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Choroby sercowo-naczyniowe stanowig gtowna przyczyng $mierci i niepetnosprawnosci w Europie.
W przypadku wielu pacjentdw kontrola przebiegu tych schorzen nie jest dostateczna, mimo duzego wyboru
lekow i postepow w terapii. Gtowny powdd stanowi mnogosc¢ tabletek, ktore powinni przyjmowaé pacjenci,
co prowadzi do niestosowania si¢ do zalecen. Laczenie substancji leczniczych o synergistycznych
mechanizmach dzialania w jedna stalg posta¢ leku wykazuje potencjalne korzysci, takie jak zwiekszona
skuteczno$¢, zmniejszenie dawek stosowanych preparatow, obnizenie kosztow oraz poprawa przestrzegania
zalecen lekarskich przez pacjentow. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku terapii wymagajacych
zastosowania co najmniej dwoch aktywnych skladnikoéw farmaceutycznych (ang. API). Farmakoterapia
najczesciej opiera si¢ na stosowaniu stalych postaci lekéw (np. tabletek czy kapsutek), w ktérych API
wystepuje w postaci statej. API przyjmowane doustnie w takiej formie musza rozpusci¢ si¢ w przewodzie
pokarmowym i przenikna¢ btony biologiczne, aby wykaza¢ aktywno$¢ biologicznag.

Jednakze, okoto 40% dostgpnych na rynku oraz 75% nowo zsyntezowanych API charakteryzuje si¢
niskg rozpuszczalnoscig w wodzie. Niska rozpuszczalno$¢ i niska szybko$¢ rozpuszczania czgsto prowadza do
niskiej biodostepnosci, co moze skutkowac niepowodzeniem terapii. W zwiazku z tym podejmowane sa
dziatania w celu poprawy ograniczonej biodostepnosci API poprzez zwigkszenie ich rozpuszczalnosci i/lub
szybkos$ci rozpuszczania.

API w formie statej moga wystepowac w formie krystalicznej (uporzadkowane;j i stabilnej) lub formie
amorficznej (nieuporzagdkowanej i niestabilnej). Amorficzne API najczesciej wykazuja zwigkszong szybkos¢
rozpuszczania, stad tez sa stosowane jako rozwigzanie poprawiajgce aktywnos¢ terapeutyczng substancji stabo
rozpuszczalnych. Faza amorficzna jest stanem o wysokiej energii, co sprawia, ze substancje w tej formie czgsto
wykazuja niskg stabilno$¢ z powodu tendencji do reorganizowania si¢ w bardziej uporzadkowane i bardziej
stabilne uktady w procesie zwanym rekrystalizacja lub dewitryfikacja. Stanowi to istotny problem w
przypadku stosowania fazy amorficznej w produkcji produktow leczniczych.

Najczesciej stosowana metoda stabilizacji amorficznych API jest tworzenie statych rozproszen
amorficznych w polimerowej matrycy (ang. PASD). Zwickszaja one stabilno$¢ poprzez wigzanie
amorficznego API miedzy tancuchami polimerowymi. Jednak podej$cie to wigze si¢ z wieloma praktycznymi
wyzwaniami, dlatego tez poszukuje si¢ innych metod. Zarowno spoteczno$¢ akademicka jak i przemyst
farmaceutyczny wykazuja ostatnio rosngce zainteresowanie tworzeniem dwusktadnikowych systemow
amorficznych, ktére zwigkszaja zaré6wno szybko$§¢ rozpuszczenia, jak i stabilno$¢ API poprzez taczenie
amorficznych APl w jednofazowy uklad ko-amorficzny. Udowodniono, zZe takie systemy czesto zwigkszaja
fizyczna stabilno$¢ i szybko$¢ rozpuszczania, jednak technologia ta wciaz raczkuje i niewiele wiadomo o
molekularnych mechanizmach tych procesow, co stwarza konieczno$¢ dalszego zglebiania tego tematu.

Celem tego projektu jest otrzymanie nowego, uktadu ko-amorficznego dwoch stabo rozpuszczalnych
API stosowanych w chorobach sercowo-naczyniowych, w celu optymalizacji ich rozpuszczalnosci i
stabilnosci. Kluczowym celem projektu jest zbadanie, w jaki sposob amorficzne API sg stabilizowane poprzez
tworzenie systemoéw ko-amorficznych oraz opisanie mechanizméw stabilizacji fizycznej i zwigkszenia
szybko$ci rozpuszczania. Dodatkowo zbadany zostanie wplyw metody otrzymywania i warunkow
przechowywania na fizykochemiczne wlasciwosci systemow ko-amorficznych. Systemy zostang wytworzone
roznymi metodami i poddane starzeniu fizycznemu w réznych temperaturach. Produkty zostang doktadnie
scharakteryzowane przy pomocy metod takich jak roznicowa kalorymetria skaningowa, proszkowa
dyfraktometria rentgenowska, spektroskopia w podczerwieni z transformacjg fourierowska. Testy szybkosci
rozpuszczania zostang przeprowadzone w celu oceny wplywu ko-amorfizacji na profile rozpuszczania
poszczegdlnych sktadnikow. Ponadto zostang wykorzystane nowoczesne techniki analityczne, ktore dopiero
zaczynaja by¢ stosowane w celu badania substancji amorficznych i ko-amorficznych (np. magnetyczny
rezonans jadrowy w ciele statym czy symulacja dynamiki molekularnej). Zrozumienie zasadniczych
wlasciwosci termodynamicznych, interakcji migdzy molekularnych i procesu rekrystalizacji w tych systemach
pomoze w stworzeniu podstawy do bardziej systematycznego podejscia w projektowaniu i przewidywaniu
fizykochemicznych wtasciwosci ko-amorficznych systemow.

Faza amorficzna i teoria amorficzno$ci od lat stanowily nierozwigzalny problem w fizyce ciatl statych
1 materialoznawstwie. Wyniki uzyskane w tym projekcie, takie jak lepsze zrozumienie mechanizmow
tworzenia, stabilizacji, zmiany kinetyki rozpuszczania systemow ko-amorficznych pomogg zrozumieé
mechanizmy stabilizacji oraz rekrystalizacji i dewitryfikacji materiatdéw ko-amorficznych pod wplywem
czynnikéw termodynamicznych, kinetycznych i interakcji molekularnych. Nowatorskie podejScie do
stosowania szeroko zakrojonej analizy termicznych moze takze zwigkszy¢ czestotliwosé stosowania technik
przydatnych, lecz rzadko wykorzystywanych w technologii farmaceutyczne;j.



