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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unei
forme solide de tip cocristal a substantei farmaceutice
active cu actiune antifungica, Ketoconazol cu cofor-
merul Acid Adipic (Ket-AcAcid) cu solubilitate marita
pentru administrare orald. Procedeul, conforminventiei,
consta in etapele: dizolvarea compusului activ farma-
ceutic si coformerului in amestec apa:etanol (6:4 v/v),
incalzirea suspensiei péna la dizolvarea completd,
racirea solutiei lent cu mentinere la temperatura de 4°C

pana la precipitare, filtrarea precipitatului si uscarea la
temperatura camerei. In final rezultd o form3 cristalind
solidéd de Ket-AcAcid in raport stoechiometric 1:1, cu
solubilitate apoasa de 0,15 mg/ml, marita de 10 ori fata
de Ketoconazolul din formularile farmaceutice comer-
cializate.
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COCRISTAL KETOCONAZOL - ACID ADIPIC 1:1 CU SOLUBILITATE
CRESCUTA PENTRU ADMINISTRARE ORALA

Descrierea inventiei

Prezenta inveniie se referd la o noud forma solida, de tip cocristal, a
substantei farmaceutic active antifungice Ketoconazol cu coformerul Acidul Adipic si
la procedeul de preparare a acesteia. Ketoconazolul sub form& de cocristal,
Ketoconazol - Acid Adipic, KET-AcAd, in raport stoechiometric 1:1, prezinta
solubilitate maritd comparativ cu Ketoconazolul din formulérile farmaceutice
comercializate. Ca urmare, noua forma solida duce la cresterea biodisponibilitatii
Ketoconazolului, proprietate fundamentald pentru stabilirea dozelor de tratament
administrate pe cale orald. In functie de producitor, Ketoconazolul este
comercializat sub diferite nume: Nizoral, Ketozole, Ketoderm, Fungoral etc. Acidul
Adipic, sau acidul hexandioic, este un aditiv alimentar (E 355), apartinand celei de-a
treia clase de sigurantd. Este un compus cu proprietati antiseptice si cu rol de
stabilizator, regulator de aciditate, agent de intdrire gi aromatizant in produsele
alimentare. In industria farmaceutica, Acidul Adipic este acceptat ca si coformer, in
dezvoltarea de forme solide ale substantelor farmaceutic active.

Ketoconazolul (cis-1-acetil-4-[4-[[2-(2,4-diclorofenil)-2-(1-H-imidazol-1-il-metil)-
1,3-dioxolan-4-illmetoxilfenillpiperazina) este primul antifungic cu spectru larg
aprobat de FDA (U.S. Food and Drug Administration), fiind utilizat in tratamentul
micozelor superficiale si sistemice. [1,2] Conform BCS (Biopharmaceutics
Classification System) face parte din clasa a ll-a, avand solubilitate redusa in mediu
apos si permeabilitate ridicata [3] hidrofobicitate pronuntata si bazicitate slaba. [4]
Solubilitatea, respectiv biodisponibilitatea scazuta la valori de pH > 3 reprezinta
dezavantajul major al eficacitatii sale in cazul administrarii orale. O crestere a
biodisponibilitatii Ketoconazolului are ca rezultat utilizarea unei concentratii mai mici
de substan{a activd pentru obtinerea efectului terapeutic dorit, reducand in acelasi
timp si hepatotoxicitatea manifestata. [5] Ketoconazolul a fost initial descris in U.S.
Pat. No. 4,335,125 (Heeres et al,, 1982) ca fiind un compus cu actiune antifungica,
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jiar in U.S. Pat. No. 4,569,935 (Rosenberg et al., 1986) este mentionat pentru
tratamentul topic mpotriva dermatitei seboreice si psoriazisului. Tn literatura de
specialitate sunt specificate doua forme cristaline anhidre ale Ketoconazolului (codul
ETEXAC [6] si KCONAZ [7] in Cambridge Structural Database, CSD), respectiv
complecsi cu Ru(ll) (codul ODIVAA [8] in CSD). in vederea imbunatatirii
biodisponibilitatii Ketoconazolului au fost dezvoltate metode sau formulari, cum ar fi
complexarea cu ciclodextrine, dispersii solide, nanosuspensii etc. [9] De asemenea,
sunt raportate studii de inginerie cristalina orientate spre obtinerea de noi forme
solide ale Ketoconazolului, care permit modularea proprietétilor sale fard a afecta
natura farmacologica: cocristale cu acizi dicarboxilici (codurile conform CSD sunt:
YINVUO, YINWAYV, YINWEZ, YINWID) [10], cu acidul 4-aminobenzoic [11] si cu
acizi fenolici. [12]

Scopul principal al inventiei 1l reprezinta obtinerea formei noi de cocristal intre
substanta farmaceutic activa antifungica Ketoconazol si coformerul Acidul Adipic
(KET-AcAd) in raport stoechiometric 1:1, care prezintd proprietati fizico-chimice,
respectiv solubilitate, biodisponibilitate Tmbunatatite fatd de substanta activa
Ketoconazol din produsele farmaceutice comerciale. Prin procedeul conform
inventiei acesta forma cristalind se obtine prin metoda de cristalizare in solutie prin
racire si evaporare, o metoda simpla si reproductibila la scald mare de laborator. Mai
jos este prezentata structura cocristalului KET-AcAd.
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Ketoconazol-Acid Adipic 1:1
Ci32H35C12N4Og

Structura cocristalului KET-AcAd

Forma noud cristalind, cocristalul KET-AcAd obtinutda conform prezentei
inventii prezintd doua avantaje principale, comparativ cu formele cristaline raportate
in literatura de specialitate, si anume: (i) metoda de cristalizare economica in care se
utilizeazad un amestec de solventi eco-friendly de apa.etanol (6:4 v/v) (ii) metoda de
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cristalizare usor de reprodus pentru obtinerea compusului la scald mare, de ordinul
sutelor de grame.

Explicarea pe scurt a schemelor si figurilor:

Schema 1: Prepararea cocristalului KET-AcAd aplicand metoda de cristalizare prin
racire si evaporare dintre Ketoconazol cu Acid Adipic.

Figura 1: Difractogramele obtinute prin difractia de raze X pe pulberi (DRXP) ale
cocristalului KET-AcAd, respectiv ale compusilor comerciali Ketoconazol si Acid
Adipic. Pentru a identifica forma solidd noud KET-AcAd am utilizat tehnica de
difractie DRXP. In difractograma cocristalului KET-AcAd se observa prezenta unor
linii de difractie bine definite, ceea ce indica un grad crescut de cristalinitate al
materialului. Prin compararea pozitiilor liniilor de difractie caracteristice formei KET-
AcAd cu cele ale compusilor Ketoconazol si Acid Adipic se observa aparitia si
disparitia unor linii de difractie, precum si deplasari ale acestora, confirmand
obtinerea cocristalului. Noua forma cristalind se caracterizeaza prin maximele de
difractie: 6.2 £+ 0.2, 8.6 £+ 0.2, 116 £ 0.2, 122+ 0.2, 123 £ 0.2, 124 £ 0.2, 125 ¢
02,129+02,146+02,16.3+0.2,17.3+£02,176 0.2, 187+ 0.2, 20.4 £ 0.2,
23.3+02,241+0.2,245+£0.2,248+0.2,27.0+£0.2.

Figura 2: Spectrele FTIR pe domeniile spectrale: (a) 3500-2500 si (b) 1800-1300 ale
Ketoconazolului, Acidului Adipic respectiv ale cocristalului KET-AcAd. Pentru a
demonstra formarea cocristalului KET-AcAd am utilizat spectroscopia FTIR. in
spectrul FTIR al cocristalului se constatd modificari ale benzilor de vibratie
caracteristice compusilor de start, respectiv largirea usoara si deplasarea benzilor de
vibratie. Comparativ cu spectrul FTIR al Ketoconazolului se observa: vibratia de
intindere a gruparii C=0 carbonilice de la 1726 si 1646 cm™ se deplaseazi la 1717
cm™ si 1643 cm™'; vibratia de intindere a gruparii C=N din inelul imidazolic care se
regaseste la 1646 cm™ se deplaseazi la 1643 cm™; vibratia de deformare a grupérii
C=N de la 1052 cm™' se deplaseazi la 1048 cm™. Comparativ cu spectrul FTIR al
Acidului Adipic pur se identificd modificarile: benzile de absorbtie caracteristice
grupdrii C=0 carboxilice de la 2962 cm™ si 2952 cm™ se deplaseza la 2947 cm™” iar
de la 1694 cm™ se largeste, scade in intensitate si se deplaseaza la 1716 cm™.
Aceste deplasari ale benzilor de vibratie se datoreazé interactiunilor de tip legaturi
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de hidrogen dintre gruparea C=0, respectiv C=N imidazolica ale Ketoconazolului si
gruparile COOH ale Acidului Adipic.

Figura 3: Curbele DSC ale Ketoconazolului, Acidului Adipic si cocristalului KET-
AcAd. Comportamentul termic al cocristalului KET-AcAd in intervalul de temperatura
20-300 °C este ilustrat de curba DSC. In intervalul de temperatura analizat apare un
semnal endoterm de topire intre 125-140 °C cu Ty = 130.4 °C, Tpeak=135.0 °C si
AH=-93,31J/g. Dupa topire cocristalul prezinta stabilitate termica pana la 150 °C apoi
are loc procesul de descompunere.

Figura 4: Curbele de dizolvare ale Ketoconazolului si a cocristalului KET-AcAd in
apa deionizata, la temperatura camerei. Evolutia procesului de dizolvare in timp in
sisteme apoase este un indicativ al modului in care o forma solida este absorbita in
organism (de exemplu in stomac sau in sistemul intestinal). Testul de dizolvare s-a
efectuat prin spectrofotometrie UV-Vis si a constat in urmatorii pasi: i) n
experimentul de calibrare s-a utilizat o solutie stock de concentratie pre-definitd de
0.138 mg/ml KET-AcAd, s-a evaluat intensitatea absorbtiei in UV si s-a stabilit
lungimea de unda in vederea construirii curbei de calibrare la 300 nm; ii)
experimentele de dizolvare sunt efectuate pentru concentratii care sa cuprinda
domenii cat mai apropiate de concentratia de saturatie (care sa reprezinte
solubilitatea compusului in mediul apos). Solubilitatea maxima a cocristalului a atins
o valoare de 0.15 mg/mL, fiind astfel imbunatatita cu de aproximativ 10 ori fatd de
solubilitatea Ketoconazolului in apa raportatd in literatura de specialitate (0.017
mg/mL, Choi, J. Y.; Park, C. H.; Lee, J. Drug Dev. Ind. Pharm. 2008, 34(11),
1209-1218). La finalul experimentului de disolutie proba de KET-AcAd nedizolvata a
fost filtrata pe hartie de filtru, uscata la temperatura camerei si analizata prin difractie
DRXP, confirmand stabilitatea in mediu apos a formei solide.

Se prezinta in continuare un exemplu concret de preparare a formei solide de

tip cocristal dintre Ketoconazol si Acidul Adipic in raport molar 1:1.

Procedeul 1 scald mica

Se cantaresc 15 mg Ketoconazol si 4.2 mg Acid Adipic (raport molar 1:1) peste care
se adauga 0.5 mL amestec de solventi apa:etanol (6:4 v/v). Suspensia obtinuta se
agita magnetic la temperatura camerei timp de 10 minute apoi se incalzeste treptat
pana la temperatura de 53 °C. Se obtine o solutie transparenta care se raceste lent

e
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péana la temperatura camerei apoi se depoziteaza la frigider la 4 °C. Dupa 24 ore se
observa aparitia unui precipitat alb, care se filtreaza pe hartie de filtru si se usuca la
temperatura camerei, obtindndu-se o pudrad alb4. Tn urma analizelor efectuate a
rezultat forma solida de cocristal KET-AcAd.

Procedeul 2 scala mare

Se céantaresc 200 mg Ketoconazol si 55 mg Acid Adipic (raport molar 1:1) peste care
se adauga treptat 10 mL amestec de apa:etanol (6:4 v/v). Suspensia obtinutd se
agita magnetic timp de 30 minute la temperatura camerei apoi se incalzeste treptat
pana la temperatura de 58 °C. Se obtine o solutie transparenta care se raceste lent
pana la temperatura de 12 °C si apoi se depoziteaza la frigider la 4 °C. Dupa 24 ore
se observa aparitia unui precipitat alb, care se filtreaza pe hartie de filtru si se usuca
la temperatura camerei, obtinandu-se o pudra alba. in urma analizelor efectuate a
rezultat forma solida de cocristal KET-AcAd.
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REVENDICARI

COCRISTAL KETOCONAZOL - ACID ADIPIC 1:1 CU SOLUBILITATE CRESCUTA
PENTRU ADMINISTRARE ORALA

Forma cristalind solida de tip cocristal dintre Ketoconazol si Acidul Adipic, in raport
stoechiometric 1:1 cu solubilitate apoasa de 0.15 mg/mL maritd de 10 ori fatd de
Ketoconazol, cu urmatoarele peak-uri de difractie de raze X: 6.2 +0.2, 86 +0.2, 11.6
02,12.2+0.2,12.31£0.2,124+£0.2,125+02,129+0.2,146 +£0.2,16.3+0.2,17.3
+0.2, 176 +£0.2,187+£0.2,204+£02,23.3+02,241+02,245+0.2, 248 +0.2,
27.0+£0.2.

Procedeu de preparare a cocristalului conform revendicarii 1 la scala mica in cantitate
cuprinsa intre 20-90 mg, caracterizat prin aceea ca:

a) se dizolva compusul activ farmaceutic si coformerul in amestec apa:etanol (6:4 v/v),
acceptabil farmaceutic;

b) suspensia obtinuta la a) se incalzeste treptat pana la dizolvare completa;

c) solutia obtinuta la b) se raceste lent si se mentine la rece (4 °C) pana la precipitare;

d) precipitatul se filtreaza pe hartie de filtru si se usuca la temperatura camerei.

Procedeu de preparare a cocristalului conform revendicarii 1 la scala mare in cantitate
cuprinsa intre 100-500 mg, caracterizat prin aceea ca:

a) se dizolva compusul activ farmaceutic si coformerul in amestec apa:etanol (6:4 v/v),
acceptabil farmaceutic;

b) suspensia obtinuta la a) se incalzeste treptat pana la dizolvare completsa;

c) solutia obtinuta la b) se raceste lent si se mentine la rece (4 °C) pana la precipitare;

d) precipitatul se filtreaza pe hartie de filtru si se usuca la temperatura camerei.
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COCRISTAL KETOCONAZOL - ACID ADIPIC 1:1 CU SOLUBILITATE
CRESCUTA PENTRU ADMINISTRARE ORALA

DESENE

Ketoconazol
C26H25CI2N404
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Figura 1
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