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Dynamiczna krystalografia kwantowa i uczenie maszynowe dla lepszego zrozumienia
stabilnosci termodynamicznej i rozpuszczalnosci kokrysztalow lekow

Ludzkos¢ od zawsze dazy do opracowywania coraz lepszych i bardziej skutecznych lekoéw. Jednak
droga od odkrycia substancji aktywnej do stworzenia gotowego leku jest pelna wyzwan. Jednym z
kluczowych problemoéw jest biodostepno$¢, czyli zdolno$¢ leku do wchianiania sie¢ w organizmie. Wiele
substancji aktywnych (API) ma niska rozpuszczalno$¢ lub stabo przenika przez btony, co utrudnia
zastosowania w przemysle. Te trudnosci mozna czeSciowo rozwigzaé, wybierajac odpowiednig postac
stalg leku - sole, solwaty czy kokrysztaty.

Kokrysztaly powstaja w wyniku potaczenia dwoch lub wiecej réznych czasteczek w jednej sieci
krystalicznej. Najczesciej sa to czasteczki substancji czynnej (API), czyli tej odpowiedzialnej za
dziatanie leku, oraz tzw. koformera. Koformerem moze by¢ inna substancja czynna (w przypadku
kokrysztatow API-API) lub inne zwigzki uznane za bezpieczne w przemysle farmaceutycznym. Okazuje
sie, ze niejednokrotnie formulacje lekow zawierajacych kokrysztaly wykazuja sie lepsza
biodostepnoscia od tych z zastosowaniem czystego API. Obecnie w sprzedazy pojawiajg si¢ pierwsze
leki bedace kokrysztatami, dodatkowo kilkanascie uktadow kokrysztatow znajduje si¢ a na réznych
etapach badan klinicznych.

Niestety, przewidywanie wlasciwosci termodynamicznych kokrysztatow, takich jak stabilnos$¢ czy
rozpuszczalno$¢, stanowi ogromne wyzwanie zarowno dla metod eksperymentalnych jak
i teoretycznych. Eksperymentalne wyznaczanie rozpuszczalnos$ci nie jest sprawg trywialng, wymaga
duzej ilosci probki, wielu eksperymentow. W przypadku metod teoretycznych, nawet w sytuacji, gdy
znana jest struktura danego kokrysztatu trudno jest przewidzie¢ jego wihasnosci termodynamiczne
i rozpuszczalno$é.

Glownym celem projektu jest rozwigzanie tego problemu: zaproponowanie nowych modeli
teoretycznych, ktore w oparciu o dane uzyskiwane z rentgenowskich pomiaré6w monokrystalicznych
oraz obliczen teoretycznych pozwola uzyskiwac¢ wtasno$ci termodynamiczne (w tym rozpuszczalnos$c)
dla kokrysztatow. Opracowane przez nas metody udoktadnienia drgan normalnych wzgledem danych
rentgenowskich, zostang rozwinigte w taki sposob, aby rowniez mialy zastosowanie do wyznaczania
wlasciwosci termodynamicznych kokrysztatow.

Oprécz metod teoretycznych stuzacych do przewidywania rozpuszczalno$ci kokrysztaldéw coraz
czesciej probuje si¢ rowniez stosowaé metody uczenia maszynoweg0. Dzieki wykorzystaniu takich
metod, mozemy w duzo szybszy sposob otrzymywac¢ wstgpne modele, ktore beda udoktadniane przy
wykorzystaniu zaproponowanej przez nas metody. W ten sposoéb procedura wyznaczania
wlasciwosci termodynamicznych kokrysztaldow zostaje znaczaco przyspieszona, a dla
wiekszych uktadow, pozostajacych poza zasiegiem doktadnych metod chemii kwantowej, staje
si¢ wykonalna.

W ramach projektu planujemy takze szeroko zakrojone badania eksperymentalne w poszukiwaniu
nowych kokrysztalow lekéw. Wykorzystujac najnowsze techniki krystalizacji (roboty do krystalizacji,
miynki kulowe, reaktory do krystalizacji) planujemy otrzymaé nowe kokrysztaty Kilku
wyselekcjonowanych przez nas API. Nastepnie okreslimy struktury otrzymanych kokrysztatow, a takze
zbadamy rozpuszczalnosci. Uzyskane wyniki poréwnamy z otrzymanymi przez nas metodami
teoretycznymi.

Zaproponowane przez nas metody umozliwig szybsze oszacowywanie rozpuszczalno$ci
1 stabilnos$ci termodynamicznej kokrysztatow, a w konsekwencji przyczynig si¢ do opracowania
bardziej skutecznych lekow.



