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1. Uvod

Ptiléhavy pojem kokrystal byl poprvé pouzit v roce
1963 Hoogsteenem' pro ozna¢eni produktu kokrystalizace
mezi 1-methylthyminem a 9-methyladeninem. Pfi kokrys-
talizaci nekrystalizuji ze smési Cisté slozky, ale jejich spo-
jenim vznika nova kvalita — kokrystal. Jednoznacné pted-
povédétz, za jakych podminek ze smési vykrystaluji Cisté
slozky a za jakych jejich kokrystal, neni v soucasnosti
mozné, protoze neumime dokonale fidit krystaliza¢ni pro-
ces, predikovat krystalové struktury a ani nezname do
vsech detailti povahu slabych interakei.

Kokrystaly nejsou Zadnou novinkou, ale dal§im po-
jmenovanim multikomponentnich sloucenin, pro které
v literatufe jiz existuji rizné nazvy: smésné krystaly, adic-
ni slouceniny, organické molekulérni slouceniny, moleku-
larni komplexy, heteromolekularni krystaly, klathraty,
interkalaty, supramolekularni adukty atd. Kokrystaly jsou
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vsak v poslednich deseti letech intenzivné studovany pie-
dev§im pro svoje ocekavané aplikace ve farmacii, coz
vedlo k vytvofeni terminu farmaceuticky kokrystal* .
Kokrystaly vSak nalézaji uplatnéni i v jinych oborech,
napf. v nelinedrni optice aj. Lze proto konstatovat, Ze po-
jem kokrystal dnes mezi multikomponentnimi sloucenina-
mi jednozna¢né dominuje.

Farmaceuticky kokrystal je nejcastéji definovéan
podle Aakerdye a Salmona’ tak, Ze se jedna o stechiomet-
ricky multikomponentni krystal, vytvofeny ze dvou a vice
molekularnich nebo iontovych sloucenin, které jsou
v Cistém stavu a za pokojové teploty pevné. Definice ter-
minu farmaceuticky kokrystal neni jednoducha a stale je
predmétem diskuse’. To proto, Ze se jednoznaéné nedaii
kokrystaly vymezit viéi farmaceutickym solim, coZ jsou
také multikomponentni slouceniny, ale mezi farmaceutické
kokrystaly se nepocitaji.

Farmaceuticky kokrystal je sloucenina typu hostitel :
host, kde v pozici hostitele figuruje farmaceuticka aktivni
molekula, zatimco v pozici hosta kokrystalizacni partner.
Kokrystalizacni partner je zpravidla neaktivni molekula,
ovSem vyjimeéné se muze jednat i o aktivni substanci,
napf. kokrystal theofylin : nikotinamid (1:1). Stechiomet-
ricky pomér hostitel : host je vétSinou jednoduchy (1:1,
2:1,3:1, 4:1, resp. 1:2 atd.).

V obrovském mnozstvi moznych kokrystalizacnich
kombinaci musi kokrystalizacni partner ve farmaceutic-
kém kokrystalu navic spliovat kritérium FDA GRAS
(Generally Recognized as Safe)’ neboli podminku farma-
ceutické akceptovatelnosti. Tomuto americkému kritériu
vyhovuje okolo 50 kokrystalizaénich partnerd, které lze
rozdélit do tii hlavnich skupin: kyseliny (napi. adipova,
benzoova, citronova, fumarova, glutarova, jantarova, kap-
rinova, kaprylovd, maleinovd, malonova, suberova aj.),
amidy (napf. nikotinamid, sacharin, mocovina aj.) a alko-
holy (napf. manitol, sorbitol, xylitol aj.). Farmaceutické
kokrystaly jsou vétSinou bindrni slouceniny, ovSem obecné
kokrystaly mohou byt tvofeny i vice slozkami, napf. ternarni
a kvaternarni kokrystaly pfipravené syntézou cyklohexantri-
karboxylové kyseliny s riiznymi derivaty bipyridinu®.

Ackoliv na trhu zatim neexistuje 1ék formulovany
z kokrystalu, farmaceutické kokrystaly se intenzivné
zkoumaji jak na akademickych pracovistich, tak na praco-
vistich R& D farmaceutickych firem, protoze se predpo-
klad4 jejich razantni nastup ve farmaceutickych formula-
cich v blizké budoucnosti.

2. Proc jsou kokrystaly zajimavé pro farmacii ?
Pii vyzkumu a vyvoji API (Active Pharmaceutical

Ingredience = 1é¢iva latka = 1é¢ivo) postupné prichazi dvé
rozhodovaci faze. Nejdiive se hleda (v anglické terminolo-
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gii) ,.lead structure” a potom ,,drug candidate*’. P¥i vyhle-
davéni a syntéze optimalni molekuly 1é¢iva, které vychazi
z prvotni aktivni molekuly (lead structure), se nefesi pro-
blematika pevné faze (pfedevsim polymorfismus), protoze
syntetizovanych molekul je velmi mnoho a testuji se pre-
devs§im v systémech in vitro. V momenté, kdy je vybrana
nejslibnéjsi molekula (drug candidate) se vybér jeji opti-
malni pevné formy stava dalezitym ve vztahu k vyvoji
findlniho lé¢ivého pripravku.

Soucasny farmaceuticky primysl produkuje ptede-
v§im pevné 1écivé piipravky, které tvoii asi 80 % celkové-
ho portfolia. Nejvétsim problémem novée vyvinutych aktiv-
nich molekul vSak je, Ze jsou v pevném stavu Casto velmi
malo rozpustné ve vode¢ a tim i v zazivacim traktu. Vybér
optimdlni API neznamena pouze maximaln€ rozpustnou
latku. S rostouci rozpustnosti latky stoupa jeji difuzibilita
a klesa stabilita. Latka se v organismu snadno difuzné
rozptyluje a penetruje biologickymi membranami. Nasled-

Tabulka I

Referat

kem toho je méné specificka co do mista Gcinku a rychleji
se vylucuje z téla.

Pro vybér optimalné rozpustné API muze byt od jed-
né molekuly k dispozici az n€kolik desitek jejich pevnych
forem. Ptikladem je atorvastatin vapenaty (statinové hypo-
lipidemikum), pro ktery je patentovano vice nez 60 pev-
nych forem' nebo sulfathiazol (sulfonamidové bakterio-
statikum), u kterého je popsano vice nez 100 pevnych
forem''. Zahrnutim kokrystali se tento pocet jesté zvysi,
protoze kokrystalizacni potencial nékterych molekul je
vysoky, napi. u piroxikamu (oxikamové nesteroidni an-
tiflogistikum) bylo syntetizovano okolo 50 jeho farmaceu-
tickych kokrystalii'?. P¥ehled moznych chemickych a fyzi-
kalnich typa farmaceutickych pevnych forem (API) uvadi
tab. L.

Pro¢ jsou tedy pro farmacii kokrystaly zajimavé?
Volba optimélni API pro urcitou pevnou 1ékovou formu-
laci znamena optimalizaci jejich vlastnosti. Kromé opti-

Chemické a fyzikalni typy farmaceutickych pevnych forem (API)

Krystalické formy Semikrystalické formy Amorfni formy
(vSechny jsou potencialné

polymorfni)

Anhydraty Semikrystalické faze Amorfni faze

Multikomponentni faze:
Hydraty (vyjimecné ethanol solvaty)
Soli

Kokrystaly
Glykosylované derivaty

Amorfni hydraty
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Obr. 1. Sendvicova struktura kokrystalu itrakonazol : jantarova k. (2:1)
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Tabulka II

vvvvvv

Referat

Funk¢ni a technologicky parametr

Rozpustnost, rozpoustéci rychlost (disolu¢ni profil)*
Hygroskopicita (hygroskopi¢nost)
Krystalicka (tvar krystall) nebo amorfni faze

Chemicka Cistota (zahrnujici chiralni Cistotu) a fyzikalni Cistota (polymorfismus)

Chemicka a fyzikalni stabilita
Toxicita

Tekutost prasku

“Lepivost” (staticky naboj)
Porozita

Filtrovatelnost

Zpracovatelnost, homogenizovatelnost, robustnost a reprodukovatelnost vyroby

Odolnost vi¢i mechanickému stresu
Chut'ova ptijatelnost

Nesmi korodovat tabletovacku

Patentova nekoliznost (pro generické firmy)

*Rozpustnost se m&fi v nasyceném roztoku po jeho separaci, ktery se ustavi michanim nad pevnou fazi, zpravidla po 24 h.
V literatuie Casto nachazime rozptyl hodnot rozpustnosti pro jednu API z diivodu fady definic (angl. solubility, biological
solubility, native solubility, water solubility, equilibrium solubility, intrinsic solubility atd.) a nerespektovani vSech para-
metrt, které ji ovliviwji (teplota, tlak, pH, velikost Castic, rozpoustédlo atd.). Pro farmacii méa vétsi vyznam rozpousteci

rychlost (disolu¢ni profil), tj. zavislost rozpustnosti na case

malni rozpustnosti se dale jednd o optimalni rozpoustéci
rychlost (disolu¢ni profil), tzn. parametry, které uzce sou-
visi s ordlni biodostuposti 1é¢iva. Kromé toho vSak exis-
tuje cela fada dalSich vlastnosti API, které ovliviuji jeji
funk¢ni a technologické parametry a patentovou nekoliz-
nost (tab. IT). Kokrystaly nejsou farmakodynamicky lepsi
nez ostatni pevné formy aktivni molekuly, ale jejich zahr-
nutim se vyrazné zvySuje pocet pevnych forem, ze kte-
rych lze vybrat farmakokineticky a technologicky opti-
malni APL.

Nasledujici Ctyii pfipadové studie demonstruji ko-
krystaly, jejichz vlastnosti jsou bud’ lepsi nebo alternativni
k API v pouzivanych 1ékovych formulacich.

2.1. Kokrystaly itrakonazolu s 1,4-dikarboxylovymi
kyselinami

Itrakonazol, 1ékova forma Sporanox (Salutas Phar-
ma), je protiplisnové oralni 1éCivo. Vyskytuje se bud
v krystalické nebo amorfni fazi, pticemz 1ékova forma je
formulovéna z amorfni fize. To proto, Ze krystalickd faze
m4 jen nepatrnou rozpustnost (< 1 pg ml™), zatimco amorf-
ni faze je asi 20x rozpustn&jii (v 0,1 N-HCI pii 25 °C)".
Kokrystalizaci itrakonazolu s 1,4-dikarboxylovymi kyseli-
nami (L-jable¢nou, L-vinnou a jantarovou) se vytvari H-
vazby mezi dvéma molekulami itrakonazolu a jednou mo-
lekulou kyseliny a vznikaji pfislusné kokrystaly
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(itrakonazol : L-jablecna k. (2:1), itrakonazol : L-vinna k.
(2:1), itrakonazol : jantarova k. (2:1))". Tyto kokrystaly
maji rozpustnosti v intervalu mezi krystalickou a amorfni
fazi itrakonazolu a tak umoziuji modifikaci rozpustnosti
a disolu¢niho profilu pevného 1é¢iva. Na obr. 1 je pro ilu-
straci uvedena sendviova struktura kokrystalu itrakona-
zol : jantarova k. (2:1).

2.2. Kokrystal karbamazepin : sacharin (1:1)

Jednou z nejvice studovanych farmaceutickych mole-
kul je karbamazepin, prave z hlediska svého kokrystalizac-
niho potencialu. Lékova forma Tegretol (Novartis) obsa-
huje krystalickou fazi karbamazepinu a pouziva se k 16¢bé
epilepsie. Z hlediska formulace z pevné faze ma karbama-
zepin neptiznivé vlastnosti, a sice: tvoii 4 polymorfy, je
nachylny k tvorbé riznych solvati a hydratd, pricemz
vétsinou se jedna o Spatné€ rozpustné formy. Karbamazepin
neobsahuje ionizovatelné skupiny, a proto jen velmi obtiz-
né tvori soli. S riznymi kokrystalizacnimi partnery vSak
vytvaii okolo 50 farmaceutickych kokrystala®®, které jsou
daleko rozpustnéj§i nez samotny karbamazepin. Velmi
nadéjny kokrystal karbamazepin : sacharin (1:1) byl srov-
navéan s formulovanym karbamazepinem, polymorfem III.
Ukazalo se, ze zminény kokrystal (obr. 2) je fyzikalné
stabilngjsi a navic nejsou znamé zadné jeho solvaty".
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Obr. 2. Systém H-vazeb v kokrystalu karbamazepin : sacharin (1:1)

2.3. Kokrystal (S)-pregabalin : (§)-mandlova
kyselina (1:1)

Pregabalin, 1ékova forma Lyrica (Pfizer), patii jako
karbamazepin do skupiny antikonvulsantt (1écba epileptic-
kych zachvat). Molekula pregabalinu je chiralni a pro
farmaceutickou aplikaci se pouziva (S)-isomer. Ukézalo
se, ze kokrystalizaci s (S)-mandlovou kyselinou Ize
z racemické smési separovat pouze (S)-pregabalin. Na
obr. 3 je znazornén kokrystal (S)-pregabalin : (S)-
mandlova k. (1:1)'®. Tuto technologii chiralni separace
kokrystalizaci pouziva firma Pfizer.

H, OH

s

a K“X/OH““OM
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Obr. 3. Kokrystal (S)-pregabalin : (S)-mandlova kyselina
(1:1). H-vazby mezi obéma molekulami (a) a nekoneény fetézec,
ve kterém se stiidaji vzdy dvé molekuly pregabalinu a dvé mole-
kuly mandlové kyseliny (b)
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2.4. Kokrystaly paracetamolu

Pro formulace paracetamolu se pouziva stabilni poly-
morf I, napf. Panadol (GlaxoSmithKline) nebo Paralen
(Zentiva). Ukazalo se vSak, ze kokrystaly paracetamol :
theofylin (1:1), paracetamol : §tavelova k. (1:1) a paraceta-
mol : fenantrolin (1:2) vykazuji vesmés lepsi pevnosti
tablet'” nez samotny paracetamol (polymorf I).

3. Jak drzi kokrystaly pohromadé

Vazba v kokrystalu mezi hostitelem (aktivni moleku-
la) a hostem (kokrystalizacni partner) je nekovalentni slaba
interakce (vétSinou H-mistky) a vzniklé tvary se v krys-
talu déale spojuji pfedev§sim m-m interakcemi nebo VAW
silami. Dulezité je, ze ob&é molekuly (hostitel a host) si
v kokrystalu podrzi svoji kovalentni integritu. To ma velky
vyznam pii pruchodu zazivacim traktem, kde dochazi
k postupnému rozpusténi farmaceutického kokrystalu na
jeho slozky.

Tvorba kokrystali je aplikaci krystalového inZe-
nyrstvi na supramolekularni systémy. Pfistup zezdola na-
horu (bottom up) vyzaduje aplikaci strategie supramoleku-
larnich synthond'®. Elementarni funkéni skupiny, napf.
karboxyl, hydroxyl, N-heterocykly, amidy, ale i S=O, P=0O
a dalsi, disponuji protonovymi donory a akceptory, a proto
mezi sebou tvoii H-mustky. Pokud se H-mistek vytvori
mezi dvéma stejnymi skupinami, nazyvame tento Utvar
homosynthonem, pokud jde o dvé rizné funkéni skupiny,
hovofime o heterosynthonu. Inspekci v Cambridgeské
strukturni databazi (CSD) bylo zjisténo, ze existuje vice
nez 120 rGznych homo- a hererosynthonl. Energeticky
vyhodnéjsi jsou ziejmé heterosynthony, ale kompetici
riznych synthonii pfi tvorbé kokrystalu je obtizné piedpo-

Ptistup zezdola nahoru dobte ilustruje vliv kokrystali-
zacniho partnera (rizné derivaty melaminu) na vysledny
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Obr. 4. Nejcastéjsi supramolekularni synthony v kokrystalech.
Homosynthony (I, II) a heterosynthony (I1I, IV a V)

design kokrystalu s barbitalem. Kokrystalizaci barbitalu
s 2-amino-4,6-bis(terc-butylamino)-1,3,5-triazinem vznika
nekoneény zvinény fetézec, zatimco pii kokrystalizaci
barbitalu s N,N’-bis(4-terc-butylfenyl)melaminem je struk-
turnim motivem cyklicky trimer’. Dalsim zajimavym pi-
kladem je kokrystalizace kofeinu nebo theofylinu se St’ave-
lovou kyselinou. Zatimco kofein ma na jednom dusiku
v péticlenném cyklu navazan methyl, theofylin ma v této
pozici vodik. Methyl blokuje schopnost kofeinu vytvaret
v této pozici H-mistky. To se projevi v rozdilném designu
vyslednych kokrystalll. Strukturnim motivem kokrystalu
kofein : stavelova k. (2:1) je izolovany utvar a strukturnim
motivem kokrystalu theofylin : §tavelova k. (2:1) je neko-
necny fetdzec’.

Riizna krystalova uspofadéni se samoziejmé projevi
i riznymi vlastnostmi pevné faze a obracené, vlastnosti
pevné faze 1ze ridit volbou krystalového designu.

4. Systematika kokrystalu

Z hlediska systematiky kokrystaly netvoii jednolity
blok, ale rozeznadvame nékolik typu:

cl
/
v
- 0--- i cl
e delsf vazba

A

sal

kratsi vazba
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»prosté” kokrystaly (binarni, ternarni, kvaternarni
a ziejmé i vyss§i)®,

solvatované (hydratované) kokrystaly, napt. kokrystal
norfloxacin : isonikotinamid : chloroform (1:1:1)",
kokrystaly ionizované (kokrystaly soli), napt. kokrys-
tal fluoxetin hydrochlorid : fumarové kyselina (2:1)*,
kokrystaly soli solvatované (hydratované), napi. ko-
krystal zolpidem hydrogentartarat : zolpidem baze
bis-methanol solvat (1:1:2)*,

polymorfy vSech pfedchozich typl kokrystald, napf.
dimorfni kokrystal kofein : glutarova kyselina (1:1)*
Fundamentalni diivod, pro¢ molekuly tvofi kokrysta-
ly, sice zname (AG — min.), ale nezname detaily. Je prav-
da, ze nékteré molekuly k tomu maji velky sklon a byly
systematicky a dlouho studovany (piroxikam, karbamaze-
pin, theofylin, kofein, norfloxacin, piracetam, barbital ad.).
V literatufe se objevuji empirické studie, které tendenci
tvorit kokrystaly koreluji napf. s poctem molekul
v asymetrické Casti elementarni buiiky®. NejdtleZit&jsi
metodou stale zistava experimentalni kokrystalizacni
screening, ktery je zaloZen na rliznych metodach syntézy
kokrystald. Dale se ukazuje, Ze napt. polymorfni molekuly
vétSinou tvofi 1 polymorfni kokrystaly, hydratované mole-
kuly tvofi i hydratované kokrystaly apod.

4.1. Hranice mezi soli a kokrystalem

Diskuse tykajici se pfesné definice pojmu kokrystal
(kap. 1), se promitaji do neostré hranice mezi kokrystaly
a solemi**®. Cely problém lze demonstrovat na reakci
mezi karboxylovou kyselinou a bazickym N-heterocyklem,
napf. benzoovou Kkyselinou a 3,5-dichlorpyridinem. Je
produktem této reakce sul (3,5-dichlorpyridinium benzoat)
nebo kokrystal (3,5-dichlorpyridin : benzoova kyselina
(1:1)) ? Kli¢em k feSeni tohoto problému je experimental-
ni ureni pozice protonu mezi kyselinou a bazi, tzn. mezi
atomy — O...H...N — vytvafejicimi H-mastek (obr. 5).
Pokud proton zistane blize atomu kysliku, je produktem
reakce kokrystal, pokud se pfesune blize k dusiku, je pro-
duktem siil. Samoziejmé se nabizi otdzka, jak nazvat pro-
dukt, kdyz proton ziistane zhruba uprostied, tzn. Ze je spo-
lecné sdilen kyslikem i dusikem (vzdélenost protonu od
obou atomt je okolo 1,25 A). V tomto piipadé nelze roz-

e

Cl
| %7
L O-H == N%CI
| o~ del&{ vazba
a} T kratsivazba

kokrystal

Obr. 5. Rozdil mezi soli (3,5-dichlorpyridinium benzoat) a kokrystalem (3,5-dichlorpyridin : benzoova kyselina (1:1))

827



Chem. Listy 104, 823—830 (2010)

hodnout a tento stav se oznacuje jako kontinuum sl —
kokrystal®*.

Ke stanoveni pozice protonu se nejcastéji pouziva
NMR spektroskopie v pevné fazi, neutronova difrakce
a RTG difrakce. NMR v pevné fazi a neutronova difrakce
vsak nejsou bézné laboratorni techniky. RTG difrakce je
béznéjsi, ale ta stanovi pozici protonu neptimo
z vazebnych délek a thld nevodikovych atomil. Pro sil
plati tato kritéria: C-O(delsi) — C-O(kratsi) < 0,03A ; C-O
(delsi)/C-O(kratsi) =1,027(15) ; C-N-C > 120° a pro ko-
krystal: C-O(del3i) — C-O(krat3i) > 0,08 A ; C-O(delsi)/
C-O(kratsi) =1,081(12) ; C-N-C =117,7-118,5°.

Tato kritéria nemaji ovSem charakter normy zévazné
pro farmaceutické spolecnosti, protoze jinak by se musely
nekteré farmaceutické soli prekvalifikovat na farmaceutic-
ké kokrystaly. To by se samoziejm¢ odrazilo i v paten-
tovych sporech.

Pozice protonu mezi kyselinou a bazi je ovSem velmi
citlivy parametr, ktery ovliviiuje fada faktorti. Napf. rizny
pomér mezi pyridinem a 3,5-dinitrobenzoovou kyselinou
vede v piipadé¢ stechiometrie (1:2) ke kokrystalu
a v piipads (1:1) k soli monohydratu®. Zvysena teplota
posouva proton od dusiku blize ke kysliku, jak bylo zjisté-
no strukturnim studiem kokrystalu pentachlorofenol : 4-
methylpyridin  (délka vazby O-H = 1,309 A pii
20K a 1,228 A pti 200 K; délka vazby H-N = 1,206 A pfi
20 K a 1,306 A pfi 200 K)?’. Pozici protonu ovliviiuje také
zvolené rozpoustédlo, jak bylo zjisténo ve fluoridovych
komplexech?®®.

Vznik kokrystalu nebo soli 1ze do ur€ité miry predi-
kovat na zéklad¢ diference ApKa = pKa(baze) — pKa
(kyselina) vychozich slozek™. Pro tento ucel je nejlepsi
software spole¢nosti ACD*, kterym lze poéitat hodnoty
pKa pro jednotlivé kyselé nebo zisadité skupiny
v molekule. Pokud je hodnota diference ApKa = pKa
(baze) — pKa(kyselina) > 3, pak vznika stl, pokud je ApKa

rozpoustédlo

aktivni substance
+ roztok

kokrystalizaéni partner
+ roztok

kokrystal
+ roztok

aktivni s
+ kokrystal
+ roztok

kokrystal.p.
+ kokrystal
+ roztok

aktivni kokrystalizaéni
substance partner
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= pKa(baze) — pKa(kyselina) < 0, pak vznika kokrystal.
Pti hodnotach ApKa = pKa( baze) — pKa(kyselina) = 0-3
je proton sdilen kyselinou i bdzi a hovofime o kontinuu
sul-kokrystal.

Kritérium predikce zaloZené pouze na hodnoté dife-
rence ApKa je ovSem piili§ tvrdé a ne vzdy fungujici. Je
dilezité si uvédomit, ze je aplikovatelné pouze na jednu
tfidu sloucenin, nelze napf. srovnavat kokrystaliza¢ni po-
tencial fenolu s thiofenolem. Thiofenol je kyselejsi, ale
fenol je lepsi protonovy donor™.

5. Syntéza kokrystali

Kokrystaly nevznikaji chemickymi reakcemi, pfi
nichz se tvofi nové kovalentni nebo iontové vazby (soli),
ale fyzikalnimi pochody. Syntéza kokrystalii nevyzaduje
pfitomnost ionizovatelnych skupin v molekule (ptedpoklad
vzniku soli), ale je podminéna schopnosti molekul vytvaret
s partnery slabé mezimolekularni interakce (predevsim H-
vazby).

Kokrystaly lze syntetizovat nékolika dilezitymi zput-
soby:
—  spolecna slozek

z roztoku,

—  spolecné mleti (mechanochemicka syntéza),
—  spolecna sublimace,
—  spolecné zahtivani, pfip. taveni.

Kokrystalizace z roztoku je nejpouzivanéjsi a nejstar-
$i metodou. Zakladnim predpokladem je pfiblizné stejna
rozpustnost slozek ve zvoleném rozpoustédle, tzn. symet-
ricky fazovy diagram (obr. 6a). To, ze systém da prednost
vzniku kokrystalu pfed krystalizaci jednotlivych slozek se
Casto projevi rychlou krystalizaci nebo vznikem velkych
krystala®'.

Spole¢né mleti je

krystalizace  (kokrystalizace)

procesem v pevné fazi

b
rozpoustédlo
roztok
aktivni substance kokrystal
+ roztok + roztok
kokrystalizaéni
partner
dktivni s. okrystal. p =} + rozfok
+ kokrystal + kokrystal
+ roztok + roztok
aktivni kokrystalizaéni
substance partner

Obr. 6. Fazovy diagram kokrystalizace. Aktivni substance a kokrystaliza¢ni partner jsou v daném rozpoustédle stejné rozpustné (a),
aktivni substance a kokrystalizacni partner nejsou v daném rozpoustédle stejné rozpustné (b)
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s teoretickym 100% vytézkem bez vedlejSich produkti,
pokud je pomér vychozich slozek stejny jako jejich vy-
sledna stechiometrie v kokrystalu. Nékdy se vSak muze
stat, Ze konverze na kokrystal neprobéhne uplné a produkt
je znecistén nezreagovanymi vychozimi slozkami.

Spole¢né mleti je k dispozici tehdy, pokud krystaliza-
ce z roztoku nepfipadd v tvahu pro vyrazny rozdil
v rozpustnosti slozek, tzn. nesymetricky fazovy diagram
(obr. 6b). Spole¢né mleti 1ze ovSem pouit i jako alternati-
vu ke krystalizaci z roztoku pfi symetrickém fazovém di-
gramu. Obecné¢ se vSak produkty spolecné krystalizace
a spole¢ného mleti mohou lisit.

Castymi variantami jsou kryomleti (napf. mleti
v kapalném dusiku pro potlaceni degradacnich reakci),
mleti pevné slozky v kapalné sloZce nebo mleti za pridav-
ku tzv. molekularniho maziva. Napt. pii kokrystalizaci
kofeinu s octovou kyselinou vznikne kokrystal kofein :
octova k. (1:1), zatimco pfi mleti kofeinu v octové kyseli-
né vznikne kokrystal kofein : octova k. (1 :2)*2. Molekular-
nim mazivem je minéno prikapnuti malého mnozstvi napf.
methanolu, chloroformu nebo cyklohexanu k mletym pev-
nym fazim. Uginek se projevi zrychlenim reakéni kinetiky
nebo zménou reakéniho mechanismu. Napf. pfi spolecném
mleti cyklohexantrikarboxylové kyseliny s bipyridinem
dojde za 1 h teprve k ¢astecné konverzi na kokrystal (1:1),
zatimco ptridavkem nékolika ml methanolu probéhne kom-
pletni konverze do 20 min (cit. ). Pokud je ke smési ko-
feinu a glutarové kyseliny pii spolecném mleti ptikapavan
cyklohexan, tak vznikne kokrystal kofein : glutarova k.
(1:1), polymorf I, kdyz je ptikapavan chloroform, tak
vznikne od stejného produktu polymorf 1172,

Metoda spole¢ného taveni znamena napf. rozpousténi
pevné aktivni substance v nadbytku taveniny kokrystali-
zacniho partnera. Pfi tomto postupu se ¢astokrat nedaii dodr-
zet stechiometrii vychozich slozek, takze identifikace pro-
duktu se provede IC spektroskopii, ktera indikuje pitomnost
past vibraci vazeb typu OH...N, NH...O, OH...O atd.

6. Fyzikalni vlastnosti kokrystali

Je dlouho a dobfe znamo, ze pevné latky odvozuji
svoje vlastnosti od vnitfni struktury a naopak zménou
vnitini struktury se tyto vlastnosti zméni. Kokrystalizaci se
zméni vnitini struktura pevné latky a tudiz i jeji vlastnosti
(viz tab. II).

Vlastnosti kokrystali jsou v literatufe korelovany
s fyzikalnimi parametry pevné faze a hledaji se souvislosti.
Ve studii Schultheisse a spol.** jsou korelovany body tani
farmaceutickych kokrystalli s jejich rozpustnosti, resp.
logaritmem rozpustnosti. V souboru 50 farmaceutickych
kokrystald bylo zjisténo, ze jejich b.t. lezi vétSinou mezi
b.t. ptislusné aktivni substance a b.t. kokrystaliza¢niho
partnera. Pokud se fizenou syntézou podaiti fidit i b.t. ko-
krystalu, potom muizeme alterovat i jeho disolucni profil.

Dal$im vyzkumnym smérem, jak alterovat vlastnosti
kokrystald, je jejich syntéza za vysokého tlaku. Kokrystali-
zaci paracetamolu a piperazinu z ethanolu pfi tlaku 0,57
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GPa vznikl jejich kokrystal (2:1) ethanol solvat, zatimco
kokrystalizaci pfi normalnim tlaku vznikl kokrystal stejné
stechiometrie, ale nesolvatovany. Navic se oba produkty
li8i délkou a uspofadanim H-mustkll a tudiz i svymi vlast-
nostmi®>. Vysokotlakové kokrystaly jsou oviem malo stalé
a vetsinou pfi sniZeni tlaku prechazi na nizkotlakové formy.

6.1. Fyzikalni stabilita kokrystalli — polymorfismus

Protoze zadny kokrystal nebyl dosud formulovan do
pevné lékové formy, tak nebylo nutné provadét systema-
ticky screening na polymorfismus. Publikované polymorfy
kokrystald jsou tak spise ,,vedlej§im produktem* syntézy
novych kokrystali. Kromé toho se zda, Ze kokrystalizaci
se vétSinou vysyti vSechny dobré donory a akceptory pro-
tontt v molekulach a na tvorbu moznych polymorfi jiz
nejsou k dispozici. Na druhé stran€ i pro kokrystaly plati
mnohokrat ovéfené McCroneho prohlaseni z roku 1963:
,»Kazda molekula je potencidln€ polymorfni, pocet poly-
morfi dané latky zavisi pouze na mnozstvi penéz, Casu
a energie investovanych do jejiho vyzkumu ...”

Prestizni hledani polymorfi kokrystalu karbamaze-
pin : sacharin (1:1) bylo nakonec po sérii n€kolika set
krystalizaénich pokust a spoleéném mleti za ptikapavani
desitek rozpoustédel, korunovano uspéchem. Nestabilni
polymorf II byl pfipraven krystalizaci vyvolanou hetero-
genni nukleaci polymerem® .

Dalsimi dimorfnimi kokrystaly jsou napt. kofein :
glutarova k. (1:1)*, kofein : trifluoroctova k. (1:1)*,
ethenzamid : sacharin (1:1)" ad.

7. Zavér

Farmaceutické kokrystaly jsou vyraznym rozsifenim
portfolia pevnych API od urcité aktivni molekuly. Pfedsta-
vuji novou moznost, jak optimalizovat technologické
a funk¢ni parametry pevné faze. V soucasné dobé se aktiv-
ni molekula mize teoreticky vyskytovat az v nékolika
desitkdch farmaceutickych pevnych forméch (polymorty,
hydraty, soli, glykosylované derivaty, amorfni a semikrys-
talické faze), zahrnutim kokrystalii se toto Cislo zvétsi
zhruba na dvojnasobek. Vznik kokrystalu vSak nelze pred-
poveédet pouze z vlastnosti jeho vychozich slozek.

Na trhu zatim neexistuje 1€k formulovany z farmaceu-
tického kokrystalu. Kokrystaly se ale intenzivné zkoumaji
na akademickych pracovistich a pracovistich V&V farma-
ceutickych firem a produkty jsou casto patentovany.
S kokrystalem se ovsem do 1ékové formulace vnasi farma-
kodynamicky balastni chemikélie (kokrystaliza¢ni part-
ner), ktera ov§em musi byt farmaceuticky akceptovatelna.

Nekteré registrované soli by mély byt, na zaklade
strukturnich experimentl (pozice protonu mezi kyselinou
a bazi), prekvalifikovany na kokrystaly. Volba farmaceu-
tického kokrystalu jako API muZe byt v budoucnu pro
generické firmy vyhodna i pfi patentovych sporech.
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B. Kratochvil (Department of Solid State Chemistry,
Faculty of Chemical Technology, Institute of Chemical
Technology, Prague): Cocrystals and Their Expected
Pharmaceutical Applications

Pharmaceutical cocrystals are H-bonded multicompo-
nent mixtures formed from a molecular or ionic substance
and a cocrystal former, which are solids under ambient
conditions. The cocrystals are the latest material investi-
gated to enhance drug properties such as solubility, disso-
lution rate, stability, powder flow, and hygroscopicity. Very
close to cocrystals are salts which can be distinguished by
the localization of proton between an acid and base. Crys-
tal engineering of cocrystals is based on the concept of
supramolecular synthons. The major experimental tech-
niques in cocrystal screening are cocrystallization in solu-
tion, solvent evaporation, melt crystallisation, dry cogrind-
ing, solvent-assisted grinding and cryogrinding.



