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Wiekszo$¢ nowych lekéw bedacych w fazie badan i rozwoju charakteryzuje si¢ stabg rozpuszczalno$cia
W wodzie, co przektada si¢ na niska biodostgpnos¢, czyli stabym wchlanianiem czes$ci substancji
czynnej, ktéra dostaje si¢ do krazenia ogdlnego. Aby rozwigza¢ ten problem naukowcy opracowali
specjalne formulacje nazywane ,,enabling formulations”. Jednymi z takich formulacji sg amorficzne
dyspersje state (ASDs). ASDs to zaawansowane systemy dostarczania lekow (substancja aktywana
rozproszona jest w polimerze), ktére majg na celu poprawe rozpuszczalnosci i przenikalnosci i w
konsekwencji biodostepnosci, a tym samym umozliwia podanie doustne takich substancji. Zrozumienie
procesu rozpuszczania tych formulacji jest kluczowe dla opracowania bardziej efektywnych metod
dostarczania lekow oraz ograniczenie ilosci eksperymentow na zwierzgtach. Jest to jednak
skomplikowane ze wzglgdu na proces nazywany spontanicznym rozdzielaniem si¢ faz (LLPS), co
prowadzi do powstawania dwoch oddzielnych faz — jednej, bogatej w lek fazy koloidalnej i drugiej —
fazy wodnej z molekularnie rozpuszczonym lekiem. Badania takie jak to pozwolg na lepsze zrozumienie
tego zjawiska i w efekcie poprawi to oceng biodostepnosci lekow.

Whioskodawcy chcg wyjasni¢ ztlozony mechanizm uwalniania lekow z ASD, co moze pozwoli¢ na
lepsze przewidywanie ich skutecznos$ci bez przeprowadzania badan na zwierzetach.

Gléwnym celem tego projektu jest rozwinigcie analitycznych narzedzi in vitro, ktore pozwolg na glgbsze
Zrozumienie procesOw rozpuszczania i rozpuszczania/przenikania (D/P) lekow z amorficznych dyspersji
stalych. =~ Badania beda przeprowadzone z wykorzystaniem dwoch zaawansowanych technik
analitycznych: asymetrycznego frakcjonowania w polu sit przeptywu (AF4) i mikrodializy. AF4 to
technika umozliwiajaca rozdziat czastek koloidalnych powstajacych podczas rozpuszczania formulacji,
natomiast mikrodializa pozwala na monitorowanie rozpuszczonego molekularnie leku w czasie
rzeczywistym. Modelowym lekiem wybranym do naszych badan jest itrakonazol (ITZ), triazolowy
srodek przeciwgrzybiczy o stabej rozpuszczalno$ci w wodzie, ale dobrej przenikalnosci —
klasyfikowany w klasie 2 systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS). Badania bgda prowadzone
w symulowanych plynach jelitowych, aby jak najlepiej odzwierciedli¢ proces rozpuszczania i
wchianiania lekow in vivo. Pozwoli to tez zbada¢ wpltyw tych czynnikéw na LLPS oraz molekularnie
rozpuszczong frakcje ITZ.

Opisywany projekt ma szanse znaczaco wptyna¢ na dziedzing badan dotyczaca doustnego dostarczania
lekéw, poprawi¢ metodologie badan i zrozumie¢ mechanizmy zwigkszajace biodostepnos$¢ trudno
rozpuszczalnych lekéw. Dzigki potaczeniu technik AF4 i mikrodializy oczekujemy na uzyskanie
nowych, cennych informacji na temat mechanizméw rozpuszczania i uwalniania lekoéw. Wynikiem
naszego projektu beda badania, ktore pozwola na opracowanie bardziej efektywnych metod
dostarczania lekow, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia ich skuteczno$ci klinicznej i przewidywania ich
dzialanie, bez potrzeby przeprowadzania badan na zwierzgtach.

Projekt skupia si¢ na opracowaniu i zastosowaniu zaawansowanych narzgdzi analitycznych do badania
amorficznych dyspersji stalych, ktore sa jednym ze sposob poprawy biodostepnosci nowoczesnych
lekéw. Dzieki zastosowaniu asymetrycznego frakcjonowania w polu sit przeptywu i mikrodializy mamy
nadzieje na uzyskanie nowych informacji na temat mechanizméw rozpuszczania i uwalniania lekow, co
pozwoli na opracowanie bardziej efektywnych metod dostarczania lekow.



