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SUMARI 

La salut ha estat sempre una de les principals preocupacions de la societat, i més encara 

amb la situació de pandèmia actual produïda pel virus (SARS-CoV-2) s’és conscient de 

que portar un estil de vida amb bons hàbits alimentaris influeix directament en la salut, 

existint nombroses investigacions que així ho demostren. Per tant, l’adquisició de 

nutrients adequats juga un paper vital en el manteniment de la funció normal del cos i 

la prevenció de malalties, sobretot aquelles que estan relacionades amb l’envelliment 

(malalties cardiovasculars, neurodegeneratives, diabetis tipus II, així com diversos tipus 

de càncer). 

És per això que la demanda d'aliments funcionals que promouen la salut ha rebut una 

àmplia atenció, tant entre professionals de la salut com entre el públic en general, 

emergint així nous conceptes com els nutracèutics. 

El terme nutracèutic combina dues paraules "nutrient" i "farmacèutic" i va ser introduït 

per Stephen DeFelice, metge endocrinòleg, l'any 1989. DeFelice defineix el compost 

nutracèutic com "aquell aliment o part d'un aliment que proporciona un benefici en la 

salut, incloent-hi la prevenció o el tractament d'una malaltia ".  

Desafortunadament, la majoria d'aquests compostos solen presentar propietats 

fisicoquímiques limitants, com ara una baixa biodisponibilitat oral, baixa solubilitat i en 

alguns casos baixa estabilitat química. 

El pterostilbé, l'ubiquinol i la vitamina D3 són tres compostos nutracèutics coneguts per 

les seves importants funcions bioquímiques i nutricionals. Lamentablement no sempre 

es poden aprofitar completament els seus potencials beneficis ja que presenten una 

baixa biodisponibilitat oral en el cas del pterostilbé i inestabilitat química com en els 

casos de l’ubiquinol i la vitamina D3. 

En la present tesi doctoral es descriu el descobriment, la síntesi i la caracterització de 

noves formes sòlides cristal·lines, en particular cocristalls amb millora de les propietats 

fisicoquímiques d'aquests tres compostos nutracèutics. Els cocristalls presenten 

avantatges respecte als compostos de partida en quant a biodisponibilitat i estabilitat i 

han demostrat ser alternatives amb potencial aplicabilitat industrial. 



Per a aquest estudi es van utilitzar diferents tècniques experimentals com ara la mòlta, 

la suspensió, la cristal·lització i l'evaporació lenta. Dels més de 1.500 experiments de 

cribatge, s’han obtingut 25 noves formes cristal·lines, entre ells polimorfs i cocristalls 

dels tres compostos nutracèutics. Les estructures cristal·lines d’11 de les noves formes 

han estat resoltes i analitzades en detall. En particular, dues d'elles s'han resolt 

mitjançant mètodes d’espai directe amb dades de difracció de raigs X de pols. A més, 

s’han utilitzat diverses tècniques computacionals, com ara l'anàlisi de les interaccions 

intermoleculars, el càlcul de l’energia reticular, la construcció de superfícies de potencial 

electrostàtic molecular (MEP) i superfícies de Hirshfeld per tal d’aprofundir en el 

coneixement a nivell cristal·logràfic i supramolecular dels 3 principis actius nutracèutics. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  

  

SUMARIO   

La salud ha sido siempre una de las principales preocupaciones de la sociedad, y más 

aún con la situación de pandemia actual producida por el virus (SARS-CoV-2) se es 

consciente de que llevar un estilo de vida con buenos hábitos alimentarios influye 

directamente en la salud, existiendo numerosas investigaciones que así lo demuestran. 

Por lo tanto la adquisición de los nutrientes adecuados juega un papel vital en el 

mantenimiento de la función normal del cuerpo y la prevención de enfermedades, sobre 

todo aquellas que están relacionadas con el envejecimiento (enfermedades 

cardiovasculares, neurodegenerativas, diabetes tipo II, así como varios tipos de cáncer).  

Es por ello que la demanda de alimentos funcionales que promueven la salud ha recibido 

una amplia atención, tanto entre profesionales de la salud como entre el público en 

general, emergiendo así nuevos conceptos como los nutracéuticos.  

El término nutracéutico combina dos palabras "nutriente" y "farmacéutico" y fue 

introducido por Stephen DeFelice, médico endocrinólogo, en el año 1989. DeFelice 

define el compuesto nutracéutico como "aquel alimento o parte de un alimento que 

proporciona un beneficio en la salud, incluyendo la prevención o el tratamiento de una 

enfermedad ". 

Desafortunadamente, la mayoría de estos compuestos suelen presentar propiedades 

fisicoquímicas limitantes, tales como una baja biodisponibilidad oral, baja solubilidad y 

en algunos casos baja estabilidad química. 

El pterostilbeno, el ubiquinol y la vitamina D3 son tres compuestos nutracéuticos 

conocidos por sus importantes funciones bioquímicas y nutricionales. Lamentablemente 

no siempre se pueden aprovechar completamente sus potenciales beneficios ya que 

presentan una baja biodisponibilidad oral en el caso del pterostilbeno e inestabilidad 

química en el caso del ubiquinol y la vitamina D3. 

En la presente tesis doctoral se describe el descubrimiento, la síntesis y la 

caracterización de nuevas formas sólidas cristalinas, en particular cocristales, con 

mejoras en las propiedades fisicoquímicas de estos tres compuestos nutracéuticos. Los 

cocristales presentan ventajas respecto a los compuestos de partida en cuanto a 



biodisponibilidad y estabilidad y han demostrado ser alternativas con potencial 

aplicabilidad industrial. 

Para este estudio se utilizaron diferentes técnicas experimentales tales como la 

molienda, la suspensión, la cristalización y la evaporación lenta. De los más de 1.500 

experimentos de cribado, se han obtenido 25 nuevas formas cristalinas, entre ellas 

polimorfos y cocristales de los tres compuestos nutracéuticos. Las estructuras cristalinas 

de 11 de las nuevas formas han sido resueltas y analizadas en detalle. En particular, dos 

de ellas se han resuelto mediante métodos de espacio directo a partir de datos de 

difracción de rayos X de polvo. Además, se han utilizado diversas técnicas 

computacionales tales como el análisis de las interacciones intermoleculares, el cálculo 

de la energía reticular, la construcción de superficies de potencial electrostático 

molecular (MEP) y superficies de Hirshfeld con el fin de profundizar en el conocimiento 

a nivel cristalográfico y supramolecular de los 3 principios activos nutracéuticos. 

 

  

 

 

  



 

  

  

SUMMARY 

Health has always been one of the main concerns of society, and even more so with the 

current pandemic situation caused by the virus (SARS-CoV-2). It is well accepted that 

following a lifestyle with good eating habits directly influences health, as numerous 

studies prove. Therefore, acquisition of the right nutrients plays a vital role in 

maintaining normal body function and preventing disease, especially those related to 

aging (cardiovascular disease, neurodegenerative diseases, type II diabetes, as well as 

different types of cancer).  

This is why the demand for functional foods that promote health has received 

widespread attention, both among health professionals and the general public, thus 

emerging new concepts such as nutraceuticals. 

The term nutraceutical, combining two words "nutrient" and "pharmaceutical", was 

introduced by Stephen DeFelice, an endocrinologist, in 1989. DeFelice defines the 

nutraceutical compound as "food or part of a food that provides a benefit in the health, 

including the prevention or treatment of a disease”. 

Unfortunately, most of these compounds tend to show limiting physicochemical 

properties, such as low oral bioavailability, low solubility, and in some cases low 

chemical stability. 

Pterostilbene, ubiquinol and vitamin D3 are three nutraceutical compounds known for 

their important biochemical and nutritional functions. Unfortunately, their potential 

benefits cannot always be fully exploited as they have low oral bioavailability in the case 

of pterostilbene and chemical unstability in the case of ubiquinol and vitamin D3. 

The present PhD thesis describes the discovery, synthesis and characterization of new 

crystalline solid forms, in particular cocrystals with improved physicochemical 

properties of these three nutraceutical compounds. Cocrystals can show certain 

advantages over parent compounds in terms of bioavailability and stability and have 

proven to be alternatives with potential industrial applicability. 

Different experimental techniques such as grinding, slurry, reaction crystallization and 

solution crystallization were used for this study. From more than 1,500 screening 

experiments, 25 new crystalline forms have been discovered, including polymorphs and 

cocrystals of the three nutraceutical compounds. The crystal structures of 11 out of the 



new forms have been determined and analyzed in detail. In particular, two of them have 

been solved by means of direct space methods from powder X-ray diffraction data. In 

addition, several computational techniques have been used, such as the analysis of 

intermolecular interactions, the calculation of lattice energies, molecular electrostatic 

potential surfaces (MEPS), and Hirshfeld surfaces in order to get deeper insight and 

knowledge at crystallographic and supramolecular level of the 3 active nutraceutical 

principles.
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1.1. ELS COMPOSTOS NUTRACÈUTICS 

En els darrers anys el rol dels components dietètics ha adquirit especial importància 

degut a la consciència del consumidor per mantenir una alimentació i/o estil de vida 

saludable. El coneixement sobre com una alimentació adequada pot ajudar a prevenir 

malalties i afrontar molts altres problemes relacionats amb la salut ha incrementat la 

demanda de nutracèutics entre la població. [1] 

El terme nutracèutic combina els mots "nutrient" (component alimentari nutritiu) i 

"farmacèutic" (referit als fàrmacs) i va ser creat el 1989 per Stephen DeFelice, metge 

endocrinòleg fundador i president de la Fundació per a la Innovació en Medicina, 

organització nord-americana situada a Nova Jersey. DeFelice va definir un compost 

nutracèutic com aquell “aliment o part d’un aliment que proporciona un benefici per a 

la salut, incloent-hi la prevenció o el tractament d’una malaltia”. [2] Aquests es poden 

classificar segons la font d’obtenció, el mecanisme d’acció o la naturalesa química.  

Alguns exemples de nutracèutics són les vitamines, els carotens, els flavonoides, els 

curcuminoides, les proteïnes, els àcids grassos poliinsaturats, etc. [3]  

Els efectes beneficiosos dels  nutracèutics s’utilitzen per tractar i prevenir malalties com 

el càncer, la inflamació, la hipertensió, malalties cardiovasculars, aterosclerosi, obesitat, 

diabetis, entre d’altres. [4] Alguns nutracèutics com la curcumina, la vitamina E, l'àcid 

docosahexaenoic, la colina i la fosfatidilcolina s'utilitzen per tractar i prevenir l'esteatosi 

(síndrome caracteritzat per la presència de dipòsits de greix en el fetge en pacients que 

no consumeixen alcohol i en absència d'altres causes de malaltia hepàtica). [5] L'àcid 

gàl·lic, la cafeïna i la curcumina actuen com a agents anti-envelliment i antioxidants. [6,7] 

Així mateix, el galat d’epigalocatequina i la curcumina són exemples de compostos 

nutracèutics que tracten diferents tipus de càncer, com el de mama i el de pròstata. [8] 

Malauradament, molts dels beneficis potencials dels compostos nutracèutics no poden 

ser aprofitats completament degut a la seva baixa solubilitat, baixa biodisponibilitat i en 

alguns casos a la seva baixa termo i fotoestabilitat. Per mitigar alguns d’aquests 

problemes existeixen diverses metodologies àmpliament utilitzades en la indústria 

farmacèutica com per exemple la reducció de la mida de partícula del producte per tal 

d'augmentar la seva superfície específica, l'ús de solucions micel·lars, de ciclodextrines, 

etc. [9]  
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Alternativament, es poden emprar diferents formes sòlides cristal·lines (polimorfs, 

hidrats/solvats, sals i cocristalls) i amorfes per tal de modificar les propietats 

fisicoquímiques del compost d'interès. [10] La diversitat de formes sòlides en les quals 

pot existir un principi actiu nutracèutic és deguda a l'existència de múltiples interaccions 

no covalents així com a la possibilitat de diferents formes d'empaquetament cristal·lí. 

[11] (Figura 1)  

 
 

 

Figura 1. Diferents formes sòlides d'un principi actiu (polimorfs, solvats / hidrats, sals, amorfs i  

cocristalls) (Adaptat de la referència  [12])  
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1.2.  FORMES SÒLIDES DELS PRINCIPIS ACTIUS  

Cada possible forma sòlida d'un principi actiu, ja sigui polimorf, solvat, hidrat, sal, 

cocristall o amorf presenta propietats fisicoquímiques úniques. Descobrir aquella forma 

sòlida amb les propietats desitjades per a un principi actiu determinat pot ser la clau del 

seu desenvolupament com a producte eficient per al consum humà i/o animal. En les 

següents seccions es descriuran cadascuna d'aquestes categories de formes sòlides. 

1.2.1. POLIMORFISME 

L’acció d’un principi actiu es pot veure afectada pel polimorfisme, ja que diferents 

polimorfs poden tenir velocitats de dissolució diferents en el cos humà i per tant produir 

una acció farmacològica inferior o superior a la desitjada. També és important conèixer 

l’estabilitat relativa entre polimorfs, ja que generalment és el polimorf més estable el 

que es comercialitza per tal d’evitar transformacions polimòrfiques durant la fabricació 

i emmagatzematge.   

Per tant, conèixer el polimorfisme així com l’estabilitat relativa entre els polimorfs d’un 

principi actiu és de vital importància i és per això, que les agències reguladores del 

medicament requereixen la descripció del polimorfisme del principi actiu emprat en la 

formulació del fàrmac. 

El terme polimorfisme (del grec: polys - múltiple, morfé - forma) es defineix com la 

capacitat d'una substància a existir en diferents formes cristal·lines, cadascuna d'elles 

amb la mateixa composició química però diferents disposicions i/o conformacions de les 

molècules dins la xarxa cristal·lina. Les molècules en l'estat sòlid poden interactuar a 

través de diferents tipus de forces no covalents, principalment l’enllaç d’hidrogen, les 

forces de van der Waals i les interaccions aromàtiques. La formació de diferents 

interaccions intermoleculars produeix variacions en la disposició de les molècules a les 

xarxes cristal·lines generant formes sòlides que difereixen entre elles en el seu valor 

d'energia lliure. [13] El terme polimorfisme va ser emprat per primer cop l’any 1822 per 

Mitscherlich en el context de la cristal·lografia. [14] Els diferents polimorfs d'un compost 

químic poden presentar diferències en les seves estructures cristal·lines derivades del 

tipus d’empaquetament, donant lloc al fenomen que en anglès es denomina packing 
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polymorphism, o de les conformacions de les molècules, el que es coneix en anglès com 

conformational polymorphism. A més i en relació a l’empaquetament cristal·lí existeixen 

diversos fenòmens relacionats com són la isoestructuralitat i el morfotropisme i 

respecte a la conformació molecular els fenòmens de polimorfisme conformacional i 

d'ajust conformacional.  

La isoestructuralitat es relaciona amb la similitud en les disposicions espacials relatives 

de les molècules en les seves estructures cristal·lines, podent presentar diferències 

petites en les dimensions de la cel·la. [15-18] Mentre que el morfotropisme esdevé quan 

dues estructures cristal·lines es relacionen entre elles a través d'operacions de simetria 

no cristal·logràfiques (rotacions [19] o traslacions [18]).  

Finalment, la diferència entre polimorfs deguda a conformacions moleculars es pot 

classificar a través de dos fenòmens: l’ajust conformacional i el canvi conformacional. 

L’ajust conformacional es produeix quan una molècula flexible adapta la seva 

conformació lleugerament a l’entorn cristal·lí per tal de minimitzar l'energia reticular 

molt a prop d'un mínim d'energia potencial. Per contra, un canvi conformacional, 

implica un canvi de mínim local d’energia potencial. Aquests dos fenòmens es descriuen 

de manera esquemàtica en el diagrama d'energia potencial en relació a un angle de 

torsió molecular (Figura 2). [20]  
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Figura 2. Representació esquemàtica del canvi conformacional i de l'ajust conformacional. La variació d'un 

angle de torsió pot generar un simple ajust conformacional o un canvi de mínim d'energia i per tant una 

nova conformació (Adaptat de la referència [20]) 

 

Per tal de definir si dos polimorfs es relacionen a través d'un canvi o un ajust 

conformacional, Cruz-Cabeza i Bernstein van definir els següents paràmetres:  

 

El càlcul de la desviació quadràtica mitjana (RMSD) permet determinar la semblança 

entre dues conformacions a través de la mesura de la distància mitjana entre els àtoms 

de dues molècules superposades.  

1. Si el valor de RMSD és superior a 0,375 Å les dues conformacions es relacionen 

a través d’un canvi conformacional, mentre que si el valor està per sota d’aquest 

valor es considera un ajust conformacional. 

2.  En relació a la variació de l’angle de torsió màxima (Δθ)max entre els enllaços 

flexibles: 

- Si (Δθ)max < 25°, els dos polimorfs es relacionen a través d’un ajust 

conformacional. 

- Si 25° ≤ (Δθ)max < 45°, els dos polimorfs es relacionen segons un ajust 

conformacional amb un 92% de probabilitat. 

- Si 45° ≤ (Δθ)max < 95°, no es pot realitzar una predicció fiable, de manera 

que els enllaços s’han d’analitzar individualment. 
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- Si (Δθ)max ≥ 95°, els dos polimorfs es relacionen a través d’un canvi 

conformacional amb un 99% de probabilitat. 

 

Per altra banda, és particularment important en la indústria farmacèutica determinar la 

relació d’estabilitat termodinàmica entre els diferents polimorfs d’un principi actiu. En 

aquest sentit les regles de Burger-Ramberger permeten avaluar l'estabilitat relativa 

entre parells de polimorfs i definir la seva relació com enantiotròpica o monotròpica. 

[13, 21, 22] En un sistema monotròpic, una forma cristal·lina és més estable que l’altra 

a qualsevol temperatura per sota del seu punt de fusió. En canvi, dos polimorfs estan 

relacionats enantiotròpicament quan existeix una temperatura de transició per sota del 

punt de fusió en la qual s'inverteix l'ordre d'estabilitat entre ells. Les regles de Burger-

Ramberger es resumeixen en els punts següents: 

● Regla de la calor de transició (Heat of transition rule): si s’observa en un 

experiment de DSC una transició endotèrmica entre dues formes cristal·lines 

existeix un punt de transició per sota d’aquesta temperatura i els dos 

polimorfs estan relacionats enantiotròpicament 

● Regla de la calor de fusió (Heat of fusion rule): dos polimorfs estan 

relacionats enantiotròpicament si el polimorf amb el punt de fusió més alt té 

l’entalpia de fusió més baixa, la situació inversa es correspondria amb un 

sistema monotròpic. 

● Regla de la densitat: la forma més estable és aquella que té una major 

densitat a temperatura ambient, però existeixen excepcions: si les molècules 

formen enllaços d’hidrogen dins l’estructura cristal·lina pot no complir-se 

aquesta regla. 

Burger i Ramberger van proposar els diagrames d'energia per a un sistema polimòrfic 

monotròpic i enantiotròpic, en els quals es representen l'energia lliure de Gibbs i 

l'entalpia d'ambdós polimorfs enfront de la temperatura. En un sistema enantiotròpic 

les corbes d'energia lliure de Gibbs (GA i GB) es creuen en el punt de transició (Figura 3a), 

mentre que en un sistema monotròpic no es creuen mai (Figura 3b). L'entalpia de la 

transició en un sistema enantiotròpic es defineix com la diferència entre els valors 
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d'entalpia de cada polimorf a aquella temperatura (ΔtrHB-A = HB-HA). Per altra banda, les 

corbes d'energia lliure permeten visualitzar les entalpies de fusió de cada polimorf com 

la diferència entre les corbes d'entalpia de cada polimorf i l'estat líquid (ΔmHA i ΔmHB) a 

la temperatura de fusió corresponent. 

 

Figura 3. Diagrames d’energia de Burger i Ramberger. a) Enantiotropia i b) Monotropia 

 

Una altra forma de determinar l’estabilitat relativa entre polimorfs és mitjançant el 

càlcul de l'energia reticular (lattice energy, Elatt), utilitzant mètodes ab initio basats en la 

Density Functional Theory (DFT). Les tècniques DFT són de gran utilitat i no suposen un 

elevat cost computacional. La teoria del funcional de la densitat permet donar solució a 

l’equació de Schrödinger (Equació 1), on el funcional de l’energia electrònica es 
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minimitza respecte de la densitat electrònica. L’equació de Schrödinger defineix l’estat 

quàntic d'un sistema i, per tant, una vegada resolta permet determinar qualsevol 

propietat física del mateix. 

 

Ĥ𝛹({𝑅𝐴}, {𝑟𝑖𝜎𝑖}) = 𝐸𝛹({𝑅𝐴}, {𝑟𝑖𝜎𝑖})  
 

Equació 1. Equació de Schrödinger 

 

L’energia reticular es defineix com l'energia necessària per traslladar una molècula des 

de l'infinit, en fase gas, fins a la cel·la cristal·lina (Equació 2). El terme Emol correspon a 

l'energia de la molècula aïllada en fase gas, el terme Ecryst correspon a l'energia de la 

molècula dins de la cel·la cristal·lina i n és el nombre de molècules que es troben dins 

del sistema emprat en el càlcul. 

 

Elatt=
Ecryst

n
- Emol 

Equació 2. Energia reticular 

 

Valors negatius de l’energia reticular indiquen interaccions intermoleculars atractives. 

Per altra banda els valors positius indiquen interaccions intermoleculars repulsives. 

L’energia reticular es pot calcular, entre d'altres aproximacions, amb el mòdul DMOL3 

del software Materials Studio. [23,24]  

Les energies reticulars de diferents polimorfs poden presentar valors similars, amb 

diferències de 2 kJ/mol o inferiors. [25] Això fa que el seu ús per a la interpretació de 

l'estabilitat relativa entre polimorfs és limitat.  

1.2.2. HIDRATS/SOLVATS 

Els hidrats i solvats són formes cristal·lines multicomponents que contenen molècules 

d’aigua (hidrat) o de dissolvent (solvat) dins la xarxa cristal·lina. La presència de 

molècules d'aigua o de dissolvent a la xarxa cristal·lina genera una cel·la diferent a la de 

la forma anhidra i, en conseqüència, les propietats fisicoquímiques (solubilitat, velocitat 

de dissolució, estabilitat i biodisponibilitat) difereixen de les de l'anhidre. [14,26]  

En el cas dels hidrats, la molècula d’aigua presenta àtoms donadors i acceptors 

d'enllaços d’hidrogen i és per això que és més habitual la formació d'hidrats que no pas 
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la de solvats. [27] A més, les molècules d’aigua poden estabilitzar aquelles estructures 

cristal·lines en les quals hi ha un desequilibri en el nombre d’acceptors i donadors, a 

través de la formació d'interaccions per enllaç d'hidrogen. De fet, en molts casos un 

hidrat és la forma cristal·lina més estable d'un principi actiu, fent difícil la formació d'una 

forma anhidra. [28]  

Morris i Rodríguez-Hornedo [29] van proposar un sistema de classificació dels hidrats en 

tres classes: [22] 

1) Classe I: xarxa tipus canal: les molècules d’aigua interactuen entre si per formar 

canals dins de la xarxa cristal·lina. 

2) Classe II: isolated lattice site: les molècules d'aigua no estan directament unides 

per enllaços d'hidrogen entre si. 

3) Classe III: metal-ion coordinated hydrates: les molècules d’aigua formen fortes 

interaccions amb metalls de transició o metalls alcalins. 

Cal destacar que la desolvatació també pot conduir a la formació de noves formes 

sòlides com ara altres polimorfs anhidres, sòlids amorfs o desolvats isomorfs. Un 

desolvat isomorf conserva el mateix tipus d’empaquetament molecular que el solvat 

original, però canvia la composició del sòlid. 

1.2.3. SALS 

El terme sal farmacèutica s’utilitza per referir-se a un principi actiu ionitzable que s’ha 

combinat amb un contra-ió per formar un complex neutre. [30] La formació de sals 

s’utilitza àmpliament per millorar propietats fisicoquímiques dels principis actius amb 

grups ionitzables. Els avantatges de les sals farmacèutiques poden incloure una velocitat 

de dissolució i/o una solubilitat millorades, a més d'altres propietats desitjables en 

l'estat sòlid, com ara un increment del punt de fusió. [31] 

La conversió d’un principi actiu amb grups àcids o bàsics en una sal es produeix a través 

d’una reacció de neutralització. L’ús de diferents àcids o bases per a la neutralització del 

principi actiu pot generar una gran diversitat de compostos. Les sals farmacèutiques més 

freqüents són els clorhidrats, sulfats, acetats i fosfats. 
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El principal avantatge de les sals és la seva elevada solubilitat en aigua, la qual és funció 

del pH. Com que el pH del tracte gastrointestinal (sigles en anglès GIT) varia entre 1 i 7,5 

(per exemple, a l’estómac el pH varia entre 1 i 3 i a l’intestí prim entre 5 i 7), és possible 

optimitzar la ubicació en el GIT amb major solubilitat seleccionant una sal adequada ja 

que cada sal té un valor de pHmax associat a la seva màxima solubilitat. [32] 

1.2.4. AMORFS I COAMORFS 

Els sòlids amorfs es caracteritzen per l’absència d’ordre tridimensional de llarg abast, el 

qual es pot identificar a través de la presència d'un halo en el seu diagrama de difracció 

de raigs X de pols. En principi qualsevol substància es pot solidificar en forma amorfa si 

la fase líquida es refreda prou ràpidament. 

L’ús d’amorfs permet subministrar un fàrmac poc soluble en aigua amb una millor 

biodisponibilitat. El principal inconvenient de l’ús de fàrmacs amorfs és la seva forma de 

dosificació, la qual presenta una estabilitat limitada i en gran mesura imprevisible ja que 

un sòlid amorf és inestable termodinàmicament i té tendència a recristal·litzar en la 

forma cristal·lina més estable i per tant menys soluble. Recentment ha sorgit un nou 

concepte a la indústria farmacèutica que ha rebut un interès especial, el sòlid coamorf, 

el qual incorpora un segon component que impedeix cinèticament la recristal·lització i a 

la vegada incrementa la solubilitat del principi actiu. [33,34] 

1.2.5. COCRISTALLS 

Un cocristall és un sòlid cristal·lí multicomponent format per dos o més compostos 

diferents en proporcions estequiomètriques. Els diferents components interactuen 

mitjançant interaccions no covalents, principalment d'enllaç d’hidrogen, forces de van 

der Waals i interaccions aromàtiques. [8,35] En el cas d’un cocristall farmacèutic, els 

components són un principi actiu i un coformador farmacèuticament acceptable, és a 

dir, un compost que no té cap efecte farmacològic advers o tòxic. Generalment per a la 

seva elecció es segueixen els criteris de la Food and Drug Administration (FDA), i en 

concret el compendi de compostos denominat Everything Added to Food in the United 

States (EAFUS), que conté més de 3000 substàncies, inclosos els ingredients que 
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s'afegeixen als aliments i que la FDA ha aprovat com a additius alimentaris segurs per a 

la seva ingesta i què s'anomenen Generally Regarded as Safe (GRAS). [36] 

El primer cocristall va ser sintetitzat l’any 1844 i denominat quinhidrona, essent un 

cocristall d'estequiometria 1:1 format per benzoquinona i hidroquinona. [37] 

Històricament ha existit una certa controvèrsia sobre l’ús del terme cocristall [38,39] i 

recentment s’ha publicat una nova actualització de la classificació regulatòria dels 

cocristalls a la guia de la FDA. En particular, el nou document de la FDA diu que "des 

d'una perspectiva química, física i regulatòria, els cocristalls es poden considerar com un 

cas especial de solvats i hidrats, en els quals el segon component, el coformador, no és 

un dissolvent (inclosa l'aigua), i no sol ser volàtil” i des d'una perspectiva regulatòria, els 

productes farmacèutics dissenyats com cocristalls es consideren anàlegs a un nou 

polimorf del principi actiu. [40]  

A part dels cocristalls moleculars de compostos neutres, existeixen dues altres classes 

de cocristalls: els cocristalls iònics i els híbrids sal-cocristall (Figura 4). [41,42,43] Els 

cocristalls iònics inclouen el principi actiu en forma neutra i una sal inorgànica a la 

mateixa xarxa cristal·lina (Figura 4a). Mentre que els híbrids sal-cocristall inclouen el 

principi actiu i el coformador estant el principi actiu tant en forma neutra com en forma 

de sal a la mateixa xarxa cristal·lina (Figura 4b). També pot existir una híbrid sal-cocristall 

en la qual el principi actiu està en forma neutra i el coformador en forma de sal o a la 

inversa (Figura 4c i d).  A més, aquestes formes també poden presentar polimorfisme i/o 

formar solvats/ hidrats. [10]  
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Figura 4. Diferents formes sòlides dels cocristalls: cocristall iònic i híbrids sal-cocristall (Adaptat de la 
referència [12])  

Convé ressaltar que la cocristal·lització és la millor alternativa a la formació d’una sal a 

fi d’incrementar la seva solubilitat per a principis actius no ionitzables. A més, el nombre 

de coformadors potencials i aptes per a consum humà supera el nombre de contraions 

disponibles per a la formació de sals, la qual cosa permet explorar un gran nombre de 

combinacions principi actiu/coformador. [10] Cal insistir en que la major aplicació dels 

cocristalls es troba en la possibilitat d'alterar propietats fisicoquímiques de rellevància 

industrial com són el punt de fusió, la solubilitat, la biodisponibilitat i/o estabilitat del 

principi actiu. 

 

1.3. ENGINYERIA CRISTAL·LINA I VIRTUAL COCRYSTAL SCREENING 

Un dels principals reptes en el desenvolupament de cocristalls farmacèutics és la 

selecció de coformadors compatibles amb el principi actiu d’interès.  La capacitat de 

predir quins coformadors poden interactuar fortament amb el principi actiu i formar  

cocristalls és una eina complementària al screening experimental, de manera que 
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permet reduir temps i costos. L'enginyeria cristal·lina i el cribatge virtual de cocristalls 

(virtual cocrystal screening) són dues de les tècniques utilitzades amb aquesta finalitat. 

Per una banda l’enginyeria cristal·lina es pot considerar una disciplina derivada de la 

química supramolecular i la cristal·lografia que té com a objectiu el disseny i la 

preparació de nous materials cristal·lins amb propietats fisicoquímiques desitjades. El 

coneixement i comprensió de les interaccions intermoleculars més freqüents que tenen 

lloc en un cristall es poden emprar per dissenyar i predir configuracions intermoleculars 

de cocristalls i d'aquesta manera incidir en aquelles propietats directament relacionades 

amb elles. [44] En aquest sentit, el concepte de sintons supramoleculars és de gran 

utilitat i es defineixen segons Desiraju, com “aquelles unitats estructurals que es poden 

reconèixer dins d'una supramolècula a un cristall i que es poden formar a través 

d'operacions sintètiques implicant interaccions no covalents”. [45] N’hi ha de dos tipus: 

homosintons i heterosintons. Els homosintons es formen entre grups funcionals iguals, 

a diferència dels heterosintons formats entre grups funcionals diferents. (Figura 5)  

 

Figura 5. Dos exemples de sintons supramoleculars. (Homosintó i Heterosintó)  

 

D’altra banda, el cribatge virtual de cocristalls és un mètode computacional de predicció 

desenvolupat per Hunter et. al [46] basat en la determinació dels punts superficials 

d'interacció intermolecular a través del càlcul de superfícies de potencial electrostàtic 

molecular (MEPS). Per tal d'estudiar quines interaccions intermoleculars entre un 

principi actiu i un coformador estan més afavorides, és important conèixer la distribució 

de càrrega a la superfície de la molècula ja que permet establir quines regions de la 
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superfície de van der Waals són riques o deficients en densitat electrònica. La MEPS 

mostra com es distribueix el potencial electrostàtic sobre la superfície d’una molècula, i 

per tant el tipus d’interacció electrostàtica que pot exercir cada regió de la superfície 

amb una altra. El potencial electrostàtic molecular es defineix com la força que actua en 

les proximitats d’un punt p (x,y,z) determinat de la superfície molecular sobre una 

càrrega positiva puntual i és generat pel conjunt de nuclis i electrons de la molècula. La 

representació de l’energia potencial es fa sobre la superfície de van der Waals, de 

manera que també ofereix informació sobre la topologia de la molècula. Un valor 

negatiu de potencial indica atracció sobre una càrrega positiva puntual, és a dir, 

correspon a grups acceptors d’enllaç d’hidrogen, aquestes zones es representen en 

color vermell. Per altra banda un valor de potencial positiu indica repulsió cap a les 

càrregues positives, per tant són zones de baixa densitat electrònica on la càrrega dels 

nuclis es troba només parcialment apantallada i corresponen a grups donadors d’enllaç 

d’hidrogen. Aquestes regions són representades en color blau. (Figura 6) 

 

 

Figura 6. Representació del potencial electrostàtic molecular (MEP) de la molècula de pterostilbé 

 

El cribatge virtual de cocristalls estudia la possibilitat de formar cocristalls basats en un 

model electrostàtic que defineix les interaccions intermoleculars com contactes entre 

punts d’interacció específics de les superfícies moleculars (Surface Site Interaction 

Points, SSIP). [47] 

Els SSIP són els punts més representatius de les propietats d’interacció intermolecular 

superficials d’una molècula de forma simplificada. Per exemple, l'aigua es descriu 
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mitjançant quatre SSIPs, dos llocs acceptors d'enllaç d’hidrogen (els dos parells de 

electrons no compartits de l’àtom d’oxigen) i dos llocs donadors d’enllaç d’hidrogen (els 

dos àtoms d’hidrogen). [46] Els SSIPs es poden caracteritzar a través dels màxims i 

mínims de la superfície de potencial electrostàtic molecular (MEPS) amb els paràmetres 

d'enllaç d'hidrogen, α i β, els quals corresponen a versions adimensionals normalitzades 

dels valors màxim i mínim del MEPS, Emax i Emin respectivament. 

El valor α es relaciona amb l’habilitat donadora d’enllaç d’hidrogen d’una regió de la 

superfície de la molècula (Emax, MEPmax) caracteritzada per una deficiència d’electrons i 

amb caràcter àcid. Mentre que el valor de β es relaciona amb l’habilitat acceptora 

d’enllaç d’hidrogen d’una regió de la superfície de la molècula (Emin, MEPmin) 

caracteritzada per una elevada densitat electrònica i amb caràcter bàsic. Aquests valors 

es poden estimar mitjançant les següents equacions (Equació 3), deduïdes a partir de 

dades experimentals. [48]  

 

α= 0.0000162 MEP2
max + 0.00962 MEP2

max  
 

β= 0.0000146 MEP2
min- 0.00930 MEPmin  
 

Equació 3. Càlcul dels valors α i β mitjançant els valors d’energia extrets de la superfície de potencial 

electrostàtic molecular (MEP)  

 

Alguns valors de α i β, segons el grup funcional, han estat tabulats. [46] Per altra banda, 

el producte α x β es relaciona amb la força de la interacció entre un grup donador i un 

altre acceptor, de manera que aquest paràmetre adimensional es pot emprar per 

classificar els diferents contactes intermoleculars observats a una estructura cristal·lina 

dins d’una escala quantitativa.  

 

1.4.  TÈCNIQUES EXPERIMENTALS  PER A LA SÍNTESI DE COCRISTALLS 

Un cop seleccionats els coformadors s’empren diverses tècniques experimentals per al 

descobriment i preparació dels cocristalls. A l’hora de dissenyar la cerca de cocristalls el 

ventall de condicions experimentals que es poden utilitzar és molt divers. [49] En 

aquesta tesi s'ha emprat un corpus de metodologies experimentals en la cerca de 

cocristalls desenvolupat a la Unitat de Polimorfisme i Calorimetria dels Centres Científics 
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i Tecnològics de la Universitat de Barcelona. [50] Aquesta experiència es troba recollida 

en un protocol, el qual requereix d’un estudi qualitatiu de la solubilitat del principi actiu 

i de cada coformador. Aquest procés implica l’ús de trenta dissolvents amb diferents 

grups funcionals (alcohols, cetones, alcans, èters, etc.) la qual cosa proporciona una 

àmplia diversitat química que augmenta la probabilitat d'explorar eficientment els 

diversos dominis de cristal·lització del compost en estudi. Aquesta informació qualitativa 

permet en una primera fase seleccionar aquells dissolvents en els quals principi actiu i 

coformador són solubles o parcialment solubles per tal de realitzar experiments de 

transformació mediada pel dissolvent (Drop grinding, DG). Aquesta tècnica es basa en 

la mòlta conjunta d’una quantitat estequiomètrica de principi actiu i coformador 

emprant boles d'acer dins d’una cambra metàl·lica i amb l'addició d'una gota de 

dissolvent per tal d’induir la formació de cocristalls. S’ha demostrat que l’activació 

mecànica i la reducció de la mida de partícula incrementa la velocitat de 

cocristal·lització. [51] L’ús del dissolvent té un paper catalitzador en la formació dels 

cocristalls, sent, per tant, una tècnica més eficient respecte del mètode en sec (Neat-

grinding). [52] El desavantatge d'aquesta tècnica es troba en la possible conversió 

incompleta del cocristall, així com en la formació de defectes cristal·lins i la possible 

generació de sòlids amorfs. A diferència de les tècniques en solució la tècnica de DG 

evita l'ús excessiu de dissolvent, de manera que es tracta d’un desenvolupament més 

sostenible des d’un punt de vista medioambiental. En aquesta tesi s’ha utilitzat la tècnica 

de DG com a mètode de cribratge inicial de coformadors amb l’ús de petites quantitats 

de material i dissolvent. Els sòlids resultants dels experiments de drop-grinding s'han 

caracteritzat mitjançant difracció de raigs X de pols. Quan s'han observat evidències 

d’una nova fase cristal·lina (a través de la comparació amb les difraccions de raigs X de 

pols del principi actiu i coformador), s'ha passat a una segona fase en la qual s'augmenta 

l’escala de treball mitjançant tècniques de reaction crystallization (RC) i suspensions 

(slurries, SY). [53] 

La tècnica de RC consisteix en la preparació d’una solució saturada del compost més 

soluble i posterior addició del compost menys soluble fins a generar una suspensió i amb 

agitació, utilitzant condicions semblants a les que han generat indicis de cocristal·lització 

en els experiments de DG. Aquesta tècnica s’utilitza generalment quan principi actiu i 

coformador presenten solubilitats significativament diferents. 



Introducció 

 

  

 17 

D’altra banda, la tècnica de preparació de suspensions (SY) consisteix en mesclar el 

principi actiu i el coformador en quantitats equimolars en el dissolvent escollit. La mescla 

s’agita i s’estudia la seva evolució durant un període de temps. Aquesta tècnica també 

s’utilitza per estudiar l’estabilitat relativa entre polimorfs a través de la preparació d’una 

barreja equimolar de les dues formes cristal·lines. Aquesta tècnica generalment  s’aplica 

quan principi actiu  i coformador presenten solubilitats similars. 

Un altre dels mètodes en solució freqüentment utilitzat  per preparar els cocristalls és 

l’evaporació lenta a partir d’una solució d’una composició estequiomètrica determinada 

de principi actiu i coformador. [54, 55] No obstant, amb aquest procediment es corre el 

risc de cristal·litzar les fases individuals d’un component o una mescla d’elles. [56] La 

selecció de dissolvents i la construcció del diagrama ternari de fases ternàries és una 

eina que permet dissenyar de forma eficaç les condicions experimentals (composició 

estequiomètrica principi actiu:coformador, volum de dissolvent i temperatura) per a la 

preparació de cocristalls seguint processos de cristal·lització a partir de dissolucions. La 

forma del diagrama ternari està condicionat per la solubilitat del principi actiu i del 

coformador, l’estequiometria del cocristall i la temperatura. [57]  

En relació a la solubilitat, si principi actiu i coformador presenten solubilitats similars 

aleshores el diagrama és simètric (Figura 7a), mentre que si les solubilitats són molt 

diferents presenten diagrames asimètrics (Figura 7b). [58]  

 

 

 

Figura 7. Diagrama ternari de fases ternari. Principi actiu (A), coformador (B), dissolvent (C). En la 

representació es representa el cocristall (AB) i els punts eutèctics (E1 i E2) 
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En el primer cas (Figura 7a), és possible aïllar el cocristall mitjançant l'evaporació d’una 

dissolució estequiomètrica (1:1) de principi actiu (A) i coformador (B). D’altra banda,  

quan la solubilitat del principi actiu (A) és significativament inferior a la del coformador 

(B), el domini on el cocristall és l'espècie dominant es mourà cap al costat dret del 

diagrama (Figura 7b), la qual cosa requereix l’ús d’excés de principi actiu i coformador 

per poder aïllar el cocristall. Per altra banda, l’evaporació del dissolvent en una 

composició estequiomètrica que creua en mig dels punts eutèctics representats com a  

E1 i E2 en la Figura 7 permet obtenir  el cocristall en forma pura. [59,60] 

1.5. EL FENOMEN DE LA CRISTAL·LITZACIÓ 

La tècnica experimental d’evaporació lenta descrita en l’apartat anterior també s’utilitza 

per generar monocristalls adequats per a estudis de difracció de raigs X de monocristall 

a fi de resoldre l’estructura cristal·lina i conèixer la relació estequiomètrica entre principi 

actiu i coformador, així com les seves característiques d’empaquetament cristal·lí. Però, 

la resolució de l’estructura cristal·lina del cocristall mitjançant la tècnica de difracció de 

raigs X de monocristall és també important des d’una perspectiva regulatòria. En aquest 

sentit, la FDA i l'Agència Europea de Medicaments exigeixen durant els tràmits 

regulatoris d’un nou cocristall que hi hagi una confirmació experimental de la presència 

tant de l'API com del coformador a la cel·la unitat, essent la resolució de l’estructura 

cristal·lina la tècnica més apropiada amb aquesta finalitat. [40] 

L’evaporació lenta implica la nucleació i el creixement d’un cocristall a partir d’una 

solució sobresaturada d’ambdós components. Fer créixer un monocristall utilitzant 

aquesta tècnica és un repte molt exigent, ja que hi ha una forta tendència a què els 

compostos en dissolució formin nuclis espontàniament, els quals donen lloc a cristalls 

molts petits que creixen al mateix temps en lloc de formar-ne un únic cristall de grans 

dimensions. [61] Per això, és important entendre el fenomen de la cristal·lització i quines 

són les condicions favorables per a la formació d’un monocristall. En aquest sentit, la 

solubilitat en un medi líquid és de vital importància. La cristal·lització consisteix en la 

formació d’una fase cristal·lina a partir d’una solució termodinàmicament metastable, 

és a dir una solució sobresaturada. [62] El fenomen de cristal·lització es produeix a través 

de dues etapes: la nucleació i el creixement cristal·lí. La nucleació succeeix quan les 
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molècules de solut es reuneixen en grups de manera definida formant els anomenats 

clústers. Depenent del mecanisme seguit existeixen dos tipus de nucleació: la primària i 

la secundària. La nucleació primària té lloc sense la presència inicial de cristalls de solut 

en suspensió. A més, aquesta pot ser homogènia, quan la formació espontània de 

cristalls té lloc en una solució perfectament lliure d'impureses sòlides, i heterogènia, 

quan la formació de cristalls és induïda per la presència de partícules sòlides inerts. Tot 

i així, les solucions totalment lliures de partícules sòlides en suspensió són pràcticament 

impossibles d'aconseguir, per tant, es pot assumir que qualsevol nucleació primària que 

es produeix és heterogènia. Per altra banda, la nucleació secundària té lloc en presència 

de cristalls del material que s'està cristal·litzant. Hi ha dues maneres diferents de formar 

nous cristalls en presència de cristalls preexistents. Per una banda, es poden generar 

cristalls nous a través de la formació de fragments que es produeixen pel trencament de 

cristalls existents (col·lisions dels cristalls amb les parets del recipient, entre si, amb 

l’agitador, etc.). La segona forma és a través de la sembra de cristalls, consistent en 

afegir cristalls ja purificats del mateix compost a una solució cristal·litzant per tal de 

nuclear i/o fer créixer més cristalls. Diversos investigadors han optimitzat les tècniques 

de sembra de cristalls. [63] Finalment, una vegada s’han format els clústers durant la 

nucleació comença el creixement cristal·lí. Alguns dels nuclis poden créixer fins a una 

mida prou gran per formar sistemes estables, els quals finalment formaran els cristalls. 

[64,65] Però, un sistema no necessàriament es transforma directament en l’estat 

termodinàmicament més estable, ja que poden existir diversos estats intermitjos 

metastables, tal i com descriu la regla de les etapes d’Ostwald (rule of stages). [66] 

Ostwald va afirmar que en un sistema inestable (sobresaturat), el polimorf menys 

estable termodinàmicament (amb velocitat de nucleació més ràpida) tendeix a nuclear 

primer i després a transformar-se en el més estable. No obstant, existeixen molts 

sistemes que no segueixen estrictament aquesta regla. Com per exemple en el cas del 

polimorfisme concomitant, el qual es produeix quan hi ha una nucleació simultània de 

dos o més polimorfs. [67,68]   
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1.6. RESOLUCIÓ D’ESTRUCTURES CRISTAL·LINES MITJANÇANT DIFRACCIÓ DE RAIGS X DE POLS. 

Moltes vegades la formació  de  cristalls de mida suficient i/o qualitat adequades per als 

estudis de difracció de raigs X de monocristall no és possible, i en aquests casos es pot 

resoldre l’estructura cristal·lina mitjançant mètodes d’espai directe a partir de dades de 

difracció de raigs X de pols. [69] 

 El procés de determinació d'una estructura cristal·lina per mètodes d'espai directe a 

partir de dades de difracció de raigs X de pols comença amb l'adquisició de dades amb 

suficient precisió en un interval ampli de rang angular (2θ). Mitjançant el valor de les 

distàncies entre plans hkl (d-spacing) de les reflexions disponibles en el patró de 

difracció és possible obtenir els paràmetres de cel·la (a, b, c, α, β, γ) a través d’un procés 

d’indexació, el qual consisteix en l’assignació dels índexs de Miller [70] per a cadascuna 

de les reflexions del difractograma. DICVOL04, [71] és el programa que s’ha fet servir en 

aquesta tesi per indexar fases cristal·lines. A més, s’han utilitzat com a indicadors de 

qualitat de la indexació les figures de mèrit  (M(N) i F(N)) [72,73]. Una vegada indexada 

una fase cristal·lina cal determinar el grup espacial a través de l'anàlisi de les absències 

sistemàtiques. Després es realitza l’ajust de perfil del patró de difracció (pattern 

matching) utilitzant el mètode de Le Bail, [74] en el qual s’ajusta un perfil calculat per al 

patró de difracció de pols experimental en base al refinament de les intensitats, la forma 

i amplada dels pics, el fons (background) i el paràmetre d'error instrumental zero. En 

aquesta tesi s'ha utilitzat el programa FullProf, [75] el qual permet representar 

gràficament la diferència entre les dades observades i les calculades (Figura 8), a més de 

generar numèricament els valors de Rwp i X2, paràmetres emprats com a indicadors de la 

bondat de l'ajust. 
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Figura 8. Difractograma experimental (vermell), perfil calculat (negre), la diferència entre ambdós (blau). 

Les marques verdes verticals indiquen la posició dels pics de difracció 

 

A continuació, es genera una aproximació inicial de l'estructura a través de mètodes 

d'espai directe, en aquesta tesi s’ha utilitzat el mètode de Montecarlo. [76] Els diferents 

models estructurals es generen mitjançant el moviment aleatori d'un fragment 

estructural dins de la cel·la, acceptant o rebutjant cada estructura de prova mitjançant 

la seva comparació directa entre els patrons de difracció de pols calculat i 

l’experimental. Una vegada s’han generat les diverses solucions estructurals, la millor 

estructura (amb el paràmetre d'ajust més baix i amb sentit químic) es selecciona com a 

model estructural inicial per al posterior refinament estructural. Aquest procés es 

realitza mitjançant el programa FOX. [77] Finalment es realitza el refinament d'una sèrie 

de paràmetres (background, paràmetres de cel·la, paràmetres de forma, agitacions 

tèrmiques, etc.) utilitzant el mètode de Rietveld. [78] Aquest consisteix en minimitzar, 

mitjançant un algoritme de mínims quadrats, la diferència entre el patró de difracció de 

raigs X de pols experimental i el calculat a partir de l'estructura cristal·lina. El perfil 

d'aquest últim s'obté amb informació dels paràmetres de cel·la, les posicions atòmiques 

i els paràmetres de desplaçament, les funcions analítiques que depenen del valor de 2θ 

i que descriuen la forma i amplada dels pics de difracció i una descripció del background. 
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En definitiva, les tècniques experimentals emprades habitualment per a la 

caracterització de cocristalls són la difracció de raigs X de pols o monocristall, l’anàlisi 

tèrmica (calorimetria diferencial d'escombratge, DSC, i anàlisi termogravimètrica, TGA), 

ressonància magnètica nuclear de protó (1H-RMN), sorció dinàmica de vapor (DVS) i 

espectroscòpia IR i Raman. [79]  

 

1.7. ESTUDI DE LES INTERACCIONS INTERMOLECULARS 

El coneixement de l’estructura cristal·lina del cocristall ens permet disposar de valuosa 

informació estructural (les posicions de cada àtom, la geometria molecular, els enllaços 

entre àtoms i informació sobre la força i direcció de les interaccions intermoleculars). 

Les interaccions intermoleculars determinen les propietats fisicoquímiques d’un 

compost en l’estat sòlid, com per exemple la solubilitat en aigua ja que les substàncies 

que presenten interaccions iòniques són generalment solubles en aigua, mentre que les 

que només presenten forces de dispersió de London són generalment insolubles en 

aquest medi. Respecte a les  interaccions intermoleculars més freqüents en cocristalls: 

[80]  

 L’enllaç d’hidrogen és, amb diferència, la interacció més important en el disseny 

de cocristalls. Aquesta es produeix generalment entre un àtom d’hidrogen unit 

a un àtom d’oxigen o nitrogen (grup donador) i un parell d’electrons no 

compartit d’un àtom d’oxigen o nitrogen d’una altra molècula (grup acceptor). 

 Forces de van der Waals produïdes pels moments dipolars instantanis deguts a 

l'oscil·lació ininterrompuda de la densitat electrònica d’una molècula, la qual 

indueix un moment dipolar en una altra molècula, creant una força atractiva 

instantània (dipol instantani-dipol induït). Aquesta interacció depèn de l'àrea de 

contacte. 

 Efecte inductiu o polaritzant produït per la distorsió de la densitat electrònica 

d'una molècula polaritzable generat per les molècules polars veïnes (dipol 

permanent-dipol induït). Un canvi en el moment dipolar d’una molècula per una 

altra s’anomena polarització. 
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També existeixen altres tipus d’interaccions com ara les interaccions aromàtiques 

[81,82] o l’enllaç d’halogen que es donen en presència de grups aromàtics o dobles 

enllaços i en presència d’un àtom halogen respectivament. [83] 

Generalment i tal i com ja s’ha esmentat, la interacció més important que s’observa en 

cocristalls de compostos orgànics és l’enllaç d’hidrogen, per tant l’estudi dels seus 

patrons de formació permet obtenir el coneixement per identificar les preferències de 

formació de sintons supramoleculars probables que condueixen a la formació dels 

cocristalls. Les regles empíriques de formació d’enllaços d’hidrogen, basades en 

evidències experimentals proposades per M. C. Etter [84], són eines útils per predir la 

formació d'un enllaç d'hidrogen en una forma cristal·lina. Les tres primeres regles 

s'apliquen en general a grups funcionals de molècules orgàniques neutres. A més va 

proposar regles addicionals específiques per a altres grups funcionals. Es resumeix a 

continuació: 

 

1. Tots els bons donadors i acceptors de protons s’utilitzen en la formació dels 

enllaços d’hidrogen. 

2. Es formen preferentment els enllaços d’hidrogen intramoleculars de sis anells 

respecte als enllaços d’hidrogen intermoleculars. 

3. Els millors donadors i acceptors de protons que queden després de la formació 

d’un enllaç d’hidrogen intramolecular formen enllaços d’hidrogen 

intermoleculars els uns amb els altres. 

 

Els grups funcionals amb major potencial per formar enllaços d'hidrogen en un cocristall 

són els àcids carboxílics, les amides i els alcohols. A més, els enllaços d'hidrogen més 

forts inclouen les següents interaccions (N-H···O), (O-H···O), (N-H···N,) i (O-H···N). Altres 

enllaços d'hidrogen més febles inclouen interaccions com (C-H···O). [10] A la Figura 9 es 

mostren els sintons supramoleculars més comuns observats en estructures cristal·lines. 
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Figura 9. Alguns dels sintons supramoleculars més representatius 

 

La nomenclatura utilitzada per definir les interaccions intermoleculars és la proposada 

per Etter et al. [84] El conjunt de molècules que hi ha unides entre si per enllaços 

d'hidrogen s'anomena motiu, i es caracteritza per un dels quatre designadors que 

indiquen si el motiu és infinit, finit, cíclic o alifàtic. Els designadors són C (cadena), R 

(anell), i D (dímer o un altre conjunt finit), mentre que S denota un enllaç d’hidrogen 

intramolecular. També s’afegeix el nombre de donadors i acceptors que són presents en 

cada motiu i s’assignen com a subíndex i superíndex, respectivament. Finalment, s'indica 

el nombre d'àtoms a la unitat de repetició entre parèntesis. La Figura 10 representa 

alguns exemples d’aquesta nomenclatura. 

 

Figura 10.  Representació d'enllaços d’hidrogen amb la nomenclatura corresponent segons Etter. (Adaptat 

de la referència [84])  



Introducció 

 

  

 25 

 

Existeixen també mètodes computacionals com els càlculs Quantum Theory of Atoms in 

Molècules (QTAIM) [85] i els Non-covalent interactions (NCI), [86] els quals s’utilitzen 

generalment per identificar interaccions covalents i no covalents d’una molècula, ja que 

no solen tenir un cost computacional massa elevat. Aquests es poden aplicar a 

molècules, clústers moleculars, cristalls de baix pes molecular, proteïnes, 

emparellaments i apilament de bases d’ADN, etc. [87] 

La base d’aquesta teoria és que cada àtom està rodejat per una superfície en la qual el 

vector gradient de densitat electrònica és zero. Aquest s’anomena gradient de densitat 

reduït (sigles en anglès, RDG) i es calcula utilitzant la densitat ρ(r) i la seva primera 

derivada S(r) (Equació 4): 

S(r)=
1

2(3π2)1/3

|∇ρ(r)|

ρ(r)4/3
 

 
Equació 4. Primera derivada de la densitat  

 

Per determinar el tipus d’interacció, s’utilitza el signe del Laplacià de la densitat, ∇2ρ (r). 

Per fer-ho, es calculen els tres valors propis λi de la matriu Hessiana de la densitat 

electrònica (λ1≤λ2≤λ3). La Hessiana és la matriu simètrica (3x3) de les segones derivades 

parcials. La suma dels termes diagonals és el que s’anomena Laplacià (Equació 5). 

 

∇2ρ(r)=
∂2ρ (r)

∂x2 + 
∂2ρ (r)

∂y2 +
∂2ρ (r)

∂z2  

 
Equació 5. Fórmula del Laplacià 

 

Per determinar un punt crític s’utilitzen dos conceptes anomenats rang i signatura. El 

rang del punt crític es defineix com el nombre de valors propis diferents de zero, mentre 

que la signatura es defineix com la suma algebraica dels signes dels valors propis. Els 

diferents punts crítics definits per Bader són:  

·    Punt crític atòmic: es considera la posició d'un àtom. 



Introducció 

 

 26 

·    Punt crític d’enllaç: Punts que es troben entre dos àtoms veïns que defineixen 

un enllaç entre ells. 

·    Punt crític d’anell: Aquest punt es troba enmig de diversos enllaços que 

formen un anell. 

·    Punt crític de gàbia: aquest punt es troba quan diversos anells formen una 

gàbia (en anglès cage). 

S’ha representat a mode d’exemple la molècula 4-metil-1,12-difluoro [4]-helicene amb 

els diferents punts crítics definits per Bader. (Figura 11) [88]  

 

Figura 11. Representació dels punts crítics del 4-methyl-1,12- difluoro[4] helicene (Adaptat de la referència  

[88])   

 

En definitiva, la teoria QTAIM localitza els diversos punts crítics de la densitat i utilitza 

cada punt crític d'enllaç com a punt de partida per a la cerca de les superfícies 

interatòmiques de flux zero en el camp vector gradient de la densitat electrònica. 

L’índex d’interaccions no covalents proporciona essencialment la mateixa informació 

que la QTAIM, però a diferència d’aquesta, permet caracteritzar la força de la interacció 

indicant si aquesta és favorable o desfavorable a través del signe del producte entre el 

valor propi λ2 i la densitat, la qual distingeix entre interaccions enllaçades (λ2 <0) i no 

lligades (λ2> 0). Per visualitzar la ubicació de les interaccions es poden estudiar les 

isosuperfícies de gradient de densitat reduïda baixa (NCIplot). Les isosuperfícies es 

representen en funció del valor del signe de λ2. Les regions blaves, amb grans valors 



Introducció 

 

  

 27 

negatius de signe λ2, mostren interaccions atractives, com ara les interaccions dipol-

dipol o d’enllaç d’hidrogen, mentre que les regions vermelles mostren impediments 

estèrics (λ2>0). El color verd indica interaccions dèbils, com ara les interaccions π-π i les 

de van der Waals. (Figura 12) 

 

Figura 12.  Representació dels punts crítics i l’ isosuperfície obtingudes pels mètodes QTAIM i NCI d’un 
complex de Zn (II) [Zn2(µ1,3-OAc)(L2)(NCS)] (Adaptat de la referència [89])  
 

Per altra banda, el càlcul de la superfície de Hirshfeld [90] és una altra eina important 

que serveix per visualitzar i analitzar les interaccions intermoleculars en una estructura 

cristal·lina. Aquesta permet identificar i examinar ràpidament similituds i diferències 

entre diverses formes polimòrfiques i analitzar els tipus d'empaquetament cristal·lí. 

Hirshfeld va definir l’anomenada funció de pes per a cada àtom d'una molècula en un 

cristall. (Equació 6) 

 

WA(r)= 
∑i∈molècula ρi 

at(r)

∑i∈cristall ρi 
at(r)

= 
ρmolècula(r)

ρcristall(r)
   

 
Equació 6. Funció de pes W(r) per a una molècula A 

 

El numerador correspon a la densitat electrònica de la molècula d'interès (promolècula), 

i el denominador és la suma anàloga aplicada a tot el cristall. La funció de pes W (𝑟) 

descriu per a una determinada molècula la seva contribució en densitat electrònica 

respecte a la total del cristall en un punt 𝑟. És a dir, sobre cada punt de la isosuperfície 

de la molècula la densitat electrònica provinent de tots els àtoms inclosos dins de la 
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isosuperfície és igual a la densitat electrònica provinent de la resta d'àtoms del cristall 

(és per això que cada punt de la isosuperfície té un valor de W (𝑟) = 0.5). La superfície 

de Hirshfeld es construeix en base a aquest concepte, per tant, considera la densitat 

electrònica de la molècula (𝜌molècula), en interrelació amb les molècules veïnes (𝜌cristall) 

dins l’empaquetament periòdic cristal·lí. A més, per a cada punt d'aquesta isosuperfície 

es defineixen dues distàncies: la distància des d'un punt de la superfície fins al nucli més 

proper de fora de la superfície de, i la distància fins al nucli més proper dins de la mateixa, 

di. (Figura 13) 

 

Figura 13. Superfície nua en la que s’il·lustren de forma esquemàtica les distàncies di i de per a un punt 

determinat (punt en color vermell) per al polimorf III de pterostilbé  

 

Per tal de saber si els contactes entre àtoms són més curts que la suma dels radis de van 

der Waals (vdW), tal i com succeiria en una interacció favorable, s’introdueix el terme 

de la distància normalitzada (dnorm) que té en compte els radis de vdW. (Equació 7) [91] 

 

dnorm= 
di - ri

vdW

ri
vdW

+ 
de- re

vdW

re
vdW

   

 
Equació 7. Equació de la distància normalitzada 

 

Els paràmetres ri
vdW i el re

vdW són els radis de van der Waals dels àtoms propers dintre i 

fora de la superfície de Hirshfeld respectivament. Les distàncies abans definides (di i de) 

s’utilitzen per generar un gràfic bidimensional anomenat empremta dactilar (2D-
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fingerprint plot) que conté un resum concís d'interaccions intermoleculars de la 

molècula en el cristall. També proporciona la contribució d’àrea per a cada tipus d’enllaç 

en forma de percentatge (%). (Figura 14)  

 

Figura 14. Empremta dactilar i contribució de l'enllaç (%) (a) per a les interaccions de tipus C···H, (b) de 

tipus H···H i (c) de tipus O··H per al polimorf III de la molècula de pterostilbé 

 

La proximitat dels contactes s’observa en la superfície de Hirshfeld mitjançant una escala 

de colors que varien des del blau, indicador de contactes més llargs que la suma dels 

𝑟𝑖𝑣𝑑𝑊, el color blanc que defineix una separació igual a la suma dels 𝑟𝑖𝑣𝑑𝑊 i el color 

vermell que indica contactes més curts que la suma dels 𝑟𝑖
v𝑑𝑊, per tant aquells on hi ha 

interaccions favorables. (Figura 15) [92]  

 

Figura 15.  Superfície de Hirshfeld (distància normalitzada) per al polimorf III de pterostilbé 

 

Existeixen altres maneres de representar la superfície de Hirshfeld que tenen en compte 

les propietats derivades, tal com l'índex de curvatura (curvedness index) o la forma 

(shape index). Aquestes es defineixen en base a la topologia de la molècula en l'entorn 

de la xarxa cristal·lina. Tant l’índex de curvatura com el de forma serveixen per 



Introducció 

 

 30 

identificar modes d'empaquetament característics, en particular, disposicions 

d'apilament pla i, fins i tot, les formes en que les molècules adjacents es posen en 

contacte. Per exemple, si existeix un contacte d’apilament aromàtic (π-π) s’observaria 

una superfície plana en la zona de l'anell aromàtic. [93] Per a la realització de les 

superfícies de Hirshfeld s’ha emprat el software Crystal Explorer. [94,95]  

 

1.8. PROPIETATS FISICOQUÍMIQUES DELS COCRISTALLS 

Els cocristalls es dissenyen generalment amb l’objectiu d’obtenir propietats 

fisicoquímiques superiors als materials de partida. La formació d’un cocristall dóna lloc 

a una nova forma sòlida cristal·lina. Així doncs, aquesta té un nou conjunt de propietats 

físicoquímiques diferenciades de qualsevol dels materials de partida.  Per tant, cal 

avaluar si les noves propietats fisicoquímiques de la  nova forma sòlida són més adients 

que les dels materials de partida per als objectius particulars de l’estudi. 

En les següents seccions es realitza una descripció detallada de les propietats 

fisicoquímiques estudiades en aquesta tesi, així com la seva avaluació. 

 

1.8.1. SOLUBILITAT I VELOCITAT DE DISSOLUCIÓ 

La solubilitat i la velocitat de dissolució són factors clau per determinar l’eficàcia i 

l’activitat d’un cocristall. De fet, són els principals aspectes que se solen investigar 

durant el desenvolupament del cocristall d’un principi actiu, particularment en aquells 

destinats a l’administració oral. 

La solubilitat es pot definir com la quantitat d'una substància que es dissol en un 

determinat volum de dissolvent a una temperatura específica. [96] Existeixen diferents 

formes d’expressar aquesta propietat: solubilitat en equilibri o intrínseca (com a 

paràmetre termodinàmic) i velocitat de dissolució (com a paràmetre cinètic). [97] La 

solubilitat termodinàmica d'una substància es defineix com la concentració de solut en 

una solució saturada i en equilibri amb el solut pur en estat sòlid. És freqüent que quan 

es prepara una solució resulti en la formació d’una solució sobresaturada, on es dissol 

una quantitat de solut que supera la solubilitat termodinàmica. Les solucions 

sobresaturades són metastables des d'un punt de vista termodinàmic, i qualsevol valor 

de concentració obtingut en aquestes condicions representa una solubilitat cinètica i no 

un valor de solubilitat en equilibri. Per altra banda, quan es treballa amb substàncies 
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ionitzables, es parla de solubilitat a un pH determinat. La solubilitat intrínseca fa 

referència a la solubilitat d’equilibri de l’àcid o la base lliure d’un compost ionitzable a 

un pH on no està en forma iònica. La solubilitat d’un cocristall pot variar si es troba en 

situació de no equilibri, segons la seva puresa i segons les condicions del medi (pH, 

presència d’additius, etc.). A més, el valor de la solubilitat  depèn de la composició en la 

solució dels components que formen el cocristall, essent en aquestes condicions el 

producte de solubilitat (Kps) una constant, emprant-se generalment aquest valor com a 

paràmetre que descriu la solubilitat. [98] El producte de solubilitat és la constant 

d’equilibri que regeix la dissociació del cocristall (AyBz) en el principi actiu (Ay) i el 

coformador (Bz), on y i z són els coeficients estequiomètrics. (Equació 8a)  

      

 
Equació 8. (a) Equilibri de dissociació d’un cocristall (AYBZ) en solució i (b i c) constant d’equilibri per a 

aquesta reacció a través de les activitats de cada component i en base a les seves concentracions, 

respectivament 

 
El valor de Kps per a un cocristall s’expressa través de les activitats (Equació 8b) assumint 

que l’activitat de la fase sòlida és constant i igual a 1, d’aquesta manera el valor de Kps 

és directament proporcional a la solubilitat del principi actiu i el coformador i, augmenta 

segons la solubilitat del segon. (Equació 8c) Les concentracions es calculen en el punt 

eutèctic on hi ha l’equilibri trifàsic entre les dues fases sòlides (cocristall i principi actiu 

o coformador) i la fase líquida (solució). En aquest punt la solució està saturada de dues 

fases sòlides de manera que les concentracions són independents de la relació de fases. 

[98,99]  

Com ja s'ha esmentat anteriorment, el pH pot fer variar la solubilitat, ja que els cocristalls 

poden presentar propietats àcides, bàsiques, amfòteres o zwitteriòniques. Si un o tots 

els components del cocristall són ionitzables (amb freqüència ho és el coformador), a 

més de l’equilibri de dissociació del cocristall també existiran equilibris d’ionització que 

s’han de tenir presents a l’hora de calcular el Kps. Cadascun d’aquests equilibris han estat 
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descrits detalladament per Rodríguez-Hornedo et. al. La mateixa autora suggereix que 

la solubilitat del coformador hauria de ser unes 10 vegades superior a la del principi actiu 

per tal de millorar la solubilitat del cocristall  respecte a la del principi actiu de manera 

significativa. [100]  

En aquesta tesi s’ha determinat la solubilitat d’equilibri utilitzant el mètode Shake-flask 

[101] per a determinar la solubilitat d’equilibri.  

A més de la solubilitat termodinàmica d'un cocristall, també és rellevant conèixer la 

rapidesa amb que s'assoleixen els límits de solubilitat (velocitat de dissolució). [102,103] 

Un principi actiu pot tenir una baixa solubilitat en un dissolvent, i tenir una elevada 

velocitat de dissolució o viceversa. La velocitat de dissolució determina la quantitat de 

principi actiu que es dissol en funció del temps.  

La velocitat de dissolució es mesura mitjançant els mètodes de disc on aquest pot estar 

de forma estàtica (Figura 16a)  o rotativa (Figura 16b). Existeixen altres mètodes menys 

utilitzats com els mètodes de la pols gruixuda, on el compost sòlid s'afegeix directament 

al vial i el mètode de suspensions, on s’utilitza una mida de partícula controlada del 

fàrmac en pols. 

 

 

Figura 16. Representació esquemàtica dels dos mètodes habitualment utilitzats per a la  mesura de la  

velocitat de dissolució mitjançant els mètodes de disc on aquest pot estar de forma estàtica  o rotativa 

 

En aquesta tesi, s’ha determinat la velocitat de dissolució a través del mètode de 

dissolució GI, el qual permet utilitzar quantitats petites de principi actiu i que és 

generalment aplicat en etapes de preformulació. [104]  
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El procés de dissolució del cocristall es pot descriure a través del mecanisme anomenat 

en anglès spring and parachute. [105] (Figura 17) La major solubilitat del cocristall 

genera una sobresaturació del principi actiu, el qual depenent de la cinètica del procés 

pot recristal·litzar lentament, generant en aquest cas l'efecte spring consistent en un 

període de sobresaturació del principi actiu sense cristal·lització. Aquest fenomen ve 

acompanyat de l'efecte parachute, el qual es produeix quan hi ha la transformació lenta 

de l’amorf a una fase cristal·lina estable i/o el creixement de nous cristalls. La 

transformació pot quedar inhibida però finalment la fase amorfa es transformarà (en 

alguns casos a través de polimorfs metaestables del principi actiu) en el polimorf 

termodinàmicament més estable tal com prediu la llei d'Ostwald. [106] 

 

Figura 17. Representació gràfica del mecanisme de dissociació d’un cocristall en solució (spring and 

parachute). 

 

1.8.2. BIODISPONIBILITAT 

La biodisponibilitat d’un cocristall es defineix com l’extensió i la velocitat amb la que el 

principi actiu aquest assoleix la circulació sistèmica i està disponible al lloc d’acció (on es 

produirà l’efecte farmacològic). [107] Els estudis de biodisponibilitat d’un principi actiu 

farmacèutic serveixen per establir els paràmetres farmacocinètics (velocitat d’absorció, 
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extensió d’absorció, velocitats d'excreció i metabolisme i la vida mitjana d’eliminació) 

després d’una administració de dosi única o múltiple. [108] 

La quantitat de cocristall absorbit es dedueix amb dades experimentals dels perfils de 

concentració de principi actiu en funció del temps (Figura 18) i a partir d’aquest es 

calcula l'àrea sota la corba (sigles en anglès, AUC). L'AUC és directament proporcional a 

la quantitat total de principi actiu que arriba a la circulació sistèmica. Per tant a major 

sigui l’absorció, major serà la concentració del principi actiu (AUC). No obstant, no 

només és important la quantitat de principi actiu absorbit sinó també la velocitat a la 

qual s’absorbeix. L’absorció ràpida d’un principi actiu pot ser beneficiós per a fàrmacs 

que necessiten una elevada concentració en un temps curt (com ara el subministrament 

d’adrenalina durant un xoc anafilàctic). D’altra banda una velocitat d'absorció lenta 

garanteix concentracions de principi actiu més sostingudes en el temps i perllongarien 

l'efecte del fàrmac. Però, en el cas d'una absorció molt lenta, la corba de concentració 

plasmàtica seria tan plana que les concentracions obtingudes mai podrien arribar a una 

concentració mínima efectiva.  

 
La determinació de la concentració màxima del principi actiu (Cmax), i el temps màxim en 

el qual aquesta és assolida (Tmax) són variables que s’utilitzen per avaluar la velocitat 

d'absorció. La Cmax s’observa en el moment en el que la velocitat d’entrada en la 

circulació sistèmica del fàrmac és igual a la  velocitat d'eliminació de la mateixa. Això 

indica que el procés d'absorció està pròxim al seu final, per tant el Tmax és una mesura 

indirecta i aproximada de la durada del procés d'absorció. [109] 
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Figura 18. Representació de la relació entre la concentració plasmàtica i el temps un cop administrat un 

fàrmac per  via oral  

 

La biodisponibilitat es pot expressar en forma absoluta o relativa. La biodisponibilitat 

absoluta d'una formulació farmacèutica es refereix a la fracció o percentatge de fàrmac 

que ingressa a la circulació sistèmica després de l'administració d'una dosi via 

extravascular (oral, transdèrmica, subcutània, etc). Aquesta es basa en assumir que 

després de l'administració de la mateixa dosi per via intravenosa, el 100% del fàrmac 

ingressa a la circulació sistèmica. L’estimació de la biodisponibilitat absoluta expressada 

en percentatge de la dosi absorbida després d'una administració intravenosa es realitza 

segons l'Equació 9. [110] 

Biodisponibilitat absoluta (%) =
Xev

Xiv
· 100 

Equació 9. Biodisponibilitat absoluta en percentatge 

 

On Xev i Xiv són les quantitats de fàrmac presents en plasma després d'una administració 

extravascular i intravascular respectivament. 

 

Per altra banda la biodisponibilitat relativa entre dues formulacions farmacèutiques 

(test (T) i referència (R)) es refereix a la fracció o percentatge de fàrmac que ingressa a 
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la circulació sistèmica després de l’administració via extravascular (oral, transdèrmica, 

subcutània, etc) d'una dosi de la formulació T respecte de la mateixa dosi administrada 

per via extravascular de la formulació R. En aquest cas, la fracció biodisponible és relativa 

perquè és estimada sense fer referència a una administració intravascular. L'estimació 

de la biodisponibilitat relativa expressada en percentatge de la dosi absorbida es realitza 

segons l'Equació 10. [110] 

Biodisponibilitat relativa de T (%) =
XT

XR
· 100 

Equació 10. Biodisponibilitat relativa de la formulació denominada test en percentatge 

 

On XT i XR són les quantitats de fàrmac presents en plasma després de l'administració 

per via extravascular d'una mateixa dosi de les formulacions T i R respectivament. 

 

1.8.3. ESTABILITAT  

L’estabilitat d’un cocristall és un paràmetre important des d’un punt de vista regulatori. 

I aquesta és avaluada al llarg del temps sota la influència de factors ambientals 

(temperatura, humitat i llum) per tal de garantir la seva eficàcia i seguretat. Així mateix, 

estableixen la seva vida útil i les condicions d’emmagatzematge.   

L’estabilitat d'un cocristall es relaciona amb la durada de les seves qualitats 

terapèutiques, així com amb la conservació de les seves propietats físiques i químiques. 

Aquesta es pot expressar com a estabilitat física/química. L’estabilitat física fa referència 

a canvis que no impliquen la composició química, com ara l’aparença, mida, duresa, etc. 

En canvi, l’estabilitat química fa referència a l’alteració de la composició química, 

mitjançant reaccions com per exemple les d’hidròlisi, oxidació, reducció, fotòlisi, etc.  

Les proves d’estrès, també anomenades estudis de degradació forçada, es realitzen per 

tal d'avaluar l’estabilitat dels cocristalls i identificar les principals vies de degradació. A 

més, són una eina per definir les condicions òptimes d’emmagatzematge. L’objectiu 

principal és documentar els canvis fisicoquímics que pateix una forma sòlida quan 

s’exposa a diferents condicions de temperatura, humitat o d'exposició a la llum. Cal tenir 

en compte quin tipus d’estabilitat es vol estudiar en funció de l’estructura i les 

característiques del compost. Les directrius International Conference on Harmonisation 

(sigles en anglès ICH), en particular les ICH Q1A i Q1B [112,113] descriuen les condicions 
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experimentals necessàries per determinar l’estabilitat tèrmica/humitat relativa i la 

fotoestabilitat. Aquestes normes es varen crear amb l’objectiu de racionalitzar i 

harmonitzar la regulació dels productes farmacèutics per a la Unió Europea, Japó i els 

Estats Units, facilitant d’aquesta manera l’acceptació mútua de les autoritats 

regulatòries d’aquestes jurisdiccions.  

L’estudi d’estabilitat es pot classificar com de llarg termini, intermig i accelerat segons 

les condicions experimentals de temperatura i humitat relativa, les quals són factors que 

incrementen la velocitat de degradació química i física. Els experiments es realitzen en 

cambres climàtiques que mantenen controlada la temperatura i la humitat relativa i es 

duu a terme un mostreig periòdic (Taula 1). 

Taula 1. Condicions tèrmiques i d’humitat relativa per a estudis d’estrès segons la norma ICH Q1A. 

Tipus d’estudi Condicions d’emmagatzematge Període mínim de mostreig 

Llarg termini 25°C ± 2°C/60% HR ± 5% HR  12 mesos 

Intermig 30°C ± 2°C/65% HR ± 5% HR 6 mesos 

Accelerat 40°C ± 2°C/75% HR ± 5% HR 6 mesos 

 

Una altra característica rellevant és la fotoestabilitat del cocristall per tal de demostrar 

que l'exposició a la llum no produeix cap transformació d’aquest. La fotoestabilitat d'una 

substància farmacològica, la qual es pot definir com la resposta d’un principi actiu 

farmacèutic a l'exposició solar, UV i llum visible que comporta un canvi físic o químic a 

través d’una reacció de fotodegradació (fotòlisi). Aquesta es produeix a través de la 

formació de radicals lliures o reaccions de fotosensibilització per transferència d’energia 

intermolecular (absorció d’un fotó amb la posterior dissipació a través de conversió 

interna, fluorescència, fotoionització, fosforescència o formació de radicals). [114]  

Les proves de fotoestabilitat consisteixen en l’elecció d’una font de llum adequada 

segons la directriu específica de l’ICH. Això normalment requereix l’ús d’un fluorescent 

artificial de llum natural, una làmpada de xenó o una làmpada d'halogenurs metàl·lics, 

que emetin en la regió UV i visible amb una sortida similar a la llum de dia estàndard 

http://www.mpcontrol.es/index.php/index.php/productos/camaras-climaticas-y-equipos-de-ensayo/
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D65 / ID65. Al final del període d’exposició, les mostres s’han d’examinar per tal de 

detectar canvis en les seves propietats i, si és possible, identificar els productes generats 

per la degradació. Simultàniament a l'anàlisi de la mostra exposada a la llum s’ha de 

realitzar la revisió periòdica de la mateixa mostra protegida de la llum com a control. 

[115]  

1.9. PROPIETAT INTEL·LECTUAL 

Si un cop avaluades les propietats fisicoquímiques d’un nou cocristall s’ha observat que 

alguna d’elles presenta avantatges amb un potencial comercial respecte a les del 

material de partida aleshores pot ser desitjable la protecció de la seva propietat 

intel·lectual. 

Actualment, la manera de tenir drets exclusius sobre un descobriment en un període de 

temps específic és mitjançant l'ús de patents. Aquests drets exclusius impliquen que 

altres persones o empreses no poden utilitzar ni vendre el descobriment. Tot i això, la 

responsabilitat de vigilar i protegir aquests drets recau en l’inventor. 

En el cas de voler patentar una nova entitat química cal complir tres criteris. Ha de ser 

nova, útil i no òbvia. La novetat implica que l'objecte de la invenció reclamada no s'ha 

divulgat públicament abans de l'intent de protecció. La utilitat fa referència a un ús 

beneficiós de la invenció i generalment inclou processos industrials de fabricació i nous 

materials o productes. Finalment, la no obvietat requereix una demostració de que la 

invenció no és trivial per a una persona entrenada i amb experiència en la matèria de la 

invenció. [116] 

Els cocristalls proporcionen modificacions alternatives de l'estat sòlid d'un principi actiu 

que compleixen tots els requisits per a ser protegits. La utilitat d’un cocristall 

generalment és compartida amb l’aplicació terapèutica patentable del principi actiu, 

però els cocristalls poden oferir altres oportunitats com ara la millora de propietats 

fisicoquímiques com els perfils de solubilitat, així com l'estabilitat. Per exemple, els 

cocristalls del fàrmac antifúngic itraconazol, amb diversos àcids dicarboxílics 

farmacèuticament acceptables, presentaven taxes de dissolució superiors a la base lliure 

d'itraconazol cristal·lí. De fet, alguns d'aquests cocristalls presentaven perfils de 

dissolució que rivalitzaven amb el de la base lliure d'itraconazol amorf. Com a 

conseqüència els nous cocristalls van ser patentats. [117]  
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Finalment, el concepte de no obvietat és anàleg a la noció científica de predictibilitat. 

Tenint en compte que la formació de cocristalls no es pot predir encara de manera 

totalment eficient (secció 1.3.), els cocristalls compleixen amb aquest requisit i prova 

d'això són els importants esforços que s'han dedicat durant els darrers anys en el camp 

de la predicció computacional, amb rellevants però encara insuficients avenços que 

puguin posar en dubte la condició de no obvietat dels cocristalls. [118,119,120].



 

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.OBJECTIUS



 

 

  

 

   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 



Objectius 

 

 

 
43 

 El consum de compostos nutracèutics està relacionat amb la disminució del risc de 

múltiples malalties cròniques. Tanmateix, molts nutracèutics tenen baixa solubilitat, 

biodisponibilitat oral i inestabilitat, de forma que es disminueix significativament la seva 

eficiència com agents de prevenció de malalties. El pterostilbé, l'ubiquinol i la vitamina 

D3 són tres compostos nutracèutics molt importants des d’un punt de vista biòlogic amb  

baixa biodisponibilitat oral (en el cas del pterostilbé) i elevada inestabilitat (en els casos 

de l’ubiquinol i la vitamina D3). Aquestes limitacions comprometen el desenvolupament 

i/o la comercialització dels tres compostos nutracèutics. Envers aquesta problemàtica 

es va plantejar la cocristal·lització com un enfocament eficaç per a la modificació de 

l'estructura cristal·lina i, per tant, de les propietats fisicoquímiques del compost 

nutracèutic. 

Així, amb la finalitat de millorar les propietats fisicoquímiques del pterostilbé, l'ubiquinol 

i la vitamina D3 es va estructurar un pla de treball que permetés, en primer lloc, explorar 

les possibilitats d’obtenció de nous cocristalls dels compostos nutracèutics pterostilbé, 

ubiquinol i vitamina D3  i, en funció dels resultats obtinguts desenvolupar metodologies 

robustes i reproduïbles per a la seva síntesi, caracterització i avaluació de les seves 

propietats fisicoquímiques. Aquestes etapes queden definides en els següents punts: 

 

• Recerca dels antecedents bibliogràfics dels tres compostos nutracèutics. 

• Utilització d’estratègies d’enginyeria cristal·lina per a la selecció dels 

coformadors. 

• Realització de la recerca experimental de noves formes sòlides utilitzant 

tècniques de screening de cocristalls. 

• Caracterització estructural de les noves formes sòlides mitjançant (DSC, TGA, 1H-

RMN, PXRD, SCXRD i DVS). 

• Avaluació de les propietats fisicoquímiques de les noves formes sòlides 

obtingudes mitjançant estudis d’estabilitat, solubilitat, velocitat de dissolució i 

biodisponibilitat. 
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La realització d’aquesta tesi doctoral ha permès la publicació de sis articles científics i 

dos patents, aquests resultats es resumeixen i es detallen a continuació en els següents 

punts: 

 

3.1 Article 1: L. Bofill, D. de Sande, R. Barbas, R. Prohens. Hydrogen Bond Polarization 

Overcomes Unfavorable Packing in the Most Stable High Z′ Polymorph of Pterostilbene. 

Crystal Growth & Design. 2019, 19, 5, 2552-2556 

 

Resum: El polimorfisme del compost nutracèutic pterostilbé s’ha discutit mitjançant la 

resolució de les estructures cristal·lines de les formes II i III mitjançant mètodes d’espai 

directe. S'han observat efectes de polarització en l'estructura cristal·lina de la forma I 

coneguda prèviament i s'han discutit les característiques estructurals del polimorf i 

l’estabilitat relativa entre els polimorfs d'aquest important producte natural. 

 

3.2 Article 2: L. Bofill, D. de Sande, R. Barbas, A. Frontera, R. Prohens. A Late Appearing 

Polymorph of Nutraceutical Pterostilbene. CrystEngComm. 2020, 22, 4680-4684. 

 

Resum: Aquest article presenta el descobriment d’un nou polimorf de pterostilbé (late 

appearing polymorphism). Les interaccions intermoleculars observades a la nova forma 

de pterostilbé han estat analitzades mitjançant tècniques computacionals per tal 

d’explicar la seva major estabilitat enfront de les altres formes ja conegudes de 

pterostilbé. 

 

3.3 Article 3: L. Bofill, R. Barbas, D. de Sande, M. Font-Bardia, C. Ràfols, J. Albertí i R. 

Prohens. A Novel Extremely Bioavailable Cocrystal of Pterostilbene. Crystal Growth & 

Design. 2021, 21, 4, 2315-2323. 

 

Resum: En aquest article es presenta el descobriment i caracterització de noves formes 

sòlides del compost nutracèutic pterostilbé mitjançant mètodes d’screening de 

cocristalls. D’entre tots els coformadors provats, l’àcid picolínic forma un cocristall amb 

10 vegades més biodisponibilitat oral en rates que el pterostilbé comercial. D’aquesta 

forma el pterostilbé es converteix en un molt bon candidat per a noves formulacions. 
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3.4 Article 4: L. Bofill, R. Prohens, R. Barbas, A. Frontera. DFT Analysis of Uncommon 

π···H-Bond Array Interaction in a New Pterostilbene/Theophylline Cocrystal. Crystal 

Growth & Design. 2020, 20, 10, 6691-6698. 

 

Resum: Aquest article presenta la síntesi i caracterització mitjançant difracció de raigs X 

en pols del cocristall de pterostilbé i teofil·lina. Les interaccions intermoleculars del 

cocristall es van estudiar computacionalment mitjançant la combinació de la teoria del 

funcional de densitat (DFT), la teoria quàntica atoms in molecules i enfocaments de 

gràfics d'interacció no covalents (NCI). L’anàlisi va revelar una matriu d'enllaços 

d’hidrogen π(C=C)···H  que és la primera descripció d’aquest tipus d’interacció en què el 

sistema π-donador és un doble enllaç. 

S’ha estudiat també la participació de la molècula de dissolvent CH2Cl2 cocristal·litzada 

en les interaccions del tipus Cl···Cl i C-H···π mitjançant càlculs superficials de DFT i 

superfícies de Hirshfeld.  També, s’ha realitzat una recerca a la Cambridge Structural 

Database (CSD) a fi d’investigar si la interacció de matriu π(C=C)···H  és freqüent en altres 

cocristalls de teofil·lina.  

 

3.5 Article 5: L. Bofill, D. de Sande, R. Barbas, R. Prohens. New Cocrystal of Ubiquinol 

with High Stability to Oxidation. Crystal Growth & Design. 2020, 20, 8, 5583-5588. 

 

Resum: En aquest article es presenta el disseny i el descobriment d’un nou cocristall del 

compost nutracèutic ubiquinol el qual presenta alta resistència a l’oxidació. S’han 

seleccionat àcids hidroxibenzoics i fenols com coformadors amb l’objectiu de transferir 

les seves propietats antioxidants al cocristall i protegir ubiquinol de l’oxidació. El nou 

cocristall d’ubiquinol i àcid 3,4-dihidroxibenzoic mostra una estabilitat notablement alta 

en condicions d’estrès estàndard i ofereix estratègies alternatives de formulació per a 

un important problema industrial. 
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3.6 Article 6. L. Bofill, D. de Sande, R. Barbas, R. Prohens New and Highly Stable Cocrystal 

of Vitamin D3 for its use in enhanced food suplements. Crystal Growth & Design. 2021, 

21, 3, 1418-1423. 

 

Resum: En aquest article es presenta el descobriment i caracterització d’un nou cocristall 

de vitamina D3 (colecalciferol) i resorcinol mitjançant l’screening de cocristalls. S’ha 

estudiat la seva elevada estabilitat envers la llum, la calor i els productes químics 

presents en les premescles d’aliments animals per tal de desenvolupar una formulació 

nova i alternativa als mètodes actuals de microencapsulació per protegir la vitamina D 

de l’oxidació. El nou cocristall mostra una extremada estabilitat, de forma que pot 

convertir-se en la base de formulacions molt eficients de vitamina D3. 

 

3.7 Patent WO2019162429A1: La invenció es refereix als cocristalls d’ubiquinol amb 

àcid 3-Hidroxibenzoic (1:1), cocristall hidratat d’ubiquinol amb àcid 3,4-dihidroxibenzoic 

(1:1:1) i cocristall d’ubiquinol amb àcid 3,5-dihidroxibenzoic (1:1) on es descriu la seva 

preparació i el seu ús com a medicament o suplement dietètic.  

 

3.8 Patent WO2020025781A1: La invenció es refereix als cocristalls d’ubiquinona amb 

àcid 4-Hidroxibenzoic (1:1), cocristall d’ubiquinona amb hidroquinona (2:1), cocristall 

d’ubiquinona amb orcinol (2:3), cocristall monohidratat d’ubiquinona amb floroglucinol 

(2:1:1) i cocristall d’ubiquinona amb resorcinol (2:1), es descriu la seva preparació i el 

seu ús com a medicament o suplement dietètic.  
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4.1. PTEROSTILBÉ
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El pterostilbé (3,5-dimetoxi-4-hidroxistilbè) és un estilbenoide i l’anàleg dimetilat del 

resveratrol (3,4′,5-trihidroxi-trans-stilbè) (Figura 19). Tant el pterostilbé com el 

resveratrol són fitoalexines, substàncies antimicrobianes i antioxidants [121,122] 

sintetitzades per plantes com a resistència contra agents patògens. [123,124] És per 

aquest motiu que, tant el pterostilbé com el resveratrol, es concentren en major 

quantitat en les pells d'aliments com els nabius i el raïm (per tant en el vi). En el cas del 

resveratrol es pot trobar també en cacauets, nous i la xocolata.   

 

Figura 19. a) Estructura molecular del pterostilbé b) Estructura molecular del resveratrol  

 

Tots dos són compostos de gran rellevància nutricional i, de fet, el resveratrol és conegut 

mediàticament com l’elixir de l’eterna joventut després de la publicació de l’estudi de 

David A. Sinclair [125] i els seus col·laboradors, en el qual van donar a conèixer els seus 

beneficis per a la salut. [126,127]  L'any 2002 es va publicar un estudi sobre la ingesta 

de vi com a explicació a la “Paradoxa Francesa”, concepte descriptiu de 

la  incidència relativament baixa de malalties de les artèries coronàries entre la població 

d'aquesta nacionalitat, entre les quals cal incloure l'angina de pit, l'angina inestable, 

l'infart miocardíac i la mort sobtada cardíaca, [128] tot i tenir una dieta relativament rica 

en greixos saturats. 

En els darrers anys el pterostilbé ha suscitat un especial interès, tant per la millor 

biodisponibilitat respecte al resveratrol, [129] com pels beneficis en relació amb la salut. 

Diversos estudis demostren que redueix el colesterol, regula els nivells de sucre en sang 

i actua com a agent anticarcinogènic. Per altra banda, presenta baixa solubilitat i 

biodisponibilitat i és fàcilment oxidable per diversos enzims. 

El fet que aquest compost sigui de gran interès nutracèutic així com la seva problemàtica 

envers la biodisponibilitat, han motivat l'estudi de nous cocristalls per tal de millorar 

aquesta propietat fisicoquímica.  

Abans d’iniciar l’estudi, es va realitzar una recerca bibliogràfica dels antecedents. 

Aquesta va proporcionar les següents dades: existeixen cinc formes sòlides anhidres de 
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pterostilbé (forma I, II, III, IV i V) i un solvat amb butanol. [130]  En relació als cocristalls 

de pterostilbé, n’existeixen quatre amb els següents coformadors: piperazina (CCDC: 

OWAVUE), àcid glutàric, [131] carbamazepina (CCDC: YABHIU) i cafeïna (CCDC: 

YABHAM). [132,133] Aquest últim ha estat comercialitzat durant anys al mercat nord-

americà (Chromadex, EUA). A causa dels diferents buits referents a les característiques 

cristal·logràfiques, anàlisis de les interaccions moleculars, empaquetament cristal·lí, així 

com l’absència de les estructures cristal·lines de les formes II i III, es va decidir 

complementar i organitzar la informació sobre el polimorfisme de pterostilbé abans 

d'iniciar l'estudi de cocristalls. Durant el transcurs d’aquest procés es van resoldre les 

estructures cristal·lines de les formes II i III de pterostilbé mitjançant mètodes d’espai 

directe a partir de dades de PXRD. L’anàlisi d’aquestes formes és la base de la publicació 

de l’article 1, en el qual s’estudia el fenomen de la polarització de grups funcionals. Una 

vegada analitzat el comportament polimòrfic del pterostilbé, es va iniciar l’screening de 

cocristalls amb 58 coformadors en 30 dissolvents, el qual va permetre el descobriment 

de vuit cocristalls de pterostilbé amb 1,4-dimetilpiperazina (1,4-DMP) (2:1), 2,3,5-

trimetilpirazina (2,3,5-TMP) (2:1), 1,4,8,11-tetrazaciclohexandecà (TCD) (2:1), 

etilendiamina (2:1)  etilendiamina i H2O (2:1:2), 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octà (DABCO) 

(2:1), àcid picolínic  (1:1) i teofil·lina (2:1). El cocristall pterostilbé-teofil·lina existeix com 

a solvat de diclormetà. No es va poder desolvatar el cocristall de teofil·lina, fet que va 

originar l’estudi de les interaccions intermoleculars i el descobriment d’un enllaç 

d’hidrogen inusual del tipus π-(C=C)···H. Altrament, durant l’screening de cocristalls, es 

va aïllar i caracteritzar una nova forma anhidra de pterostilbé, a la qual vam anomenar 

forma IV.  
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4.1.1. Article 1: Hydrogen bond polarization overcomes unfavorable packing in the 

most stable high Z’ polymorph of pterostilbene. 

 

El polimorfisme és un fenomen a tenir en compte a l’hora d’estudiar un compost 

nutracèutic. Els diferents polimorfs d’un compost nutracèutic, tot i tractar-se d’entitats 

químicament idèntiques, donen lloc a formes sòlides amb propietats fisicoquímiques 

diferents (velocitat de dissolució, biodisponibilitat, punt de fusió, etc.). Aquestes 

propietats, tal i com s’ha introduït anteriorment, són decisives a l’hora de seleccionar 

una forma sòlida per una aplicació farmacològica específica. També és important 

establir l’estabilitat relativa entre polimorfs, ja que un polimorf pot transformar-se en 

un altre més estable termodinàmicament. La transformació del polimorf pot donar-se 

durant la seva producció, distribució o emmagatzematge.  

En aquest article vam presentar un estudi exhaustiu del comportament polimòrfic del 

pterostilbé amb una caracterització completa de les formes I, II i III, des d’un punt de 

vista conformacional, d’empaquetament cristal·lí i d’interaccions intermoleculars. A 

més, vam estudiar l’estabilitat relativa entre aquestes tres formes combinant dades 

experimentals i mètodes computacionals. També vam discutir el concepte de 

polarització de l’enllaç d’hidrogen.   

Durant l’screening de cocristalls, més concret en els estudis de solubilitat qualitatius del 

principi actiu, vam aïllar i caracteritzar les formes I, II i III de pterostilbé. Mitjançant 

mètodes d’espai directe a través de dades de PXRD, vam resoldre les estructures 

cristal·lines de les formes II i III (secció 1.6.). Les dades cristal·logràfiques es troben a la 

taula 2.  
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Taula 2. Dades cristal·logràfiques de les formes I, II i III de pterostilbé 

Forma I   II  III  

Sistema Monoclínic  Monoclínic  Monoclínic  

Grup espacial  P21/c P21/n  P21/c 

a, b, c (Å)  15,4310(9)  

5,7893(3)  

30,8114(19)  

9,5466(3) 

4,11726(9)  

33,6694(13) 

15,7225(8)  

11,0550(5) 

7,6201(3)  

α, β, γ (°)  90  

93,277(2)  

90  

90  

93,162(2)  

90  

90  

94,025(2) 

90  

Volum (Å3) 

CCDC  

2748,0(3)  

1896241 

1321,39(7) 

 1896242 

1321,20(10) 

1896244 

 
Per altra banda, establir l’estabilitat relativa entre polimorfs és una part important a 

estudiar quan un compost presenta polimorfisme, ja que normalment la forma 

polimòrfica més estable és aquella que es comercialitza. Qualsevol altre polimorf és 

metastable i, per tant, poden acabar transformant-se en la forma més estable. Aquest 

fet pot causar problemes com inestabilitat física, canvis en la biodisponibilitat, etc.  [134] 

Per tal d’establir l’estabilitat relativa entre les formes polimòrfiques del pterostilbé vam 

realitzar experiments de transformació mediada pel dissolvent entre les diferents 

formes i la forma I.  La forma I va resultar la més estable.  

 

Taula 3. Paràmetres utilitzats per avaluar l'estabilitat relativa de les formes I-III de pterostilbé 

 Forma I Forma II Forma III 

Nombre de molècules independents (Z') 

Densitat (mg/m3) 

2 

1,250 

1 

1,288 

1 

1,288 

Coeficient d’empaquetament  0,76 0,83 0,84 

GGA-PBE Energia reticulara -40,06 -40,72 -40,23 

LDA-PWC Energia reticulara -96,43 -107,46 -108,81 

                                                     a Energia reticular en Kcal/mol 

Els tipus d'interaccions intermoleculars i l’empaquetament són diferents en les tres 

formes polimòrfiques. La forma I presenta un tipus d’interacció d’enllaç d’hidrogen 
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OH···OH entre els grups fenols i té un empaquetament de tipus helicoïdal, mentre que 

les formes II i III comparteixen el mateix tipus d’interacció OH···OCH3, però presenten 

empaquetaments diferents: cadenes helicoïdals i capes tipus zig-zag respectivament.   

Segons els valors de la taula 3 caldria esperar que  la forma I fos la menys estable ja que 

presenta un valor de  densitat i coeficient d’empaquetament més baix (Regles de Burger-

Ramberger). A més, té uns valors d'energia reticular més petits que els altres dos 

polimorfs.   

En relació als valors d’energia reticular calculats, Day et. al esmenten que l’ús de 

tècniques DFT convencionals per al càlcul de l’energia reticular, ignora la contribució 

energètica relacionada amb la vibració de les molècules al voltant de les seves posicions 

d’equilibri. Això, sovint s’omet per tal de simplificar el càlcul i reduir el cost 

computacional, fet que pot suposar un canvi en les estabilitats relatives. Això ens 

suggereix que el càlcul realitzat a nivell DFT podria no ser prou precís, en el nostre cas, 

per discernir l’estabilitat relativa entre els polimorfs del pterostilbé. 

Si bé tots aquests paràmetres poden suggerir que la forma I és la menys estable, tal i 

com s’ha esmentat anteriorment, els experiments de transformació mediada pel 

dissolvent indiquen el contrari. Per trobar una explicació a aquest fet vam analitzar la 

superfície de potencial electrostàtic molecular (MEPS), tant de la molècula de 

pterostilbé com dels diferents agregats observats en les estructures cristal·lines, per tal 

d’estudiar l’habilitat acceptora i donadora dels grups funcionals del pterostilbé. Els 

càlculs els vam realitzar mitjançant la determinació dels màxims i mínims de potencial a 

nivell DFT amb el programa Spartan.  [135] 

A continuació vam estimar els punts d’interacció de la superfície (Surface Site Interaction 

Points ,SSIP), per descriure l’habilitat d’un donador (α) i acceptor (β), seguint l'estratègia 

desenvolupada per Hunter et. al (Secció 1.3). 

L’àtom d’oxigen del grup fenol actua com a donador (α = 3,5). Per altra banda, els grups 

acceptors poden ser l’oxigen del grup metoxi (β = 3,7) i l’oxigen del grup fenol (β = 4,3). 

Per tal d’establir la millor combinació acceptor-donador es va calcular l’energia 

d’interacció entre els grups donadors i acceptors de manera aproximada a través del  

producte dels valors de α i β. Tal i com s’observa a la taula 4, el producte αβ més gran 

és el que es dóna en la forma I (αβ =14.4). Això indica que la interacció entre el grup 

donador fenol i el grup acceptor fenol és la més forta. Tanmateix, la força d’aquest 
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contacte intermolecular per si sola no pot explicar la major estabilitat de la forma I, ja 

que altres interaccions dèbils podrien equilibrar l’energia en una estructura millor 

empaquetada, com és el cas de les formes II i III.  

L’estudi publicat per Hunter et. al descriu la millor solvatació en agregats d’alcohols 

degut a l’augment de la polaritat dels grups hidroxils terminals. Guiats per aquest 

fenomen cooperatiu, vam calcular els paràmetres d’enllaç d’hidrogen mitjançant el 

càlcul dels valors (α i β) en els extrems dels agregats, des del monòmer fins a agregats 

de quatre unitats per als dos tipus d'enllaç d’hidrogen observats en cadascuna de les 

tres formes. (Taula 4 i Figura 20).  

El fenol implicat en el motiu helicoïdal de la forma I augmenta la seva capacitat donadora 

i acceptora indicant així l’existència de polarització de l’enllaç d’hidrogen. D’altra banda, 

en la forma II, la capacitat acceptora de l’oxigen del grup metoxi terminal augmenta amb 

el nombre d’unitats de l’agregat, però la capacitat donadora disminueix en una 

proporció similar, amb l’energia de l’enllaç d’hidrogen. La interacció, que es pot estimar 

mitjançant el producte αβ, es manté gairebé constant. A més, a la forma III tant els valors 

de α com de β augmenten amb el nombre d'unitats dels agregats, però amb menor 

extensió a la de la forma I (taula 4).  

 

Taula 4. Paràmetres d’enllaç d’hidrogen de la unitat terminal (donador o acceptor) en els agregats dels 

tres polimorfs de pterostilbé i producte dels paràmetres d’enllaç d’hidrogen (αβ) des del  monòmer (N = 1) 

fins al tetràmer (N = 4). El valor α correspon a l’àtom d’hidrogen del grup fenol en les tres formes, mentre 

que el valor β correspon a l’àtom d’oxigen fenol en la forma I, i a l’àtom d’oxigen del grup metoxi en les 

formes II i III. 

Forma I Forma II Forma III 

N α β αβ N α β αβ N α β αβ                                         

1 3,56 4,06 14.4 1 3,50 3,70 12.9 1 3,50 3,93 13.8 

2 4,47 6,11 27.3 2 3,00 3,72 11.1 2 3,84 4,48 17.2 

3 4,74 6,98 33.1 3 2,93 4,00 11.7 3 4,04 4,71 19.0 

4 4,60 7,24 33.3 4 2,84 4,07 11.6 4 4,11 4,87 20.0 
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Figura 20.  MEPS del monòmer de pterostilbé i del tetràmer dels tres polimorfs (I,II i III). Els paràmetres (α 

i β) es troben indicats en blau i vermell respectivament i les fletxes indiquen la direcció en la qual creix 

l’enllaç d’hidrogen 

 

En resum, en aquest capítol hem estudiat el polimorfisme del compost nutracèutic 

pterostilbé,  hem resolt les estructures cristal·lines de les formes II i III a partir de dades 

de PXRD, també hem descrit els efectes de polarització en l'estructura cristal·lina de la 

forma I, ja  coneguda prèviament i s'han discutit les característiques estructurals de la 

forma més estable en relació a l'estabilitat relativa entre els polimorfs d'aquest 

important producte natural. Finalment, aquest estudi demostra que l’efecte de 

polarització entàlpica pot compensar la penalització entròpica en l’empaquetament 

helicoïdal poc eficient de la forma I, sent així la força motriu que estabilitza 

l’empaquetament cristal·lí ineficient en la forma més estable del pterostilbé. 
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4.1.2. Article 2: A late appearing polymorph of nutraceutical Pterostilbene 

 

El desenvolupament d’una formulació d’un principi actiu no és un procés trivial sobretot 

si aquest presenta polimorfisme. La desaparició de la forma polimòrfica estable 

coneguda o l’aparició sobtada d’una nova forma més estable pot tenir repercussions 

econòmiques i sanitàries. Aquests dos fenòmens han generat els termes, en anglés, 

disappearing polymorphism i late appearing polymorphism respectivament. El primer fa 

referència a una forma cristal·lina que s'ha preparat almenys una vegada i s'ha establert 

la seva existència experimentalment mitjançant alguna observació o mesura. No 

obstant, intents posteriors per preparar-la seguint el mateix procediment condueixen a 

una forma cristal·lina diferent, sola o conjuntament amb l’anterior. Si apareix una 

barreja de les dues formes molt sovint domina la nova forma i no es pot obtenir 

l’anterior [136] i, recuperar-la de nou pot requerir un temps i un esforç considerable. Un 

dels exemples més coneguts és el del Ritonavir, un compost antiviral comercialitzat com 

a Norvir per al tractament de la síndrome d'immunodeficiència adquirida (SIDA). [137] 

A diferència de l’anterior concepte el late appearing polymorphism [138] està relacionat 

amb l’obtenció d’una nova forma cristal·lina que pot ser més o menys estable 

termodinàmicament que l’original. N’és un exemple la rotigotina (Neupro), fàrmac 

utilitzat en l’estimulació del cervell en pacients amb la malaltia de Parkinson. 

Aquest segon article tracta de l’aparició tardia d’un nou polimorf de pterostilbé (forma 

IV). Aquesta nova fase cristal·lina es va observar per primera vegada durant l’screening 

de cocristalls.  Vam aconseguir aïllar-la i caracteritzar-la per primera vegada mitjançant 

experiments de drop-grinding partint de la forma II de pterostilbé en acetona. La seva 

caracterització ens va permetre identificar-la com una nova forma anhidra de 

pterostilbé (DSC, TGA, 1H-RMN i PXRD). Partint d’aquesta forma IV i mitjançant 

experiments d’evaporació lenta en toluè vam obtenir els cristalls idonis per resoldre la 

seva estructura cristal·lina per SCXRD. 

La comparació de les dades cristal·logràfiques de la forma IV enfront de les altres formes 

de pterostilbé (forma I, II i III) conegudes es presenta a la Taula 5. 
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Taula 5. Dades cristal·logràfiques de les formes I, II, III i IV de pterostilbé 

Forma I II III IV 

Sistema Monoclínic Monoclínic Monoclínic Monoclínic 

Grup espacial P21/c P21/n P21/c C2/c 

a (Å) 

b (Å) 

c (Å) 

15,4310(9) 

5,7893(3) 

30,8114(19) 

9,5466(3) 

4,11726(9) 

33,6694(13) 

15,7225(8) 

11,0550(5) 

7,6201(3) 

17,282(10) 

7,629(4) 

41,71(2) 

α (°) 

β (°) 

γ (°) 

90 

93,277(2) 

90 

90 

93,162(2) 

90 

90 

94,025(2) 

90 

90 

98,812(17) 

90 

Vol (Å3) 2748,0(3) 1321,39(7) 1321,20(10) 5435(5) 

Z Densitat 
8 

1,250 

4 

1,288 

4 

1,288 

16 

1,253 

Z’ 2 1 1 2 

 

La forma IV presenta el mateix tipus d’interacció principal que les formes II i III de 

pterostilbé (interacció del tipus OH···OCH3.). Seguint el raonament exposat a l’article 1, 

es podria especular amb la possibilitat que fos una forma metaestable respecte la forma 

I. La forma IV presenta inferior densitat i coeficient d’empaquetament. Amb tot, les 

dades experimentals indiquen el contrari. En els experiments de transformació mediada 

pel dissolvent entre les formes (I, II i III) i la forma IV s’observa una transformació 

completa en la forma IV en només 4 dies.  A més, la diferència d’energia reticular  entre 

la forma I i la forma IV és de 0,74 kcal/mol, essent aquesta diferència tan petita que no 

permet extreure conclusions definitives. [22]  

Durant el transcurs de la discussió es va plantejar el fet que una possible adsorció d’aigua 

pogués arribar a estabilitzar la forma IV de pterostilbé. Les interaccions que es 

produeixen a la superfície del cristall s’anomenen sintons extrínsecs [139] i poden tenir 

un impacte significatiu sobre l’estabilitat de la forma cristal·lina [140,141] i les seves 

propietats fisicoquímiques. [142,143] Per tal d’entendre com les superfícies dels cristalls 

poden interaccionar amb la solució-ambient durant el creixement dels cristalls es pot 

fer servir la predicció de la morfologia. [139]   

La predicció de la morfologia cristal·lina que hem utilitzat segueix el mètode de Bravais-

Friedel-Donnay-Harker (BFDH), [144] així com en la Attachment Energy (AE) per a 
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morfologies de creixement. [145,146,147] El mètode BFDH es basa en el teorema de 

Wulff. [148]  Aquest exposa que la forma d’equilibri termodinàmic del cristall serà 

aquella necessària per minimitzar l’energia superficial en un volum determinat. 

D’aquesta manera el cristall queda limitat per cares situades a distàncies proporcionals 

a l’energia superficial. La cara més gran serà aquella que presenti l’energia superficial 

més baixa. D'igual forma, les cares més llargues seran aquelles que presentin major 

distància interplanar (distància que separa físicament dos plans reticulars hkl idèntics, 

dhkl). [149]  El programa de visualització d'estructures cristal·lines Mercury permet fer 

aquest tipus de càlcul, [150] el qual no té en compte l’energia del sistema, per tant, a 

mesura que la contribució dels enllaços sigui més forta aquesta predicció serà menys 

exacte. 

En relació a la morfologia de creixement del cristall, l’energia del sistema és proporcional 

a la seva energia d’adhesió (attachment energy), definida com l’energia alliberada en 

connectar una nova capa de molècules cristal·litzades sobre una cara del cristall (hkl). 

Les cares més llargues que tinguin una energia d’adhesió més petita seran les que 

tinguin un creixement més lent. [151]  

En la morfologia de la forma IV de pterostilbé (Figura 21) s’observa que un 56% de la 

superfície del cristall correspon a les cares {002} i {00−2}. Aquestes cares tenen els grups 

fenols apuntant cap a l’exterior del cristall, una peculiaritat que les altres formes de 

pterostilbé no presenten.  

També s’ha realitzat aquest mateix càlcul amb el software Materials Studio utilitzant el  

forcefield  COMPASS, produint un resultat similar amb un 45% de la superfície del cristall 

amb els grups fenols apuntant a l’exterior. 
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Figura 21. Morfologia del cristall segons el mètode BFDH de la forma IV, les cares (002) i (00-2) estan 

indicades 

 

Per tal de veure si realment la interacció fenol/aigua en la forma IV podia compensar la 

menor estabilitat dels enllaços d'hidrogen metoxi/fenol en la forma IV i fenol/fenol en 

forma I, es van realitzar diversos experiments en condicions anhidres utilitzant diferents 

agents dessecants. (Taula 6) Al cap de 90 minuts, es van analitzar per PXRD les mescles 

finals i en tots els casos s’observa la conversió total a la forma IV, per 

tant, vàrem descartar la hipòtesi de l'estabilització de la forma IV a través d'una possible 

interacció superficial amb aigua, demostrant que l'estabilització interna és la 

responsable de la menor energia de la forma IV. 

Taula 6. Experiments realitzats amb diferents agents dessecants. 

Agent dessecant Dissolvent Formes en slurry Forma resultant 

Tamís molecular Heptà/ Ciclohexà Forma I- Forma IV Forma IV 

Sulfat de sodi anhidre Heptà/ Ciclohexà Forma I- Forma IV Forma IV 

Sulfat de calci hemihidratat Heptà/ Ciclohexà Forma I- Forma IV Forma IV 

 

Per tant es va decidir realitzar l’estudi de les interaccions moleculars fent ús de tècniques 

computacionals per tal de trobar aquelles diferències energètiques subtils que 

poguessin explicar la major estabilitat la forma IV. (Figura 22) 



Discussió de resultats: Pterostilbé 

 130 

 

 

Figura 22. Representació de les estructures dels trímers emprats per al càlcul d’energia d’enllaç d’hidrogen, 

i distàncies d’enllaç (Å) a) Forma I de pterostilbé I b) forma IV de pterostilbé 

 

Utilitzant el mètode PBE1PBE-D3/def2-TZV s’han calculat les energies associades a 

l’enllaç d’hidrogen.  Per a la forma I, les energies d'interacció dels enllaços d’hidrogen 

són −7,5 i −7,6 Kcal/mol (Figura 22a) i per a la forma IV, són més febles, ambdós són  

−6,8 Kcal/mol (Figura 22b). Aquest anàlisi inicial demostra que la forma I hauria de ser 

més estable si només es prenen els enllaços d’hidrogen. Però si calculem l'energia de 

formació del trímer per la forma I és de −16,9 Kcal/mol més gran en valor absolut que la 

suma de les energies d’interacció dels enllaços d’hidrogen, el que revela els efectes de 

cooperativitat en la forma I. A diferència de la forma IV, la qual confirma la manca 

d’efectes de cooperativitat, l’energia de formació del trímer és −13,5 Kcal/mol la qual 

correspon aproximadament a la suma de les energies dels enllaços d’hidrogen 

individuals. 
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D’altra banda, l’estructura de la forma IV té dues molècules a la unitat asimètrica, els 

dos isòmers es diferencien en el fet que l’isomer A té els grups metoxi en sentit horari, 

mentre que l’isòmer B té els grups metoxi en direcció contrària. (Figura 23)   

 

 

Figura 23. Geometries extretes del càlcul  PBE1PBE-D3/def2-TZVP dels dos isòmers de pterostilbé de la 

forma IV i  la seva diferència energètica 

 

El càlcul d’energies en aquests dos isòmers revela que l’isòmer B és el més estable i  està 

present en la forma I, a diferència de la forma IV que conté la meitat de cadascun d’ells.   

Mitjançant el càlcul d’energia del dímer hem conclòs que l’aportació d’aquest enllaç (-

3,0 kcal/mol) en la forma IV, i no en la forma I, permet compensar l'efecte polaritzant 

d’aquesta última. (Figura 24a). La formació del dímer ha estat confirmada utilitzant el 

càlcul de la distribució QTAIM (Figura 24b) en la que s’observen els punts crítics d’enllaç 

(esferes verdes) i els punts crítics d’anell (esferes grogues).  

 

Figura 24. Representació del dímer de  la forma IV (l’energia i les distàncies d’enllaç es troben en la imatge)  

i distribució QTAIM (PBE1PBE-D3/def2-TZVP) de punts crítics d'enllaç i anell (esferes verdes i grogues, 

respectivament) i trajectòria d'enllaç en el dímer autoensamblat del polimorf IV 
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Finalment, hem comparat les interaccions CH3⋯π que s’observen en la forma I i la forma 

IV. Els dímers estudiats es troben en la Figura 25 amb les respectives energies de 

dimerització. Les interaccions CH3⋯π que impliquen els anells 1,5-dimetoxifenil són 

gairebé idèntics en ambdós polimorfs (Figura 25 a i b). Tanmateix, la interacció CH3⋯π 

amb l’anell del fenol (Figura 25 c i d) és més favorable en forma IV  (1,5 Kcal/mol). 

 

Figura 25. Càlcul de l’energia de l’enllaç tipus  CH3⋯π (PBE1PBE-D3/def2-TZVP) 

. 

En conclusió, els estudis computacionals realitzats per DFT confirmen la cooperativitat 

de la forma I (estudiada en l’article 1) i l’absència d’aquest efecte en la forma IV. A més, 

les interaccions secundàries presents en la forma IV (tant en la interacció formada pel 

dímer de l'isòmer A, OCH3⋯OCH3, com en la interacció CH3⋯π) són suficientment 

rellevants energèticament per a produir un gran impacte en l’estabilitat relativa entre 

polimorfs, justificant així que la forma I sigui metastable respecte a la forma IV. 
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4.1.3. Article 3: Novel Extremely Bioavailable Cocrystal of Pterostilbene 
 
Aquest article descriu l’assoliment d’un dels objectius principals d’aquesta tesi doctoral: 

l’ús de la cocristal·lització com un enfocament eficaç per a la modificació de l'estructura 

cristal·lina i, per tant, de les propietats fisicoquímiques del compost nutracèutic 

pterostilbé. S’ha dissenyat, sintetitzat i caracteritzat vuit noves formes sòlides del 

compost nutracèutic pterostilbé, de les quals una d’elles presenta major 

biodisponibilitat oral en rates en relació el pterostilbé comercial.  

El procés d’obtenció d’un cocristall comença per la selecció dels coformadors, podent-

se emprar enfocaments d’enginyeria cristal·lina. Tal i com s’ha descrit en l’article 

anterior, per un costat la molècula de pterostilbé té valors molt negatius de MEP 

localitzats en els àtoms d’oxigen dels grups metoxi i fenol, per l’altre té valors molt 

positius en l’àtom d’hidrogen fenòlic. Així, tenint en compte la naturalesa electrostàtica 

dual del pterostilbé, es varen triar coformadors que tinguessin grups donadors i 

acceptors d’enllaços d’hidrogen forts com ara àcids carboxílics, àcids hidroxibenzoics, 

fenols i amines. En concret es van utilitzar 58 coformadors. A continuació, mitjançant les 

tècniques experimentals de mòlta (drop-grinding), suspensió (SY), cristal·lització (RC) i 

evaporació lenta, es van realitzar 634 experiments amb 30 dissolvents diferents. Vam 

aïllar i caracteritzar vuit cocristalls de pterostilbé amb els següents coformadors: 1,4-

dimetilpiperazina (1,4-DMP) (2:1), 2,3,5-trimetilpirazina (2,3,5-TMP) (2:1), 1,4,8,11-

tetrazaciclohexandecà (TCD) (2:1), etilendiamina (2:1)  etilendiamina i H2O (2:1:2), 1,4-

diazabiciclo [2.2.2] octà (DABCO) (2:1), àcid picolínic  (1:1) i teofil·lina (2:1) en forma de 

solvat de diclormetà. 

Mitjançant les tècniques experimentals d’evaporació lenta es van obtenir monocristalls 

de cinc cocristalls de pterostilbé, i vam resoldre les seves estructures cristal·lines 

mitjançant difracció de raigs X de monocristall (SCXRD). Les seves dades 

cristal·logràfiques es troben a la taula 7.  
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Taula 7. Dades cristal·logràfiques dels cocristalls de pterostilbé resolts per difracció de monocristall 

Coformador Etilendiamina DABCO TCTD 1,4-DMP 2,3,5-TMP 

Fórmula empírica C17H20NO3 C38H44N2O6 C21H28N2O3 C19H23NO3 C39H42N2O6 

Pes molecular 286.34 614.75 356.45 313.38 634.74 

Temperatura (K) 100(2) 100(2) 100(2) 100(2) 100(2) 

Sistema cristal·lí Monoclínic Monoclínic Monoclínic Monoclínic Triclínic 

Grup espacial P21/c P21/c P21/n P21/c P21/n 

a, b, c (Å) 
11,3119(3) 

5,13890(10) 
26,6010(8) 

27,1201(16) 
6,1642(4) 

21,6656(13) 

8,4888(3) 
11,2401(5) 
19,8309(9) 

10,4766(4) 
6,6402(3) 

25,5452(12) 

7,9098(9) 
9,2397(10) 
23,359(3) 

α, β, γ (°) 
90 

101,0990(10) 
90 

90 
112,389(2) 

90 

90 
95,955(2) 

90 

90 
93,391(2) 

90 

83,699(5) 
88,189(5) 

79,3189(5) 

Volum (Å3) 1517,41(7) 3348,9(4) 1881,95(14) 1773,98(13) 1666,6(3) 

Z 4 4 4 4 2 

Densitat (calc.) 
(mg/m3) 

1,253 1,239 1,258 1,173 1,265 

Índex R finals  
 [I > 2σ(I)] 

R1=,.0375, 
 wR2=0,0912 

R1=0,0779,  
wR2=0,2067 

R1=0,0437,   
wR2=0,1049 

R1=0,0475,   
wR2=0,1318 

R1=0,0759,    
wR2=0,1397 

CCDC 2017899 2017892 2017897 2017896 2017895 

 

Dels vuit cocristalls de pterostilbé obtinguts s’ha avaluat la velocitat de dissolució d’àcid 

picolínic i d’etilendiamina.  Aquesta s’ha mesurat utilitzant el mètode de disc en l’aparell 

GlpKaTM titrator (Sirius Analytical Instruments, UK). Aquest mètode consisteix en 

dissoldre un comprimit del principi actiu/cocristall d’un pes conegut en un determinat 

medi, en el nostre cas s’ha fet servir FASSIF o FESSIF (medi que simula els fluids 

intestinals secretats en condicions de règim de dejuni o després d’alimentar-se, 

respectivament a un pH determinat). Durant l'experiment, l'instrument afegeix 

automàticament el medi de dissolució sobre el comprimit. Una vegada afegit tot el medi 

de dissolució, s’inicia la mesura d’una senyal analítica que és proporcional a la 

concentració de l’anàlit (t0). El medi és agitat a una velocitat constant, mentre la mostra 

es troba estàtica. (Figura 27) 
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Figura 27. Representació del mètode de velocitat de dissolució utilitzant l’aparell GlpKaTM titrator (Sirius 

Analytical Instruments, UK) (Adaptat de la referència  [152]) 

Els espectres d’absorció UV-visible es registren mitjançant una sonda durant un període 

determinat (120 min, temps aproximat que transcorre des de que el fàrmac és ingerit 

via oral fins a que arriba al tracte gastrointestinal). La concentració del principi actiu es 

determina en solució periòdicament a partir de les dades espectroscòpiques mitjançant 

l’aplicació de la llei de Lambert Beer, previ càlcul del coeficient d’extinció molar de cada 

component que forma el cocristall. La concentració de principi actiu en solució 

augmenta a mesura que es dissol el comprimit, de manera que es pot monitoritzar al 

llarg del temps. A continuació, cal ajustar les dades experimentals a l’equació de primer 

ordre exponencial de Noyes-Whitney per obtenir la velocitat de dissolució (Equació 10), 

obtenint-se els paràmetres S, Kd i t0. La velocitat de dissolució s’obté a través del 

producte Kd. S (g·min1).  

 

[X]t=S(1-e-Kd(t-t0)) 
 

Equació 10. Equació de primer ordre exponencial de Noyes-Whitney 
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On [X] t és el pes del principi actiu en solució a temps (t), S (g) és la solubilitat extrapolada 

del principi actiu, Kd és la constant de velocitat per a la dissolució (min-1) i t0 (min) és el 

temps d'inici de la mesura. Generalment, la dissolució del cocristall es produeix en poc 

temps, menys de 30 minuts, i es manté durant un temps suficient d’entre 4-6 hores 

(perfil típic de velocitat de dissolució). Els perfils de velocitat mitjana de dissolució dels 

cocristalls d’àcid picolínic (línia vermella) i d’etilendiamina en forma hidratada (línia 

grisa) i en forma anhidra (línia verda) respecte a la de pterostilbé forma I (línia blava) i 

el cocristall de pterostilbé: cafeïna, ja conegut es troben representats en la Figura 28.  

 

 

Figura 28. Perfils de velocitat de dissolució mitjana de la forma I de pterostilbé (línia blava), cocristall de 

cafeïna (línia lila) cocristall d’àcid picolínic (línia vermella), cocristall d’etilendiamina anhidra (línia verda) 

i cocristall d’etilendiamina hidratat (línia grisa)  

Els dos perfils de velocitat de dissolució mitjana que destaquen són el cocristall 

d’etilendiamina hidratat i el cocristall d’àcid picolínic, ja que mentre que la quantitat de 

pterostilbé forma I en solució continua augmentant als 120 min, els cocristalls d’àcid 

picolínic i etilendiamina hidratat es dissolen a un ritme més elevat i aconsegueixen un 

altiplà de concentració de pterostilbé als 20 i 60 min respectivament. La quantitat de 

pterostilbé en solució aconseguida amb la dissolució dels cocristalls és 3-4 vegades 

superior a la quantitat assolida després de 2 hores de dissolució del compost pur i del 

cocristall de cafeïna, tot i que el cocristall d’etilendiamina triga més a assolir la 

concentració final de pterostilbé. Així mateix la velocitat de dissolució en el cocristall 
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d’etilendiamina en forma anhidra és més elevada que en els altres dos cocristalls 

(assoleix un altiplà de concentració de pterostilbé als 10 min), però la quantitat de 

pterostilbé en solució és menor i presenta major velocitat de dissolució respecte al 

pterostilbé forma I i el cocristall de cafeïna. (Taula 8)  

 

Taula 8. Velocitat de dissolució de les formes multicomponent de pterostilbé estudiades en aquest treball 

Forma sòlida Velocitat de dissolució (nmol/min) 

Pterostilbé (forma I) 13.2  2 

Cocristall pterostilbé:àcid picolínic  427.8  30 

Cocristall pterostilbé:etilendiamina hidrat 230.4  27 

Cocristall pterostilbé:etilendiamina anhidre 176.1  13 

Cocristall pterostilbé:Cafeïna  45.4  9 

 

Per tant, i com era d’esperar, la formació de cocristalls amb coformadors més solubles 

que el pterostilbé en aigua augmenten molt la solubilitat respecte del principi actiu pur. 

El bon perfil de velocitat de dissolució juntament amb el seu estatus GRAS (coformador 

farmacològicament acceptable), va fer que l’estudi se centrés principalment en el 

cocristall d’àcid picolínic.  

Així, vam decidir realitzar un estudi de biodisponibilitat oral relativa del cocristall en 

rates. L’estudi es va realitzar a través de la concentració plasmàtica mitjana de 

pterostilbé al llarg del temps després de l’administració oral de pterostilbé comercial i 

del cocristall  d’àcid picolínic. (Figura 29)  
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Figura 29. Perfils farmacocinètics de pterostilbé en rates després de l'administració oral única de 

pterostilbé 20 mg/kg i el cocristall d'àcid picolínic (20 mg/kg, dels quals 13,5 mg són pterostilbé) 

L’exposició sistèmica al pterostilbé present en el cocristall va ser de 4,5 i 6,7 vegades 

major en quant a Cmax i AUCinf  respectivament, tot i que l’administració no va ser 

equimolar respecte del pterostilbé comercial. (Taula 9) 

La biodisponibilitat oral relativa (dosi corregida de pterostilbé) va ser 9,9 vegades 

superior després de l’administració del cocristall d’àcid picolínic, de manera que aquests 

resultats són coherents amb la velocitat de dissolució abans descrita i mostren una clara 

millora en la biodisponibilitat respecte del pterostilbé comercial i el cocristall de cafeïna 

(PURENERGYTM, Chromadex, EUA), presentant aquest un increment d’1,5 vegades de 

biodisponibilitat  respecte del pterostilbé comercial.   

No s’ha estudiat experimentalment l'administració via intravenosa de pterostilbé, però 

es pot realitzar una estimació de la biodisponibilitat oral absoluta del pterostilbé. El valor 

d’AUCinf via intravenosa, extret de la bibliografia i utilitzat en els càlculs, va ser 

substancialment inferior al que es va obtenir després de l’administració de dosis orals 

superiors a 10 mg/kg, per tant, la biodisponibilitat oral absoluta d’aquestes formulacions 

a aquestes dosis no es va tenir en compte. 

Tot i que no es va avaluar la farmacocinètica intravenosa en rates, podem estimar la 

biodisponibilitat oral absoluta del cocristall d’àcid picolínic, com a referència, a partir de 
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l’exposició sistèmica observada (AUCinf) descrita a la bibliografia. [153] Segons aquest, 

després de l'administració intravenosa de 10 mg/kg el valor observat d'AUCinf (2812 

ng·h/ml) és comparable al trobat després de l'administració oral (13,5 mg/kg com a 

pterostilbé) del nostre cocristall (AUCinf 4699 ng·h/ml), la qual proporciona una 

biodisponibilitat oral absoluta estimada del 125%.  

Si s’utilitzen els valors obtinguts per Kapetanovic et. al (en els quals s’administra via  

intravenosa 11,2 mg / kg de pterostilbé i s’obté un valor d'AUCinf de 4,090 ng·h / ml), la 

biodisponibilitat oral absoluta estimada del cocristall amb àcid picolínic seria del 97%. 

Aquests resultats confirmen l’elevada biodisponibilitat oral del cocristall de pterostilbé 

en rates. (Taula 9) 

 

Taula 9. Paràmetres farmacocinètics de pterostilbé després de l'administració oral única de pterostilbé 

comercial (20 mg / kg) i el cocristall de pterostilbé i àcid picolínic (20 mg / kg, 13,5 mg com a pterostilbé). 

Valors mitjans ± DS. 

Formulació Cmax (ng/ml) tmax (h) AUCinf (ng.h/ml) 

Pterostilbé 124,8 ± 39,3 2 712 ± 294 

Cocristall de pterostilbé i àcid picolínic 567,8 ± 284,2 2 (1-6) 4772 ± 3054 

tmax: mitjana (min-max) 

 

En resum, la selecció d’una sèrie de coformadors mitjançant l’aplicació de l'enginyeria 

cristal·lina i posterior screening experimental ha permés l’obtenció de vuit cocristalls de 

pterostilbé. Les velocitats de dissolució de dos dels cocristalls: pterostilbé-etilendiamina 

i pterostilbé-àcid picolínic són superiors en relació la forma I de pterostilbé. L’estudi de 

la biodisponibilitat oral relativa en rates va ser 9,9 vegades superior en el cocristall d’àcid 

picolínic respecte el pterostilbé comercial i la biodisponibilitat oral absoluta del 

pterostilbé amb el cocristall d’àcid picolínic és del 97%. Aquests resultats confirmen que 

el cocristall d’àcid picolínic és un excel·lent candidat per ser una de les millors 

formulacions sòlides orals per al pterostilbé en humans. A més, l’àcid picolínic posseeix 

una àmplia gamma d'activitats fisiològiques: és neuroprotector, té efectes 

immunològics i és quelant de ions metàl·lics (Zn2+ i Fe2+). En particular, la propietat 

quelant s’ha utilitzat en complexos del tipus àcid picolínic-zinc/ferro com a mitjà per 

introduir aquests ions en el cos humà. A més, el picolinat de crom és un suplement 
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dietètic comercialitzat per a la pèrdua de pes, gràcies al seu paper en el metabolisme 

dels carbohidrats i els lípids. [154] Així doncs, la sinèrgia entre el pterostilbé i l’àcid 

picolínic pot generar potencials beneficis en la salut. 

 

4.1.4. Article 4 DFT analysis of uncommon π···H-Bond array interaction in a new 

Pterostilbene/Theophylline cocrystal 

 

Coneixedors de l’existència del cocristall de pterostilbé-cafeïna vam decidir utilitzar com 

a coformadors la teofil·lina i la teobromina, ja que tots dos compostos presenten 

estructures molt similars a la cafeïna. (Figura 30) La teofil·lina prové de la família de les 

metilxantines, a la qual pertanyen també la cafeïna i la teobromina. Aquests són 

alcaloides d’origen natural derivats de la purina (compost orgànic bicíclic) la qual es 

troba present en el cafè, te, guaranà, etc. [155] 

 

 

 

Figura 30. a) Estructura molecular de la a) cafeïna b)  teofil·lina i c) teobromina. 

 

Tal i com s’ha esmentat en l’article anterior només vam obtenir el cocristall amb 

teofil·lina, el qual es troba en forma de solvat de diclormetà. La seva estructura 

cristal·lina va ser resolta per SCXRD i les seves dades cristal·logràfiques es mostren a la 

taula 10. 
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Taula 10. Dades cristal·logràfiques  del cocristall de pterostilbé- teofil·lina-diclormetà 

Estructura pterostilbé i teofil·lina- diclormetà 

Sistema Monoclínic 

Grup espacial C 2/c 

a, b, c (Å) 20,0576(10) 

10,1851(5) 

25,6891(11) 

α, β, γ (°) 90 

106,925(2) 

90 

Volum (Å3) 5020,7(4) 

Z, Densitat (Mg/m3) 8, 1,380 

CCDC 2010505 

 

És important tenir en compte el paper del dissolvent i la seva toxicitat si es vol arribar a 

comercialitzar un solvat per a consum humà. Segons la directriu ICH-Q3C, els dissolvents 

es classifiquen en quatre grups: [156,157] 

 

 Classe 1:  conté dissolvents cancerígens, coneguts sospitosos de ser carcinògens 

i perillosos per al medi ambient. Aquests tipus de dissolvents no es poden 

utilitzar en la fabricació de substàncies farmacèutiques, excipients i productes 

farmacèutics. 

 Classe 2: conté dissolvents que poden ser genotòxics, cancerígens o possibles 

agents causants de toxicitat irreversible, com ara neurotoxicitat o 

teratogenicitat. Aquests  haurien de limitar-se a productes farmacèutics. La 

directriu ICH Q3C inclou taules il·lustratives que mostren els límits per als 

dissolvents de classe 2.  

 Classe 3: conté dissolvents que es poden considerar menys tòxics i de menor risc 

per a la salut humana. Aquests es poden utilitzar en nivells acceptables en 

productes farmacèutics tabulats en les ICH Q3C. Tot i això, no hi ha estudis de 
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toxicitat o carcinogenicitat a llarg termini per a molts dels dissolvents de la classe 

3.  

 Classe 4: conte dissolvents dels quals no hi ha dades toxicològiques adequades 

sobre les quals basar-se per a la seva regulació. Però els fabricants han de 

proporcionar una justificació dels nivells residuals d’aquests dissolvents en 

productes farmacèutics. 

 

En aquesta classificació el diclormetà pertany a la classe 2. Com s’ha esmentat, la 

toxicitat és el motiu principal i inqüestionable per al control de quantitats de dissolvents 

residuals, però en alguns casos s’ha observat que la presència de dissolvent residual pot 

comportar transformacions que posen en perill l’estabilitat fisicoquímica i la seva 

qualitat com a producte. [158] 

És per això, que es va decidir desolvatar el cocristall a fi d’obtenir la forma anhidra del 

cocristall i així eliminar la problemàtica envers el dissolvent. La desolvatació a 80 °C  va 

produir un sòlid que presentava pics de difracció de teofil·lina juntament amb alguns 

pics no identificats (Figura 31). 

Aquest fet suggereix que el dissolvent actua en l’estabilització de l’estructura del 

cocristall i, una vegada es produeix la desolvatació, el cocristall col·lapsa parcialment i 

es produeix la recristal·lització dels components de forma individual, motiu pel qual 

observem pics de difracció de la teofil·lina en el difractograma de raigs X. L’anàlisi de 

l'estructura cristal·lina de raigs X del solvat de cocristall revela enllaços d’hidrogen, 

interaccions aromàtiques i interaccions halogen-halogen. La diversitat de forces 

intermoleculars va ser el motiu pel qual vam decidir estudiar-les més detalladament 

utilitzant mètodes computacionals. Aquesta part del treball s’ha fet en col·laboració 

amb el Prof. A. Frontera de la universitat de les Illes Balears. 
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Figura 31. Comparativa dels difractogrames  de raigs X del cocristall (PTE-TEO-DCM)  (negre), de la forma 

anhidra i impura del cocristall (PTE-TEO)  (lila)  i de les formes polimòrfiques de pterostilbé: forma I (blau), 

forma II (vermell), forma III (marró) i forma IV (gris) i de la teofil·lina (verd) 

 

Mitjançant el càlcul de la superfície de potencial electrostàtic molecular vam observar 

una zona deficient en densitat electrònica amb un potencial electrostàtic de +17,5 

kcal/mol en el centre del dímer de teofil·lina. Així mateix, aquesta zona presenta un valor 

superior respecte de l’anell de sis membres de la teofil·lina (+14,4 kcal/mol), indicatiu 

que la teofil·lina presenta predisposició per establir enllaços de tipus π-stacking amb 

superfícies riques en densitat electrònica. Aquest fet explicaria la disposició del dímer 

de teofil·lina justament sobre el doble enllaç de la molècula de pterostilbé, zona rica en 

electrons, formant una interacció del tipus π(C=C)···H. (Figura 32)  
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Figura 32. Superfícies de potencial electrostàtic molecular del dímer de teofil·lina (a) i pterostilbé (b) 

calculades mitjançant PBE1PBE-D3/def2-TZVP. Els valors d’energia es troben en kcal/mol 

 

Les anàlisis QTAIM i NCI ens van permetre localitzar i estudiar amb més detall les 

interaccions intermoleculars en el cocristall i, especialment la interacció π(C=C)···H. 

(Figura 33) La representació QTAIM de l’heterodímer (Figura 33a) presenta dos punts 

crítics d’enllaç: un en la interacció del tipus O-H···O representat amb una isosuperfície 

NCI de color blau indicatiu d’enllaç fort i un altre en la interacció C−H···O representat per 

una isosuperfície NCI de color verd indicatiu d’interacció feble. També s’observen els 

punts crítics d'anell representats per esferes de color groc. En la Figura 33b estan 

representades la distribució QTAIM la isosuperfície NCI per al dímer de teofil·lina, 

aquesta presenta dos punts crítics en els respectius enllaços d’hidrogen del tipus O-H···N 

amb una isosuperfície de color blau, indicatiu d’enllaç fort. Cal destacar que, s’observa 

la presència d'un punt crític d’anell representat en color groc amb una isosuperfície de 

color verd, indicativa d’enllaç feble. La isosuperfície NCI de color verd es mostra amb 

més detall a la figura 34 la qual mostra la distribució QTAIM i la isosuperfície NCI de les 
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interaccions π−π stacking entre les molècules de pterostilbé i la teofil·lina i el càlcul 

d’energies d’interacció respectivament. 

 

Figura 33. Distribució dels punts crítics dels enllaços i anells (vermells i grocs respectivament) i 

representació de la isosuperfície NCI utilitzant un cutoff 0.5 au −0.04 <ρ <0.04 au per (a) Heterodímer 

(pterostilbé-teofil·lina) (b) Homodímer (teofil·lina). Les distàncies es troben en  Å  

 

El càlcul d’energia del conjunt és de -39,2 kcal/mol (Figura 34a), part d’aquesta fortalesa 

és deguda a l'enllaç del tipus π(C=C)···H. Per tal de conèixer l’aportació deguda a l'enllaç 

del tipus π(C=C)···H, es va realitzar el càlcul de l’energia utilitzant un model en el qual el 

fenol i l’anell aromàtic de la molècula de pterostilbé s’han substituït per hidrògens, 

transformant-se així en una molècula d’etè. El càlcul d’energia de dimerització és de −3,4 

kcal/mol la qual cosa indica que es tracta d’un enllaç favorable. (Figura 34b) 

 

Figura 34. a) Representació de la distribució de punts crítics dels enllaços i anells (vermells i grocs 

respectivament) i representació de la isosuperfície NCI utilitzant un cutoff 0.5 au −0.04 <ρ <0.04 au b) 

Model teòric per estimar l’enllaç tipus π(C=C)···H, amb representació de punts crítics d’enllaç (esferes 

vermelles i grogues respectivament) i isosuperfície amb un gradient  cutoff of 0.5 a.u. i una escala de color 

−0.04 < ρ < 0.04 a.u. 

 

Addicionalment, vam realitzar la recerca a la Cambridge Structural Database (CSD) per 

tal de saber si la interacció del tipus π(C=C)···H observada en el cocristall és present en 

altres cocristalls d’aquest coformador. Malauradament no hi ha cap altra estructura 
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cristal·lina que presenti una interacció del tipus π(C=C)···H comparable amb l’estudi 

realitzat, essent aquesta la primera descriptiva. 

Finalment, vam analitzar les interaccions intermoleculars en les quals es troba implicada 

la molècula de diclormetà per tal d’esbrinar el grau d’implicació del dissolvent en la 

integritat del cocristall. La molècula de diclormetà presenta dos entorns diferenciats. 

Per una banda, es troba formant un enllaç tipus C-H···π amb el fragment dimetoxifenílic 

del pterostilbé, bloquejant així una disposició π-π stacking repetida formada per 

sandwiches entre la molècula de pterostilbé i teofil·lina (Figura 35a). Per altra banda, es 

troba formant dímers a través d’interaccions del tipus halogen-halogen. (Figura 35b) Així 

doncs l’alt grau d’implicació del dissolvent en les interaccions dins del cristall explicaria 

les dificultats per obtenir la forma anhidra del cocristall. La confirmació d’aquests 

enllaços es va dur a terme a través de la distribució QTAIM i el càlcul de la isosuperfície 

NCI. (Figura 35) 

 

Figura 35. a) Vista parcial del cocristall que mostra les molècules de diclormetà que interactuen amb el 

conjunt tetramèric π-π. (b) Descripció detallada dels angles C-Cl···Cl. (c) Distribució dels punts crítics 

d’enllaç i anell (esferes vermelles i grogues, respectivament) i (d) la isosuperfície  NCI mitjançant el tall de 

gradient de 0,5 a.u. i escala de colors −0,04 <ρ <0,04 a.u. 

 

L’energia de la interacció CH···π és moderadament forta (-6,2 Kcal/mol) probablement 

a causa de la contribució de la interacció auxiliar C−H···Cl. Per altra banda, la interacció 

observada de tipus Cl···Cl és feble (-0,2 Kcal/mol). Els diferents entorns observats en la 
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molècula de diclormetà es van estudiar mitjançant el càlcul de la seva superfície de 

Hirshfeld de la molècula mitjançant el programa CrystalExplorer a partir de l’estructura 

cristal·lina del cocristall. La superfície de Hirshfeld mostra el contacte tipus C−H···O en 

forma d’àrea de color vermell intens corresponent a un contacte entre àtoms més curt 

que la suma dels radis de van der Waals, el qual s’atribueix a l'enllaç d’hidrogen amb 

una distància interatòmica de 2,32 Å. També s’observen dues àrees d’un color vermell 

menys intens que indiquen la interacció de tipus Cl···Cl amb una distància interatòmica 

de 3,34 Å i la interacció del tipus π(C=C)···H amb una distància π(C=C)···H de 2,40 Å 

(Figura 36a i b). En les interaccions intermoleculars que es representen als gràfics 2D 

fingerprint (Figura 36c) s’observen  les interaccions més intenses, més properes, és a dir 

amb menor distància interatòmica (di i de menors). També ens proporciona la 

contribució d’àrea per a cada tipus d’enllaç en percentatge (%). La major contribució 

d’àrea, amb un 11.6%, correspon a la interacció del tipus π(C=C)···H juntament amb els 

contactes del tipus H···C, seguit de la interacció del tipus O···H amb una contribució 

d’àrea del 5.6% i finalment la interacció del tipus Cl···Cl amb una contribució d’àrea del 

4.0%. En conclusió la superfície de Hirshfeld ens indica que la interacció del tipus 

(C−H···O) és la més rellevant.  

 

 

Figura 36. a) Superfície de Hirshfeld (dnorm) de la molècula de diclormetà rodejada per les molècules 

properes en l’estructura cristal·lina b) distàncies interatòmiques de les interaccions més rellevants c) 

representació empremta dactilar d’esquerra a dreta de les interaccions i les seves contribucions relatives 

(%) en la superfície de Hirshfeld H···C, H···O i Cl···Cl 
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En resum, l’estudi de les interaccions intermoleculars del cocristall mitjançant les 

tècniques computacionals QTAIM i NCI, ha permès la primera descripció de la interacció 

inusual del tipus π(C=C)···H  on el sistema π -donador de densitat electrònica és un enllaç 

doble, essent aquesta la primera vegada que es descriu. A més aquest estudi va 

evidenciar la importància del dissolvent tant en el seu paper en l’estructural con en la 

formació del cocristall. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 UBIQUINOL
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El coenzim Q10 és un compost lipofílic que es troba present en les membranes cel·lulars, 

en el seu estat reduït i oxidat, és a dir, com a ubiquinol (CoQ10-H2) i ubiquinona 

respectivament (Figura 37). Totes dues formes es troben en equilibri a través d’un cicle 

redox produït per la transferència d’un electró en dos passos, resultant una semiquinona 

intermitja. [159,160]  

 

Figura 37.  Estructura molecular de (a) l'ubiquinona i de (b) l'ubiquinol  

 

L’ubiquinona actua en l'organisme com a cofactor de la cadena de transport d'electrons, 

en la sèrie de reaccions redox que intervenen en la síntesi de trifosfat d'adenosina (ATP). 

[161] A més d’aquest paper protagonista en el metabolisme, l’ubiquinol actua com 

antioxidant impedint la generació de radicals lliures i les modificacions de proteïnes, 

lípids i l'ADN. [162] Els radicals lliures són àtoms o grups d'àtoms que tenen un electró 

desaparellat o lliure i per tant són molt reactius i tendeixen a captar un electró de 

molècules estables a fi d'aconseguir la seva estabilitat electroquímica. Una vegada que 

el radical lliure ha aconseguit sostreure l'electró, la molècula estable que li cedeix es 

converteix en un radical lliure, iniciant-se així una reacció en cadena amb greu perjudici 

per a les cèl·lules del cos humà. De radicals lliures el cos en produeix en quantitats 

moderades per lluitar contra bacteris i virus, però si el cos no els processa i/o elimina de 

manera eficient, el seu increment/acumulació pot causar les malalties associades a 

l’edat com ara el càncer, malalties cardíaques i el deteriorament cognitiu o demència. 

La forma de processar-lo és a través de la seva neutralització per mitjà de substàncies  

antioxidants. Aquestes es defineixen com substàncies que a baixes concentracions 

retarden o impedeixen l’oxidació d’un substrat. La propietat antioxidant s’aconsegueix 

en la majoria dels casos mitjançant mecanismes químics, com la transferència d’àtoms 

d’hidrogen o la transferència d’un electró. [163,164] L’ubiquinol (CoQ10-H2) actua com 

antioxidant, la neutralització d’aquests radicals lliures es produeix a través de la donació 

d’un àtom d’hidrogen i la formació del radical ubisemihidroquinona (CoQ10-H·). Un 

exemple de l’efecte antioxidant de l’ubiquinol és la regeneració de la vitamina E  a través 
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de la formació del radical ubisemihidroquinona per tal de regenerar la vitamina E (Figura 

38). 

 

 

 

Figura 38. Neutralització del radical lliure α-tocoferol (Vitamina E)  

 

L’efecte antioxidant de l’ubiquinol/ubiquinona es veu influenciat per l’edat, ja que el 

nivell d’ubiquinona/ubiquinol disminueix gradualment amb l'edat en diversos òrgans, 

com el cor i el cervell, probablement degut a una major utilització, a una síntesi 

disminuïda o a ambdues coses. [165] A més l’obtenció per mitjà de la dieta no 

proporciona les quantitats necessàries, de manera que és recomanable prendre’l com a 

suplement alimentari, sobretot en adults.  

A banda d’això, existeix una certa controvèrsia sobre l’ús d’ubiquinol o ubiquinona com 

a suplement. Diferents estudis demostren que el primer presenta millor 

biodisponibilitat. [166, 167, 168] No obstant, l’ubiquinol pateix un important problema 

d'estabilitat en contacte amb l’aire, l’exposició a la llum i a altes temperatures. Aquest 

s’oxida i es transforma en ubiquinona, la qual cosa dificulta la seva preparació en 

formulacions farmacèutiques i encareix el cost de producció. Per tant, és una necessitat 

industrial trobar noves maneres d’estabilitzar l’ubiquinol per tal de trobar un procés més 

assequible i eficient. Actualment, l’ubiquinol es comercialitza envasat en càpsules de 

gelatina o com a sòlid en sobres, però aquests necessiten ser preparats sota atmosfera 

de nitrogen, la qual cosa dificulta el seu processat. Aquesta problemàtica ens va 

plantejar el repte de millorar la seva estabilitat mitjançant la recerca de noves formes 

sòlides. L’screening de cocristalls va permetre aïllar i caracteritzar un nou cocristall 

d’ubiquinol amb l'àcid 3,4-dihidroxibenzoic, el qual presenta major estabilitat que  

l'ubiquinol. Cal afegir que l'Autoritat Europea de Seguretat Alimentària considera que 

l'àcid 3,4-dihidroxibenzoic no té associats problemes de seguretat a les concentracions 

emprades en aplicacions dietètiques. [169] 
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4.2.1. Article 5: New cocrystal of ubiquinol with high stability to oxidation 

 

La inestabilitat de l'ubiquinol es pot atribuir a un fenomen d’autooxidació, procés que 

succeeix quan un àtom d'hidrogen es transfereix a l'oxigen molecular. Aquesta 

transferència es pot considerar una reacció radicalària inicial de la conversió total de 

l’ubiquinol a ubiquinona en contacte amb l’aire a través de la formació del radical 

superòxid (O2
·-). (Figura 39) [170]  

 

 

 

Figura 39.  Estructura molecular de l’ubiquinol i la reacció d’oxidació a ubiquinona 

 

L’screening de cocristalls es va plantejar amb l’objectiu d'impedir l’oxidació de 

l’ubiquinol seguint una estratègia basada en enginyeria cristal·lina per tal de formar 

cocristalls més estables.  La molècula d’ubiquinol té dos grups fenol en posició para l'un 

respecte de l’altre. Aquest és un grup funcional capaç d’actuar com a donador i acceptor 

d’enllaços d’hidrogen. Per tant, com a coformadors es van escollir molècules que fossin 

capaces d’establir enllaços d’hidrogen forts amb l’ubiquinol, però que a més tinguessin 

capacitat antioxidant. Es van escollir compostos polifenòlics, en particular els àcids 

hidroxibenzoics, els quals són coneguts com a antioxidants envers els radicals 

superòxids, tenint la capacitat de prevenir l’autooxidació. Cal afegir que són compostos 

farmacològicament acceptables. Els polifenols es troben en més de 500 plantes i 

aliments com l’arròs, l’oli d’oliva, les prunes, les groselles i el raïm blanc entre d’altres. 

D’altra banda, en base la seva naturalesa dual com a fort donador i acceptor d’enllaços 

d'hidrogen, els grups funcionals àcid carboxílic i fenol dels àcids hidroxibenzoics tenen 

el potencial d'interactuar satisfactòriament amb els grups metoxi i fenol de l'ubiquinol. 

També s’han tingut en compte en el disseny dels cocristalls les cadenes llargues 

hidròfobiques de l'ubiquinol en l’empaquetament mitjançant interaccions dèbils de van 
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der Waals, les quals poden formen capes amb dominis polars i no polars separats en la 

xarxa cristal·lina. 

En concret es van utilitzar 11 coformadors (àcids hidroxibenzoics i polifenols). A 

continuació mitjançant les tècniques experimentals de mòlta, suspensió,  cristal·lització 

i evaporació lenta, es van realitzar 225 experiments amb 18 dissolvents diferents. Cal dir 

que va ser un procés laboriós degut a la ràpida oxidació de l’ubiquinol. Tots els 

experiments es varen fer sota atmosfera de nitrogen, segellant els vials i amb temps 

d'experiment curts, ja que tot i mantenint aquestes precaucions l’ubiquinol s’oxidava en 

pocs dies. Dels 11 coformadors vam obtenir evidències de noves fases amb els 

coformadors àcid 3,4-dihidroxibenzoic, àcid 3,5-dihidroxibenzoic, àcid 3-hidroxibenzoic, 

àcid 2,5-dihidroxibenzoic, resorcinol i quercetina. Malgrat tots els esforços, només es va 

poder aïllar i caracteritzar en forma pura el cocristall amb l’àcid 3,4-dihidroxibenzoic. La 

formació d'aquesta nova forma sòlida multicomponent es va determinar a través de la 

comparació dels difractogrames de raigs X de pols dels materials de partida (CoQ10-H2 i 

les respectives formes sòlides dels coformadors) i dels productes (cocristall). (Figura 40) 

 

 

Figura 40.  Difractogrames de pols comparatius d'ubiquinol (blau), àcid 3,4-dihidroxibenzoic (vermell) i 

l’hidrat del cocristall CoQ10-H2-3,4-DHBA·H2O (negre)  

 

La caracterització del cocristall va permetre detectar la presència d’aigua en l'estructura, 

així com la seva estequiometria.  Per tal de comprovar que l'estabilitat del cocristall és 

superior a la de l'ubiquinol pur, es van realitzar estudis d’estabilitat en el temps en 

diferents condicions d'emmagatzematge en condicions normals i forçades (25 °C i 57% 
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d'humitat relativa i 40 °C i 75% d’humitat relativa). Les mostres van ser 

emmagatzemades dins d’una estufa Binder Serie FD a temperatura constant. Per tal de 

controlar la humitat relativa es va utilitzar una solució saturada de bromur de sodi (57% 

d'humitat relativa) i una solució saturada de clorur de sodi (75% d'humitat relativa). 

L’estudi va consistir en analitzar l’evolució del cocristall i de l’ubiquinol, periòdicament 

a través de l'anàlisi per difracció de raigs X de pols.  Els resultats mostren que, mentre 

l'ubiquinol es transforma ràpidament en ubiquinona en només 26 dies a 25 °C i 60% HR, 

el nou cocristall resisteix a l’oxidació durant almenys 435 dies. La Figura 41 mostra els 

diagrames de XPRD del cocristall a temps 0 i després de 435 dies en comparació amb 

l'ubiquinol, ubiquinona i l'àcid 3,4-dihidroxibenzoic.  

 

Figura 41.  Difractogrames de pols comparatius d'ubiquinol (negre), ubiquinona (verd), l’hidrat del 

cocristall CoQ10-H2-3,4-DHBA·H2O (blau) i l’hidrat del cocristall CoQ10-H2-3,4-DHBA·H2O després de 435 

dies a 25 °C i 60% HR (vermell) 

 

Les dades indiquen que ni l’ubiquinona ni el coformador són detectats després de 435 

dies, cosa que confirma l’efectivitat contra l'oxidació del cocristall. No obstant, 

l'estabilitat a 40 °C i 75% HR és molt menor. Així, el nou cocristall es transforma 

parcialment en ubiquinona en 120 dies. Cal dir que és fàcil identificar visualment 

l’oxidació de l’ubiquinol a ubiquinona a través del canvi de color, de groc pàl·lid inicial 

(ubiquinol o cocristall) a un color taronja intens (característic de l’ubiquinona). 

En definitiva, la majoria de les formulacions farmacèutiques d'ubiquinol experimenten 

diferents camins de degradació i l'única forma eficient en el mercat per prevenir 

l’oxidació a ubiquinona és la formulació a través de càpsules de gelatina preparades sota 
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una atmosfera de nitrogen, un procediment que augmenta el cost industrial. Tanmateix, 

el nou cocristall (amb un mètode robust d’obtenció), ha demostrat una notable 

estabilitat a l’oxidació per aire, i podria ser una alternativa senzilla, eficient i assumible 

econòmicament. A més, és important remarcar les propietats beneficioses de l’àcid 3,4-

dihidroxibenzoic, del qual se'n coneixen propietats antiinflamatòries, d'inhibició de la 

carcinogènesi i amb activitat antimicrobiana, entre d’altres propietats farmacològiques 

destacables, cosa que fa que aquest coformador confereixi addicionalment potencials 

efectes beneficiosos a la ja millorada forma sòlida d'ubiquinol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3. VITAMINA D3
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La vitamina D es troba en dues formes: com ergocalciferol (vitamina D2) (Figura 42a) 

produïda per les plantes, i com colecalciferol (vitamina D3) (Figura 42b), produïda en el 

teixit animal per l'acció de la llum ultraviolada.  

 

Figura 42.  Estructura molecular de a) l’Ergocalciferol i b) Colecalciferol  

 

Tant la vitamina D2 com la vitamina D3 són compostos inactius biològicament, però una 

vegada s’absorbeixen es transformen en diversos metabòlits els quals són actius i 

responsables de les múltiples funcions de la vitamina D en l'organisme. [171] A 

diferència de les vitamines essencials A, E i C, que els éssers humans han d'obtenir 

directament dels aliments, la vitamina D pot ser adquirida a través de la dieta i/o 

produïda per l'organisme, per mitjà d'una reacció fotosintètica en exposar la pell a la 

llum solar. De fet, la major part de la vitamina D s’obté de l’exposició de la pell a la llum 

solar i només s’obté en quantitat limitada de la dieta. [172] La funció principal de la 

vitamina D és el manteniment i la regulació dels nivells de calci a l’organisme 

(homeòstasis de calci), a través del metabòlit 1-α,25-dihidroxicolecalciferol, conegut 

com a calcitriol i que s’obté durant el metabolisme de la vitamina D3. (Figura 43) 

 

Figura 43.  Representació esquemàtica del metabolisme de la Vitamina D3 ((Adaptat de la referència  

[171]) 

 



Discussió de resultats: Vitamina D3 

 

 162 

Per tant, la vitamina D3 és un compost essencial per al desenvolupament d’un esquelet 

sa i, la seva insuficiència augmenta el risc d'osteoporosi, a més de relacionar-se amb 

malalties com la preeclampsia, la periodontitis, els trastorns autoimmunes, les malalties 

infeccioses, les malalties cardiovasculars, alguns tipus de càncer, diabetis tipus 2 i 

trastorns neurològics. [173] A més, recentment s’ha informat de l’efecte inhibitori de 

l’1-α,25-dihidroxicolecalciferol en cèl·lules epitelials nasals humanes infectades amb 

SARS-CoV-2.2 i regula les respostes inflamatòries immunopatològiques en el context 

d’altres infeccions respiratòries.  En persones grans, la producció de la forma activa de 

la vitamina D 1-α,25-dihidroxicolecalciferol és limitada, especialment quan l’exposició a 

la llum solar és insuficient, per tant l’obtenció de vitamina D a través de  suplementació 

alimentària és necessària, sobretot en aquests temps de pandèmia. [174] 

Malauradament, la vitamina D és inestable i la seva degradació és catalitzada per l’aire, 

la llum, la calor, la humitat i els agents oxidants. [175,176] És conegut que quan la 

vitamina D és irradiada per llum UV apareixen com a productes de degradació el 

taquisterol i el lumisterol. [177] Actualment, existeixen diferents mètodes per 

estabilitzar la vitamina D com ara els recobriments que impedeixen el contacte amb 

l'aire (embalatge en gasos inerts) els quals retarden la degradació de la vitamina.  

 

4.3.2. Article 6: A New and Highly Stable Cocrystal of Vitamin D3 for its use in enhanced 

food suplements. 

 

Les vitamines són essencials per la salut dels humans, com també ho són per als  animals. 

Aquests no poden sintetitzar-les i per tant les han d’adquirir a través de la dieta 

(premescles d’aliments en el cas d’animals de granja). La composició de la premescla 

afecta l'estabilitat de les vitamines, sobretot pel que fa a la presència o absència de 

colina. Aquest component és un nutrient essencial per a tots els animals i suplement 

dietètic necessari per a aus de corral. Per mantenir la potència vitamínica, es recomana 

tenir les premescles vitamíniques separades de la colina. Actualment existeixen les 

vitamines microencapsulades com a font per adquirir-les, on l’estructura química 

d'aquestes està protegida per microencapsulació i els nutrients s’alliberen després de la 

ingesta. [178] Tot i així, segueix existint la necessitat de mètodes robustos i econòmics 

per al processament, transport i emmagatzematge de vitamina D. 
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En aquest article es presenta el disseny, descobriment i caracterització del cocristall de 

colecalciferol (Vitamina D3) i resorcinol, del qual s’ha estudiat la seva estabilitat enfront 

de la llum, la calor i els productes químics presents en les premescles d’aliments per tal 

de presentar una alternativa viable a la protecció de la vitamina D respecte el mètode 

més eficient que s’utilitza actualment (la microencapsulació). També hem estudiat la 

solubilitat i velocitat de dissolució i hem resolt i analitzat la seva estructura cristal·lina. 

Els resultats experimentals mostren que el nou cocristall és extremadament estable i 

pot convertir-se en la base de formulacions molt eficients de vitamina D3.  

Es va triar el resorcinol com a un dels diferents coformadors a utilitzar durant l’screening 

per  les seves propietats antioxidants a més de tenir en compte un enfocament 

d’enginyeria cristal·lina. El resorcinol presenta dos bons donadors d’enllaç d’hidrogen 

capaços d’interactuar a priori amb el grup alcohol del colecalciferol. Altres coformadors 

polifenòlics amb propietats antioxidants com l’orcinol, l’àcid gàl·lic, l’àcid 3,4-

dihidroxibenzoic i el floroglucinol també es van emprar a l’screening, però ens vam 

centrar en el resorcinol per raons regulatòries (producte FEMA GRASS). [36] 

Durant l’estudi del cocristall de colecalciferol/resorcinol es varen observar dues formes 

multicomponent, la forma A (estable) i la forma B (metastable), ambdues en una 

proporció molar colecalciferol:resorcinol 1:1. Tanmateix, només la forma A es va poder 

aïllar en la seva forma pura. El cocristall colecalciferol/resorcinol (forma A) es va obtenir 

mitjançant una recristal·lització lenta a baixa temperatura a través d’una barreja 

d’ambdós components en dissolució pentà:acetona (3:2). De la mateixa manera es van 

poder aïllar els monocristalls adequats per a l’anàlisi de difracció de raigs X de 

monocristall. L’estructura cristal·lina resolta confirma l’estequiometria 1:1 i s’observen 

dues molècules de cada component a la unitat asimètrica. Les dues molècules de 

colecalciferol presenten diferents conformacions com a conseqüència de les rotacions 

dels enllaços de la cadena alifàtica terminal. (Figura 44) 



Discussió de resultats: Vitamina D3 

 

 164 

 

Figura 44. Superposició de les dues conformacions del colecalciferol 

 

El grup alcohol de les molècules de colecalciferol està completament envoltat per quatre 

molècules de resorcinol en un conjunt combinat d’interaccions d’enllaços O-H···O i 

OH···π  (Figura 45). La interacció OH···π amb l’anell aromàtic de molècules de resorcinol 

(distància OH···centroid 2,868 Å) actua com a tap de la gàbia en que es troba encapsulat 

el grup alcohol del colecalciferol. 

 

Figura 45. Estructura cristal·lina del cocristall colecalciferol / resorcinol. Es destaquen les interaccions O-

H···O i O-H···π al voltant del grup alcoholl de la molècula de colecalciferol 

 

Per tal d’avaluar la fotoestabilitat del cocristall es va emprar una làmpada led de 6500K 

situada a una distància aproximada de la mostra de 30 cm (amb una intensitat de 5000 

lx) i la seva evolució es va analitzar periòdicament durant dos mesos per HPLC. 

Paral·lelament es va realitzar un seguiment en  condicions normals i forçades (25 °C/60% 

HR i 40 °C/75% HR) analitzant les mostres extretes periòdicament durant 4-5 mesos per 

difracció de raigs X de pols i ressonància magnètica nuclear (control a les fosques).  
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En aquests estudis d’estabilitat s’observa un percentatge significativament superior de 

colecalciferol en el cocristall respecte a la vitamina D3 pura just després de 20 dies 

d’irradiació, mentre que al cap de 60 dies és 3 vegades superior, demostrant així una 

fotoestabilitat millorada respecte de la vitamina D3 pura. (Figura 46) En condicions 

normals (25 °C/60% HR) el cocristall es va mantenir estable durant més de 5 mesos, 

mentre que el colecalciferol va mostrar una pèrdua de cristal·linitat formant un sòlid 

resinós en 4 mesos. A més, en condicions forçades (40 °C/75% HR) el colecalciferol es va 

tornar resinós en només 15 dies, mentre que el cocristall va romandre sense canvis 

durant 5 mesos.  

 

 

Figura  46. Evolució del contingut de colecalciferol (Vit D3) provinent del cocristall comportament amb el 

colecalciferol comercial sota  irradiació de 5000 lx a 25 °C. 

 

Les mesures de velocitat de dissolució en medi FaSSIF v2 es van realitzar amb finalitats 

de caracterització. Tot i que alguns productes de degradació de la vitamina D3 van 

aparèixer durant la prova com a conseqüència d’estar en solució, es pot assegurar també 

que el nou cocristall presenta un augment moderat de la velocitat de dissolució en 

comparació amb la vitamina D3 pura (1,8 vegades), segons les mesures d’UV.  

Per tal de veure si el cocristall podria ser utilitzat en premescles d’aliments que contenen 

clorur de colina, es va realitzar la premescla utilitzant el nou cocristall de colecalciferol / 

resorcinol com a font de vitamina D3, enfront d’una premescla comercial.  Tal i com s’ha 
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esmentat anteriorment el clorur de colina és un suplement habitual en l'alimentació de 

les aus de corral (premescles). Aquest additiu és absolutament necessari per a la 

prevenció d'afeccions com la perosi i l'augment del fetge. Ara bé, el clorur 

de colina afecta significativament l'activitat vitamínica, considerant-se un agent 

d'estrès. És per aquesta raó, que era necessari comprovar l'estabilitat del cocristall de 

vitamina D3-resorcinol en presència de clorur de colina. 

Per a realitzar aquest estudi es van emprar dues premescles, la primera contenia 

vitamina D3 comercial, mentre que la segona contenia el cocristall. Totes dues es van 

mesclar amb una composició estàndard de  vitamines i minerals. Després, es van incubar 

en condicions normals i forçades (25 °C/57% HR i 40 °C/75% HR) i es van analitzar 

periòdicament mitjançant HPLC. Els resultats mostren que ambdues premescles són 

inestables sota condicions d’estrès (40 °C / 75% HR) i es degraden gairebé completament 

en 30 dies, essent el cocristall lleugerament més estable. Aquests resultats mostren com 

l’entorn de premescla en condicions d'estrès afecta significativament a l’estabilitat 

química de la vitamina. Tot i així, existeixen diferències en condicions normals (25 

°C/57% HR) en la formulació de la premescla comercial de colecalciferol. En concret, en 

60 dies el cocristall mostra una disminució del contingut de colecalciferol fins a un 61% 

(disminuint només a un 55% en 90 dies), mentre que les premescles comercials mostren 

una reducció més elevada, fins a un 27%, decreixent a un 19% en 90 dies. (Figura 47) 

 

Figura 47. Evolució del contingut de colecalciferol (Vit D3) del cocristall enfront del colecalciferol comercial 

en la premescla mineral i vitamínica. 
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Finalment, és important destacar que la formulació de premescla del nou cocristall es 

va preparar sense cap tècnica d’estabilització addicional, mentre que la premescla 

comercial de control incloïa protecció d’última generació com són la presència 

d’antioxidants i un recobriment protector. Tot i així el cocristall presenta millor 

estabilitat enfront de les condicions d'estrès.  

En conclusió, aquest estudi és un nou exemple de com es poden millorar les propietats 

fisicoquímiques d’un nutracèutic a través de l’enginyeria cristal·lina. S’ha demostrat que 

el cocristall de calciferol/resorcinol presenta superior fotoestabilitat, solubilitat i 

estabilitat en premescles d’aliments per a animals respecte del colecalciferol pur. 
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Aquesta tesi doctoral s’ha centrat en el disseny de noves formes sòlides 

multicomponent, a fi de modular les propietats fisicoquímiques de tres compostos 

nutracèutics de gran rellevància farmacèutica i nutricional: pterostilbé, ubiquinol i 

vitamina D3.  

Per tal d’obtenir les noves formes sòlides, s’han emprat diverses tècniques d’screening 

de cocristalls. Dels més de 1.500 experiments realitzats, s’han obtingut 25 noves formes 

sòlides cristal·lines, entre ells polimorfs i cocristalls dels tres compostos nutracèutics, 

dels quals 11 estructures cristal·lines s'han resolt i analitzat les seves estructures 

cristal·lines. En particular, dues d'elles s'han obtingut mitjançant mètodes d’espai 

directe amb dades de difracció de raigs X de pols. A més, s’han utilitzat diverses 

tècniques ab initio amb diverses finalitats, com ara l'anàlisi de les interaccions 

intermoleculars, el càlcul de l’energia reticular, el càlcul del potencial electrostàtic 

molecular (MEP) o superfícies de Hirshfeld. 

Durant el desenvolupament d’aquest treball experimental de doctorat s'ha estudiat amb 

profunditat l’entorn polimòrfic del compost nutracèutic pterostilbé, el qual ha permès 

l’anàlisi de  diferents fenòmens de gran rellevància dins del camp de l’estat sòlid cristal·lí, 

com ara la polarització dels grups funcionals. La discussió de les característiques 

estructurals i les interaccions intermoleculars dels polimorfs de pterostilbé ha permès 

establir l’estabilitat relativa entre polimorfs d’aquest important producte natural.  

Finalment, la cocristal·lització s’ha utilitzat per a la modulació de les propietats 

fisicoquímiques.  

- S’ha incrementat 10 vegades la biodisponibilitat oral del compost nutracèutic 

pterostilbé mitjançant la seva cocristal·lització amb àcid picolínic. Aquest 

increment s’ha demostrat amb estudis de biodisponibilitat en rates. 

- S’ha estabilitzat l’ubiquinol enfront l’oxidació en condicions d’estrès (humitat 

relativa i temperatura) mitjançant la formació del cocristall amb l’àcid 3,4-

dihidroxibenzoic, essent aquesta una molt bona alternativa per a la seva 

comercialització de forma eficaç i segura, a més de reduir l’ús de procediments 

costosos com per exemple l’ús d’atmosferes inerts durant la preparació de 

comprimits. 
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- El cocristall de vitamina D3 i resorcinol ha demostrat ser una forma cristal·lina 

útil per inhibir, tant la fotodegradació com la degradació química en condicions 

d’estrès  (humitat relativa i temperatura) de la vitamina D3.  A més, cal fer esment 

del potencial que pot tenir el cocristall com a estabilitzador de la vitamina D3 en 

premescles d’aliments per a animals, els quals contenen minerals i additius 

necessaris, però que a la vegada acceleren la degradació de la vitamina D3. 

En definitiva, la cocristal·lització ha demostrat ser una molt bona metodologia per a la 

millora de la biodisponibilitat oral del pterostilbé, ha millorat l’estabilitat de  l’ubiquinol  

enfront l’oxidació per l’aire en condicions d’estrès i la de la vitamina D3 en premescles 

per a alimentació animal. 
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	L’estudi d’estabilitat es pot classificar com de llarg termini, intermig i accelerat segons les condicions experimentals de temperatura i humitat relativa, les quals són factors que incrementen la velocitat de degradació química i física. Els experime...

