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C.1. POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU BADAWCZEGO

Celem niniejszego projektu jest opracowanie procesu otrzymywania i doktadne zbadanie wtasciwosci
fizykochemicznych nanokrysztatow cilostazolu, modelowego stabo rozpuszczalnego leku stosowanego w
leczeniu chordéb naczyn obwodowych. Planowane badania maja na celu poznanie zalezno$ci miedzy
warunkami procesu wytwarzania nanokrysztaléw a ich charakterystyka. Projekt ma réwniez odpowiedzie¢ na
pytanie, do jakiego stopnia zmniejszenie rozmiaru czgstek cilostazolu do skali nano poprawi ich
rozpuszczalno$¢ i szybko$¢ rozpuszczania w porownaniu z substancja o wiekszych czastkach.

Niska rozpuszczalno$¢ substancji leczniczych w wodzie, ktora cechuje wigkszo$¢ odkrywanych
wspolczesnie lekow, stanowi problem zarowno terapeutyczny, jak i ekonomiczny. Gdy dawka tego typu
substancji zostaje podana doustnie (np. w postaci tabletki), nie rozpuszcza si¢ ona w catosci w ptynie
zotadkowym i jelitowym, a proces jej rozpuszczania zachodzi powoli. W rezultacie tylko cze$¢ z podane;j ilosci
leku dociera do krazenia i do miejsca dzialania farmakologicznego, co okresla si¢ jako niska dostepnosc
biologiczna. Ponadto wchtaniana ilos¢ moze sig¢ rdéznic w zaleznosci od tego, czy poda si¢ lek z positkiem czy
bez, co moze powodowaé wahania jego poziomu we krwi i wplywaé negatywnie na skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo farmakoterapii. Z kolei z ekonomicznego i $rodowiskowego punktu widzenia, niska
dostepnos¢ biologiczna stabo rozpuszczalnych substancji powoduje, ze w produkeji tabletek czy kapsulek
zuzywane sg wieksze iloci surowca.

Z tych wzgledow poszukiwanie sposobow na poprawienie rozpuszczalnosci i szybkosci rozpuszczania
lekéw stanowi ciagte i aktualne wyzwanie dla technologii farmaceutycznej. Jednym rozwigzan tego problemu
jest zmniejszanie wielkosci czgstek stalych substancji do wymiaréw w skali nanometrow — otrzymywanie
nanokrysztatdéw. Wsrod metod, dzigki ktérym mozna osiggnac tak niewielki rozmiar proszku, znajduje si¢
wytracanie przeciwrozpuszczalnikiem (LASP, ang. Liquid Antisolvent Precipitation). Polega ono na
rozpuszczeniu leku w cieczy organicznej, w ktorej jego rozpuszczalno$¢ jest dobra, a nastgpnie na
kontrolowanym straceniu krysztatow przez dodatek wody, w ktorej rozpuszczalnos¢ jest niska. Zastosowanie
w tym procesie ultradzwigkow (sonoprecypitacja) pozwala dodatkowo uzyskac jeszcze mniejsze czastki.

Rozpuszczalno$é¢ i szybko$¢ rozpuszczania zalezg od wielu parametrow charakteryzujacych czastki
ciata stalego, takich jak wielkos¢, ich ksztalt i budowa czy odmiana krystalograficzna (polimorfizm,
amorfizm). Wszystkie te wiasciwosci uzyskiwanych nanokrysztatéw sa zdeterminowane przebiegiem procesu
wytracania. Z tego wzgledu niniejszy projekt ma na celu dokladne przebadanie tych zaleznoSci.
Przeprowadzony zostanie szereg eksperymentow, w ktdrych systematycznie bedziemy obserwowacé wplyw
roznych wartosci parametrow operacyjnych LASP i sonoprecypitacji na wielko$¢ nanokrysztalow i inne
wilasciwosci fizyczne oraz na szybko$¢ ich rozpuszczania. W ten sposob zamierzamy kompleksowo i
doglebnie zbada¢ znaczenie takich czynnikow jak rodzaj i ilo$¢ rozpuszczalnika, rodzaj i stezenie stabilizatora
(substancja pomocnicza, ktora zapobiega agregacji wytrgconych czastek w nanozawiesinie), stezenie leku w
rozpuszczalniku, szybko$¢ mieszania czy schemat i czas dzialania ultradzwickéw. W rezultacie dokonana
zostanie optymalizacja procesow LASP 1 sonoprecypitacji, czyli okreslone zostang takie wartosci
wspomnianych wyzej czynnikow, ktére prowadza do uzyskania krysztalow cilostazolu o wielko$ci ponizej 1
um i szybkosci rozpuszczania wigkszej niz dostgpny surowiec wyjsciowy.

Wytracane nanokrysztaty poczatkowo beda w formie cieklych nanozawiesin. Aby zwigkszy¢ ich
stabilno$¢ i umozliwi¢ np. dalsze wykorzystanie do tabletkowania, optymalne probki zostang wysuszone
metoda liofilizacji. Zamrazanie i sublimacja lodu w tym procesie generuja sity, ktore mogg prowadzi¢ do
aglomeracji nanokrysztatow, a takze przeksztatcenia ich odmiany polimorficznej. Z tego powodu celem
projektu jest rowniez szczegdlowe zbadanie wptywu roznych warunkow liofilizacji 1 stosowanych substancji
ochronnych (krioprotektoréw) na wilasciwosci fizyczne nanokrysztatow i pordéwnanie ich z rozmiarem,
szybkoscig rozpuszczania i innymi cechami obserwowanymi przed suszeniem. Dodatkowo sprawdzimy, jak
temperatura i wilgotno$¢ podczas przechowywania suchych nanokrysztaldw moga zmieniaé ich
charakterystyke (badania stabilnosci). W ramach przeprowadzonych prac wykorzystany bedzie szereg technik
analitycznych w celu scharakteryzowania wlasciwo$ci nanokrysztalow, w tym dyfrakcja laserowa,
skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM), réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC) czy proszkowa
dyfraktometria rentgenowska (XRPD).

Dzigki proponowanym badaniom projekt przyczyni si¢ do rozwoju stanu wiedzy na temat technologii
zwickszania rozpuszczalnosci i szybkoSci rozpuszczania, a w rezultacie poprawy dostepnosci biologicznej
stabo rozpuszczalnych substancji leczniczych.



