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Poszukiwanie nowych lekéw obejmuje zasadniczo dwie strategie. Pierwsza z nich to synteza nowych
zwigzkoéw chemicznych, dedykowanych farmakoterapii konkretnej choroby, podczas gdy druga strategia
opiera sie na poszukiwaniu nowych wskazan dla substancji leczniczych, wczesniej stosowanych
w farmakoterapii innych chordb. Zaletg tej ostatniej strategii jest dobrze znany profil bezpieczenstwa leku,
€0 znacznie skraca czas niezbedny do opracowania nowej postaci leku.

Szacuje sig, ze 40% lekoéw stosowanych w farmakoterapii jest trudno rozpuszczalnych w wodzie. Podobnie
sposrod nowych zwigzkéw, bedacych potencjalnymi kandydatami na nowe leki, nawet 90% jest trudno
rozpuszczalnych w wodzie. Stwarza to problemy juz na wczesnych etapach prac rozwojowych,
gdy rozpuszczenie zwigzku w rozpuszczalnikach organicznych daje obiecujace wyniki in vitro,
ale ostatecznie konczy si¢ niepowodzeniem in Vvivo, poniewaz substancja nie rozpuszcza si¢ w wodnym
srodowisku przewodu pokarmowego, co ma kluczowe znaczenie dla jej wchtaniania. Aby zmierzy¢ si¢ z tym
problemem, w ostatnich latach zaproponowano tzw. przesycone systemy dostarczania lekow (ang. SDDS).
W sérodowisku przewodu pokarmowego, substancja lecznicza uwolniona z SDDS tworzy roztwoér
przesycony, tzn. taki, w ktorym wystepuje ona w st¢zeniu wigkszym niz jej rozpuszczalno$¢ w Stanie
rownowagi.

Z technologicznego punktu widzenia mozna to osiaggna¢, np. przez zmniejszenie wielkosci czastek (nano- lub
mikronizacj¢), lub rozproszenie trudno rozpuszczalnej substancji leczniczej w hydrofilowych nosnikach.
Jednak duze zrdéznicowanie wiasciwosci fizykochemicznych substancji leczniczych, utrudnia dobodr
wilasciwej technologii. Ponadto, interakcje substancji leczniczych z nosnikami, indukowane w procesach
technologicznych sg czgsto trudne do przewidzenia. Konieczne jest zatem, doktadne zrozumienie
mechanizmu odpowiedzialnego za ograniczong rozpuszczalno$¢ konkretnego zwigzku. Do tego celu
niezbedne jest zastosowanie zaawansowanych, interdyscyplinarnych narzedzi analitycznych. Ma to
szczegblne znaczenie W momencie podejmowania decyzji o dalszym rozwoju nowego zwiagzku, ktory
wykazuje obiecujace wiasciwosci farmakodynamiczne, ale ograniczong rozpuszczalno$¢ w wodzie.

W projekcie zatozono, ze baza wiedzy empirycznej oparta na doswiadczeniach uzyskanych w trakcie badan
nad poprawa rozpuszczalnosci substancji leczniczych o znanych wiasciwosciach, utatwi opracowanie
skutecznych metod poprawy rozpuszczalnosci dla nowo syntetyzowanych zwigzkow. Do badan zostang
zatem uzyte substancje lecznicze, dla ktorych opisano nowe wskazania terapeutyczne, istotne ze spotecznego
punktu widzenia, jak np. leczenie chorob neurodegeneracyjnych, lub zapobieganie chorobom
nowotworowym. Natomiast, spoérdod nowo syntetyzowanych zwigzkow, analizie zostanie poddany kandydat
na nowy lek przeciwpadaczkowy o unikalnej hybrydowej strukturze, przeznaczony do podawania doustnego.
W tym przypadku poprawa rozpuszczalno$ci ma zagwarantowaé wchianianie substancji z przewodu
pokarmowego. Proba zwigkszania rozpuszczalnosci nowego zwiazku, przeznaczonego do podania na skore,
z mys$lg o opracowaniu uktadu przesyconego, przeznaczonego do ochrony przeciwstonecznej, bedzie
dodatkowym aspektem podjetym w projekcie. Co ciekawe, preparaty tego rodzaju, w niektorych krajach sg
klasyfikowane jako leki OTC (USA, Kanada, Australia). W celu zapewnienia skutecznej fotoprotekcji,
W procesie wytwarzania, wymagane jest rozpuszczenie substancji promieniochronnej w sktadnikach
podtoza, w jak najwickszym stezeniu (np. uktad przesycony), jednak po aplikacji niekorzystne jest jej
przenikanie do glebszych warstw skory ze wzgledow toksykologicznych.

Do wytwarzania uktadéw przesyconych, planowane jest zastosowanie m.in. nowej technologii, tj. nano
suszenia rozpylowego, ktore umozliwia opracowanie nanostrukturalnych nosnikow dla substancji czynnych
na bazie hydrofilowych polimerow, jak réwniez lipidow. Ocena opracowanych SDDS bedzie obejmowata
badania rozpuszczalno$ci, stabilno$ci, wchlaniania, dziatania draznigcego. Analizy zostang wykonane
w warunkach in vitro przy uzyciu, np. narzgdzi fizykochemicznych, testow farmakopealnych,
biochemicznych oraz badan na liniach komorkowych.

W oparciu o ich wyniki zostanie utworzona interdyscyplinarna baza wiedzy, ktora w przyszto$ci moze
utatwi¢ modelowanie in silico i rozwoj nowych oryginalnych terapii, mimo niekorzystnych witasciwosci
fizykochemicznych substancji leczniczej. Przyczyni si¢ to do skrocenia czasu opracowywania nowych
lekow, co moze zwigkszy¢ dostep do najnowszych terapii dla wszystkich grup spotecznych.



