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1. Bevezetés

1.1. Szilard hatdéanyag formak

A hatéanyagok tobbnyire szilard halmazallapotuak, sokféle formaban létezhetnek, melyek
tulajdonsagaikban jelentésen eltérhetnek. Ez kiilonbozé biofarmadciai, kémiai, fizikai és
mechanikai tulajdonsdgokhoz vezet [1]. A szilard hatéanyagokat, amorf és stabil kristalyos
csoportokba sorolhatjuk [2]. A molekula altal meghatarozott kristalyszerkezet szamos
szilardtest tulajdonsagot befolyasol, nagymértékben befolydsolva annak felhasznalasat. Ez
egyszerre jelent kihivast és lehet6séget, hogy Uj, elény6s tulajdonsagh szilard formakat (SOK,
kokristalyok) fejlessziink [3]. A mar meglévé gyodgyszerek 1j, kristalyos, tobbkomponensii
formainak felfedezése fontos, mivel ezekkel modosithatok a szilard halmazallapotd
gybgyszerek tulajdonsdgai [4] és hatékony, biztonsagos és koltséghatékony gyogyszer

allithato elé a betegek szdmara, ami nagymértékben fiigg a fizikai-kémiai tulajdonsagoktol

[5].

1.2. Gydgyszer kokristalyok
A hatéanyagok fizikai és kémiai tulajdonsdgainak javitdsa érdekeében gyogyszer
kokristalyokat alkalmaznak. A bioaktivitas, oldékonysag, oldodasi sebesség, fizikai stabilitas

[6, 7] és higroszkdpossag [6, 8] kokristalyositassal modosithatd.

A kokristalyok kristalyos entitdsok, amelyek gyenge intermolekularis kdlcsdnhatasok
révén jonnek létre egy hatbanyag és egy gyogyszerészetileg elfogadhaté koformer kozott
sztdichiometrikus aranyban. A kokristalyositast sikeresen alkalmaztdk a hatéanyagok
tulajdonsagainak javitasara, anélkil, hogy sziikség lenne ionizalhat6 csoportok meglétére [9].
Altalanossagban a kokristdlyok jelenleg elfogadott meghatérozasa a kovetkezé: “egyfazisu
szilard anyagok, amelyek tébb, mint egy féle molekulabdl allnak sztbichiometrikus aranyban,

és amelyek nem egyszertii sOk vagy szolvatok [10].

A molekulat, amely a hatéanyaggal kokristalyt kepez, koformernek nevezzik. A
koformert annak biztonsagossaga és farmakoldgiai inertsége alapjan valasztjuk ki [11]. A
megfelelé koformer kivalasztasa eldsegiti a kivant farmakologiai és fizikai-kémiali
tulajdonsagokkal rendelkezd gydgyszerkészitmények hatékony €és eredményes kifejlesztését
[12]. A koformerek gyogyszeres terapiaban felhasznalhato anyag molekuldk. Ennek ellenére,

a koformer is lehet hatdanyag (gyogyszer-gyogyszer kokristaly) [13].



A fix dozisi kombinacié (FDC) Kkifejlesztése celjabdl [14], a gyoOgyszerészeti
gyogyszer-gyogyszer kokristalyok kényelmes megoldast nyujtanak, amikor az adott
betegséget hatdanyagok kombinaciojaval kivannak kezelni [15]. Ezért a gyogyszer-gyogyszer
kokristalyok formulalasanak f6 célja nemcsak a hatéanyag fizikai-kémiai tulajdonségainak
modositadsa, hanem kombinalt gyogyszer elballitisanak lehetOsége is, mely csokkenti a

betegek adagolasi terhét, valamint a gydgyszerelési hibakat [16].

A gyobgyszer-gyogyszer kokristalyok racionalis tervezése nagyobb kihivast jelent,
mint az egy hatdanyagot tartalmaz6 kokristalyoké, mert a kokristalyt képz6 hatéanyagokat a
gyogyszeres terdpia alapjan valasztjadk ki, nem pedig a kristdly mérnokség szempontjai
alapjan. Kristaly mérnokseég szupramolekularis szinton vizsgalatokkal hasznos betekintést

nyujt a gyogyszer-gyogyszer kokristalyok tervezésébe [15].

1.2.1. Nano-kokristalyok
A hatéanyag oldodasi sebességének javitasat célzo apritds vagy Orlés jellemzben a

részecskeméret csokkentése érdekében torténik [17]. A nanoméretii kristalyok jelentGs
figyelmet kapnak az orvostudomanyban, féleg kivételes fizikai-kémiai tulajdonsdgaik miatt,
mint példaul nagy feliilet és alacsony siirtiség [18]. Altalaban a nanokristalyok modositjak a
farmakokinetikai tulajdonsagokat, valamint fokozzak a abszorpciot és javitjak a disztribdciot.
A kokristaly és nanokristaly eléallitasi technologia gyors fejlodésével a nano-kokristalyok,
(tobbkomponensii nano-méretii kristalyok) javitjdk a hatéanyag tulajdonséagait azaltal, hogy
egyesitik a nano- és a kokristalyok elényeit. Sajnalatos mddon gyogyszerészeti felhasznalasu
nano-kokristalyrol korlatozott szamu publikédcidban szamoltak eddig csak be, valdsziniileg az
Osszetett elkészitési technologia miatt. A nanoméretii kokristalyok igéretes lehetdségeik
ellenére, a nanotechnologia és a kokristalyositds hatarteriiletén vegeztt kutatasok még

gyerekcipében jarnak [19, 20].

1.2.2. Kokristaly polimorfizmus
A polimorf formak ugyanazon kémiai vegylilet kiillonbozo kristalyszerkezeteire utalnak. A

polimorfizmus azonban nagymértékben befolyasolhatja a hatéanyag tulajdonsagait, mint
példaul az olvadaspontot, a stabilitdst, az oldhatdsagot, a higroszkdpossagot és a
biohasznosulast. Ezért a hatéanyag polimorf viselkedésének vizsgalata kritikus szerepet

jatszik a gyogyszerfejlesztésben [21, 22]. Mindazonaltal a publikalt polimorf kokristalyok



szama korlatozott, annak ellenére, hogy a kristalyos hatéanyagok polimorfizmusa gyakori

jelenség [23].

A polimorf képzOdés eldrejelzését és szabalyozasat a fizikai-kéma legnagyobb
kihivasai kozott tartjadk szdmon [24]. Kristalyositas soran a gocképzOdés szabalyozasa
tekinthe6 elsédleges modszernek a kivant polimorf 1étrehozasaban. Oldatkristalyositasban a
polimorf magképzddés szabalyozasara széles korben alkalmazott moédszer a kiilonb6zo

olddszerek alkalmazésa [25].

1.3. Kokristaly készités

Kokristalyok szamos technikaval eléallithatok, mint pl. a szila&rd halmazallapotd
kokristalyositas [26], folyadék fazisu kokristalyositas, beleértve az olddszer bepérlast (SE), az
ultrahang kristalyositas [27] és a magas nyomasu homogenizalads (HPH) [28]. Az ultrahang
altal eldsegitett kokristalyositas elényds (1j modszer a kokristalyok eléallitasara [29]. A HPH
széles korben alkalmazott technoldgia [28].

Szamos paraméter befolyasolja a folyadék-fazisu vagy oldatkristalyositast, beleértve a
tultelitettséget vagy az olddszer valasztast. A megfelelé oldoszer kivalasztasa elésegitheti a
kokristalyok tervezését [30]. A szerves folyadékokat fizikai és kémiai tulajdonsagok, példaul
a polaritas és a hidrogénkoteések kialakitasanak képessége alapjan jellemezhetjuk. A hidrogén-
kotés donor (HBD) képességét a-val hatdrozzuk meg, amig £ a hidrogén-kotés acceptor
(HBA) vagy elektronpar donalé képesség. A polaritas/polarizalhatosag paraméterét z*-vel
jeloljuk [31]. Ezeket és ehhez hasonld olddszer tulajdonsagokat a Hansen oldhat6séagi
paraméterek segitségével lehet megbecstlni (HSPs).

1.3. Hansen oldhatdsagi paraméterek

A HSPs egy olyan megkozelités, ahol a folyadékok teljes kohézids energidjat atomi
diszperzios  (8q), dipOl-dipol/polaris  kdlcsonhatdsok  (8p) ¢és  hidrogénkotés — (Sn)
hozzajarulasokra osztjak fel. A HSP-kben a &, hozzajarulast hidrogén-kotés donor (Snpon) €S

akceptor (dhacc) €rtékekre osztjak. Egy adott folyadékpar esetében, minél kdzelebb vannak a



HSP értékek a HSP térben, annal nagyobb a hasonldsaguk, kdvetkezésképpen pedig erésebb
az affinitasuk [32].

Mivel a kokristalyok képzddhetnek ecutektikus olvadék révén, Mohammad és
munkatarsai 2011-ben [32] az elegyedési képeséget vették alapul, hogy megjosoljak a
kokristaly képzddést. A HSP-ket sikeresen alkalmaztdk indometacin kiilonb6zd
koformerekkel vald kokrsitalyositasanak sikeres elérejelzésére és iranyitdsara. Bar a
paraméterek hatarértékét Greenhalgh és munkatarsai szerint, ami elérejelzi az elegyedést “Ad;
kisebb, mint 7 MP,*° , nem eléggé pontosan alkalmazhaté HSP-kkel, mivel azt a Hildebrand
oldhat6séagi paraméterhez tervezték, nem pedig a HSP-hez. [33] (1. &bra). A HSP egyik
elénye, hogy egyszeri elméleti megkdzelités, amely kizdrélag a molekuldk kémiai

szerkezetének ismeretét igényli [34].

Kokristaly képzddés

1.6 1.5 15
| Elegyedik olvadékban I Elegyedik oldatban I Nem elegyedik

Hatéanyag koformer Ad (MP,°°)

1. abra. HSP értékek értelmezése a kristalyképzodés elérejelzésében

1.4. Tuberkulodzis

A kokristalyok szamos lehetdséget kinalhatnak a tuberkulozis (TB) FDC-k stabilitasanak
fokozaséara. A TB &ltalaban Mycobacterium tuberculosis altal okozott fert6z6 betegség [35],
amely tovabbra is a halalozas egyik f6 oka globalisan [36]. A TB kezelése tobbféle gyogyszer
hosszutava alkalmazasat teszi sziksegessé. A szokasos terapia két honapon at tarto izoniazid

(INH), rifampicin (RIF), pirazinamid (PZA) és etambutol (EDH) alkalmazéasabol all, melyet



tovabbi négy hdnapon keresztil tartd INH és RIF alkalmazasa kdvet [37]. Habar a
multirezisztens TB (MDR-TB) fékentartasa sikertelen [38, 39] és a kezelési eredmények
tovabbra is gyengék [40], addig a gyogyszeres kezelés nagyon keveset fejlédott [35].
Megel6zésre egyetlen vakcina &ll rendelkezésre, a Bacillus Calmette-Guérin (BCG), ami
20%-kal csokkentheti a fert6zés kockazatat az oltott gyermekek esetében, és 60%-kal

csokkentheti a fert6zés aktivva valasanak kockazatat [41].

Azoknak a betegeknek, akiknek tobb elsGvonalbeli TB kezelésuk sikertelen volt,
draga, masodik vonalbeli TB-szereket kell alkalmazniuk, melyek kozé tartoznak az
aminoglikozidok, a polipeptidek, a fluorokinolok, a cikloszerin, és a 4-aminoszalicilsav (4-
ASA) [42]. Szamos ilyen antibiotikumot évtizedekkel ezeldtt fejlesztettek ki, toxikus
mellékhatasokat okoznak, alkalmazasuk nehézkes és gyenge hatdssal rendelkeznek a
Mycobacterium tuberculosis ellen [35]. Az MDR-TB kezelése legalabb négy hatékony
antibiotikummal ajanlott 18-24 honapon keresztil [37, 43]. Ekdzben a vizsgalatok célja a
MDR-TB rovidebb és kevésbé megterhel kezelési modjainak felfedezése [40, 44].

Kokristalyokat kordbban mar alkalmaztak a TB antibiotikumok klasszikus fix dézisu
kombinaciok el6nyeinek fokozasara. INH-koffein/vanillinsav  kokristalyok nagyobb
stabilitassal rendelkeznek a klasszikus gyogyszerkombinaciohoz képest [45]. Kimutattak,
hogy a 4-ASA izonikotinamiddal rendelkez6 kokristalyai jobb oldhatosaggal és stabilitassal
rendelkeznek [46], a 4-ASA INH-val alkotott kokristalyai pedig termikusan stabilabbak [47].
A 4-ASA és a szulfametazin kokristalyban alkalmazott kombinacidja szintén ajanlott azok

tuberkuldzis elleni szinergikus hatasa miatt [48].

2. Célkituzések

Ezen értekezés célja a tuberkuldzis elleni gydgyszerek gydgyszeres terapia szempontjabol

elényds kokristalyainak eloallitasa.

Elészor Hansen oldhatosagi paramétereket vizsgdlunk mint elméleti kokristalyképzodést
elorejelzd eszkozt:

Célunk a HSP-k, mint kokristaylképzddést elérejelz6 eszkoz felhasznalasanak validalasa, és a
koformerek kivalasztasdhoz kiszamitott molekularis deszkriptorok hatarértékeinek

meghatarozasa.

Mésodszor, olddszer-fiiggo kristaly polimorf szabalyozas:



Célunk meghatarozni azokat a f6 oldoszer paramétereket, amelyek szerepet jatszanak a
kokristaly polimorfok eldallitasaban, kiilonb6zé 4-aminoszalicilsav-szulfametazin kokristaly
polimorf formak eléallitasan keresztiil. A tanulmany célja a kokristaly polimorf képzddésének

szabalyozésa megfelel6 oldoszer kivalasztassal.

Harmadszor, a 4-aminoszalicilsav-szulfametazin nanoméretii kokristalya eléallitasa:

Célunk a nanoméretii kokristalyokat eldallitani és jellemezni, megvizsgalni a nanoméretezés
és a kokristalyositasi technologia kombinalasanak az oldhatosag ndvelésére kifejtett eldnyeit.
Célunk 6sszehasonlitani a nagynyomasu homogenizalast és a nagyteljestmény(i ultrahangot,

valamint az eldallitasi koriilmények hatésat a keletkezett kokristalyokra.

Vegul, tuberkul6zis elleni kokristalyok eldallitasa:
Célunk stabil fix dézist kombinaciokat el6allitani négy elsdvonalbeli TB-elleni gyogyszer két
kokristalyaval, valamint értékelni a kokristalyok altal el6idézett fix dozisi kombinalt

dozisforma fizikai-kémiai tulajdonsagok javulasat.

3. Kisérleti modszerek és eredmények

3.1. Hansen oldhatosagi paraméterek, mint a kokristalyképzodés elorejelzés
eszkoze

Validalas utan a HSP-k vizsgalata igéretes modszer lehet az elméleti kokristaly sziirésben,
megerésitheti a hatéanyag és koformer elegyedését, ami a kokristalyosodas eldfeltétele,
azonban a hatarértékek Ujraértékelésére és finomitasara van sziikség, miel6tt ez a modszer
rutinszerivé valik a gyogyszerészeti kokristalyok eldallitasaban. A tanulmany célja a HSP-k
megbizhatosaganak értékelése a kiillonboz6 hatdéanyagok publikalt kokristalyainak kialakuléasi
elorejelzésében,  kiillonbozé  szamitdsi  modszerek  Osszehasonlitdsa  oldhatosagi
kilénbsegekben, és végil meghatadrozni a HSP-k Kkorlatait a kokristaly-sziirés sordn. A
megallapitott hatarértékeket koformerek tesztsordval pontositottuk, hogy pontosan
eldrejelezzék a kokristalyok képzodeését. Ezen tilmenden a kokristalyokat dsszehasonlitottuk
az eutektikumokkal annak megallapitasa érdekében, hogy a HSP-k segitségével meg tudjuk

kilonbozteti ezeket a szorosan kapcsolodo gyogyszerformakat.



3.1.1. Mddszerek
A karbamazepin, a teofillin és a koffein 109 publikalt koformerét alkalmaztuk gyakorlo érték

halmazként, hogy értékeljuk a HSP-k kokristaly képzé elérejelzé képességét. A HSP
értékeket a Hansen Solubility Parameters in Practice (HSPiP) 5.0.11 verzioju szoftverével
szamoltuk ki. Ezzen felll 16 egyéb deszkriptor értéket is szamoltunk. Statisztikai elemzést
végeztiink a kiillonbozé szamitasi megkozelitések hatékonysadganak és hatarértékeinek
meghatarozasara. A paraméterek a kokristalyok képzédésének elorejelz6 képességét
statisztikai mérdszamokkal jellemezziik: specificitds, érzékenység, kiesési és elhagyasi ardny,
pontossdg és precizitds. Veégul, a piroxikdm 44, valamint a nikotinamid 27 publikalt
koformerét alkalmaztuk teszt halmazként a hatarértékek értékelésére és a kiilonb6zo

megkdzelitések dsszehasonlitasara.

3.1.2. Eredmények és diszkusszio
Ertékeltik a HSP-ket, mint a gyogyszerészeti kokristalyképzédés eldrejelzé eszkozét. Harom

hatéanyag koformerét alkalmaztuk, majd az eredmenyeket két masik hatéanyag koformerével
teszteltik. A A5 korabbi hatarértékét (7MP,2°) validaltuk, és az Gjonnan meghatarozott
hatarérték (8.18MP,>®) nem mutatott jelentds kiilsnbséget a specifikussag és az érzékenység
tekintetében. A 16 szamitott deszkriptor adatainak felhasznalasaval javasoltuk a Ad és Ra
alkalmazasat 16,87, illetve 17,64MP,%° hatarértékekkel. Ez egy egyszerii, de hatékony
modszer a lehetséges koformerek kivalasztasara, amely a teszt halmaz vizsgalatanal 73,8-
85%-0s hatékonysaggal tortént. Mindazonaltal ez a mddszer kizarhat néhany koformert,
amelyek a tesztek alapjan nem elegyeddnek lettek besorolva. Ezek azonban a hatdéanyaggal
kokristalyt képeztek. Az elhagyasi arany 13.64% volt a Ad alkalmazasaval. Ugyanakkor a Ad;
alacsonyabb elhagyasi aranyt mutatot (9.09%) és még alacsonyabb volt az Ra (0%) esetében a
koformerek tesztcsoportjara (2. abra). Ez ugyan korlatozhatja a HSP alkalmazésat a
kokristalyképz6dés eldrejelzésében, azonban mégis hasznos lehet nagy szamud koformer
kiszlirisében. A statisztikai adatok mindségét befolyasolja a kisérletek elégtelen szdma. de
kalonGsen a sikertelen kokristalyosodasrol szolé korlatozott szamu publikéacio. Az
eredmények mindségét befolyasolja tovabba a publikalt kisérletek jellege, mivel a

koformerek kivalasztasa kémiai intuitiv vagy szintonok alapjan tortént.
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3.2. Oldoszer-fiiggé kokristaly polimorf szabalyzas

A tobb gyogyszerbdl allo kokristalyok kényelmes megoldast jelentenek, ha egy adott
betegséget hatéanyagok kombinacidival kezelnek, mint példaul a tuberkul6zist is [49].
Korabban a 4-ASA-SMT kokristaly két polimorf formajarél szamoltak be. Ezeknek a
kiilonbozé modszerekkel eldallitott kokristalyformdknak eltérd temodinamikai stabilitasuk
volt, ahol az I forma termodinamikailag stabilabbnak bizonyult, mint a vizes oldatban 1év6 II
forma [48]. Azonban a legjobb tudoméasunk szerint nem publikaltak tovabbi részleteket ennek
a kokristalyparnak a szelektiv polimorf kokristalyositasarol, és nem szamoltak még be a

keletkezett kokristaly polimorf szabalyozasardl olddszer paraméterek alkalmazasaval.

Ennek a tanulmdnynak a célja a kiilonb6z6 olddszerek hatdsanak vizsgalata a két
hatéanyag-kokristaly —polimorfjainak eldallitaisara az oldoszer gyors beparlasanak
modszerével. Erre a célra kiszamoltuk a HSP-ket, hogy kivalasszuk a megfelel6 olddszereket
a hidrogénkdtés (on) hozzajarulasuk alapjan, mivel ez a legfontosabb kristalyképz6 paraméter.
Megprébaltuk megmagyarazni az olddszerek hatdsat hidrogénkotés és polaritas
oldoszer és a kokristaly alkotoelemei kozott hatassal lesz a kokristalyosodasi folyamatra és
befolyasolja a kiilonboz6 kokristaly polimorf formak képzoédését, feltéve, hogy ez a

kilénbség azon a hatéron beldl van, amely lehet6vé teszi a kokristalyok képzédését. Mivel a



hatdanyagok oldoszer elparologtatasaval torténd kristalyosodasat a telitettség is befolyasolja

[50], a HSP-k altali oldhatosag ismerete hozzajarulhat a kokristaly tervezésehez.

3.2.1. Modszerek
Nyolc kiilonb6zd, alacsony forraspontu és nem mérgezo olddszert valasztottunk ki a 6, HSP-

k alapjan. A kokristalyokat az olddszer gyors beparlasaval allitottuk el6, 4-ASA-t és SMT-t
1:1 molaranyban feloldva 60 ml olddszerben. A teljes feloldodast kovetéen az oldatokat
gobmblombikba helyeztiik, és egy rotaciés vakuumbeparlohoz csatlakoztattuk 90 fordulat /
perc fordulatszdmon. Az olddszer beparlasat 55°C és 23°C-on (szobahémérséklet) hajtottuk
végre. Végil 1:1 molaranyu fizikai keveréket allitottuk eld a hatéanyagok mozsarban,
pisztillussal torténd kézi keverésével, elkertiilve a talzott Orlést a fazisvaltozas kockazatanak
csokkentése érdekében. A keletkezett terméket por-réntgendiffrakcidval, differencidlis
pasztdzd kalorimetriaval, Fourier transzformacios infravords spekroszkopiaval, valamint
mikro-Raman spekroszkopiaval (uRaman) jellemeztiik, Végl pasztazo
elektronmikroszkdppal felvételeket készitettiink és megvizsgaltuk a kokristalyok hosszutavu

stabilitasat.

3.2.2. Eredmények és diszkusszio
A HSP-ken alapulé szisztematikus olddszer-variacio hatasa a kokristalyositasi folyamatra,

mint kezdeti feltételezés, egy 0j 4-ASA-SMT kokristaly polimorfot eredményezett. Az
olddszer f6 szerepe az oldott molekulak szolvatalasaa, még az oldat kristalyositasnak az els6
Iépése deszolvatalds. Az egyszerii szamitasokkal nyert HSP-kb6l szamitott deszkriptorok,
mint a dq, Op, Oh, Ohbon, Onace DEtekintést nydjthatnak az oldoszer és az oldott molekula kozotti
kolcsonhatasok jellegébe és erdsségébe. Ez kozvetleniil befolydsolhatja a kristalyosodas
folyamatat és ezaltal a keletkezd kristalyszerkezetet. Ugy tiinik, hogy egy olddszer
hidrogénkotés akceptor képessége (Onacc) jobban befolyasolja a polimorfképzédést, mint a
hidrogénkotés donor képessége. Olddszerek magasabb dnacc ertekkel befolyasoltak a 4-ASA
savas tulajdonsagait, amelyek indukalhattdk a SMT amidin-imidin tautomer atalakulasat. Az
Uj forma szerkezeti vizsgalata Raman spektorszkopiaval a C=N és a C=C értékekhez rendelt
vibraciés savok aranyanak valtozasat mutatta az SMT pirimidin gytrijében. Ez
alatdmasztotta a feltételezésiinket, hogy az SMT tautomerizacioja megtortént. Ennek a

feltételezésnek a megerdsitéséhez azonban az 1) polimorf forma tovabbi szerkezeti



vizsgalatait kell elvégezni. Tovabbi vizsgalatokra van sziikség a kiilonb6z6 oldoszer-
paraméterck formaképzodésre gyakorolt hatasanak és mértékének felméréséhez is a
keletkezett polimorfok termodinamikai paramétereinek osszefliggésében. Az eredmények
alapjan feltételezhet6, hogy a HSP-ken alapul6 oldoszer valasztas hatékony eszkdz lehet a

polimorf sziirés soran, és jelentds szerepet jatszhat a kokristaly polimorfok eldallitasaban.

3.3. 4-aminoszalicilsav-szulfametazin nanoméretii kokristalyai

A nanoméretli kokristalyok igéretes lehetdségeket kinalnak, azonban a kokristalyok ¢és a
nanotechnoldgia hatarteriiletén végzett kutatasok még “gyerekcipdben” jarnak [19, 20]. Ugy
tlinik, hogy a nanokristalyok javitjak a hatéanyagok tulajdonsagait azaltal, hogy egyesitik a
nanokristalyok és a kokristalyok elényeit [51]. Irodalmi adatok alapjan “szinergikus hatast”
értek el, amikor a kokristalyositast és a nanotechnologiat 6tvozték. Arrél szamoltak be, hogy
a furoszemid-koffein nano-kokristalyok oldott koncentracidja tobb, mint haromszorosa a
furoszemid nanokristalyokénak, valamint a nano-kokristalyok oldodasi sebessége nagyobb
volt, mint a tombi kokristalye [52]. Hasonl6képpen, a baikalein-nikotinamid nano-
kokristalyok fokozottabb oldodast mutattak a kokristdlyokhoz vagy a baikalein
nanokristalyokhoz képest [53]. A fenazopiridin-ftalimid nano-kokristaly jelent6sen
megnovelte a fenazopiridin felszabaduldsi sebességét [18]. E stratégiak el6nyeinek
ismeretében, alkalmazésuk tovabb javithatja a fix dozisi kombinaciokat, mivel korlatozott a
megfeleld koformerek szama és tulajdonsagainak javitasi mértéke. Mindkét technoldgia
alkalmazhaté a vizben rosszul old6d6 hatéanyagok oldodasi sebességének tovabbi ndvelésére
abban az esetben, amikor egy stratégia nem nytjt megfelelé eredményt [54]. A gyartasi
kihivasok lekizdése utdn a nano-kokristalyok eldallitasanak lehetdsége magaban foglalja a
hosszantartd és lokalizalt gydgyszeradagolast, amennyiben komplex gydgyszerhordozé-
rendszerekbe épitik azt [20]. Ennek a tanulmanynak a célja nanoméretii, tobb
gyogyszerhatbanyagot tartalmazd kokristalyok eldallitasa és jellemzése, tovabba a
homogenizalds és a nagyteljesitményll ultrahang paraméterei hatdsdnak vizsgélata a
méreteloszlasra, a kristdlyossdg fokara és az eldallitott polimorf kokristdlyokra. A
technologiai paraméterek hatasanak vizsgalatahoz kiilonb6z6 HPH nyomasokat és ciklusokat
alkalmaztunk, valamint a nagy teljesitményt ultrahanggal végzett kokristalyositast kiilonb6z6

folyamatiddkkel ¢s amplitudokkal hajtottuk végre.
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3.3.1. Mddszerek
A 2 m/m% vizes szuszpenzidt, amely 1:1 molaranyban tartalmaz 4-ASA-t és SMT-t, 0,4%

polivinil-alkohollal, mint stabilizaloszerrel készitettik. Ezutan a szuszpenziot laboratériumi
méretli, nagy nyiroképességli diszpergald emulgeald berendezéssel 10 percig 17500
fordulat/perc sebességgel homogenizaltuk. Ezt kovetéen a szobahOmérsékletli vizes
szuszpenzidt harom kiilénb6zoé nyomas (300, 600 ¢és 900 bar) és homogenzacios ciklusszam
(©) (1, 3 és 5) alkalmazasaval vezettik &t a HPH-n. Ugyanezt a szuszpenziot alkalmaztuk a
kokristalyok nagy teljesitményl ultrahanggal torténd eldallitasara, a fix 20 kHz frekvencia
mellet az ultrahang amplitadé 50, 70, és 90 %-anak 10 percig torténd alkalmazasaval, mig a
70 %-os amplitudot tovabbi 20 és 30 percig hasznaltuk. Az ultrahang pulzusok 5
masodpercesek voltak 1 masodperces elvalasztési réssel. A tovabbi analizis el6tt, a mindkét
modszerbdl szarmazd, szirt mintakat szobahdmérsékleten szaradni hagytuk, majd a tovabbi
széradas érdekében exszikkatorba helyeztik ¢ket. A nem-mikronizalt kokristalyok

kontrolljat az oldoszer gyors beparlasaval allitottuk eld, oldoszerként etanolt alkalmazva.

A mintdkat transzmisszids elektronmikroszkdppal, por-rontgendiffrakcioval és
differencidlis pasztdzd kalorimetridval jellemeztik. A mintdk a részecskeméret
meghatarozasa dinamikus fényszoras és transzmisszids elektronmikroszkoépia alkalmazasaval

tortént. Végezetil az SMT feloldddéasat is megvizsgaltuk a kiilonb6zé mintakban.

3.3.2. Eredmények és diszkusszid
A nanoméreti 4-ASA-SMT kokristalyokat HPH segitségével sikeriilt eléallitani.. Masrészrol

a nagyteljesitményii ultrahangos maddszer mikroméretii kokristalyokat eredményezett. Ami a
folyamat parametereit illeti, 5 HPH ciklus 900 bar nyoméason leggkisebb méretii, és sziik
méreteloszlast kokristalyokat eredményezett. A nagyteljesitményii ultrahang azonban széles
részecskeméret-eloszlasu  kokristalyokat eredményezett. A kokristaly morfologiajat
befolyasolta az eldallitasi modszer, hiszen a nagyteljesitményli ultrahanggal eldallitottak
kilénb6z6 habitussal és morfoldgiaval rendelkeztek, ellentétben a HPH alkalmazésaval
eloallitott kokristalyok, melyek TEM-mel vizsgalva tii alakot mutattak. Mindkét modszerrel
eldallitott kokristaly stabil polimorf I, triklin kristalyszerkeztetii, P-1 tércsoportd. Ezenkivil a
HPH Altal eldallitott nanoméretli kokristdlyok az SMT oldodéasi sebességét jelentdsen
javitottdk a mikroméretii kokristalyokhoz képest, kiilondsen a tiszta hatéanyaghoz képest (3.

abra). A nano-kokristalyok 6 honapig stabilak maradtak a méreteloszlas valtozasa nélkiil.

11



100

90

80

70

60

Kioldédott SMT (%)
=]

==PH

20 HPU
-¢-Control
-=-SMT

0 5 10 15 20
Idé (perc)

3. bra. A kokristalyok TEM fénykeépei és az oldddasi profilok

3.4. Tuberkulézis-elleni kokristalyok

A tuberkul6zis kezelése tobbféle gydgyszer hosszutavu alkalmazasat teszi sziksegessé. A
szokasos terdpia ket honapon at tartd izoniazid (INH), rifampicin (RIF), pirazinamid (PZA)
és etambutol-dihidroklorid (EDH) (4. abra) alkalmazéasabdl all, amelyet tovabbi négy
honapon keresztll tartdé INH és RIF alkalmazasa kdvet [37]. Habar a multirezisztens TB
(MDR-TB) szabalyozésa sikertelen [38, 39] és a kezelési eredmények tovabbra is gyengék
[40], addig a kezelés nagyon keveset fejlodott [35]. Fix ddzisi kombinaciok ajanlottak a
csupan egy hatdanyagot tartalmazu gyogyszerkészitmenyek helyett a beteg compliance, a
terpia javitdsa és a MDR-TB megel6zése érdekében [55]. A tanulmény célja olyan
tuberkulozis-elleni  kokristalyok formuldlasa, amelyek kiemelkedd gyogyszerészeti
tulajdonsagokkal rendelkeznek, minimalizaljak a gyogyszerkolcsonhatasokat, és optimalizalt

FDC készitményeket képviselnek.

12



H
Os_ _N
“NH,

Q HO « 2HCl
N H c\l N
= E R NH, ’ N \(\CHE
= = OH
N N

INH PZA EDH RIF

4. dbra. Els6vonalbeli tuberkulozis-elleni szerek
(INH) Izoniazid; (PZA) Pirazinamid; (EDH) Etambutol-dihidroklorid; (RIF) Rifampicin

3.4.1. Modszerek
A HSP-ket kiszamoltuk a hatdanyagok potencialis kokristalyképzodésének szlirésére és a

megfeleld oldoszerek kivalasztasara. Az INH-PZA kokristalyokat az olddszer gyors
beparlasaval allitottuk el6, acetonban 90 fordulat/perc forgasi sebességgel 45+1°C-on. Az
EDH-RIF kokristalyok hasonloképpen készliltek acetonitrillel. Az 6sszehasonlitas érdekében

fizikai keveréket, FDC-t, és méas mintakat is készitettink.

A mintakat pasztazé elektronmikroszkoppal, por-rontgendiffrakcioval, differenciél
pasztazd6 kalorimetridval, termogravimetriaval, Fourier transzformaciés infravoros
spektroszkopiaval és nagyteljesitményli folyadékkromatografiaval elemeztik, valamint
rifampicin olddédasi vizsgalatokat végeztiink és gyorsitott stabilitasi vizsgalatokat

alkalmaztunk a kokristalyok anti-TB FDC-re gyakorolt hatdsanak megallapitasara.

3.4.2. Eredmények és diszkusszio
A tuberkul6zis kezelése tobbféle gyogyszer hosszitavi alkalmazasat teszi szilkségessé. A

szokasos terapia az INH, RIF, PZA és EDH alkalmazasabdl all. Fix dézisi kombinaciok
ajanlottak az egy hatdanyagot tartalmazu gyogyszerkészitmények helyett a beteg compliance,
a gyogyszeres terapia javitasa és a MDR-TB megelézése érdekében. Azonban a négy
tuberkuldzis-elleni hatéanyag fix do6zisi kombinacidja instabil és az INH bomlik. A
kokristalyok csokkentik a hatéanyagok higroszkopos jellegét. HSP-ket alkalmaztunk a
hatéanyagok es az olddszerek kivalasztasdhoz. A gydgyszer-gyogyszer kokristalyokban a
hatdanyagokat ugy parositottuk, hogy a kombinacié (INH-PZA) megvédje az INH-t a
bomlastdl, valamint az EDH RIF-fel vald kokristalyositasa csokkentse az EDH
higroszkdpossagét. (5. dbra). Az INH-PZA és EDH-RIF kokristlyokkal formulalt FDC-k

13



kevesebb gydgyszerinterakcidoval rendelkeznek, valamint optimalizalt, megnévekedett
stabilitdsi FDC-ket képviselnek az EDH higroszkopossaganak csokkenése és a RIF altal
indukalt INH bomléas cstkkenésébol adodoan. Ezenkiviil a kokristalyokkal rendelkezé FDC-

k RIF-oldddasi sebessége hasonlo a klasszikus FDC oldodasi sebességével.

5. abra. A (a) INH-PZA és a (b) RIF-EDH kokristalyok TEM fényképei

4. Konkluzio

Szamos teriileten egyre nagyobb érdeklddést valt ki a gyogyszer kokristalyok és a gyogyszer-
gyogyszer kokristalyok jelentdsége. A tobb gydgyszerhatdanyagot tartalmazéd kokristalyokat
alkalmazzék a hatéanyagok fizikai-kémiai tulajdonsagainak javitasara, valamint fix dozisd
gyégyszerkombinaciék formulalasara. Nyilvanvald, hogy a kollaboracidkon alapuld
multidiszciplinaris kutatasok elengedhetetlenek az aj és Klinikailag
kivalogyogyszerkészitmények megtervezéséhez es kifejlesztésehez, amelyek mugukban
foglaljak a kristaly tervezést, a szlirési modszereket belértve a kokristaly szerkezet és annak
keletkezésének a elorejelzését, valamint gyarthatosag jellemzését. Nyilvanvalo, hogy tovabbi
vizsgalatokra van szilkség ezen a fejlodé teriileten, hogy el6nyds gyogyszerterapias
tulajdonsagokkal rendelkezé gyogyszer-gyogyszer kokristalyokat allithassunk elé id6- és
koltséghatékony modszerekkel.

Az értekezésben bemutatott eredmények hozzajarulnak a racionalis gyogyszerészes
terdpidban alkalmazhat6 kokristalyok eléallitashoz. Munkam soran validaltuk a HSP-t, mint
hatékony eszkozt a koformerek kivalasztasara, alkalmaztuk az Gjonnan kapott hatarértékeket
az olddszer kivalasztasaban és a kokristaly polimorfok szabalyozasaban, tovabba 4-ASA-
SMT nanoméretii kokristalyokat allitottunk el6 és megvizsgaltuk a technologiai paraméterek
hatasat. Ismertettilk a nanoméretti kristalyok tulajdonsagait méret, morfologia, polimorfia és
olddédas szempontjabdl. Végezetiil az elbzetes vizsgalatokbdl szarmazd eredményeket

felhasznaltuk két 0j, a tuberkuldzis kezelésben kiilondsen hasznos kokristaly eldallitdsdnak
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szabalyozésara, amelyek vizsgalatai sordn az INH-PZA és az EDH-RIF kokristalyok altal

kinalt gyogyszerterapias elényok kiemelkedoknek bizonyultak.

Forrasok

[1] M.Y. Gokhale, R.V. Mantri, Chapter 4 - API Solid-Form Screening and Selection, in: Y. Qiu, Y. Chen,
G.G.Z. Zhang, L. Yu, R.V. Mantri (Eds.) Developing Solid Oral Dosage Forms (Second Edition), Academic
Press, Boston, 2017, pp. 85-112.

[2] A.M. Healy, Z.A. Worku, D. Kumar, A.M. Madi, Pharmaceutical solvates, hydrates and amorphous forms:
A special emphasis on cocrystals, Advanced Drug Delivery Reviews, 117 (2017) 25-46.

[3] M. Habgood, Sugden, I., Kazantsev, A., Adjiman, C. and Pantelides, C. , Efficient Handling of Molecular
Flexibility in Ab Initio Generation of Crystal Structures, Journal of Chemical Theory and Computation, 11
(2015) 1957-1969.

[4] V. Andre, O. Shemchuk, F. Grepioni, D. Braga, M.T. Duarte, Expanding the Pool of Multicomponent
Crystal Forms of the Antibiotic 4-Aminosalicylic Acid: The Influence of Crystallization Conditions, Crystal
Growth & Design, 17 (2017) 6417-6425.

[5] I. Miroshnyk, S. Mirza, N. Sandler, Pharmaceutical co-crystals—an opportunity for drug product
enhancement, Expert Opinion on Drug Delivery, 6 (2009) 333-341.

[6] S.S.A. Abidi, Y. Azim, S.N. Khan, A.U. Khan, Sulfaguanidine cocrystals: Synthesis, structural
characterization and their antibacterial and hemolytic analysis, Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 149 (2018) 351-357.

[7] F. Cao, G.L. Amidon, N. Rodriguez-Hornedo, G.E. Amidon, Mechanistic Basis of Cocrystal Dissolution
Advantage, Journal of Pharmaceutical Sciences, 107 (2018) 380-389.

[8] M. Sangeetha, R. Mathammal, Structure-activity relationship of the ionic cocrystal: 5-amino-2-naphthalene
sulfonate-ammonium ions for pharmaceutical applications, Journal of Molecular Structure, 1154 (2018) 327-
337.

[9] N. Schultheiss, A. Newman, Pharmaceutical Cocrystals and Their Physicochemical Properties, Crystal
Growth & Design, 9 (2009) 2950-2967.

[10] R. Shaikh, R. Singh, G.M. Walker, D.M. Croker, Pharmaceutical Cocrystal Drug Products: An Outlook on
Product Development, Trends in Pharmacological Sciences, 39 (2018) 1033-1048.

[11] S.A. El-Gizawy, M.A. Osman, M.F. Arafa, G.M. El Maghraby, Aerosil as a novel co-crystal co-former for
improving the dissolution rate of hydrochlorothiazide, International Journal of Pharmaceutics, 478 (2015) 773-
778.

[12] M.L. Cheney, D.R. Weyna, N. Shan, M. Hanna, L. Wojtas, M.J. Zaworotko, Coformer Selection in
Pharmaceutical Cocrystal Development: a Case Study of a Meloxicam Aspirin Cocrystal That Exhibits
Enhanced Solubility and Pharmacokinetics, Journal of Pharmaceutical Sciences, 100 (2011) 2172-2181.

[13] E.I. Korotkova, B. Kratochvil, Pharmaceutical Cocrystals, Procedia Chemistry, 10 (2014) 473-476.

[14] A.a.A. Cvetkovski, Bistra The role of cocrystallization screening for the assessment of structure-activity
relationship in drug development, Macedonian pharmaceutical bulletin, (2016) 345-346.

[15] S. Bordignon, P.C. Vioglio, E. Priola, D. Voinovich, R. Gobetto, Y. Nishiyama, M.R. Chierotti,
Engineering Codrug Solid Forms: Mechanochemical Synthesis of an Indomethacin-Caffeine System, Crystal
Growth & Design, 17 (2017) 5744-5752.

[16] N. Duggirala, M. Perry, O. Almarsson, M. J Zaworotko, Pharmaceutical Cocrystals: Along the Path to
Improved Medicines, 2015.

[17] E. Merisko-Liversidge, G.G. Liversidge, E.R. Cooper, Nanosizing: a formulation approach for poorly-
water-soluble compounds, European Journal of Pharmaceutical Sciences, 18 (2003) 113-120.

[18] Y. Huang, J.-M. Li, Z.-H. Lai, J. Wu, T.-B. Lu, J.-M. Chen, Phenazopyridine-phthalimide nano-cocrystal:
Release rate and oral bioavailability enhancement, European Journal of Pharmaceutical Sciences, 109 (2017)
581-586.

[19] D. Spitzer, B. Risse, F. Schnell, V. Pichot, M. Klauminzer, M.R. Schaefer, Continuous engineering of
nano-cocrystals for medical and energetic applications, Sci Rep, 4 (2014) 6575-6575.

[20] A. Sosnik, S. Mihlebach, Editorial: Drug Nanoparticles and Nano-Cocrystals: From Production and
Characterization to Clinical Translation, Advanced Drug Delivery Reviews, 131 (2018) 1-2.

[21] R.J. Davey, Polymorphism in Molecular Crystals Joel Bernstein. Oxford University Press, New York,
2002. ISBN 0198506058, Crystal Growth & Design, 2 (2002) 675-676.

[22] S.P. Miller, Raw, A. S. and Yu, L. X., Scientific Considerations of Pharmaceutical Solid Polymorphism in
Regulatory Applications, 2006.

[23] S. Aitipamula, P.S. Chow, R.B.H. Tan, Polymorphism in cocrystals: a review and assessment of its
significance, CrystEngComm, 16 (2014) 3451-3465.

15



[24] L.M. Padrela, B. Castro-Dominguez, A. Ziaee, B. Long, K.M. Ryan, G. Walker, E.J. O'Reilly, Co-crystal
polymorphic control by nanodroplet and electrical confinement, CrystEngComm, 21 (2019) 2845-2848.

[25] C.-H. Gu, V. Young, D.J.W. Grant, Polymorph screening: Influence of solvents on the rate of solvent-
mediated polymorphic transformation, Journal of Pharmaceutical Sciences, 90 (2001) 1878-1890.

[26] M. Crowley, Zhang, F., Repka, M., Thumma, S., Upadhye, S., Kumar Battu, S., McGinity, J. and Martin,
C. , Pharmaceutical Applications of Hot-Melt Extrusion: Part I, Drug Development and Industrial Pharmacy, 33
(2007) 909-926.

[27] S. Aher, Dhumal, R., Mahadik, K., Paradkar, A. and York, P., Ultrasound assisted cocrystallization from
solution (USSC) containing a non-congruently soluble cocrystal component pair: Caffeine/maleic acid,
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 41 (2010) 597-602.

[28] C.M. Keck, R.H. Miiller, Drug nanocrystals of poorly soluble drugs produced by high pressure
homogenisation, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 62 (2006) 3-16.

[29] M. Rodrigues, B. Baptista, J.A. Lopes, M.C. Sarraguca, Pharmaceutical cocrystallization techniques.
Advances and challenges, International Journal of Pharmaceutics, 547 (2018) 404-420.

[30] N. Shan, F. Toda, W. Jones, Mechanochemistry and co-crystal formation: effect of solvent on reaction
kinetics, Chemical Communications, (2002) 2372-2373.

[31] Y. Marcus, The properties of organic liquids that are relevant to their use as solvating solvents, Chemical
Society Reviews, 22 (1993) 409-416.

[32] M.A. Mohammad, A. Alhalaweh, S.P. Velaga, Hansen solubility parameter as a tool to predict cocrystal
formation, International Journal of Pharmaceutics, 407 (2011) 63-71.

[33] D.J. Greenhalgh, A.C. Williams, P. Timmins, P. York, Solubility parameters as predictors of miscibility in
solid dispersions, Journal of Pharmaceutical Sciences, 88 1182-1190.

[34] C.V.S. Subrahmanyam, K.R. Prakash, P.G. Rao, Estimation of the solubility parameter of trimethoprim by
current methods, Pharmaceutica Acta Helvetiae, 71 (1996) 175-183.

[35] P.E. Farmer, Better and safer treatment for multidrug-resistant tuberculosis, The Lancet, 392 (2018) 798-
800.

[36] WHO, Global Tuberculosis Report, in,

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/191102/1/9789241565059 eng.pdf?ua=1., 2015.

[37] S.D. Lawn, A.l. Zumla, Tuberculosis, The Lancet, 378 (2011) 57-72.

[38] WHO, Groups at risk: WHO report on the tuberculosis epidemic 1996, in, World Health Organization,
Geneva, 1996.

[39] R. Granich, Is the global tuberculosis control strategy too big to fail?, The Lancet, (2018).

[40] N. Ahmad, S.D. Ahuja, O.W. Akkerman, J.-W.C. Alffenaar, L.F. Anderson, P. Baghaei, D. Bang, P.M.
Barry, M.L. Bastos, D. Behera, A. Benedetti, G.P. Bisson, M.J. Boeree, M. Bonnet, S.K. Brode, J.C.M. Brust,
Y. Cai, E. Caumes, J.P. Cegielski, R. Centis, P.-C. Chan, E.D. Chan, K.-C. Chang, M. Charles, A. Cirule, M.P.
Dalcolmo, L. D'Ambrosio, G. de Vries, K. Dheda, A. Esmail, J. Flood, G.J. Fox, M. Fréchet-Jachym, G.
Fregona, R. Gayoso, M. Gegia, M.T. Gler, S. Gu, L. Guglielmetti, T.H. Holtz, J. Hughes, P. Isaakidis, L.
Jarlsberg, R.R. Kempker, S. Keshavjee, F.A. Khan, M. Kipiani, S.P. Koenig, W.-J. Koh, A. Kritski, L. Kuksa,
C.L. Kvasnovsky, N. Kwak, Z. Lan, C. Lange, R. Laniado-Laborin, M. Lee, V. Leimane, C.-C. Leung, E.C.-C.
Leung, P.Z. Li, P. Lowenthal, E.L. Maciel, S.M. Marks, S. Mase, L. Mbuagbaw, G.B. Migliori, V. Milanov,
A.C. Miller, C.D. Mitnick, C. Modongo, E. Mohr, I. Monedero, P. Nahid, N. Ndjeka, M.R. O'Donnell, N.
Padayatchi, D. Palmero, J.W. Pape, L.J. Podewils, I. Reynolds, V. Riekstina, J. Robert, M. Rodriguez, B.
Seaworth, K.J. Seung, K. Schnippel, T.S. Shim, R. Singla, S.E. Smith, G. Sotgiu, G. Sukhbaatar, P. Tabarsi, S.
Tiberi, A. Trajman, L. Trieu, Z.F. Udwadia, T.S. van der Werf, N. Veziris, P. Viiklepp, S.C. Vilbrun, K. Walsh,
J. Westenhouse, W.-W. Yew, J.-J. Yim, N.M. Zetola, M. Zignol, D. Menzies, Treatment correlates of successful
outcomes in pulmonary multidrug-resistant tuberculosis: an individual patient data meta-analysis, The Lancet,
392 (2018) 821-834.

[41] A. Roy, M. Eisenhut, R.J. Harris, L.C. Rodrigues, S. Sridhar, S. Habermann, L. Snell, P. Mangtani, I.
Adetifa, A. Lalvani, I. Abubakar, Effect of BCG vaccination against <em>Mycobacterium tuberculosis</em>
infection in children: systematic review and meta-analysis, BMJ : British Medical Journal, 349 (2014) g4643.
[42] J.A. Seddon, A.C. Hesseling, B.J. Marais, H. Mcllleron, C.A. Peloquin, P.R. Donald, H.S. Schaaf,
Paediatric use of second-line anti-tuberculosis agents: A review, Tuberculosis, 92 (2012) 9-17.

[43] M.AIM. Adam, H.M.H. Ali, E.A.G. Khalil, Initial second-line drug resistance of Mycobacterium
tuberculosis isolates from Sudanese retreatment-patients, Journal of Clinical Tuberculosis and Other
Mycobacterial Diseases, 9 (2017) 21-23.

[44] H. The Lancet Global, A new era for tuberculosis?, The Lancet Global Health, 6 (2018) e1045.

[45] S. Battini, M.K.C. Mannava, A. Nangia, Improved Stability of Tuberculosis Drug Fixed-Dose Combination
Using Isoniazid-Caffeic Acid and Vanillic Acid Cocrystal, Journal of Pharmaceutical Sciences, 107 (2018)
1667-1679.

16


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/191102/1/9789241565059_eng.pdf?ua=1.

[46] K.V. Drozd, A.N. Manin, A.V. Churakov, G.L. Perlovich, Drug-drug cocrystals of antituberculous 4-
aminosalicylic acid: Screening, crystal structures, thermochemical and solubility studies, European Journal of
Pharmaceutical Sciences, 99 (2017) 228-239.

[47] L.F. Diniz, M.S. Souza, P.S. Carvalho, C.C.P. da Silva, R.F. D'Vries, J. Ellena, Novel Isoniazid cocrystals
with aromatic carboxylic acids: Crystal engineering, spectroscopy and thermochemical investigations, Journal of
Molecular Structure, 1153 (2018) 58-68.

[48] C. Grossjohann, D.R. Serrano, K.J. Paluch, P. O’Connell, L. Vella-Zarb, P. Manesiotis, T. McCabe, L.
Tajber, O.I. Corrigan, A.M. Healy, Polymorphism in Sulfadimidine/4-Aminosalicylic Acid Cocrystals: Solid-
State Characterization and Physicochemical Properties, Journal of Pharmaceutical Sciences, 104 (2015) 1385-
1398.

[49] P. Grobelny, A. Mukherjee, G.R. Desiraju, Drug-drug co-crystals: Temperature-dependent proton mobility
in the molecular complex of isoniazid with 4-aminosalicylic acid, CrystEngComm, 13 (2011) 4358-4364.

[50] P.P. Apshingekar, S. Aher, A.L. Kelly, E.C. Brown, A. Paradkar, Synthesis of Caffeine/Maleic Acid Co-
crystal by Ultrasound-assisted Slurry Co-crystallization, Journal of Pharmaceutical Sciences, 106 (2017) 66-70.

Softening and Hardening of Macro- and Nano-Sized Organic Cocrystals in a Single-Crystal Transformation,
Angewandte Chemie International Edition, 50 (2011) 8642-8646.

[52] M. Karashima, K. Kimoto, K. Yamamoto, T. Kojima, Y. Ikeda, A novel solubilization technique for poorly
soluble drugs through the integration of nanocrystal and cocrystal technologies, European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 107 (2016) 142-150.

[53] J. Pi, S. Wang, W. Li, D. Kebebe, Y. Zhang, B. Zhang, D. Qi, P. Guo, N. Li, Z. Liu, A nano-cocrystal
strategy to improve the dissolution rate and oral bioavailability of baicalein, Asian Journal of Pharmaceutical
Sciences, 14 (2019) 154-164.

[54] L. Peltonen, Practical guidelines for the characterization and quality control of pure drug nanoparticles and
nano-cocrystals in the pharmaceutical industry, Advanced Drug Delivery Reviews, 131 (2018) 101-115.

[55] B. Blomberg, S. Spinaci, B. Fourie, R. Laing, The rationale for recommending fixed-dose combination
tablets for treatment of tuberculosis, Bull World Health Organ, 79 (2001) 61-68.

17



A disszertaciohoz kapcsolddoé publikaciok és kozlemények felsorolasa
Tudomanyos kdzlemények

1. Salem A, Nagy S, Pal Sz, Széchenyi A. Reliability of the Hansen solubility parameters
as co-crystal formation prediction tool. International Journal of Pharmaceutics, 558
(2019) 319-27 (IF: 4.845)

2. Salem A, Hagymasi A, V6rés-Horvath B, Safarik T, Bali¢ T, Szab6 T, Gési F, Nagy
S, Pal Sz, Kunsagi-Maté S, Széchenyi A, Solvent dependent 4-aminosalicylic acid-
sulfamethazine co-crystal polymorph control, European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 156 (2021) 105599 (IF: 3.616)

3. Salem A, Takéacsi-Nagy A, Nagy S, Hagymasi A, G6si F, Voros-Horvath B, Bali¢ T,
Pal Sz, Széchenyi A, Synthesis and Characterization of Nano-Sized 4-Aminosalicylic
Acid-Sulfamethazine Co-crystals, Pharmaceutics, 13 (2) (2021) 277 (IF: 4.421)

Szobeli eloadasok

1. Multi-drug co-crystal polymorph control by solvent parameters, MedPECS 2019, Pécs-
Hungary, 09/11/2019

2. Solvent dependent multi-drug co-crystal polymorph control, 8th BBBB Conference on
Pharmaceutical Sciences, Izmir-Turkey, 14-16/10/2019

Poszterek

1. Nano-sized anti-tuberculosis multi-drug co-crystals, 6th Nano Today Conference,
Lisbon-Portugal, 16-20/06/2019

2. Validation of the Hansen Solubility Parameters as Co-Crystal Formation Prediction
Tool, 3rd International Symposium on Scientific and Regulatory Advances in Biological
and Non — Biological Complex Drugs: A to Z in Bioequivalence, Budapest-Hungry, 12-
14/11/2018

Dijak
1. JEOL image contest winner for the month of March; “Alien Crystals” SEM image of
cocrystals of Ethambutol and Rifampicin, 3/2021

2. Second prize in the 11 Research Pitches Contest of the CGU; Crystals: the path towards
better drugs, 6/2018

18



