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SAZETAK

Kada je rije¢ o farmaceutskoj industriji, posljednjih nekoliko godina se kokristalima pridaje
sve veca paznja. Rijec€ je o visSekomponentnim supramolekularnim oblicima koji se sastoje
od nenabijene aktivne farmaceutske tvari i koformera, koji mogu biti povezani vodikovom
vezom, halogenom vezom, Londonovom silom i dr. Glavna svrha proucavanja i priprave
kokristala je poboljsanje fizikalno — kemijskih svojstava kao Sto su topljivost, stabilnost,
brzina otapanja i higroskopnost, ali bez kovalentne modifikacije lijeka. Jedna od klju¢nih
koraka u stvaranju kokristala je odabir koformera. Kako bi se olakSalo stvaranje
farmaceutskog kokristala postoje teoretske metode koje olakSavaju odabir koformera, a to
su: COSMO — RS, MEPS, usporedba energije kristalne reSetke, Hirshfeldova povrSinska
analiza, Hansenov parametar topljivosti i pKa. Upravo ¢e u ovom radu biti rije¢ o teoretskim

metodama za racionalan odabir tvari za sintezu farmaceutskog kokristala.

Kljuéne rijeci: kokristal, COSMO — RS, MEPS, usporedba energije kristalne reSetke,

Hirshfeldova povrSinska analiza, Hansenov parametar topljivosti, pKa



ABSTRACT

When it comes to the pharmaceutical industry, great attention has been paid to co-crystals in
recent years. These are multicomponent supramolecular forms consisting of an uncharged
active pharmaceutical substance and coformers, which can be connected by a hydrogen
bond, halogen bond, London force, etc. The main purpose of studying co-crystals is to
improve physicochemical properties such as solubility, stability, dissolution rate and
hygroscopicity, but without a covalent drug modification. One of the most complicated steps
in creating a co-crystal is choosing a coformer. In order to facilitate the formation of a
pharmaceutical co-crystal, there are theoretical methods that facilitate the selection of
coformers, namely: COSMO - RS, MEPS, crystal lattice energy comparison, Hirshfeld
surface analysis, Hansen solubility parameter and pKa. This paper will discuss the
theoretical methods for the rational selection of substances for the synthesis of

pharmaceutical co-crystals.

Key words: co-crystal, COSMO — RS, MEPS, crystal lattice energy comparison, Hirshfeld

surface analysis, Hansen solubility parameter, pKa
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1. Uvod

Kokristali su kristalni jednofazni materijali sastavljeni od dvaju ili vise razli¢itih
molekularnih i/ ili ionskih spojeva. Po svojoj naravi, ionski spoj je neutralan i kao takav
sudjeluje u stvaranju kokristala. Poboljsavanjem fizikalno — kemijskih svojstava,
poboljsavaju stabilnost i topljivost lijekova. Upravo to poboljSanje kvalitete i trajnosti
lijekova je razlog zaSto su se farmaceutski kokristali poceli istrazivati. Svaki
farmaceutski kokristal mora imati aktivnu farmaceutsku tvar, koja je karakteristicna za
svaki lijek. Uglavnom su to to¢no odredene organske molekule koje djeluju na za njih
specificno mjesto. Dolazi do interakcija s molekulama ziv¢anog, limfnog, imunoloskog,
probavnog ili diSnog sustava. Moguce su i interakcije s molekulama krvi ili tkiva kao §to
su kosti 1 koza. Postoje molekulski kokristali koji se sastoje od neutralnih komponenti
povezanih vodikovom vezom, te ionski kokristali kod kojih je jedan od koformera sol.
U procesu razvoja famaceutskih kokristala najteze je napraviti odabir koformera. Put od
jednostavnih kemijskih spojeva do koformera provodi se u devet koraka, a metode koje
su klju¢ne za samu moguénost sinteze kokristala su: COSMO — RS, MEPS, usporedba
energije kristalne reSetke, Hirshfeldova povrSinska analiza, Hansenov parametar
topljivosti i pPKa. COSMO — RS je metoda u kojoj tekuéina oponasa kokristalno ¢vrsto
stanje, a koristi se za odredivanje termodinamickih svojstava. MEPS, metoda za
racunanje elektrostatskih potencijalnih povrSina plinske faze. Isto tako uzima u obzir 1
Gibbsovu energiju. Nadalje, usporedbom energije kristalne reSetke ovisno o
termodinamickim svojstvima, pretpostavlja se moguénost koformera u tri faze. U
sljedecoj teorijskoj metodi, Hirshfeldovoj povrSinskoj analizi proucava se prostor koji
molekula zauzima u kristalnoj reSetci. Takoder, ova metoda uzima u obzir i susjedne
molekule 1 na taj na¢in daje uvid u intermolekularne interakcije. Kod Hansenovog
parametra topljivosti proucavaju se tri parametra, rasprSenje, polarnost i mogucnost
stvaranja vodikovih veza. Posljednja metoda za odabir koformera je pKa vrijednost u

kojoj se proucava prijenos protona prilikom kojeg nastaje ili koformer ili sol.



2. Kristalni oblici farmaceutski aktivnih tvari

2.1. Jednokomponentni i viSekomponentni kristalni oblici

Kristalni oblici farmaceutski aktivnih tvari dijele se na jednokomponentne i1
viSekomponentne kristalne oblike. Jednokomponentni kristalni oblici imaju ograni¢enu
moguénost moduliranja fizikalno — kemijskih svojstava jer su ograniceni na polimorfe
koji pokazuju suptilne promjene na fizikalno — kemijska svojstva [7]. S druge strane,
viSekomponentni kristalni oblici mogu biti stehiometrijski ili nestehiometrijski. Mogu
obuhvacati hidrate koji su nemeza kristalnom inzinjeringu, solvate, soli, kombinirane
kristale, inkluzijske spojeve i kokristale [8]. Hidrati zbog svoje promjenjive stehiometrije
1 niske toplinske stabilnosti mogu imati problema s fizikalnom stabilnos¢u [9], solvati su
pak nestabilni pri visokim temperaturama i1 vlaznosti te zbog toga imaju problema s
fizikalnom stabilno$¢u [10]. Soli imaju sposobnost poboljSanja fizikalno — kemijskih
svojstava, ali primarni nedostatak im je ograni¢enost na aktivne farmaceutske tvari koje
sadrze ionizirajuce oblike [11]. Kombinirani kristali zbog varijable stehiometrija mogu
omoguciti kontinuum fizikalno — kemijskih svojstava, uglavnom nisu podlozni

dizajniranju, a i ponovljivost faza im je komplicirana [12].
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Slika 1. Prikaz moguc¢ih struktura aktivnih farmaceutskih tvari: a) i b) polimorfi, c)
solvati 1 hidrati, d) sol, e) molekulski kokristali, f) ionski kokristali, g) nestehiometrijski

inkluzijski spojevi, h) mijeSani kristali.



3. Kokristali

3.1. Definicija kokristala
Kokristali su krutine, jednofazni materijali dvaju ili vise razli¢itih molekularnih 1/ ili
ionskih spojeva [1]. Opcenito gledano, u stehiometrijskom odnosu nisu niti solvati, niti
jednostavne soli. Kemija farmaceutskih kokristala razvija se u svrhu poboljsanju fizikalno —
kemijskih svojstava poput topljivosti, stabilnosti, brzine otapanja i higroskopnosti, bez

kovalentne modifikacije molekule lijeka. Glavni cilj im je poboljSanje stabilnosti i topljivosti

lijeka [2].

3.2. Klasifikacija kokristala
3.2.1. Molekulski kokristali

Molekulski kokristali (primjer prikazan na Slici 2.) imaju neutralne komponente u
stehiometrijskom odnosu, vezani su vodikovim vezama. Velina kokristala pripada

molekulskim kokristalima [3].

Slika 2. Primjer molekulskog kokristala ( 9 — metiladenin i 1 — metiladenin povezani N

—H-OIN-H - N vodikovim vezama) [2].

3.2.2. lonski kokristali
Ionski kokristali sadrze najmanje jedan koformer koji je sol [3]. Pojedini ionski
kokristali se mogu klacificirati kao koordinacijski polimeri. Veliku skupinu ionskih
kokristala Cine kisele soli kao npr. karboksilna kiselina 1 karboksilatna sol [4]. Takoder,
postoje 1 konjugirano kiselo — bazni kokristali koje ¢ine ion i njemu odgovarajuci

neutralna komponenta. Na Slici 3. prikazan je primjer ionskog kokristala.



Slika 3. Primjer ionskog kokristala (-sklop se odrzava vodikovom vezom u molekuli

fluoksetin hidroklorid benzojeve kiseline) [3].

3.3. Supramolekularni sintoni

Vazno je spomenuti i supramolekularne sintone koji se dijele na homosintone i
heterosintone (Slika 4.). Supramolekularni homosintoni izmedu istih komplementarnih
funkcionalnih skupina, kao §to su npr. dimeri karboksilne kiseline, a supramolekularni
heterosintoni izmedu razli¢itih, ali komplementarnih funkcionalnih skupina [5]. Vazni
su za dizajn kokristala, mogu biti okosnica nastanka kokristala, ako su funkcionalne
skupine heterosintona u razli¢itim koformerima. Moguc¢i sintoni su: amidi karboksilnih
kiselina, aromatske karboksilne kiseline (dusik u aromatskom prstenu), alkohol amini

(alkohol aromatic¢ni dusik) [6].

(c) (d)

Slika 4. Primjeri supramolekularnih homosintona: (a) homosinton karboksilne kiseline
1 (b) amidni homosinton, te heterosintona: (c) heterosinton karboksilne kiseline i amida i

(d) heterosinton karboksilne kiseline 1 piridina [4].



4. Nastanak lijekova

Lijekovi se stvaraju iz konvergencije sintetske kemije, znanosti o materijalima i
inzinjeringu, zajedno s farmakoloSkom i klini¢kom procjenom [13]. Nastanak lijeka ima tri
faze, a to su: faza molekule, faza materijali i faza lijekovi. Faza molekule ukljucuje
medicinsku kemiju za otkri¢e novih kemijskih entiteta s farmakoloskim i1 bioloSkim
pregledom aktivnosti. Faza materijali, odnosno preformulacijska faza bavi se otkri¢em
ljekovite tvari, naj¢esce krutine koja je pogodna za koristenje u dobivanju lijeka. Posljednja
faza, faza lijekovi, jos se naziva i formulacijska faza kombinira aktivni farmaceutski sastojak
s neaktivnim sastojkom, pomo¢nom tvari. Da bi nastao farmaceutski kokristal bitno je da
pomocna tvar s kojom se mijesa aktivni farmaceutski sastojak, farmaceutski prihvatljiv [14].
Margaret C. Etter, americka kemicCarka, odredila je empirijska pravila za odredivanje
sklonosti vodikovoj vezi, obzirom na kombinacije donor — akceptor. Tako ¢e se najbolji
proton donora vezati vodikovom vezom s najboljim protonom. Pravila se koriste naprimjer
kod Sesteroc¢lanih prstenastih molekula koje imaju vise funkcionalnih skupina s moguénosti
stvaranja vodikovih veza [15]. Prema pKa karboksilne kiseline su bolji donor vodikove veze
od fenola, medutim, to ne mora biti slucaj kod kokristala. Za oblikovanje kokristala i
statisticku analizu sklonosti nastanka vodikove veze izmedu lijeka 1 koformera koriste se
elektrostatski potencijal molekularne povrsine 1 teorijski izracunata funkcionalnost gustoce
(DFT). Kada se usporede karboksilne kiseline, fenoli 1 bazi¢ni duSikovi atomi zakljucuje se
da fenolna OH — skupina preferira karboksilnu kiselinu, tj. njen — COOH dio, a karboksilna
su se pak koristili za istrazivanja sklonosti interakcije kloridnih aniona s karboksilnim
kiselinama 1 fenolima 1 rezultati su pokazali da je bolja interakcija fenola i kloridnog aniona,
nego karboksilne kiseline 1 kloridnog aniona. Proces dobivanja farmaceutskog kokristala
svodi se na devet koraka, a to su: dizajn i odabir koformera, otkri¢e, osobine, svojstva,
farmako — kinetika, formulacija, obrada, odobrenje 1 nastanak samog kokristala. U prvom
koraku kao metode u istrazivanju koriste se: Fabianov pristup, COSMOS, kalkulacije
energije kristalne reSetke, supramolekularni sintoni 1 molekulski kokristalni potencijal 1
virutalno provjeravanje kokristala. U drugom koraku, u otkricu, se koriste usitnjavanja uz
polimere, kokristalizacija otopine uz pomo¢ ultrazvuka, superkriti¢ni fluid, snimak visoke
propusnosti 1 mikrofluidni pristup. Nadalje, upotrebljavaju se tehnike karakteristi¢ne za
krutine: PXRD, DSC 1 ssNMR, te spektroskopske metode: FTIR, NEXAFS, XPS. Prilikom

odredivanja svojstava paznja se posvecuje topljivosti, stabilnosti na vlaznosti i temperaturi i



odreduje se tocka talista. Kod pregleda farmako — kinetike provjerava se biodostupnost i PK
parametri kao §to su: AUC, Cmax 1 Tmax. Kod formulacije se gleda kompatibilnost pomo¢nih
tvari te stabilnost tijekom obrade. U sedmom koraku, u obradi se vrSi vru¢a / hladna
kristalizacija, anti — solvent kristalizacija, dvostruka ekstruzija i rezonantno akusti¢no
mijesanje. U zadnjem koraku, prije nastanka farmaceutskog kokristala potrebno je odobrenje

istog koje se postize pomo¢u FDA i EMA smjernica [3].



5. Teoretske metode za predvidanje strukture 1 / ili vjerojatnosti

nastajanja kokristala 1 izbor koformera

Prilikom kokristalizacije lijekova koriste se metode koje ubrzavaju sam proces nastanka
lijeka. Bazirane su na matematickim izraCunima i na taj nacin, izraCunima kompatibilnosti,
pomazu kemicarima u sintezi modificiranih farmaceutskih kokristala. Neke od njih su:
COSMO - RS, MEPS, Usporedba energije kristalne resetke, Hirshfeldova povrSinska

analiza, Hansenov parametar topljivosti i pKa.

a. COSMO —RS

COSMO — RS je metoda koja pretpostavlja termodinamicka svojstva ravnoteZe tekucina.
Temeljena je na statistickoj fizici molekularnih povrSinskih segmenata. Kod ove metode
jako hladna tekucina oponasa kokristalno Cvrsto stanje. Energije interakcije polarne i
vodikove veze odreduju se obzirom na povrSinske gustoce naboja. Te gustoce naboja
proizlaze iz izraCuna kvantno kemijske solvatacije solvata. Ovom metodom moguce je
izracunati jako rashladenu tekucu smjesu komponenata kokristalizacije i na tako dobiti viSak
entalpije stehiometrijskih m : n smjesa nastalih od ¢istih komponenata A i B $to prikazuju
jednadzbe na slici 5. Ako je Hex u viSku, rijec je o €istoj vodikovoj vezi, a ako je Hex manji
od 0 dolazi do burne reakcije u otoponi te je u ovom slucaju preferirana entalpijska smjesa,
a ne Cista teku¢ina. COSMO — RS je metoda koja veliku primjenu nalazi u podru¢jima
fizikalne 1 medicinske kemije te u kristalnom inzinjeringu zbog mogucnosti obrade smjesa

na promjenjivim temperaturama 1 izracunu to¢nih energija otapanja [16].

Hex = Ha — XmHeisti A — XnHisti B

m n

Slika 5. Entalpija ovisna o stehiometriji m : n smjesa iz €istih A 1 B komponenti [16].

b. MEPS

MEPS je metoda slicna COSMO — RS metodi. Razlika je u agregatnom stanju u kojem
se radi s metodom. COSMO — RS radi s teku¢inama, u tekucoj fazi dok MEPS radi samo u
plinovitoj fazi [17]. Ova metoda u obzir uzima i slobodnu Gibbsovu energiju, a temelji se na
racunanju molekularne elektrostatske potencijalne povrsine plinske faze. I maksimum 1

minimum MEPS — a se prevodi u donora vodikove veze (a) i akceptora (B) ili toCke
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interakcije na povrsini (SSIP). SSIP opisuju moguca mjesta intermolekularnih interakcija na
povrsini molekule [18]. Formiranje kokristala pomoc¢u ove metode procjenjuje se na osnovi
razlika energije izmedu kokristala i dva Cista oblika, a na¢in na koji se kokristali uparuju je
sljedeci: najjaci donor vodikove veze veze se s najjacim akceptorom vodikove veze. Vazno
je napomenuti da se pretpostavlja kako su vodikove veze na povrsini molekule slobodne i
neovisne. Zanemaruju se stericka ogranicenja i efekti pakiranja. Kod MEPS — a se najprije
radi optimizacija geometrije molekule aktivnog farmaceutskog sastojka i koformera pomocu
DFT — a, zatim ab initio izracuni, odredivanje MEPmax 1 MEPmin, prema formulama na slici

6. Zatim se racuna razlika izmedu energija uparivanja mjesta interakcije (AE), slika 7. [17].

a=0,0000162 MEPma* + 0,00962 MEP .y

B =0,000146 MEPwin2 + 0,00930 MEP in

Slika 6. Formule za odredivanje MEPmax 1 MEPmin [17].

ey an
ij

AE = Exgokristala — nEl(éiste komp) — mEZ(éiste komp.)
Slika 7. Formula za ra¢unanje promjene slobodne energije [17].

c. Usporedba energije kristalne reSetke

Usporedbom energije kristalne reSetke moguce je pretpostaviti potencijalne koformere,
ovisno o termodinamic¢kim uvjetima. Faza kokristala je favorizirana u slucaju da je
termodinamicki stabilnija u odnosu na Cisti spoj. Tada je energija kristalne reSetke visa od
energije kristalne reSetke Cistog spoja. Energija kristalne reSetke racuna se pomocu
anizotropne intermolekule atom — atom na onosi elektrostatskog oblaka izolirane molekule.
Svaka molekula pokazuje konformacijsku fleksibilnost i najvjerojatnije postoji u razli€itim
konformacijama [19]. Postoje tri faze pomocu kojih se odreduje vjerojatnost nastanka
kokristala pomo¢u ove metode, od kojih je prvi proizvesti velik broj konformacija i
procijeniti njihovu stabilnost pomocu crystalPredictor — a koji snizuje energiju kristalne
reSetke. U ovom koraku se procjenjuju i intermolekularne i intramolekularne energije. U
drugom koraku, nakon odredivanja najstabilnije konformacije, ponovno se snizava energija

kristalne reSetke, ali samo te najstabilnije strukture. U posljednjem, treCem koraku se uz

8



pomo¢ DMAflex algoritma ukljuuju kompleksni kvantno — mehanic¢ki proracuni za
izraCunavanje intramolekularne enrgije i molekulskog naboja kako bi se poboljsala to¢nost
energije kristalne reSetke. Na slici 8. prikazane su formule za izraCunavanje energije

kristalne reSetke (Ex) [20].

Exr = Uinter + AEintra

Ekr = Ekokristala - (Ekoformer + Epartner)
Slika 8. Formule za raCunanje energije kristalne reSetke [20].

d. Hirshfeldova povrSinska analiza

Hirshfeldovom povrSinskom analizom nastoji se definirati prostor koji molekula
zauzima u kristalnoj reSetki. Ovom analizom se raspodjeljuje elektronska gustoca kristala na
molekulske fragmente i na taj nacin se oblikuje kriterij i1 tezinska funkcija w (r) kako bi se
opisala elektronska gusto¢a u tocki r. Ta tocka pripada odredenoj molekuli u kristalnoj
reSetki, a formule za racunanje tezinske funkcije prikazane su na Slici 9.. Hirshfeldova
povrsinska analiza daje uvid i1 u intermolekularne interakcije jer uzima u obzir i susjedne
molekule. Elektrostatski potencijal, koji moze biti pozitivan ili negativan, i indeks loma i
oblika omoguéuju vizualizaciju akceptora i donora u intermolekularnim interakcijama kroz
crvenu i plavu regiju. Plava regija, indeksa oblika ve¢eg od 1 oznacava atom donora, a crvena
regija, indeksa oblika manjeg od 1 oznafava atom akceptora. PovrSina koja ima malu
zakrivljenosti ima © — 7 slaganja, a ona s velikom zakrivljenosti oznacava odsutnost m — «
slaganja u kristal. Ova metoda svoju primjenu pronalazi u usporedivanju i kvantificiranju

intermolekularnih interakcija u polimorfima, kokristalima i solvatima [21].

w(r) = PE:.—amﬂlem;g{r) _ Taemolecule Par) - Ponotecute(r)
P procrystal®) Eaecrystal P 4(r) P erystal®)
_ d; — r}?d“'r . de — rgdw
duon.u - ;rdW rdW
I e

Slika 9. Formule za raCunanje Hirshfeldove povrSinske analize [21].

e. Hansenov parametar topljivosti
Kod Hansenovog parametra topljivosti ukupna kohezijska energija, u koju se ubrajaju
van der Waalsove sile, kovalentne veze, vodikove veze i ionske veze, moZe se podijeliti na

tri parametra topljivosti: rasprSenje, polarnost i moguénost stvaranja vodikovih veza [25] i



[26]. Bit kohezijske energije je taj da se ona koristi za kidanje svih navedenih interakcija u
molekuli kako bi se atomi ili molekule mogli odvojiti i pretvoriti iz krutine u tekucinu ili
plin ili iz teku¢ine u plin. Kao indikator kokristalizacije korisna je ¢injenica koliko se dobro
mijeSaju koformer i farmaceutski aktivna tvar. Dva spoja sli¢nih vrijednosti parametara
topljivosti bi se trebala dobro mijesati, a uvjet za mijesanje je AS <7 MPa%>. Formula kojom
se racuna Hansenov parametar topljivosti prikazana je na slici 10. [22], [23].

AEv

Vm

8 = (CED)?” = (=) [(J/em?®)** |

8, = (83 +82+8)"

Slika 10. Formula za racunanje Hansenovog parametra topljivosti (gornja), (CED —
kohezijska gustoc¢a energije, AEv — energija isparavanja, a Vm molarni volumen) i

ukupnog Hanenovog parametra topljivosti (donja) [22].

Parcijalni parametri topljivosti se mogu matematicki izracunati pomocu Van Krevelen—

Hoftyzer — ove i Fedors — ove metode, prema izrazima prikazanim na slici 11. [27] 1 [28].

0.5
a0 I A
N _ i S — i
>V DS 3
i

i 1

dd

Slika 11. Izrazi za izracun parcijalnih parametara topljivosti [27] 1 [28].

Ako su rezultati Hansenovog parametra topljivosti u trodimenzionalnom prostoru
sli¢ni za odredeni tekuci par, tada se oni podudaraju i jaca im afinitet za nastanak kokristala

[29]. Na slici 12. prikazan je trodimenzionalni prostor s rezultatima Hansenovog parametra

topljivosti.
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Slika 12. Trodimenzionalni prostor s rezultatima Hansenovog parametra topljivosti u
molekuli karbamazepina. Zutom bojom oznadena je aktivna farmaceutska tvar, plavom

kokristal 1 crvenom kokristal koji nije mogu¢ [29].

f. pKa

Ka je konstanta disocijacije kiseline, a definira se kao kvantitativna jakost kiseline u
otopini. Predstavlja konstantu ravnoteze disocijacije kiselo — baznih reakcija [30]. Na slici
13. prikazana je formula za racunanje Ka vrijednosti koja prikazuje kako je konstanta
ravnoteZze jednaka kvocijentu umnoska koncentracija disociranih iona i koncentracije

kiseline.

HA— A +H'
_ [AT][H]
Y [HA]

Slika 13. Formula za ra¢unanje konstante disocijacije kiseline (HA — oznaka za opc¢enitu

kiselinu, A™ - konjugirana baza, H' - vodikov ion (s H2O daje hidronijev ion H30")) [31].

U praksi se ¢eSc¢e koristi logaritamska konstanta disocijacije, pKa koja je prikazana

na slici 14.. Sto je pKa veéi, manji je stupanj disocijacije kiseline,tj. kiselina je slabija.
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Slabim kiselinama smatraju se one kojima je pKa izmedu -2 1 12, a jake kiseline su one koje

imaju pKa manji od -2 [31].

[HA]

pK, = —logyy K, = log;g ————
[A7][H"]

Slika 14. Formula za racunanje pKa [31].

Najjednostavniji nacin odredivanja mogucnosti nastanka kokristala je razlika pKa
vrijednosti izmedu komponenata (slika 15.). Dobivena razlika daje informacije o prijenosu
protona koji zauzvrat sluze kao dobar pokazatelj za stvaranje kokristala ili soli. Najcesce se
ova tehnika koristi kao predmetoda. U slucaju da je ApKa veci od 2 do¢i ¢e do stvaranja soli,

a u slucaju da je ApKa manji od 0, ocekuje se stvaranje kokristala [24].
ApKa = pKa [baze] — pKa [Kiseline]

Slika 15. Izraz za ra¢unanje ApKa [24].
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6. Zakljucak

U novije vrijeme, farmaceutski kokristali su bitan pojam kada je u pitanju
farmaceutska industrija. Glavna uloga im je modifikacija svojstava ve¢ postojeceg lijeka, u
vidu topljivosti, stabilnosti, brzine otapanja i higroskopnosti. Svaki farmaceutski kokristal
sastoji se od koformera i farmaceutski aktivne tvari. Kokristali se dijele na molekulske,
neutralne i1 ionske kokristale kod kojih je barem jedan ionski koformer sol. Postoje dva
kristalna oblika farmaceutski aktivnih tvari, a to su jednokomponentni i viSekomponentni.
Kod jednokomponentnih kristalnih oblika ograni¢ena je modulacija fizikalno — kemijskih
svojstava, a kod visSekomponentnih su moguci stehiometrijski i nestehiometrijski oblici, koji
pak mogu biti hidrati, solvati, kombinirani kristali, inkluzijski spojevi i kokristali. U procesu
nastanka farmaceutskog kokristala jedan od tezih koraka je odabir pravog koformera. Kako
bi se olakSao pronalazak istog, koriste se metode bairane na matemati¢kim izra¢unima poput
COSMO — RS —a, MEPS — a, usporedbe energije kristalne reSetke, Hirshfeldove povrSinske

analize, Hansenovog parametra topljivosti 1 pKa.
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