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Streszczenie rozprawy doktorskiej

»Zastosowanie ekstruzji na goraco w farmacji do otrzymywania statych dyspersji niesteroidowego

leku przeciwbélowego w matrycy polimerowe;j”
Promotor rozprawy doktorskiej: dr hab inz. Agnieszka Marcinkowska

Celem rozprawy doktorskiej byto otrzymanie metodg ekstruzji na goraco (HME) amorficznych
statych dyspersji (ASD) niesteroidowego leku przeciwzapalnego —przeciwbdlowego (NLPZ) w no$niku
polimerowym z dodatkiem plastyfikatora. Aby osiggnaé ten cel optymalizowano proces HME przez dobér (i)
odpowiedniego sktadu mieszaniny, tj. no$nika polimerowego, sktadnika aktywnego farmaceutycznie (API) i
wybranego plastyfikatora behenianu glicerolu (Compritol 888ATO) oraz (ii) parametrdw pracy urzadzenia,
przy zastosowaniu duzych szybkosci obrotowych (100 — 300 obr-min-') i réznej konfiguracji slimakdw.
Behenian glicerolu stosowano z dwoch wzgledow. Po pierwsze w celu poprawy parametréw procesu HME
uktadoéw nosnik polimerowy/API (obnizenie temperatury przetwérstwa, co zapobiegnie degradacji no$nika
polimerowego i API, oraz obnizenie momentu obrotowego $limakdw czy na skrocenie czasu przebywania
materiatu w cylindrze ekstrudera). Po drugie w celu polepszenia profilu uwalniania API z tabletki. Metode
HME wybrano ze wzgledu na trudng rozpuszczalnos¢ NLPZ w wodzie, poniewaz pozwala ona otrzymac
ASD substancji aktywnej farmaceutycznie w nosniku polimerowym, co wplywa na poprawe zardwno
rozpuszczalno$ci jak i biodostepnosci NLPZ.

W  pierwszym etapie prac prowadzono badania przesiewowe: metodgq odparowania
rozpuszczalnika oraz metodg prasowania ptytowego, jak réwniez badania reologiczne, ktére pozwalajg
oceni¢ mozliwos¢ przeprowadzenia procesu ekstruzji na goraco oraz mieszalnos¢ lub rozpuszczalno$é i
stabilno$¢ APl w ukfadzie z polimerem (i modyfikatorem). Metody przesiewowe utatwiajg dobér uktadu
polimer/API, jak rdwniez stezenia API, dajacego stabilny system leku. Stosowanie badan skriningowych
pozwolito znaczaco ograniczy¢ ilo$¢ potrzebnych do badan (drogich) odczynnikéw.

W drugim etapie prac prowadzono proces ekstruzji na gorgco dla wybranych uktadéw nosnik
polimerowy/ibuprofen z dodatkiem lub bez Compritol 888ATO. Badania prowadzono pod katem dobrania
odpowiednich warunkéw przetworczych, tj. duzej szybkosci obrotowej Slimakéw (100 — 300 obr-min-1),
odpowiedniej budowy $limakéw (trzy konfiguracje: bez strefy mieszania, z jedng lub dwiema strefami
mieszania), wiasciwej temperatury (90°C — 160°C) i szybkosci dozowania materiatu (10 — 50 g-min-') w

celu otrzymania stabilnych ASD. Oceniano rowniez wptyw dobranych parametréw na sam proces, {.



wyznaczono moment obrotowy $limakéw, jak réwniez SMEC. Dodatkowo przeprowadzono probe
powigkszenia skali dla wybranego uktadu nosnik polimerowy/IBU oraz polimerowy/IBU/COM.

W trzecim etapie badan z otrzymanych ekstrudatéw przygotowano tabletki i badano profile
uwalniania w dwoch srodowiskach: sztucznego soku zotadkowego pH 3,0 i imitujgcego srodowisko jelita
buforu fosforanowego pH 6,7. Nastepnie zbadano stabilnos¢ tabletek w przyspieszonych warunkach
przechowywania — magazynowania (40°C/70%RH).

W pracy zastosowano nosniki polimerowe, a doktadniej kopolimery (z rodziny Eudragit: EPO,
RLPO, RSPO, L-100, kopolimer winylopirolidonu i octanu winylu, bursztynian octanu
hydroksypropylometylocelulozy) o réznej budowie komonomerow, aby zbada¢ mozliwos¢ wystapienia
oddziatywan pomiedzy sktadnikami mieszaniny polimer/API, co moze wptyna¢ na poprawe stabilno$ci
ASD. Jako substancje aktywne farmaceutycznie wybrano dwa zwigzki z grupy NLPZ kwasowych ibuprofen
i naproksen oraz diklofenak sodu i w celach poréwnawczych chlorek potasu. Jako modyfikator wtadciwosci
przetworczych i profilu uwalniania API zastosowano behenian glicerolu.

Przeprowadzono charakterystyke oddziatywan wystepujacych pomiedzy sktadnikami kompozycii
(FTIR-ATR), charakterystyke termiczng wejsciowych sktadnikéw i badanych uktadéw wielosktadnikowych
(DSC, TGA), charakterystyke mieszanin do ekstruzji na goraco, badania strukturalne ekstrudatéw (XRPD),
jak rowniez charakterystyke kofncowej postaci leku — tabletek, wyznaczono profile uwalniania APl w
roznych $rodowiskach oraz zbadano stabilnos¢ tabletek i ekstrudatow (ASD) w przyspieszonych
warunkach przechowywania.

Przeprowadzone badania przesiewowe wykazaly, Ze badane sktadniki mieszajg sie w
ograniczonym zakresie w zaleznosci od zastosowanych nos$nikow polimerowych i substancji aktywnych.
Compritol 888ATO rozpuszcza sie tylko czesciowo w badanych uktadach dwusktadnikowych polimer/API.
Rozpuszczalno$¢ APl w nosniku polimerowym mozna powigzac z oddziatywaniami miedzyczasteczkowymi
pomiedzy sktadnikami, ktore badano metoda spektroskopii w podczerwieni. Najlepszymi oddziatywaniami
charakteryzowat si¢ ibuprofen, jak réwniez naproksen, dla ktérych obserwowano dodatkowo niszczenie
wigzan wodorowych charakterystycznych dla struktury krystalicznej API, co prowadzi do lepszej
mieszalno$ci z nosnikiem polimerowym. Mniej znaczace oddziatywania potwierdzono w uktadach z
diklofenakiem sodu, ktory rozpuszczat sie cze$ciowo w badanych mieszaninach i wykazywat stabsze
oddziatywania — najsilniejsze w uktadzie z no$nikiem E-L100 oraz E-EPO.

Natomiast w uktadach z chlorkiem potasu nie obserwowano Zzadnych oddziatywan
miedzyczasteczkowych. To moze dodatkowo wskazywac, ze najlepszg stabilizacje ASD mozna uzyska¢ w
przypadku zastosowania jako API ibuprofenu lub naproksenu. Analiza temperatur przej$¢ fazowych metodag
DSC wykazata, ze amorficzne state dyspersje otrzymano w badanych nosnikach polimerowych, w
badanym zakresie stezen w przypadku IBU oraz Dic-Na, natomiast mieszaniny zawierajgce 20 — 30% mas.
NAP charakteryzowaty sie wystepowaniem fazy krystalicznej API. W ukfadach trojsktadnikowych COM
wystepuje w fazie krystalicznej, przy czym przesuniecie piku topnienia w kierunku nizszych temperatur i



jego ksztalt moze wskazywaC na zanieczyszczenia w powstatych krysztatach. Odnotowano réwniez
wystapienie uktadéw wielofazowych zawierajacych mieszaning trojsktadnikowg, domeny COM oraz
domeny czystego nosnika polimerowego (np. E-EPO/IBU/COM). Badania przeprowadzone metodg TGA
pozwolity oceni¢ stabilnos¢ termiczng wejsciowych substancji, jak réwniez mieszanin otrzymanych
metodami przesiewowymi. Najmniejszg stabilno$cig termiczng charakteryzuje sie IBU (ok. 140°C),
natomiast pozostate API, jak i badane nosniki, oraz COM charakteryzujq sie znacznie wyzszg odpornoscig
termiczng (162°C — 275°C). Badania stabilno$ci termicznej i temperatur przejs¢ fazowych pozwolity
wyznaczy¢ ,okno przetwércze” dla badanych substancji zgodnie z zasadg Tg+20°C oraz Ts4—20°C. W
przypadku badan reologicznych obserwowany nieznaczny spadek wartosci modutbw G i G” z
dominujgcym charakterem lepkim nad sprezystym w catym zakresie zadawanej czestotliwo$ci katowe;
wskazuje, ze badane materiaty bez wzgledu na stezenie leku czy opory przeptywu nie bedg
charakteryzowaty si¢ ograniczong przetwarzalnoscig. Dodatkowo folie otrzymane po badaniu reologicznym
charakteryzujq sie¢ wyzszymi wartoSciami T4, co $wiadczy o zmniejszeniu ruchliwosci tancuchow,
najprawdopodobniej w wyniku dodatkowych proceséw sieciujacych lub proceséw degradacyjnych. Procesy
te mogg powodowac¢ wystapienie sieciowania polimeru w wyniku pekania jego tancuchow i rekombinacii
powstatych makrorodnikow lub w wyniku innych reakcji chemicznych, jak np. wymiany estrowej lub
deestryfikacji. Dodatkowo z uwagi na uzyskane wyniki, ponowne przetwdrstwo pdiproduktu moze by¢
utrudnione.

Na podstawie badan przesiewowych wybrano do wytworzenia ASD metodg HME jako API
ibuprofenu charakteryzujacy sie silnymi oddziatywaniami z no$nikami polimerowymi, rozpuszczalnoscia,
tworzeniem ASD, odpowiednig lepkoscig stopu, zdolno$cig do plastyfikacji nosnikéw polimerowych (dzieki
czemu mozna obnizy¢ temperature procesu HME). Badania procesu HME przy zastosowaniu réznych
parametrow procesu wykazaty wptyw szybko$ci obrotowej $limakéw, szybkosci podawania materiatu,
konfiguracji Slimakéw i temperatury na moment obrotowy $limakéw (M) i czas przebywania materiatu w
ekstruderze (RT). Dodatkowo IBU powoduje spadek wartosci obu parametréw, a COM wywiera dodatkowo
pozytywny wptyw na proces. Tylko konfiguracja Il $limakow z dwiema strefami mieszania pozwolita na
otrzymanie ASD w zadanych warunkach procesowych. Dla wybranych parametréw ekstruzji (250 obr-min-t,
25 g-min-') przeprowadzono proces otrzymywania ASD w celu przygotowania ostatecznej formy leku -
tabletek. Wytworzono ekstrudaty transparentne polimer/IBU oraz z separacjq faz polimer/IBU/COM (ze
wzgledu na ograniczong rozpuszczalnos¢ COM). Otrzymanie ASD polimer/API we wszystkich przypadkach
potwierdzono badaniami DSC i XRPD, ktdre potwierdzity brak krystalicznej formy API, oraz w uktadach
trojsktadnikowych obecno$¢ tylko krystalicznej formy COM.

W ostatnim etapie badan otrzymano tabletki spetniajace kryterium farmakopealne i zbadano profile
uwalniania IBU w dwaéch $rodowiskach (pH 3,0 i pH 6,7). Badania wykazaty wzrost stezenia uwalnianej
substancji aktywnej z tabletek zawierajacych ekstrudaty w stosunku do tych zawierajgcych mieszaniny

fizyczne. Ponadto obecnos¢ behenianu glicerolu w ekstrudacie spowodowata znaczny wzrost stezenia



uwalnianej substancji, zgodnie z przyjeta hipotezg. W ostatnim etapie badan przeprowadzono badania
stabilnoSci w komorze klimatycznej w warunkach przyspieszonych (40°C/75%RH), ktére wykazaty
stabilno$¢ otrzymanych ASD przez 3 miesigce (czas trwania badania), na co istotny wptyw majg
oddziatywania pomiedzy sktadnikami ekstrudatu.

Przeprowadzone w ramach pracy badania wykazaty mozliwos¢ otrzymania metodg HME stabilnych
amorficznych statych dyspersji no$nik polimerowy/AP| przy zastosowaniu duzych szybko$ci obrotowych
slimakow, konfiguracji $limakow z dwiema strefami mieszania, w zakresie temperatur 90 — 160°C.
Stabilno$¢ amorficznych SD wynika z oddziatywan migdzyczasteczkowych pomigedzy nosnikiem
polimerowym a IBU, poniewaz charakteryzuja sie one temperaturg zeszklenia nizszg od temperatury
prowadzenia procesu starzenia. Niska Ty mogtaby prowadzi¢ do ruchliwo$ci tancuchéw i procesu
rekrystalizacji. Z powodzeniem zastosowano rowniez dodatek behenianu glicerolu, ktory wptynat na
poprawe parametréw procesu HME (obnizenie lepkosci, momentu obrotowego $limakéw, skrdcenie czasu
przebywania), jak i na profil uwalniania APl z tabletek. Zanotowano dodatkowy pozytywny wplyw tego
zwigzku na dozowanie sktadnikow podczas procesu HME (brak oblepiania leja zasypowego, co ma miejsce
w uktadach dwusktadnikowych), jak réwniez na rozdrabnianie ekstrudatéw w procesie obrobki materiatu

(dzieki krystalicznym domenom, ktére wptywajg na wigkszg kruchos¢ materiatu).
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