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ABSTRACT

L’enorme varieta delle forme cristalline (cocristalli, polimorfi, sali, idrati e solvati) ¢
tutt’oggi una sfida scientifica con importanti implicazioni pratiche nell’industria farmaceutica,
nello stadio finale di sviluppo di un farmaco o di una formulazione farmaceutica e negli stadi
iniziali di sintesi ed isolamento di un API (principio attivo) in una definita forma cristallina
favorevole. La scelta della forma cristallina ottimale di un API che influisca
indisputabilmente sul programma di sviluppo del farmaco ¢ direttamente relato alla solubilita
dell’API in acqua. Siccome la solubilita in acqua di un API ¢ il banco di prova per il trasporto
e ’assorbimento del farmaco, attraverso un processo di screening, ottimizzazione e selezione ¢
possibile controllare la velocita di dissoluzione dell’API e determinare I’entita della sua
biodisponibilita e il profilo farmacocinetico, che sono strettamente relati alla solubilita ed alla
forma cristallina. Pertanto comprendere le forze dell’impacchettamento cristallino ed il loro
impatto sulle proprieta chimico-fisiche delle diverse forme cristalline da accesso al controllo
delle performance dell’API. L’ampia gamma di forme cristalline in cui il cristallo molecolare
dell’ API puo esistere prevale sui suoi possibili polimorfi, sali, solvati e idrati in virtu del vasto
numero di potenziali coformer, che non solo superano il limitato numero di controioni per la
formazione di sali, ma sono anche molto piu versatili € possono dare origine a pili complesse
interazioni molecolari basate su diversi legami ad idrogeno con I’API che portano a
cambiamenti conformazionali e flessibilita per I’impacchettamento cristallino nel processo di
cocristallizzazione. I cristalli molecolari di interesse farmaceutico sono propensi a superare la
transizione di fase dell’ API che da’ luogo al polimorfismo. Ma d’altro canto, per la flessibilita
conformazionale causata dal riconoscimento intermolecolare basato sul legame ad idrogeno,
sfruttano le nuove forme polimorfe dell’API che possono essere stabilizzate in presenza di
coformer opportunamente scelti. Un altro vantaggio dei cristalli molecolari cocristallizzati con

appropriati coformer ¢ il controllo della risoluzione stereoselettiva degli API racemici.

Il concetto di modificare le proprieta dell’API mediante formazione di cristalli
molecolari che contengono un singolo API in combinazione con un coformer che pud essere
un altro API oppure un eccipiente funzionale capace di migliorarne le performance nel drug
delivery o nelle formulazioni rispetto al cristallo dell’ API originario ¢ diventato un paradigma
emergente per i programmi di sviluppo dei farmaci. Anche se le combinazioni di formulazioni
a dose fissa vengono frequentemente prescritte in terapia, i cristalli molecolari multi-API o

“farmaco-farmaco” sono forme solide dell’API relativamente poco sfruttate. Questi cristalli



molecolari nei quali sono cocristallizzati API di natura diversa ma complementari in termini di
effetto farmacologico o di meccanismo di azione hanno importanza potenziale per migliorare
le proprieta chimico-fisiche di entrambi gli API, la loro performance biofarmaceutica e la

sinergia della risposta farmacologica.

Lo screening delle forme cristalline della metformina ha prodotto due gruppi di sali
molecolari. Il primo gruppo comprende i sali molecolari della metformina con un’ampia
gamma di acidi organici riconosciuti innocui come additivi alimentari, il secondo sali
molecolari di metformina cocristallizzati con coformers che sono essi stessi API (diclofenac,
acido dicloroacetico, acido glicolico e acido salicilico) ed eccipienti funzionali (saccarina ed

acesulfame).

Prove preliminari per determinare la citotossicita dei cocristalli di metformina con acido
dicloroacetico indicano una maggiore attivita antitumorale in confronto all’effetto esercitato

dai singoli farmaci e dalla loro miscela fisica.



ABSTRACT

Crysta;l form (cocrystals, polymorphs, salts, hydrates and solvates) assortment remains
a scientific challenge that implicates practical issues in the pharmaceutical industry at the late
stage of drug development of pharmaceutical formulations and in early stage of synthesis and
isolation of an API in favorable defined crystalline form. Indeed, the selection of the optimal
crystal form of an API that indisputably impacts the drug development program is directly
related to the API’s aqueous solubility. Since the aqueous solubility of an API is the
benchmark for its drug delivery and absorption, by crystal form screening, optimization and
selection it is possible to control the dissolution rate of API, and thus to determine the extent
of its bioavailability and pharmacokinetics profile which are intricately interrelated to
solubility and crystal forms. Therefore, understanding the crystal packing forces and their
impact upon physicochemical properties of different crystal forms is threshold for controlling
the performance of the APL The array of crystal forms in which molecular crystal of API may
exist prevails over its possible polymorphs, salts, solvates and hydrates due to the vast number
of potential coformers which, not only extend over the limited counterions for salt formation,
but also they are much more versatile in nature and thus imply for more complex
intermolecular interactions based on different H-bonding with API that lead to conformational
changes and flexibility for crystal packing in process of cocrystallization. Molecular crystals
of pharmaceutical interest are amenable to excel the phase transition in API which exert
polymorphism. But on the other hand, due to the conformational flexibility caused by
intermolecular recognition based on hydrogen bonding, they exploit the new polymorphic
forms of the API that might be stabilized in the presence of favorable selected coformers.
Another benefit of the molecular crystals cocrystalized with appropriate coformers is

controlling the stereoselective resolution of the racemic APIs.

The concept of modifying the properties of the API by the forming the molecular
crystals containing single API in combination with coformer that is another API or functional
excipient that improves the performance of the drug delivery or in the formulations, compared
to the native API crystal, has become emerging paradigm for drug development programs.
Moreover the combination of fixed-doses formulation have been frequently prescribed for
therapy, the multi-API or “drug-drug” molecular crystals are relatively unexploited solid
forms of APIs. This molecular crystals cocrystallized of the different by nature API, but

complementary in terms of pharmacological effect or their mechanism of action have potential



relevance for improving the physicochemical properties of both APIs, their biopharmaceutical

performance and synergy in pharmacological respond.

Crystal form screening of metformin yields two groups of molecular salts. The one comprises
the molecular salts of metformin with a wide range of organic acids recognized as safe for
food additives, the other is referred to molecular salts of metformin cocrystallized with
coformers which are APIs (diclofenac, dichloroacetic acid, glycolic acid, and salicylic acid)

and functional excipients (saccharin and acesulfame).

Preliminary testing of cytotoxicity of the molecular crystals of metformin with dicloroacetic
acid indicate an increased anticancer effect comparing to the effect exerted by the native

drugs.
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