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Niski odsetek nowych substancji farmakologicznie aktywnych wprowadzanych na rynek
farmaceutyczny oraz niska biodostgpnosc¢ i staba rozpuszczalno$¢ dostgpnych substancji leczniczych
wymusza poszukiwania nowych modyfikacji juz znanych substancji leczniczych. Jedng z takich
modyfikacji obok soli, solwatow i form polimorficznych sg kokrysztaty. Utworzenie kokrysztalu moze
wptywac na takie wlasciwos$ci substancji leczniczych jak: rozpuszczalno$é, stabilnosc, higroskopijnosc¢
Czy wilasciwosci mechaniczne (sypkosé, tabletkowalno$é). Jest to gtdéwnym powodem dla ktorego
kokrystalizacja stata si¢ popularng metoda poprawy wiasciwosci fizykochemicznych substancji z 11
klasy BCS (ang. Biopharmaceutical Classification System) takich jak etenzamid (ET). Etenzamid to
substancja o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym nalezaca do grupy niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych. Jego biodostepnos¢ jest ograniczona przez staba rozpuszczalno$cia
w roztworach wodnych, jednak moze ulec poprawie poprzez utworzenie kokrysztatu.

Celem rozprawy doktorskiej byto opracowanie metody otrzymywania nowych kokrysztatow
etenzamidu o wlasciwosciach korzystniejszych w poréwnaniu do samego leku oraz ich charakterystyka
strukturalna, fizykochemiczna i farmaceutyczna. W pracy analizowano roéwniez zagadnienia zwigzane
z wplywem roznych czynnikdw zewngtrznych (nacisk stempla tabletkarki, wybor sposobu
tabletkowania, dodatek substancji pomocniczych, wptyw wirowania pod katem magicznym w trakcie
eksperymentéw magnetycznego rezonansu jadrowego w ciele statym (ang. solid-state Nuclear Magnetic
Resonance, SSNMR)) na inicjowanie procesu kokrystalizacji oraz profile uwalniania ET z tabletek
zawierajacych kokrysztaly.

W ramach pracy doktorskiej wykonano badania strukturalne dwoch form polimorficznych
kokrysztatow etenzamidu z kwasem gentyzynowym (GA) za pomocg SSNMR i spektroskopii
w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FT-IR). Wykazano istotny wptyw sposobu tabletkowania
(tabletkowanie bezposrednie i z dodatkiem wybranych substancji pomocniczych) na mozliwo$¢
wystgpienia przej$¢ fazowych pomigdzy opisanymi formami polimorficznymi. Okre$lono rowniez
wplyw dodatku substancji pomocniczych na ich stabilno$¢ i profile uwalniania ET z tabletek.

Gléwnym zatozeniem pracy bylo otrzymanie nowych kokrysztatow ET. W trakcie realizacji
kolejnego etapu badan opracowano metode¢ otrzymywania trzech nowych kokrysztatow ET
z alifatycznymi kwasami dikarboksylowymi (kwasem malonowym (MALO), maleinowym (MALE)
i glutarowym (GLUT)). Dla otrzymanych kokrysztatow wykonano petna charakterystyke strukturalna,
fizykochemiczng i farmaceutyczng. Metody SSNMR i FT-IR zostaty wykorzystane do identyfikacji



kokrysztatow, natomiast rentgenowska analiza monokrysztatow (ang. single crystal X-Ray Diffraction,
SCXD) pozwolita na dokladng analize struktury krystalicznej tych kokrysztatow. Badania
spektroskopowe i dyfraktometryczne uzupetniono analiza profili uwalniania etenzamidu z tabletek
zawierajacych kokrysztaty. W celu uzyskania dodatkowych informacji na temat wptywu czynnikow
zewnetrznych na proces kokrystalizacji ET wykonano bardziej szczegdétowe badania dla kokrysztatu
etenzamidu z GLUT. Do monitorowania powstawania tego kokrysztatu wykorzystano FT-IR i SSNMR.
W trakcie realizacji projektu zbadano wptyw czasu ucierania mieszaniny fizycznej ET-GLUT na
wydajno$¢ reakcji powstawania kokrysztatu ETGLUT. Dodatkowo okreslono czy krotkie (5-30
minutowe) ucieranie mieszaniny fizycznej kosktadnikéw, przed poétrocznym przechowywaniem,
pozwala na zainicjowanie procesu kokrystalizacji w ciele statym. Wykonano takze badania wptywu
nacisku stempla tabletkarki oraz szybkiego wirowania pod katem magicznym (ang. Magic Angle
Spinning, MAS; 7.5 kHz) na indukowanie procesu kokrystalizacji w ciele statym.

Wyniki niniejszej pracy doktorskiej moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju badan o charakterze
aplikacyjnym, w szczegolnosci moga by¢ pomocne podczas poszukiwania nowych modyfikacji juz
znanych substancji leczniczych o lepszej biodostepnosci/stabilnosci. Przeprowadzone badania
pozwalaja na lepsze zrozumienie procesu powstawania kokrysztalow i wydaja si¢ istotne przy
projektowaniu nowych formulacji lekéw, poniewaz spontaniczna/indukowana czynnikami
zewnetrznymi  kokrystalizacja moze prowadzi¢ do zmian w skladzie juz gotowego produktu
leczniczego. Doglebna znajomos$¢ tych proceséw moze by¢ przydatna takze w optymalizacji warunkow

eksperymentalnych i technologii przygotowywania kokrysztatow.



