Разработка многоступенчатого скрининга фармацевтических сокристаллов гидроксибензамида
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Согласно анализу баз данных лекарственных соединений (ЛС), приемлемыми значениями растворимости и мембранной проницаемости, определяющими биодоступность ЛС, обладает лишь небольшая доля веществ. [1] В связи с этим разработка растворимых лекарственных форм является актуальной задачей для многих фармацевтических компаний.
Одной из наиболее перспективных технологий получения растворимых форм ЛС является сокристаллизация. Сокристалл – это многокомпонентный кристалл, образованный гетеросинтонами (устойчивыми нековалентными межмолекулярными водородными связями), в котором все компоненты при стандартных условиях в чистом виде находятся в твердом состоянии. [2] Преимуществами сокристаллизации по сравнению с другими подходами являются: а) относительная простота получения сокристалла, б) его термодинамическая устойчивость и в) возможность тонкой настройки необходимых физико-химических и фармакологических свойств путём оптимального подбора коформеров. [3] На настоящий момент не существует эффективных методик скрининга сокристаллов, поэтому основной акцент исследований в этой области делается на совершенствование скрининговых алгоритмов.
Целью нашей работы была разработка и апробация многоступенчатой методики поиска сокристаллов, основанной на термическом и фазовом анализе системы компонентов с использованием ДСК, термомикроскопии и метода изменения температуры насыщения.
В качестве модельных систем нами были выбраны 18 двойных смесей с 2, 3 и 4-гидроксибензамидом. В результате исследований обнаружены четыре новых сокристалла: [2-гидроксибензамид + 4-ацетамидобензойная кислота] (1:1), [3-гидроксибензамид + 2-ацетамидобензойная кислота] (2:1), [4-гидроксибензамид + салициловая кислота] (1:1) и [4-гидроксибензамид + 2-ацетамидобензойная кислота] (2:1). Для сокристалла [2-гидроксибензамид + 4-ацетамидобензойная кислота] (1:1) было подтверждено повышение растворимости в фосфатном буфере с pH 7.4 по сравнению с чистым 2-гидроксибензамидом.
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