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Uvod

Cim dél vice jsou 1é¢ivé latky (APL Active Pharma-
ceutical Ingredience) formulovany ve form¢ molekularnich
komplexu, jejichz vyvoj sméfuje predevsim k vyssi Géin-
nosti a bezpecnosti 1é¢ivych piipravki. Tyto molekularni
komplexy byvaji Casto pfedmétem patentové ochrany.
Mezi pouzivané molekuldrni komplexy fadime vedle soli,
solvatd a hydrat i pomérné nedavno objevené kokrystaly.
Stejné jako soli mohou kokrystaly vykazovat lepsi rozpust-
nost a rychlejsi disoluci oproti vychozi substanci, ale byly
popsany i dalsi vyhodné vlastnosti'?. N&které kokrystaly
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vykazuji vyssi stabilitu, jsou méné hygroskopické, jiné
krystalizuji v lepim tvaru, Iépe se filtruji ¢i lisuji®°.

1.1. Farmaceutické kokrystaly

Kokrystal je stechiometrickd multikomponentni slou-
Cenina typu hostitel : host, ve které jsou komponenty
struktury v neionizovaném stavu. Uz§i vymezeni terminu
zahrnuje mezi farmaceutické kokrystaly latky vznikajici
pouze z komponent, které¢ jsou za béznych podminek
v pevném stavu’. Rozsifenim forem pevnych latek
o kokrystaly mizeme pripravit i kombinace: polymorfy
kokrystalu, solvaty/hydraty kokrystalu, kokrystaly soli ¢i
solvaty/hydraty kokrystalu soli (viz obr. 1).

Kokrystaly se uplatiiuji v nelinearni optice a jinych
disciplinach, ale nejvétsiho vyznamu nabyvaji farmaceu-
tické kokrystaly, ve kterych je jednou z komponent farma-
ceuticka substance. Seznameni s problematikou farmaceu-
tickych kokrystalt je mozné v nékolika publikacich;
z &eské literatury pojednava o problematice Kratochvil®,
z cizojazyEné literatury o kokrystalech referuje napt.
Vishweshwar’, Schultheiss' a jini''.

1.2. Screening pevné faze

Stejné jako ostatni pevné formy (polymorfy, soli,
hydraty, solvaty ¢i amorfy), jsou farmaceutické kokrystaly
hledany pomoci vice ¢i méné rozsahlého screeningu
(podrobné viz kap. 2). V porovnani s tradicnimi pevnymi
formami, podani aktivni substance formou kokrystalu
umoznuje pouziti vy$siho poctu potencialnich kokrystali-
zaCnich partnerd (koformert), jejichz seznam je omezen
na molekuly s akceptovatelnym bezpecnostnim profilem
a dale mize byt z(zen na latky s funkénimi skupinami
odpovidajicimi  tvorbé supramolekularnich synthoni
s danou API. Supramolekularni synthon lze chapat jako
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Obr. 1. Vybrané typy multikomponentnich slouc¢enin
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nevazebnou interakci mezi molekulami (komponentami
kokrystalu), ktera prispiva k uspofadani molekul
v prostoru, zpravidla jej tvofi vodikové mustky, ale i jiné
slabsi interakce™'?.

Mezi Casté kokrystalizacni partnery patii karboxylové
kyseliny (jable¢na, vinna, citronova, skotficova, mandlova
a jiné), které uz svym trividlnim nazvem napovidaji, Ze jde
o ptirodni latky vyskytujici se v potravé'"". Dalsimi pou-
zivanymi kokrystaliza¢nimi partnery byvaji vitaminy, ami-
nokyseliny, kofein nebo sacharin, ¢imZ je k dispozici Siro-
ka skala funkénich skupin, které mohou interagovat
s funkénimi skupinami farmaceutické substance a tvofit
tak synthony. Interakce ma vétSinou charakter vodikové
vazby a na rozdil od soli nedochédzi k transferu vodiku
mezi donorem a akceptorem.

Ionizovatelnou API lze podrobit screeningu soli
i kokrystalii. Vétsina pouzivanych kokrystalizacnich part-
nerl je prfevzata ze screeningu soli, ¢imz dochazi
k prekryvu; mnohdy je pfipravena nova faze na pomezi
soli a kokrystalu'®. O charakteru nové faze potom rozhodu-
ji s jistotou az vysledky strukturnich analyz. K rozliseni
soli a kokrystalu se pouZzivé i pravidlo ApK, (pK, baze —
pK, kyseliny), ale u obtizn¢ ionizovatelnych latek jsou
hodnoty pK, obtizné& stanovitelné'".

V zavislosti na mnozstvi API je lepsi racionalné zazit
vybér z bézn€ pouzivanych asi 120 kokrystaliza¢nich part-
nertl na pocet pfijatelnéjsi pro screening. Moznosti je vyu-
ziti predikei, které na zakladé€ rizné sofistikovanych vypo-
¢t (kvantové-mechanické vypocty krystalovych struktur,
aplikace Hansenova pravidla rozpustnosti nebo vyuziti
studia elektrostatickych potencialtl) vyhodnocuji kokrysta-
liza¢ni partnery, s nimiZ je nejvétsi Sance pfipravit kokrys-
tal'”>"°. Piistup popsany Fabianem je zaloZeny na podob-
nosti nékterych vlastnosti molekul tvoficich kokrystal
(tvar, polarita)®®. Jednodusi predikce jsou vét§inou zaloze-
ny na uvahich o rozpustnosti, vySe zminéném parametru
ApK, a komplementarit¢ funkénich skupin zucastnénych
molekul, proto podobné tivahy a zkuSenost mohou chemi-
kovi mnohdy poslouzit stejné dobife'®. Viechny vypodty je
ovSem nutné doplnit experimenty.

2. Kokrystaliza¢ni metody

Obecnd a zarucend metoda na pfipravu kokrystalll
zatim neexistuje, proto bylo vyvinuto né€kolik technik,
kterymi lze zvySit pravdépodobnost Uspésné ptipravy
kokrystalu na miru. Kokrystaliza¢ni metody pouzivané pti
screeningu 1ze rozdélit do dvou zikladnich kategorii:
s pouzitim a bez pouziti rozpoustédel. Z metod bez pouziti
rozpoustédel se nejCastéji pouziva spolecné taveni a spo-
lecné mleti, metody s rozpoustédly zahrnuji kokrystalizaci
odpafovanim rozpoustédla, pomalym ¢i rychlym chlaze-
nim roztoku, pfidavkem antisolventu, kokrystalizaci
v suspenzi, plisobenim ultrazvuku ¢i superkritické kapali-
vyjadiuje pomér objemu solventu k hmotnosti pevné smé-
si’!. Na zéklad® parametru 7 je mozné metody porovnat,
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od suchého mleti, kde n je rovno nule, pies vlhéené mleti
(M = 0.2-12 pl mg™), suspenze (n = 2-12 pul mg™) az po
kokrystalizace z roztokd (n >> 0). V tomto pojeti se meto-
dy lisi hlavné mnozstvim rozpoustédla a jeho nasycenim
vstupnimi latkami.

V nasledujicich podkapitolach jsou popsany jednotli-
vé kokrystalizacni metody.

2.1. Spolecné taveni

Metoda spolecného taveni byla poprvé popsana Leh-
mannem jiz v 19. stoleti a déle byla rozvijena manZeli Kof-
lerovymi, po nichz je v literatufe pojmenovana. Timto
zpusobem byly Uspésné piipraveny kokrystaly nikotinami-
du s ibuprofenem, piracetamem a dal§imi péti farmaceutic-
kymi substancemi’> ¢&i kokrystal 2-[4-(4-chlor-2-fluor-
fenoxy)fenyl]pyrimidin-4-karboxamidu s kyselinou gluta-
rovou” (a&inna latka vyvijena jako inhibitor potencialem
fizenych sodikovych kanalti pro potlacovani bolestivych
stavil, zejména neuropathie). S vyuzitim mikroskopu
s vyhfivanym stolkem (Hot Stage Microscope) lze spotie-
bu materidlu snizit na nékolik miligramfi. Na sklicko je
nejprve umisténa latka s vy$sim bodem tani (A), ktera se
roztavi a po zchlazeni se ponecha krystalizovat. Na okraj
krystalizujici taveniny je umisténa druha latka s niz§im
bodem tani (B), ktera je roztavena. Tavenina ¢aste¢n¢ roz-
pousti latku A, ¢imZ po zchlazeni vznika oblast miseni,
ktera je srovnatelna s binarnim fazovym diagramem vstup-
nich komponent, kde na jedné stran€ mame 100 % latky A,
na druhé 100 % latky B a mezi nimi se sloZzeni méni
s koncentraénim gradientem®. Pi chladnuti mize v oblasti
miseni se spravnym sloZzenim vznikat nova faze. Tato faze
a eutektické smési z obou stran kokrystalu mohou byt pfi
dal§im ohfevu pozorovany pod polarizacnim mikroskopem
a mély by mit odlisné teploty tani nez vstupni latky A a B.
Nova faze muze byt pfimo na skli¢ku charakterizovana
i Ramanovou spektroskopii. Vyhodou Koflerovy kontaktni
metody je zmapovéani fdzového diagramu jiz béhem scree-
ningu a ziskani kokrystaliza¢nich o¢ek do roztoki pfi pés-
tovani monokrystalu pro vyfeseni struktury. Hlavni nevy-
hodou této metody zlistava pracnost, protoze kazdy vzorek
je pripravovan zvlast’, bez moznosti automatizace.

MoZnost automatizace nabizi taveni v kelimkdch pfi
diferenéni skenovaci kalorimetrii (DSC). Zivotaschopnost
této metody byla ovéfena jak na zndmém kokrystalu kar-
bamazepinu s kyselinou glutarovou, tak na nové popsa-
nych kokrystalech kofeinu s kyselinou salicylovou ¢i se
sacharinem, sulfamethazinu s nikotinamidem ¢i se sachari-
nem, theofylinu se sacharinem a karbamazepinu
s malonovou & jantarovou kyselinou®. Smé&si API
a kokrystaliza¢niho partnera v molérnich pomeérech 1:1,
1:2, 2:1 byly umistény do kelimkt a zahiivany nad eutek-
tickou teplotu. Kdyz po ochlazeni vznikl kokrystal, pfi
opétovném zahtivani byly pozorovany nové endotermy,
odpovidajici eutektiku a tadni kokrystalu. Pfi interpretaci
DSC ktivek je tieba vzit v ivahu i mozny vznik polymorfil
vstupnich slozek, proto je tfeba vznik kokrystalu ovérit
dal§imi analyzami.
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Pro screening spolecnym tavenim hovoii mal4 spotfe-
ba materidlu a prace bez rozpoustédel, proto nemusime
brat v ivahu rozpustnost vstupnich latek. Lze jej aplikovat
na teplotné stabilni latky, které se pfi tani nerozkladaji.

2.2. Mleti

Jednoducha, casové nenaro¢na a diky absenci roz-
poustédel Casto vyzdvihovana jako ekologickd metoda,
ktera nebere v uvahu rozpustnost, je spolecné mleti. V treci
misce s tlouckem ¢i v rznych mlyncich je mozné semlit
dve i vice latek ve stechiometrickém poméru a pfipravit tak
kokrystal, napt. kokrystal 9-methyladeninu s I1-methyl-
thyminem vznika velmi ochotné béhem 20 minut spole¢né-
ho mleti*?”. Pouzitim riiznych poméri mezi latkami lze
pfipravit i kokrystaly se stejnym kokrystaliza¢nim partne-
rem o ruzné stechiometrii, které se metodami s pouzitim
rozpoustédel nedafi pfipravit. Moznost automatizace je
v piipadé¢ manuélniho tfeni v achatové misce zcela vylou-
Cena, pii pouziti kulového mlynku zalezi pfimo na typu
pristroje, je-li mozné mlit vice vzorki naraz. Spotieba API
se pohybuje v desitkach miligramd na jeden experiment,
vybér analytické metody proto neni omezen mnozstvim
materidlu, navic mletim krystalického materialu vznik4 nej-
Castéji krystalicka faze. Nekteré molekuly ale mletim amor-
fizuji, zndmy je ptipad laktosy ¢i trehalosy, proto je dobré
vyhledat, zda p¥i pouziti dané API nehrozi podobné riziko™.

Pii ptipravé fyzikalnich smési vzorkl pro jiné kokrys-
talizacni metody se stechiometrickd smés vstupnich kom-
ponent ¢asto homogenizuje v tfeci misce. Je nutné si uvé-
domit, ze u ochotné vznikajicich kokrystalit muze tfenim
dodana energie iniciovat konverzi latek na kokrystal, stej-
n¢ jako u mén¢ stabilniho kokrystalu mtize mleti (napft. pfi
ptipravé vzorku k analyze, zpracovani ve vyrob€) nastarto-
vat rozpad na vstupni slozky. Analyza vzorku na mozné
fazové zmény by meéla po mleti smési ¢i kokrystalu nasle-
dovat vzdy.

2.3. Mleti s pfikapavanim rozpoustédla

V piipadé, Ze energie dodana mletim nesta¢i na inicia-
ci konverze, je mozné pridat rozpoustédlo. MnozZstvi pfi-
daného rozpoustédla je Casto piekvapivé malé, ale dostacu-
jici k alespon ¢astecné konverzi, kterd pfi prvotnim scree-
ningu nemusi byt stoprocentni. Desitky mikrolitrti solventu
pfikapavame k desitkdm az stovkdm miligrami mleté smé-
si, proto je i tato metoda povazovana za Setrnou a nezaté-
zujici prostiedi rozpoustédly”’. Role solventu spo&iva jak
ve vlh¢eni, které brani ohifevu latek pfi vzajemném tieni
a které usnadniuje kontakt ¢astic (molekuldrni mazivo), tak
v rozpousténi vstupnich pevnych latek.

2.4. Odpatovani rozpoustédla, ruSena
kokrystalizace, ptidavek antisolventu

Nejstarsi zpasobem pripravy kokrystalt, ktery je také
jednim z nejjednodussich, je volné odpafovani rozpousté-
dla z roztoku. Ob¢& komponenty jsou rozpustény

1020

Referat

v rozpoustédle ¢i ve smési rozpoustédel pfi pokojové ¢i
zvySené teploté a banky (vialky) jsou ponechany na dobie
odvétravaném misté po nékolik dni ¢i tydnti. Dle tékavosti
rozpoustédel 1ze baiky nechat oteviené, ¢i piekryté para-
filmem s malymi otvory.

Rozpustnost  pouzitych latek by méla byt
v rozpoustédlech podobna (v anglickych publikacich se
vZzil pojem congruent — kongruentni), aby i mira nasyceni
byla srovnatelnd. Pti velmi odli§né rozpustnosti mize jed-
na komponenta zacit krystalizovat v dob¢, kdy druha sloz-
ka je jesté prilis zfedéna. Odpatrovanim a krystalizaci méné
rozpustné slozky se méni celkové slozeni systému a API
s kokrystaliza¢nim partnerem jiz nemuseji byt ve stechio-
metrickém poméru nutnym pro vznik kokrystalu. Proto je
zadouci najit vhodné rozpoustédlo nebo smés rozpousté-
del, ve kterém maji vstupni latky srovnatelnou rozpustnost.
Ochotnéji vznikajici kokrystaly lze pfipravit i ze ztedénych
roztokli, ¢ehoz lze vyuzit i pfi péstovani monokrystald
vhodnych pro strukturni analyzu. VétSina popsanych
kokrystald, jejichz struktura byla vyfeSena z monokrystalu,
byla pfipravena prave krystalizaci z roztoku.

Maji-li vstupni komponenty vyrazny rozdil rozpust-
nosti pti riznych teplotach, l1ze vyzkouset i rusenou krysta-
lizaci, kdy jsou zahorka nasycené roztoky zprudka zchla-
zeny. Pfi pomalém chlazeni zvySujeme Sance pfipravy
monokrystalu.

Dalsi moznosti iniciace krystalizace z roztoku je pri-
davek antisolventu — rozpoustédla misitelného se solven-
tem a tvoficiho s nim smés, ve které je pevna latka (API,
kokrystal) méné rozpustnd; napt. pfidavek vody do roztoku
piroxikamu s koformery v ethanolu, acetonu ¢i acetonitrilu
nebo pfidanim hexanu k roztoku v tetrahydrofuranu ¢i
chloroformu™.

P1i vSech pokusech ale zlistava riziko vykrystalizova-
ni jedné nebo obou vstupnich slozek, aniz by vznikal
kokrystal. U velmi dobte rozpustnych latek neni vyjimkou
zatuhnuti roztoku ve viskozni sklo, ze kterého neni mozné
ziskat krystalicky produkt.

2.5. Kokrystalizace v suspenzi

Soucasti polymorfniho screeningu je rekrystalizace
dané API z n€kolika rozpoustédel. Experimentalné jedno-
duchym zpisobem se ukédzala pifiprava suspenzi API
v kazdém solventu, které byly pii pokojové teploté umisteé-
ny na tiepadku po né&kolik tydni®'. Koncentrace API
v roztoku je diky nerozpusténému podilu pti dané teploté
maximalni, ¢imz je maximalni i aktivita API, kterd tak ma
nejlepsi moznost prejit na svou nejstabilnéjsi formu.

Tato myslenka byla uplatnéna i pfi vyvoji této kokrys-
talizaéni metody™>. Pfipravi se suspenze, ve které jsou obé&
vstupni slozky (API a kokrystalizacni partner) ¢éastecné
rozpusténé, ale od kazdé zlistava v roztoku nerozpustény
podil. Tim se doséhne kritické aktivity pro vznik kokrys-
talu. Tvofti-li komponenty stabilni kokrystal, vznikne touto
metodou po ur€ité dobé témet vzdy. Protoze se v systému
ustanovuje rovnovaha, sniZzuje se po vykrystalizovani
kokrystalu koncentrace vstupnich latek v roztoku a cCast
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nerozpusténého podilu vstupnich latek se rozpousti. Timto
zpusobem rekrystalizuje cely pevny podil v suspenzi. Jsou-
li vstupni latky v suspenzi ve stechiometrickém poméru, ve
kterém vznika kokrystal, pfipravi se kvantitativné. Je-li
jedna ze vstupnich slozek v piebytku, pevny podil bude
tvofen jak kokrystalem, tak ptebyvajici vstupni slozkou.
Ramanovou spektrometrii je moZné zméfit pevny podil
piimo in situ ve vialce a sledovat konverzi na kokrystal
v zévislosti na &ase™. Piiprava série suspenzi je velmi
rychly a jednoduchy ukon s moznosti automatizace.
Termodynamicky mén¢ stabilni kokrystaly touto me-
todou nemusi vzniknout. Dulezitou roli hraje i vybér roz-
poustédla. Protoze koncentrace slozek v rozpoustédle je
umérna jejich aktivitam (které by mély byt dostatecné
k iniciaci konverze), musi byt obé vstupni komponenty
v daném rozpoustédle dostatecné rozpustné. Zaroven, pii-
1i§ vysoka rozpustnost slozek zvySuje spotfebu materialu.

2.6. Kokrystalizace ultrazvukem

Krystalizaci Ize iniciovat i ultrazvukem, pouziti speci-
alnich ultrazvukovych sond vedlo k uspésné piipravé né-
kolika kokrystalii*'**. Z b&zn& dostupné laboratorni techni-
ky lze vyuZit ultrazvukou lazein, kterd je hojn€ vyuZivéna
i pii rozpousténi pevnych latek v solventech. Pro krystali-
zaci v ultrazvukové lazni byl upraven polystyrenovy plo-

Obr. 2. Pro ultrazvukovou lazeii upraveny pénovy plovak (a)
s vialkami smési API a koformeru (b). Pfevzato z cit.*
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vak (viz obr. 2), do kterého byly vyvrtany otvory a umisteé-
ny vialky s fyzikalnimi smésmi kokrystalizovanych latek
(5 mg) zakapnutych rozpoustédlem (10 ul)*. Metoda byla
ovétena na pripraveé kokrystali karbamazepinu se sachari-
nem a s nikotinamidem a dale byla Gsp&$n€ pouZita pro
kokrystalizaci latek AMG 369 a AMG 277, agonista S1P
receptorll (receptorti pro sfingosin-1-fosfat), potencidlnich
1éCiv pro terapii roztrousené sklerdzy. Volba rozpoustédla
a doba pobytu v lazni méla nejvétsi vliv na pfipravu
kokrystald. Oproti kokrystalizaci v suspenzi, kterou tato
metoda pfipomind, ultrazvukova lazen umoziluje lepsi
kontakt slozek i v malo zavlhéené smési. Po vysuseni lze
vzorky analyzovat riznymi metodami s ohledem na mnoz-
stvi materialu.

2.7. Kokrystalizace v mikro¢ipu

Zajimavou specialitou, ktera diky malé spotifebé mate-
ridlu umozinuje kokrystaliza¢ni screening zafadit b&hem
prvnich fizi vyvoje API, je kokrystalizace v mikrogipu®.
Cip je konstruovan jako uzaviratelnid plocha desticka
s drobnymi kanalky a prohlubnémi (schéma viz obr. 3). Je
pfipraven z polymernich materiald odolnych vici organic-
kym rozpoustédlim a umoziuje zajistit az 48 riznych
podminek pti ptiblizné spotiebé 240 pg API. Detekce nové
faze pti takto malych mnoZzstvich vyuZivd Ramanovu spek-
troskopii, kdy jsou zrnka krystalii méfena ptimo na mikro-
¢ipu. V mikroCipu jsou nasycené¢ roztoky s API
a s kokrystalizacnimi partnery vedeny do prohlubni, ve
kterych se smichaji a dojde-1i k pfesyceni, vykrystalizuje
alespon jedna ze slozek nebo kokrystal. Smichanim rozto-
ki se nasyceni latek v roztoku snizuje a odpateni rozpous-
tédla, které by zvysovalo nasyceni, je uzavienim Cipu bra-
néno, proto k pfesyceni dojit vilbec nemusi. Tato metoda je
uréena zejména pro dobfte krystalizujici latky.
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Obr. 3. Schéma mikrocipu (a) s 4 x 12 prohlubnémi pro krystalizovanou smés (b), fotografie vykrystalizovanych kokrystali (c).

Pievzato z cit.*®
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3. Robustni vyroba

Vyse popsané laboratorni techniky ani zdaleka neob-
sahuji vSechny pouzivané metody kokrystalizace. Dalsi
techniky jsou vSak vyuzivany méné Casto, uz proto, ze
vyuzivaji pfistroje a materialy, které nejsou v laboratofich
bézné dostupné. Radime sem napf. kokrystalizaci pomoci
superkritické kapaliny, ktera byla demonstrovana na
kokrystalu karbamazepinu se sacharinem ¢i kokrystalizace
z gell ¢i iontovych kapalin. Vice o téchto specializova-
nych screeningovych metoddch je k  dispozici
v cizojazyéné literatuie’”*. Doposud zminéné metody jsou
pouzitelné v laboratornim méfitku a jsou primarné urceny
pro screening. Pro robustni vyrobu mohou byt vyuzity
jejich protéjsky, zalozené na stejném principu ve vétsim
meéfitku, jako priklad jsou uvedeny dvé metody uplatiiova-
né pti robustni vyrobé kokrystalu.

3.1. Kokrystalizace sprejovym suSenim

Po pouziti rozpoustédel ve vyrobnim procesu 1é¢iva
nasleduje faze suSeni, kterd musi zajistit odpafeni veskeré-
ho rozpoustédla, zvlasté pokud patti do skupiny technolo-
gickych rozpoustédel a ve vysledném vyrobku je nezaddou-
ci necistotou. Sprejové suseni vyuziva horkého vzduchu
k okamzitému odpateni rozpoustédla z roztoku ¢i suspen-
ze. Ke krystalizaci dochazi pfimo pfi suseni, ¢imz vznika
prostor k tprave krystaliza¢nich podminek a dosaZeni urci-
té velikosti, tvaru ¢i hustoty vznikajicich ¢astic. Rychlé
suseni Casto vede k produkci amorfniho materialu, ale
v nékterych pripadech vede k ziskani i metastabilnich po-
lymorfii ¢i hydrati a mohla by se uplatnit pii vyrobé
kokrystald. Mira pfesyceni a zmény teploty maji zasadni
vliv na vlastnosti pfipravované faze a mohou byt pfiprave-
ny i kokrystaly se stejnym kokrystalizanim partnerem
lisici se pouze stechiometrii, coz klasickymi metodami
s rozpoustddly byva obtizné, ne-li nemozné™.

3.2. Kokrystalizace ve dvousnekovém extruderu

Dalsi z technologickych operaci pii vyrobé fady 1éci-
vych pripravkl je extruze ¢i extrudace, pfi které je smés
lécivé latky s excipienty vytlacovana pies sito. Hmota je
michana a pohanéna k situ Snekovymi podavaci a vétSinou
je zvlhéovéana vodou ¢i jinymi rozpou$tédly. Vzdalené
tento postup piipomina mleti s piikapavanim rozpoustédla,
oviem ve VE&tSim méfitku. Kokrystaly, které lze
v laboratornim méfitku pfipravit s pomoci tfeci misky
a par kapek solventu, mohou byt robustn¢ vyrabény praveé
ve $nekovém extruderu®. Navic lze v extruderu regulovat
teplotu. Konverze na kokrystal nemusi byt uplna
v oblastech, kde michani neprobihd dostatecné efektivné.
Podafti-li se uhlidat spravny pomér vstupnich komponent,
dostatecné mnozstvi solventu, teplotu i dobré promichava-
ni, kokrystal miizeme vyrobit i se stoprocentnim vytézkem.
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4. Analyza screeningu

Pro analyzu jsou pouzivané prevazné nedestruktivni
analytick¢é metody pevné faze. Metodou prvni volby pro
analyzu kokrystald je RTG praskova difrakce, kterd spo-
lehlivé odhali vznik nové faze. Tato metoda je nasledné
doplnéna Ramanovou a IC spektroskopii. V posledni dobé
ale RTG praskovou difrakci stale castéji nahrazuje Rama-
nova spektroskopie, kterou lze snize analyzovat vzorky
bez piedchozi upravy. Cim dal vice je kladen diraz na
stale mensi analyzovatelné mnozstvi vzorku, navic Rama-
novou spektroskopii je ¢asto mozné analyzovat pevnou
fazi in situ v reaktoru &i pies sklo vialky®. Interpretace
vyslednych spekter oproti interpretaci praskovych zézna-
mu ov§em vyzaduje vetsi zkusenost.

Termické analytické metody jsou destruktivni a pou-
zivaji se Castji k doplnéni dat, s vySe zminénymi metoda-
mi se kombinuji (pouze pfi screeningu v DSC kelimcich,
kdy vzorek nedosahuje teplot rozkladu, je termicka metoda
prvni analyzou nasledovana daldimi metodami®*).

NMR pevného stavu miize poskytnout zajimavé infor-
mace o vnitinim uspofadani pevné faze, nepatii vSak mezi
bézné dostupné analyzy, navic k ziskani kvalitnich dat
vyZaduje vétsi mnozstvi vzorku, které byva dostupné vétsi-
nou az po reprodukci experimentu®'. Analyzou, kterd ma
posledni slovo o charakteru pevné faze, je RTG difrakce
na monokrystalu, vyteSime-li jeji strukturu. Ptiprava vhod-
ného monokrystalu ale nebyva pfi prvotnim screeningu
bézna. Z tohoto diivodu je vhodnéjsi RTG strukturni analy-
za z praskovych dat, ktera ma oviem sva omezeni®.,

5. Zavér

Screening pevné faze se stal nedilnou soucésti vyvoje
pevné 1ékové formy a kokrystaliza¢ni screening si v ném
vydobyl své misto. Pfed samotnymi experimenty screenin-
gu je vhodné dobie uvazit fyzikalné-chemické vlastnosti
zkoumané aktivni substance a jejich ofekdvané vylepSeni
a vybrat nejpravdépodobnéjsi kokrystalizaéni partnery.
Volba kokrystalizaéni metody je také dilezita a jeji vybér
by mél idealné byt Sity na miru pro kazdou API. Tim vs§im
maximalizujeme Sance pro UspéSnou piipravu kokrystalu.

Popsané laboratorni techniky ptipravy kokrystali maji
vSechny své klady a zapory. Doposud nebyla zadna meto-
da obecné piijata jako zarucena, ktera by vzdy vedla
k pripravé kokrystalu, a to i v pfipade, ze je kokrystal jiz
popsany. V literatufe byva vyzdvihovana jedna technika,
Casto na ukor jiné. Objevuji se i prace, které se snazi po-
rovnat efektivitu jednotlivych metod na pfikladu nékolika
kokrystalt®, k vytvofeni obecné platného pravidla ale tyto
prace doposud nestacily. Pouzitim vice kokrystaliza¢nich
metod, napf. technik pouzivajicich rozpoustédel kombino-
vanych s metodami bez rozpoustédel l1ze ale vyznamné
zvysit pravdépodobnost, Ze ndmi zvolené metody povedou
k uspésnému nalezeni nového kokrystalu.
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V. Sladkova®, B. Kratochvil’, and E. Dorozhko”
(“ Department of Solid State Chemistry, Institute of Chemi-
cal Technology, Prague, ” Tomsk Polytechnic University,
Tomsk, Russia): Cocrystallization Screening: Ad-
vantages and Pitfalls of Particular Cocrystallization
Techniques

The most common cocrystallization techniques are
introduced and their pros and cons are discussed. Many
cocrystallization methods have been described but none of
them are universally applicable. The methods can be divi-
ded into solvent-based and solvent-free methods. The
choice of potential cocrystals also contributes to the effec-
tivity of the cocrystallization screening of API (Active
Pharmaceutical Ingredience). Cocrystals are an appealing
option in drug formulation.



