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Badania przedstawione w tej pracy skupiajg sie na eksploracji kokrysztatéw zawierajgcych
antybiotyk linezolid (LIN), a ostatecznym ich celem jest mozliwos¢ jego zastosowania w systemach
dostarczania lekéw, szczegdlnie poprzez wykorzystanie mezoporowatych nanoczastek krzemionki
(MSN). Badanie rozpoczyna sie od eksperymentalnych badan mechanochemicznych, ktére
doprowadzity do odkrycia dziewieciu nowych faz krystalicznych, w tym czterech czystych
kokrysztatow: z kwasem 2,3-dihydroksybenzoesowym, kwasem 2,4-dihydroksybenzoesowym,
kwasem 3,5-dihydroksybenzoesowym i kwasem 2,6-dihydroksybenzoesowym, oraz pieciu hydratow
kokrysztatow z kwasami: galusowym, 2.4-dihydroksybenzoesowym, 3,4-dihydroksybenzoesowym,
2,5-dihydroksybenzoesowym i p-aminobenzoesowym. Dodatkowo, otrzymano dwa systemy binarne
opisane w literaturze, ale bez szczegétowych danych strukturalnych, z kwasem benzoesowym i
kwasem p-hydroksybenzoesowym. Przeprowadzono kompleksowe badania czynnikow wptywajgcych

na powstawanie tych faz, obejmujgce rézne warunki eksperymentalne, takie jak polimorficzne formy



LIN i obecnos¢ rdézinych rozpuszczalnikdow w celu stworzenia odpowiednich warunkéw
mechanochemicznego ucierania wspomaganego cieczg. Wyniki eksperymentéw porédwnano
nastepnie z przewidywaniami za pomocg narzedzi do ,wirtualnego poszukiwania” kokrysztatow,
obejmujgcymi komplementarnosé molekularng, sktonnosé do tworzenia wigzan wodorowych i mapy
molekularnego potencjatu elektrostatycznego. Zaobserwowano, ze te metody predykcyjne
dostarczajg cennych informacji na temat tendencji czasteczki do tworzenia kokrysztatéw z

okreslonymi koformerami, podkreslajac role konformacji molekularne;j.

Aby scharakteryzowac strukturalnie otrzymane kokrysztaty LIN podjeto wysitek w celu
otrzymania monokrysztatéw odpowiedniej wielko$ci do badan krystalograficznych, co zakoriczyto sie
powodzeniem w przypadku pieciu faz. Te kokrysztaty doktadnie przeanalizowano przy uzyciu szeregu
technik, w tym dyfrakcji promieni rentgenowskich na monokrysztale, spektroskopii NMR w ciele
statym, proszkowej dyfrakcji promieni rentgenowskich i réznicowej kalorymetrii skaningowej. Kazdy
kokrysztat wykazywat odrebne cechy strukturalne, réznice w zawartosci wody i rdzne heterosyntony,
ujawniajgc liczne interakcje miedzyczasteczkowe preferowane przez czgsteczke LIN. Ponadto,
ustalono intrygujacg hierarchie miejsc akceptorowych wigzan wodorowych dla linezolidu oraz
znaczacg role oddziatywan aromatyczno-aromatycznych w stabilizacji struktury. Warto zauwazy¢, ze
te kokrysztaty wykazywaty zmodyfikowane wifasciwosci termiczne, co czynito je odpowiednimi

kandydatami do zastosowania w systemach dostarczania lekéw.

Aby sprosta¢ wyzwaniom zwigzanym ze strukturalng charakterystykg substancji
mikrokrystalicznych, dla ktdrych niemozliwe jest zastosowanie dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego na monokrysztatach, w ramach badan wprowadzono innowacyjne podejscie. taczac
wysokiej rozdzielczosci spektroskopie NMR w stanie statym z obliczeniami przewidywania struktur
krystalicznych (CSP) i oparte na wiedzy podejScie pozwalajgce na zawezenie koniecznej do
przeszukania przestrzeni konformacyjnej, w badaniu przezwyciezono przeszkody stwarzane przez
czasteczki o znacznej elastycznosci konformacyjnej. Dzieki zastosowanemu podejsciu z powodzeniem
okreslono strukture krystaliczng kokrysztatu LIN z kwasem 2,3-dihydroksybenzoesowym i
zidentyfikowano najbardziej prawdopodobne konformacje LIN w kokrysztale LIN z kwasem 2,4-

dihydroksybenzoesowym, mimo bardzo duzej ztozonosci konformacyjnej uktadu.

Kolejnym krokiem byty badania dotyczgce wptywu czynnikéw i metod wprowadzania substancji
chemicznych w ukfadach binarnych do porowatych nanokrzemionek, przeprowadzone w celu
zidentyfikowania najkorzystniejszych dla LIN i jego kokrysztatow strategii tadowania do nos$nikéw
krzemionkowych. W tym celu wykorzystano modelowe systemy binarne zawierajace kwasy

benzoesowy i fluorobenzoesowe, a nastepnie przeprowadzono badania nad fadowaniem LIN i jego



wybranego kokrysztatu do porow krzemionek. Te ostatnie eksperymenty, obejmujgce zaréwno znane
jak i nowo wprowadzone metody tadowania lekow do nosnikéow krzemionkowych, miaty na celu
wskazanie nowych S$ciezek pozwalajgcych na szersze zastosowanie systemu dostarczania lekéw

poprzez celowg modyfikacje formy statej leku (kokrystalizacje).

Szerszy kontekst tych badan podkresla krytyczng potrzebe innowacyjnych systemdéw dostarczania
lekéw. Tradycyjne podawanie lekéw napotyka ograniczenia zwigzane z rozpuszczalnoscia,
przepuszczalnoscia i terapig celowang. W zwigzku z tym wykorzystanie MSN jako systemoéw
dostarczania lekdw wzbudzito duze zainteresowanie ze wzgledu na ich wyjatkowe witasciwosci, w
tym wysoka tadownosé, biokompatybilnos¢ i fatwos¢ funkcjonalizacji. Niniejsza praca wnosi cenne
informacje na temat rozwoju kokrysztatéw LIN o ulepszonych wtasciwosciach, co moze by¢

obiecujgce dla przysztosci systemow dostarczania lekéw z tym antybiotykiem.



