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Obecnie blisko 90% swietnie rokujacych kandydatow na substancje lecznicze, a takze ponad
40% farmaceutykow sprzedawanych w postaci statej charakteryzuje si¢ slabg rozpuszczalnoscia w
wodzie. Skala tego problemu jest niepokojaca, szczegdlnie, gdy zdamy sobie sprawe, ze zdecydowana
wigkszo$¢ lekow przyjmowanych obecnie przez pacjentdow na catym $wiecie jest stabiej rozpuszczalna
niz np. kawatek marmurowego posagu (dla porownania rozpuszczalno$¢ w wodzie weglanu wapnia oraz
atorwastatyny wynosi odpowiednio 13 oraz 0,63 mg/l). Niska rozpuszczalno$é substancji czynnej
powoduje jej niskg biodostepno$é. W zwigzku z tym pacjenci muszg przyjmowac znacznie wigkszg
dawke lekow w porownaniu do dawki, ktora na nich efektywnie dziata. Jednocze$nie niewchtonieta
frakcja materiatu leczniczego moze powodowaé szereg skutkow ubocznych wynikajacych z
podraznienia np. kosmkow jelita cienkiego. Ponadto, ze wzgledu na ograniczong rozpuszczalno$cia
biodostepnosci przyjmowanych lekow, zarowno w rzekach, jak i wodzie pitnej, mozna znalezé
roznorodne substancje leczniczo czynne. W zwigzku z tym uwaza si¢, ze poprawa rozpuszczalnosci w
wodzie takich substancji jest obecnie najwazniejszym zadaniem wspotczesnej farmacji.

Z tego powodu opracowywane sa rozne alternatywne podejscia do rozwigzania opisanego
problemu. W ostatnich 20. jednym z najpopularniejszych podejs¢ zwigkszenia rozpuszczalnosci i
biodostgpnosci wyjatkowo stabo rozpuszczalnych w wodzie lekoéw stata si¢ konwersja lekoéw
krystalicznych do ich postaci amorficznej. Liczne badania wykazaty, Zze rozpuszczalno$¢ materiatu
krystalicznego, a co za tym idzie biodostepno$¢, mozna znacznie poprawi¢ po jego amorfizacji. To
podejscie ma jednak swoja ceng. Gtowng wada materiatdw amorficznych jest ograniczona stabilno$¢
fizyczna. Dlatego z jednej strony podejmuje si¢ wysitki w celu znalezienia najlepszych sposobdéw na
zwickszenie fizycznej stabilnosci amorficznych substancji leczniczych. Z drugiej jednak strony stale
proponowane sg nowe, alternatywne podejscia, ktorych celem jest poprawa rozpuszczalnosci API w
wodzie. Na przyktad od 2016 r. znacznie wzrosta liczba doniesien naukowych omawiajacych
stosowanie mieszanin eutektycznych w celu zwigkszenia rozpuszczalnosci lekow. Chociaz mieszaniny
eutektyczne sa znane w farmacji od dawna, ich potencjal jako systeméw poprawiajacych
rozpuszczalnos¢ stabo rozpuszczalnych w wodzie lekow nadal pozostaje niewiele zbadany.

Glownym celem projektu jest stworzenie farmaceutycznych mieszanin eutektycznych, a
nastgpnie przeksztatcenie ich do stanu amorficznego. Przyjrzymy si¢, jak amorfizacja wptywa na
wiasciwosci mieszanin eutektycznych. Glowna hipoteza badawcza zaklada, Zze materiaty takie beda
charakteryzowaty si¢ wysoka stabilnoscia fizyczna, niska temperaturg ich wytwarzania oraz znaczaco
poprawiong rozpuszczalno$ciag W wodzie substancji leczniczej. Wierzymy, ze ,,farmaceutyczne szkta
eutektyczne” beda wykazywac najlepsze cechy zar6wno mieszanin eutektycznych, jak i materiatow
amorficznych. Aby zweryfikowaé te zatozenia, w ramach projektu zostang przygotowane i zbadane
rozne uktady wielosktadnikowe, zaréwno krystaliczne, jak i amorficzne. Prace badawcze zostang
podzielone na cztery segmenty (wstgpny, gtowny, pionierski i pragmatyczny). Pierwszy segment nosi
nazwe wstgpny, poniewaz nie dotyczy bezposrednio systemow bedacych gldéwnym przedmiotem
projektu, czyli farmaceutycznych szkiet eutektycznych. Aby otrzymaé takie materiaty, konieczne jest
jednak wyznaczenie stezenia eutektycznego badanych mieszanin. W ramach tego etapu zostang
przygotowane i zbadane r6zne kompozycje wielosktadnikowe — mieszaniny fizyczne — zawierajace co
najmniej jedng substancje leczniczo czynng. Na podstawie uzyskanych wynikéw utworzone zostang
diagramy fazowe badanych uktadéw. Segment drugi, tj. glowny, bedzie skupiat si¢ na otrzymywaniu,
badaniu i charakteryzowaniu uktadow amorficznych, w szczegdlnosci tych o stezeniu eutektycznym.
Na tym etapie zweryfikujemy dwie hipotezy projektu (i) mieszaniny amorficzne posiadajace stezenie
eutektyki wykazujg najwigksza zdolnos$¢ do tworzenia szkta sposrod wszystkich innych stezen uktadu;
(i1) farmaceutyczne szkla eutektyczne charakteryzuja si¢ najwyzsza stabilnoscig fizyczng sposrod
wszystkich innych stgzen uktadu. Gtownym celem pionierskiego segmentu jest zbadanie, w jaki sposob
srodowisko (tj. rézne warunki produkcji i przechowywania) moze wplynaé na farmaceutyczne szkla
cutektyczne. Na tym etapie badan zastosowane zostang rézne $ciezki amorfizacji uktadow (prowadzace
do powstania uktadow o rdznej gestosci) oraz zbadany zostanie wplyw podwyzszonego ci$nienia na
eutektyke amorficzng. Etap ten ma zweryfikowaé, czy da sie modyfikowaé farmaceutyczne szkia
eutektyczne poprzez wybor roznych $ciezek ich produkcji. Zwienczeniem catego projektu jest segment
pragmatyczny, ktory ma skupiac¢ si¢ na dwoch zadaniach. Po pierwsze badaniu wptywu dodatkow
polimerowych na farmaceutyczne szkta eutektyczne. Po drugie sprawdzeniu jak zaproponowane
podejécie sprawdza sie w poprawie rozpuszczalnosci w wodzie trudno rozpuszczalnych materiatow
leczniczych.



