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1. INTRODUZIONE

1. 1 Albendazolo

L’albendazolo € un farmaco appartenente alla cldssalerivati benzimidazolici, un
gruppo di farmaci ad ampio spettro, scoperti naghi ‘60, attivi contro elminti del
tratto gastrointestinale.

L’albendazolo € un derivato abbastanza recentjiiit benzimidazolo ha in posizione
2 un gruppo carbammico, mentre in posizione 5 wp@o lipofilo propiltiolico (Figura
1).

Si tratta di uno dei pochi composti realmente affic nel trattamento
dell’echinococcosi. Tale infezione e provocata '@&hinococcus granulosusuna
piccola tenia che trascorre la fase adulta ned§tino tenue di lupi e cani (ospiti
definitivi) e quella larvale normalmente nei tessidgli erbivori e accidentalmente in
quelli di altri animali o del’'uomo nei quali sidista. Le uova vengono poste in liberta
dopo I'espulsione della proglottide gravida (uno siegmenti che divide il corpo del
cestode adulto) dall’intestino e una volta ingedégli animali che possono fungere da
ospiti intermedi (pecore, maiali, cavall) o dadimo, si schiudono nel duodeno
liberando delle larve. Queste penetrano nelle pané¢stinali e trasportate dal sangue si
distribuiscono in tutto I'organismo. Installandasei tessuti, il parassita comincia a
formare una cavita interna e alla fine della preetimana ha gia I'aspetto di una cisti.
Se un cane mangia i visceri di un animale pardesda cisti fertili, i protoscolici
contenuti nelle larve mature si fissano alle padetl’'intestino tenue e si trasformano
nel cestode adulto. Le altre parti della larva vy digerite. | cani sono spesso
infestati da centinaia di tali cestodi e rappreseatpercio una fonte di infestazione per
il bestiame e per 'uomo (che diviene un ospitermedio accidentale). Gli animali da
allevamento e l'uomo vengono contagiati ingeren@o uova di Echinococcus
granulosusdisperse con le feci dei cani parassitati. Le up@asono essere presenti
nell’erba, sulle verdure, nella polvérel’echinococcosi & una parassitosi diffusa
soprattutto nei Paesi dediti alla pastorizia (Sudefica, Africa, Australia ed Europa

meridionale).



Il principale problema che si incontra nellusaé@napia dell’albendazolo e, in generale,
di tutti i derivati benzimidazolici, € la loro basbiodisponibilita dovuta al fatto che si
tratta di farmaci che vanno incontro ad un notevaétabolismo pre-sistemico (a livello
epatico e degli enterociti) e dotati di scarsalsititd in acqua (< 0,1 mg/mE)

Queste caratteristiche rendono oggetto di dibatassegnazione dell’albendazolo alla

classe Il o IV del Biopharmaceutical Classificat®ystem (BCS)

\/\S/C[N% HTD\“

Figura 1Formula di struttura dell'albendazolo

1.2 Stato solido

1.2.1 Tecniche di cristallizzazione

I metodi utilizzati per I'isolamento di solidi ctallini comprendono:

- ricristallizzazione: € una tecnica generalmente utilizzata per rimowapurita da
un solido cristallino. Consiste nella dissoluzial®e cristalli da purificare in una piccola
quantita di un opportuno solvente sottoposto aliEmmento; la soluzione cosi ottenuta
viene raffreddata allo scopo di ottenere i cristpllri della sostanza d’interesse.
Ovviamente questa tecnica puo essere applicatesed®impurita sono piu solubili del
prodotto principale nel solvente utilizzato pedissoluzione iniziafe

- precipitazione la precipitazione dei cristalli di una sostanzeeventivamente
disciolta in un opportuno solvente puo avvenirenimdi diversi:

. addizionando alla soluzione della sostanza d'isteun anti-solvente che
riduca il potere solubilizzante del solvente naifconti della sostanza di partenza;

. cambiando le condizioni di pH della soluzione qualsi abbia a che fare con
acidi o basi deboli;

- cristallizzazione da “fuso™ con il termine “fuso” si fa riferimento ad un liglo

prossimo al suo punto di congelamento, anche sergknente, tale termine indica



miscele liquide di piu componenti che solidificgmer raffreddamento.

E’ comunemente intesa come una tecnica di criztaliione per raffreddamento allo
scopo di produrre uno o piu componenti della mescdi partenza in forma
relativamente pura

- sublimazione la cristallizzazione di una sostanza solida psgeee ottenuta a partire
dalla forma gassosa della sostanza stessa chetramogdn una superficie fredda torna
nello stato solido. Tale processo sfrutta la suaatimne ovvero il passaggio diretto della
sostanza dallo stato solido a quello gassoso eefisa.

Le tecniche di cristallizzazione sopra elencateosatili sia per aumentare il grado di
purezza di un cristallo sia per indurre eventuadinsizioni polimorfiche, ovvero
modificazioni del reticolo cristallino di una motda. In effetti, la ricerca e la
caratterizzazione di forme cristalline diverse aedtessa molecola (polimorfi) o di
aggregati della medesima molecola con molecolersivédrati, solvati, cocristalli) &
uno dei settori di ricerca piu importanti dellamfta dello stato solido.

In campo farmaceutico il polimorfismo é rilevanter pa scelta della forma solida piu
adatta allo sviluppo di un nuovo farmaco.

La stabilita relativa delle varie forme e la pod##o di interconversione possono avere
conseguenze molto serie sulla vita del prodottallensantenimento delle proprieta
desiderate.

1.2.2 Polimorfismo e pseudopolimorfismo

La tendenza di una sostanza a cristallizzare iferéifiti stati cristallini (polimorfi) &
detta polimorfismo.

Si puo parlare di polimorfi solo nello stato solidoiché nello stato liquido e in quello
gassoso due sostanze polimorfiche non sono dighitigiNello stato solido, infatti, le
differenti disposizioni di molecole o ioni nel r@io comportano energie di interazione
differenti; il polimorfo piu stabile sara rappresaio dalla forma a piu bassa energia e

gli altri polimorfi tenderanno a trasformarsi irses

BN

Il polimorfismo €& abbastanza comune tra i compdatmaceutici, anche se le
conoscenze che riguardano tale fenomeno non sawaanosi approfondite da poter
prevedere in modo efficace quali farmaci possanstrace questo fenomeno.



Un terzo delle sostanze organiche, nelle condizioninali di pressione e temperatura,
presenta polimorfismo, mentre un altro terzo pute daigine a solvati ed idrati. In

Tabella 1, sono riportati alcuni esempi di composti i loro relativi polimorfi.

Tabella 1 Composti farmaceutici con differenti forme crikite (polimorﬁ)4

Farmaco N. polimorfi Altre forme (solvati)
Ampicillina 1 1

Barbital 6

Codeina 3

Cortisone 2 1

Cortisone acetato 8

Nicotinamide 7

Testosterone 3

Tolbutamide 3

Un fenomeno correlato al polimorfismo € chiamateua®polimorfismo, condizione
nella quale molecole di solvente restano incorgora reticolo cristallino formando i
cosiddetti “solvati”; in particolare, nel caso iruicsia l'acqua il solvente di

cristallizzazione si parla di “idrati”.

Le forme solvatate di un farmaco possono averei gliritisione e solubilita talmente
diversi da influenzare il loro comportamento farewattco: solubilitd, velocita di

dissoluzione, biodisponibilita, stabilita chimic&rabella 2). Appare chiaro, quindi,
'importanza di un attento studio durante lo svgopdella forma farmaceutica proprio

al fine di non incorrere in problematiche connessali cambiamenti di attivita.

10



Tabella 2 Proprieta fisiche che possono differire tra polifndi uno stesso composto

Proprieta fisiche

Impacchettamento

Volume molare e densita, indice di rifrazione, cathidita,

igroscopicita

Termodinamica

Temperatura di fusione e di sublimazione, entalp@pacita termica

energia libera, pressione di vapore, solubilita

Spettroscopia

Transizioni vibrazionali (IR), transizioni rotaziakn

Cinetica Velocita di dissoluzione, stabilita
Superficie Energia libera superficiale, tensione interfacgialbitus cristallino
Meccanica Durezza, forza di tensione, compattamento

11



1.2.3 Termodinamica dello stato solido
Un solo polimorfo puo essere stabile in definit@diaioni di temperatura e pressione.
La differenza di energia libera di Gibbs (G) e taiving force” di una trasformazione

polimorfa a temperatura e pressione costante edaeda:

AG = AH - T4S (1)

dove H é I'entalpia,T € la temperatura ede I'entropia. L'energia totale di un sistema
e rappresentata dall’entalpia a pressione costértiermine TS rappresenta I'energia
del sistema che é associata al disordine dellecol@elLa forma stabile ha la piu bassa
energia libera di Gibbs e, quindi, la piu bassasgiome di vapore, attivita
termodinamica e solubilita.

La stabilita relativa di una coppia di polimorfi plessere descritta dai concetti di
enantiotropiae monotropia Per gli enantiotropi la stabilita relativa termwamica e
funzione di temperatura e di pressione. Quindistesuna temperatura, definita di
transizione (7), e la transizione é reversibile. Le curve delegia libera dei polimorfi
in questione si incrociano in corrispondenza dedamperatura di transizione (Figura
3.a). In tal caso, da un punto di vista termodimamila forma a piu basso punto di
fusione é stabile a temperature al di sotto detgodntransizione, mentre la forma a piu
alto punto di fusione e stabile al di sopra deltpudi transizione. Il punto di transizione
puo essere misurato mediante analisi termica, midusolubilita o una combinazione

di misure di solubilita ed entalpie di fusione.

12
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Figura 3. Grafici di energia libera in funzione della termgiera per un sistema)
enantiotropico eb) monotropico.
La forma avente I'energia libera pit bassa & quelisstabile.

In un sistema monotropico, un dato polimorfo e itgad tutte le temperature al di sotto
del punto di fusione, mentre l'altro & instabila. questo caso le curve dell’ energia
libera non si incontrano (Figura 3.b) e quindi nénpossibile una transizione

reversibilé.

La tabella 3 riporta sinteticamente le principaffedenze tra un sistema enantiotropico
ed uno monotropico.

Lo stato amorfo presenta un’entalpia molare piwasde rispetto a quella dello stato
cristallino a causa della mancanza di energiadlatie stabile. Inoltre, I'entropia molare
della forma amorfa € superiore a quella dello statallino, perché non c’é un ordine
a lungo-raggio. Di conseguenza, lo stato amorfo gneSentare alcuni vantaggi (quali
una piu alta solubilita), ma sia la stabilita chemiche quella fisica sono inferiori

rispetto a quelle di uno stato cristallfrio
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Tabella 3 Differenze tra un sistema enantiotro

pico ed unoatropico

Enantiotropia

Monotropia

Il punto di transizione giace sotto i punti

fusione

di punto di transizione giace sopra i punti

fusione

Il punto di transizione viene raggiunto

condizioni di pressione atmosferica

il punto di transizione non viene raggiunto

condizioni di pressione atmosferica

Ogni varieta polimorfa e' stabile oltre un datdna varieta e' sempre metastabile risp

di

n

etto

intervallo di temperatura e di pressione rispettyaltra

all'altra

La trasformazione polimorfa pud esseta trasformazione e' sempre irreversibile allo
reversibile allo stato solido stato solido

Se la prima varieta viene riscaldata, si trasfor@apo un leggero riscaldamento il polimorfo
nella seconda nel punto di transizione. Questatastabile fonde e in seguito solidifica per
seconda varieta fonde poi ad una temperatdeae la varieta stabile che, a sua volta, fonde a

maggiore temperatura piu alta

1.3 Crystal engineering e cocristalli

L’applicazione delle tecniche di crystal enginegrirella progettazione di cocristalli ha
una storia relativamente recente. Infatti, nondstaali cocristalli siano noti da molto
tempo come composti di addizione o composti modcalrganici, il loro numero
all'interno del Cambridge Structural Database, &SDdavvero ridotto (circa 1450) se
paragonato a quello di altri complessi molecolamme ad esempio gli idrati (circa
35000f. Tale numero si riduce ulteriormente se si comsiue i cocristalli contenenti
API (Active Pharmaceutical Ingredients) dato chpdasibilitd di associare in un’ unica
fase solida due o piu composti molecolari ha itizénte riguardato il campo dei
cristalli ottici non lineari, quello dei colori eetipigmenti ed il settore agrochimi€o
“Miscele di cristalli” oppure cristalli contenentiue o piu molecole diverse possono

essere considerate come generiche definizioni dristalli; utilizzando, invece, un
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linguaggio legato alla chimica sopramolecolare ergstal engineering un cocristallo
puo essere inteso come il risultato di un procefisoconoscimento molecolare tra
specie molecolari differeriti Al di 1a delle possibili definizioni, il termineocristalli
nasce dalla necessita di distinguere questi cosipteslecolari dalle forme tradizionali
in cui un solido pud presentarsi (stato amorfostalii ad entita singola, solvati/idrati,
clatrati). In particolare, la differenza sostanzidta un cocristallo ed un solvato (o
idrato) bimolecolare e rappresentata dal fattoislgpiest’ultimo caso i componenti non
sono entrambi solidi a temperatura ambiente, catoade per il cocristallo, ma uno si
presenta allo stato solido e I'altro allo stataiigp. Da cio si intuisce come i cocristalli
siano potenzialmente piu utili dei solvati o idraii campo farmaceutico. Infatti, il
numero di solventi farmaceuticamente accettabitdhe quindi, puo essere utilizzato
per la preparazione di solvati € molto ridotto;lirey tali solventi di solito evaporano
facilmente favorendo processi di desolvatazione edrdtazione con possibile
formazione di composti amorfi; nessuno di questbpmi si pone nel caso dei
cocristalli dato che i componenti solidi che forrmam cocristallo difficilmente vanno
incontro ad evaporaziotfe

L'utilizzo di un cocristallo in forme di dosaggsmlide puo risultare vantaggioso anche
rispetto ad un amorfo, che, nonostante presentlioriigcaratteristiche di solubilita
rispetto ad un solido cristallino, non rappresefdaforma solida maggiormente
desiderata a causa della sua instabilita chimmiodi (presenta spesso un’elevata
reattivita chimica, tende ad essere igroscopica bassa densita di polvere influisce
negativamente su alcune proprieta tecnologithe)

Le potenziali applicazioni dei cocristalli in camfarmaceutico sono numerose come
emerge da due recenti studi in cui é stata dimasiea possibilita di aumentare la
stabilita fisica della caffeina e della teofilligger formazione di cocristalli con acidi
dicarbossilict'*?

Un altro recente studio ha dimostrato la poss#bditesercitare un controllo polimorfico
su sostanze di interesse farmaceutico medianteedéizzazione di cocristalli. In
particolare, e stata osservata una riduzione tieidenza al polimorfismo per sostanze
dotate di due o piu forme cristalline con consegjugsvolti positivi relativamente alla
processabilita di queste sostahize

15



La modificazione del profilo biofarmaceutico-farnsametico di un API (active
pharmaceutical ingredient) attraverso la realizaazidi cocristalli rappresenta forse il
potenziale applicativo piu importante di questawvauglasse di solidi cristallini ed e
proprio questo il filone di ricerca che si € ceocdi perseguire nel presente progetto di
tesi di dottorato. Esempi inerenti il miglioramemtella biodisponibilita di farmaci per
loro inserimento all'interno di strutture cocriditaé sono presenti in letteratdfa®*°e
dimostrano come i processi di cocristallizzaziomena utili per ridurre I'eccessiva

solubilita o aumentare la scarsa solubilita di costipdi interesse farmaceutico.

Il crystal engineering puo essere definito compglacazione dei principi della chimica
sopramolecolare, la quale si basa sull'idea checuaia solido cristallino sia di fatto il
risultato di un processo di “auto-assemblaggio” malecole dello stesso tipo. Le
strutture cristalline possono, quindi, essere deficome prodotti derivanti da una serie
di interazioni deboli ma direzionali tra molecBleL’adeguata comprensione di tali
principi ha aperto la strada al disegno razionalewbvi composti ovvero al crystal
engineering il cui scopo e quello di ottenere utmattsira molecolare periodica con le
caratteristiche desiderate grazie alla possibditaontrollare I'auto-assemblaggio tra
molecole mediante interazioni deboli.

Il termine crystal engineering fu coniato da Peljnsel 1953’ ma non trovd un
risvolto pratico fino a quando Schmidt non studi@ serie di reazioni dello stato solido
per composti cristallini differedfi’® A partire da quel momento la sintesi
sopramolecolare, avendo anche la possibilita diaevil’'uso di solventi, comincio a
rappresentare un’importante area di ricerca checdr@sciuto un rapido sviluppo
soprattutto negli anni '90 per quanto riguardalid@rganici e metallo-organiti ma
anche le strutture inorganicfi&®. Solo di recente il crystal engineering ha rivdéisua
attenzione alla realizzazione di cocristalli farewatici e cid appare a dir poco
sorprendente visto l'importante ruolo che gli ARfestono in ambito terapeutico-
clinico.

Gli API possiedono gruppi funzionali responsabiklld formazione di interazioni
deboli tra molecole dello stesso tipo (cristalli amhtita singola passibili di
polimorfismo), interazioni tra APl e molecole dilsente (solvati/idrati) o interazioni

tra API e co-crystal former, CCF (cocristalli). Bgruppi funzionali coinvolti in queste

16



interazioni intermolecolari sono dello stesso tHp@arla di omosintoni sopramolecolari
come accade nel caso di due acidi carbossiliciu(gigd.a) mentre se tali gruppi
funzionali sono di diverso tipo si hanno gli etendsni sopramolecolari come quelli che

si formano tra un acido carbossilico ed una anfiigufa 4.b3°.

Omosintoni sopramolecolari

A. carbossilico/A. carbossilico a)

Eterosintoni sopramolecolari

b) A. carbossilico/amide

Figura 4. Omosintoni ed eterosintoni molecolari

Il tipo di interazioni intermolecolari che consen formazione di omosintoni o
eterosintoni sopramolecolari deve essere non cotegedirezionale. Cio spiega il
motivo per cui nella maggior parte dei cocristaiha anche degli altri complessi
molecolari, prevalgano interazioni tipo Van der Wad legamin ma, soprattutto,
legami ad idrogeno per la cui formazione e neces$ampresenza di gruppi donatori e
gruppi accettori di protoni.

Dati di letteratura dimostrano che entrambi i tghi omosintone ed eterosintone
sopramolecolare mostrati in Figura 4 sono i piwtshti per la realizzazione dei

cocristallt® (Figura 5).
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Figura 5. Interazioni intermolecolari tra acido glutaricoGE) ed una molecola candidato farmaco (API)
(tratto da Pharmaceutical Research, 2006, 23888-1.897)

La Figura 5 mostra i legami ad idrogeno che vengofmmarsi tra acido glutarico, che
in questo caso viene sfruttato come co-crystal éoyned una molecola farmaco
candidata allo sviluppo. Si nota la formazione ’darosintone acido
carbossilico/amide e dell' eterosintone acido cssbiwo/piridina; eterosintone
guest’ultimo che é anch’esso di largo utilizzo aetiostruzione dei cocristalli come
dimostrato dalla struttura itraconazolo:acido suoicai (2:1) che rispetto all'itraconazolo
presenta una aumentata biodisponibilitd e miglaaiatteristiche morfologiche e di

particle size (Figura 8.

Figura 6. Interazioni intermolecolari tra due molecole dadonazolo (API) ed una molecola di acido
succinico (CCF) (tratto da Journal of American CleainSociety, 2003, 125, 8456-8457)

18



Sulla base di questi dati € evidente che la forarezdi eterosintoni sopramolecolari sia
pit frequente rispetto a quella degli omosintonne)’ambito degli eterosintoni, si ha
una netta prevalenza delle interazioni acido-aneid#i quelle acido-amina aromatica
(piridina). Una conferma in tal senso si ha considdo che nel Cambridge Structural
Database sono raccolte 118 strutture cristalline auwi sono presenti
contemporaneamente un acido carbossilico ed un&amidl queste strutture, 58
partecipano alla formazione di eterosintoni sopfacwari acido-amide mentre solo

11 formano omosintoni acido-acido e 28 sono imp&gna omosintoni amidici.
L'eterosintone acido carbossilico/piridina, inveegorre in 119 delle 245 strutture
cristalline che contengono entrambi i gruppi funzili'®.

In definitiva, un cocristallo & un solido cristalh costituito da almeno due sostanze
cristalline diverse che a temperatura ambiente resgmtino allo stato solido. |
componenti di un cocristallo farmaceutico possosgeee rappresentati da un principio
attivo (API) e da un co-crystal former (CCF) cha accettabile da un punto di vista
farmaceutico (Figura 7.a) oppure possono esserganebit delle sostanze

farmacologicamente attive (Figura 7.b).

Figura 7.a. Cocristallo costituito da un principio attivo R e da una molecola non attiva

farmacologicamente (CCH). Cocristallo costituito da due principi attivi dige
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1.4 Biodisponibilita

La biodisponibilitd" & la principale proprietd farmacocinetica. Quesimine viene
utilizzato per descrivere la quantita e la velodtm cui un farmaco somministrato
raggiunge la circolazione sistemica senza subgenal modificazione di tipo chimico.
Un farmaco somministrato per via endovenosa haigpodibilita pari al 100%, mentre
farmaci somministrati per altre vie (ad esempio yi@r orale) possono avere valori
inferiori di biodisponibilita a causa del loro pmle assorbimento e degli effetti
metabolici presistemici cui possono andare incontro

La biodisponibilita, F, puo essere calcolata come:

- biodisponibilita assoluta € la biodisponibilita di un dato principio attiia una
forma farmaceutica confrontata con la biodisportéidello stesso principio attivo
somministrato per via endovenosa. Il confronto eiaffettuato ricorrendo allAUC
(area sottesa dalla curva concentrazione plasmatfoazione del tempo):

= AUCextr
AUCiv

(2)

dove AUCextre l'area sotto la curva del farmaco della formanfaceutica in esame e
AUCIiv e I'area sotto la curva ottenuta dalla somministrez endovenosa.

Piu e alto questo rapporto maggiore € la biodidphitd del farmaco somministrato
attraverso una via diversa da quella endovenosa.

- biodisponibilita relativa: e la biodisponibilitd di un principio attivo di anforma
farmaceutica campione confrontata con quella dialtn@ presa come riferimento.

Anche in questo caso il confronto viene effettusdmite AUC:

= AUCte_xt 3)
AUCrif

Dove AUCtexte l'area sotto la curva del farmaco dalla formanfaceutica campione e

AUCrif € I'area sotto la curva ottenuta dopo somministrazidel farmaco in una forma

farmaceutica presa come riferimento.

Tra i fattori fisiologici che riducono la disponiibé del farmaco prima del suo ingresso

nella circolazione sistemica si ricordano:
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- scarso assorbimento a livello gastrointestinale;

- degradazione metabolica del farmaco prima dstiidsmento;

- effetto di primo passaggio epatico.

Tali fattori possono variare da paziente a pazjeotsi come nello stesso paziente
possono mutare nel tempo. Le malattie che intenesfametabolismo epatico o la
funzione gastrointestinale, ad esempio, posson@aweeffetto sulla biodisponibilita.

1.5 Solubilita e velocita di dissoluzione

Le sostanze con una scarsa solubilita acquosa goelle che mostrano i maggiori
problemi di biodisponibilita a causa delle lorofidiblta a passare in soluzione e ad
essere quindi assorbite a livello gastrointestinaleffetti, in relazione al passaggio del
principio attivo dall'interno di una formulazionel a&ircolo sistemico un ruolo
determinante e giocato dalla velocita di dissolneio La solubilita, quindi, é
determinante per questo processo: piu un farmamubile, maggiore sara la velocita
di dissoluzione, la quale a sua volta € correldsavalocita e all’entita d’assorbimento.
In definitiva i tre parametri utilizzati per valugala biodisponibilita del farmaco sono la
velocita di dissoluzione, la solubilita e la periiéta.

La solubilit¥* di una sostanza & la quantitd massima di soluggal dissolversi in un
certo quantitativo di solvente o quantita di sabmz a una determinata temperatura.

| principali fattori che hanno un effetto sullawsoilita sono:

- natura del soluto e del solvente

- temperatura: in generale, un aumento della temperatura dellazewie aumenta la
solubilita di un soluto solido.

- pressione: per soluti solidi e liquidi, i cambiamenti di psésne non hanno
praticamente alcun effetto sulla solubilita, pdusa@assosi, invece, la solubilita cresce
con 'aumentare della pressione.

Un principio attivo somministrato attraverso unanfa farmaceutica solida prima di
essere assorbito deve passare in soluzione. Cottee ldedissoluzion@ rappresenta
uno step limitante I'assorbimento.

Alcuni dei fattori che influiscono sulla velocitadissoluzione sono:
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- dimensioni delle particelle minori risultano le dimensioni particellari magge € la
superficie di contatto tra il soluto e il solverge quindi, piu elevata € la velocita di
dissoluzione.

- agitazione della soluzione 'aumento della velocita di agitazione influisce
positivamente sulla velocita di dissoluzione.

- quantita di soluto gia disciolta all’laumentare della quantita di soluto in solu&asi
riduce progressivamente la velocita di dissoluzione

- temperatura: per soluti liquidi e solidi allaumentare delentperatura aumentano sia

la solubilita che la velocita di dissoluzione. Pgas, € vero il contrario.

1.6 Miglioramento della solubilita acquosa di farma&i scarsamente

solubili

La solubilita dei principi attivi farmaceutici (APlha rappresentato da sempre un
importante problema per la formulazione, in quakitsufficiente solubilita acquosa
puo essere di ostacolo allo sviluppo di prodottrepterali e puo limitare la
biodisponibilita di formulazioni solide destinatéassomministrazione orale.

La formazione di sali rappresenta un metodo comeshesfficace per aumentare la
velocita di dissoluzione e la solubilitd di farma@n caratteristiche di acido o base.
Tuttavia, la trasformazione di un farmaco nel spoindente sale non € sempre cosi
scontata in quanto strettamente correlata ad uria de fattori come la solubilita
intrinseca, il pH, la costante di dissociazionedacill prodotto di solubilita. Anche la
possibilita di auto-associazione dei sali in saoei puo influire negativamente sulla
loro solubilit&?.

Il crystal engineering, come discusso precedent@ameiffre una serie di percorsi per
migliorare la solubilita e la velocita di dissolame e pud essere adottato previa
conoscenza approfondita dei processi di cristafime e delle proprieta molecolari di
principi attivi farmaceutic?.

Anche le ciclodestrine, che possono formare inz"ohe complessi di inclusione non
covalenti con un gran numero di API, rappresentamo modo efficace per il
miglioramento della solubilita di farmaci scarsameensolubili destinati alla
somministrazione parenterale, transmucosale e.odwa vasta gamma di prodotti a

base di ciclodestrine ha raggiunto il mercato graazlla capacita di mascherare
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temporaneamente proprieta chimico-fisiche indestger del principio attivo.
Quest'importante applicazione delle ciclodestriree fatto si che esse divenissero
oggetto di studio relativamente alla cinetica a sdrmodinamica di solubilizzazione del
farmaco con il quale risultavano comples&ate

E’ riportata in letteratura I'esistenza di un effesinergico tra lI'acido citrico e le
idrossipropilg-ciclodestrine (HR3-CD) le quali, formando un complesso d’inclusione
con l'albendazolo, riescono ad aumentarne la slitiful@icquosa. La combinazione tra
HP-$-CD (200 mM) e acido citrico (50 mM) permette |agsbluzione di piu di 5mg di
albendazolo per nft.

Risulta anche ampiamente documentata la capacftirrdulazioni basate sui lipidi di
facilitare I'assorbimento gastro-intestinale dinf@ci molto poco solubili, nonostante
sia notevole il divario tra la conoscenza teoricajuesto tipo di tecnologia e la sua
reale applicazione ai fini del miglioramento debfiio biofarmaceutico dei farma@i
Infine, si € registrato di recente un incrementc@etuale dei profarmaci tra i prodotti
farmaceutici immessi in commercio. L'utilizzo deiofarmaci sembra portare in molti
casi ad un miglioramento del rilascio orale e pemete di farmaci con problemi di
solubilitaf.

1.7 Sostanze idrotropiche e co-crystal formers (CGJ

Il termine sostanza idrotropica fu introdotto danNerg per designare un sale anionico
organico che, ad alte concentrazioni, aumenta lab#ita in acqua di sostanze
scarsamente soluldfi

Oggi tale definizione viene estesa anche ai compognici cationici e neutri.

Gli idrotropi risultano essere composti da una gadtofila e da una parte idrofoba
(analogamente ai surfattanti) e presentano unaeotrazione critica oltre la quale si
verifica 'autoaggregazione che corrisponde allani@zione di micelle e vescicole dei
surfattantf®.

Il lavoro di Saleh e El-Khordagui riporta studi glolubilitd in acqua di sostanze
idrotropiche come il sodio salicilato, il sodio @ttensolfonato, il sodio xilensolfonato,
il sodio cumene solforato e il sodiobutilmonoglgalfato. Tali studi hanno mostrato
che queste molecole autoaggregano in soluzione oaaqdormando assemblati

organizzati. Nonostante cio il meccanismo con cgis@no gli idrotropi non e
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attualmente del tutto chiaro; infatti, un altro ro@cismo proposto per spiegare il
fenomeno dellidrotropia € un processo simile dtirsgrin: € stato dimostrato che
soluzioni acquose di KCN, KSCN e NBICN sono eccellenti solventi per molti
composti insolubili in acqua.

Esiste anche l'ipotesi secondo la quale lidrotr@uonenti la solubilita del composto
idrofobico, formando con esso un complé&son’ipotesi opposta, invece, afferma che
gli idrotropi agiscano modificando la strutturalgelque”.

Un’ulteriore ipotesi sostiene che gli idrotropiceincentrano intorno al soluto idrofobico
senza instaurare interazioni speciff¢he

Composti utilizzati come idrotropi sono: urea, alar di guanidio, nicotinamide, sodio
tiocianato, solforati aromatici.

Gli idrotropi vengono utilizzati con successo nelleparazioni estrattive e nella
distillazione come solvente estrattivo. Il sodialmbnoglicolsolfato e il sodio p-
toluensolfonato, ad esempio, sono stati utilizpati la separazione degli isomerto e
paradell’acido clorobenzoico.

L’'uso di soluzioni idrotropiche come solventi e elitato interessante per I'assenza di
inflammabilita, per I'elevata selettivita, per I&nza di problemi di emulsionamento e
per il facile recupero di materiale solubilizZAtd°

Tra le varie applicazioni comunque I'aumento diubdita in acqua di farmaci rimane
quella piu importante.

La scarsa solubilita in acqua costituisce, infaiti,significativo ostacolo per le industrie
farmaceutiche che sviluppano nuovi farmaci.

Come precedentemente detto, il problema della gitdulmcide sulla somministrazione
e sulla performance del farmaco in vari modi: inmar luogo, limita il range
formulativo (non si possono preparare facilmentenidazioni parenterali); in secondo
luogo, limita la biodisponibilita, perché il farm@cuna volta entrato nell’organismo,
non raggiunge il sito d’azione in dose adeguataarme, quindi, la necessita di
aumentarne il dosaggio e il numero di somministriaizi

Ad esempio, la nimesulide, un antiinfiammatorio steroideo, € un farmaco insolubile
in acqua e cio preclude 'uso di formulazioni paeeali.

Lo studio dell’effetto di idrotropi come la nicoimide, il sodio ascorbato, il sodio

benzoato, il sodio salicilato e la piperazina saiéubilita della nimesulide ha mostrato
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un aumento di solubilita acquosa del farmaco saptatnel caso della nicotinamide. A
basse concentrazioni di idrotropo, I'effetto solizzante € stato attribuito alle deboli
interazioni ioniche, mentre a concentrazioni pté al’'aggregazione molecoldfte

Altri farmaci poco solubili in acqua sono le ben&zz@pine, il cui incremento di
solubilita, in presenza di sodio salicilato, e atassociato alla formazione di aggregati.
Il meccanismo responsabile della solubilizzaziometale farmac®’ sembra essere
I'inclusione di molecole di benzodiazepine in aggte di sodio salicilato.

Nel presente progetto di ricerca una serie di sastaidrotropiche sono state
sperimentate per aumentare la scarsa solubilitiioseq dell’albendazolo e per la
preparazione in fase solida di new chimical erstifjeocristalli) che mostrassero un

profilo biofarmaceutico migliorato rispetto a quetlel solo albendazolo.

1.7.1 Nicotinamide e Isonicotinamide

La nicotinamide e l'isonicotinamide (Figure 8a, &wno due molecole con la stessa
formula molecolare che differiscono solo per laipose del gruppo amidico, situato in
Cs nella nicotinamide e in £nell'isonicotinamide. La nicotinamide non € altioe la
vitamina B, sostanza farmaceuticamente attiva e caratteriziatassicita irrilevante.
Oltre alle sue ben note proprieta antiossid3nté stato suggerito I'uso della
nicotinamide nella prevenzione del diaBétecome agente antimicrobico, nella
prevenzione della fotoimmunosoppressione e fotimagenes?, nel trattamento della
schizofrenid® e nella cura delle osteoartffti

In cosmetica & utilizzata come agente antinfiamnmtoell’acné® e come agente
idratante poiché determina un aumento delle celiaenitille proteine barriera quali la
cheratina e la flagellina.

Oltre alle sue applicazioni cosmetiche e terapbatia nicotinamide si € dimostrata un
eccipiente in grado di promuovere la solubilitindilti composti. E infatti, riportata in
letteratura la sua azione idrotropica nei confroditi numerosi farmaci quali la

nifedipina®, la riboflavind® , il paclitaxef® e I'alofantrind?
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Figura 8a. Formula di Figura 8b. Formula di

struttura nicotinamide. struttura isonicotinamide.

1.7.2 Acido ascorbico e ascorbato di sodio

L’acido ascorbico ed il suo sale sodico (Figure @@, sono comunemente noti come
vitamina C, una vitamina essenziale per la sintdisicollagene e di materiale
intracellulare. L’acido ascorbico deve essere auttw attraverso la dieta data
l'incapacita dell’organismo umano di sintetizzay sebbene il suo apporto sia
variabile da un individuo all’altro, la dose giolieaa raccomandata dovrebbe essere di
almeno 30 mg.

Le principali applicazioni dell’acido ascorbicomieano nell’ambito clinico e vanno dal
trattamento di deficit da vitamina C alla cura delbhlassemia in associazione alla
desferroxamina.

Ben note sono anche le proprieta antiossidantedelb ascorbico e del suo sale sodico
che, per questo motivo, vengono ampiamente uttlizezll'industria farmaceutica ed
alimentare come eccipiente antiossidante.

Inoltre, in letteratura € riportato il suo impiegmme sostanza idrotropa per il

miglioramento della solubilita acquosa della ninliglgu somministrata per via

parenteral®.

HO HO

HO

HO OH NaO OH

Figura 9a. Formula di struttura

acido ascorbico.

Figura 9b. Formula di struttura

ascorbato di sodio.
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1.7.3 Acido glutarico e glutarato di sodio

L’acido glutarico (Figura 10a) e un acido dicarbkss solubile in acqua. Trova
applicazione principalmente nella chimica dei materinfatti, viene usato per la
preparazione di polimeri come polioli e poliammbiché grazie al suo numero di
atomi di carbonio dispari € in grado di ridurreld&ticita dei polimeri stessi. Trova

anche impiego come agente solubilizzante.
0 0

HO OH

ighBra 10a. Formula di struttura acido glutarico.

o o]

- - 4
+Nao)|\/\/”\0 "

gbra 10b.Formula di struttura glutarato di sodio

1.7.4 Acido citrico e citrato di sodio

L’acido citrico (Figura 11a) e un acido tricarbdissi molto solubile in acqua (1330 g/L

a 293 K), rispetto al suo sale sodico (Figura 1di® ha una solubilita inferiore (425

g/L). E’'uno degli acidi piu diffusi negli organismiegetali: il succo di limone ne

contiene il 5-7 %, ma e presente anche in quak tatfrutta, nei funghi, nel vino e

persino nel latte.

L’acido citrico & un fondamentale prodotto internoedel catabolismo dei carboidrati

di tutti gli esseri viventi aerobi (incluso 'uomajh quanto partecipa al ciclo di Krebs
(importante via metabolica deputata alla produzidirenergia).

Nell'industria alimentare &€ notoriamente usato camilulante e conservante (con la
denominazione E330). In campo farmaceutico vienpiegato come conservante e
anticoagulante. Il citrato di sodio € un farmaciteutel trattamento della litiasi renale,
nonché come alcalinizzante metabolico; inoltre ®iertilizzato in laboratorio come

anticoagulante per la conservazione del sangue sadiche.
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Come gli acidi carbossilici e i loro sali precedanente riportati, questa coppia di
composti & potenzialmente in grado di agire com@bd@zante nei confronti di
principi attivi poco solubili.

HO 0
O O
OH

HO OH
Figura 11a.Formula di struttura acido citrico.
*NaO 0
O O
OH

- - +
*Na O 0 HNa

Figura 11b.Formula di struttura citrato di sodio.
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3. MATERIALI E METODI

3.1 Materiali

Albendazolo (Sigma-Aldrich, Stenheim, Germania)

Sodio idrossido (Carlo Erba Reagenti, Milano)

Nicotinamide, isonicotinamide, acido ascorbico,oalsato di sodio, acido glutarico
(Alfa Aesar, Karlsruhe, Germania)

Acido citrico, citrato di sodio (A.C.E.F. — Fioramda D’Arda)

Metanolo per HPLC (VWR Prolabo, Fontenay-sous-Beiancia)

3.2 Metodi

3.2.1 Preparazione di nuove forme cristalline e diocristalli

Nel presente progetto di dottorato & stata utitezda cristallizzazione da soluzione
mediante lenta evaporazione del solvente.

Per la ricristallizzazione del solo albendazolo goantita nota del farmaco (circa 50
mg) e stata disciolta nel solvente scelto (100 mmetanolo o dimetilformamide); la
soluzione cosi ottenuta € stata lasciata evapteatamente a pressione e temperatura
ambiente fino al completo allontanamento del sdlvenall’ottenimento di una polvere
microcristallina di albendazolo.

Nel caso delle miscele albendazolo:G@&Fquantita esattamente pesate corrispondenti a
rapporti molari prefissati (compresi tra 0.1 M 8 ®) di ciascuno dei due componenti
sono state disciolte in metanolo; quindi, il soleeella soluzione ottenuta e stato

lasciato evaporare fino all’ottenimento di una goé/microcristallina.

3.2.2 Preparazione di soluzioni di glutarato di sad

Sono state preparate soluzioni acquose di glutatiasodio di concentrazione 0.1 M,

0.3 M, 08M, 16 M, 24 M e 3.2 M disciogliendo’opportuna quantita di sodio

idrossido in acqua e addizionando la soluzione @it@nuta a soluzioni acquose
contenenti acido glutarico in quantita tale da raggere la concentrazione molare del
sale desiderata.
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3.2.3 Caratterizzazione delle fasi cristalline

La caratterizzazione delle fasi cristalline e steféettuata mediante Calorimetria
Differenziale a Scansione (DSC), Microscopia ottibaffrattometria di Raggi X su
Polvere (PXRD), Diffrattometria di Raggi X su cabb singolo (SC-XRD) ed Analisi
Termogravimetrica (TGA).

3.2.3.1 Calorimetria Differenziale a Scansione (DSC

Nelle analisi effettuate & stato utilizzato un cahetro differenziale a scansione DSC
821e STARe METTLER TOLEDO. Campioni esattamenteapedi circa 5 mg sono
stati inseriti in un crogiolo di alluminio (40 con coperchio sigillato e forato e
sottoposti ad un programma di riscaldamento da&@25 °C alla velocita di 1 °C/min
0 di 5 °C/min e da 30 ° a 270 °C alla velocita @i°€/min, in atmosfera dinamica di

azoto secco ad un flusso di 100 mL/min.

3.2.3.2 Diffrattometria di raggi X su polvere (PXRD

Gli spettri di diffrazione su polvere sono statgisgrati mediante un diffrattometro
Rigaku Miniflex (Giappone, Tokyo) con una rad@e Cuk, 30 kV, ad una velocita

di scansione di 0,05°/min in un intervallo di saane (D) compreso tra 5° e 40°.

3.2.3.3 Diffrattometria di raggi X su cristallo sirgolo (SC-XRD)

La risoluzione della struttura cristallina dell’aliazolo ricristallizzato da DMF e stata
effettuata presso il laboratorio del Centre forr&amlecular Chemistry Research di Cape
Town (Sud Africa) utilizzando un diffrattometro coadiazione Mol (A = 0.71073 A)

associato al programma SHELXS-97.

3.2.3.4 Microscopia ottica su piastra riscaldanteHSM)

La microscopia ottica consente di osservare la ohmgfa dei cristalli in esame
fornendo una preziosa informazione dato che steuttwistalline differenti possono
presentare un aspetto diverso. In particolarepgstp lavoro di tesi i campioni ottenuti
in seguito a ricristallizzazione sono stati ossermaediante un microscopio a luce

polarizzata (Labophot Il Nikon, Tokio, Japan) caningrandimento 10x o 20x.

30



3.2.3.5 Analisi termogravimetrica (TGA)

L’analisi termogravimetrica (TG 50, Mettler ToleddSA) é stata condotta su campioni
di albendazolo commerciale e di albendazolo rialligzato da metanolo e da DMF
utilizzando crogioli in allumina con coperchio faval campioni sono stati sottoposti ad
un programma di riscaldamento da 30 ° a 225 °Cvallecita di 5 °C/min in atmosfera
dinamica di azoto secco ad un flusso di 30 mL/min.

3.2.4 Determinazione della solubilita all’equilibro

La solubilita dell'albendazolo commerciale e deedwodotti di ricristallizzazione é
stata determinata a temperatura ambiente in metaabin HCI 0.1 N. In quest’'ultimo
solvente la solubilita & stata anche determinatamimtervallo di temperatura compreso
tra 25 ° e 100 °C. Un eccesso di farmaco e statpesm nel solvente selezionato e
sottoposto ad agitazione mediante un Vortex pervbie nell'arco di un’ora. La
sospensione cosi ottenuta e stata lasciata alileqoiper 48 ore in camera termostatata
a25+1Ce60% U.R. e, poi, filtrata utilizzando dei filr membrana (0.4pm) per
separare il corpo di fondo dal surnatante. | fiitreono stati diluiti ed analizzati
mediante HPLC per determinare la concentrazionealdendazolo. Per ciascun

campione sono state effettuate tre repliche.

3.2.5 Determinazione della solubilita dell’albendaalo in soluzioni

acquose contenenti quantita crescenti di vari ecagnti

Sono state preparate soluzioni sature di albendazmoimmerciale, albendazolo
ricristallizzato da metanolo e albendazolo rictiggzato da dimetilformamide pesando
esattamente circa 5 mg di albendazolo e addiziandn® mL di soluzione acquosa
delle varie sostanze idrotropiche (nicotinamidegnisotinamide, acido ascorbico,
ascorbato di sodio, acido glutarico, glutarato allis, acido citrico e citrato di sodio)

ognuna in una concentrazione compresa tra 0.1 M Q.

@ Nel caso della isonicotinamide ci si & fermati ath iconcentrazione 0.8 M per raggiunti limiti di

solubilita dell’eccipiente stesso.
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Le soluzioni cosi ottenute sono state lasciatelibgaiie per 72 h in camera termostatata
a25+1Ce60% UR.
Quindi le soluzioni sono state filtrate utilizzandei filtri a membrana (0.4hm) per

separare il corpo di fondo dal surnatante.
L’albendazolo nel surnatante e stato quantificagaliente metodo HPLC.

| risultati ottenuti hanno consentito di costruilei diagrammi di solubilita di fase e di
calcolare le relative costanti di associazione séode equazioni di Higuchi e Connors

discusse nella “Parte teorica”.

3.2.6 HPLC

L’analisi cromatografica e stata effettuata corcromatografo Shimadzu (LC-10 Atvp;
Software Cromatoplus) munito di un rivelatore aothbddi (SPD-10 VP Shimadzu) ed
equipaggiato di una colonna per cromatografia LiSphef 60 RP-select B 125-4 (5
um). Iniettando 20 o 100l per ciascun campione mediante autocampionatosaehs/

717 plus Autosampler) ed impostando un flusso s feluente pari a 0,7 mL/min, e
stato osservato un tempo di ritenzione dell’albeonttadi circa 6 minuti. Come eluente
e stata utilizzata una soluzione al 40% (v/v) diamio fosfato monobasico (1,67 g/L)
e al 60% (v/v) di metanolo. La lunghezza d’'ondardetlatore & stata impostata in un

range compreso tra 250 e 260 nm.

by

Come standard di riferimento e stata preparata sotazione dialbendazolo (100
ug/mL) utilizzando come solvente una miscela met@acido solforico concentrato
(99:1 viv).

I metodo di quantificazione dell’'albendazolo é tstaconvalidato per linearita,
ripetibilita, limiti di quantificazione e rilevazie, numero di piatti teorici e fattore di
scodamento.

La convalida della linearita € stata eseguita cesio una retta di taratura con

soluzioni a titolo noto di albendazolo in una sanez metanolo: kKD (60:40). Il valore
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numerico del coefficiente di regressione linearteraito (R = 0,999) & indice di una
buona correlazione fra la concentrazione dell’aaaé la risposta dello strumento
(Figura 12).

Retta di calibrazione Albendazolo

Area

——y=-1211,88867 + 5900863,0218x R=0,99987

0 | | | | |
0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

o

Conc. mg/ml

Figura 12. Area sotto la curva del picco HPLC dell'albendaza funzione della concentrazione

La convalida della ripetibilita del metodo e statseguita calcolando la deviazione
standard relativa. Per tutti i punti della retsutia essere compresa tra lo 0,85 e 1,48 %
(Tabella 4).
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Tabella 4. Valori di deviazione standard relativa ottenwiahalisi HPLC di soluzioni di albendazolo a

diversa concentrazione

Concentrazione Deviazione standard
(ng/mL) relativa %
40 0,85
20 1,48
10 0,96
5 1,33
1,37

[l limite di rilevazione,LOD, esprime la minima quantita di sostanza che lenstnto
puo rilevare e per il metodo HPLC si calcola comaporto tra I'altezza del picco della
sostanza (H) e l'oscillazione della linea di basg k concentrazione di sostanza per la
guale questo rapporto € uguale a 3 rappresen@il

Nel nostro caso,

LOD = 1,1pug/mL

Il limite di quantificazioneLOQ, é la minima quantita di sostanza che lo strumpunto
guantificare con una precisione e un’ esattezzgusate. La concentrazione di sostanza
per la quale il rapporto fra H e h € uguale a 10L©Q.

Nel nostro caso,

LOQ = 3,6ug/mL

Il numero di piatti teoriciHETP, é indice dell’efficienza della colonna cromatdgra

Maggiore € il numero di piatti teorici e migliordarisoluzione dei picchi.

HETP =16 x (t/w)*>  (5)
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dove t e il tempo di ritenzione del picco (misurdingo la linea di base dal punto di
iniezione alla perpendicolare tracciata dal massil@lopicco) e w é la larghezza del
picco a meta altezza.

Nel nostro caso,

HETP = 4928

Infine, & stato calcolato il fattore di scodameimdijce della simmetria del picco.

T=w/2f (6)

dove w ¢ la larghezza del picco ad un ventesimia del altezza e f € la distanza tra la
perpendicolare tracciata dal massimo del piccganto di inizio ad un ventesimo della
sua altezza (F.U. Xll ed.).

Nel nostro caso,

T=0,96

3.2.7 Misure di conducibilita

E’ stata misurata la conducibilita di soluzioni moge contenenti i vari eccipienti in

concentrazione molare uguali a quelle impiegatdi msperimenti di solubilita di fase

con e senza l'aggiunta di un eccesso di albendaZalb misure sono state effettuate
alla temperatura di 25C usando un conduttivimetro Micro CM 2202 (Crison,

Barcellona, Spagna).

35



5. RISULTATI E DISCUSSIONE

5.1 Caratterizzazione dell’albendazolo commerciale

5.1.1 Calorimetria differenziale a scansione (DSC)

Il tracciato DSC relativo all'albendazolo commeleiganalizzato con una velocita di
scansione di 5 °C/min) mostra solo un picco endutsr a 202.3 + 2.2 °C (Figura 14),
attribuibile alla fusione seguita poi da una macdcomposizione. A tale fusione e

associata una variazione di entalpiy;, di 135.1 + 1.7 J§

"exo
5
mwW
40 60 80 100 120 140 160 180 200 T
r T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I
0 5 10 15 20 25 30 35 min
Lab: METTLER STAR® SW 810

Figura 14. Tracciato DSC dell’'albendazolo commerciale (staresa 5 °C/min)

5.1.2 Microscopia ottica a luce polarizzata

L’analisi mediante microscopio ottico a luce patadta (Figura 15) ha rivelato dei
cristalli di albendazolo molto piccoli, scarsamehitgfrangenti e con una forte tendenza

allaggregazione.
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Figura 15. Fotogramma dell'albendazolo commerciale osservatongicroscopio ottico a luce

polarizzata

5.1.3 Analisi termogravimetrica (TGA)

L’analisi termogravimetrica dell’albendazolo comwiate, condotta ad una velocita di
scansione di 5 °C/min, rivela una perdita in pesoirda 1.5 % (w/w) nell'intervallo
compreso tra 30° e 150 °C e del 13 % (p/p) tra /325 °C (Figura 16). Differenze
non statisticamente significative di perdita ingesosservano nel caso dei due prodotti
di ricristallizzazione (da metanolo e da DMF) adlicare che il processo di
ricristallizzazione non porta alla formazione divsdi. Infatti, il contenuto teorico di
solvente per una forma monosolvata dell’albendadolrebbe essere di 21.6 e 10.8 %
(p/p) per il metanolo e la DMF rispettivamente, mnerl contenuto di acqua in peso in

un ipotetico monoidrato dovrebbe essere del 6.3 %.
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Lab: METTLER STAR® SW 810

Figura 16. Tracciato TGA dell'albendazolo commerciale (scansia 5 °C/min)

5.1.4 Diffrattometria di raggi X su polvere (PXRD)

Il diffrattogramma dell’albendazolo commerciale diia 17) con i suoi picchi ben
definiti rivela la natura cristallina del farmacin particolare, si osservano picchi di
intensitd compresa tra 1000 e 4500 cps a 7°, 11&”,e 25° 2theta. Si tratta del
diffrattogramma di un principio attivo non ancorsserito nel Cambridge Structural
Database (CSD).

200C 4
450C A
4000
350C 4
200C ~
250C A
200C A
150C 4
100C -J
500 4

a T . . T . .

5 10 15 20 25 20 3%

2 theta {gradi)

Intensita (eps)

Figura 17. Diffrattogramma dell’albendazolo commerciale
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5.1.5 Diffrattometria di raggi X su cristallo singdo (SC-XRD)

| cristalli dell’ albendazolo commerciale, a cadefla loro morfologia appiattita e dello
scarso spessore, non hanno consentito di effetwademnalisi di raggi X su cristallo
singolo del farmaco stesso se non attraverso mdizzazione di quest'ultimo in

opportuno solvente.

5.2 Caratterizzazione dell’albendazolo ricristallizato da solvente

Per osservare eventuali modificazioni della strattucristallina, I'albendazolo

commerciale e stato ricristallizzato da due soiveln¢ differiscono principalmente per
il loro grado di volatilita: il metanolo, con caratistiche protiche ed un punto di
ebollizione di 64.8 °C e la dimetilformamide, satte aprotico con punto di ebollizione
pari a 153 °C.

5.2.1 Calorimetria differenziale a scansione (DSC)

Dall’analisi calorimetrica condotta a 5°C/min enwang, sia nel caso del ricristallizato
da metanolo che nel caso del ricristallizzato daetilformamide, dei tracciati DSC
(Figure 18.a e 18.b) che, oltre al picco di fusi@torno a 202 °C, mostrano un
fenomeno endo-eso tra 130° e 170°C. Tale fenomba@uo essere interpretato come
una fusione e successiva ricristallizzazione € amio evidente se l'analisi viene
condotta sui due ricristallizzati ad una velocit&chnsione di 40 °C/min (Figure 19.a e
19.b). Al contrario un’analisi calorimetrica contioalla stessa velocita di scansione (40
°C/min) sull'albendazolo commerciale produce uncdiato (Figura 20) che si
differenzia da quello mostrato in figura 14 solo pao spostamento del picco a circa
225° C.

Cio ha fatto avanzare lipotesi che in seguito abcpsso di ricristallizzazione
(qualunque sia il solvente utilizzato) si abbia flarmazione di un polimorfo
bassofondente rispetto all'albendazolo commercihle, invece, rappresenterebbe la
forma altofondente. In effetti, il fatto che la ss@ne piu rapida (40 °C/min) renda piu
evidente il processo endo-eso rispetto a quandall& viene effettuata a 5 °C/min puo
essere attribuito al minor tempo che, nel primacés sostanza ha di convertirsi dalla
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forma bassofondente a quella altofondente.

"exo
2
mw
40 60 80 100 120 140 160 180 200 T
v ! ! ! ! ! 1 1 ! 1 ! ! ! ! 1 [HAN
I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 min
Lab: METTLER STAR® SW 810

Figura 18.a.Tracciato DSC dell'albendazolo ricristallizzato matanolo (scansione a 5 °C/min)

“exo

2
mw
40 60 80 100 120 140 160 180 200 T
4 l 1 l 1 l 1 1 l 1 l l l l 1 l
I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 min
Lab: METTLER STAR® SW 810

Figura 18.b. Tracciato DSC dell'albendazolo ricristallizzato dienetilformamide (scansione a 5 °C/min)
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mw
40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0 180,0 200,0 220,0 240,0 260,0C
v 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
r—rTrrftrrrrr|frrrryrrrr|rrrr.r i rrrr—|rrr—rr [ rr1r1r | r1rr 1|1 111t rTr 111717
0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 min
Lab: METTLER STAR® SW 810

Figura 19.a.Tracciato DSC dell'albendazolo ricristallizzato matanolo (scansione a 40 °C/min)

exo
[\‘_]_
20
mw
40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0 180,0 200,0 220,0 240,0 2600C
K | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] |
r—rTrrftrrrrr|frrrryrrrr|rrrr.r i rrrr—|rrr—rr [ rr1r1r | r1rr 1|1 111t rTr 111717
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 min
Lab: METTLER STAR® SW 810

Figura 19.b. Tracciato DSC dell'albendazolo ricristallizzato dienetilformamide (scansione a

40 °C/min)
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Lab: METTLER STAR® SW 810

Figura 20. Tracciato DSC dell'albendazolo commerciale (scamsia 40 °C/min)

5.2.2 Diffrattometria di raggi X su polvere (PXRD)

In figura 21 & mostrata la sovrapposizione deirgifbgrammi relativi all’albendazolo
commerciale ed ai due ricristallizzati, da metar®hia dimetilformamide. Si nota come
il pattern dell’albendazolo commerciale non sia tgdo sovrapponibile (10.5°, 15° e
30° ) a quello dei due ricristallizzati che invece appa perfettamente coincidenti
per quanto riguarda la posizione dei picchi. Queéstan’ ulteriore conferma del fatto
che i ricristallizzati presentino una strutturastallina differente rispetto a quella
dell'albendazolo commerciale. Inoltre, € interessarotare come l'intensita dei picchi
del ricristallizzato da dimetilformamide sia di ano un ordine di grandezza superiore
a quello degli altri due prodotti. Cio e da attiieual maggior grado di cristallinita del
ricristallizzato da dimetilformamide dovuto ai tenu lunghi di evaporazione del

solvente rispetto, ad esempio, a quanto accadé owianolo.
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Figura 21. Sovrapposizione dei diffrattogrammelativi all'albendazolo commerciale (a.) ed ai da

prodotti di ricristallizzaziomk metanolo (b.) e da dimetilformamide (c.)

5.2.3 Microscopia ottica a luce polarizzata

Le figure 22.a e 22.b mostrano i fotogrammi reladiNValbendazolo ricristallizzato da
metanolo e all’albendazolo ricristallizzato da dith@rmamide. Entrambi i cristalli
appaiono birifrangenti e con un habitus cristalldifferente rispetto a quello osservato
per l'albendazolo commerciale (Figura 16). Inoltne,cristalli dell’albendazolo
ricristallizzato da DMF mostrano una morfologia eheglio si adatta ad un’analisi di

diffrattometria di raggi X su cristallo singolo.

Figura 22.a.Fotogramma dell'albendazolo ricristallizzato da ameio osservato con microscopio ottico

a luce polarizzata
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Figura 22.b. Fotogramma dell’albendazolo ricristallizzato da eiiffiormamide osservato con

microscopio ottico a luce gnatzata

5.2.4 Diffrattometria di raggi X su cristallo singdo (SC-XRD)*

In figura 23 & mostrata la struttura ed i numemnati del ricristallizzato da
dimetilformamide, con gli ellissoidi termici diseain secondo un livello di probabilita
del 50%. Quest'analisi ha consentito di individudfenpaccamento cristallino
dell'albendazolo, che in figura 24 € mostrato seloohasse “c” (dall’alto) e secondo
I'asse “b” (dal basso).

Figura 23. Struttura e numero atomico dell’albendazolo rieflzato da dimetilformamide

* Questa analisi & stata condotta presso i labordébiDepartment of Chemistry dell’'Universita di @ap
Town dallla dott.ssa D. Cruickshank e dal prof. MCRira
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Figura 24.Impaccamento cristallino dell’albendazolo ricribzalato da dimetilformamide lungo I'asse

“c” (top) e lungo I'asse “b” (dm)

5.3 Determinazione della solubilita all’equilibrio

| dati relativi alle misure di solubilita in metdona in HCI 0.1 N condotte sui campioni
preparati secondo quanto descritto nella sezionatéhbli e metodi” (3.2.4) sono
riassunti in tabella 5 ed evidenziano differenzealubilita statisticamente significative
(p < 0.01 secondo il t-test) tra l'albendazolo coenciale e il prodotto di

ricristallizzazione da dimetilformamide.
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Tabella 5. Solubilita dell’albendazolo commerciale e detigtallizzato da dimetilformamide in

HCI 0.1 N e in metanolo a 25 B@viazione standard in parentesi (n = 3)

Solubilita in Solubilita in HCI
metanolo 0.1N
Albendazolo 1.45 (0.47) 0.54 (0.17)
commerciale
0.72 (0.05) 0.30 (0.07)

Ricristallizzato da DMF

Le misure di solubilita sono state riportate in HCL N a diverse temperature e
utilizzate per costruire le curve di solubilita fumzione della temperatura mostrate in
figura 25. Le curve si incrociano ad una tempegatiircirca 80 °C che rappresenta la
temperatura di transizione alla quale avviene 8spggio dalla forma bassofondente
('albendazolo ricristallizzato) alla forma altofdente (I'albendazolo commerciale).
Questo grafico consente di affermare che i due gitodristallini sono tra loro in
rapporto enantiotropico, con il ricristallizzatoechappresenta la forma stabile e meno
solubile al di sotto del punto di transizione edammerciale che rappresenta la forma
metastabile e piu solubile al di sopra di tale punt
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Figura 25. Grafico solubilita in funzione della temperaturtativo all'albendazolo commerciale ed

al suo prodotto di ricristall@zone da metanolo

Con gli stessi dati di solubilith & stato costruito classico diagramma di Van't Hoff
(Figura 26) attraverso il quale e possibile osserVasistenza di una relazione lineare
tra il logaritmo della solubilita e I'inverso deltamperatura assolutaF0.9 e 0.94 per
I'albendazolo commerciale e per il ricristallizzata metanolo rispettivamente); quindi,
le entalpie di soluzione apparenti dei due polimpdssono essere calcolate dalla

pendenza delle curve secondo I'equazione:

~AH¢ 1000
—+ 22
. B (22)

dove G rappresenta la solubilita molarss € I'entalpia di soluzione alla saturazione,

InCg =

R € la costante dei gas, T e la temperatura aaseffué una costante.

Sulla base dei valori di entalpia ottenuti (21.20e4 kJ/mol per il ricristallizzato e per |l
commerciale rispettivamente) € stata calcolatatdlpra di transizione AH,.-;)
dall'albendazolo commerciale (Forma 1) all’albenolazricristallizzato da metanolo

(Forma 1l); essa € risultata essere pari a — 1LD18K.
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A temperatura e pressione costanti la differenzendrgia libera tra le due formgGr,
puo essere calcolata dal logaritmo del rapporto wedori di solubilita delle due forme

stesse:

AGT - _RTln Csmetastaﬂrb (23)

Csstabile

A 25 °C il cambiamento di energia libera rilevatai dlati di solubilita ottenuti in
soluzioni acquose di HCI é risultato pari a - 1Jakol. Questo valore non presenta una
differenza statisticamente significativa rispettqueello ricavato dai dati di solubilita in
metanolo alla stessa temperatura (- 1.7 kJ/molstificando cosi il calcolo delle
relazioni termodinamiche sulla base della leggelehry e il fatto che i valori ottenuti
sono indipendenti dal solvente utilizzato.

| valori di AGr sono riportati in figura 27 in funzione della temgtera assoluta in un
intervallo compreso tra 25° e 100 °C. In questdigpda temperatura di transizione puo
essere stimata graficamente individuando il pumtcui AGy diventa zero.

Infine, I'entropia di transizione dalla Forma | allForma 1l ad una determinata
temperatura e stata calcolata sulla base dellaeségequazione:

_AH 5, —AGy
T

ASt (24)

A 25 °CASre pari a -31.5 J/K mol. Alla temperatura di trarsie (350 K)AGr risulta
pari a zero e considerando I'equazione (24) siotalana variazione di entropia di —
30.9J /K mol.

Questi dati mettono in evidenza che la nuova foecnsallina isolata dell’albendazolo e
quella disponibile in commercio costituiscono un@pma enantiotropica dato che
lalbendazolo commerciale risulta metastabile a peratura ambiente e

termodinamicamente stabile sopra i 350 K.
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Figura 26 Diagramma di Van't Hoff dell'albendazolo commereigForma |, quadrati) e

dell'albendazolorigtallizzato da metanolo (Forma I, cerchi).
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Figura 27. Variazione di energia libera di Gibbs in funziatedla temperatura per la coppia

albendazolo comoie (Forma l) - albendazolo ricristallizzatordatanolo

(Forma 1)



L’isolamento di questa nuova fase cristallina, apporto enantiotropico con la forma
commerciale, va considerato con molta attenziohgulato di vista delle applicazioni
farmaceutiche. Infatti, 'uso di una forma metadtalpuo essere vantaggioso (ad
esempio, per sfruttare la piu alta solubilita mattb gastro-intestinale) ma solo quando
le cinetiche di conversione sono lente, ovvero doala barriera energetica tra una
forma e l'altra non pud essere superata in detatmicondizioni di stoccaggio del
materiale. A tal proposito la forma metastabile rébbe essere conservata in assenza di
umidita e al fresco e non dovrebbe avere un parside eccessivamente ridotto. Inoltre,
molte operazioni farmaceutiche potrebbero provocdrgpassaggio dalla forma
metastabile alla forma stabile, specialmente quelleui la conversione risulti mediata
da un processo di solubilizzazidhe

In generale, & possibile affermare che I'albendazwiristallizzato (da metanolo o da
dimetilformamide), nonostante rappresenti la fostabile della coppia enantiotropica,
sia relativamente stabile come dimostrano i risiuttelle analisi DSC condotte con una
scansione di 5 °C/min. In effetti, & sufficienteawelocita di scansione cosi bassa per
osservare la fusione e ricristallizzazione dellani@ stabile.

L’albendazolo ricristallizzato da metanolo € statache sottoposto a riscaldamento;
mantenuto alla temperatura di 110 °C in atmosfeezdto per 48 ore non ha mostrato
alcuna transizione di fase mentre sottoposto ali@eratura di 130 °C per 20 ore si €

convertito completamente nella forma altofondente.
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5.4 Valutazione della miscibilita tra I'albendazolo e i vari CCF;

mediante la costruzione dei diagrammi di fase

Attraverso la costruzione dei diagrammi di fasetagasvalutata la miscibilita in fase
solida e la possibile formazione di co-cristalla tfalbendazolo ed i vari CGF
sperimentati.

Le miscele tra I'albendazolo e i diversi eccipigi@CF) sono state preparate secondo
quanto descritto nella sezione “Materiali e Meto(82.1) ed i risultati ottenuti dalle
successive analisi DSC condotte su tali misceledaonsentito di costruire una serie
di diagrammi di fase, confrontati di volta in voltan i profili teorici calcolati a partire
dalla forma semplificata del’equazione di Schraedan-Laaf® per I'albendazolo e i
vari CCF rispettivamente

Inx—AHfA .1
TR \TA T, (25)

dove x e la frazione molare del componente piu athote di una miscela la cui
fusione termina a T AH” e T; sono rispettivamente I'entalpia di fusione e il fudi
fusione del componente puro; R € la costante dei ga

Nelle figure 28-34 & mostrata la sovrapposizioad ttiagrammi di fase teorici e quelli
sperimentali relativi a ciascuna miscela ABZ:GCfatta eccezione per il sistema
binario ABZ:ascorbato di sodio nel qual caso nosta&o possibile costruire alcun
diagramma poiché la notevole decomposizione cuiin@ntro l'eccipiente non
consente di individuare in nessuna miscela il painfasione dell’eccipiente stesso.

A differenza di quanto emerge dallandamento delleve teoriche, che in tutte le
miscele sembrano avvicinarsi e in alcuni casi iti@wsi in un range compreso tra 0.7 e
0.9 molare di eccipiente e 0.3 — 0.1 M di albenttazle curve sperimentali, invece,
sembrano svilupparsi indipendentemente l'una dalta Inoltre, se le curve
sperimentali dell’eccipiente mostrano in tutti iscain andamento poco o per nulla
sovrapponibile a quello delle corrispondenti cuteeriche, tutte le curve sperimentali
dell'albendazolo (fatta eccezione per I'albendaziolaniscela con I'acido ascorbico)
mostrano una buona sovrapposizione, fino ad unaetrazione equimolare dei due

componenti, con le corrispondenti curve teorich@ € indice di una significativa
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miscibilita dell'albendazolo e dell'eccipiente inaske liquida nell'intervallo di
concentrazione del principio attivo che va da 1 N).& M. Non &, invece, possibile
parlare di alcuna miscibilita in fase solida né laleformazione di un terzo
component¥.

E interessante notare, anche, che i punti di fesidell'albendazolo in miscela con
I'isonicotinamide, l'acido ascorbico, l'acido gluieo o l'acido citrico mostrano
oscillazioni molto piu ampie (tra 40 e 60 K) risjgetr quelle osservate nelle restanti

miscele ad indicare come il farmaco risenta deks@nza in miscela dell’eccipiente.
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Figura 28. Sovrapposizione del diagramma di fase teorico tdimgramma di fase sperimentale relativo

alle miscele albendazolo : nitamide
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Figura 29. Sovrapposizione del diagramma di fase teorico tdimgramma di fase sperimentale relativo

alle miscele albendazolo : isonicotinamide
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Frazione molare ABZ

0,8 0,6 0,4 0,2 0
480 g T T T ]
260 |- T u
[ B m o ]
L = - m ]
440 | ~ u .
420 R ]
[ — — Acido glutarico th LN ]
F — — ABZth N ]
T (K L i
® 400 L B Acido glutarico sper N ]
F B ABZ sper \ 4
380 [ N A
- - n
i m = om "
360 m E-E =m ]
[ | 7 ]
I = - ]
340 — - i
[ 4 ]
320 oy
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Frazione molare acido glutarico

Figura 31. Sovrapposizione del diagramma di fase teorico tdimgramma di fase sperimentale relativo

alle miscele albendazolo : agtidgarico.
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Figura 32. Sovrapposizione del diagramma di fase teorico tdimgramma di fase sperimentale relativo

alle miscele albendazolo : glata di sodio.
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Frazione molare ABZ
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Figura 33. Sovrapposizione del diagramma di fase teorico tdimgramma di fase sperimentale relativo

alle miscele albendazolo : aaidco
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alle miscele albendazolo : ¢irdi sodio
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5.5 Prove di co-cristallizzazione

Nonostante I'immiscibilita in fase solida tra I'alfbdazolo ed i vari eccipienti testati
come suggerito dai diagrammi di fase ottenuti, sstate effettuate una serie di prove di
co-cristallizzazione e complessazione con ciclatestutilizzando varie metodiche,

diversi solventi ed altrettanti eccipienti.

Come metodi sono stati utilizzati la cocristallizzme da solvente, il grinding, il

kneading e la coprecipitazione.

Cocristallizzazione da solvente
Solventi utilizzati: acetone, 1,4-diossano, matdbetone

CCHR utilizzati: nicotinamide, isonicotinamide, sacoa;j acido citrico

Cocristallizzazione mediante grinding
CCKR utilizzati: saccarina, nicotinammide, isonicotinde) acido citrico monoidrato ed

acido tartarico

Complessazione mediante kneading
Solvente utilizzato: acqua
Ciclodestrine utilizzates-CD; -CD ;y-CD; DIMEB; TRIMEB; TRIMEA

Complessazione mediante co-precipitazione
Solvente utilizzato: acqua
Ciclodestrine utilizzateu, , y — CD, TRIMEA, TRIMEB e DIMEB -CD acetilata &-

CD acetilata

In nessun caso e stata osservata la formazione diotcristallo o di complessi tra

I'albendazolo ed il secondo componente.
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5.6 Studi di solubilita dell'albendazolo
5.6.1 Solubilita dell’albendazolo in soluzioni acgose di nicotinamide e

di isonicotinamide

In figura 35 e presentato il diagramma di solubiliti fase in soluzione acquosa di
nicotinamide relativo all’albendazolo tal quale addue ricristallizzati; in esso si

osserva come la solubilita acquosa dell'albendariclistallizzato da metanolo e da
dimetilformamide cresca in modo apprezzabile aiggantla soluzioni aventi una

concentrazione di nicotinamide di 1.6 M, mentrecsao dell’albendazolo commerciale
sSono necessarie concentrazioni piu alte di ecdipid@.4 M) per osservare un
incremento di solubilita. Per tutti i prodotti lalgbilita acquosa del principio attivo si

mantiene su valori dell’ordine di O mol/L. Il valore massimo si ottiene per
I'albendazolo ricristallizzato da metanolo in sotuz 3.2 M di nicotinamide ed € pari a
3.37 10" mol/L (0.089 mg/mL).

E’ possibile, quindi, parlare di un incremento dedblubilita acquosa dell’ albendazolo
in presenza di concentrazioni crescenti di nicotiicg in soluzione, sebbene sia
necessario portarsi a molarita dell’ordine di 0.8t raggiungere valori di solubilita

significativamente diversi dal valore di solubilitghe si osserva in assenza di
nicotinamide.

Tuttavia, la solubilita massima raggiunta si margi@ valori ancora molto bassi per
poter prevedere un effetto biofarmaceutico positivo

Si deve sottolineare che, ad eccezione del datotaip in soluzioni di nicotinamide 2.4

M, si osserva in tutti i casi una solubilita appaeedell’albendazolo ricristallizzato (da
entrambi i solventi) significativamente piu elevaispetto a quella dell'albendazolo

commerciale.
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Figura 35. Diagramma di solubilita di fase dell’albendaz@ommerciale e ricristallizzati) in

soluzioni acquose idbtinamide a diversa concentrazione.

In Figura 36 € riportato il diagramma di solubildafase dell'albendazolo tal quale e
dei ricristallizzati in soluzioni a concentraziomslare crescente di isonicotinamide. In
questo caso la concentrazione massima di isongotde impiegata € stata di 0.8 M,
poiché questo valore rappresenta il limite di sihitdbdella sostanza in acqua a 25°C. A
differenza di quanto osservato nel caso della maotide, con l'isonicotinamide é
possibile evidenziare un incremento della solubgitquosa del farmaco gia a partire da
una concentrazione 0.1 M della sostanza idrotropiadtre, ad una concentrazione di
isonicotinamide di 0.8 M si raggiunge un valoresdiubilita massima di 6.78 F0
mol/L (0.018 mg/mL) per I'albendazolo ricristallato da metanolo, ovvero solo circa 5
volte inferiore a quello raggiunto in soluzioni ¢ementi una concentrazione di
nicotinamide 3.2 M.

Rispetto a quanto osservato con la nicotinammideguesto caso la differenza di

solubilita apparente tra le varie fasi cristallingortata in figura 37 segue l'ordine:
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albendazolo ricristallizzato da metanolo > albewttazzommerciale > albendazolo
ricristallizzato da dimetilformamide.

Questi risultati dimostrano come una piccola vaoiaz nella struttura di una molecola
possa influire sulle proprieta idrotropiche della oletola stessa; infatti,
l'isonicotinamide mostra una maggiore tendenza agkragire in soluzione con
I'albendazolo rispetto alla nicotinamide nonostdatdifferenza tra le due molecole sia
rappresentata solamente dalla posizione del gruppaico sull’anello piridinico.
Quest'ultima variazione strutturale conferisce ttarsstiche piu idrofobiche

all'isonicotinamide rispetto alla nicotinammide.
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Figura 36. Diagramma di solubilita di fase dell’albendaztommerciale e dei ricristallizzati) in

soluzioni acquose dnisotinamide a diverse concentrazioni.

In tabella 6 sono presentate le costanti di assincia (K1 € Ki.) calcolate con il

metodo di Higuchi e Connors per i tre prodotti tadini nell'ipotesi della formazione
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di un complesso a stechiometria 1:1 o 1:2 tra alaeolo e nicotinamide o tra

albendazolo e isonicotinamide.

Tabella 6. Costanti di associazione {iKe K;.;) per i complessi tra ciascun prodotto cristaléno

nicotinamide o isonicotinamideeviiazione standard in parentesi.

Complessi con ABZ | Complessi con ABZ da| Complessi con ABZ da
commerciale CH3OH DMF
K 1.28 13.84 14.16
H (0.40) (7.06) (1.23)
NA

2.10 0.89 0.69

K1:2

(1.02) (0.61) (0.0880)
K 10.14 35.40 17.7
“ (1.10) (0.00) (0.00)
ISONA

0.04 0.03 0.13

K1:2
(0.13) (2.45 10°) (0.00)

ABZ = albendazolo NA = nicotinammide IsoNA = isootimamide

Si osserva, in generale, che i valori delle costdiraggregazione risultano in tutti i casi
piuttosto bassi. Inoltre per entrambe le sostaezeate i valori di K; sono sempre
maggiori dei valori delle costantiil ad eccezione del complesso tra nicotinamide e
albendazolo commerciale nel quale il valore di Kisulta essere superiore a quello di
Ki1. Tuttavia le differenze tra i due valori risultaressere statisticamente non
significative (p = 0.16 da T-test).

Si puo, quindi, affermare che nei sistemi studstiosserva una debole tendenza a
formare complessi con stechiometria 1:1, mentrdotanazione di complessi con
stechiometria 1:2 risulta irrilevante.

Infine, si deve sottolineare che in tutti i casicestanti K.; relative all'interazione
dell'albendazolo con isonicotinamide, risultanondigativamente piu elevate rispetto a

guelle ottenute con nicotinamide.
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5.6.2 Solubilita dell'albendazolo in soluzioni acqose di acido ascorbico

e ascorbato di sodio

In figura 37 € mostrato il diagramma di solubildafase relativo all'albendazolo tal
quale ed ai ricristallizzati in soluzioni di acidsecorbico. Si osserva un incremento della
solubilita acquosa del farmaco in presenza di aoinaeioni molari crescenti di questo
eccipiente. In particolare, i valori di solubiliémersi si attestano tra 1@ 10° mol/L
per tutti e tre i prodotti e risultano essere sigpedi un ordine di grandezza rispetto a
quelli osservati per lo stesso albendazolo in sohizacquose di nicotinamide. Tali
valori, invece, appaiono piu vicini a quelli ossaiv per lisonicotinamide e,
analogamente, I'albendazolo risente dell’effettmitbpico gia ad una concentrazione
0.1 M di acido ascorbico. La solubilita acquosa simaa si ha per I'albendazolo
ricristallizzato da metanolo in soluzioni 3.2 M atido ascorbico ed & di 3.6940
mol/L (0.980 mg/mL); per i restanti due prodottidalubilita risulta essere pari a 2.75
10° mol/L (0.73 mg/mL) e 2.92 THmol/L (0.78 mg/mL) per il prodotto commerciale e
per il ricristallizzato da dimetilformamide rispgamente.
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Figura 37. Diagramma di solubilita di fase dell’'albendaz@ommerciale e ricristallizzati) in

soluzioni acquose clda ascorbico a diverse concentrazioni.

Sono state, quindi, effettuate prove di solubilitascorbato di sodio. Il diagramma di
solubilita di fase che ne deriva (Figura 38) mosira incremento della solubilita
acquosa del prodotto commerciale a partire da wrecentrazione della sostanza
idrotropica di 2.4 M per l'albendazolo tal qual@lbendazolo ricristallizzato sia da
metanolo sia da dimetilformamide, invece, risentll'affetto idrotropico gia a

concentrazioni 1.6 M di ascorbato di sodio. Laibiita massima raggiunta, e circa un

ordine di grandezza inferiore a quella raggiuntadluzioni acquose di acido ascorbico.
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Pertanto si puo affermare che I'albendazolo masteamaggiore tendenza ad interagire
in soluzione con l'acido ascorbico, piuttosto cba @ suo sale sodico.
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Figura 38. Diagramma di solubilita di fase dell'albendaz@ommerciale e ricristallizzati) in soluzioni

acquose di ascorbato di sadiliverse concentrazioni.

Tale dato & confermato dai valori delle costantisfiociazione riportati in tabella 7.
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Tabella 7. Costanti di associazione (.Ke K;.,) per i complessi tra ciascun prodotto cristalénacido

ascorbico o ascorbato di sodieviBzione standard in parentesi.

Complessi con ABZ | Complessi con ABZ | Complessi con ABZ
commerciale da CH;OH da DMF
" 159.29 582.62 478.39
“ (0.00) (9.41) (0.00)
ACIDO
0.05 0.04 0.05
ASCORBICO Kio
(0.00) (0.0044) (0.00)
K 47.6 89.09 79.66
H (1.10) (0.00) (0.00)
ASCORBATO
0.16 0.05 0.05
DI SODIO Ko
(0.0036) (0.00) (0.00)

Anche in questo caso tutti i valori delle costdtp risultano essere insignificanti.

In tutti i casi, i valori delle costanti ottenuti con acido ascorbico risultano elevati
indicando una spiccata tendenza dell’albendazolkaggdegare con i due eccipienti.

In accordo con la migliore solubilita acquosa dminfaco e analogamente a quanto
osservato per la coppia nicotinamide - isonicotiickem valori di Ky risultano essere
piu elevati per I'eccipiente piu lipofilo (acido@sbico) rispetto a quelli misurati con
I'eccipiente piu idrofilo (ascorbato di sodio).

Considerando l'acido ascorbico si ottiene il valdiré,.; piu elevato con I'albendazolo
da

Il valor della K.; calcolata per

ricristallizzato da metanolo, mentre con I'alberalaz ricristallizzato

dimetilformamide il valore risulta minore.
I'albendazolo commerciale risulta significativamenpiu basso. Anche nel caso
dell'ascorbato di sodio, la & € piu alta per i ricristallizzati rispetto al pritb

commerciale.
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5.6.3 Solubilita dell’albendazolo in soluzioni acqose di acido glutarico
e glutarato di sodio

E’ stata misurata la solubilita dell’albendazolo #oluzioni acquose contenenti
concentrazioni crescenti di acido glutarico ed anchn quest’eccipiente il farmaco
mostra un incremento della sua solubilita acquimsfigura 39 € mostrato il diagramma
di solubilitd di fase relativo all’albendazolo tqliale e ai ricristallizzati in soluzioni
acquose di acido glutarico. | valori di solubilgégequosa emersi si attestano attorno a
102 — 10* mol/L. In presenza di acido glutarico I'albendazahostra un aumento di
solubilita gia ad una concentrazione di 0.8 M;dabilita acquosa massima si ha per
I'albendazolo ricristallizzato da metanolo in satue 3.2 M di acido glutarico ed e di
0.0085 mol/L (2.26 mg/mL).
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Figura 39. Diagramma di solubilita di fase dell’albendaz@ommerciale e ricristallizzati) in

soluzioni acquose cda glutarico a diverse concentrazioni.
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I diagramma di solubilita di fase dellalbendazolm soluzioni contenenti
concentrazioni crescenti di glutarato di sodio (@ffegg 40) mostra come l'azione
idrotropica del sale si manifesti a partire da weacentrazione di 1.6 M, sia per
I'albendazolo tal quale sia per i ricristallizzam particolare, i valori di solubilita
acquosa emersi per i tre prodotti, in concentraziosostanza idrotropica comprese tra
0.1 M e 3.2 M si attestano attorno a°:0 10* mol/L (pari a 0.0016—0.145, 0.0006-
0.129 e 0.0006-0.129 mg/mL rispettivamente perbé&abazolo commerciale, il
prodotto ricristallizzato da metanolo e quelloigtallizzato da dimetilformamide).

| risultati ottenuti con questo eccipiente conseatodi affermare che ad una
concentrazione di glutarato di sodio pari a 3.2 iMotiene un valore di solubilita
dell'ordine di 10* mol/L per i tre prodotti cristallini dell’albendalrg simile a quello
raggiunto nelle soluzioni contenenti una conceimreez di acido glutarico pari a 0.8 M.
Questo conferma quanto detto precedentemente pawopaia acido ascorbico -
ascorbato di sodio ovvero la maggiore tendenzdattehdazolo ad interagire con
I'acido glutarico per le sue migliori proprieta adobiche rispetto al corrispondente sale

sodico.
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Figura 40. Diagramma di solubilita di fase dell'albendazolorfenerciale e ricristallizzati) in

soluzioni acquose ditgtato di sodio a diverse concentrazioni.

Questa osservazione é confermata dai valori deéanti K ; riportati in tabella 8. E’
da notare, in particolare, che, nel complesso albfhdazolo ricristallizzato da
metanolo con acido glutarico, la 1K risulta piuttosto alta, mentre la ;K
dell'albendazolo ricristallizzato da dimetilformashei &€ circa la meta della precedente.
La K;.; del complesso con albendazolo commerciale € leggee inferiore a quella
del complesso con albendazolo ricristallizzato daetilformamide. Le K., sono,
invece, molto simili tra loro ed anche in questeacansignificanti.

Le K;.; calcolate per i complessi con glutarato di sodinosanvece, molto simili nei
complessi dell’albendazolo ricristallizzato da ambi i solventi, mentre quella

dell'albendazolo commerciale € piu bassa.
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Tabella 8 Costanti di associazione (.Ke K;.;) per i complessi tra ciascun prodotto cristalénacido

glutarico o glutarato di soditeviazione standard in parentesi.

Complessi con ABZ | Complessi con ABZ | Complessi con ABZ

commerciale da CH;OH da DMF

Kus 401.97 1271.35 542.70

ACIDO (2.22) (84.96) (21.95)
GLUTARICO 0.23 0.27 0.31

Kl:2

(0.0030) (0.0389) (0.0254)

46.04 117.29 110.65
GLUTARATO | (1.10) (3.13) (0.00)
DI SODIO 0.13 0.14 0.14
a2 (0.0043) (0.0047) (0.00)

5.6.4 Solubilita dell'albendazolo in soluzioni acqose di acido citricoe

citrato di sodio

In figura 41 é presentato il diagramma di soludilii fase relativo all’albendazolo tal
quale ed ai ricristallizzati. In soluzioni acquodeacido citrico si osserva come la
solubilita acquosa dei tre prodotti cristallini doei ad essere apprezzabile a partire da
soluzioni aventi una concentrazione di acido atc 1.6 M. In particolare, i valori di
solubilitd acquosa emersi sono dell’'ordine df M e risultano leggermente piul elevati
per I'albendazolo ricristallizzato da metanolo a&p al prodotto tal quale e, soprattutto,
al ricristallizzato da dimetilformamide. La solutidl acquosa massima si ha per
I'albendazolo ricristallizzato da metanolo in sotue 3.2 M ed e di 0.0120 mol/L (3.2
mg/mL).

Tali valori sono decisamente i piu alti osservai it vari eccipienti testati; cio indica
che tra le diverse sostanze sperimentate I'acit@aipossiede le migliori proprieta
idrotropiche e, cosi come l'acido glutarico, coriseti raggiungere valori di solubilita

acquosa dell’albendazolo biofarmaceuticamente tatstt.
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Figura 41. Diagramma di solubilita di fase dell'albendazatorfimerciale e ricristallizzati) in soluzioni

acquose di acido citrico aetlse concentrazioni.

Sono state, infine, effettuate prove di solubiitasoluzioni acquose a concentrazione
molare crescente di citrato di sodio, per confrantaisultati ottenuti con quelli relativi
al corrispondente acido. Il diagramma di solubitiiafase (Figura 42) mostra che le
proprieta idrotropiche del sale si manifestano sof@rtire da una concentrazione di 1.6
M sia per I'albendazolo tal quale sia per i riaikzzati; i valori di solubilita sono tutti
dell'ordine di 10* mol/L ed, in particolare, si ha: 9.83 4fnol/L (0.261 mg/mL) per
l'albendazolo tal quale, 8.70 TOmol/L (0.231 mg/mL) per [Ialbendazolo
ricristallizzato da metanolo e 6.00 “lGmol/L (0.160 mg/mL) per I'albendazolo
ricristallizzato da dimetilformamide.

Nel caso del citrato di sodio non € stata supdeatmncentrazione di 1.6 M in quanto

oltre questo valore la sostanza comincia a precgitCome gia visto precedentemente
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per le altre coppie acido — sale sodico, I'albenttamanifesta una maggiore tendenza a
formare complessi con la forma indissociata (acrégpetto a quella salificata.

110°
| 4 Albendazolo commerciale x
W Albendazolo ricristallizzato da CI;DH

& ¢ Albendazolo ricristallizzato da DMF u
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Concentrazione di citrato di sodio (mol/l)

Figura 42. Diagramma di solubilita di fase dell'albendazatorfimerciale e ricristallizzati) in soluzioni

acquose di citrato di sodidivaerse concentrazioni.

Le costanti di associazione calcolate per la commi@o citrico — citrato di sodio
(Tabella 9), come negli altri casi, risultano piteger 'acido rispetto al sale sodico
corrispondente, in quanto quest’ultimo ha carattietie piu idrofiliche. In entrambi i
casi le K.; sono piu alte nei ricristallizzati, probabilmergerché la loro differente
struttura cristallina (rispetto all’albendazolo aoerciale) favorisce una migliore
interazione con la forma meno idrofila.

In accordo con la maggiore solubilitd acquosa akkndazolo ricristallizzato da
metanolo, si puo affermare che nei complessi faromat I'acido citrico e con il citrato
di sodio si ottengono le & maggiori.

Le K., dei complessi con acido citrico risultano, invesenili per i tre prodotti
cristallini. Anche per il citrato di sodio le;K non presentano valori che indicano la

formazione di un complesso con stechiometria 1:2.
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Tabella 9. Costanti di associazione (Ke K;.,) per i complessi tra ciascun prodotto cristalénacido

citrico o citrato di sodio. Dexiane standard in parentesi.

Complessi con ABZ

Complessi con ABZ

Complessi con ABZ

da
commerciale da DMF
CH4OH
636.47 2248.83 1542.91
K1:l
ACIDO (8.9) (374.03) (16.29)
CITRICO < 0.09 0.08 0.07
2 (0.0031) (0.0389) (0.0025)
< 123.34 314.38 214.706
1:1
CITRATO (4.42) (0.00) (9.39)
DI SODIO < 0.14 0.15 0.14
re (0.02) (0.00) (0.02)
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5.7 Misure di conducibilita

| dati presentati sembrano suggerire che I'albeoldegia in grado di formare complessi
con stechiometria 1:1 con i diversi eccipienti aise che la formazione di detti
complessi si traduca in un incremento della sahdbéipparente.

Cio e in accordo con quanto riportato da divergoauwsulla base di simulazioni di
dinamica molecolaf@ di studi cristallografici su complessi sofftlio di misure di
solubilita™,

Altri autori attribuiscono 'aumento di solubilidel principio attivo, che si osserva con
molte sostanze idrotropiche, ad una variazioneededlratteristiche di polarita del
solvente dovuta all’aggiunta dell’eccipiente.

Per verificare questa ipotesi sono state effetto@tire di conducibilita su soluzioni
acquose contenenti i vari eccipienti in concentnagimolare uguali a quelle impiegate
negli esperimenti di solubilitd di fase con e sedzggiunta di un eccesso di
albendazolo commerciale o di albendazolo ricrigizdito da metanolo e da
dimetilformamide. Di seguito vengono presentatijtalo di esempio, solo i dati di
conducibilita relativi alle soluzioni contenentvari eccipienti in presenza e in assenza
di albendazolo commerciale vista la riproducibilith tali dati anche per i due
ricristallizzati.

In figura 43 e rappresentata la conducibilitd dusoni acquose in funzione della
concentrazione di sola nicotinamide e di nicotirdenin presenza di un eccesso di
albendazolo. Nel caso della sola nicotinamide owalli conducibilita aumentano da
0.009 £ 0.085 mS/cm a 0.075 + 0.208 mS/cm per gmuzaventi concentrazioni
comprese tra 0.1 e 3.2 M (curva blu). L’incrememtio conducibilita osservato
diminuisce progressivamente con I'aumento dellaceatrazione di nicotinamide. La
presenza di un eccesso di albendazolo non determmaotevole variazione dei valori
di conducibilitd osservati con la sola nicotinamideurva rossa). Le stesse
considerazioni possono essere fatte per I'isomeatide, anche se in questo caso non e
stata superata la concentrazione di 0.8 M in refezial limite di solubilita della
sostanza. | risultati ottenuti mostrano comunqueaumento della conducibilita della
soluzione maggiore di quello riscontrato per leotitamide alla stessa concentrazione
(Figura 44).
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Soluzioni a concentrazione crescente di acido &g (0.1 M — 0.8 M) determinano
un aumento della conducibilita della soluzione (iFé&g45) che cresce da 0.81 + 1.53
mS/cm a 2.13 £ 1.5 mS/cm (curva blu). L’ulterioneremento della concentrazione di
acido ascorbico non determina un aumento dellawmhbilita che si attesta attorno al
valore di 2.0 mS/cm. Le soluzioni di acido ascoobicontenenti un eccesso di
albendazolo (curva rossa), invece, mostrano uragdeconducibilita gia a partire da
basse concentrazioni di eccipiente (tra 2.3 e 3%/cm) per poi decrescere e
stabilizzarsi su valori molto prossimi a quelli esati con le soluzioni di solo acido
ascorbico (circa 2.0 mS/cm). Le stesse osservan@mipossono essere fatte nel caso
dell’'ascorbato di sodio. Infatti, come emerge datlamento delle curve in figura 46 sia
le soluzioni contenenti il solo ascorbato di sosii@ le soluzioni con I'aggiunta di un
eccesso di albendazolo mostrano un anologo increnaetia conducibilita da 0.1 fino
a 1.6 M (da 5.0 a 30.0 mS/cm). L'unica ecceziomappresentata dalla concentrazione
0.8 M alla quale le due soluzioni mostrano unaedéfiza di conducibilita di circa 10.0
mS/cm. A partire dalla concentrazione 1.6 M sieogs un plateau: soluzioni aventi
concentrazione differente (1.6 e 2.4 M) mostranedaaibilita simile (tra 30.0 e 35.0
mS/cm). A concentrazioni superiori (3.2 M) si hayace, un leggero calo della
conducibilitd ma sempre dello stesso ordine di dgana per entrambe le soluzioni.
Quindi, se nel caso delle soluzioni di acido ascorda presenza di albendazolo
determina una variazione significativa della corbllita, perlomeno fino ad una
concentrazione di 1.6 M, non puo dirsi lo stessol@esoluzioni di ascorbato di sodio
che in presenza o in assenza di albendazolo mostedari di conducibilita analoghi.

In figura 47 € rappresentata la conducibilita diusoni acquose in funzione di
concentrazioni crescenti di acido glutarico in prem (curva rossa) ed in assenza
(curva blu) di un eccesso di albendazolo. L'incretoedi conducibilitd osservato con
entrambe le soluzioni € quasi completamente sowrdpppe e I'andamento risulta
crescente fino ad una concentrazione di eccipidnée M (2.5 mS/cm) per poi
decrescere fino a 3.2 M (2.3 mS/cm). Nel caso tighpto di sodio, come emerge
dalle due curve in figura 49, i valori misuratiuiteno piu alti rispetto a quelli rilevati
per soluzioni della stessa concentrazione di aglddarico; inoltre, in questo caso
'andamento dei grafici, quasi del tutto sovrappdii € sempre crescente e non si
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osserva una riduzione dellincremento della condilid allaumentare della
concentrazione di glutarato di sodio (Figura 48).

Soluzioni acquose di acido citrico, infine, deteramo un aumento della conducibilita
abbastanza consistente gia a concentrazioni défiqdirca 3.0 mS/cm) sia nel caso del
solo acido citrico sia nel caso dell’acido citrioopresenza di albendazolo. In figura 49
si nota che il valore piu alto si raggiunge in @pondenza della soluzione 1.6 M della
sostanza idrotropica (circa 8.0 mS/cm). Si asgistead un calo della conducibilita per
concentrazioni di 2.4 e 3.2 M dell’eccipiente coemeerge dall’ andamento decrescente
di entrambi i grafici. Anche per il citrato di sode stato dimostrato che i valori di
conducibilita misurati, sia per le soluzioni dis@ccipiente sia per quelle di eccipiente
con eccesso di albendazolo, sono elevati gia aecwrazioni di 0.1 M (circa 18.0
mS/cm). Si ottengono due grafici (Figura 50) cordaanento crescente fino a
concentrazioni di eccipiente di 0.8 M e succesgiabeau per concentrazioni superiori
(1.6 M). In questo caso non € stata superata laetrazione di 1.6 M in relazione al

limite di solubilita della sostanza.
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Figura 43. Conducibilita di soluzioni acquose contenenti cani@zioni crescenti di nicotinamide in

presenza ed in assenza di uessccdi albendazolo commerciale.
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Figura 44. Conducibilita di soluzioni acquose contenenti caorigzioni crescenti di isonicotinamide in

presenza ed in assenza di uasseccdi albendazolo commerciale.
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Figura 45. Conducibilita di soluzioni acquose contenenti coriazioni crescenti di acido ascorbico in

presenza ed in assenza di uessccdi albendazolo commerciale.
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Figura 46.Conducibilita di soluzioni acquose contenenti cariczioni crescenti di ascorbato di sodio

in presenza ed in assenzmdiccesso di albendazolo commerciale.
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Figura 47. Conducibilita di soluzioni acquose contenenti coniGzioni crescenti di acido glutarico

in presenza ed in assenza @icaesso di albendazolo commerciale.
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Figura 48.Conducibilita di soluzioni acquose contenenti cati@zioni crescenti di glutarato di sodio

in presenza ed in assenza diogesso di albendazolo commercia
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Figura 49. Conducibilita di soluzioni acquose contenenti coniGzioni crescenti di acido citrico

in presenza ed in assenza diogesso di albendazolo commerciale
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Figura 50. Conducibilita di soluzioni acquose contenenti caiazioni crescenti di citrato di sodio

in presenza ed in assenza diogesso di albendazolo commerciale
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Osservando le curve di conducibilita relative aduzioni acquose dei vari eccipienti
(acidi e sali) in presenza ed in assenza di allmmda si pud concludere che
I'andamento delle conducibilita non sembra vari@irenolto in seguito all'aggiunta del
farmaco perché nell'interazione tra il farmacoextipiente, ipotizzando la formazione
di un complesso, risultano impegnati gruppi funaioprobabilmente idrofobici che, se
liberi, non determinerebbero comunque un aumentocatiducibilita del mezzo
acquoso. Sulla base di queste osservazioni, imitefi, € possibile affermare che
I'effetto idrotopico dei vari eccipienti sia con ggore probabilita attribuibile alla
formazione di complessi piuttosto che ad un cambérdm delle caratteristiche di
polaritd dell’acqua. In effetti, i sali che, comelagico attendersi, determinano una
variazione della polaritd della soluzione acquosaltonpiu accentuata rispetto ai
corrispondenti acidi, sono quelli che provocananinor aumento della solubilita dell’

albendazolo.
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6. CONCLUSIONI

La ricristallizzazione dell’albendazolo da metanelala dimetilformamide ha portato
all'individuazione di una nuova forma polimorficaeltalbendazolo. Questo nuovo
polimorfo, non riportato nel Cambridge StructuraatBbase (CSD), rappresenta la
forma bassofondente in rapporto enantiotropico laciorma polimorfica altofondente
rappresentata dall’albendazolo commerciale comeslirato dalle prove di solubilita a
differenti temperature effettuate sui ricristalitize sul prodotto tal quale per la
determinazione della temperatura di transizione.

La reale formazione di cocristalli o altri compogtinterazione tra il farmaco e i vari
eccipienti non e stata confermata visto quanto smetai diagrammi di fase
albendazolo:eccipiente; tuttavia, 1 punti di fugondellalbendazolo mostrano
oscillazioni molto piu ampie (tra 40 e 60 K) risjpet quelle osservate nelle restanti
miscele quando il farmaco si trova in miscela c@ohicotinamide, I'acido ascorbico,
I'acido glutarico o l'acido citrico; si tratta deg$tessi eccipienti che in soluzione
mostrano le migliori proprieta idrotropiche comenf@ymato dalla costruzione di
diagrammi di solubilita di fase.

In effetti, I'attivita idrotropica delle diverse sanze testate determinano un incremento
della solubilita acquosa apparente dell'albendazdkcido citrico possiede le migliori
proprieta idrotropiche e cosi come l'acido glutartmnsente di raggiungere valori di
solubilita acquosa farmaceuticamente accettabili.

Inoltre, dal confronto del comportamento in acqediedcoppie di composti omologhi
(nicotinamide — isonicotinamide; acido ascorbicaseorbato di sodio; acido glutarico —
glutarato di sodio; acido citrico — citrato di soydisi evince che il composto piu
idrofobico ha una maggiore tendenza ad interagme talbendazolo e questa
complessazione sembra essere guidata termodinasmtani composto meno idrofilo
tende ad associarsi con l'albendazolo per riduaresuperficie esposta all’ambiente

polare rappresentato dall’acqua. Dal confrontoedi]l; e delle K., dei vari complessi
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ottenuti, si puo dedurre una forte tendenza allan&zione di complessi 1:1 con
I'albendazolo, piuttosto che di complessi con Statietria 1:2.

Infine, benché le misure di conducibilitd non pettargo di escludere in modo univoco
che la variazione di polarita del mezzo acquosa@hiian ruolo nellaumento della
solubilita del principio attivo, sulla base deiidaiccolti si pud concludere che l'ipotesi
di formazione dei complessi sia la piu probabile ggiegare 'aumento di solubilita
dell’'albendazolo nelle soluzioni acquose dei vadigienti.

A conclusione di questo lavoro di tesi e possibidividuare un filo conduttore tra i

risultati ottenuti nello studio delle interaziom fase solida tra I'albendazolo e i vari
eccipienti e quelli ottenuti nello studio delle ardzioni in fase liquida. Infatti, le
sostanze che mostrano la migliore miscibilita isefdiquida con I'albendazolo (sulla
base di quanto emerso dai diagrammi di fase) senetdsse in grado di formare
complessi preferenzialmente con stechiometria bl it farmaco stesso. Complessi
quest'ultimi la cui formazione e favorita da inteiani di tipo idrofobico e non

idrofilico come, invece, solitamente avviene inefasolida per la formazione di co-
cristalli (sintoni carbossilico/aminico e carbogsilamidico). Cio giustifica il mancato

ottenimento di cocristalli tra I'albendazolo e tsstanze utilizzate come CCF
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