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Uvod

Nizka biodostupnost fady aktudlnich 1éCivych latek
(API) je zplsobena ptedevsim jejich nizkou rozpustnosti.
ZvySeni rozpustnosti byva dokonce natolik problematické,
ze ani klasické postupy, napf. redukce velikosti Castic,
nemusi byt dostate¢né Gcinné. Biodostupnost proto byva
zvySovana transformaci 1é¢ivé latky do formy soli, amorf-
ni faze, nebo moderné do formy kokrystali'~.

Kokrystal je multikomponentni slouc¢enina typu
host:hostitel, kde pozici hostitele zaujima 1éciva latka
a hosta kokrystalizacni partner (koformer)®. Farmaceuticky
kokrystal 1ze ptipravit riznymi metodami, mezi které patii
napt. krystalizace z roztoku, mleti, krystalizace tavenim
atd.*’. Sofistikovana vyroba kilovych mnozstvi kokrystali
vSak vyzaduje analyzu ve formé ternarnich fazovych dia-
gramu. V téchto diagramech jsou obsazeny informace
o chovéni systému, coz je dulezité nejen pro vybér vhod-
ného kokrystalizacniho partnera, ale také pro navrhovani
(ko)krystaliza¢niho procesu’.

Ternarni fazové diagramy lze sestavit pomoci predik-
ce, kterd je zaloZend na hodnotéach rozpustnosti. Pro mode-
lovani téchto diagrami se vyuzivaji aproximace, uvedené
napf. v praci Ainouze’. Zjednoduien& tato aproximace
fika, ze malé mnozstvi API pfidané do Cistého roztoku
koformeru nezméni jeho rozpustnost. Tuto aproximaci lze
popsat takto:

=x kde A = API

)

=X, kde B = koformer (2)

pfi¢emz x vyjadfuje molarni frakci a * odpovida binarni
rozpustnosti Cisté slozky za definované teploty.

Pro popis rovnovahy mezi kokrystalem a roztokem
byla stanovena konstanta K ,,,:
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kde x vyjadfuje molarni nebo hmotnostni frakci umocné-
nou stechiometrickymi koeficienty a, b.

Rozpustnost v ternarnim systému mize byt vyznamné
ovlivnéna také piitomnosti tieti slozky®. Jestlize byly zis-
kéany hodnoty rozpustnosti a dopoctena konstanta K,
nasleduje vizualizace diagrami, napf. v softwaru ProSim’.

Ternarni fizové diagramy lze sestavit také experimen-
talni konstrukei, ke které 1ze vyuzit nékolika metod. Poné-
kud novéjsim ptistupem je metoda DITA'® (Discontinuous
Isoperibolic Thermal Analysis). Jedna se o kalorimetric-
kou metodu, kterd je zaloZena na principu rozpousténi
jedné nebo dvou pevnych latek za ptidavani Cistého roz-
poustédla. Behem rozpousténi dochazi k méteni tepelné
odezvy systému. V této praci byly diagramy konstruovany
pomoci podrobné analyzy vzorkil, kdy se analyzuje jak
kapalna, tak pevna faze.

Experimentalni

vvvvvv

dussi a ¢asoveé méné narocnd, nemusi ovSem vzdy pfiléha-
v¢ korelovat s experimentalné zjisténymi konstrukcemi.

Cilem préace bylo zmapovat kokrystalizacni potencial
trospium-chloridu (TCl): zméfit jeho rozpustnost, stejné
jako  kokrystalizacnich  partnert a  kokrystall
v rozpoustédlech propan-1-olu (PrOH) a butan-1-olu
(BuOH). Tato rozpoustédla byla vybrana z toho divodu,
ze netvori s TCI solvaty, které by komplikovaly fazové
systémy'' a diky své nizké toxicité se fadi mezi solventy
3. tfidy ICH (cit."?).

Namétené rozpustnosti byly pouzity pro predikci
ternarnich fazovych diagramt, jejichz ptinos spociva
v planovani robustni vyroby kokrystald. Cilem bylo také
zkonstruovat ternarni fazové diagramy pomoci podrobné
analyzy vzorku, kdy se analyzuje kapalna i pevna faze,
a nasledné porovnat vysledky s diagramy predikovanymi
a vyhodnotit pfinosy zvolenych metod.
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Experimentalni ¢ast
Syntéza kokrystal

Lécivou latkou, zvolenou v této préci, byl trospium-
chlorid (TCl) vyrabény firmou Interpharma Praha a.s. Je
znamo, ze TCI tvoii fadu solvati a kokrystald. Pro tuto
praci byly vybrany kokrystaly TCI s koformery kyselinou
salicylovou (TCI-SA 1:1) a kyselinou §tavelovou (TCI-OX
2:1). Pro ptipravu téchto kokrystalii byla vyuzita ovéfena
metoda — mleti s piikapavanim rozpoustédla®. Fyzikalni
smés (TCl + koformer) byla roztirana v tfeci misce
a prikapavan ethanol. Nasledné byl produkt zméfen na
RTG praskovém difraktometru (PANanalytical X'Pert
PRO, zafeni CuKa, rozsah 4-40° 20, software High Score
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Plus), aby bylo potvrzeno, ze doslo k Uplné konverzi na

kokrystal.

M¢éteni rozpustnosti

Pro stanoveni rozpustnosti vychozich latek a kokrys-
tald byly vyuzity dvé metody — UV-Vis spektrometrie
a gravimetrie.

Rozpustnosti byly méteny na UV-Vis spektrofotome-
tru UV mini 1240 Shimadzu. Zdrojem zafeni byla haloge-
nova a deuteriova lampa pfi rozsahu vinovych délek 190
az 1100 nm, tloustka kyvety 10 mm. Naméfend data byla
vyhodnocena softwarem UV Probe.

Pro kazdou latku (TCl, OX, SA, kokrystaly) bylo
pripraveno 5 kalibracnich roztokii o rtizné koncentraci,
nésledovalo zméteni jejich absorbance a poté vytvorfeni
kalibracni ptimky v programu Excel. Nasledn¢ byla zmé-
fena absorbance roztoki zfedénych tak, aby absorbovaly
v linearni casti kalibracni pfimky a dopoctena vysledna
rozpustnost. VSechna méteni probihala za teploty 21 °C.

Metodou gravimetrie byla stanovovana rozpustnost
TCl a koformerd. Rozpustnost kokrystali takto zméfena
nebyla, nebot’ tato metoda vyzaduje vétsi mnozstvi materi-
alu, ktery nebyl k dispozici. Nejdiive byl pfipraven nasy-
ceny roztok dané latky v prislusném rozpoustédle. Presny
objem nasyceného roztoku byl pfeveden do predem zvaze-
né banky. Poté byl solvent odpafen a barika s pevnym po-
dilem zvaZena a dopoctena rozpustnost. Pevny podil, ktery
zustal v bance po odpafeni solventu, byl analyzovan po-
moci RTG préaskové difrakce.

Predikce diagramt
Jak jiz bylo zminéno vyse, predikce diagrami je zalo-

zena na hodnotach rozpustnosti. Poté, co byly naméreny
hodnoty rozpustnosti, byla data zpracovana v Excelu. Do-

Obr. 1. Kokrystal TCI-OX v PrOH.
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poctena byla konstanta K, a také dalsi udaje potiebné pro
predikci. Poté byly hodnoty vlozeny do softwaru ProSim,
kde probéhla vizualizace predikovanych diagramd (obr. 1).

Konstrukce diagram na zakladé experimentd

V tomto piipadé byla vyuzita metoda podrobné analy-
zy suspenzi, kdy se analyzuje jak pevna, tak i kapalna faze.
Bylo pfipraveno celkem 9 fyzikalnich smési o riznych
pomérech pro méfeni v BuOH a 6 fyzikalnich smési pro
méfeni v PrOH. Fyzikalni smés vznikla smichanim TCI a
koformeru v daném poméru. Smés byla homogenizovana
v tfeci misce. Z téchto smési byly postupné ptipraveny
4 skupiny suspenzi, které se liSily mnozstvim ptidaného
rozpoustédla. Prvni suspenze byly pfipraveny pfidanim
3 ml rozpoustédla. NejmenSi mnozstvi pfidaného rozpous-
tédla bylo 0,3 ml. V BuOH bylo pfipraveno celkem
36 suspenzi a v PrOH 24 suspenzi. Z téchto experimentil
byly sestaveny diagramy v hmotnostnim i molarnim pome¢-
ru. Pfipravend skupina suspenzi byla umisténa na termo-
statovanou tfepacku po dobu jednoho tydne pfi teploté
23 °C. Po uplynuti této doby byla suspenze zfiltrovana. Pti
pfipravé suspenzi byly zaznamendvany tfi hmotnosti.
Hmotnost prazdné lahvicky, lahvicky s fyzikalni smési
a hmotnost lahvicky s fyzikalni smési po pfidani rozpous-
tédla. Hmotnost ptidaného rozpoustédla byla ziskana vaze-
nim, nikoliv pfepoctem z objemu rozpoustédla.

U suspenzi, kde byly ptidany 3 ml a 2 ml rozpouste-
dla, byl pro analyzu ponechdn kapalny i pevny podil.
U suspenzi tvofenych 1 ml a 0,3 ml nebylo mozné ziskat
po filtraci dostatecné mnozstvi kapalného podilu. Tyto
suspenze slouzily pouze pro analyzovani pevnych fazi.

Po filtraci suspenzi byly pevné podily usuSeny pone-
chénim na vzduchu a poté byly zméfeny na RTG prasko-
vém difraktometru. Difraktogram obsahoval bud’ Cisty
TCl, koformer, kokrystal nebo smés kokrystal + TCl nebo

)

Predikovany diagram pro hmotnostni pomér
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Obr. 2. Experimentalni konstrukce diagramu pro kokrystal TCI-SA v BuOH v hmotnostnim poméru; ¥V TCI, [ kokrystal + TCI,

@ kokrystal, ¢ kokrystal + SA

kokrystal + SA (OX). V ptipadé€, ze se jednalo o smés,
bylo stanoveno procentudlni zastoupeni jednotlivych kom-
ponent pomoci Rietveldova fitu v krystalografickém pro-
gramu Jana 2006 (cit."’). Kazda suspenze predstavuje
v diagramu jeden bod (obr. 2 a 3).

Kapalné podily ze suspenzi, které obsahovaly 3 ml
a 2 ml solventu, byly zméfeny na UV-Vis spektrofotome-
tru. Kalibra¢ni kiivka byla sestavena z péti roztoku kyseli-
ny salicylové. Kapalné podily bylo potfeba hodné naredit,
aby absorbovaly v linearni ¢asti kalibra¢ni kiivky. Byly
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Obr. 3. Experimentalni konstrukce diagramu pro kokrystal TCI-SA v PrOH v molarnim poméru; ¥V TCI,

kokrystal, ¢ kokrystal + SA
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dopocteny hodnoty koncentrace, které odpovidaji kyseliné
salicylové v roztoku. Jelikoz mnozstvi vzorku, se kterymi
se pracovalo, bylo velmi malé, nebylo mozné zjistit po
filtraci suspenzi pfesné mnoZstvi pevné a kapalné féze.
V prubéhu prace dochazelo ke ztratam, které pii tak ma-
1ém mnoZstvi vzorku nebyly zanedbatelné. Z tohoto diivo-
du nelze na zakladé vypocti ziskat koncentraci TCl
v roztoku.

Koncentrace TCI byla zjisténa v kapalnych podilech
ze suspenzi, které obsahovaly nejvétsi mnozstvi rozpouste-
dla (3 ml). Tyto roztoky byly odpafeny na vakuové odpar-
ce a dosuSeny v suSarné. Po vychladnuti byly barky
s pevnym podilem zvazeny a byla dopocétena koncentrace
TCl v kapalném podilu.

Vysledky a diskuse

Pro predikci diagramt byly vyuzity hodnoty ziskané
pomoci UV-Vis spektrofotometrie, zatizené stejnou chy-
bou méfeni. Pouze rozpustnost kyseliny §tavelové v PrOH
se nepodafilo zméfit, protoze absorpcni pas se nenachazel
v rozsahu vlnové délky, a tudiZz byla pouZita hodnota zis-
kana z gravimetrie. Metoda gravimetrie byla vyuzita spiSe
jako dopliiyjici metoda, ktera slouZila k porovnani, zda
jsou hodnoty rozpustnosti z UV-Vis spektrofotometru
spravné. U kyseliny salicylové v PrOH se rozpustnosti
ziskané z obou metod od sebe vyrazné lisily. Z literatury
bylo zjisténo'*, Ze rozpustnost kyseliny salicylové &ini
279 mg ml™, proto byla pro predikci zvolena hodnota roz-
pustnosti ziskand méfenim na UV-Vis spektrofotometru.
V tab. I jsou uvedeny vSechny naméfené hodnoty rozpust-
nosti.

Hodnoty K,,,pro predikci byly vypocteny pomoci

Tabulka I
Naméfené hodnoty rozpustnosti
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rovnice (3) a jsou uvedeny v tab. II a III. Z predikovanych
dat bylo zkonstruovano celkem 8  diagrami:
4 v hmotnostnim a 4 v molarnim poméru. Jedina data,
kterd jsou k predikci potieba, jsou hodnoty rozpustnosti.
Tyto hodnoty vSak neni nékdy potieba méfit, ale 1ze vyuzit
literarni data. Ve vyslednych predikovanych diagramech je
témét minimalni oblast, kde se vyskytuje Cisty TCI popfip.
¢isty koformer. Oblast kokrystalu je pomérné Siroka
a kiivky odd¢€lujici oblasti s vyskytem pevné faze od zony,
kde se nachazi pouze kapalina, se vyskytuji az ve vrcholu
diagramu.

Sestavit ternarni fazové diagramy na zaklad¢é experi-
mentu, pomoci podrobné analyzy vzorkl, je podstatné
kané z experimentalni konstrukce jsou ovSem presnéjsi.
Jak lze vidét na obr. 4, oblast kokrystalu je mnohem uzsi,
nez tomu bylo v predikci. Naopak $ir$i oproti predikei je
oblast s vyskytem TCI a kyseliny salicylové. Je-1i oblast
kokrystalu velice uzka, je dulezité mit tuto zoénu dobie
popsanou a védet, kde presné se nachazi.

Vysledky ziskané z obou metod béhem této prace se
od sebe nékdy vyrazné lisi. Odlisnost mize byt ¢astecné
zpusobena nekongruentnim chovanim kokrystalu.

Pomoci podrobné analyzy vzorkii se podafilo pro
kokrystal TCI-SA zkonstruovat ternarni fizovy diagram
a porovnat ho s predikci v hmotnostnim poméru (obr. 2).
Body v diagramu ziskané analyzou kapalnych podilti uréu-
ji hranici, nad kterou uz se vyskytuje v systému pouze
kapalna faze. Kapalné podily ze suspenzi, které obsahova-
ly v pevné fazi smés (kokrystal + TCl, kokrystal + SA),
ur€uji misto, kde se nachazi eutektikum. Vysledky z téchto
suspenzi by teoreticky mély smétovat do dvou bodi
v diagramu (dvé eutektika). Ve skutecnosti se vysledky
lisily, coz bylo nejspis§ zptisobeno chybou méteni, popfip.

Me¢fena latka UV-VIS spektrofotometrie Gravimetrie
BuOH PrOH BuOH PrOH
¢ [mg ml™] ¢ [mg ml™] ¢ [mg ml™] ¢ [mg ml™]
TCl 11,05 8,69 10,30 12,50
SA 171,54 309,57 190,37 205,57
0X 31,38 - 51,00 29,61
kokrystal TCI-SA 4,02 6,75 - -
kokrystal TCI-OX 8,14 9,52 - -
Tabulka II Tabulka III
Vypoctené hodnoty K, molarné Vypoctené hodnoty K,,, hmotnostné
TCI-SA TCI-0X TCI-SA TCI-0X
BuOH PrOH BuOH PrOH BuOH PrOH BuOH PrOH
1,06-10°° 1,99-1077 72310 6,32-107" 4,51-10°° 1,28:10°° 7,69-10°8 1,25-1077
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Obr. 4. a) Kokrystal TCI-SA v BuOH. Porovnani experimentalni konstrukce (plna ¢ara) a predikce (teckovana ¢ara) pro hmotnostni
pomér, b) Detail, ¢) Kokrystal TCI-SA v PrOH. Porovnani experimentalni konstrukce (plna cara) a predikce (teCkovana c&ara)

pro hmotnostni pomér d) Detail

nedostate¢nym ustanovenim rovnovéahy. Jako eutektické
body v diagramu byly tedy zvoleny vysledky kapalnych
podili ze suspenzi, které po spojeni s hmotnostnim nebo
molarnim pomérem nejlépe kopirovaly oblast kokrystalu
ziskanou z analyzovani pevnych podilii. Ostatni body zis-
kané z kapalnych podili tvoii kiivky odd€lujici oblasti
s vyskytem pevné faze od oblasti, kterd je tvofena pouze
kapalinou. Jelikoz bylo analyzovano omezené mnozstvi
kapalnych frakci, nejsou kiivky dokonale hladké. Oblast,
kde se vyskytuje v pevné fazi pouze Cisty kokrystal, je
velice Uzka. Toto chovani bylo pozorovano v obou roz-
poustédlech.

833

Zavér

Vyuzitim predikce se podafilo sestavit diagramy pro
dva kokrystaly — trospium-chlorid s kyselinou salicylovou
a trospium-chlorid s kyselinou S$tavelovou. Pro kazdy
kokrystal byla predikce provedena ve dvou rozpoustédlech
(PrOH, BuOH), v hmotnostnim a molarnim poméru. Expe-
rimentaln¢ bylo mozné sestavit ternarni diagramy pouze
pro kokrystal trospium chloridu s kyselinou salicylovou
v obou zminénych rozpoustédlech, a to na zéklad¢ analyzy
pevné a kapalné faze v systému.
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Z porovnani diagramt ziskanych predikci a na zakla-
deé experimentu bylo zjisténo, ze vysledky se od sebe lisi.

Presnéjsi informaci poskytuje experimentalni konstrukce
a to v oblasti, kde se nachazi pouze cisty kokrystal.

Autori dékuji za financéni podporu grantu GACR
P206 16-100358.
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T. Benco, V. Sladkova, and B. Kratochvil
(Department of Solid State Chemistry, Faculty of Chemi-
cal Technology, University of Chemistry and Technology,
Prague): Ternary Phase Diagrams of Trospium Chlo-
ride Cocrystals

Ternary phase diagrams are used for the cocrystal
synthesis because they allow to conveniently choose the
coformer and to define optimal process conditions. This
article deals with the construction of predicted and experi-
mental ternary phase diagrams of trospium chloride as the
active substance. At first, the pre-selected co-crystals of
trospium chloride with salicylic acid and trospium chloride
with oxalic acid were prepared. Subsequently, the solubili-
ties of the individual components and the co-crystals were
measured. Values obtained were used for the prediction of
cocrystals from ternary phase diagrams in two solvents
(propan-1-ol and butan-1-ol). Experimental construction of
diagrams was based on the detailed analysis of prepared
suspensions of well-defined composition. Solid phases of
suspensions were analyzed by X-ray powder diffraction,
the liquid phases by UV-Vis spectrophotometry and gra-
vimetry. In this way, diagrams for the co-crystal of trospi-
um chloride with salicylic acid were created. Finally, pre-
dicted and experimental constructions were compared and
the benefits and differences discussed.



