, 2003 »veCkomponentne kristale, v katerih so molekule med seboj povezane s specifi€nimi 9
nekovalentnimi interakcijami, ne moremo imenovati kokristali, temve¢ molekulski kompleksi«
Dunitz, 2003 »Kristalini¢ni molekulski kompleksi, solvati, inkluzijske zmesi, klatrati in druge vrste 10
veckomponentnih kristalov, v katerih so raznovrstne molekule med seboj mo¢neje povezane
kot v enostavnih zmeseh«
Aakerdy, 2005 »snov, ki je zgrajena iz posameznih nevtralnih molekulskih vrst; ioni in ioni kovin 11
prehoda so izkljuceni«
»sestavljeni so iz reaktantov, ki so trdni pri sobni temperaturi«
»strukturno homogena kristalini¢na snov, ki vsebuje dva ali ve¢ komponent v stehiometrijskem
razmerju«
Jones, 2006 »kristalini¢ni kompleks dveh ali ve¢ nevtralnih molekularnih komponent, ki so povezane v kristalno 12
reSetko z nekovalentnimi povezavami, pogosto z vodikovo vezjo«
Bond, 2007 »sinonim za veckomponentni molekulski kristal« 13
Childs, 2007 »kristalinicna snov iz dveh ali ve¢ komponent (atom, ion ali molekula), ponavadi v stehiometrijskem
razmerju«
Stahly, 2007 »molekulski kompleks, ki vsebuje dve ali ve¢ razli¢nih molekul v skupni kristalni reSetki« 15
Nangia, 2008 »veCkomponentna tvorba v trdnem stanju, ki jo sestavljata dve ali ve¢ komponent in so povezane 16
z eno ali ve¢ medmolekulskimi interakcijami«
Zaworotko, 2006 * »sestavljeni so iz molekularne ali ionske zdravilne uc¢inkovine in tvorilca kokristala, ki je v trdnem 17
agregatnem stanju pri sobnih pogojih«
Schultheiss, 2009 * »sestavljeni so iz nevtralne ali ionske zdravilne ucinkovine in nevtralnega tvorilca kokristala, 18
ki sta povezana z nekovalentnimi, prosto reverzibilnimi povezavami«
»tvorilec kokristala je lahko farmacevtsko sprejemljiva snov«
»vsaj ena znacilna fizikalnokemijska lastnost«
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Raznovrstne molekule v kokristalu povezujejo nekovalentne
interakcije, med katere pristevamo vodikove vezi, koordinacijske vezi,
halogenske vezi, hidrofobne interakcije, van der Waalsove vezi, -t
interakcije in elektrostatske vezi (npr. dipol-dipol) (22). Zaradi jakosti
in usmerjenosti je vodikova vez najpomembnej$a interakcija v
kokristalni formaciji (slika 2) (19, 23). Strukturne enote oz.
funkcionalne skupine, ki povezujejo molekule med seboj z
nekovalentnimi povezavami, imenujemo sintoni. V farmacevtskih in
bioloskih sistemih sta pomembna sintona karboksi dimer O-H-O pri
karboksilnih kislinah in karboksamidni dimer N-H--O pri amidih (5). V
primeru, da je v molekuli zdravilne ucinkovine in tvorilca kokristala
prisotnih ve¢ funkcionalnih skupin, obstaja ve¢ja moznost tvorbe
farmacevtskega kokristala (24). Analiza 100 najpogosteje
predpisovanih zdravilnih u¢inkovin je pokazala, da ima 39% zdravilnih
ucinkovin vsaj eno nevtralno hidroksilno skupino in 30% jih ima vsaj
eno karboksilno skupino, kar se tudi ujema z delezem ucinkovin s
hidroksilno ali karboksilno skupino, ki so navedene v Merckovem
indexu (25-27).

5

Slika 2: Primer kokristala teofilin:salicilna kislina: molekuli sta
povezani v skupno kristalno strukturo z vodikovimi vezmi
(prekinjene Crte) preko funkcionalnih skupin (23).

Figure 2: An example of teophylline:salicylic acid: molecules are
connected together in crystal structure with hydrogen
bonds (dotted lines) via functional groups (23).

3 Pomen in lastnosti
farmaceviskih kokristalov

Cetudi so kokristali ze dolgo znani (7, 8), pa se je zanimanje zanje
povecalo konec 80ih let 20. stoletja z odkritjem, da je kokristale mozno
uporabiti v supramolekulski kemiji, za organsko sintezo brez uporabe
topil oz. sintezo v trdnem stanju, v tehnologiji nelinearne optike (NLO)
in za razvijanje fotografskih filmov (28-31). Tudi farmacevtski kokristali
so $e relativno slabo raziskani, vendar pa farmacevtska znanost in
industrija kazeta zanje vedno vecje zanimanje ravno zaradi Stevilnih
novih moznosti pri razvoju zdravil. Najvecji potencial kokristalov so
moznosti za izbolj8anje lastnosti zdravilnih ucinkovin brez kemijske
spremembe molekule (5,17,32,33).

Zdravilne ucinkovine tradicionalno uporabljamo v obliki soli,
polimorfov, solvatov oziroma hidratov, s Cimer zelimo vplivati na
fizikalno-kemijske lastnosti. Pri tem se sreCujemo z razli¢nimi tezavami
in omejenim naborom ustreznih protiionov ali topil (6, 34).

Pri farmacevtskih kokristalih teoreticno obstaja vecje Stevilo
potencialnih tvorilcev kokristala za dolo¢eno zdravilno ucinkovino in s
tem veCje moznosti za prirejanje fizikalno-kemijskih lastnosti.
Spremenjene lastnosti lahko ve&inoma razloZzimo kot posledico
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spremenjene lege molekule v kristalni reSetki in medmolekulskih
povezav ter so zelo odvisne od lastnosti tvorilca kokristala. Lastnosti,
ki so pomembne za farmacevtsko uporabo zdravilne ucinkovine in ki
jih lahko spreminjamo s tvorbo kokristalov so:

e Temperatura tali§¢a: Kokristali imajo temperaturo talis¢a razli¢no
od temperature talis¢a posameznih komponent (5, 35, 36).
Zanimivo je tudi, da pod to temperaturo ni nobenih drugih termicnih
dogodkov. S tem, ko s tvorbo kokristala znizamo temperaturo
tali§¢a zdravilne ucinkovine, se lahko izognemo tezavam,
povezanih z njeno termolabilnostjo v procesih, ki potekajo pri vi§jih
temperaturah, t.j. v talini (5).

e Hitrost raztapljanja, topnost, bioloSka uporabnost: V raziskavah
dolo¢anja hitrosti raztapljanja kokristalov se je izkazalo, da se pri
raztapljanju tezko topna zdravilna uc¢inkovina v kokristalu lahko
obnasa podobno kot ¢ista amorfna oblike zdravilne u¢inkovine in
lahko doseze tudi do 20-krat vijo koncentracijo v primerjavi s Cisto
kristalinicno obliko (primer itrakonazol (37)), kljub temu, da ima
¢ista kristalini¢na oblika manjse delce (35). Pri tem lahko nastane
prenasi¢ena raztopina zdravilne ucinkovine v mediju. Kokristali,
nasprotno kot amorfi, ne vplivajo samo na kinetiko raztapljanja,
temvec tudi na ravnotezno topnost. Literaturni podatki kazejo, da je
to povecCanje manj izrazito kot v primeru soli zdravilnih uginkovin
(28). Topnost in hitrost raztapljanja kokristalizirane zdravilne
ucinkovine sta v veliki meri odvisni od tvorilca kokristala. V primeru
kokristalov fluoksetinijevega klorida se je izkazalo, da je kokristal z
benzojsko kislino slabse topen, kokristal s fumarno kislino rahlo
bolje topen, medtem ko u€inkovina v kokristalu z jantarno kislino
takoj doseze dvakrat visjo koncentracijo, preden se pretvori v
stabilno obliko in doseZe ravnotezno topnost Ciste ucinkovine (20).

Eden od vzrokov za povecano hitrost raztapljanja in topnost je
lahko sprememba pH medija, v katerem poteka test raztapljanja
med raztapljianjem ene od komponent. Se posebej to velja za
ucinkovine, ki ionizirajo v vodi ali imajo pH-odvisno topnost in ko je
izbrani medij nepufrana vodna raztopina ali kar sama voda (5, 18,
20). V pufranih medijih pa je povec¢ana topnost zdravilne u¢inkovine
lahko posledica solubilizacijskega ucCinka raztopljenega
kokristalnega partnerja oz. tvorbe bolje topnega kompleksa; slabsa
topnost pa je lahko posledica dosezenega topnostnega produkta
zaradi raztapljanja kokristalnih komponent (38). V primeru
kokristalov, ki imajo nizjo ali viSjo temperatura tali§¢a, lahko
sklepamo na SibkejSe ali mocnejSe medmolekulske povezave, kar
vpliva na hitrost disociacije kokristala in s tem na hitrost raztapljanja
(18). Farmakokineti¢ne Studije na psih potrjujejo, da lahko z
ustrezno kokristalizacijo slabo topne in dobro permeabilne
zdravilne uc¢inkovine, zaradi katere se ta hitreje raztaplja in ima visjo
topnost, izboljSamo absorpcijo in biolosko uporabnost zdravilne
ucinkovine (35).

e Higroskopnost: Molekule so v kokristalu med seboj povezane v
enotno kristalno resetko na nacin, ki temelji na komplementarnosti
funkcionalnih skupin in vodikovih vezi, kar v nekaterih primerih
inhibira proces vgradnje molekule topila, ki prav tako temelji na
komplementarnosti sistema (5). Basavoju s sodelavci je pripravil
kokristal indometacin-saharin v stehiometrijskem razmerju 1:1, ki je
nehigroskopen v primerjavi s ¢istim indometacinom. Pri merjenju
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dinami¢ne sorpcije vlage (Dynamic vapour sorption — DVS) se je komplementarni komponenti, ki se med seboj lahko povezeta v urejeno
izkazalo, da nastali kokristal veze zanemarljivo koli¢ino vode  strukturo preko vodikovih ali drugih nespecifi¢nih nekovalentnih vezi. V
(<0,05%) pri 95% relativni vlaznosti, kar je manj kot v primeru primeru ti. »inZeniringa kristalov« o0z. nacrtovane priprave
stabilne oblike indometacina (0,07%) ali v primeru fizikalne zmesi  farmacevtskih kokristalov, pa je ponavadi prvi korak analiza obstojec¢ih
indometacina in saharina (0,10%) (36). Pojav manjSe  kristainih oblik. Ta se ponavadi izvr$i z uporabo Cambridgeove
higroskopnosti kokristalov v primerjavi s ¢isto ucinkovino ni pravilo. strukturne podaktovne baze (angl. Cambridge Structural Database -
Tako so Trask in sodelavci ugotovili, da kokristal kofeina in oksalne  CSD), ki nam posreduje statistiéno analizo kristalnih oblik in
kisline ni higroskopen, medtem ko kokristali kofeina z malonsko in  razporeditve molekul v kristalu in s tem poda empiriéno informacijo o
maleinsko kislino vezejo vodo, pri Cemer kokristal razpade in  tem, kako so orientirane funkcionalne skupine in kakéne so moznosti
nastane hidrat kofeina (39). medmolekulskih povezav preko supramolekulskih sintonov (17). Ko je
izbrana uc¢inkovina za kokristalizacijo, je potrebno izbrati pomozno snov
z ustrezno strukturo. Sposobnost zdravilne ucinkovine in tvorilca
kokristala, da se vgradita v kokristal, je povezana z njunima
molekulskima strukturama, lego molekul v kristalu, moznostjo nastanka
fotokemijska stabilnost molekule odvisna od strukture kristala in ~ vodikovin vezi in gibljivostjo molekul, zato ni mogoce zagotovo
razporeditve molekul v njem. Spremenjena konformacija molekule napovedati, ali bo med dvema kompoenetama potekla kokristalizacija.

v kokristalu je razlog za izboljgano kemijsko stabilnost te uginkovine ~ Zaenkrat so potrebni empiricni poskusi (5). Razvoj kokristalov lahko
(5). racionaliziramo, ¢e upoStevamo pravila tvorbe vodikovih vezi med

trdnimi komponentami (17):

¢ Kemijska stabilnost: Tvorba kokristala v dolo¢enih primerih izbolj$a
kemijsko stabilnost zdravilne udinkovine, ¢e je stabilnost oz.
nastanek razpadnega produkta pogojena z dolo¢eno konformacijo
molekule v trdnem stanju. V primeru molekule karbamazepin je

e Mehanske lastnosti: Oblika kristalov in velikost delcev zdravilne
ucinkovine sta pomembni lastnosti trdnih kristaliniénin snovi, ki 1. Vsi dobri donorji in akceptorji protona sodelujejo pri tvorbi
lahko vplivajo na razvoj in proces izdelave zdravil (preto&ne vodikove vezi.
lastnosti, stisljivost, sedimentacija, hitrost raztapljanja) (40). Zaradi >
drugacne notranje strukture kristala se lahko spremeni tudi zunanja
oblika ali morfologija in s tem mehanske lastnosti delcev, vendar se
moramo pri tem zavedati, da ima na obliko delcev zelo velik vpliv 3. Najboljsi donorji in akceptorji protona, ki ostanejo prosti po tvorbi
postopek kristalizacije (40, 41). Ob enakih pogojih (ko)kristalizacije medmolekulskih vezi, tvorijo znotrajmolekulske vodikove vezi med
norfloksacina v  prisotnosti saharina so nastali delci seboj.
norfloksacinijevega saharinata dihidrata (sol), ki so imeli obliko
dolgih, tankih iglic, hkrati pa so nastali tudi delci kokristala
norfloksacin saharinat:saharin (kokristal soli in nevtralne molekule)
v obliki dolgih, plo&¢atih iglic (19).

. Sest-&lenski obrog, ki ga tvorijo medmolekulske vodikove vezi,
nastane lazje kot znotrajmolekulske vodikove vezi.

Upostevanje teh pravil nam olajSa izbiro komplementarne
kompononte, saj bo tako ve&ja verjetnost tvorbe medmolekulskih
vodikovih vezi in s tem moznost vgraditve obeh komponent v kokristal.
Omenimo lahko, da v opisanih kokristalih najpogosteje nastopa ena
e Farmakoloske lastnosti: Kot smo omenili, tvorba kokristalov lahko ~ molekula s karboksilno skupino in druga z dusikovim heterociklom v
vpliva na vecjo hitrost raztapljanja in s tem tudi na bioloSko  strukturi (preglednica 2).
uporabnost, kar pomeni, da dosezemo vi§jo koncentracijo
zdravilne uc¢inkovine v plazmi kot po aplikaciji istega odmerka Ciste
ucinkovine in s tem mocnejsi ucinek.

Kokristale najpogosteje pripravimo z obarjanjem raztopljenih
komponent ali z mletiem zmesi komponent (5):

Kokristalizacijo iz raztopin najpogosteje izvajamo z metodo
poCasnega odparevanja topila iz raztopine z ekvimolarnim oz.
stehiometrijskim razmerjem koncentracij kokristalnih komponent.
Lahko wuporabimo tudi metodo, pri kateri najprej raztopimo
komponente pri vi§ji temperaturi, nato pa raztopino ohlajamo, da
potece kristalizacija (5). Pri kokristalizaciji iz raztopine je pomembno,
melamin:cianurska kislina 1:1 prakticno netopen v vodi in zato da imata obe komponenti podobno topnost, drugace se najprej obori

pride do obarjanja kokristala v ledvicah, kar je povzrocilo zamasitev le manj topna komponenta. Priporocliivo je, da uporabliamo za
ledvignih tubulov (33). kokristalizacijo tiste u¢inkovine in pomozne snovi, ki lahko tvorijo ve¢

polimorfnih oblik. Ce obstaja molekula v ve& polimorfnih oblikah, ima
vecjo strukturno fleksibilnost in ni ujeta le v dolo¢en tip kristalne

Leta 2007 je FDA prejela pritozbe lastnikov domacih zivali zaradi
Stevilnih poginov zivali, ki jo je povzrocila hrana. Vzrok smrti je bila
ledvi¢na odpoved. Po preiskavi so odkrili, da sta okvaro ledvic
povzrocili dve relativno netoksi¢ni substanci — melamin in cianurska
kislina, ki sta bili v hrani prisotni v manjsi koli¢ini, kot je toksi¢ni
odmerek. Naknadne raziskave so pokazale, da je kokristal

4 Me'l'°de ObllkOVGI‘lﬂ reSetke. To pomeni vedjo verjetnost, da se molekula postavi v
Ld.za n.ranlu) in pr.prave primerno konformacijo za hkraten obstoj v kristalni reSetki z drugo
molekulo (49). Vseeno sam polimorfizem ni zagotovilo, da je izbrana

okristalov (49) P 9 J

spojina ustrezna komponenta za kokristalizacijo, klju€no vlogo pri tem
igra jakost heteromernih medmolekulskih interakcij preko sintonov, ki
morajo presegati homomerne znotrajmolekulske interakcije (19, 50).

Kristalizacija ve¢komponentnih kristalov v stehiometrijskem razmerju
je rezultat razlicno mocnih povezav, ki povzroCajo agregacijo
istovrstnin  molekul — homomeri in med razli¢nimi molekulami —
heteromeri (5). Kokristali lahko nastanejo naklju¢no, ¢e sta v zmesi
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Preglednica 2: Pregled nekaterih v literaturi opisanih farmacevtskih kokristalov in vpliv na lastnosti zdravilne ucinkovine.
Table 2: Review of some pharmaceutical cocrystals reported in the literature and influence on API’s properties.

Zdravilna u¢inkovina Tvorilec kokristala Metoda priprave Izbolj$ana lastnost Literaturni vir
Fluoksetinijev klorid Jantarna kislina |z raztopine Intrinzi¢na hitrost raztapljanja 20
Fumarna kislina
Indometacin Saharin |z raztopine, mletje Higroskopnost, hitrost raztapljanja 36
Itrakonazol |zonikotinamid |z raztopine Hitrost raztapljanja 37
Jantarna kislina
Kofein Oksalna kislina Mletje Stabilnost 39
Glutarna kislina
Metil galat Stisljivost 42
Karbamazepin Nikotinamid |z raztopine Higroskopnost, hitrost raztapljanja, 43
Saharin bioloSka uporabnost
Teofilin Oksalna, maleinska, |z raztopine, mletje Higroskopnost 44
malonska, glutarna
kislina
Sildenafil Acetilsalicilna kislina |z raztopine Topnost, intrinzi¢na hitrost raztapljanja 45
Norfloksacin Izonikotinamid |z raztopine Topnost 46
Celekoksib Nikotinamid |z raztopine Hitrost raztapljanja 47
Megestrol acetat Saharin 1z raztopine Intrinzi¢na hitrost raztapljanja 48

Prevladujejo homomerne
znotrajmolekulske interake

&
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Slika 3: Kokristalizacija iz raztopine: dominacija homomernih
znotrajmolekulskih interakcij vodi do rekristalizacije,
dominacija heteromernih medmolekulskih interakcij vodi do
kokristalizacije. Prirejeno iz (11).

Prevladujejo heteromerne
medmolekulske interakcije

o"’ol>

Figure 3: Cocrystallization from solution: domination of homomeric
intramolecular interactions leads to recrystallization,
domination of heteromeric intermolecular interactions leads
to cocrystallization. Adopted from (11).

Tvorba kokristalov v trdnem stanju temelji na mehanski aktivaciji
komponent z mletiem. To je t.i. metoda »zelene kemije«, ki je
alternativa pripravi kokristalov iz raztopine (19). Znano je, da se z
mletjem pogosto porusi kristalna resetka in nastane amorfna snov,
prav tako literatura navaja primere tvorbe razli¢nih polimorfnih oblik
u¢inkovine kot posledice mehanske obremenitve pri mletju (51).
Prednost te metode je, da je hitrej8a z odsotnostjo tezav povezanih z
razlicno topnostjo komponent, zato je primernejSa za reSetanje
(»screening«).

Ce kokristalizacija poteka preko amorfne faze snovi, je hitrost
kokristalizacije odvisna od pogojev mletja (temperatura) in od
temperature steklastega prehoda reaktantov. Tako v primeru tvorbe
kokristala karbamazepin-saharin z mletjiem obeh komponent proces

34 farm vestn 2010; 61

kokristalizacije potece hitreje pri sobni temperaturi kot v hladnejsih
pogojih, kjer je amorfna faza bolj stabilna (51).

Dodatek pomozne snovi z nizko temperaturo steklastega prehoda
deluje kot mehcalo, saj zniza temperaturo steklastega prehoda zmesi
in tako poveCa mobilnost molekul in hitrost kokristalizacije. Voda je
primer ucinkovitega mehc&ala, saj je tvorba kokristalov pospesena, ko
uporabijo hidratirano kristalno obliko reaktanta ali ko pri mletju
uporabljamo zelo majhno koli¢ino vode (5, 51). Trask in sodelavci (52)
so primerijali kokristale kofeina in glutarne kisline, ki so bili pripravljeni
z mletjem ob uporabi majhne koli¢ine (nekaj kapljic) razli¢nih topil.
Ugotovili so, da nastanejo razlicne kokristalne strukture, oz. so
molekule obeh komponent drugace razporejene v kokristalni resetki,
ko komponente zmeljejo brez topila (nastane oblika 1), z dodatkom
nepolarnega topila (n-heksan, cikloheksan, heptan; nastane oblika ),
ali z dodatkom bolj polarnega topila (kloroform, diklorometan,
acetonitril, voda; nastane oblika Il).

Kokristalizacija  lahko nehote poteka med razli¢nimi procesi v
proizvodnji ali med skladi§¢enjem zdravil. Zavedati se je treba, da ta
proces poteka hitreje pri vigji relativni vliaznosti. Tvorbo kokristalov bi
torej morali dodati spisku moznih pretvorb k Ze dodani tvorbi
polimorfov in solvatov, ki so posledica mehanskih, termi¢nih in
kemijskih vplivov med izdelavo, transportom in shranjevanjem zdravil
(5, 51).

5 Metode karakterizacije
kokristalov

Kokristalne komponente so v kokristalu med seboj povezane in
orientirane drugace, kot sicer vsaka posamezna komponenta. Zato so
za karakterizacijo primerne vse metode, ki nam podajajo informacijo
o kristalni strukturi. V procesu izdelave kokristalov nas najprej zanima,
ali je kokristalizacija uspe$no potekla. To lahko preverimo z
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diferen¢no dinami¢no kalorimetrijo (DSC), termogravimetri¢no analizo
(TGA), rentgensko praskovno analizo (XRPD),
infrardeco (IR) spektroskopijo. Rezultat teh analiznih metod so
posamezni spektri. V primeru, da kokristal ne nastane, so spektri
vzorcev vsota spektrov izhodnih komponent. Ce pa komponente po
procesu priprave tvorijo skupno kristalno strukturo, so pripadajoci
spektri drugacni — v DSC spektru vidimo eno samo talis¢e; v XRPD
spektru se pojavijo odkloni pri kotih, ki jih ni v XRPD spektrih izhodnih
komponent; v Ramanskem in IR spektru zaznamo signale, ki so
rezultat novih interakcij in drugaéno »fingerprint« obmocije. Vendar s
temi metodami ne moremo potrditi prisotnosti kokristala, saj tudi pri
tvorbi soli ali solvata nastanejo edinstveni spektri. Potrebne so
metode, ki lahko zaznajo stopnjo prenosa protona med dvema
komponentama in s tem podajo informacijo o tvorbi ionske interakcije
ali vodikove vezi. Zato je najzmogljivejSa analizna metoda za
strukturno karakterizacijo kokristalov rentgenska difrakcija na
monokristalu (Single Crystal X-Ray Diffraction). Ta metoda nam poda
absolutno kristalno strukturo in s tem moznost, da razberemo
razmerje molekul v kokristalu, prostorsko urejenost molekul ter vrsto in
polozaj interakcij v kokristalu. Vendar za to analizno metodo
potrebujemo kristale ustrezne velikosti in kvalitete, kar pogosto
predstavlja problem, saj kokristali, ki jih pripravimo z mletjem,
praviloma niso primerni za tak$no analizo. Mo¢no analizno orodje
predstavlja tudi jedrska magnetna resonanca v trdnem stanju
(CP/IMAS NMR), s katero lahko dolo¢imo polimorfe in razberemo
interakcije v kokristalu. Metoda se dobro dopolnjuje z rentgensko
praskovno analizo (18, 52-56).

Ramansko in

6 Farmaceviski kokristali
in intelektvalna lastnina

Farmacevtska in biotehnoloSka podjetja se Se posebej zanasajo na
rigorozno zascito intelektualne lastnine, ki hkrati tudi 8¢iti prihodke od
lastnih proizvodov, saj so s to panogo povezane $tevilne regulatorne
ovire, visoki razvojni stroski in vselej prisotna tveganja, da se stroski
razvoja izdelka ne bodo povrnili med njegovim trzenjem. Kokristali, v
katerih je zdravilna ucinkovina povezana s tvorilcem kokristala lahko
izpolnjujejo pogoje patentne zasgite (57).

Patent lahko podelijo izumu, ki izpolnjuje tri pogoje (58):

® Novost: Izum oziroma tehni¢na resitev je nova, Ce ni obsezena s
stanjem tehnike, se pravi, da ni bila pred datumom vlozitve patentne
prijave dostopna javnosti z ustnim ali pisnim opisom, z uporabo ali
na katerikoli drug nacin.

e Inventivnost: lzum je na inventivni ravni, ¢e za strokovnjaka
predmet izuma oc€itno ne izhaja iz stanja tehnike.

e Industrijska uporabnost: Izum je industrijsko uporabljiv, Ce se
predmet izuma lahko proizvede ali uporabi v katerikoli gospodarski
dejavnosti, vklju¢no s kmetijstvom.

Kokristalizacija pomeni alternativno modifikacijo zdravilne u¢inkovine
v trdnem agregatnem stanju, kar pomeni, da gre za podobno
spremembo, kot jo dosezemo s tvorbo soli in zatorej pravno zadostijo
kriteriju novosti za patentibilnost.

Za koncept inventivnosti pri kokristalih lahko najdemo analogijo v
kristalnih oblikah zdravilnih ucinkovin. Dodatni patenti na novih
kristalnih oblikah ze znanih uc€inkovin pogosto dodatno podalj$ajo

ekskluzivno dobo zdravila na trziséu.

Farmacevtski kokristali z zdravilno u¢inkovino imajo vec¢inoma enako
terapevtsko uporabnost, kot jo ima sama zdravilna ucinkovina in je
patentno zascCitena z originatorjevo prijavo. Industrijska uporabnost se
v primeru kokristalov izkazuje v prednostih, ki jih imajo kokristali zaradi
izbolj$anih fizikalno-kemijskih lastnosti v primerjavi s samostojno
zdravilno ucinkovino. Industrijska uporabnost se nanasa tudi na
izvedljivost postopka v industrijskem merilu.

Z vidika patentne zas$cite imajo nove oblike zdravilnih u€inkovin velik
pomen za farmacevtska podjetja. To lahko pomeni dodatno trzno
prednost za podijetje, ki lahko vlozi dodatne prijave za $¢itenje novih
trdnih oblik in s tem Casovno podaljSano ekskluzivnost svojega
izdelka na trgu oz. omogoCa generichemu proizvajalcu, da
pred¢asno vstopi na trg.

7 Zakljuéek

Povzamemo lahko, da ima v razvoju zdravil in zdravilnih u¢inkovin
velik pomen izbira kristalne oblike. Tako postajajo raziskave
farmacevtskih kokristalov del predformulacijskih studij, v katerih so do
sedaj prevladovale raziskave polimorfov, soli in solvatov zdravilnih
ucinkovin. Pomemben prispevek kokristalov v farmacevtski industriji
opazimo na podroc¢ju prirejanja fizikalno-kemijskih lastnosti snovi,
vendar se moramo zavedati, da lahko s tvorbo kokristala vplivamo
tudi na farmakoloSke lastnosti, predvsem na vecjo biolosko
uporabnost in s tem na toksi¢nost zdravila.

Nekateri farmacevtski kokristali izkazujejo fizikalno-kemijske,
farmacevtsko-tehnoloske in komercialne prednosti, kar pomeni, da so
lahko tudi predmet patentne za&Cite in omogocajo generi¢nim
farmacevtskim podjetjem moZznost pred&asnega trzenja zdravila.

Po drugi strani se je potrebno zavedati, da je podrocje kokristalov e
relativno novo in zato ne dovolj raziskano za rutinsko uporabo v
industriji, kar pred raziskovalce postavlja izziv, ki omogoca prelitje
raziskovalnih dosezkov v njihovo aplikativno uporabo.

Zahvala: Operacijo delno financira Evropska unija, in sicer iz
Evropskega socialnega sklada.
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