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Waznym wyzwaniem wspotczesnego przemyshu farmaceutycznego jest poprawa rozpuszczalnosci
i biodostepnosci farmaceutycznych substancji aktywnych (ang. Active Pharmaceutical Ingredients, APIs),
w szczegolnosci tych zaliczanych do Il i IV grupy Systemu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej (BCS).
Standardowo sg one produkowane w formie krystalicznej, tzn. takiej, ktora charakteryzuje si¢ periodycznym
uporzadkowaniem molekut we wszystkich trzech wymiarach przestrzennych. W takiej postaci sa one bardzo
stabilne i tatwe do przechowywania, ale zarazem wiele z nich cechuje si¢ niska rozpuszczalnoscia oraz
biodostepnosciag (stad, aby osiagnaé¢ pozadany efekt terapeutyczny, potrzebne sg ich duze dawki). W tym
kontekscie produkcja amorficznych - molekularnie nieuporzadkowanych APIS, charakteryzujacych sig
czesto znacznie lepsza rozpuszczalno$cig | wyzsza reaktywno$cia w porownaniu do swych krystalicznych
odpowiednikow, wydaje si¢ by¢ idealnym rozwigzaniem. Niestety wysoka niestabilno$¢ fizyko-chemiczna
tych uktadéw, objawiajgca si¢ tendencja do rekrystalizacji, izomeryzacji lub chemicznej degradacji (ha
skutek zmian temperatury, wilgotnosci, ci$nienia, itp.), uniemozliwia ich dtugoterminowe przechowywanie
i w konsekwencji wielkoskalowe wdrozenie na rynek.

Pomimo wieloletnich badan prowadzonych przez rézne grupy na calym $wiecie, rozwazajace wplyw
metod/warunkéw wytwarzania, czynnikow termodynamicznych, dynamiki molekularnej i oddziatywan
miedzyczasteczkowych na wlasciwosci uzytkowe amorficznych farmaceutykéw, nie udalo si¢ opracowaé
modeli i mechanizméw thumaczacych w sposob kompleksowy ich (nie)stabilno$¢ fizyczng oraz chemiczng.
Jednym z powodow takiego stanu rzeczy jest pomijanie roli struktury wewnetrznej, bedacej kluczowym
czynnikiem determinujacym termodynamike i ruchliwo$¢ molekut, a w konsekwencji stabilnos¢, jak roéwniez
rozpuszczalnosé. Struktura amorficznych substancji aktywnych czesto btednie jest uznawana za catkowicie
nieuporzadkowang. Okazuje si¢ jednak, ze wiele APIs, np. ibuprofen, flurbiprofen, celekoksyb, ritonawir,
itrakonazol, terkonazol, witamina A, kwas foliowy, moze tworzy¢ r6znego typu struktury supramolekularne,
ciekto-/plasto-/meso- lub nano-krystaliczne domeny, ktore na pierwszy rzut oka wydaja si¢ pozbawione
jakiejkolwiek organizacji czasteczkowej. W efekcie, w dyskusji na temat wiasciwosci amorficznych
farmaceutykow zwykle pomija si¢ zjawiska molekularnej asocjacji i porzadkowania w meso-/nanoskali.
Dlatego glownym celem tego projektu jest szczegotowe scharakteryzowanie wewnetrznej struktury APIS
tworzacych réznego rodzaju struktury supramolekularne i fazy niekrystaliczne, wyprodukowanych kilkoma
metodami (witryfikacja, kompresja, mielenie) i poddanych dziataniu warunkow zewngtrznych (temperatura,
cisnienie), symulujacych procesy produkcyjne. Chcieliby$my wypetni¢ luke w obecnym stanie wiedzy na
temat korelacji pomiedzy warunkami wytwarzania a strukturg niekrystalicznych farmaceutykow
i ich dynamika molekularng i termodynamika, a w efekcie przewidywac stabilnos¢ fizyko-chemiczng tych
uktadoéw, zdolno$¢ do tworzenia roznych odmian krystalicznych (polimorficznych) i rozpuszczalno$cé.

Planujemy zastosowac¢ dwie gtowne techniki eksperymentalne do scharakteryzowania czystych APIs,
a takze ich mieszanin z nisko- i wysokoczasteczkowymi substancjami pomocniczymi, mianowicie
szerokopasmowg spektroskopie dielektryczng (BDS) i dyfrakcje rentgenowska (XRD) w szerokim zakresie
katow. Oprocz pomiaré6w w ci$nieniu atmosferycznym, zamierzamy takze przeprowadzi¢ pionierskie
badania wysokoci$nieniowe. Warto wspomnie¢, ze jak dotad metody BDS i XRD okazaly sie by¢
najbardziej uzytecznymi narzedziami do odkrywania i monitorowania statycznych i dynamicznych
wlasciwos$ci asocjatow supramolekularnych w wielu uktadach, np. alkoholach. BDS umozliwia badanie
ruchliwosci molekut, dostarcza informacji o globalnych i lokalnych procesach relaksacyjnych oraz,
posrednio, 0 wielkosci i architekturze domen supramolekularnych. Z drugiej strony, XRD daje bezposredni
wglad w strukturg na poziomie atomowym/molekularnym. W projekcie wykorzystamy potencjal obecnych
metod synchrotronowych i wykonamy nowatorskie, wysokoci$nieniowe badania XRD umozliwiajace
charakterystyke krotko-, srednio- i dalekozasiegowej struktury molekularnej APIs. Dodatkowo zastosowanie
rewolucyjnej metody funkcji rozktadu par atoméw oraz symulacji i modelowania komputerowego utatwi
interpretacj¢ danych eksperymentalnych i pozwoli na stworzenie modeli organizacji czasteczek w badanych
APIs. Laczac rezultaty badan BDS i XRD z wynikami pomiarow kalorymetrycznych, podczerwonych
i ramanowskich odkryjemy genezg¢ obserwowanych wiasciwosci APIs tworzacych Klastry supramolekularne.
Ponadto wyjasnimy, jaki wptyw ma sposob przygotowania (witryfikacja, przecisnieniowanie, mielenie),
a takze termiczna i ci$nieniowa historia probki, na strukture wewnetrzng i powigzane z nig wlasciwosci,
w tym stabilnos¢ fizyko-chemiczng i rozpuszczalnosc.

Unikalny zestaw danych uzyskany za pomoca szerokiej gamy metod, w tym pionierskich pomiarow
wysokocisnieniowych, pozwoli nam zrozumie¢ podstawowe kwestie zwigzane z formowaniem si¢ domen
supramolekularnych w czystych APIs i ich mieszaninach z substancjami pomocniczymi, wytwarzanych
réznymi metodami symulujgcymi procesy produkcyjne. Ponadto, oprocz oczywistej naukowej wartosci
projektu, nasze badania bgda stanowi¢ podstawe do opracowania nowych preparatow farmaceutycznych
o kontrolowane;j stabilnos$ci i szybkosci rozpuszczania. W dtuzszej i szerszej perspektywie projekt ten moze
mie¢ duze znaczenie dla opracowania bardziej skutecznego i ograniczonego w skutki uboczne leczenia
chorob cywilizacyjnych.



