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Изавуконазол (ISV) является системным противогрибковым препаратом класса триазолов, который используется для лечения инвазивного аспергиллеза и мукормикоза. Однако низкая растворимость и скорость растворения ISV при фармацевтически значимых значениях pH ограничивает его терапевтическое применение. Одним из наиболее распространённых методов повышения растворимости является образование фармацевтической соли. Солеобразование является подходом, в котором, исходная молекула активного фармацевтического ингредиента ионизируемы и объединена с противоином с образованием нейтральной системы. 

В данной работе, нами был проведён обширный скрининг с рядом противоионов, в результате которого, было обнаружено две новые соли: с органическим противоином, толуолсульфоновой кислотой (TSA) и неорганическим, фосфорной кислотой (P). Новые системы исследовались с помощью рентгенофазового анализа (РФА), дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК), термогравиметрического анализа (ТГ), сканирующей электронной микроскопии (СЭМ). Структуры всех кристаллических форм расшифрованы на основе данных рентгеноструктурного анализа монокристаллов. [1]
Проведено исследование растворимости в водных буферных растворах, имитирующих физиологические значения pH. Было замечено, что кристаллический изавуконазол не переходит в гидрат при растворении, в отличие от других твердых форм. Обнаружено, что солевые формы ISV демонстрируют повышение концентрации препарата в фармацевтически значимых буферных средах при растворении. Таблетирование фармацевтических солей приводит к более медленному фазовому превращению в гидрат изавуконазола и длительному пересыщению лекарственного средства.
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Рис. 1. Порошковые дифрактограммы новых солей изавуконазола и его гидрата
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