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Wyzwaniem wspolczesnej farmacji  jest nie tylko 2o +
poszukiwanie nowych substancji leczniczych, ale réwniez
takich jej form, ktore beda posiadaly okreslone spektrum
wiasciwosci fizykochemicznych. Oprocz swojego dziatania / \
farmakologicznego, zwiazki te musza spetniac szereg innych
warunkow, tj. dobra rozpuszczalnosé, trwatos¢ w warunkach E i

otoczenia, zdolno$¢ do tabletkowania, przepuszczalnosé
przez blony biologiczne, czy tez biodostepnos¢. Wigkszos¢ z

odkrywanych zwigzkéw farmaceutycznych nie wykazuje oo mossarnmon f SRABINRING
pozadanych cech, co oznacza konieczno$¢ ich modyfikacji ’ng‘rr‘
odpowiednig metodg w celu ich poprawy. %
MICROWAVE ASSISTED
Jedna z metod, kokrystalizacja, polega na wprowadzeniu do COCRYSTALLIZATION

sieci krystalicznej substancji farmakologicznej substancji

dodatkowej, zwanej koformerem. Jego staranny dobor na drodze podej$cia syntonowego poprzez
dopasowanie grup funkcyjnych obecnych w nim oraz substancji leczniczej i nastgpne selektywne
niekowalencyjne wigzanie si¢ molekut w wigksze agregaty supramolekularne prowadzi do powstania
zwigzkéw o unikatowych wlasciwosciach fizykochemicznych, bedacych funkcja sieci krystaliczne;j.
Zrozumienie procesOw samoorganizacji oraz okreslenie preferencji w powstawaniu charakterystycznych
jednostek supramolekularnych, a takze warunkéw ich tworzenia si¢ w kokrysztatach zwigzkow biologicznie
czynnych otworzy droge do wickszej kontroli w projektowaniu tego typu kompleksow o pozadanych
wiasciwosciach fizykochemicznych.

Celem projektu jest otrzymanie oraz pelna charakterystyka kokrysztatdow alkaloidéw purynowych z
odpowiednimi koformerami, a takze optymalizacja warunkéw ich otrzymywania z wykorzystaniem
promieniowania mikrofalowego.

Wspomagana mikrofalowo synteza organiczna cieszy si¢
ogromnym zainteresowaniem i jest czesto stosowana do
prowadzenia licznych reakcji organicznych, ktore w
warunkach standardowych by trwaty bardzo dlugo lub w
ogole nie zachodzity. Niewatpliwg zaleta prowadzenia
kokrystalizacji w reaktorze mikrofalowym jest
mozliwo$¢ bardzo szybkiego, selektywnego otrzymania
czystej formy danego kokrysztatu, ale rowniez sprawna
analiza oraz identyfikacja fazowa na podstawie pomiarow
proszkowych (PXRD) otrzymanych ciat statych.
Zastosowanie metody mikrofalowej, rownolegle z metoda
roztworowa oraz mechanochemiczng, daje tez wigksze
szanse na otrzymanie form, ktoérych nie mozna uzyskaé
innymi metodami, szczegdlnie form polimorficznych o
unikalnych witasciwosciach fizykochemicznych, ktérych
powstania w wiekszosci przypadkéw hie mozna
przewidziec.

Optymalizacja warunkow prowadzenia kokrystalizacji pozwoli nie tylko okresli¢, w jaki sposob wptyng one
na konwersj¢ substratow, ale tez na rodzaj powstalej fazy krystalicznej, co w przysztosci przyczyni si¢ do
szybszego i tatwiejszego projektowania tego typu reakcji. Powyzsze badania otworza tez drogg do poznania
wielu nowych zwigzkéw o ciekawych wiasciwosciach fizykochemicznych (wyznaczonych technikami, tj.
TGA, DSC, UV-Vis, FT-IR). Okreslenie ich struktury krystalicznej metodami rentgenowskimi (SCXRD)
pozwoli wskaza¢ oddzialywania warunkujace dobra wspoltkrystalizacj¢ badanej klasy zwigzkoéw z wybranymi
koformerami i pozwoli powigza¢ ja z tymi wilasciwosciami. Dodatkowo, uzycie wysokorozdzielczej
krystalografii rentgenowskiej dla odpowiedniej jako$ci monokrysztatow, umozliwi analize rozktadu gestosci
elektronowej w kokrysztatach, co umozliwi dogtebng analiz¢ oddziatywan migdzyczasteczkowych

Jednym z zalozen niniejszego projektu jest pokazanie potencjalu metody kokrystalizacji wspieranej
mikrofalami jako szybkiej i ekonomicznej metody otrzymywania kokrysztatlow. Dodatkowo wyniki
prowadzonych badan z pewnoscig wptyng na rozwoj inzynierii krystalicznej w obszarze krystalochemii
kokrysztatow zwigzkéw aktywnych biologicznie jako materialéw o unikalnych wlasciwosciach
fizykochemicznych.



