
 

 © 2019 Jan Długosz University, Częstochowa Chem. Environ. Biotechnol., 2019, 22, 13–19  

http://dx.doi.org/10.16926/cebj.2019.22.02 

Otrzymano: 1 października 2018 

Zaakceptowano: 4 lutego 2019 
Udostępniono online: 10 marca 2019 

 

PRACA PRZEGLĄDOWA 

 

13 

 
Farmaceutyczne kokryształy antagonistów receptora 

angiotensyny II 
 

Pharmaceutical co-crystals of angiotensin II receptor blockers 
 
Marika TUREK1*, Piotr BAŁCZEWSKI1,2  
 
1
 Instytut Chemii, Nauk o Zdrowiu i Żywności, Uniwersytet Humanistyczno-Przyrodniczy im. Jana Długosza  

w Częstochowie, Armii Krajowej 13/15, 42-201 Częstochowa, Polska 
2 Dział Chemii Organicznej, Centrum Badań Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk, Sienkiewicza 112, 

90-363 Łódź, Polska 

 
Zawartość 
 

1. Wstęp...................................................................................................................................................... 14 

2. Kokryształy............................................................................................................................................... 14 

2.1. Walsartan......................................................................................................................................... 14 

2.2. Telmisartan....................................................................................................................................... 16 

2.3. Azylsartan......................................................................................................................................... 17 

3. Inne układy wieloskładnikowe sartanów........................................................................................................ 18 

4. Podsumowanie.......................................................................................................................................... 18 

Literatura................................................................................................................................................. 18 

 
 
Streszczenie: Wieloskładnikowe formy stałe leków cieszą się coraz większym zainteresowaniem ze strony przemysłu farma-

ceutycznego. Główną ich zaletą jest zdolność do zwiększenia biodostępności leku poprzez poprawę jego właściwości fizyko-

chemicznych, w szczególności  rozpuszczalności. Poprawienie rozpuszczalności oraz biodostępności, które są kluczowymi czyn-

nikami determinującymi efektywność substancji czynnej jest istotnym wyzwaniem współczesnej farmacji. Przykładem 

wieloskładnikowych układów są eutektyki, kompozycje koamorficzne i kokryształy, składające się z substancji czynnej oraz 

drugiego związku (koformera), który wpływa na poprawę jego rozpuszczalności lub innych właściwości tj. stabilność czy właści-

wości mechaniczne. Jedną z grup leków o słabej rozpuszczalności w wodzie, a co z tym związane niskiej biodostępności są 

antagonisty receptora angiotensyny II, które stosowane są w leczeniu nadciśnienia tętniczego. W ostatnich latach podjęto kilka 

prób połączenia tych związków z innymi cząsteczkami, w celu uzyskania układów o zwiększonej rozpuszczalności. Niniejszy 

przegląd pokazuje, że przedstawiona strategia jest obiecująca, ponieważ prowadzi do otrzymania kompozycji wieloskła-

dnikowych, które stanowią drogę do otrzymania leków o wielotorowym działaniu. 

 
 

Słowa kluczowe: antagonisty receptora angiotensyny II, kokryształy, eutektyki, rozpuszczalność, sartany 

 

Abstract: Multi-ingredient solid forms of drugs are becoming more and more popular in pharmaceutical industry. It is because 

of their high potential to improve bioavailability of a simple drug by improving its physicochemical properties, mainly solubility. 

Improvement of the solubility and bioavailability, which are key factors determining drug effectiveness, is an important 

challenge for modern pharmacy. Examples of multi-component systems are eutectic drugs, co-amorphic compositions and co-

crystals, consisting of an active substance and a second compound (coformer), which improves solubility or other properties  

of the active substance. One of the poorly water-soluble group of drugs are angiotensin II receptor blockers used to treat 

hypertension. In recent years, several attempts have been made to combine these drugs with other molecules to obtain 

systems with the enhanced solubility. This review shows that the presented strategy is promising because it leads to multi-

component compositions, which are the way to obtain drugs of multidirectional effects. 

 

Keywords: angiotensin II receptor blockers, co-crystals, eutectics, sartans, solubility 

 

Wykaz skrótów: 

DSC - skaningowa kalorymetria różnicowa 

DTA - termiczna analiza różnicowa 

FT-IR - spektroskopia w podczerwieni  

SEM - skaningowa mikroskopia elektronowa 

ssNMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego w ciele stałym 

PXRD - rentgenowska dyfraktometria proszkowa 
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1. Wstęp 
 

Antagonisty receptora angiotensyny II (sartany) są grupą 

leków hipotensyjnych, ważną szczególnie dla pacjentów,  

u których stwierdzono nietolerancję inhibitorów konwertazy 

angiotensyny lub blokerów receptora aldosteronowego.  

W Polsce zarejestrowanych jest kilka preparatów zawiera-

jących substancje czynne, tj. walsartan, losartan, irbesartan, 

kandesartan, telmisartan i eprosartan. Substancje te zalicza-

ne są do II klasy systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej BCS 

(ang. Biopharmaceutics Classification System), wobec czego 

ich kliniczne zastosowanie ograniczone jest głównie przez 

słabą rozpuszczalność, a co z tym związane niską biodo-

stępność (Rysunek 1) [1].  

 

Istnieje wiele metod poprawy właściwości fizyko-

chemicznych słabo rozpuszczalnych leków. W odniesieniu do 

antagonistów receptora angiotensyny opisywane są np. emul-

sje [2-5], niosomy [6], liposomy [7], nanosuspensje [8], kom-

pleksy inkluzyjne z cyklodekstrynami [9,10], kompleksy z poli-

merami [11-13] oraz nanokryształy [14,15]. Skuteczną metodą 

poprawy rozpuszczalności substancji czynnych jest kokrystali-

zacja z inną cząsteczką (koformerem), którą stanowić może 

inna substancja czynna (kokryształy lek-lek) lub inne farma-

ceutycznie akceptowalne cząsteczki np. flawonoidy, kwasy, 

witaminy, cukry i aminokwasy znajdujące się na liście GRAS 

(ang. Generally Recognized as Safe), stworzonej przez 

Agencję Żywności i Leków (FDA). FDA definiuje kokryształ 

jako krystaliczny materiał złożony z dwóch lub większej ilości 

różnych cząsteczek, zwykle substancji czynnej i koformera,  

w tej samej sieci krystalicznej [16]. W przeciwieństwie do soli, 

komponenty współistniejące w sieci krystalicznej kokryształu 

oddziałują ze sobą w sposób niejonowy. W uproszczeniu, ko-

kryształy można rozważać jako układy podobne do solwa-

tów/hydratów, w których zamiast rozpuszczalnika/wody, kofor-

merem jest jedna z wymienionych wyżej cząsteczek organicz-

nych. Zaletą kokrystalizacji, jako metody poprawienia właści-

wości fizykochemicznych leku jest niezmieniona struktura 

chemiczna substancji czynnej w kokrysztale, która połączona 

jest z koformerem jedynie za pomocą wiązań niekowalen-

cyjnych [17]. W wyniku kokrystalizacji, rozpuszczalność 

substancji czynnej zostaje zwiększona na skutek obniżenia 

energii sieci krystalicznej i/lub zwiększenia podatności na sol-

watację [18]. Kokryształy otrzymuje się najczęściej poprzez 

kokrystalizację z roztworu, ucieranie mechaniczne lub uciera-

nie z dodatkiem rozpuszczalnika [19]. Kokrystalizacja z roz-

tworu jest najpowszechniejszą metodą otrzymywania kokrysz- 

tałów. Polega ona na rozpuszczeniu komponentów w odpo-

wiednim stosunku stechiometrycznym, a następnie odparo-

waniu rozpuszczalnika lub ochłodzeniu mieszaniny. Główną 

trudnością tej metody jest dobór odpowiedniego rozpusz-

czalnika do krystalizacji, który powinien rozpuszczać obydwa 

komponenty kokryształu w podobnym stopniu. W procesie 

otrzymywania kokryształów duże znaczenie mają także me-

tody mechanochemiczne. Pozwalają one na szybkie spraw-

dzenie tendencji do kokrystalizacji w danych układach sub-

stancja czynna/koformer. Wówczas, synteza prowadzona jest 

w fazie stałej i polega na ucieraniu ze sobą odpowiednich 

ilości komponentów kokryształów bez rozpuszczalnika (ang. 

neat grinding) lub z dodatkiem kilku kropli rozpuszczalnika 

(ang. liquid assisted grinding). Synteza w fazie stałej może 

polegać na ucieraniu komponentów w moździerzu agatowym 

lub może zostać zautomatyzowana przy wykorzystaniu młynu 

kulowego [20]. Dodatkowo, kokryształy otrzymane w fazie sta-

łej mogą zostać wykorzystane jako zarodki inicjujące kokrys-

talizację z roztworu [19]. Istnieje również kilka rzadziej stoso-

wanych metod otrzymywania kokryształow obejmujących 

szybkie odparowanie rozpuszczalnika [21], użycie płynów 

nadkrytycznych [22,23] czy krystalizację w zawiesinie [24]. 

Ciekawym podejściem jest zastosowanie metody antyroz-

puszczalnikowej – w ten sposób poprzez dodatek antyroz-

puszczalnika (wody) zainicjowano kokrystalizację indome-

tacyny oraz karbamazepiny z sacharyną o wysokiej czystości 

[25, 26, 27]. Należy pamiętać, że dobór metody syntezy jest 

ściśle uzależniony od rodzaju zastosowanych komponentów.  

Niniejsza praca ma na celu przedstawienie dotychczas-

sowego stanu wiedzy na temat metod poprawienia biodostęp-

ności antagonistów receptora angiotensyny II (sartanów),  

w szczególności za pomocą kokrystalizacji. Omówione zosta-

ną także mieszaniny koamorficzne i eutektyczne wyżej wy-

mienionych leków. 

 

2. Kokryształy 

 
W literaturze naukowej istnieje kilka doniesień doty-

czących kokryształów antagonistów angiotensyny II – naj-

częściej są to kokryształy, w których koformerem jest czas-

teczka kwasu dikarboksylowego (Tabela 1). 

 
2.1. Walsartan 

 
Walsartan jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie, 

jego biodostępność wynosi 23% [35]. Związek ten posiada  

w swojej strukturze grupy funkcyjne tj. karboksylową, hydro-

ksylową i amidową, które mogą tworzyć supramolekularne he-

terosyntony (O-H···O, O-H···N, N-H···O i N-H···N) (Rysunek 

2).   

Jedynym komercyjnie dostępnym kokryształem anta-

gonistów receptora angiotensyny II jest lek Entresto wprowa-

dzony do obrotu przez firmę Novartis [36]. Wdrożenie tego 

leku zawierającego kokryształ walsartan/sakubitryl uważane 

jest za kamień milowy w leczeniu niewydolności serca. 

Działanie tego leku wynika z obecności zarówno walsartanu, 

który obniża ciśnienie poprzez rozszerzanie naczyń, jak i sa-

kubitrylu, który blokuje rozkład wytwarzanych w organizmie 

peptydów natriuretycznych obniżających ciśnienie krwi i chro-

niących serce przez zwłóknieniem [37].  

 
Rysunek 1. Klasyfikacja leków - BCS (ang. Biopharma-

ceutics Classification System). 
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Tabela 1. Dotychczas otrzymane kokryształy sartanów. 

Substancja 
czynna 

Koformer 
Stosunek  

lek: 
koformer 

Metoda otrzymania 
Rozpuszczalność  
w wodzie [mg/mL] 

Źródło 

Walsartan 

- - - 0.0096 (25 °C) 
[28] Kwas adypinowy 1:1 

Ochłodzenie mieszaniny 
0.3981 

Kwas cytrynowy 1:3 0.3632 
- - - 198.5 (37 °C) 

[29] Kwas 
bursztynowy 

1:3 

Odparowanie rozpuszczalnika 
(łaźnia wodna,  
60 °C, 30 min) 

260.8 

Odparowanie rozpuszczalnika 
(400 mmHg,  

40 °C, 24 godz.) 
244.8 

Sakubitryl 
1:1  

(x 2.5 
H2O) 

Odparowanie rozpuszczalnika > 100 [30] 

Azylsartan 

- - - 11.6 

[31] 
2-Metyloimidazol 

1:1  
(x H2O) 

Odparowanie rozpuszczalnika 
(temperatura pokojowa,  

20 dni) 
1344.4 

Telmisartan 

- - - 0.72a [32] 

Atenolol 2:1 
Ucieranie z dodatkiem 

rozpuszczalnika 
1.37a  

- - - 0.0072b [33] 

Sacharyna 
1:1 

Z zawiesiny  
 (70 °C, 3 godz.) 

0.014b  

Kwas glutarowy 
Z zawiesiny 

 (30 °C, 24 godz.) 
0.063b  

- - - 0.0039 [34] 
Kwas 

szczawiowy 
1:1 

Odparowanie rozpuszczalnika 

(temp. pokojowa) 
0.0455  

a
 Rozpuszczalność w buforze fosforanowym (pH 7.4, 30 °C) 

b
 Rozpuszczalność w buforze fosforanowym (pH 7.5, 25 °C)  

 

 

Rysunek 2. Struktura chemiczna walsartanu i jego koformerów opisanych w literaturze wraz z przykładowymi syntonami 

supramolekularnymi występującymi w badanych układach. 
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Struktura krystaliczna supramolekularnego sodowego 

kompleksu walsartan/sakubitryl została zdeponowana w bazie 

Cambridge Structural Database (CSD) [38]: kod NAQLAU 

[39]. Jego komórka elementarna składa się z 6-ciu cząsteczek 

walsartanu i 6-ciu cząsteczek sakubitrylu w formie anionowej, 

18-stu cząsteczek kationów sodu oraz 15-stu cząsteczek 

wody [39]. Struktura stabilizowana jest przez zawiłą sieć wią-

zań wodorowych. Pierścienie tetrazolowe cząsteczek walsar-

tanu nie są bezpośrednio związane jonowo z atomami sodu, 

ale tworzą wiązanie wodorowe z grupą amidową cząsteczki 

sakubitrylu, która jednocześnie koordynuje jony sodu. Dodat-

kowo pierścienie tetrazolowe tworzą wiązania wodorowe  

z cząsteczkami wody, która z kolei wchodzi w skład wieloś-

cianów koordynacyjnych zwierających w swych narożach jony 

sodu. 

Walsartan został także wykorzystany do syntezy kokrysz-

tałów, w których koformerami są substancje zaliczane do gru-

py GRAS, głównie kwasy karboksylowe. Rajurkar i wsp. otrzy-

mali serię kokryształów walsartanu z kwasem adypinowym i 

cytrynowym w różnych stosunkach lek:koformer, z wykorzy-

staniem etanolu jako rozpuszczalnika [28]. Struktura otrzyma-

nych związków została potwierdzona przy wykorzystaniu 

analizy DSC, FT-IR, SEM oraz PXRD. Przeprowadzono także 

badania rozpuszczalności otrzymanych kokryształów, które 

następnie zostały wykorzystane do formulacji tabletek techni-

ką kompresji bezpośredniej. Otrzymane kokryształy cha-

rakteryzowały się 4.25-4.0 razy większą rozpuszczalnością  

w wodzie, niż wolny lek. W przypadku układu walsartan/kwas 

adypinowy najlepszą rozpuszczalność wykazywał kokryształ  

o stosunku molowym substancja czynna:koformer wynoszą-

cym 1:1, natomiast w przypadku kokryształu z kwasem cytry-

nowym o stosunku 1:3.  

W celu poprawy rozpuszczalności walsartanu, Nayak i 

wsp. przeprowadzili syntezę serii kokryształów o różnym sto-

sunku molowym substancja czynna:koformer, gdzie jako ko-

former zastosowano kwas maleinowy, glutarowy lub bur-

sztynowy [29]. Kokryształy otrzymywane były dwiema meto-

dami: 1) metodą odparowania rozpuszczalnika (metanolu) na 

łaźni wodnej (60°C, 30 min) oraz 2) pod zmniejszonym ciśnie-

niem (400 mmHg, 40°C, 24 godz.). Kokryształy zostały scha-

rakteryzowane poprzez analizę DSC, FT-IR oraz PXRD. 

Stwierdzono, że spośród trzech wyżej wymienionych kwasów, 

odpowiednim koformerem pozwalającym na otrzymanie ko-

kryształów o pożądanych właściwościach fizykochemicznych 

jest kwas bursztynowy. Do badań rozpuszczalności wybrano 

kokryształ walsartan/kwas bursztynowy o stosunku molowym 

substancja czynna:koformer wynoszącym 1:3, który charak-

teryzował się najlepszymi właściwościami fizykochemicznymi, 

a przede wszystkim nie był higroskopijny. Nie bez znaczenia 

był wybór metody otrzymania kokryształów, gdyż jak udowod-

niono miała ona znaczący wpływ na krystaliczność produktu. 

W przypadku omawianych kokryształów zaobserwowano róż-

nicę w rozpuszczalności związków otrzymywanych poprzez 

odparowanie rozpuszczalnika pod normalnym ciśnieniem 

(łaźnia wodna), a tych otrzymanych poprzez odparowanie  

w próżni - te pierwsze charakteryzowały się większą rozpusz-

czalnością. W obu  przypadkach rozpuszczalność kokryształu 

wzrastała wraz ze wzrostem ilości koformera, jednakże ten-

dencja była silniejsza w przypadku kokryształów otrzymywa-

nych metodą swobodnego odparowania rozpuszczalnika. 

Otrzymane w ten sposób kokryształy walsartan/kwas burszty-

nowy o stosunku molowym 1:3 charakteryzowały się 1.31 ra-

zy większą rozpuszczalnością w wodzie niż wolny lek. Nau-

kowcy przeprowadzili także badania rozpuszczania walsarta-

nu i jego kokryształów z kwasem bursztynowym (1:3) w 0.1M 

HCl. Spośród dwóch metod otrzymywania, kokryształ otrzy-

many metodą odparowania rozpuszczalnika pod zmniejszo-

nym ciśnieniem charakteryzował się mniejszą szybkością roz-

puszczania, co potwierdza, że metoda ta pozwala na otrzy-

manie kokryształów o mniejszej krystaliczności. 

 

2.2. Telmisartan 

 
Głównym ograniczeniem w stosowaniu telmisartanu jest 

jego słaba rozpuszczalność w warunkach fizjologicznych, co 

skutkuje niską i zmienną biodostępnością (ok. 42%) [40]. 

Telmisartan zawiera grupę karboksylową oraz ugrupowania 

benzoimidazolowe, które mogą brać udział w tworzeniu wią-

zań wodorowych jako jego donory lub akceptory tworząc sup-

ramolekulane syntony (O-H···O, O-H···N, N-H···O i N-H···N) 

(Rysunek 3). 

Przeprowadzono kilka prób syntezy kokryształów telmisar-

tanu przy wykorzystaniu różnych koformerów oraz różnych 

metod syntezy. W 2013 roku opatentowano kokryształy telmi-

sartanu i kandesartanu z beta-blokerami, takimi jak: atenolol, 

bisoprolol czy nebiwolol [41]. Podejście mechanochemiczne 

zastosowano z sukcesem do syntezy kokryształu telmisar-

tan/atenolol (2:1) - komponenty ucierano z dodatkiem acetonu 

[32]. Otrzymany kokryształ został scharakteryzowany poprzez 

analizę DSC, FT-IR, PXRD oraz ssNMR. Na podstawie anali-

zy PXRD stwierdzono, że wiązanie wodorowe występuje po-

między grupą karboksylową (-COOH) telmisartanu i grupą 

amidową (-NH2) atenololu. Otrzymany kokryształ charaktery-

zował się 2-krotnie większą rozpuszczalnością w buforze fos-

foranowym, niż wolny lek. Kokrystalizacja nie spowodowała  

w tym przypadku znacznej poprawy rozpuszczalności ponie-

waż stosunek molowy substancja czynna:koformer wynosił 

2:1, co oznaczało, że w kokrysztale przeważał słabiej roz-

puszczalny telmisartan nad lepiej rozpuszczalnym atenolo-

lem.  

Do syntezy kokryształów telmisartanu z kwasem szcza-

wiowym, Alatas i wsp. zastosowali metodę powolnego odpa-

rowania rozpuszczalnika [34]. Otrzymany w ten sposób ko-

kryształ został scharakteryzowany poprzez analizę PXRD, 

DTA, FT-IR oraz SEM. W ten sposób udało się otrzymać ko-

kryształ telmisartan/kwas szczawiowy o rozpuszczalności 

11.7 razy większej, niż wolny lek. 

Inną metodą syntezy kokryształów telmisartanu jest meto-

da syntezy w zawiesinie - w ten sposób otrzymano kokryszały 

z sacharyną i kwasem glutarowym [33]. Kokryształy zostały 

scharakteryzowane przy wykorzystaniu analizy DSC, TGA, 

PXRD i FT-IR. Kokryształ telmisartan/sacharyna został prze-

kształcony w postać solwatu z chloroformem - w ten sposób 

otrzymano monokryształy odpowiednie do analizy rentgenów-

skiej. W wyniku tej analizy stwierdzono, że niezależna część 

komórki elementarnej zawiera po dwie cząsteczki telmi-

sartanu, sacharyny oraz chloroformu w stosunku 1:1:1. Wią-

zanie wodorowe pomiędzy substancją czynną, a koformerem 

tworzone jest pomiędzy atomem azotu terminalnej grupy ben-

zoimidazolowej telmisartanu, a atomem azotu sacharyny  

(N-H···N). Struktura kokryształu telmisartanu z kwasem gluta-

rowym została określona w oparciu o analizę PXRD, w której 

stwierdzono, że komórka elementarna zawiera dwie cząs-

teczki telmisartanu i dwie cząsteczki kwasu glutarowego. 
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Wiązania wodorowe utworzone są pomiędzy grupą karbonylo-

wą telmisartanu, a grupą hydroksylową kwasu glutarowego 

oraz grupą hydroksylową telmisartanu, a grupą karbonylową 

kwasu glutarowego (O-H···O). Otrzymany kokryształ telmi-

sartanu z sacharyną charakteryzował się dwukrotnie większą 

rozpuszczalnością, niż wolny lek. Większą poprawę rozpusz-

czalności otrzymano w przypadku kokryształu z kwasem 

glutarowym, który wykazywał 9-krotnie większą rozpuszczal-

ność niż telmisartan. 

 

2.3. Azylsartan 

 
Azylsartan w 2016 roku został dopuszczony do obrotu  

w Polsce jako preparat prosty. Jego biodostępność wynosi 

60% [42]. Zhang i wsp. podjęli próbę syntezy kokryształu 

azylsartanu z 2-metyloimidazolem [31]. 2-Metyloimidazol 

uważany jest za bezpieczną zasadę organiczną, która jest 

szybko eliminowana z organizmu, bez akumulacji w tkankach, 

stąd może stanowić odpowiedni komponent farmaceutycz-

nego kokryształu [43]. Struktury chemiczne azylsartanu  

i 2-metyloimidazolu przedstawiono na Rysunku 4. Kokryształ 

azylsartan/2-metyloimidazol (1:1) został otrzymany w postaci 

hydratu poprzez powolne odparowanie rozpuszczalnika,  

a następnie poddany analizie rentgenograficznej. Stosunek 

komponentów w kokrysztale azylsartan/2-metyloimidazol/wo-

da wyniósł 2:1:2. Co ciekawe, proton grupy karboksylowej  

z dwóch cząsteczek azylsartanu został przeniesiony na 2-me-

tyloimidazol, tak, że dwie grupy karboksylowe dzieliły jeden 

proton tworząc oddziaływanie wodorowe O=C-O
-
···H

+
···

-
O-

C=O. Uprotonowany 2-metyloimidazol oddziaływał z dwoma 

anionami azylsartanu poprzez wiązania wodorowe typu  

N-H···O, a dwie cząsteczki azylsartanu były związane 

wiązaniem wodorowym z dwoma cząsteczkami wody. Otrzy-

many kokryształ charakteryzował się aż 116 razy większą roz-

puszczalnością w wodzie, niż wolny azylsartan.  

 

Rysunek 3. Struktury chemiczne telmisartanu i jego koformerów opisanych w literaturze wraz z przykładowymi syntonami 

supramolekularnymi występującymi w badanych układach/ 

 

Rysunek 4. Struktury chemiczne komponentów 

opisywanego w literaturze kokryształu azylsartanu i 2-

metyloimidazolu wraz z przykładowymi syntonami 

supramolekularnymi występującym w badanym układzie. 
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3. Inne układy wieloskładnikowe sartanów 
 

Oprócz kokryształów możliwe jest także otrzymanie in-

nych mieszanin wieloskładnikowych zawierających substancję 

czynną (antagonistę receptora angiotensyny II) oraz substan-

cję współtworzącą (Tabela 2). Przykładem mogą być eutek-

tyki, które definiuje się jako mieszaninę dwóch związków  

o nieograniczonej mieszalności wzajemnej w fazie ciekłej, ale 

nie mieszających się w fazie stałej. Tego typu mieszaniny 

zostały opisane przez Haneef i Chadha, którzy otrzymali 

mieszaniny eutektyczne irbesartanu z koformerami charak-

teryzującymi się właściwościami przeciwutleniającymi (kwasy: 

syryngowy, nikotynowy i askorbinowy) [44]. Eutektyki zostały 

otrzymane poprzez ucieranie komponentów w moździerzu  

z dodatkiem etanolu i charakteryzowały się 4.4-7.2-krotnie 

większą rozpuszczalnością w wodzie, niż wolny irbesartan.  

Innym podejściem do poprawy rozpuszczalności substan-

cji czynnych jest ich koamorfizacja. Mieszanina koamorficzna 

określana jest jako układ dwóch (lub większej ilości) sub-

stancji, które współistnieją jako pojedyncza faza amorficzna 

[32]. Tego typu mieszaniny otrzymywane są głównie przez 

ucieranie komponentów w moździerzu lub młynie kulowym.  

W ten sposób otrzymano mieszaninę koamorficzną irbe-

sartan/atenolol (1:1), która charakteryzowała się 42-krotnie 

większą rozpuszczalnością, niż wolny irbesartan [32]. Tak 

znaczna poprawa rozpuszczalności przypisywana jest przede 

wszystkim większemu rozdrobnieniu otrzymanego materiału. 

Podobna, lecz zautomatyzowana synteza serii mieszanin ko-

amorficznych walsartanu z aminokwasami została zapropo-

nowana przez Mei i wsp. [45]. Otrzymano serię dwu- i trój-

składnikowych mieszanin koamorficznych: walsartan/histy-

dyna, walsartan/arginina, walsartan/lizyna, walsartan/histydy-

na/arginina, walsartan/histydyna/lizyna, walsartan/arginina/li-

zyna. Dwuskładnikowe mieszaniny charakteryzowały się od-

powiednio 13-, 14-, 7-krotnie większą rozpuszczalnością, niż 

wolny walsartan. Lepsze rezultaty uzyskano dla trójskład-

nikowych mieszanin, a w szczególności układu walsartan/his-

tydyna/arginina, gdzie osiągnięto ponad 1000-krotne zwięk-

szenie rozpuszczalności. Co więcej, po 3 miesiącach badane 

próbki były wciąż stabilne i zachowywały swą strukturę amor-

ficzną.  

 

4. Podsumowanie 
 

Wieloskładnikowe formy stałe sartanów (kokryształy, 

mieszaniny koamorficzne, eutektyki) cieszą się sporym zain-

teresowaniem ze strony przemysłu farmaceutycznego z po-

wodu ich dużego potencjału do poprawy biodostępności leku 

prostego poprzez poprawę jego właściwości fizykoche-

micznych, głównie rozpuszczalności i zastosowania w skoja-

rzonej farmakoterapii nadciśnienia. Dotychczas opisywane  

w literaturze kokryształy sartanów pozwoliły na kilkukrotne 

zwiększenie rozpuszczalności tych substancji czynnych – 

ewenementem okazał się kokryształ azylsartanu z 2-metylo-

imidazolem (w formie hydratu), który miał aż 116 razy większą 

rozpuszczalność w wodzie niż wolny azylsartan. Oprócz ko-

krystalizacji efektywnym podejściem do polepszenia rozpusz-

czalności sartanu okazało się wytworzenie mieszanin koamor-

ficznych z aminokwasami - układ walsartan/histydyna/arginina 

wykazywał aż 1000-krotnie większą rozpuszczalność, niż sam 

walsartan.  

Wieloskładnikowe formy stałe wydają się użyteczniejsze  

z punktu widzenia przemysłu farmaceutycznego niż sole, czy 

hydraty. Ich główną przewagą jest możliwość stworzenia le-

ków o wielotorowym działaniu, co wynika z obecności zarów-

no substancji czynnej w postaci sartanu, jak i koformerów. 

Otwarta kwestia doboru koformera pozwala na otrzymanie 

szerokiej gamy układów substancja czynna/koformer. Ko-

kryształy typu lek/lek, w których koformerem jest inna sub-

stancja czynna niż sartan, np. sartan/beta-bloker mogą  

w przyszłości stanowić podstawę skojarzonej terapii w lecze-

niu nadciśnienia. Natomiast układy typu substancja czynna/ 

witamina lub substancja czynna/aminokwas niosą ze sobą do-

datkowe korzystne działanie na organizm człowieka wyni-

kające z obecności specyficznego koformera.  

Niewątpliwą zaletą kokrystalizacji jest poprawa rozpusz-

czalności, biodostępności, stabilności i przetwarzalności le-

ków, jednakże wciąż istotnym wyzwaniem pozostaje dobór 

odpowiedniego koformera oraz metody syntezy. 
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