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Wiele lekow dostarczanych jest w formie doustnych tabletek, jednakze okoto 40% substancji
czynnych (APIs) jest stabo rozpuszczalnych w wodzie, co skutkuje niska biodostepnoscia i efektywnoscia
dziatania tych lekow. Przyktadem takich lekéw sg antagonisty receptora angiotensyny Il (ARBSs). Jest to
grupa lekéw obnizajacych cisnienie, ktéora zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2016 roku stanowi podstawe leczenia alternatywnego dla pacjentow, u ktorych wystapita
nietolerancja inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub blokerow receptora aldosteronowego. Niestety, ich
kliniczne zastosowanie ograniczone jest gtownie przez staba rozpuszczalnos¢ i niska biodostepnosé.
Wrhasciwosei te w zasadniczym stopniu determinujg aktywno$¢ biologiczng leku, a ich poprawienie jest
istotnym wyzwaniem wspélczesnej farmacji. Jedna z metod poprawy wilasciwosci fizykochemicznych
ARBs, a w szczegdlnosci ich rozpuszczalnosci jest wytworzenie ko-krysztaléw lub ko-amorficznych
stalych dyspersji.

Celem niniejszego projektu jest synteza ko-krysztatow/ko-amorficznych statych dyspers;ji
sktadajacych si¢ z ARBs oraz prozdrowotnej substancji (np. witaminy, aminokwasu) lub innego leku,
ktory jest stosowany w terapii skojarzonej z ARB (np. aspiryna, hydrochlorotiazyd), a takze zbadanie ich
wilasciwoscei fizykochemicznych. Zaproponowane w tym projekcie nutraceutyki sa zaklasyfikowane wg FDA
jako bezpieczne dodatki do zywno$ci (GRAS - Generally Recognized as Safe) i sg stosowane jako
Suplementy wspomagajace m.in. prace uktadu sercowo-naczyniowego. Obecnos¢ tych substancji w ko-
krysztatach i ko-amorficznych statych dyspersjach niesie za sobg dodatkowa, korzystng dla uktadu
krwiono$nego aktywnos$¢ biologiczng. Tak wigc, opisana koncepcja syntezy prowadzi do
wielosktadnikowych form statych ARBs o dwufunkcyjnym charakterze.
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Planuje si¢ synteze wieloskladnikowych form stalych ARBs z wykorzystaniem réznych metod
syntezy (w roztworze i w ciele stalym), w tym metod wspomaganych ultradzwi¢ekami. Kompleksowa
analiza otrzymanych statych form obejmowac bedzie analize spektroskopowa (FT-IR, NMR ciala stalego),
rentgenowska (XRPD i SCXRD) oraz termiczng (DSC, TGA), a takze skaningowa mikroskopi¢
elektronowa (SEM). Zasadniczym elementem projektu beda badania rozpuszczalnosci otrzymanych
zwiazkoéw w wodzie i buforze fosforanowym (37 °C) w celu odtworzenia warunkow fizjologicznych.

Przewiduje si¢, ze wytworzenie materiatow sktadajacych sie z ARBs oraz dobrze rozpuszczalnych
ko-formerow pozwoli na poprawe rozpuszczalno$ci, a tym samym biodostepnosci omawianych lekow
przeciwnadci$nieniowych. Dodatkowa zaleta zaproponowanego ukladu jest obecno$¢ zaré6wno substancji
czynnej w postaci leku, jak i ko-formeru, ktory korzystnie wptywa na uktad sercowo-naczyniowy. Wobec
tego utworzone ko-krysztaty i uktady ko-amorficzne moga sta¢ si¢ nowa klasag lekow o dualistycznym
(dwutorowym) dziataniu.

Wyniki niniejszego projektu beda mialy znaczenie dla rozwoju inzynierii Krystalicznej w
kontekécie tworzenia materiatow o polepszonych wiasciwo$ciach fizykochemicznych i biologicznych.
Oprocz tego, pozwolg na poszerzenie wiedzy w dziedzinie mechanochemicznej oraz wspomaganej
ultradzwiekami syntezie wielosktadnikowych statych form lekéw. Ponadto, przez rozwiazanie struktur
krystalicznych otrzymanych ko-krysztatéw i zdeponowanie ich w bazie CSD wyniki projektu poszerza
wiedz¢ w obszarze badan farmaceutycznych i krystalograficznych. W przysztosci, otrzymane
wielosktadnikowe formy stale lekow moga zosta¢ rozwinigte przez przemyst farmaceutyczny jako nowe
leki.



