Poniewaz najwygodniejszg dla pacjenta droga podania leku jest droga doustna okoto 80-90% aktywnych substancji
farmaceutycznych jest dostepnych na rynku w postaci form statych (tabletki, inhalacje proszkowe itp.). Jednakze substancje
aktywne farmakologicznie moga wystepowac w rdznej formie krystalicznej, co nazywane jest polimorfizmem. Ta odmienna
struktura jest przyczyng znacznych réznic wtasciwosci fizykochemicznych substancji leczniczych, m.in. temperatury topnienia,
gestosci i szybkosci rozpuszczania, co bezposrednio przektada sie na ich klasyfikacje biofarmaceutyczna.

W ostatnich latach wérdd naukowcdw i producentéw lekdw obserwowano duze zainteresowanie zjawiskiem polimorfizmu
substancji leczniczych co ma bezposredni zwigzek z wtasnosciami bio-farmaceutycznymi, procesem produkcyjnym, jak réwniez z
zagadnieniami wiasnosci intelektualnej. Prawdopodobnie, najbardziej znany przykiad to lek Ritonavir (inhibitor proteazy
stosowany w celu ograniczenia rozwoju zakazenia ludzkim wirusem upos$ledzenia odpornosci HIV), ktory po wprowadzeniu do
sprzedazy —wykazat znacznie gorszg biodostepno$¢ w pordwnaniu z forma testowana. Przyczyng byt fakt badania i testowania
r6znych form polimorficznych ritonaviru, a konsekwencja - wycofanie produktu z rynku. Dlatego zrozumienie polimorfizmu i
jego wptywu na produkt leczniczy jest niezwykle istotne.

Przypadek Ritonaviru zmienit sposéb widzenia problemu polimorfizmu, natomiast ostatnio dostrzega sie takze zjawisko
amorfizmu, jak rowniez wielopostaciowosci substancji amorficznych tzw. poliamorfizmu. Dotychczas zjawisko poliamorfizmu
zostato zaobserwowane i szerzej opisane dla substancji nieorganicznych. Natomiast w dostepnym pismiennictwie znajduje sie
niewiele informacji na temat poliamorfizmu w odniesieniu do organicznych substancji farmaceutycznych. Z tego wzgledu tym
zagadnieniom poswieca sie obecnie coraz wiecej uwagi poniewaz analiza tych zjawisk jest niezwykle istotna z punktu widzenia
nauk farmaceutycznych.

Biodostepnos¢ substancji czynnej farmakologicznie — ktéra determinuje skutecznos¢ terapii — jest bezposrednio zwigzana z jej
szybkoscig rozpuszczania. Formy polimorficzne i/lub amorficzne rézniace sie szybkoscig rozpuszczania, moga by¢ w réznym
stopniu wykorzystywane przez organizm. Czasami jedna z odmian wykazuje podane dziatanie farmakologiczne, a inna nie,
poniewaz z powodu stabej rozpuszczalnosci, a zatem i matej szybkosci wchianiania, nie uzyska sie we krwi odpowiedniego
leczniczego stezenia farmaceutyku

Szybkos¢ rozpuszczania stanowi wiec bardzo istotny parametr oceny, poniewaz bezposrednio wptywa na biodostepnosé
substancji aktywnej, a tym samym decyduje o skutecznosci terapeutycznej. Substancje w stanie amorficznym zazwyczaj
charakteryzuja sie wieksza szybkos$cig rozpuszczania niz ich formy krystaliczne, co warunkuje skuteczno$¢ terapeutyczng przy
zastosowaniu nizszych dawek, zmniejszajac tym samym ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Jak wiadomo forma
amorficzna w odréznieniu od krystalicznej wykazuje jedynie uporzadkowanie bliskiego zasiegu.

Wiele substancji leczniczych wykazujac stabg rozpuszczalno$é, charakteryzuje sie nieodpowiednig biodostepnoscia. Jednoczesnie
ich forma amorficzna ma pod wzgledem rozpuszczalno$ci duzg przewage nad formg krystaliczng. Z drugiej strony, zastosowanie
substancji amorficznych wigaze sie z problemami wynikajagcymi z ich niskiej stabilnosci fizykochemicznej.

Substancje amorficzne mozna otrzymac réznymi metodami, np. poprzez szybkie schtodzenie stopionej substancji, kondensacje
par, stracanie z roztworéw, mielenie substancji krystalicznej, liofilizacje lub suszenie rozpytowe. Posta¢ amorficzna jest mniej
stabilna termodynamicznie, dlatego jest bardziej narazona na transformacje podczas niektérych jednostkowych proceséw
technologicznych. Dzieje sie tak poniewaz w wyniku zmiany temperatury, cisnienia, czy wilgotnosci, moga mie¢ miejsce
przejscia fazowe jednej formy ciata statego w inna.

Dla technologii postaci leku ogromne znaczenie ma takze wptyw réznych proceséw jednostkowych, zachodzacych podczas
produkcji preparatu farmaceutycznego. Pod wplywem zmiany warunkOw w czasie otrzymywania, czy przechowywania preparatu
farmaceutycznego, istnieje mozliwo$¢ przeksztatcenia odmian polimorficznych i poliamorficznych. Istotne jest bowiem uzyskanie
substancji leczniczych i substancji pomocniczych w $cisle okreslonej, czystej chemicznie i stabilnej postaci na wszystkich etapach
produkcji i przechowywania.

Wiegkszos¢ substancji amorficznych wykazuje tendencje do krystalizacji, co przektada sie na powstawanie lub zanik okreslonej
formy stanu statego. W przypadku substancji leczniczych moze to prowadzi¢ do powaznych konsekwencji farmaceutycznych i
terapeutycznych. Z tego wzgledu analiza odmian amorficznych substancji farmaceutycznych oraz ich stabilnosci, ma kluczowe
znaczenie zar6wno na etapie prac badawczo-rozwojowych nad nowg formulacja, jak i podczas procesu produkcyjnego. Pomimo
szerokiej gamy technik badawczych wykorzystywanych w analizie ciata statego takich jak np. réznicowa kalorymetria
skaningowa, spektroskopia w podczerwieni, magnetyczny rezonans jadrowy w fazie statej czy proszkowa dyfrakcja
rentgenowska, charakterystyka ciat amorficznych wcigz pozostaje duzym wyzwaniem analitycznym.

Na wiasciwosci fizykochemiczne ciat amorficznych wptywa nie tylko ich struktura, ale réwniez dynamika molekularna, dlatego
analiza tego zjawiska wydaje sie by¢ istotnym elementem charakterystyki ciat amorficznych. Poznanie reorientacji i ruchliwosci
molekularnych uktadéw amorficznych moze stanowi¢ klucz do zrozumienia ich wiasnosci fizykochemicznych oraz zwiekszenia
stabilnosci fizycznej.

Zaplanowane w niniejszym wniosku badania reorientacji molekularnych uktadéw amorficznych maja charakter nowatorski i moga
rzuci¢ wiecej Swiatta na zrozumienie relacji miedzy wiasnosciami dynamicznymi (mobilnoscig) a stabilnoscia substancji
czynnych farmakologicznie.



