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l. WPROWADZENIE

Tematyka rozprawy jest $cisle zwigzana z niezwykle ciekawym i1 bardzo aktualnym
kierunkiem badan dotyczacym szeroko pojetej, interdyscyplinarnej dziedziny wiedzy, do
ktorej =zalicza si¢ inzynieri¢ farmaceutyczng. Dynamicznie rozwijajace si¢ nowe
technologie w przemysle farmaceutycznym dzigki zastosowaniu nosnikow polimerowych,
ktada nacisk na otrzymywanie produktow o konkretnych wiasciwosciach. Szczegdlnego
znaczenia nabiera wytwarzanie lekow na bazie polimerow metoda wytlaczania (ekstruzji
na goragco, z ang. hot melt extrusion, HME). Metoda ta, szeroko rozpowszechniona
zarOwno w przemysle spozywczym, jak i przemysle tworzyw sztucznych, zostata na nowo
odkryta w latach 70 XX w. w przemysle farmaceutycznym. Przejawia si¢ to m.in. W coraz
liczniej pojawiajacych sie doniesieniach literaturowych na temat wykorzystania metody
HME jako alternatywnej metody otrzymywania statych postaci leku, jak rowniez
wdrazaniem tej metody jako metody produkcyjnej w koncernach farmaceutycznych.

Badania uktadéow substancja aktywna farmaceutycznie (z ang. active
pharmaceutical ingredient, API) / nos$nik polimerowy sa podstawowym etapem w
opracowywaniu formulacji dostarczania lekéw. Dlatego w pracy podjeto badania
wytworzenia amorficznych statych dyspersji polimer/lek przeciwbolowy metodg HME, jak
rowniez badania uwalniania APl z przygotowanych tabletek. Wybodr niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, przeciwbolowych byt podyktowany z jednej strony duzym
zapotrzebowaniem rynku na tego typu preparaty. Na rynku farmaceutykéw obserwuje si¢
bowiem rosngce zapotrzebowanie na leki przeciwbdlowe, przy rownoczesnym rozwoju
nietolerancji i/lub pojawianiu si¢ efektow ubocznych u stosujacych je pacjentow. Stad
poszukiwanie nowych rozwigzan, ktore pozwola zapobiec negatywnym skutkom
stosowania takich lekow. Z drugiej strony bezpieczenstwem pracy z substancjg aktywna.

Prowadzone badania zmierzalty do modyfikacji postaci dawkowania aktywnych
substancji farmaceutycznych stosowanych przeciwbdolowo oraz przeciwzapalnie w celu
zapewnienia skutecznej terapii. W tym zakresie istotny staje si¢ zard6wno wybor tych
substancji oraz nosnikow polimerowych jak i dostosowanie parametrow technologicznych
procesu HME. Zalozenia te majg stuzy¢ przede wszystkim poprawie dostepnosci APl oraz

przyblizeniu charakteru samego procesu HME w przemysle farmaceutycznym.
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Il. CZESC LITERATUROWA

1. Powstawanie bolu

Terapia bolu jest jedng z najczeSciej stosowanych terapii we wspdlczesnej medycynie.
Ze wzgledu na subiektywne odczucia pacjentow dotyczace jego intensywnosci oraz ze
wzgledu na zmienno$¢ wrazliwosci pacjenta na bol, zagadnienia zwigzane z ukojeniem tego
odczucia sg trudne do oceny.

Bol, zgodnie z definicja Migdzynarodowego Towarzystwa Badan nad Bélem (z ang.
International Association for the Study of Pain, IASP), jest doznaniem czuciowym i
emocjonalnym towarzyszacym potencjalnemu lub rzeczywistemu uszkodzeniu tkanek lub
opisywanym w kategoriach takiego uszkodzenia. Powstaje na skutek podraznienia receptorow
czuciowych, ktore przekazujg przez impulsy bolowe sygnat do mozgu [1]. Mechanizm
powstawania odczucia bdlowego (nocycepcji) sktada si¢ z czterech kluczowych etapow:
transdukcji  (przetworzenie bodzca bolowego na impuls elektryczny), transmis;ji
(przewodzenie impulsow), modulacji (dodawanie bodzcow) oraz percepcji (Swiadomos¢ bolu)
(rys. 2.1.1) [2,3].

percepcja

S
e

szkodliwy bodziec

n
? drogl

(
< : ©y : rdzeniowo- wzgérzowe
& Y P
zZwoje TS ',' :
< - modulacia -
obwodowe zakoriczenia korzeni grzbietowych d . i

neuronu nocyceptorowego ~ > ) )
g 7 / ) rog grzbietowy

transdukcja

przewodzenie HpE

rdzen kregowy

Rys. 2.1.1. Drogi przewodzenia bélu [3].

Poczatkowym elementem budujagcym uktad nocyceptywny jest nocyceptor, czyli
bodziec bolowy [3]. Pierwotny czynnik szkodliwy pobudza bezposrednio receptor lub reakcje
komorkowo-tkankowa, w wyniku Ktorej uwalniajg si¢ wlasciwe czynniki szkodliwe, takie jak:

aminokwasy pobudzajace, substancja P, kinina, prostaglandyna lub serotonina. Substancje te
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razem z innymi przekaznikami pelnig rol¢ pobudzajgcg nocyceptory, a nastepnie
przeksztatcony sygnat elektryczny trafia do rdzenia krggowego i pnia mézgu bezmielinowymi
oraz mielinowymi widknami nerwowymi. Koncowym etapem nocycepcji jest uwalnianie si¢
w zakonczeniach presynaptycznych w mozgowiu substancji przekaznikowych, ktore
pozwalajag na wytworzenie postSynaptycznego potencjalu hamujgcego lub pobudzajacego.
Taki potencjal pobudzajacy generuje impulsy, a hamujacy zmniejsza pobudliwosé w
neuronach. Impuls bolu w taki sposob dociera do kory mozgowej i powstaje samo odczucie
bolu [3,4]. Jezeli dojdzie do uszkodzenia komorek ciata, to komorki te uwalniajg kwas
arachidonowy na skutek dziatania enzymu fosfolipazy. Nastgpnie taczy Si¢ z centrum
aktywnym enzymu cyklooksygenazy (COX-1 oraz COX-2; to enzymy odpowiedzialne za
produkcje kluczowych elementow w kaskadzie zapalnej) tworzac cykliczne nadtlenki
ulegajace dalszym przemianom, ktore prowadza do powstania prostaglandyn. Prostaglandyny
powstate na skutek przemian z udziatem cyklooksygenaz sg konwertowane w wiele innych
zwigzkéw chemicznych, potegujacych stan zapalny, goraczke lub powodujacych obnizenie
poziomu bolu progowego [1]. W organizmie cztowieka zidentyfikowano trzy izoformy
cyklooksygenazy: COX-1 jest formg konstytutywna, obecng w wigkszosci komorek, COX-2
jest indukowang forma enzymu, ktorej zwigkszong ekspresje powoduja czynniki zapalne oraz
stres (powstawanie gorgczki, bolu, a takze choréb nowotworowych), COX-3 jest obecna w
osrodkowym ukladzie nerwowym oraz w $cianie aorty, ale jest najmniej poznang izoforma
tego enzymu [1,4].

Rozréznia si¢ réozne rodzaje bolu, gdzie samo podraznienie nocyceptora skutkuje
wystgpieniem tzw. bolu receptorowego. Ze wzgledu na mechanizm powstawania bélu
wyrdznia si¢ rowniez bol neuropatyczny, ktory jest wynikiem uszkodzenia struktur uktadu
nerwowego oraz bol, ktory moze pojawi¢ si¢ przy braku uszkodzenia tkanek, tj. bol
psychogenny [4]. Ze wzgledu na rozne patomechanizmy bolu obarczone kryterium czasowym
wyréznia si¢ bol ostry oraz przewlekly [5]. W wigkszosci przypadkéw prawidtowe leczenie
przeciwbolowe oraz naturalne zdrowienie tkanek sprawiaja, ze ostry bol ustepuje po kilku
dniach. Natomiast w przypadku braku podjecia leczenia lub braku jego skutecznosci
utrzymujacy si¢ bol powoduje zwickszajace si¢ zmiany patofizjologiczne w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), przez co dlugotrwale utrzymujaca si¢ ostra forma bolu moze
doprowadzi¢ do przewlektego zespotu bolowego [4]. Bol przewlekly utrzymuje si¢ pomimo
wygojenia tkanek lub jest bélem trwajacym przez ponad 3 miesigce [6].

Najczesciej wystepujacym bolem jest bol receptorowy, ktory jest przyczyna

powszechnego siggania po leki przeciwbdlowe dostepne bez recepty. Pierwotnych czynnikow
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szkodliwych powodujacych powstanie tego rodzaju bolu jest bardzo wiele. Wérod nich mozna
wyrézni¢ czynniki zewnetrzne, takie jak bodzce mechaniczne, chemiczne lub termiczne oraz

czynniki wewnetrzne, ktore wynikaja z procesu zapalnego lub nowotworowego [3,7].

2. Farmakologiczne zwalczanie bélu

2.1. Ocena bolu i leczenie

Skuteczng terapie¢ dolegliwosci bolowych mozna zapewni¢ jedynie dzieki
zastosowaniu kluczowego elementu, jakim jest ocena kliniczna bolu. W jej ramach okresla sie
promieniowanie i lokalizacj¢ bolu, jako$¢ oraz intensywno$é bolu, a takze skuteczno$¢ i
tolerancje dotychczas stosowanego leczenia. Dodatkowo istotnym elementem oceny bolu jest
aspekt psychiczny, a podstawowe badanie wykonane przez neurologa pozwala okresli¢, czy
bolowi towarzysza zaburzenia czucia [8].

Obecnie najczgsciej stosowang metoda zalecang jako narzedzie do oceny nate¢zenia
bolu jest skala numeryczna NRS (z ang. numerical rating scale) pokazana na rysunku 2.2.1.

W przedstawionej skali 0 oznacza, ze nie wykryto bolu, natomiast 10 najsilniejsza jego forme.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

brak bélu tagodny bol umiarkowany bél silny —> ekstremalny bdl

Rys. 2.2.1. Skala numeryczna NRS stuzgca do oceny intensywnosci bolu [8].

Badanie natgezenia bolu jest przeprowadzane w celu dobrania wlasciwego
postepowania terapeutycznego, ktore pomoze pacjentowi radzi¢ sobie z bolem oraz okresli¢
skuteczno$¢ prowadzonego juz leczenia przeciwbdolowego [9]. Do oceny ucigzliwo$ci
bolowych o charakterze przewleklym stuzg rowniez narzgdzia, w ktorych prowadzona jest
ocena jakosciowa doznan [10].

Leczenie bolu moze odbywac sie przyczynowo lub objawowo (rys. 2.2.2). Leczenie
przyczynowe z zatozenia jest leczeniem idealnym, poniewaz w teorii polega na usunieciu lub
unieczynnieniu pierwotnego czynnika szkodliwego. Jednakze w praktyce nie zawsze jest to
mozliwe. Zapobieganie wytworzeniu lub unieszkodliwienie juz powstalego noksy
(wlasciwego czynnika szkodliwego) jest rownie trudnym zadaniem. Z tych powodow leczenie
objawowe nocyceptywnego bolu ma bardzo wazne znaczenie [3]. W sytuacjach, gdy

dotychczasowe rozpoznanie nie umozliwito skutecznego leczenia pacjenta nalezy rozwazy¢,
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czy zostala postawiona zta diagnoza, czy pacjent cierpi na chorobe, na ktorg brak jest

lekarstwa, lub czy zastosowano niewtasciwe leczenie [11].

ZAPOBIEGANIE

kwencje

8 E> Objawom
‘ Objawy (leczenie
objawowe)

przyczyny Przyczynom
(profilaktyka
ileczenie
Przyczynowe)

Rys. 2.2.2. Zdefiniowanie problemu medycznego a mozliwosci leczenia [11].

2.2. Leki przeciwbolowe i przeciwzapalne

Leki przeciwbdlowe sg substancjami chemicznymi powodujacymi analgezje, czyli
zahamowanie wrazliwo$ci komorek czuciowych kory mozgu - zniesienie czucia bolu. Dlatego
w zaleznosci od miejsca wystgpienia bolu stosuje si¢ leki przeciwbolowe dzialajace
osrodkowo lub obwodowo, tzw. znieczulajace miejscowo [4,5]. Sposrod lekow
przeciwbolowych dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, ale réznigcych si¢
mechanizmem dziatania oraz wlasciwo$ciami farmakologicznymi, wyrdznia si¢ [1]:

a) opioidowe leki przeciwbolowe (tzw. opioidy),
b) nieopioidowe leki przeciwbolowe.

Podziat lekow przeciwbolowych oraz innych farmaceutykow u$mierzajacych bol
zgodnie z ich silg przeciwbdlowa w oparciu o poziom bdlu odczuwanego przez pacjenta
przedstawia drabina analgetyczna zdefiniowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (z ang.

World Health Organization, WHO) pokazana na rysunku 2.2.3.

Morfina
Fentanyl
Tramadol Buprenorfina
Kodeina
[ 11l STOPIEN
‘ Il STOPIEN
| STOPIEN Silne
Stabe opioidy
Nieopidowe opioidy

leki przeciwbolowe
Rys. 2.2.3. Drabina analgetyczna WHO wskazujgca kolejnos¢ podawania lekow w przypadku
wystgpienia bolu [1].
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Wyrdznia ona trzy stopnie leczenia, zwigzane z podawaniem coraz silniejszych lekow
przeciwbolowych, w zaleznosci od sity odczuwania bolu. Pierwszy stopien obejmuje leczenie
bolu o stopniu nasilenia w skali numerycznej (NRS) 1 — 4. Dla takiego bolu zaleca si¢
stosowanie analgetykow z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz
paracetamolu i metamizolu. Drugi stopien drabiny analgetycznej przewiduje leczenie bélu o
intensywnosci w skali NRS > 4 — 6, zatem jest przejsciem na wyzszy stopien drabiny ze
wzgledu na nieskuteczne leczenie lekami z pierwszego stopnia lub narastajacg intensywno$é
odczuwania bolu. Stosuje sie wowczas stabe leki opioidowe, jak kodeina, dihydrokodeina czy
tramadol. W momencie przekroczenia nasilenia bolu powyzej 6 w skali NRS stosuje si¢ leki z
trzeciego stopnia drabiny analgetycznej, czyli silne leki opioidowe, do ktorych zalicza sig¢:
morfine, fenatyl, hydromorfon, buprenorfing, oksykodon, i metadon. Umozliwiaja one dalsze
leczenie [9,12].

2.3. Opioidowe leki przeciwbdlowe

Leki opioidowe zapobiegaja bolowi dzigki interakcji z receptorami opioidowymi
takimi jak: receptory mi (u1 oraz u?), na ktore dziata endorfina, receptory kappa (x), ktore sa
odpowiedzialne za dobre samopoczucie oraz stan funkcjonalny przewodu pokarmowego,
receptory delta (), odpowiedzialne gtdéwnie za analgezje. Dziatanie opioidow, ze wzglgdu na
lokalizacje receptorow, odbywa si¢ na poziomie rdzenia krggowego W obrebie rogéw tylnych,
gdzie receptory opioidowe znajdujg si¢ zarowno w blonie pre- jak i postsynaptycznej, na
poziomie ponadrdzeniowym (poprzez aktywowanie uktadow zstepujacych hamowania bolu)
oraz obwodowo — w tkankach zmienionych zapalnie [13]. Leki te wykazujg silne dziatanie
przeciwbolowe 1 ogolnie depresyjne na OUN, a w wigkszych dawkach dzialaja narkotycznie,
tj. powoduja tolerancj¢ i lekozalezno$¢ leczonego organizmu. Z tego powodu zazwyczaj
stosowane sg doraznie, lub gdy leczenie grupg lekéw z pierwszego szczebla drabiny
analgetycznej jest bezskuteczne [14]. Zarowno wilasciwosci fizykochemiczne (wielko$e,
lipofilowos¢), jak i sam wybor drogi podania leku, warunkuja mechanizm dziatania opioidu
[15]. Dlatego leki nalezace do tej grupy mozemy podzieli¢ na:

a) agonistow — leki hamujgce wrazenie bolu poprzez potaczenie si¢ z receptorem
opiatowym i jego aktywacja w celu wywotania maksymalnej odpowiedzi, np.
morfina, fentanyl, kodeina,

b) agonistow czesciowych — leki, ktore wigzg si¢ z receptorem dajac stabsza
odpowiedz niz agonista, mogg wypiera¢ agoniste potaczonego z receptorem, np.

buprenorfina,
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C) antagonistow — leki, ktore wigzg Sie z receptorem, ale go nie aktywujg. Odwracajg
dziatanie agonisty, wypierajac go z receptora, np. nalokson,

d) agonistow-antagonistow — leki, ktore dziataja na rozne grupy receptorow
opioidowych 1 sg zdolne jednoczesnie do ich hamowania oraz aktywacji, np.
pentazocyna, meptazynol [1,3].

Stosowane w medycynie opioidy pod wzgledem chemicznym sa pochodnymi:
fenantrenu, piperydyny, heptanonu, benzomorfanu, fentanylu [13,15].

2.4. Nieopioidowe leki przeciwbolowe (NLPB)

Nieopioidowe leki przeciwbolowe (NLPB), do ktérych zalicza si¢ niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), wykazuja znacznie stabsze dzialanie przeciwbolowe w stosunku do
opioidowych lekéw przeciwbolowych, natomiast sg bezpieczniejsze, poniewaz ich stosowanie
nie prowadzi do wuzaleznienia. Wykazuja rowniez dzialanie przeciwzapalne oraz
przeciwgorgczkowe, ktorych mechanizmy dziatania zestawiono w tabeli 2.2.1 [15].
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz paracetamol sa najczgsciej stosowng grupa
lekow na $wiecie, takze z uwagi na ich popularno$¢, jako lekow dostepnych bez recepty tzw.
OTC (z ang. over the counter). Nieopioidowe leki przeciwbolowe sg wykorzystywane w
leczeniu wielu dolegliwosci takich jak bole: glowy, migrenowe, stawowe, mig$niowe,
nerwobole [16]. Stanowia niejednorodng grupe lekow, pod wzgledem budowy chemicznej,
jak 1 efektow dzialania. Pod wzglgdem chemicznym stabe analgetyki sg pochodnymi: aniliny,

kwasu a-metyloarylooctowego, pirazolonu oraz kwasu salicylowego [1,17].

Tabela 2.2.1. Mechanizm dziatania NLPB [9].

NLPZ

PARACETAMOL

METAMIZOL

hamujg synteze prostaglandyn
poprzez zahamowanie aktywnosci
2 izoform cyklooksygenazy COX-1
oraz COX-2

hamujg indukowalng syntaze NO
oraz czynnik jadrowy kB

nasilajg synteze lipoksyny A

dziatajg przeciwbolowo i
przeciwzapalnie

hamuje aktywno$¢ COX-3 w
osrodkowym uktadzie nerwowym

nie dziata przeciwzapalnie

aktywuje serotoninergiczne
zstepujace szlaki
antynocyceptywne,

hamuje neuronalng indukowalng
syntaze NO

hamuje aktywno$¢ COX-2 oraz
COX-3, gtéwnie w strukturach
uktadu nerwowego

nie dziata przeciwzapalnie

dziatanie przeciwbdlowe leku
moze by¢ realizowane poprzez
interakcje z uktadem
opioidoergicznym, poprzez
hamowanie wychwytu zwrotnego
adenozyny w strukturach OUN

dziata rozkurczowo na
mig$niowke gtadkag
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2.4.1. Paracetamol

Pochodne p-aminofenolu (anilina i fenacetyna) byly pierwszymi syntetycznymi lekami
przeciwbolowymi 1 przeciwgoragczkowymi, jednakze okazaty si¢ toksyczne. Stosowang
obecnie substancjg aktywng z te] grupy lekow jest paracetamol (N—acetylo—p—aminofenon)
[11]. Wykazuje on dziatanie przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe, natomiast prawie
calkowicie pozbawiony jest komponentéw przeciwzapalnych [17]. W nieznacznym stopniu
powoduje dziatanie antyagregacyjne i nie wptywa na btong §luzowa zotadka, jednakze silnie
uszkadza nerki [15]. Jego maksymalne stezenie we krwi nastepuje po 0,5 — 2 h po podaniu, a
dziatanie przeciwbolowe i przeciwgoragczkowe utrzymuje si¢ do 3 — 4 h. Dziatanie
przeciwgoraczkowe paracetamolu opiera si¢ na hamowaniu syntezy prostaglandyn w
podwzgérzu oraz nasileniu oddawania ciepta poprzez wplyw na osrodek termoregulacji
[11,18]. Paracetamol wykazuje dziatanie osrodkowe i przenika przez barier¢ krew — mozg
wplywajac na aktywnos$¢ enzymu cyklooksygenazy 3 (COX-3). Istniejg hipotezy méwiace o
wplywie paracetamolu réwniez na receptory opioidowe. Jest on gtdwnym lekiem stosowanym
w walce z bélem przebijajacym (bolem napadowym, ostrym, gwaltownie narastajgcym, dos¢

szybko przemijajacym) [19].

2.4.2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa grupa lekow wykazujacych
wlasciwosci przeciwgoraczkowe, przeciwzapalne oraz przeciwbolowe [20]. Posiadajac tak
szerokie spectrum dziatania staty si¢ najczesciej stosowanymi lekami. Kwas salicylowy byt
pierwszym lekiem z rodziny NLPZ otrzymanym syntetycznie przez niemieckiego chemika
Hermanna Kolbe w 1859 roku. Przetlomem jednak okazalo si¢ otrzymanie oczyszczonej
formy tego leku w 1987 r. przez zespot Felixa Hoffmana. Otrzymanie leku pozbawionego
niepozadanych dziatan stato si¢ bodzcem do szukania innych form pozwalajacych na lepsze
rezultaty terapeutyczne [21]. Obecnie dostgpny jest szereg lekow z grupy NLPZ (tabela 2.2.2)
I pomimo roznorodnosci pod wzgledem chemicznym (tabela 2.2.3) w zakresie
poréwnywalnych dawek charakteryzuja si¢ podobnym dziataniem przeciwzapalnym i
przeciwbolowym. R6znig si¢ nastepujacymi cechami [17,22]:

* zréZnicowanym wptywem na poszczegolne izoformy cyklooksygenazy,

* pozacyklooksygenazowymi mechanizmami dziatania,

« parametrami farmakokinetycznymi (dystrybucja leku do miejsca zapalenia oraz
okresem poltrwania),

* ryzykiem wystgpienia oraz profilem dziatan niepozadanych,
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* przeciwwskazaniami i ograniczeniami W stosowaniu.

Tabela 2.2.2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne dostgpne w Polsce.

Nazwa miedzynarodowa

Czas dziatania, h

Stosowane dawki

60-180 mg, maksymalna dawka dobowa wynosi 600 mg; leku w dawkach

Acemetacyna 7-10 >180 mg/24 h nie nalezy podawa¢ diuzej niz 1 tydzien

Celekoksyb 11-12 :oadkzsg?;i?; dawka dobowa to 400 mg podawana w 1-2 dawkach
Deksibuprofen 2-4 600-1200 mg w 3-4 dawkach podzielonych

Diklofenak 4-6 50-200 mg w 2-3 dawkach podzielonych, domie$niowo 75-150 mg/24 h
Ibuprofen ok. 4 600-2400 mg/24 h w dawkach podzielonych podawanych co 6-8 h
Indometacyna 4-11 50-100 mg/24 h w 2-3 dawkach podzielonych

Ketoprofen 68 ggu;ér(;i(ran :c;ﬁOﬁ mg/24 h w 2 dawkach podzielonych, dozylnie i domig$niowo
Kwas acetylosalicylowy 3-4 maksymalna dawka dobowa wynosi 4 g w 4-6 dawkach podzielonych

Kwas mefenamowy do6 750-1500 mg w 3-4 dawkach podzielonych; nie stosowaé diuzej niz 7 dni
Lornoksykam 3.5 :)vo gzi?erg:,i] dobie do 24 mg/24 h, nastepnie 8-16 mg w 1-2 dawkach
Meloksykam do 20 7,5-15 mg/24 h w 1-2 dawkach podzielonych

Nabumeton 12-36 1000-1500 mg/24 h w 1-2 dawkach podzielonych

Naproksen 15-30 500-1000 mg/24 h w 2-4 dawkach podzielonych

Nimezulid do 10 200 mg/24 h w dawkach podzielonych; nie stosowac dtuzej niz 14 dni
Pirkoksykam do 50 10-20mg/24h w 1 dawce

Tabela 2.2.3. Podziat niesteroidowych lekow przeciwzapalnych ze wzgledu na budowe chemiczng [23].

POCHODNE KWASU POCHODNE
POCHODNE KWASU | POCHODNE KWASU POCHODNE KWASU
SALICYLANY FENYLO- KWASOW
INDOLOOCTOWEGO | FENYLOOCTOWEGO FENAMOWEGO
PROPIONOWEGO ENOLOWYCH
Kwas Indometacyna Aceklofenak Ibuprofen Kwas mefenamowy Oksykamy
acetylosalicylowy Acemetacyna Diklofenak Naproksen Kwas (piroksykam,
Salicylamid Tolmetyna Fenklofenak Fenbufen meklofenamowy izoksykam,
Fenoprofen tenoksykam)
Ketoprofen Pirazolidynodiony
(fenylobutazon,
oksyfenbutazon)

17




Kinga Biedrzycka: Zastosowanie ekstruzji na gorgco w farmacji do otrzymywania statych dyspersji
niesteroidowego leku przeciwbdlowego w matrycy polimerowej

Gléwny mechanizm dziatania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych polega na
zahamowaniu syntezy prostaglandyn przez blokowanie aktywnosci izoform enzymu
cyklooksygenazy COX-1 i COX-2. Wigkszos¢ NLPZ hamuje obie formy enzymu COX [24].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezg, oprocz antybiotykdéw, do grupy najczesciej
stosowanych medykamentow. Dowodem ich popularnosci sg podawane w bilionach liczby
sprzedawanych 1 przepisywanych tabletek. Kazdego roku w USA sprzedaje si¢ ok. 30 bln
tabletek NLPZ, a ok. 70 bin jest przepisywanych przez lekarzy [4]. W Polsce w 2021 r.
sprzedano przeszto 50 mln opakowan NLPZ. Najchetniej kupowang markg handlowa jest
Ibuprom, na drugim miejscu znalazt si¢ Apap. Najwigkszy popyt rejestrowany jest w zimie
podczas sezonu przezigbien 1 grypy. Szczegolny przypadek wystapit w marcu 2020, tj. w
pierwszym miesigcu pandemii COVID-19. Polacy kupili wowczas ponad 9 mln opakowan
lekéw z analizowanej grupy. W porownaniu ze szczytowg sprzedazg tego typu lekéw w 2019
roku (styczen), sprzedaz ta wzrosta o 50%. Ostatecznie, w roku pandemicznym 2020, lekow
przeciwbolowych sprzedano lacznie 10% wiecej [25]. Ogromna popularnos¢ NLPZ moze
$wiadczy¢ o ich skutecznosci, ale jednocze$nie moze by¢ dowodem potegi i wptywu reklam
optacanych przez koncerny farmaceutyczne. Czarng, i raczej nienaglasniang przez firmy
farmaceutyczne, strong stosowania NLPZ jest rocznie 100 tys. hospitalizacji w USA
zwigzanych z wystepowaniem powiktan spowodowanych stosowaniem NLPZ [26]. W
wigkszosci sg to krwawienia z przewodu pokarmowego i objawy pogorszenia czynnos$ci
nerek. Dotyczy to gldwnie osob po 65. roku zycia przewlekle przyjmujacych NLPZ [27].
Wykazano, spadek ryzyka zachorowania na zawal migsnia sercowego dzigki stosowaniu

NLPZ w przypadku stosowania diklofenaku oraz ibuprofenu [28].

3. Polimery w farmacji

Zgodnie z definicja IUPAC opublikowanej w Ztotej Ksiedze (z ang. Golden Book)
[29] makroczasteczka to: ,,Czasteczka o duzej wzglednej masie czasteczkowej, ktorej
struktura zasadniczo sktada si¢ z wielokrotnych powtérzen jednostek wywodzacych sig,
faktycznie lub koncepcyjnie, z czasteczek o matej wzglednej masie czasteczkowej.” Substraty
stosowane do syntezy polimeréw, nazwano monomerami [30]. Natomiast makroczasteczki
sktadajg sie¢ z wielokrotnie powtarzajacych si¢ jednostek zwanych merami. Stad tez nazwa
tych zwigzkow, polimery, pochodzaca od greckich stow: poli (wiele) i meros (czes¢).

Polimery znajduja szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach zycia oraz galeziach
przemystu, a zakres ich stosowalnosci caly czas si¢ powigksza dzigki dynamicznemu

rozwojowi wiedzy o polimerach [31]. Sg one gtéwnymi sktadnikami tworzyw sztucznych, z
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ktorych wytwarza sie tworzywa konstrukcy