Polimorfizm w kokrysztatach przez eksperyment i teorie

Kokrysztaty farmaceutyczne sg obiecujgcymi materiatami ztozonymi z dwéch lub wiecej czasteczek,
z ktérych co najmniej jedng stanowi lek. Kokrysztaty cieszg sie coraz wiekszym zainteresowaniem, poniewaz
umozliwiajg modyfikacje waznych wtasciwosci farmaceutycznych materiatow, tj. stabilnosci, Scisliwosci,
smaku lub rozpuszczalnosci, co z kolei moze poprawi¢ wchtanianie leku w organizmie. Modyfikacje te
stanowig atrakcyjne rozwigzanie w projektowaniu nowatorskich, ulepszonych lekéw zaréwno z perspektywy

akademickiej, jak i przemystowej, poniewaz nie zmniejszajg terapeutycznych korzysci lekow.

Wspodtczesnie poszukiwanie i synteza kokrysztatdw w znacznej mierze opiera sie na metodzie ,préob
i btedow” z wykorzystaniem kilku opisanych technik eksperymentalnych. Wczesniejsze badania miaty na celu
poszukiwanie nowych kokrysztatdw i niewielkg uwage poswiecaty mozliwosci wystepowania polimorfizmu
w kokrysztatach tj. uktadéw o takim samym sktadzie lecz réznym, przestrzennym rozmieszczeniu czgsteczek
w krysztale. Polimorfy kokrysztatow farmaceutycznych mogg w znacznym stopniu wptywaé na witasciwosci
i skuteczno$¢ postaci leku. Pomimo intensywnych wysitkéw w dziedzinie chemii ciata statego nie sg znane

metody przewidywania tworzenia sie kokrysztatéw ani ich wtasciwosci fizykochemicznych.

Proponowany projekt ma na celu opracowanie powtarzalnych metod tworzenia kokrysztatow, zrozumienia
réznych uktadéw upakowania czasteczek w otrzymanych materiatach oraz wzglednej stabilnosci otrzymanych
form. Leki oraz koformery o réznej strukturze i wiasciwosciach zostaty wybrane jako uktady modelowe, w celu
okreslenia ich zdolnosci do tworzenia kokrysztatow o réznych uktadach czgsteczek w ciele statym (polimorfow)
z zastosowaniem innowacyjnych metod eksperymentalnych i obliczeniowych. W oparciu o otrzymane wyniki
opracowane zostang wytyczne okreslajgce metody kontrolowanego poszukiwania kokrysztatow i ich odmian
polimorficznych. Otrzymane materiaty zostang doktadnie scharakteryzowane za pomocg zaawansowanych
technik analitycznych w celu zrozumienia korelacji pomiedzy strukturg molekularna otrzymanych form a ich

wiasciwosciami farmaceutycznymi (rozpuszczalnos$é, sorpcja wody i Scisliwosé).

Powyzszy projekt ftaczy specjalistyczng wiedze i infrastrukture badawczg grup ,Preformulacji
i Polimorfizmu” w Innsbrucku (Pl Braun) oraz , Katedry i Zaktadu Technologii Postaci Leku” we Wroctawiu
(PI Nartowski), umozliwiajgc poszerzenie wiedzy dotyczgcej szerokiej gamy jedno- i wielosktadnikowych form
statych. Unikalna pozycja obydwu zespotéw utatwia, w ramach jednego projektu, kompleksowe zrozumienie
procesOw powstawania kokrysztatdw zaréwno w teorii, jak i poprzez zastosowanie eksperymentalnych
metody syntetycznych, a takze okreslenie witasciwosci otrzymanych kokrysztatéw. Rezultaty projektu
pozwolg na poprawe zrozumienia procesdow powstawania kokrysztatéw oraz rozpowszechnienia i przyczyn
wystepowanie polimorfizmu w kokrysztatach, wykraczajgc poza zainteresowania wytgcznie akademickie.
Zdobytg wiedze na temat kokrysztatéw farmaceutycznych mozna bezposrednio przeniesé¢ na inne wazne

materiaty, takie jak agrochemikalia, barwniki, kosmetyki, materiaty wybuchowe itp.



