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Streszczenie: Wielosktadnikowe formy state lekdéw cieszg sie coraz wiekszym zainteresowaniem ze strony przemystu farma-
ceutycznego. Gtdwng ich zaletg jest zdolno$¢ do zwiekszenia biodostepnosci leku poprzez poprawe jego wiasciwosci fizyko-
chemicznych, w szczegdlnosci rozpuszczalnosci. Poprawienie rozpuszczalnosci oraz biodostepnosci, ktére sa kluczowymi czyn-
nikami determinujacymi efektywnos$¢ substancji czynnej jest istotnym wyzwaniem wspoiczesnej farmacji. Przyktadem
wielosktadnikowych uktaddéw sg eutektyki, kompozycje koamorficzne i kokrysztaty, sktadajgce sie z substancji czynnej oraz
drugiego zwigzku (koformera), ktéry wptywa na poprawe jego rozpuszczalnosci lub innych wiasciwosci tj. stabilnos$¢ czy wiasci-
wosci mechaniczne. Jedng z grup lekdw o stabej rozpuszczalnosci w wodzie, a co z tym zwigzane niskiej biodostepnosci sg
antagonisty receptora angiotensyny II, ktére stosowane sg w leczeniu nadcisnienia tetniczego. W ostatnich latach podjeto kilka
préb potaczenia tych zwigzkdw z innymi czasteczkami, w celu uzyskania uktadow o zwiekszonej rozpuszczalnosci. Niniejszy
przeglad pokazuje, ze przedstawiona strategia jest obiecujaca, poniewaz prowadzi do otrzymania kompozycji wieloskta-
dnikowych, ktére stanowig droge do otrzymania lekéw o wielotorowym dziataniu.

Stowa kluczowe: antagonisty receptora angiotensyny I, kokrysztaty, eutektyki, rozpuszczalnos¢, 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.
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FT-IR - spektroskopia w podczerwieni
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PXRD - rentgenowska dyfraktometria proszkowa
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1. Wstep

Antagonisty receptora angiotensyny Il (sartany) sg grupag
lekdw hipotensyjnych, wazng szczegodlnie dla pacjentow,
u ktorych stwierdzono nietolerancje inhibitorow konwertazy
angiotensyny lub blokeréw receptora aldosteronowego.
W Polsce zarejestrowanych jest kilka preparatow zawiera-
jacych substancje czynne, tj. walsartan, losartan, irbesartan,
kandesartan, telmisartan i eprosartan. Substancje te zalicza-
ne sg do Il klasy systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej BCS
(ang. Biopharmaceutics Classification System), wobec czego
ich kliniczne zastosowanie ograniczone jest gtéwnie przez
stabg rozpuszczalnos¢, a co z tym zwigzane niskg biodo-
stepnos¢ (Rysunek 1) [1].

Klasal

Wysoka rozpuszczalno$§é
Wysoka przenikalno$é

Klasy BCS

Klasa Il

Wysoka rozpuszczalnosé
Staba przenikalnoéé

Rysunek 1. Klasyfikacja lekow - BCS (ang. Biopharma-
ceutics Classification System).

Istnieje wiele metod poprawy wiasciwosci fizyko-
chemicznych stabo rozpuszczalnych lekéw. W odniesieniu do
antagonistow receptora angiotensyny opisywane sg 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 nanokrysztaty [14,15]. Skuteczng metodg
poprawy rozpuszczalnosci substancji czynnych jest kokrystali-
zacja z inng czasteczkg (koformerem), ktorg stanowi¢ moze
inna substancja czynna (kokrysztaty lek-lek) lub inne farma-
ceutycznie akceptowalne czagsteczki np. flawonoidy, kwasy,
witaminy, cukry i aminokwasy znajdujgce sie na liscie GRAS
(ang. Generally Recognized as Safe), stworzonej przez
Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA). FDA definiuje kokrysztat
jako krystaliczny materiat ztozony z dwdch lub wiekszej ilosci
réznych czasteczek, zwykle substancji czynnej i koformera,
w tej samej sieci krystalicznej [16]. W przeciwienstwie do soli,
komponenty wspdfistniejgce w sieci krystalicznej kokrysztatu
oddziatujg ze sobg w sposob niejonowy. W uproszczeniu, ko-
krysztaty mozna rozwaza¢ jako uktady podobne do solwa-
téw/hydratow, w ktérych zamiast rozpuszczalnika/wody, kofor-
merem jest jedna z wymienionych wyzej czasteczek organicz-
nych. Zaletg kokrystalizacji, jako metody poprawienia wtasci-
wosci fizykochemicznych leku jest niezmieniona struktura
chemiczna substancji czynnej w kokrysztale, ktéra potgczona
jest z koformerem jedynie za pomoca wigzan niekowalen-
cyjnych [17]. W wyniku kokrystalizacji, rozpuszczalnos¢
substancji czynnej zostaje zwiekszona na skutek obnizenia
energii sieci krystalicznej i/lub zwigkszenia podatnosci na sol-
watacje [18]. Kokrysztaty otrzymuje sie najczesciej poprzez
kokrystalizacje z roztworu, ucieranie mechaniczne lub uciera-
nie z dodatkiem rozpuszczalnika [19]. Kokrystalizacja z roz-
tworu jest najpowszechniejszg metodg otrzymywania kokrysz-
tatébw. Polega ona na rozpuszczeniu komponentéw w odpo-
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wiednim stosunku stechiometrycznym, a nastepnie odparo-
waniu rozpuszczalnika lub ochtodzeniu mieszaniny. Gtéwnag
trudnoscig tej metody jest dobdr odpowiedniego rozpusz-
czalnika do krystalizacji, ktéry powinien rozpuszczac¢ obydwa
komponenty kokrysztatu w podobnym stopniu. W procesie
otrzymywania kokrysztatdw duze znaczenie majg takze me-
tody mechanochemiczne. Pozwalajg one na szybkie spraw-
dzenie tendencji do kokrystalizacji w danych uktadach sub-
stancja czynna/koformer. Wéwczas, synteza prowadzona jest
w fazie statej i polega na ucieraniu ze sobg odpowiednich
ilosci komponentéw kokrysztatdbw bez rozpuszczalnika (ang.
neat grinding) lub z dodatkiem kilku kropli rozpuszczalnika
(ang. liquid assisted grinding). Synteza w fazie statej moze
polega¢ na ucieraniu komponentéw w mozdzierzu agatowym
lub moze zosta¢ zautomatyzowana przy wykorzystaniu mtynu
kulowego [20]. Dodatkowo, kokrysztaty otrzymane w fazie sta-
tej mogg zosta¢ wykorzystane jako zarodki inicjujgce kokrys-
talizacje z roztworu [19]. Istnieje réwniez kilka rzadziej stoso-
wanych metod otrzymywania kokrysztatow obejmujacych
szybkie odparowanie rozpuszczalnika [21], uzycie ptynow
nadkrytycznych [22,23] czy krystalizacje w zawiesinie [24].
Ciekawym podejsciem jest zastosowanie metody antyroz-
puszczalnikowej — w ten sposob poprzez dodatek antyroz-
puszczalnika (wody) zainicjowano kokrystalizacje indome-
tacyny oraz karbamazepiny z sacharyng o wysokiej czystosci
[25, 26, 27]. Nalezy pamieta¢, ze dobor metody syntezy jest
Scisle uzalezniony od rodzaju zastosowanych komponentéw.

Niniejsza praca ma na celu przedstawienie dotychczas-
sowego stanu wiedzy na temat metod poprawienia biodostep-
nosci antagonistéw receptora angiotensyny Il (sartanow),
w szczegolnosci za pomoca kokrystalizacji. Omoéwione zosta-
ng takze mieszaniny koamorficzne i eutektyczne wyzej wy-
mienionych lekéw.

2. Kokrysztaty

W literaturze naukowej istnieje kilka doniesien doty-
czacych kokrysztatdbw antagonistow angiotensyny Il — naj-
czesciej sg to kokrysztaty, w ktérych koformerem jest czas-
teczka kwasu dikarboksylowego (Tabela 1).

2.1. Walsartan

Walsartan jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie,
jego biodostgpnos¢ wynosi 23% [35]. Zwigzek ten posiada
w swojej strukturze grupy funkcyjne tj. karboksylowa, hydro-
ksylowg i amidowg, ktére moga tworzy¢ supramolekularne he-
terosyntony (O-H:--O, O-H:-*N, N-H---O i N-H---N) (Rysunek
2).

Jedynym komercyjnie dostepnym kokrysztatem anta-
gonistow receptora angiotensyny |l jest lek Entresto wprowa-
dzony do obrotu przez firme Novartis [36]. Wdrozenie tego
leku zawierajgcego kokrysztat walsartan/sakubitryl uwazane
jest za kamien milowy w leczeniu niewydolnosci serca.
Dziatanie tego leku wynika z obecnosci zaréwno walsartanu,
ktéry obniza ciSnienie poprzez rozszerzanie naczyn, jak i sa-
kubitrylu, ktéry blokuje rozktad wytwarzanych w organizmie
peptydow natriuretycznych obnizajgcych cisnienie krwi i chro-
nigcych serce przez zwtdknieniem [37].

Chem. Environ. Biotechnol., 2019, 22, 13-19



Farmaceutyczne kokrysztaty antagonistow receptora

angiotensyny Il
M. Turek, P. Batczewski

’ CHEMISTRY.
ENVIRONMENT.
BIOTECHNOLOGY.

Tabela 1. Dotychczas otrzymane kokrysztaty sartanow.

Substancja Stosunek . Rozpuszczalnosé 2
Koformer lek: Metoda otrzymania . Zrédto
czynna koformer w wodzie [mg/mL]
- - - 0.0096 (25 °C)
Kwas adypinowy 11 - . 0.3981 [28]
Kwas cytrynowy 1.3 Ochtodzenie mieszaniny 0.3632
- - - 198.5 (37 °C)
Odparowanie rozpuszczalnika
(taznia wodna, 260.8
Walsartan Kwas 1:3 60 °C, 30 min) [29]
bursztynowy ' Odparowanie rozpuszczalnika
(400 mmHg, 244.8
40 °C, 24 godz.)
11
Sakubitryl (x2.5 Odparowanie rozpuszczalnika > 100 [30]
H,0)
- - - 11.6
Azylsartan o 11 Odparowanie rozpusz_czalnika [31]
2-Metyloimidazol (x H20) (temperatura pokojowa, 1344 .4
20 dni)
- - - 0.72a [32]
Atenolol 21 Ucieranie z dode_ltkiem 137a
rozpuszczalnika
- - - 0.0072b [33]
Z zawiesiny
Telmisartan Sacharyna " (70 °C, 3 godz.) 0.014b
Kwas glutarowy @ OZ°ZCa,V\gisg;rc]>)(/jz_) 0.063b
- - - 0.0039 [34]
Kwa_s 11 Odparowanie rozp_uszczalnika 0.0455
szczawiowy (temp. pokojowa)

# Rozpuszczalno$é w buforze fosforanowym (pH 7.4, 30 °C)
® Rozpuszczalnosé w buforze fosforanowym (pH 7.5, 25 °C)

]

kwa;s;i)ursztynowy

kwas bursztynowy/
kwas glutarowy/ O----H—
kwas maleinowy/
kwas cytrynowy/
kwas adypinowy/
sakubitryl

0—H----0

kwas maleinowy

kwas cytrynowy

o

kwas bursztynowy/
kwas glutarowy/ o~
kwas maleinowy/
kwas cytrynowy/
kwas adypinowy/
sakubitryl

kwas adypinow;(

walsartan

kwas bursztynowy/
kwas glutarowy/
kwas maleinowy/ /
kwas cytrynowy/
kwas adypinowy/
sakubitryl

syntony supramolekularne

Rysunek 2. Struktura chemiczna walsartanu i jego koformeréw opisanych w literaturze wraz z przyktadowymi syntonami
supramolekularnymi wystepujgcymi w badanych uktadach.
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Struktura krystaliczna supramolekularnego sodowego
kompleksu walsartan/sakubitryl zostata zdeponowana w bazie
Cambridge Structural Database (CSD) [38]: kod NAQLAU
[39]. Jego komorka elementarna skifada sie z 6-ciu czasteczek
walsartanu i 6-ciu czgsteczek sakubitrylu w formie anionowej,
18-stu czgsteczek kationdw sodu oraz 15-stu czgsteczek
wody [39]. Struktura stabilizowana jest przez zawitg sie¢ wig-
zan wodorowych. Pierscienie tetrazolowe czgsteczek walsar-
tanu nie sg bezposrednio zwigzane jonowo z atomami sodu,
ale tworzg wigzanie wodorowe z grupg amidowg czasteczki
sakubitrylu, ktéra jednoczesnie koordynuje jony sodu. Dodat-
kowo pierscienie tetrazolowe tworzg wigzania wodorowe
z czasteczkami wody, ktéra z kolei wchodzi w skiad wielos-
cianéw koordynacyjnych zwierajacych w swych narozach jony
sodu.

Walsartan zostat takze wykorzystany do syntezy kokrysz-
tatow, w ktérych koformerami sg substancje zaliczane do gru-
py GRAS, gtéwnie kwasy karboksylowe. Rajurkar i wsp. otrzy-
mali serie kokrysztatdw walsartanu z kwasem adypinowym i
cytrynowym w réznych stosunkach lek:koformer, z wykorzy-
staniem etanolu jako rozpuszczalnika [28]. Struktura otrzyma-
nych zwigzkéw zostata potwierdzona przy wykorzystaniu
analizy DSC, FT-IR, SEM oraz PXRD. Przeprowadzono takze
badania rozpuszczalnosci otrzymanych kokrysztatéw, ktoére
nastepnie zostaty wykorzystane do formulacji tabletek techni-
kg kompresji bezposredniej. Otrzymane kokrysztaty cha-
rakteryzowaty sie 4.25-4.0 razy wiekszg rozpuszczalno$cig
w wodzie, niz wolny lek. W przypadku uktadu walsartan/kwas
adypinowy najlepszg rozpuszczalno$¢ wykazywat kokrysztat
o stosunku molowym substancja czynna:koformer wynosza-
cym 1:1, natomiast w przypadku kokrysztatu z kwasem cytry-
nowym o stosunku 1:3.

W celu poprawy rozpuszczalnosci walsartanu, Nayak i
wsp. przeprowadzili synteze serii kokrysztatéw o réznym sto-
sunku molowym substancja czynna:koformer, gdzie jako ko-
former zastosowano kwas maleinowy, glutarowy Ilub bur-
sztynowy [29]. Kokrysztaty otrzymywane byly dwiema meto-
dami: 1) metodg odparowania rozpuszczalnika (metanolu) na
tazni wodnej (60°C, 30 min) oraz 2) pod zmniejszonym ci$nie-
niem (400 mmHg, 40°C, 24 godz.). Kokrysztaty zostaty scha-
rakteryzowane poprzez analize DSC, FT-IR oraz PXRD.
Stwierdzono, ze sposrod trzech wyzej wymienionych kwasoéw,
odpowiednim koformerem pozwalajagcym na otrzymanie ko-
krysztatdw o pozadanych witasciwosciach fizykochemicznych
jest kwas bursztynowy. Do badan rozpuszczalnosci wybrano
kokrysztat walsartan/kwas bursztynowy o stosunku molowym
substancja czynna:koformer wynoszacym 1:3, ktéry charak-
teryzowat sie najlepszymi wtasciwosciami fizykochemicznymi,
a przede wszystkim nie byt higroskopijny. Nie bez znaczenia
byt wybor metody otrzymania kokrysztatéw, gdyz jak udowod-
niono miata ona znaczacy wptyw na krystaliczno$¢ produktu.
W przypadku omawianych kokrysztatéw zaobserwowano réz-
nice w rozpuszczalnosci zwigzkéw otrzymywanych poprzez
odparowanie rozpuszczalnika pod normalnym cisnieniem
(taznia wodna), a tych otrzymanych poprzez odparowanie
w prozni - te pierwsze charakteryzowaty sie wiekszg rozpusz-
czalnoscig. W obu przypadkach rozpuszczalno$¢ kokrysztatu
wzrastata wraz ze wzrostem ilosci koformera, jednakze ten-
dencja byta silniejsza w przypadku kokrysztatow otrzymywa-
nych metodg swobodnego odparowania rozpuszczalnika.
Otrzymane w ten sposéb kokrysztaty walsartan/kwas burszty-
nowy o stosunku molowym 1:3 charakteryzowaty sie 1.31 ra-
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zy wigkszg rozpuszczalnoscig w wodzie niz wolny lek. Nau-
kowcy przeprowadzili takze badania rozpuszczania walsarta-
nu i jego kokrysztatow z kwasem bursztynowym (1:3) w 0.1M
HCI. Sposrod dwéch metod otrzymywania, kokrysztat otrzy-
many metodg odparowania rozpuszczalnika pod zmniejszo-
nym cisnieniem charakteryzowat si¢ mniejszg szybkoscig roz-
puszczania, co potwierdza, ze metoda ta pozwala na otrzy-
manie kokrysztatow o mniejszej krystalicznosci.

2.2. Telmisartan

Gtéwnym ograniczeniem w stosowaniu telmisartanu jest
jego staba rozpuszczalno$¢ w warunkach fizjologicznych, co
skutkuje niskg i zmienng biodostepnoscig (ok. 42%) [40].
Telmisartan zawiera grupe karboksylowg oraz ugrupowania
benzoimidazolowe, ktére moga bra¢ udziat w tworzeniu wig-
zan wodorowych jako jego donory lub akceptory tworzac sup-
ramolekulane syntony (O-H---O, O-H--*N, N-H---O i N-H---N)
(Rysunek 3).

Przeprowadzono kilka préb syntezy kokrysztatéw telmisar-
tanu przy wykorzystaniu réznych koformeréw oraz réznych
metod syntezy. W 2013 roku opatentowano kokrysztaty telmi-
sartanu i kandesartanu z beta-blokerami, takimi jak: atenolol,
bisoprolol czy nebiwolol [41]. Podejscie mechanochemiczne
zastosowano z sukcesem do syntezy kokrysztatu telmisar-
tan/atenolol (2:1) - komponenty ucierano z dodatkiem acetonu
[32]. Otrzymany kokrysztat zostat scharakteryzowany poprzez
analize DSC, FT-IR, PXRD oraz ssNMR. Na podstawie anali-
zy PXRD stwierdzono, ze wigzanie wodorowe wystepuje po-
miedzy grupg karboksylowg (-COOH) telmisartanu i grupg
amidowg (-NH,) atenololu. Otrzymany kokrysztat charaktery-
zowat sie 2-krotnie wieksza rozpuszczalnoscig w buforze fos-
foranowym, niz wolny lek. Kokrystalizacja nie spowodowata
w tym przypadku znacznej poprawy rozpuszczalnosci ponie-
waz stosunek molowy substancja czynna:koformer wynosit
2:1, co oznaczato, ze w kokrysztale przewazat stabiej roz-
puszczalny telmisartan nad lepiej rozpuszczalnym atenolo-
lem.

Do syntezy kokrysztatéw telmisartanu z kwasem szcza-
wiowym, Alatas i wsp. zastosowali metode powolnego odpa-
rowania rozpuszczalnika [34]. Otrzymany w ten sposoéb ko-
krysztat zostat scharakteryzowany poprzez analize PXRD,
DTA, FT-IR oraz SEM. W ten sposéb udato sie otrzymaé ko-
krysztat telmisartan/kwas szczawiowy o rozpuszczalnosci
11.7 razy wiekszej, niz wolny lek.

Inng metodg syntezy kokrysztatéw telmisartanu jest meto-
da syntezy w zawiesinie - w ten sposob otrzymano kokryszaty
z sacharyng i kwasem glutarowym [33]. Kokrysztaty zostaty
scharakteryzowane przy wykorzystaniu analizy DSC, TGA,
PXRD i FT-IR. Kokrysztat telmisartan/sacharyna zostat prze-
ksztatcony w posta¢ solwatu z chloroformem - w ten sposoéb
otrzymano monokrysztaty odpowiednie do analizy rentgendéw-
skiej. W wyniku tej analizy stwierdzono, ze niezalezna czesé
komorki elementarnej zawiera po dwie czagsteczki telmi-
sartanu, sacharyny oraz chloroformu w stosunku 1:1:1. Wia-
zanie wodorowe pomiedzy substancjg czynng, a koformerem
tworzone jest pomiedzy atomem azotu terminalnej grupy ben-
zoimidazolowej telmisartanu, a atomem azotu sacharyny
(N-H---N). Struktura kokrysztatu telmisartanu z kwasem gluta-
rowym zostata okreslona w oparciu o analize PXRD, w ktorej
stwierdzono, ze komoérka elementarna zawiera dwie czas-
teczki telmisartanu i dwie czasteczki kwasu glutarowego.
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Rysunek 3. Struktury chemiczne telmisartanu i jego koformeréw opisanych w literaturze wraz z przyktadowymi syntonami

supramolekularnymi wystepujgcymi w badanych uktadach/

Wiagzania wodorowe utworzone sg pomiedzy grupg karbonylo-
wa telmisartanu, a grupg hydroksylowg kwasu glutarowego
oraz grupa hydroksylowa telmisartanu, a grupg karbonylowag
kwasu glutarowego (O-H---O). Otrzymany kokrysztat telmi-
sartanu z sacharyng charakteryzowat sie dwukrotnie wigkszg
rozpuszczalnoscia, niz wolny lek. Wiekszg poprawe rozpusz-
czalnosci otrzymano w przypadku kokrysztatu z kwasem
glutarowym, ktéry wykazywat 9-krotnie wiekszg rozpuszczal-
no$¢ niz telmisartan.

2.3. Azylsartan

Azylsartan w 2016 roku zostat dopuszczony do obrotu
w Polsce jako preparat prosty. Jego biodostepno$¢ wynosi
60% [42]. Zhang i wsp. podjeli probe syntezy kokrysztatu
azylsartanu z 2-metyloimidazolem [31]. 2-Metyloimidazol
uwazany jest za bezpieczng zasade organiczna, ktéra jest
szybko eliminowana z organizmu, bez akumulacji w tkankach,
stgd moze stanowi¢ odpowiedni komponent farmaceutycz-
nego kokrysztatu [43]. Struktury chemiczne azylsartanu
i 2-metyloimidazolu przedstawiono na Rysunku 4. Kokrysztat
azylsartan/2-metyloimidazol (1:1) zostat otrzymany w postaci
hydratu poprzez powolne odparowanie rozpuszczalnika,
a nastepnie poddany analizie rentgenograficznej. Stosunek
komponentéw w kokrysztale azylsartan/2-metyloimidazol/wo-
da wyniost 2:1:2. Co ciekawe, proton grupy karboksylowej
z dwéch czagsteczek azylsartanu zostat przeniesiony na 2-me-
tyloimidazol, tak, ze dwie grupy karboksylowe dzielity jeden
proton tworzac oddziatywanie wodorowe O=C-O---H":--"O-
C=0. Uprotonowany 2-metyloimidazol oddziatywat z dwoma
anionami azylsartanu poprzez wigzania wodorowe typu
N-H---O, a dwie czasteczki azylsartanu byly zwigzane
wigzaniem wodorowym z dwoma czgsteczkami wody. Otrzy-
many kokrysztat charakteryzowat sie az 116 razy wieksza roz-
puszczalnoscig w wodzie, niz wolny azylsartan.

Chem. Environ. Biotechnol., 2019, 22, 13-19

© 2019 Jan Diugosz University, Czestochowa

azylsartan

NiéNH

2-metyloimidazol

o
HN )L
g "
N \ N
| N |

B "

oo O O o
i 0" NH
Ve "

syntony supramolekularne

Rysunek 4.  Struktury chemiczne  komponentow
opisywanego w literaturze kokrysztalu azylsartanu i 2-
metyloimidazolu wraz z przyktadowymi  syntonami
supramolekularnymi wystepujacym w badanym uktadzie.

www.ceb-journal.com 17



’ CHEMISTRY.
ENVIRONMENT.
BIOTECHNOLOGY.

Farmaceutyczne kokrysztaty antagonistéw receptora
angiotensyny Il
M. Turek, P. Batczewski

3. Inne ukiady wieloskiadnikowe sartanow

Oprocz kokrysztatow mozliwe jest takze otrzymanie in-
nych mieszanin wielosktadnikowych zawierajgcych substancje
czynng (antagoniste receptora angiotensyny Il) oraz substan-
cje wspottworzacyg (Tabela 2). Przyktadem mogg by¢ eutek-
tyki, ktére definiuje sie jako mieszanine dwodch zwigzkéw
0 nieograniczonej mieszalnosci wzajemnej w fazie cieklej, ale
nie mieszajgcych sie w fazie statej. Tego typu mieszaniny
zostaly opisane przez Haneef i Chadha, ktérzy otrzymali
mieszaniny eutektyczne irbesartanu z koformerami charak-
teryzujgcymi sie wiasciwosciami przeciwutleniajgcymi (kwasy:
syryngowy, nikotynowy i askorbinowy) [44]. Eutektyki zostaty
otrzymane poprzez ucieranie komponentéw w mozdzierzu
z dodatkiem etanolu i charakteryzowaty sie 4.4-7.2-krotnie
wieksza rozpuszczalnoscig w wodzie, niz wolny irbesartan.

Innym podejsciem do poprawy rozpuszczalnosci substan-
cji czynnych jest ich koamorfizacja. Mieszanina koamorficzna
okreslana jest jako uktad dwoch (lub wigkszej ilosci) sub-
stancji, ktore wspdtistniejg jako pojedyncza faza amorficzna
[32]. Tego typu mieszaniny otrzymywane sg gtéwnie przez
ucieranie komponentéw w mozdzierzu lub miynie kulowym.
W ten sposdb otrzymano mieszanine koamorficzng irbe-
sartan/atenolol (1:1), ktéra charakteryzowata sie 42-krotnie
wigkszg rozpuszczalno$cig, niz wolny irbesartan [32]. Tak
znaczna poprawa rozpuszczalnosci przypisywana jest przede
wszystkim wigkszemu rozdrobnieniu otrzymanego materiatu.
Podobna, lecz zautomatyzowana synteza serii mieszanin ko-
amorficznych walsartanu z aminokwasami zostata zapropo-
nowana przez Mei i wsp. [45]. Otrzymano serie dwu- i troj-
sktadnikowych mieszanin koamorficznych: walsartan/histy-
dyna, walsartan/arginina, walsartan/lizyna, walsartan/histydy-
na/arginina, walsartan/histydyna/lizyna, walsartan/arginina/li-
zyna. Dwusktadnikowe mieszaniny charakteryzowaty sie od-
powiednio 13-, 14-, 7-krotnie wigkszg rozpuszczalnoscig, niz
wolny walsartan. Lepsze rezultaty uzyskano dla tréjsktad-
nikowych mieszanin, a w szczegdlnosci uktadu walsartan/his-
tydyna/arginina, gdzie osiggnieto ponad 1000-krotne zwiek-
szenie rozpuszczalnosci. Co wiecej, po 3 miesigcach badane
probki byty wcigz stabilne i zachowywaty swa strukture amor-
ficzna.

4. Podsumowanie

Wielosktadnikowe formy state sartandw (kokrysztaty,
mieszaniny koamorficzne, eutektyki) cieszg sie sporym zain-
teresowaniem ze strony przemystu farmaceutycznego z po-
wodu ich duzego potencjatu do poprawy biodostepnosci leku
prostego poprzez poprawe jego wiasciwosci fizykoche-
micznych, gtéwnie rozpuszczalnosci i zastosowania w skoja-
rzonej farmakoterapii nadcisnienia. Dotychczas opisywane
w literaturze kokrysztaty sartanéw pozwolity na kilkukrotne
zwiekszenie rozpuszczalnosci tych substancji czynnych —
ewenementem okazat sie kokrysztat azylsartanu z 2-metylo-
imidazolem (w formie hydratu), ktoéry miat az 116 razy wiekszg
rozpuszczalno$¢ w wodzie niz wolny azylsartan. Oprécz ko-
krystalizacji efektywnym podejsciem do polepszenia rozpusz-
czalnosci sartanu okazato sie wytworzenie mieszanin koamor-
ficznych z aminokwasami - uktad walsartan/histydyna/arginina
wykazywat az 1000-krotnie wigkszg rozpuszczalnosé, niz sam
walsartan.

Wielosktadnikowe formy state wydajg sie uzyteczniejsze
z punktu widzenia przemystu farmaceutycznego niz sole, czy
hydraty. Ich gtéwng przewagg jest mozliwo$¢ stworzenia le-
kéw o wielotorowym dziataniu, co wynika z obecnosci zaréw-
no substancji czynnej w postaci sartanu, jak i koformeréw.
Otwarta kwestia doboru koformera pozwala na otrzymanie
szerokiej gamy uktadéw substancja czynna/koformer. Ko-
krysztaty typu lek/lek, w ktorych koformerem jest inna sub-
stancja czynna niz sartan, np. sartan/beta-bloker moga
w przysztosci stanowi¢ podstawe skojarzonej terapii w lecze-
niu nadcisnienia. Natomiast uktady typu substancja czynna/
witamina lub substancja czynna/aminokwas niosg ze sobg do-
datkowe korzystne dziatanie na organizm cziowieka wyni-
kajgce z obecnosci specyficznego koformera.

Niewatpliwg zaletg kokrystalizacji jest poprawa rozpusz-
czalnosci, biodostepnosci, stabilnosci i przetwarzalnosci le-
kow, jednakze wcigz istotnym wyzwaniem pozostaje doboér
odpowiedniego koformera oraz metody syntezy.
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