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Jednym z Kkluczowych wyzwan wspdtczesnego przemystu farmaceutycznego jest poprawa
rozpuszczalnosci i biodostepnosci juz istniejacych substancji leczniczych, zwiaszcza tych zaliczanych do 1 i
IV grupy systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS). W tym kontekscie amorficzne substancje aktywne
(APIs), charakteryzujace sie w wiekszo$ci przypadkdw lepsza rozpuszczalnoscia i wiekszg reaktywnoscig w
poréwnaniu do swych krystalicznych (tradycyjnych) odpowiednikdw, wydajg sie by¢ idealnym rozwigzaniem.
Niestety duza niestabilno$¢ fizyczna tych uktadéw powoduje, iz konieczne sg intensywne badania celem ich
wdrozenia na rynek. Rezultaty ostatnich prac pokazujg, iz uzyskanie stabilnych amorficznych substancji
aktywnych jest mozliwe poprzez zmieszanie ich z polimerami lub sacharydami, ktore hamujg krystalizacje, a
w niektorych przypadkach nawet chemiczng degradacje APIs. Nalezy jednak zaznaczyé, ze wiekszo$¢ badan
nad tego typu uktadami prowadzi sie w warunkach cisnienia atmosferycznego, nie uwzgledniajgc efektow
zwigzanych z kompresjg, ktora jest nieodtgcznym elementem procesu formulacyjnego statych postaci leku.
Jest to szczegOlnie zaskakujgce w kontekScie najnowszych, wecigz bardzo rzadkich doniesien jasno
ukazujacych, ze w czystych farmaceutykach w warunkach wysokich cisnieh moze dochodzi¢ do
niekontrolowanych izomeryzacji, czy tez przemian fazowych zwigzanych z krystalizacjg, przechodzeniem
form polimorficznych miedzy sobg, ktdre rzutujg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo finalnego produktu
amorficznego. Sztandarowym przykfadem tego jest chociazby karbamazepina, dla ktorej przejscie jednej
formy polimorficznej w inng, roznigca sie wiasciwosciami biodostepnosci i reaktywnosci, doprowadzito w
konsekwencji do wycofywania leku ze sprzedazy. Nalezy zaznaczy¢, ze w formulacjach farmaceutycznych
bardzo rzadko mamy do czynienia z ukladami jednoskiadnikowymi. Z reguly sg to preparaty
wielokomponentowe, w ktorych czasteczki r6znych substancji oddziatywuja ze sobg z r6zng sitg. W zwigzku
z tym konieczne wydaje sie przeprowadzenie podobnych badarn w ré6znych warunkach temperatury i ciSnienia
na ukfadach co najmniej binarnych celem gtebszego poznania wptywu Srodowiska, upakowania
molekularnego, oddziatywan miedzyczasteczkowych na stabilno$¢ fizykochemiczng, kinetyke przejs¢
fazowych, wzrost i morfologie powstajgcych krysztatow.

W ramach niniejszego projektu planujemy systematyczne badania dynamiki molekularnej, wtasno$ci
fizykochemicznych uktadow binarnych ztozonych z wybranej substancji aktywnej (z 1l lub 1V klasy systemu
BCS) oraz cukru modyfikowanego (cyklicznego, podstawionego, jonowego), w réznych warunkach
termodynamicznych. Jednym z Kkluczowych watkow naszych pomiaréw bedzie potwierdzenie
homogenicznosci molekularnych dyspersji, rzutujacej w istotny sposéb na ich fizyczng stabilno$¢. Innym,
niezwykle istotnym tematem bedzie sprawdzenie, jak oddziatywania miedzymolekularne wptywajg na
kinetyke krystalizacji APl z mieszaniny binarnej. W tym celu bedziemy wykorzystywaé cukry o zmienionej
strukturze chemicznej majacej wptyw na charakter oddziatywar miedzyczasteczkowych w badanej prébce.
Jest to niezwykle ciekawe zwiaszcza, ze klasyczna teoria nukleacji nie bierze tego problemu zupetnie pod
uwage. Co wiecej, bedziemy rowniez studiowac kinetyke przemian polimorficznych oraz mozliwos$¢
otrzymywania krysztatbw o nowych strukturach sieci krystalicznej, takich, ktérych nie mozna uzyska¢ w
warunkach ci$nienia atmosferycznego. Innym watkiem bedzie zbadanie wptywu $rodowiska i warunkéw
termodynamicznych na tempo wzrostu i morfologie otrzymanych krysztatdw. Planujemy réwniez intensywne
badania w celu znalezienia odpowiedzi na pytanie, jak zmiana skladu, ci$nienia i temperatury wptynie na
proces starzenia w mieszaninach API-cukier modyfikowany oraz jak bedzie to rzutowato na fizyczng
stabilno$¢ rozpatrywanych uktadéw. Na koniec chcielibySmy sprawdzi¢, jaki bedzie wplyw matrycy
weglowodanowej na przebieg réznego rodzaju izomeryzacji APls. Warto nadmieni¢, ze badania nad
sacharydami jasno pokazaty, ze zmieniajac polarnos¢ osrodka mozna znacznie zmienic¢ rozktad izomerow oraz
spowolnié¢ lub przyspieszy¢ przebieg reakcji.

Giowng technikg pomiarowa, jaka zamierzamy uzy¢ do badan prowadzonych w ci$nieniu
atmosferycznym (p=0.1 MPa) oraz podwyzszonym (do 600 MPa) bedzie szerokopasmowa spektroskopia
dielektryczna. Co wiecej, jako uzupetnienie wynikéw uzyskanych metodg BDS planujemy takze pomiary z
wykorzystaniem innych technik eksperymentalnych, m. in. dyfrakcji rentgenowskiej, réznicowej kalorymetrii
skaningowej, spektroskopii w podczerwieni i Ramana, mikroskopii optycznej, jak rowniez obliczeniowych
(DFT). Pozwolg one uzyska¢ dodatkowe informacje o przejSciach fazowych, homogenicznosci prébek
oddziatywaniach miedzymolekularnych, kinetyce tautomeryzacji, krystalizacji, itd. Dodatkowo, zamierzamy
przeprowadzi¢ pomiary rozpuszczalnosci mieszanin binarnych API-cukier modyfikowany w réznych mediach
(m. in. w wodzie, 0.1 M HCI, buforach: fosforanowym i octanowym).

JesteSmy przekonani, iz rezultaty naszych badan znacznie wykroczag poza obecny stan wiedzy oraz
przyczynig sie do lepszego zrozumienia fundamentalnych zagadnien z zakresu farmacji i fizykochemii fazy
skondensowanej. Zaktadamy, iz pozwolg one w przysztosci lepiej pozna¢ czynniki wptywajace na stabilno$¢
fizyczng oraz chemiczng badanych uktadéw. Skutkowac to bedzie opracowaniem nowych formulacji juz
istniejgcych substancji aktywnych, charakteryzujacych sie lepszg biodostepnoscia i niskg toksycznoscia.



