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§ SazZetak vii

§ Sazetak

Kokristal je tvar koja u svojoj kristalnoj strukturi sadrzi dvije ili viSe neutralnih molekula
(koformera) pri ¢emu svaki od koformera mora tvoriti zasebne kristalne faze. Kokristale je u
odgovaraju¢im uvjetima moguce ciljano pripraviti vode¢i se principima supramolekulske
kemije i kristalnog inzenjerstva. Metode priprave kokristala ugrubo se dijele na kokristalizaciju
iz otopine i mehanokemijsku (suhu) kokristalizaciju. Jedna od novijih metoda kokristalizacije
ukljucuje uporabu polimera, molekula velike molarne mase gradenih od monomernih jedinica
koje su povezane kovalentnim vezama. Uporaba polimera u procesu kokristalizacije razvila se
iz potrebe za dodatnim modificiranjem svojstava kokristala koji sadrze farmaceutski aktivne
tvari (API-je) te zbog nastojanja da se svaka metoda prilagodi skupinama API-ja s razli¢itim
svojstvima i ako je moguce skalira na $to efikasniji nivo industrijske proizvodnje. Cilj ovog
rada je predstaviti i opisati one metode kokristalizacije u kojima se koriste polimeri te objasniti

ulogu polimera u tim procesima.
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§ Uvod 1

§1. UVOD

Posljednjih tridesetak godina biljezi se kontinuirani rast broja radova koji obuhvacaju strategije
dizajniranja kokristala, nove metode kokristalizacije 1 usavrSavanje starih metoda
kokristalizacije.! IstraZivanje kokristala intenziviralo se paralelno se s njihovom primjenom u
farmaceutskoj industriji, gdje su postali ,,orudem® za prilagodavanje svojstava farmaceutski
aktivnih tvari u svrhu lakse industrijske obrade, skladiStenja i poboljSanja lakoce njihove
konzumacije kao i njihovog bioloskog djelovanja. Kako bi se razlicite aktivne tvari, koje se
odlikuju razli¢itim kemijskim i fizikalnim svojstvima moglo podvrgnuti Kkokristalizaciji
potrebno je bilo razviti niz metoda kokristalizacije za njihovu pripravu. U ovome radu dan je

pregled metoda kokristalizacije, koje uklju¢uju primjenu, odnosno dodatak polimernih aditiva.
1.1. Supramolekulska kemija i kristalno inzenjerstvo

Supramolekulska kemija razvila se u §iroko interdisciplinarno podrucje koje je temeljeno
na analogiji s organskom kemijom. Naime, moglo bi se re¢i kako su supermolekule spram
molekula i intermolekularnih interakcija ono Sto su molekule spram atoma i kovalentnih veza.?
Struktura i karakteristi¢na svojstva supermolekula razlikuju se od obiljezja agregata molekula
sastavnica. Shodno tome, kristal organskog spoja savrSena je supermolekula. Kristali, tj.
supermolekule u krutom stanju gradeni su od molekula koje se medusobno povezuju
medumolekulskim interakcijama. Sintoni su niza gradivna jedinica od supermolekula, a mogu
se sintetizirati znanim sintetskim putevima uzimaju¢i u obzir prostorna uredenja te
intermolekularne interakcije u kojima sudjeluju njihove funkcijske skupine.* Oni ne odrazavaju
samo kemijsku prirodu pojedinih funkcionalnih skupina ve¢ i polozaj tj. stericki doprinos svih
funkcionalnih skupina sadrzanih u supermolekuli. Shodno tome kristalna struktura ne moze se
predvidjeti samo fokusiranjem na pojedine funkcijske skupine i njihova svojstva, vec¢ je nuzno
istovremeno promatrati sve funkcijske skupine i njihov prostorni razmjestaj koji su temeljni
faktori za medusobno prepoznavanje molekula. Tim se pristupom mogu identificirati sintoni
kao ponavljajuéi motivi interakcija nastali medumolekulskim prepoznavanjima.® Primjer
sintona prikazan je naslici 1. Zadaca kristalnog inZenjerstva je prepoznati i ,,dizajnirati* sintone

koji su dovoljno izdrzljivi kako bi se mogli prenijeti iz jedne Kristalne strukture u drugu.? Vazno
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§ Uvod

je istaknuti kako kristalno inzenjerstvo obuhvaéa dizajn i pripravu kristalnih materijala

predvidljive kristalne strukture, Zeljenih fizikalnih i kemijskih svojstava.® Za razliku od

organske sinteze koja se bavi nastankom kovalentnih veza u molekulama, kristalno inZenjerstvo

bavi se nastankom kristala, ,,pravilima“ i motivima povezivanja molekula u kristalu koji mogu

biti razliciti (vrpce, listovi, slojevi, kanaliéi, cjev€ice, Supljine i mreze). Kristalno inZenjerstvo

temelji se na znanju i pretpostavkama o svojstvima gradivnih jedinica (molekula) i njihovom

povezivanju medumolekulskim interakcijama.*

H---N=C C=N

---H
H---N=C C—=N---
b) o

H .....
----0 0---H

Slika 1. Motivi u kristalnim strukturama a) 1,4-dicijanobenzena b) p-benzokinona
(supermolekula) sa istaknutim C—H---O i C—H---N interakcijama.?
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§ Uvod 3

1.2. Kokristali

Molekulski kristali su uredene krutine ¢ija stabilnost i struktura ovise o kompleksnoj mrezi
medumolekulskih interakcija izmedu molekula od kojih su gradeni. Prema sastavu se dijele na
jednokomponentne i viSekomponentne kristale. Jednokomponentni sustavi sastoje se od samo
jedne vrste molekula koje su povezane u odgovaraju¢e motive (primjerice lance, slojeve ili
mreze), dok se viSekomponentni sustavi sastoje od dvije ili viSe vrsta molekula.
Visekomponentne sustave moguce je razdijeliti na solvate, kokristale i soli. Na slici 2 dana je

podjela visekomponentih kristalnih vrsta.

Kokristali
A:B

(bezvodni/nesolvatirani)

A = krutina
B = krutina

Slika 2. Visekomponentne kristalne vrste (prilagodeno prema izvorniku).*

Kokristal je tvar koja u svojoj kristalnoj strukturi sadrzi dvije ili viSe neutralnih molekula
(koformera) uz uvjet da svaki od tih spojeva kristalizira zasebno.® Kristalna struktura kokristala
razli¢ita je od kristalnih struktura koformera koji ga sa¢injavaju iz ¢ega proizlazi da su fizikalna
i kemijska svojstva kokristala razli¢ita od svojstava koformera kao zasebnih faza. Koformeri u

kokristalima mogu biti prisutni u razli¢itim mnoZniskim omjerima.” Kokristali, isto kao

Mateja Cader Zavrsni rad



§ Uvod 4

jednokomponenti materijali, mogu tvoriti polimorfe koji se takoder medusobno razlikuju po
svojim fiziklano-kemijskim svojstvima.®

,,Dizajn‘“ kokristala temelji se na predvidanju uzoraka usmjerenih nekovalntnih interakcija,
kao $to su vodikove ili halogenske veze, koje su pokretacki faktor za tvorbu sintona i formiranje
kristalne strukture.® Kokristali se prireduju i ,,dizajniraju na temeljima, kako je ve¢ bilo
spomenuto, supramolekulske kemije i kristalnog inZenjerstva.®

Kokristalizacija je relativno nova tehnika koja se sve ¢eSc¢e koristi u farmaceutskoj industriji
u svrhu ugadanja fizikalno-kemijskih svojstava farmaceutski aktivnih tvari (API-ja).
Kokristalizacijom iz otopine ili mehanokemijskom kokristalizacijom API-ja s izabranim
koformerom direktno se utjece na topljivost, stabilnost, biolosku raspolozivost, maskiranje
okusa, kontrolu otpustanja API-ja i ostala njegova svojstva bez naruSavanja molekulske
strukutre.’

Kada je rije¢ o kokristalizaciji iz otopine pokretacki faktor tog procesa je prezasi¢enost iste.
Pri tome treba uzeti u obzir kako otopina moze biti (pre)zasi¢ena s obzirom na koformer(e) i
(pre)zasi¢ena s ozirom na kokristal. Topljivost kokristala najbolje se da prikazati ternearnim
dijagramom (slika 3). Kokristal moze postojati izmedu dviju eutektickih to¢aka; tocke stabilne
smjese krutina kokristala i jednog od koformera i tocke stabilne smjese krutina kokristala i
drugog koformera. Obje tocke podrazumijevaju otopinu gdje je prisutnost otapala minimalna s
obzirom na topljivost komponenata. lako je kokristalizacija iz otopine ¢esta metoda priprave
kokristala, nedostatak ove metode je uporaba velike koli¢ine ¢esto ekoloski neprihvatljivih

otapala.
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§ Uvod 5

Slika 3. Primjeri izotermnih ternarnih dijagrama pod a) sli¢nih topljivosti koformera 112 u
otapalu O 1 pod b) razli¢itih topljivosti koformera 1 1 2 u otapalu O. Regije u dijagramu: A,
koformer 1 i otopina; B, koformer 1 i kokristal; C, kokristal; D, koformer 2 i kokristal; E,
koformer 2 i otopina; F, otapalo.’

»ouhe* metode kokristalizacije (slika 4) efikasnije su od metoda kokristalizacije iz otopina
jer se niSta pocetnog materijala i kokristala ne gubi zaostajanjem u otapalu. Ipak, nedostaci ove
skupine metoda uklju¢uju moguci nepotpuni nastanak kokristala, nastanak amorfnih produkta
kao i onih kristalnih s prisutnim defektima. lako se metode zovu ,,suhima“, nerijetko se rabe

male, substehiometrijske koli¢ine otapala koja omoguéuje bolje mijesanje koformera.’

Mateja Cader Zavrsni rad



§ Uvod 6

¢ u
o= :
.. . . Reaktant A
i ¥
L ] :.___.* . Reaktant B
TS . - Kokristal AB
L 4
L
* o
* \ 2 2 2
® 490
+9¢
99
N .o
& ¢

Slika 4. Pojednostavljeni prikaz ,,suhe* kokristalizacije (prilagodeno prema izvorniku).’
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§ Uvod 7

1.3. Polimeri

Polimeri su molekule velike molarne mase gradene od ponavljajucih jedinica (monomera)
medusobno povezanih kovalentnim vezama. To povezivanje se moze ostvariti na viSe na¢ina

kako je prikazano na slici 5.

ab\/\,(\,r\ :ﬁé%l%w/

g U i N

Slika 5. Podjela polimernih molekula prema njihovoj gradi a) linearni polimeri b) razgranati
polimeri ¢) polimeri zvjezdastog oblika d) polimeri ¢esljastog oblika e) ljestvicasti polimeri f)
semiljestvicasti polimeri g) mrezasti polimeri.t!

Na fizikalna svojstva polimera kao $to su taliste, to¢ka meksanja, topljivost i viskoznost utjece
njihova grada, molekulska masa, priroda interakcija koje ostvaruju te simetri¢nost, uniformnost
njihove molekulske strukture kao i njihova kristalnost ili amorfnost.

Razlikujemo kristalne i amorfne polimere. Amorfni polimeri osim u krutom stanju mogu
postojati i kao viskozne tekuéine. Kristalni polimeri u svojoj strukturi mogu imati amorfne
regije te svi prelaze u amorfne polimere (kapljevine) iznad talista (Tt). Dovoljno ohladeni
amorfni polimeri nalikuju staklu. Iznad temperature staklastog prijelaza (T4) amorfni polimeri
prelaze iz materijala nalik staklu u gumasti, elasti¢ni materijal.

Polimeri se otapaju u dva stupnja, prvo nabubre i tvore gelove potom gel prelazi u
homogenu otopinu. Ovisno o gradi neki polimeri tvore samo gelove i ne prelaze u otopine. Kao
I kod svih tvari topljivost ovisi o svojstvima polimera i otapala te raste pove¢anjem molekulske

mase polimera.!

Mateja Cader Zavrsni rad



8 Uloga polimera u procesu kokristalizacije 8

§2. ULOGA POLIMERA U PROCESU
KOKRISTALIZACIJE

2.1. Metode ,,suhe“ kokristalizacije
2.1.1. Priprava kokristala polimerom potpomognutim mljevenjem

Mehanokemijska sinteza kokristala iz pocetnih koformera provodi se U kugliénom mlinu.
Mlinovi su uredaji koji se koriste za brzo drobljenje materijala do koloidne finoée (priblizno 1
um i manje). Mljevenje se vrsi u posudicama koje su opremljene kuglicama, pri ¢emu su i
posudice i kuglice izradene od materijala Zeljenih karakteristika (Celik, ahat, teflon ili neki drugi
materijal), u koje se dodaju polazni materijali za sintezu.'? Kada se u smjesi koja se podvrgava
mljevenju nalaze samo koformeri (kao krutine) koji tvore kokristal metoda obrade zove se
suhim mljevenjem. Kada se u smjesu koformera dodaje i substehiometrijska koli¢ina otapala
koje sluzi kao lubrikant prilikom procesa kokristalizacije radi se o otapalom potpomognutom
mljevenju (engl. liquid assisted grinding, LAG). U sluc¢aju dodatka polimera koriStena je
metoda polimerom potpomognutog mljevenja.

W. Jones i suradnici proucavali su utjecaj veli¢ine polimera etilen-glikola na nastajanje
forme 1 ili forme 11 kokristala kafeina i glutarne kiseline u mnozinskom omjeru 1:1 (slika 6).1
Forma | je metastabilna u vlaznoj atmosferi prelazi u formu Il. Obje forme mogle su se
pripremiti iz otopine, a suhim mljevenjem produkt je bila forma I kokristala. Dodatkom etilen-
glikola velike molekulske mase nastaje forma I, a dodatkom etilen-glikola male mase nastaje
forma 11 kokristala. Koristenjem polimera umjesto male koli¢ine otapala izbjegnut je nastanak
solvata.®

D. Hasa i suradnici pratili su vremensku ovisnost formiranja kokristala kafeina i glutarne
kiseline omjera 1:1 o dodanim polimerima polietilen glikola razli¢itih molekulskih masa.’®
Dodatak prevelike koli¢ine polimera spram ostatke smjese sprjecavao je formiranje kokristala,
dok se dodatkom male koli¢ine polimera znatno smanjilo vrijeme potrebno za pocetak
kokristalizacije u odnosu na suho mljevenje, ali ga produljilo spram otapalom potpomognutog

mljevenja. Molekulska masa polimera gotovo uopée nije utjecalo na brzinu kokristalizacije.*®

Mateja Cader Zavrsni rad



8 Uloga polimera u procesu kokristalizacije 9

(@]
'S &
N HO 0
e LR

B < a <

Nt "Rt AN " AR "-ﬂ..,,_',"vﬁ 5
e KR Gl shyCwiane Kl QY o QY T QY
’ 'r‘:' o i - 1T ) ':b-;‘ o - -"';I..I }#-- -"-rd’ .}'; -'L-'”I.. }‘-
8T Sl LWy el Lo 80 F. Lecrille T T @ g @
Forma I Forma II

Slika 6. A) strukturne formule kafeina i glutarne kiseline B) sinton karakteristi¢an za oba
polimorfa kokristala kafeina i glutarne kiseline C) kristalna struktura forme I s narancasto
oznacenim nepolarnim plohama D) kristalna struktura forme II. Prilagodeno prema
izvorniku.*

Polimerom potpomognutim mljevenjem moguce je kontrolirati nastajanje zeljenog
polimorfa i stabilizirati metastabilne forme kokristala. 84 Kontrola polimorfije vezana je uz
promjenu polarnosti sustava dodatkom polimera razli¢ite molekulske mase. Mogucnost
kontrole polimorfije sustava putem polimerom potpomognutog mljevenja izuzetno je vazna,
osobito zato sto ne postoji skup metoda kojima bi se ciljano mogli prirediti svi polimorfi jednog
kokristala.® Agregacijsko stanje polimera utjede na veli¢inu Gestica dobivenog praskastog
uzorka kokristala. Naime, dodatkom tekuceg polimera dobivale su se vece Cestice kokristala,
dok su u slucaju dodatka krutog polimera bile manje. Dodatak prevelike koli¢ine polimera
sprjecava formiranje kokristala zbog smanjene mobilnosti molekula polimera i poslijedi¢no

smanjenog mijeSanja komponenata. Neke od prednosti koristenja polimera u odnosu na

Mateja Cader Zavrsni rad
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koristenje malih koli¢ina otapala pri mljevenju su siri izbor aditiva (odabiru se polimeri na
temelju iste monomerne jedinice i razli¢ite molekulske mase) te sprjeCavanje nastajanja solvata.
I polimeri i male koli¢ine otapala imaju ulogu katalizatora u procesu mehanokemijskog
dobivanja kokristala, no nije razjasnjeno je li mehanizam djelovanja identi¢an.'* Upotreba
polimera koji drugacije zadrzavaju, apsorbiraju te otpustaju toplinu i vlagu ¢ime utjeCu na
proces kokristalizacije tijekom mljevenja pruza nove aspekte 1 pristupe proucavanju
mehanizma mehanokemijskog dobivanja kokristala.’®'* Nedostatak metode polimerom
potpomognutog mljevenja je otezano uklanjanje polimera iz reakcijske smjese nakon
formiranja kokristala. No, u slu¢aju koristenja bio-kompatibilnih polimera, to ne predstavlja
problem buduci da je cilj poboljsanje topljivosti i biodostupnosti aktivne tvari ne proizvodnja

gistog kokristala.*

2.1.2. Priprava kokristala mokrim granuliranjem uz dodatak polimera

Ova metoda ukljucuje aglomeraciju Cestica praha pomocu male koli¢ine otapala uz prisutnost
vezivnog sredstva. Cijeli proces provodi se u granulatoru u kojem se smjesa izlaze poprec¢noj
sili koju na nju vrse propeleri i sjekac¢i. Mehanizam nastanka kokristala ovom metodom obrade
nije u potpunosti razja$njen, ali pretpostavlja se da je sliCan mehanizmu otapalom
potpomognutim mljevenjem. Faktori koji utjeCu na iskori$tenje nastajanja kokristala su:
volumen upotrijebljenog otapala, brzina propelera, vrsta vezivnog sredstva i topljivost
komponenata kokristala u granulacijskom otapalu.” Ovu metodu isplativo je primjenjivati samo
u slucaju dobre topljivosti komponenata u otapalu. U slucaju slabije topljivih komponenata
dodatak vece koli¢ine otapala nije mogu¢ jer rezultira prevelikim granulama smjese.

R. Suryanarayanan i suradnici sintetizirali su kokristale indometacina i saharina metodom
mokrog granuliranja koriStenjem polimera kao vezivnog sredstva. Indometacin (IND) je slabo
topljiva aktivna tvar, dok je saharin (SAH) koformer za tvorbu kokristala.’® Svrha istrazivanja
bila je procijeniti utjecaj polimera na kinetiku kokristalizacije i utvrditi mehanizam djelovanja
polimera u reakciji. Koristeni su polimeri polivinilpirolidon, hidroksipropil celuloza i polietilen
oksid, dok je kao otapalo koriSten etanol. Strukturne formule koristenih koformera i polimera
prikazane su naslici 7. IskoriStenje reakcije uz dodatak polimera u odnosu sa sintezom u kojoj
nije koristen polimer bilo je vec¢e dodatkom bilo kojeg od koristenih polimera, dok je dodatkom

polietilen oksida postignuto maksimalno iskoriStenje.
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Slika 7. Strukturne formule a) indometacina, b) hidroksipropil celuloze, ¢) polivinilpirolidona,

d) polietilen oksida i e) saharina.

OR

Utvrdeno je kako iskoristenje reakcije raste povecanjem koncentracije polimera, a ukoliko
nema znacajnih elektrostatskih interakcija izmedu polimera i komponenata kokristala moguce
je i gotovo kvantitativno iskoristenje (u slu¢aju INDSAH kokristala > 96%). Molekule polimera
bubre otapajuci se u granulacijskom otapalu time stvarajuci ,,mostove otapala“ u smjesi koji
sluze kao medij za reakciju. Polimeri vezu granulacijsko otapalo i smanjuju njegovo hlapljenje,
time ga zadrzavaju u smjesi dovoljno dugo da nastanu kokristali. U nedostatku polimera otapalo
se ne zadrzava u sustavu dovoljno dugo da bi netopljive komponente stigle pomijeSati 1
kokristalizirati (slika 8). Dodatkom polimera u pocetnu reakcijsku smjesu koformera koja se
obraduje tehnikom mokrog granuliranja koformeri mogu biti slabo topljivi 1 svejedno

kokristalizirati.
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Slika 8. Formiranje kokristala metodom mokre granulacije bez i s dodatkom polimera
(prilagodeno prema izvorniku).t®

2.1.3. Priprava kokristala ekstruzijom taljenjem uz dodatak polimera

Ekstruzija taljenjem je metoda kokristalizacije koja se moze skalirati na nivo industrijske
proizvodnje za razliku od drugih procesa kao Sto su kokristalizacija iz otopine i suspenzije te
mehanokemijska kokristalizacija potpomognuta otapalom. Najve¢i nedostatak metode je
visoko posmi¢no naprezanje tijekom obrade suhih i krutih kristalnih materijala §to povecava
utro$enu energiju i mehanicko troenje materijala (vijaka).'®* Ova metoda kombinira simultano
taljenje i mijesanje materijala pomocu grijanog ekstrudera s vijcima (slika 8). Kokristalizacija
se odvija u talini koformera, a produkt se kontinuirano izolira.” Brzina unosa pocetnih
materijala u ekstruder, njegova temperatura i brzina okretaja vijaka su proizvoljne, dok je
moment sile koju vijak vr$i na smjesu zavisna varijabla i mjeri se tokom procesa proizvodnje.

Ekstruzijska temperatura kriti¢ni je parametar prilikom kokristalizacije ovom metodom.*’
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Slika 9. Pojednostavljeni prikaz ekstrudera, prilagodeno prema izvorniku.”

B. Karolewicz i suradnici istrazivali su moguénost primjene niza polimera kokristalizacijom
slabo topljive flufenaminske Kkiseline i nikotinamida pomoc¢u semikristalnih i amorfnih
polimernih matrica.'® Izabrani polimeri imali su razli¢ita tali§ta i temperature staklastog
prijelaza.

Dodatak polimera osim $to utjece na topljivost, protok praskastih uzoraka i kompresibilnost
takoder potic¢e mijesanje komponenata kokristala, smanjuje posmi¢no naprezanje tokom obrade
i solvatira komponentne kokristala kako ne bi zasebno talozile. Vrsta dodanog polimera utjecat
¢e na prirodu i kristalini¢nost kokristala. Potrebno je stoga pomno analizirati moguce interakcije
funkcionalnih skupina polimera s komponentama kokristala, jer je potencijalno mogu¢ nastanak
viSekomponentnog amorfnog sustava ili smjese pocetnih materijala ucahurenih u matricu
polimera.

U spomenutim se postupcima obi¢no biraju polimeri koji su termodinamicki stabilni pri
ekstruzijskim temperaturama tj. polimeri s temperaturom taljenja ili mek$anja u rasponu od 50
°C do 180 °C, slabo higroskopni i koji posjeduju termoplasticna svojstva. Polimeri s
temperaturom taljenja za 30-60 °C nizom od temperature obrade mogu uzrokovati nastajanje
trokomponentne amorfne smjese pri nizim koncentracijama polimera ili nastajanje kokristala
ucahurenih u kapsulu polimerne matrice pri viSim koncentracijama polimera u sustavu. U
slu¢aju Sirokog raspona temperature meksanja dodanog polimera koji obuhvaca i temperaturu

obrade nastaju kokristali u¢ahureni u matrici polimera. Prilikom koristenja amorfnih polimera
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struktura produkta djelomic¢no je amorfna, dok koristenje semikristalnih polimera koji su

termodinamicki stabilni pri ekstruzijskim temperaturama potice kokristalizaciju.'®

2.1.4. Priprava kokristala u amorfnom polimeru sorpcijom vode

Formiranje kokristala sorpcijom vode spada u kontaktni postupak priprave kokristala. Pocetna
smjesa reaktanata mehanicki se obraduje kako bi se povecala kontaktna povrSina medu
reaktantima, mljevenje u ovom slucaju nije pokreta¢ procesa kokristalizacije ve¢ korak koji
ubrzava proces kokristalizacije potaknut drugom metodom. Koraci formiranja kokristala
sorpcijom vode su redom: ,,navlacenje* vlage, otapanje komponenata, nastanak prezasic¢ene
otopine, nukleacija kokristala i rast kokristala.’

N. Rodriguez-Hornedo i suradnici istrazivali su utjecaj vodene pare vezane i otopljene u
amorfnom polimeru na formiranje i termodinamicku stabilnost kokristala otopljenih u vezanoj
vodi.*® Koristili su hidrofobnu aktivnu tvar karbazepin, hidrofilni koformer nikotinamid te
amorfni polimer polivinipirolidon.

Kljucan faktor za formiranje kokristala u amorfnom polimeru je nejednoliko otapanje
koformera u sorbiranoj vodi $to dovodi do stalne zasicenosti otopine nastalim kokristalom.
Prilikom provodenja ove metode potrebno je kontrolirati relativnu vlaznost atmosfere jer
polimer moZe navu¢i preveliku koli¢inu vode koja ¢e razrijediti otopinu koformera i
onemoguciti kokristalizaciju. Relativna termodinamicka stabilnost kokristala ovisi o otapalu te
o0 udjelu komponenata kokristala i eventualnim aditivima u otopini. Utjecaj aditiva na njihovu
stabilnost poti¢e od razli¢itih interakcija aditiva s komponentama kokristala u otopini. Polimer
ima ulogu kokristalizacijskog medija zbog na njega ¢vrsto vezane vode U Kkojoj nastaju

kokristali.
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Slika 10. Pojednostavljeni prikaz formacije kokristala iz prezasi¢ene otopine nastale
sorpcijom i vezanjem vode u amorfnom polimeru (prilagodeno prema izvorniku).'®

Brzina nastanka kokristala raste s koli¢inom sorbirane vlage, sa smanjenjem molekulske mase
polimera i povecanjem njegova udjela u reakcijskoj smjesi. Ovakva opazanja objasnjavaju se
povecanom pokretljivos¢u vode i polimera polivinilpirolidona koja omogucuje efikasnije
mijesanje komponenata i veéu prezasienost otopine kokristalom.!® Voda &vrsto vezana za
polimer ostaje vezana i na temperaturama iznad temperature staklastog prijelaza polimera, tako
da se poznavanjem koli¢ine ¢vrsto vezane vode mozZe regulirati koli¢ina vode u
trokomponentom sustavu polimera, aktivne tvari i koformera $to je izuzetno Korisno u

farmaceutskoj industriji.®

2.2. Priprava kokristala kristalizacijom iz otopine

2.2.1. Kokristalizacija hladenjem i isparavanjem otapala u otopini koja sadrzi polimere

Kokristalizacija isparavanjem (hlapljenjem) otapala uobicajena je metoda priprave kokristala
za koju je kljucan faktor odabir otapala. U ovome pristupu cesto se koriste i smjese otapala
kako bi se smanjile razlike u topljivosti koformera. Metoda se najcesce primjenjuje za pripravu
jediniénih kristala koji se koriste u daljnjim difrakcijskim istrazivanjima kojima je cilj
odredivanje strukture novih materijala. Prilikom kokristalizacije isparavanjem pozeljno je $to
sporije isparavanje otapala sto ovu metodu ne ¢ini povoljnom za skaliranje na industrijski nivo

proizvodnje.’
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L. Gao i suradnici proveli su istrazivanje u kojem su proucavali utjecaj polimera na proces
kokristalizacije iz otopine.’® Pripravili su kokristale karbamazepina i nikotinamida te
karbamazepina i saharina iz otopine etanola i vode, u omjeru 1:1 uz dodatak polivinilpirolidona.
Polivinilpirolidon, koji je bio u potpunosti otopljen. Strukturne formule koriStenih koformera i
polimera prikazane su na slici 11.

a) b) 0
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Slika 11. Strukturne formule a) karbamazepin, b) nikotinamida, c) saharina i d)
polivinilpirolidona.

Iz otopine etanola i vode bez dodatka polimera talozili su kokristali karbamazepina i
nikotinamida, dok kokristali karbamazepina i saharina nisu. Dodatak polivinilpirolidona u
otopinu inhibirao je formiranje kokristala karbamazepina i nikotinamida, a potaknuo nastajanje
kokristala karbamazepina i saharina. Polivinilpirolidon povecao je topljivost koformera u oba
slu¢aja. Uzrok inhibicije formiranje kokristala karbamazepina i nikotinamida su
medumolekulske interakcija prstena polivinilpirolidona i amidne skupine nikotinamida.
Uspjesnija kokristalizacija karbamazepina i saharina poslijedica je povoljnog djelovanja
polivinilpirolidona na nukleaciju kokristala. Kristalne strukture karbamazepina i nikotinamida
te karbamazepina i saharina otkrivaju vrlo zanimljive supramolekulska sintone koji su prikazani

na slici 12.
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Slika 12. Prikaz kristalne strukture s istaknutim vodikovim vezama u kokristalima (a)
karbamazepina i nikotinamida te (b) karbamazepina i saharina.'

Utjecaj polivinilpirolidona na kokristalizaciju kombinacija je njegova svojstva da povecava
topljivost komponenata u otopini te njegove interakcije s molekulama koje ulaze u sastav
kokristala kokristala. Ovdje treba imati na umu kako su polimeri makromolekule ¢ija svojstva
variraju s obzirom na vrstu monomerne jedinke koja ih gradi, dipolni moment, molekulsku
masu, prostornu gradu i druge faktore te ¢e svaki tvoriti jedinstvene interakcije S molekulama
koformera. Njihov je utjecaj na proces kokristalizacije, koji je uvjetovan svojstvima svih
komponenata sustava i njihovim medusobnim interakcijama, izuzetno kompleksan i nemoguée

ga je unaprijed predvidjeti..*°
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W. Kim i suradnici proveli su kokristalizaciju adefovira i jantarne kiseline hladenjem uz
dodatak polimernih aditiva, poliakrilne kiseline i polietilen glikola.?’ Strukturne formule

koristenih koformera i polimera prikazane su na slici 13.
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Slika 13. Strukturne formule a) adefovir dipivoksila, b) jantarne kiseline, c) poliakrilne
kiseline i d) polietilen glikola.?°

Bez aditiva kokristali adefovir dipivoksila i jantarne kiseline davali su kristale mjesance dviju
formi kokristala, metastabilne forme I i termodinamicki stabilne forme II. Forma | kristalizirala
je prva (kineticki kontrolirana faza), kako su autori objasnili, zbog uspostavljanja jacih
vodikovih veza izmedu adefovir dipivoksila i jantarne kiseline koje poti¢u nukleaciju te je
potom prelazila u stabilnu formu Il. Dodatkom poliakrilne kiseline kineti¢ki je inhibiran
prelazak forme | u formu Il, dok je dodatak polietilen glikola pogodovao kokristalu
kombiniranih formi koji prelazi u kokristal forme Il. Bez poliakrilne kiseline bilo bi gotovo
nemoguce odrediti kristalnu strukturu forme | jer se regije forme 11 pojavljuju unutar manje od
jednog dana. Ovo istrazivanje ukazuje na prednosti kontrole polimorfije pomoc¢u polimera

kokristalizacijom iz otopine, no takoder ukazuje da je odabir polimera pri tome klju¢an faktor.?
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U drugom radu proucavali su utjecaj Cetiri polimera: polietilen glikola, polikaprolaktona,
poli(L-laktida) i poliakrilne kiseline na kokristalizaciju kafeina i oksalne kiseline isparavanjem

otapala.?! Otapalo je sadrzavalo kloroform i metanol u omjeru 7:2.

Slika 14. strukturne formule a) kafeina, b) oksalne kiseline, c) polietilen glikola, d) poli(L-
laktida), e) polikaprolaktona i f) poliakrilne Kiseline

Autori navode kako dodatkom polietilen glikola nije doslo ni do kakve znacajne promjene
osim $to su kokristali postali nesto veci u usporedbi s onima dobivenim iz otopine bez aditiva.
Veci kokristali najvjerojatnije su posljedica veée viskoznosti otopine uzrokovane otopljenim
polimerom. Dodatkom poli(L-laktida) i polikaprolaktona umjesto plocastih kokristala formirali
su se iglicasti kokristali. Dodatak poliakrilne Kiseline nije utjecao samo na oblik ve¢ je i
drasti¢no promijenio veli¢inu kokristali¢a rezultiraju¢i formiranjem nakupina nanokristala.
Dodatak polimernih aditiva u sustav nije toliko utjecao na kristalnu strukturu koliko je utjecao
na morfolosku gradu kokristala, no dodatak poliakrilne kiseline je smanjio kristalnost produkta

za 20 %.%
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