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1. IMIE INAZWISKO
Justyna Knapik-Kowalczuk

2. POSIADANE DYPLOMY / STOPNIE NAUKOWE — Z PODANIEM PODMIOTU NADAJACEGO STOPIEN,

ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIE]

e Doktor nauk fizycznych — Instytut Fizyki im. Augusta Chetkowskiego, Wydziat
Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego, 2016, Metody poprawy
fizycznej stabilnosci amorficznej formy ezetimibu.

Promotor: Prof. zw. dr hab. Marian Paluch;

e Magister fizyki medycznej (specjalnos$é: dozymetria kliniczna) — Instytut Fizyki
im. Augusta Chetkowskiego, Wydzial Nauk Scistych i Technicznych
Uniwersytetu Slaskiego, 2013, Fotoliza laserowa - badanie wybranych
fotouczulaczy.

Promotor: dr Agnieszka Szurko;
3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

e 15.12.2020 — obecnie — Instytut Fizyki im. Augusta Chetkowskiego, Wydziat
Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego.
Stanowisko: Profesor Uczelni;

e (7.11.2016 - 14.12.2020 — Instytut Fizyki im. Augusta Chetkowskiego, Wydziat
Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego.
Stanowisko: Adiunkt;

4, OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20
LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM INAUCE (Dz. U. 2 2021 R. POZ. 478 Z POZN.

ZM.)
4.1. Tytut osiggnigcia naukowego

Fizyczna stabilnos¢ amorficznych substancji leczniczych oraz sposob jej poprawy.
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4.2. Publikacje naukowe wchodzace w sktad osiggnigcia naukowego

Podstawe osiagnigcia naukowego stanowi powigzany tematycznie cykl dziesigciu
publikacji naukowych (H1 — H10) opublikowanych w latach 2017 — 2021. Zgodnie z
analizg bibliometryczng sporzadzong przez pracownikow Centrum Informacji Naukowej i
Biblioteke Akademicka (CINiBA) Uniwersytetu Slaskiego oraz Uniwersytetu
Ekonomicznego, taczny impact factor przedstawianego cyklu publikacji wynosi IF =
49.479, a odpowiadajagca mu punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki to 955 pkt. W
dziewigciu prezentowanych artykutach jestem pierwszym autorem, a w o$miu zaréwno
pierwszym jak i korespondencyjnym autorem. Zadna z wymienianych prac naukowych nie
stanowita i nie bedzie stanowita przedmiotu innego postgpowania habilitacyjnego oraz nie
byla i nie bedzie wykorzystana do nadania stopnia doktora. Ponizej zamieszczono tabelg z
informacjami na temat artykuldow wchodzacych w sktad prezentowanego cyklu wraz z
reprezentujacg je grafika abstraktu oraz informacja o moim indywidualnym wkiadzie w
powstanie kazdej z nich. O$wiadczenia wspotautoréw potwierdzajace moj wklad w
powstanie przytaczanych artykutow zalaczono wraz z ich oryginalnymi tekstami w

zalaczniku 6.

Lp Autorzy Tytul publikacji Czasopismo Numery IF MEIN

Knapik-Kowalczuk, J.*;
Wojnarowska, Z.;

Atorvastatin as a Promising

Crystallization Inhibitor of
Rams-Baron, M.; 2017, 14 (8),
L Amorphous Probucol: Mol. Pharm. 4.556 45
Jurkiewicz, K.; . . . . 2670-2680
. ) Dielectric Studies at Ambient
Cielecka-Piontek, J.;

Ngai, K. L.; Paluch, M.

and Elevated Pressure
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Wklad habilitanta (70%)
Woykonanie badan kalorymetrycznych oraz dielektrycznych, analiza

L bonding possible % @

obvcol 200 G s AT 2.
p-teMpa ”%J @,%

danych, przygotowanie uktadu PBC+ATR, sporzadzenie rysunkow,

Intensity [arb. units]

opracowanie planu pracy, przygotowanie pierwszej wersji oraz praca

nad koncowa wersja publikacji.
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H2

Knapik-Kowalczuk, J.*; Can Storage Time Improve the
Physical Stability of

Amorphous Pharmaceuticals

Wojnarowska, Z.;
Chmiel, K.;
Rams-Baron, M.;
Tajber, L.;
Paluch, M.

with Tautomerization Ability

Exposed to Compression? The

Case of Chloramphenicol Drug

2018. 15 (5),
1928-1940

Mol. Pharm. 4.396 45

Wklad habilitanta (70%)
Wykonanie badan kalorymetrycznych oraz
dielektrycznych, analiza danych, przygotowanie »
rysunkow, opracowanie planu pracy, przygotowanie
pierwszej wersji oraz praca nad koncowa wersja "

publikacji.
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H3

Knapik-Kowalczuk, J.*;
Tu, W.;
Chmiel, K;;
Rams-Baron, M.;
Paluch, M.

Co-Stabilization of Amorphous
Pharmaceuticals—The Case of
Nifedipine and Nimodipine

2018, 15 (6),
24552465

Mol. Pharm. 4.213 45

Wklad habilitanta (70%)

Opracowanie pomystu oraz koncepcji badan, wykonanie
badan kalorymetrycznych oraz dielektrycznych dla
czystych substancji, analiza danych, przygotowanie czgsci
rysunkow — tych dotyczacych czystych substancji,
opracowanie planu pracy, udziat w pisaniu pierwszej

wersji publikacji oraz praca nad jej koncowa wersja.

A Co-stabilization << N

0.
CH,

Compression induces the
re-crystallization of amorphous
nimodipine

Amorphous nifedipine easily
re-crystallizes under standard storage
conditions

H4

Knapik-Kowalczuk, J.*;
Gozde Giindiiz, M.;
Chmiel, K;;
Jurkiewicz, K.;
Kurek, M.;
Tajber, L.;
Jachowicz, R.;
Paluch, M.

Molecular dynamics,
viscoelastic properties and
physical stability studies of a
new amorphous
dihydropyridine derivative with
T-type calcium channel
blocking activity

Eur. J. Pharm. 2020, 141,
Sci. 10583

4.384 100

Wkiad habilitanta (70%)

Opracowanie pomystu oraz koncepcji badan, wykonanie
badan kalorymetrycznych, dielektrycznych oraz
reologicznych, analiza danych, przygotowanie rysunkow,
opracowanie planu pracy, przygotowanie pierwszej wersji

oraz praca nad koncowa wersja publikacji.
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Glass Transition Dynamics and
Tu, W., . .
. Physical Stability of
Knapik-Kowalczuk, J., . o 2019, 16, 8,
] Amorphous Griseofulvin in Mol. Pharm. 4.321 140
Chmiel, K., . . . 3626-3635
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Paluch, M., .
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4.3. Omoéwienie cyklu publikacji

4.3.1. Wprowadzenie

Obecnie prawie 40% aktywnych substancji leczniczych charakteryzuje si¢ niska
rozpuszczalno$cia w wodziel. Szacuje si¢, ze z tego samego powodu (tj. niskiej
rozpuszczalnosci w wodzie) odrzuca si¢ z prac badawczo-rozwojowych okoto 90%
$wietnie rokujacych kandydatéw na substancje lecznicze®3. Skala tego problemu zaskakuije,
gdy dodatkowo uswiadomimy sobie, ze $§wietnie znane i szeroko stosowane substancje
lecznicze rozpuszczajg si¢ w wodzie stabiej niz na przyktad okruchy marmuru. Dla
poréwnania rozpuszczalno$¢ weglanu wapnia (tj. gtownego sktadnika marmuru),
ezetimibu, atorwastatyny i itrakonazolu réwne sa odpowiednio: 13, 8.5, 0.63 oraz 0.004
mg/L**®. Przywotane fakty dowodza, ze poprawa rozpuszczalnosci znanych oraz nowo
projektowanych materiatéw leczniczych jest jednym z wazniejszych wyzwan przed jakim
stoi wspotczesna farmacja.

Istnieje kilka strategii, ktore pozwalaja poprawi¢ rozpuszczalno$¢ materiatow stabo
rozpuszczalnych w wodzie’. Do metod tych naleza miedzy innymi: (i) konwersja substancji
leczniczej do postaci soli; (ii) otrzymanie innej odmiany polimorficznej danego materiatu;
(iii) mikronizacja wyjsciowego krysztatu; (iv) oraz jego amorfizacja®'?. W mojej pracy
naukowej gltownie koncentruj¢ si¢ na ostatniej z wymienionych strategii poprawy
rozpuszczalno$ci substancji leczniczych, czyli konwertowaniu krystalicznego materiatu
leczniczego do jego amorficznej formy.

Materiaty w formie amorficznej nie posiadaja dalekozasiggowego uporzadkowania
molekularnego charakterystycznego dla krysztatow, dzigki czemu moja wyzsza, w
poréwnaniu do swoich krystalicznych odpowiednikéw, energia swobodng Gibbsa* 2, W
konsekwencji substancje czynne w formie amorficznej posiadaja wiele korzystnych
wilasciwosci. W literaturze niejednokrotnie dowiedziono, ze przekonwertowanie
krystalicznej substancji leczniczej do jej bezpostaciowej (tj. amorficznej) formy prowadzi
nawet do kilkunastokrotnej poprawy rozpuszczalnosci, przyspieszenia szybkosci jej
rozpuszczania oraz polepszenia biodostgpnosé tego materiatu®®. Cena jaka trzeba
zaplaci¢ za wspomniane wyzej zalety wynikajace z amorfizacji substancji leczniczej
niestety nie jest niska. Mianowicie, brak dalekozasiegowego uporzadkowania
molekularnego obecny w ciatach amorficznych sprawia, ze substancje bezpostaciowe sg
fizycznie niestabilne®®2%. Innymi stowy, materiaty w formie amorficznej predzej lub
pbézniej powroca do swojego termodynamicznie stabilnego, krystalicznego, stanu tracac

tym samym pozadane wiasciwosci wynikajace z nieuporzadkowania® 27,
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Tendencja do rekrystalizacji substancji w formie amorficznej jest obecnie glownym
czynnikiem ograniczajacym ich szerokie stosowanie w przemysle farmaceutycznym?®2°,
Dlatego w trakcie mojej pracy naukowej badam oraz przewiduj¢ fizyczng stabilno$¢
amorficznych substancji  leczniczych. Poszukuje molekularnych mechanizmow
kontrolujacych ich rekrystalizacje, aby nastgpnie w oparciu o tg wiedze zaproponowac

konkretne rozwigzania prowadzace do ustabilizowania substancji leczniczych.

4.3.2. Opis badanych substancji leczniczych oraz metody ich amorfizacji

W prezentowanym cyklu dziesieciu publikacji (H1 — H10) badano trzynascie substancji
leczniczych oraz jednego, dobrze rokujacego, kandydata na taka substancje. Do materiatow
tych naleza: probukol (PBC — H1), chloramfenikol (CLP — H2), nifedypina (NIF — H3),
nimodypina (NIM — H3), nisoldypina (NIS — H3), MD20 (MD20 — H4), itrakonazol (ITR
— Hb5), aripiprazol (ARP — H6), sildenafil (SIL — H7), gryzeofulwina (GSF — H8),
atorwastatyna (ATR — H1), symwastatyna (SVT — H9 i H10), ezetymib (EZB — H9 i H10)
oraz fenofibrat (FEN — H10). Wzory strukturalne wszystkich wymienionych substancji

zaprezentowano na Rysunku 1.

Probukol (PBC) Chloramfenikol (CLP) Fenofibrat (FEN) Gryzeofulwina (GSI')
. NO, o _CH; CH;
[6} 0 0/
Cl HC O 0‘ O O bl 0 O ‘-‘70
$ et # 9
cl Cl 3
Nimodypina (NIM) Nisoldypina (NIS)

1

Cl

/@ Itrakonazol (ITR) Arypiprazol (ARP) « %
[a] /_-\N
N )

st aesese OO
A o\>—-/ e Rl o i o/\/\/N\)
\1/\%\7\ o CH,
Atorwastatyna (ATR) Symwastatyna (SVT) Ezetvmib (EZB) Sildenafil (SIL)
. C CH, 0
Q 7 184 . ~° oft K /C]L'
cn, on . ! OH o N

NIT

| i
L H;('/%() ( -
o O mc o 2 T o SN
cii,
- | ‘
H o 0=8=0 CHs
H;i,‘m N

L
N

F [ j
N
I
CH,

Rysunek 1. Wzory strukturalne substancji leczniczych badanych w prezentowanym cyklu publikacji.
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Warto zauwazy¢, ze badane, w prezentowanym cyklu publikacji, substancje lecznicze
nie reprezentujg specjalnej grupy materiatow. Substancje te nie sg stosowane do leczenia
wybranego schorzenia oraz wykazuja do$¢ duza réznorodno$¢ strukturalng za wyjatkiem
pochodnych 1,4-dihydropirydyny, do ktérych nalezag NIF, NIS, NIM oraz MD20. Wéréd
badanych substancji wyr6zni¢ mozna materiaty, ktoérych czasteczki posiadaja symetri¢ (np.
PBC, NIF), charakteryzuja si¢ zwartg strukturg (np. GSF) lub cechuje je wydtuzona sztywna
(np. ITR) badz gigtka (np. ARP) architektura.

Kazdorazowo pierwszy etap prowadzonych prac polegat na charakterystyce
wyj$ciowego, tj. krystalicznego, materiatu oraz jego amorfizacji. W przypadku wszystkich
substancji, ktore badano w prezentowanym cyklu publikacji, proces amorfizacji
przeprowadzano metoda witryfikacji. Metoda ta polega na szybkim chtodzenia uprzednio
stopionego krystalicznego materiatu. Nalezy nadmieni¢, ze metoda ta moze by¢ stosowana
do amorfizacji substancji leczniczych, tylko wtedy, gdy probka nie degraduje w
temperaturach rownych lub nizszych od temperatury jej topienia (Tm). Analiza
termograwimetryczna (ang. Thermogravimetric Analysis - TGA) wykazala, ze sposrod
wszystkich wyzej wymienionych substancji leczniczych jedynie ATR nie moze zostaé
amorfizowana poprzez witryfikacje, poniewaz nie spetnia opisanego kryterium termicznej
stabilnosci (patrz H1). ATR w artykule H1 zostata jednak wykorzystana jako stabilizator
innej substancji leczniczej — PBC. Poniewaz uktad PBC+ATR w badanej koncentracji
charakteryzuje si¢ znacznie nizszag wartoscia Tm W Stosunku do czystej, krystalicznej ATR,

kompozycje ta witryfikowano w celu uzyskania jej amorficznej formy.

4.3.3. Fizyczna stabilnos¢ badanych substancji leczniczych

Istnieje wiele znanych czynnikow odpowiedzialnych za fizyczng stabilnos¢
amorficznych substancji. Naleza do nich miedzy innymi sposéb amorfizacji, architektura
molekularna, oddziatywania migdzyczasteczkowe, mozliwo$¢ zachodzenia reakcji
izomeryzacji (w tym tautomeryzacji), zawartos¢ wody w materiale, czynniki
termodynamiczne (np. entalpia konfiguracyjna) oraz ruchliwos¢ (dynamika)
molekularna®31521:30-32  Obecnie uwaza sie, ze ostatni z wymienionych czynnikow (tj.
dynamika molekularna) odgrywa kluczowa rol¢ w kontrolowaniu rekrystalizacji materiatu
amorficznego®3°. Dlatego, to wtasnie, badania dynamiki molekularnej, prowadzane przy
pomocy Szerokopasmowej Spektroskopii Dielektrycznej (ang. Broadband Dielectric
Spectroscopy — BDS), dominuja w prezentowanych w cyklu publikacjach. Poza badaniami

dielektrycznymi do oceny fizycznej stabilnosci amorficznych substancji leczniczych
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stosowano rowniez pomiary kalorymetryczne przeprowadzane przy pomocy Skaningowej
Kalorymetrii Roéznicowej (ang. Differential Scanning Calorimetry — DSC) oraz
eksperymenty wykonywane przy uzyciu Dyfrakcji Rentgenowskiej (ang. X-Ray Diffraction
— XRD). Bazujac na nieizotermicznych pomiarach wykonanych przy pomocy DSC oraz
BDS badane substancje lecznicze zostaty podzielone na dwie gtdéwne grupy biorac pod
uwagg ich tendencje do rekrystalizacji. Do pierwszej grupy zakwalifikowano substancje,
ktore rekrystalizuja podczas podgrzewania (z tempem z zakresu od 30 do 0.5 K/min).
Substancjami tymi sa: ARP, NIF, NIS, SIL, GSF, EZB oraz FEN. Do drugiej grupy
zaliczono materialy lecznicze, ktore nie wykazaty tendencji do rekrystalizacji podczas ich
podgrzewania, w opisanym powyzej zakresie predkosci grzania. Do materiatdw tych
naleza: PBC, CLP, NIM, MD20, ITR oraz SVT.

Pracujac z substancjami niekrystalizujagcymi (tzn. zakwalifikowanymi do drugiej grupy)
glownie zalezalo mi na znalezieniu przyczyn obserwowanej wysokiej stabilnosci.
Motywacjg takich prac byto zalozenie, ze znajac mechanizmy odpowiedzialne za wysoka
fizyczng stabilno$¢ pewnych materiatbw mozna zaprojektowaé efektywnie metody
stabilizacji innych substancji leczniczych tj. tych wykazujacych gorsza fizyczng stabilnos¢.

W pracach H1 i H2 badano odpowiednio PBC oraz CLP. Te dwie, na pozor rozne,
substancje charakteryzuja si¢ podobng temperaturg przej$cia szklistego (Tgeac = 299 K,
Tgecwp = 302 K) oraz wysoka fizyczng stabilnoscia podczas zaré6wno badan
nieizotermicznych jak i izotermicznych. Jak pokazano w artykule H1 zwitryfikowany PBC
nie rekrystalizuje podczas podgrzewania w trakcie badan kalorymetrycznych oraz
dielektrycznych (najwolniejsze zastosowane tempo grzania — HR = 0.5 K/min), a
przechowywany w warunkach izotermicznych wykazuje stabilno$¢ fizyczng przez
minimum 30 dni w temperaturze pokojowej oraz przez minimum 48h w T = 333 K. CLP,
badany pod katem fizycznej stabilnosci w pracy H2, zachowuje si¢ identycznie jak PBC
tzn. nie zarejestrowano jego rekrystalizacji, ani podczas podgrzewania, ani w trakcie badan
prowadzanych w warunkach izotermicznych (minimum 4 dni w T = 308 K i minimum 3h
w T = 338 K). Opisywana wysoka fizyczna stabilnos¢ PBC oraz CLP przechowywanych w
cieczy przechtodzonej zaskakuje, poniewaz patrzac przez pryzmat ich dynamiki
molekularnej, powinny rekrystalizowac niemal natychmiast w trakcie przechowywania ich
w temperaturach z zakresu 333 — 338 K.

Obserwowany w pracy H1 brak rekrystalizacji PBC podczas wszelkich
przeprowadzanych prac badawczych sprawil, Ze postanowiono zbada¢ jego fizyczna

stabilno$¢ rowniez w warunkach podwyzszonego ci$nienia (p = 10 MPa). Eksperymenty te
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wykazaty, ze ten, na pozor wysoce fizycznie stabilny, materiat zaczyna rekrystalizowaé
natychmiast po jego kompresji, a catkowita konwersja jego bezpostaciowej formy do
postaci krystalicznej nastepuje po mniej niz dwoch godzinach przechowywania w T = 333
K i p = 10 MPa. Opisang rekrystalizacjc PBC w warunkach podwyzszonego ci$nienia
badano przy pomocy wysokoci$nieniowego uktadu do badan dielektrycznych. Proces
rekrystalizacji, podczas izotermicznych pomiarow dielektrycznych, utozsamiany jest ze
stopniowym spadkiem sity dielektrycznej (de ~ Nu?)*®37. Jest to konsekwencja
obserwowanej podczas rekrystalizacji systematycznej redukcji liczby (N) aktywnie
reorientujgcych dipoli (u) dajacych wktad w proces relaksacji strukturalnej. Ponizej
zaprezentowano rysunek z publikacji H1, ktory ilustruje opisang roznice W tendencji do
rekrystalizacji PBC przechowywanego w T = 333 K w dwodch roznych warunkach
cisnieniowych — (a) p = 0.1 MPa oraz (b) p = 10 MPa.

a) 3£ Time depending O t=0min b) Time depending a—t =0 min
isothermal experiment e (= 2880min|  28FEisothermal experiment *—{ =66 min
w 2.8 Egiiﬁiai;iiii'iium At =5 min ; I_‘:."“““"“_“.'-_'L", At =3 min
= > = -
H . = o 7
£ 26 . £ 3 ® T=333K
E ) - E ;-‘:_ \\{F\. p=10MPa
g 24f Ae=g-¢ ~Nu . = ] N
_ s o C] o E ‘\\@
5] E = i
= N 3 3 Fa
o w L 5 iy
= 22 . (7] -3 5 -
2 B = g M
] 233 = -
Ir=333K g =
2t p=0.1 MPa £, —
. - . . - 18 . h h - = )
10 100 10° 10 10" 10 107 10 10' 107 10 10" 10° 10"
Frequency [Hz] Frequency [Hz]

Rysunek 2. Widma dielektryczne czesci rzeczywistej zespolonej przenikalnosci dielektrycznej PBC
zarejestrowane podczas pomiarow fizycznej stabilnosci prowadzonych w T = 333 K oraz
(@) p=0.1 MPa lub (b) p =10 MPa.

Indukowana podwyzszonym cisnieniem rekrystalizacja PBC uswiadamia, ze fizyczna
stabilno$¢ materialu amorficznego powinna by¢ zawsze badana zarowno w warunkach
standardowego przechowywania lekow jak I imitujacych proces ich produkcji. Poniewaz
podczas zadnego ze znanych procesow produkcji substancji leczniczych nie przechowuje
si¢ materialu w sposdb ciagly w warunkach podwyzszonego ci$nienia, W pracy H1
zaproponowano nowatorska metode badania fizycznej stabilnosci substancji leczniczych w
warunkach zblizonych do jej produkcji. W celu jak najdoktadniejszego odwzorowania
warunkéw jakim poddawany jest material leczniczy podczas procesu jego produkcji
metodami bazujagcymi na topieniu probki (w tym np. procesu ekstruzji na gorgco — ang. Hot
Melt Extruzion — HME) odpowiednio dostosowano wysokocisnieniowy uktad do badan
dielektrycznych. Proces ten polega na podgrzaniu substancji czynnej in situ komory

cisnieniowej do zadanej temperatury, kolejno impulsowym wywarciu na probke dowolnego
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ci$nienia hydrostatycznego z zakresu od 0.2 do 700 MPa (w przypadku PBC byto to p = 10
MPa), po czym dekompresji probki. Podczas catego procesu pomiarowego nieprzerwanie
monitorowana jest odpowiedz dielektryczna probki, ktora pozwala oceni¢, ktory z etapow
produkcji (podgrzewanie, kompresja, dekompresja) jest odpowiedzialny za rekrystalizacje¢
badanego materialu. Warto nadmieni¢, ze obecnie nie istnieje inna, alternatywna metoda
umozliwiajaca ciagle monitorowanie fizycznej stabilno$ci materialu amorficznego w
warunkach imitujgcych proces jego produkcji. Przeprowadzone eksperymenty dowiodty, ze
za obserwowang destabilizacj¢ amorficznej formy PBC odpowiedzialny jest sam etap
kompresji. Dzieje si¢ tak, poniewaz w trakcie kompresji konformacja molekut, badanej w
pracy H1, substancji leczniczej ulega zmianie, co skutkuje powstaniem zarodkow
krystalizacji, innej niz poczatkowa, odmiany polimorficznej PBC.

CLP, ktoérego tendencj¢ do rekrystalizacji szczegbtowo opisano w pracy H2, jest
drugim, badanym przeze mnie, materialem leczniczym charakteryzujacym si¢ niezwykle
wysoka fizyczng stabilnoscig formy amorficznej w ci$nieniu atmosferycznym (p = 0.1
MPa). Imitujace proces produkcji pomiary dielektryczne pokazaty, ze kompresja, podobnie
jak miato to miejsce w przypadku PBC, inicjuje rekrystalizacje CLP. Obserwowany
podczas wszystkich eksperymentoéw przeprowadzanych w ci$nieniu atmosferycznym brak
rekrystalizacji tej substancji leczniczej sugeruje, ze kompresja moze modyfikowaé
konformacje¢ molekut CLP (podobnie jak odbywa si¢ to w przypadku PBC), co utatwia
powstanie jego zarodkow krystalizacji w warunkach podwyzszonego ci$nienia. Poniewaz
wraz z postgpem izotermicznych badan dielektrycznych CLP przeprowadzanych w p = 0.1
MPa wartos¢ sity dielektrycznej (4¢) tego materiatu stopniowo wzrastata, zapostulowano,
ze rownie prawdopodobng przyczyng braku rekrystalizacji CLP jest zachodzgca w jego
czasteczkach tautomeria. Jak wyzej wyjasniano warto$¢ Ae jest proporcjonalna do ilosci
aktywnie reorientujacych dipoli bioracych udziat w procesie relaksacji strukturalnej. Biorac
pod uwage fakt, ze ilosci dipoli w probce nie mogta wzrosng¢ (tzn. nie dodawano probki
do kondensatora po jego przygotowaniu), obserwowany efekt musi by¢ zwigzany ze
wzrostem wartosci efektywnego momentu dipolowego probki. Najbardziej prawdopodobna
przyczyna zmiany warto$ci momentu dipolowego probki jest zachodzaca w jej molekutach
tautomeria. Podczas tego procesu dochodzi do rownowagowania si¢ tautomerow, czyli
strukturalnych izomerow rézniacych sie pozycja atomu wodoru lub protonu®-42, Patrzac na
strukture czgsteczki CLP mozna zauwazyC, ze dwa typy tautomerii tego materiatu sg
mozliwe (tautomeria amidowo-imidowa oraz keto-enolowa). Aby potwierdzi¢, ze w

badanym materiale faktycznie zachodzi opisywany proces oraz oceni¢ jego typ
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przeprowadzono pomiary przy pomocy spektroskopii podczerwieni (ang. Fourier
Transform Infrared Spectroscopy — FT IR). Eksperymenty te potwierdzity, ze z czasem
przechowywania CLP w T = 338 K jego forma keto/amidolowa konwertuje do formy
enolowej. Fakt ten sprawit, ze ostatnim etapem prac badawczych opisywanych w publikacji
H2 byto sprawdzenie czy rzeczywiscie stosunek tautomeréw w badanej probce ma wplyw
na jej fizyczng stabilno$¢. W tym celu przeprowadzono izotermiczne badania dielektryczne
w warunkach imitujgcych proces produkcji substancji amorficznych probek traktowanych
w dwojaki sposob. Jedng z probek kompresowano do p = 10 MPa i dekompresowano
natychmiast po amorfizacji, natomiast drugg przed procedurg kompresji i dekompres;ji
pozostawiono na 72h w T = 308 K. Przeprowadzone eksperymenty pokazaty, ze probka
narazona na podwyzszone cisnienie po 72h rdwnowagowaniu rekrystalizuje, az 34-razy
wolniej od probki poddanej procesowi kompresji i dekompresji zaraz po jej amorfizacji.
Ponizej zamieszczono rysunek z publikacji H2, ktory ilustruje opisane roznice w fizycznej

stabilnosci CLP.
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Rysunek 3. Widma dielektryczne cze$ci rzeczywistej zespolonej przenikalno$ci dielektrycznej CLP
zarejestrowane podczas pomiarow fizycznej stabilnosci prowadzonych w T = 338 K po kompresji oraz
dekompresji probki do p =10 MPa (a) zaraz po jej amorfizacji lub (b) po uprzednim przechowywaniu prébki
przezt=72hw T =308 Kip=0.1 MPa.

Kolejnym badanym przeze mnie amorficznym materiatem leczniczym o zblizonej do
PBC (opisywanego w pracy H1) i CLP (opisywanego w pracy H2) wartoSci przejscia
szklistego jest NIM (Tgnim = 289 K). Fizyczng stabilnos¢ amorficznej formy tego materiatu
oraz strukturalnie podobnych do niego substancji leczniczych — NIS oraz NIF — sprawdzano
w artykule H3. Przeprowadzone badania kalorymetryczne oraz dielektryczne dowiodty, ze
NIM w poréwnaniu do NIS oraz NIF wykazuje najstabsza tendencje do rekrystalizacji
pomimo najnizszej temperatury przejscia szklistego, a tym samym najszybszej dynamiki
molekularnej w danej temperaturze referencyjnej. Tendencje ta najlepiej prezentuja
nieizotermiczne badania prowadzone przy pomocy BDS podczas, ktorych probki

podgrzewano z predkoscia ~ 0.5 K/min. Wyniki tych badan zaprezentowano na Rysunku 4.
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Przedstawione eksperymenty wykazaty, ze NIF 0 Tgnir = 315 K zaczyna rekrystalizowaé w
T=347K (). T=Tg + 32 K), NIS 0 Tguis = 305 K zaczyna rekrystalizowa¢ w T = 357 K
(. T =Ty + 52 K), natomiast NIM o Tgnim = 285 K nie wykazuje tendencji do rekrystalizacji
nawet w T = Tg + 70 K. Nalezy doda¢, ze podana w powyzszym zdaniu warto$¢ Tgnim rozni
si¢ od temperatury przejscia szklistego tego materiatu wyznaczonego na podstawie badan
kalorymetrycznych, ktora podano we wczesniejszej czesci przewodnika — jest to naturalne
I wynika z zastosowania wolniejszego tempa grzania w pomiarach dielektrycznych w
stosunku do pomiarow kalorymetrycznych.
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Rysunek 4. Widma strat dielektrycznych (a) NIF, (b) NIS i (c) NIM zarejestrowane w temperaturach powyzej
ich Tq w trakcie stopniowego ogrzewania probek z krokiem 2 K.

Znajac tendencj¢ do rekrystalizacji trzech badanych pochodnych 1,4-dihydropirydyny,
w publikacji H3 starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego tak podobne strukturalnie
materialy wykazuja odmienng tendencje do rekrystalizacji. Dowiedziono, ze przyczyna
destabilizacji NIF zwigzana jest z symetryczng budows jej molekul. Zaobserwowano, ze
Wraz ze wzrostem asymetryczno$ci badanych molekutl zmniejsza si¢ tendencja ich
amorficznych form do rekrystalizacji. W pracy H3 pokazano, ze mieszajac NIM z NIF,
czyli innymi stlowy dodajac do NIF molekuty o mniejszej symetrii, mozna efektywnie
stabilizowa¢ jej amorficzng form¢. Poprawa fizycznej stabilno$ci badanych substancji
leczniczych, w tym i wspdlna amorfizacja, bgda sSzerzej opisane w nastepnych
podrozdziatach przewodnika.

Badana w artykule H4 nowa pochodna 1,4-dihydropirydyny — MD20 — wykazuje
podobnie wysoka fizyczng stabilno$¢ amorficznej formy jak prezentowana weze$niej NIM.
Poniewaz substancja ta jest nowo syntezowanym materialem o wysokim potencjale
leczniczym, dotychczas w literaturze skupiono si¢ na badaniach majacych na celu ocenié
efektywno$¢ terapeutyczng tego materialu** 5. W zwigzku z brakiem w literaturze
podstawowych informacji o fizykochemicznych wtasnosciach MD20 w pracy H4 skupiono
si¢ gtdwnie na scharakteryzowaniu tego zwigzku oraz ocenieniu fizycznej stabilnosci jego

amorficznej formy. Przy pomocy TGA sprawdzano termiczng stabilnos¢ MD20. Na

291 KT———"2—3 355 K
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podstawie przeprowadzonych eksperymentdw wyznaczano temperatur¢ degradacji tego
materiatu (Tq = 455 K). Kolejno badano wtasciwosci termiczne MD20 przy pomocy DSC.
Prace te pozwolily wyznaczy¢ temperature topnienia MD20 (Tm = 450 K), wskazaty, ze
mozliwa jest jego witryfikacja, a przekonwertowana do formy amorficznej probka
charakteryzuje si¢ wartoscig przej$cia szklistego rowng Tg = 361 K oraz nie wykazuje
tendencji do rekrystalizacji podczas podgrzewania z tempem réwnym 10 K/min.
Nastgpnym etapem prac byty badania dielektryczne przeprowadzane zaréwno w obszarze
cieczy przechlodzonej jak i1 szkta. Eksperymenty prowadzone w temperaturach T < Ty
wykazaty obecnos$¢ az czterech drugorzedowych procesow relaksacyjnych. Poniewaz tak
bogata ruchliwos¢ molekut w obszarze szkta moze mie¢ przetozenie na tendencje MD20 do
rekrystalizacji, w publikacji H4 przewidywano oraz badano fizyczng stabilno$¢ tego
materialu w trzech temperaturach z zakresu T < Tg. Biorac pod uwage fakt, ze prowadzone
przewidywania bazuja na korelacji fizycznej stabilnosci amorficznego materiatu z jego
relaksacja strukturalng, przyspieszona w stosunku do przewidywan rekrystalizacja probki
oznaczataby, ze, poza relaksacja strukturalng, na fizyczng stabilno§¢ materialu
amorficznego inne czynniki (w tym np. odzwierciedlana w drugorzedowych procesach
relaksacyjnych ruchliwo$¢ fragmentdow molekut) maja rowniez istotny wplyw.
Przewidywania wskazaty, ze badany materiat nie powinien rekrystalizowac przez minimum
150 lat, 46.4 h oraz 2.3 h w temperaturach 298, 333 oraz 345 K. Przeprowadzone
eksperymenty dowiodty, ze fizyczna stabilno$¢ badanego materiatu przechowywanego w
temperaturach 333 oraz 345 K jest zgodna z przewidywaniami (tzn. w T = 333 K MD20 nie
rekrystalizuje przez min. 50 h; w T = 345 K MD20 nie rekrystalizuje przez min. 2.5h). Fakt
ten pozwala przypuszcza¢, ze dynamika molekularna odzwierciedlana w relaksacji
strukturalnej MD20 jest dominujagcym czynnikiem kontrolujacym fizyczna stabilno$é
amorficznej formy tego materiatu. Teoretyczne oraz eksperymentalne dane prezentujace

fizyczna stabilnos¢ MD20 zestawiono na zaczerpnig¢tym z publikacji H4 Rysunku 5.
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Rysunek 5. (a) Temperaturowa zalezno$¢ czaséw strukturalnej relaksacji MD20. Linia ciagla reprezentuje
dopasowanie VFT (obszar powyzej Tg), podczas gdy linia przerywana reprezentuje przeprowadzone

przewidywanie (obszar ponizej Tg). (b-d) Dyfraktogramy rentgenowskie dla krystalicznego i amorficznego
MD20 przechowywanego odpowiednio w temperaturach (b) T =298 K, (c) T=333 K, (d) T=345 K.

Dane literaturowe dowodza, ze kolejnym materialem leczniczym, ktory nie
rekrystalizuje  po  witryfikacji, podczas zaréwno nieizotermicznych  badan
kalorymetrycznych jak i dielektrycznych, jest ITR o temperaturze przejs$cia szklistego Tgitr
= 333 K4 Warto podkresli¢, ze w trakcie przechladzania wydhizone molekuly ITR

porzadkuja sie wzgledem siebie tworzac domeny cieklokrystaliczne®®

. CzgSciowe
uporzadkowanie ITR moze przyczynia¢ si¢ do obserwowanego braku rekrystalizacji tego
materiatu. Dlatego tez w artykule H5 sprawdzano czy wspomniane uporzadkowanie ITR
moze ulec zmianie po zastosowaniu sily $cinajacej. Wplyw $cinania na zmiang
uporzadkowania fazy nematycznej ITR badano przy pomocy uktadu sktadajacego si¢ z
reometru oraz spektrometru dielektrycznego. Przeprowadzone pomiary dowiodly, ze sita
Scinajaca jest w stanie modyfikowa¢ uporzadkowanie ITR, co w konsekwencji moze by¢
przyczyng zmian wilasnosci tego materiatu leczniczego (patrz panel a Rysunku 6). Warto
doda¢, ze w pracy H5 po raz pierwszy dowiedziono, ze $cinajac przechtodzony ITR mozna
zmieni¢ jego cieklokrystaliczne uporzadkowanie. Dodatkowo wykazano, ze wraz ze
wzrostem temperatury $cinania wydtuzat si¢ czas potrzebny na zmiang uporzadkowania
probki, co skutkuje ujemng energia aktywacji tego procesu. Poniewaz $cinany w obszarze
nematyka ITR zmienia trwale swoje uporzagdkowanie mozliwe jest otrzymanie innego, w
poréwnaniu do wyjsciowego materiatu, szkta smektycznego tej substancji leczniczej.
Dyfraktogramy XRD $cinanego Oraz nieScinanego ITR porownano w panelu b Rysunku 6.
Obecnie prowadzone badania wskazuja, ze taki materiat charakteryzuje si¢ znacznie wyzsza

tendencjag do rekrystalizacji w poréwnaniu do standardowo otrzymanego szkla
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smektycznego ITR, a obserwowany proces rekrystalizacji prowadzi do powstania innej niz

AN

wyjsciowa formy polimorficznej tego materiatu leczniczego.

b) [T=295K
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Rysunek 6. (a) Widma dielektryczne czesci rzeczywistej (pomaranczowe) i urojonej (czarne) zespolonej

przenikalnosci dielektrycznej ITR zarejestrowane podczas §cinania przy o =10 rad/s i y =50% w 353 K. (b)
Dyfraktogramy rentgenowskie nie Scinanego (czarny) oraz $cinanego (pomaranczowy) ITR.

W kolejnych pigciu publikacjach z cyklu, tj. H6 — H10, badano amorficzne substancje
lecznicze, ktore rekrystalizuja w obszarze cieczy przechtodzonej podczas
nieizotermicznych pomiaréw kalorymetrycznych oraz dielektrycznych. Jak juz wczesniej
wspominano, do materiatow tych naleza: EZB, FEN, ARP, GSF oraz SIL. Na Rysunku 7
zestawiono, zarejestrowane podczas grzania, termogramy DSC formy amorficznej tych
materialdow. Termogramy te zostaly zaczerpnigte z artykuldéw bedacych czescia
prezentowanego cyklu publikacji. Jak wida¢, krzywe DSC kazdej z wyzej wymienionych
substancji leczniczych charakteryzuja si¢ obecno$cia minimum trzech procesoOw
termicznych. Patrzac od niskich temperatur, pierwszym, przypominajacym stopien
procesem termicznym jest przejscie szkliste (Tgezs = 333 K, Tgren = 254 K, Tgesk = 363 K,
Tgare = 306 K, TgsiL = 331 K). Podczas dalszego ogrzewania probek z tempem 10 K/min, a
w przypadku EZB z tempem 5 K/min, na termogramach DSC zarejestrowano drugi —
egzotermiczny — proces zwigzany z rekrystalizacjag badanych substancji leczniczych.
Kolejno, na przedstawionych krzywych DSC wyrézni¢ mozna jeden dla EZB, FEN 1 SIL
oraz dwa w przypadku GSF 1 SIL endotermiczne procesy termiczne odzwierciedlajace
topienie uprzednio wykrystalizowanej frakcji krystalicznej badanych materiatow. Warto
nadmieni¢, ze ARP oraz SIL podczas prezentowanego na Rysunku 7 pomiaru DSC w pelni
przekonwertowaly do swojej krystalicznej formy, natomiast niepeilng rekrystalizacje
zarejestrowano dla EZB, FEN oraz GSF. Fakt ten przyczynit si¢ do podziatu Rysunku 7 na
dwa panele. Przedstawiona wysoka tendencja do rekrystalizacji przywotywanych substancji
leczniczych sprawita, ze glownym celem publikacji H6 — H10 bylo znalezienie

efektywnych metod ich stabilizacji. Dlatego artykuty te zostang szerzej opisane w kolejnym
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podrozdziale przewodnika zatytutowanym: Metody poprawy fizycznej stabilnosci badanych

materiatow.
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Rysunek 7. Termogramy DSC zarejestrowane podczas grzania amorficznej formy
(a) w pelni rekrystalizujacych: ARP (fioletowy) oraz SIL (czarny), a takze
(b) czesciowo rekrystalizujacych: FEN (pomaranczowy), EZB (czerwony) oraz GSF (niebieski).

4.3.4. Metody poprawy fizycznej stabilnosci badanych materiatow leczniczych

Najwigkszym ,,demonem”, a tym samym glownym powodem braku powszechnosci
amorficznych substancji leczniczych na rynku farmaceutycznym jest ich ograniczona
fizyczna stabilnos$¢. Dlatego, w mojej pracy naukowej koncentruje si¢ nie tylko na samym
jej badaniu oraz przewidywaniu, ale rowniez poszukuje efektywnych metod hamowania
rekrystalizacji amorficznych materialéw leczniczych. W tym podrozdziale pokrotce
przedstawie dwie metody stabilizacji amorficznych substancji, ktore wykorzystywatam do
hamowania rekrystalizacji materialdow badanych w publikacjach z prezentowanego cykKlu.
Pierwsza ze stosowanych metod bazuje na zastosowaniu polimerowych dodatkéw,
natomiast druga szczegodlnego typu nisko-molekularnych stabilizatoréw jakimi sg inne

substancje lecznicze.

4.3.4.1. Poprawa fizycznej stabilnosci amorficznych substancji leczniczych
polimerowymi dodatkami
Najpopularniejsza, a w konsekwencji najczesciej stosowang, metoda poprawy fizycznej
stabilnosci amorficznych substancji leczniczych jest taczenie ich z polimerami
charakteryzujacymi si¢ wysokimi wartosciami temperatury przejscia szklistego (Tg)*®>3. W
takich binarnych uktadach lek-polimer, czesto obserwuje si¢ poprawe fizycznej stabilno$ci
amorficznego materiatu leczniczego wynikajaca z antyplastyfikacji tzn. spowolnienia

dynamiki czasteczek substancji leczniczej polimerowym dodatkiem>*°¢. Warto podkresli¢,
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ze skuteczno$¢ tego mechanizmu hamowania rekrystalizacji amorficznych materiatow
zostata potwierdzona w dwojaki sposob. Z jednej strony wielokrotnie porownywano
tendencje do rekrystalizacji czystej, amorficznej substancji leczniczej do jej binarnych
uktadow lek-polimer o spowolnionej, w stosunku do materiatu leczniczego, dynamice
molekularnej. Wyniki tych badan pokazuja, ze spowalniajgc dynamik¢ molekularng
substancji leczniczej polimerowym dodatkiem bardzo czgsto obserwuje si¢ poprawe
fizycznej stabilnosci stabilizowanego materiatu®*’. Z drugiej strony prowadzono réwniez
badania nad ukladami lek-polimer, w ktorych polimer posiadal nizsza wartos¢ Tq w
poréwnaniu do substancji do niego dodanej. W takich uktadach polimer odgrywa role
plastyfikatora przyspieszajac dynamike molekularng substancji leczniczej®®. Poniewaz
plastyfikacja z definicji wptywa destabilizujaco na posta¢ amorficzng materiatu leczniczego
(tzn. przyspiesza jego rekrystalizacje) w literaturze obserwuje si¢ znaczng dysproporcje
miedzy stosowaniem do stabilizacji amorficznych materiatow leczniczych polimeréw
plastyfikujacych i antyplastyfikujacych te substancje.

W pracach prowadzonych nad poprawg fizycznej stabilnos$ci amorficznej formy ARP
stosowano dwa dobrze znane w przemysle farmaceutycznym polimery Kollidon VA64
firmy BASF (czyli kopolimer 1-winylo-2-pirolidonu i octanu winylu — KVA) 0 Tgkva = 376
K oraz, tej samej firmy, Soluplus (czyli kwas octowy etenylo ester, polimer z 1 -
etenylheksahydro - 2H - azepin - 2 - onu i alfa - hydro - omega - hydroksypoli (oksy - 1,2
- etanediyl) — SOP) o Tgsop = 344 K. Jak wykazano w artykule H6 materialy te petnity rolg
antyplastyfikatorow badanej substancji leczniczej. Potwierdzono, ze wraz ze wzrostem
koncentracji KVA lub SOP w binarnym uktadzie lek-polimer rosnie wartos¢ Ty uktadu, a
tym samym dochodzi do spowolnienia dynamiki molekularnej ARP. Obserwowane
spowolnienie dynamiki stabilizowanego materiatu jest bezposrednig przyczyna poprawy
jego fizycznej stabilnosci. Na podstawie przeprowadzonych pomiaréw dielektrycznych
wyznaczona zostata dodatkowo granica rozpuszczalnosci ARP w wybranych polimerach.
Wynosi ona odpowiednio 70 oraz 85 % wag. W przypadku KVA oraz SOP. Wartosci te
wskazuja, ze potrzeba, az 15 % wag. mniej KVA w poréwnaniu do SOP, aby uzyskaé
termodynamicznie stabilny binarny uktad ARP-polimer. Dlugoterminowa fizyczng
stabilno$¢ badanych nasyconych uktadow lek-polimer sprawdzano przy pomocy dyfrakcji
rentgenowskiej. Eksperymenty te potwierdzily wysoka fizyczng stabilnos¢ obydwu
uktadow tj. probki nie rekrystalizowaty przez min. 220 dni. Uktady ARP + 70% wag. KVA
oraz ARP + 85 % wag. SOP zostaly kolejno poddane nieizotermicznym badaniom

reologicznym dzigki ktorym wyznaczona zostala minimalna temperatura niezbedna do
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rozpuszczenia leku w polimerowej matrycy. Eksperymenty te pokazatly, ze do otrzymania
uktadu ARP + 70 % wag. KVA niezbg¢dna jest T =398 K, a uktadu ARP + 85 % wag. SOP
T = 383 K. Poniewaz temperatura rozpuszczenia leku w polimerze nie jest jedynym
parametrem, na ktory nalezy zwrdci¢ uwage podczas jego produkcji, W kolejnym etapie
prac sprawdzano temperaturowa zmiane lepko$¢ badanych uktadéw. Wykazano, ze
przygotowane kompozycje lek-polimer charakteryzuja si¢ odpowiednimi warto$ciami
lepkosci (tj. 1 800 — 10 000 Pa-s)**®°, do wytwarzania ich metodami bazujacymi na topieniu
probki (w tym np. HME), w temperaturach z zakresu 398 — 428 K dla ARP + 70 % wag.
KVA oraz 413 - 433 K dla ARP + 85 % wag. SOP. Wyniki te pokazuja, Ze pomimo nizszej
0 10 K temperatury rozpuszczania ARP w SOP w stosunku do rozpuszczania ARP w KVA,
uktad ARP + 70 % wag. KVA moze by¢ produkowany w temperaturze o 15 K nizszej w
porownaniu do ARP + 85 % wag. SOP. Podsumowujac, przeprowadzone badania dowiodty,
ze obydwa stosowane w pracy H6 antyplastyfikujace ARP polimery sg w stanie w petni
ustabilizowa¢ jego amorficzng form¢. Poniewaz do osiggnigcia termodynamicznie
stabilnego uktadu na bazie ARP potrzeba mniej KVA niz SOP oraz KVA umozliwia
prowadzenie procesu HME dla probek z ARP w nizszych temperaturach niz pozwala na to
SOP, oceniono, ze KVA jest lepszym dodatkiem farmaceutycznym dla amorficznego ARP.
Warto doda¢, ze poza oceng efektywnosci badanych stabilizatorow w hamowaniu
rekrystalizacji bezpostaciowego ARP przeprowadzone badania pozwolity zaproponowac
trzy-stopniowa procedurg umozliwiajaca przyspieszy¢ prace nad rozwojem amorficznych
substancji leczniczych z wykorzystaniem polimerowych dodatkow. Na Rysunku 8

przedstawiono grafike abstraktu publikacji H6, ktory dobrze ilustruje opisang procedure.
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Rysunek 8. Grafika abstraktu publikacji H6 prezentujaca: na lewym panelu zmiane wartos$ci Ty ukladu
ARP+KVA w zaleznoSci od jego koncentracji z zaznaczeniem stezenia odpowiadajacego roztworowi
nasyconemu, na Srodkowym panelu temperaturowa zalezno$¢ tan(8) z zaznaczeniem temperatury
rozpuszczania ARP w KVA oraz na prawym panelu czestotliwoscia zmiane lepkosci badanego ukltadu dla
temperatur z zakresu od 353 do 428 K z zaznaczeniem rejonu lepkosci odpowiednich do HME.
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Aby udowodni¢, ze do hamowania rekrystalizacji amorficznych substancji leczniczych
nadaja si¢ rowniez polimery plastyfikujace dany materiat, w artykule H7 doktadnie badano
réznice w stabilizacji amorficznej formy SIL dwoma polimerami, z ktorych jeden penit
role antyplastyfikatora SIL, a drugi jego plastyfikatora. Polimerem charakteryzujacym si¢
wyzszg temperaturg przejScia szklistego w stosunku do czystego amorficznego SIL byt,
uzyty we wczesniej opisywanej pracy H6, KVA. Natomiast materiatlem, ktorego Tg jest
nizsza od temperatury przejscia szklistego SIL byt poli(octan winylu) (PVAc). Termiczne
wilasnosci badanych w publikacji H7 uktadow lek-polimer (SIL + PVAc oraz SIL + KVA)
0 koncentracjach polimeru 25, 50 oraz 75 wag. % sprawdzano przy pomocy DSC.
Zarejestrowane podczas grzania z tempem 10 K/min termogramy DSC: (i) potwierdzilty
plastyfikujacy oraz antyplastyfikujacy charakter PVAC oraz KVA, (ii) wykazaty wigksza
efektywnos¢ KVA w stabilizacji SIL w poréwnaniu do PVAc oraz (iii) udowodnity, ze
PVAc, pomimo obnizania Tg SIL, tylko w niskich koncentracjach przyspiesza
rekrystalizacj¢ dodanego do niego materiatu leczniczego. W celu lepszego zrozumienia
obserwowanego efektu poprawy fizycznej stabilnosci amorficznego SIL poprzez
plastyfikujacy go PVAc, przygotowane uktady badano przy pomocy FT IR. Pomiary te
wykazaty brak specyficznych oddziatywan pomigdzy materiatem leczniczym, a
zastosowanymi polimerami. Kolejno przy pomocy BDS sprawdzano jak polimerowe
dodatki modyfikuja dynamik¢ molekularng przechtodzonego SIL. Bazujac na pomiarach
dielektrycznych wyznaczono wspotczynnik stabilnosci termicznej zdefiniowany jako
roéznica pomigdzy temperaturg przejs$cia szklistego probki (Tg), a temperaturg poczatku jej
rekrystalizacji (T¢). Rysunek 9 prezentuje zaczerpnigte z artykutu H7 zestawienie Tg, Tc

oraz wspoélczynnika Stabilnosci termicznej badanych uktadow.
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Rysunek 9. Zestawienie temperatur przej$cia szklistego (Tg) oraz poczatku krystalizacji (Tc) dla réznych
koncentracji ukladéw binarnych (a) SIL+KVA oraz (b) SIL+PVAc.
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Poréwnujgc wspotczynnik stabilnosci termicznej uktadow SIL + KVA oraz SIL + PVAc
mozna zauwazy¢, ze jest on wyzszy dla uktadow zawierajacych w swoim sktadzie PVAc.
Wynik ten sugeruje, ze gdyby zastosowane polimery modyfikowaly temperature przejscia
szklistego SIL w ten sam sposob, PVAC mogiby lepiej stabilizowaé¢ SIL niz KVA. W
zwigzku z powyzszym w dalszej czesci pracy H7 wptyw polimerowego dodatku na fizyczng
stabilno§¢ amorficznego materiatu leczniczego rozwazano zaréwno w warunkach
izotermicznych jak 1 izochronicznych. Przeprowadzone pomiary wykazaty, ze
przechowujgc uktady SIL+KVA oraz SIL+PVAc w takich samych warunkach
temperaturowych bezkonkurencyjnie wyzsza fizyczng stabilno$cig charakteryzujg sig¢
kompozycje zawierajace w swoim skladzie KVA. Porownujac tendencj¢ SIL do
rekrystalizacji z badanych uktadach w warunkach izochronicznych sytuacja jest bardziej
ztozona. Mianowicie, PVAc stosowany w niskich koncentracjach (25 % wag.) przyspiesza
rekrystalizacj¢ dodanego do niego materialu leczniczego — typowe zachowanie
plastyfikatora. Jednak, przy zastosowania wigkszych koncentracji PVAc (75 % wag.) jego
efektywnos¢ stabilizacji SIL jest poréwnywalny do KVA (pomimo obnizenia Tg SIL 0 15
K oraz r6znicy w Ty do odpowiadajacego mu koncentracja uktadu z KVA o 50 K). Poniewaz
wykazano, ze SIL i PVAc nie oddziatujg specyficznie ze soba, przyczyna obserwowanej
poprawy fizycznej stabilnos$ci SIL w uktadach z PVAc moze mie¢ dwojakie pochodzenie.
Z jednej strony polimerowy dodatek dziata jako zawada steryczna utrudniajgc zardwno
powstawanie zarodkow krystalizacji jak i wzrost, propagacje, krysztatu SIL. Natomiast z
drugiej strony wraz ze wzrostem koncentracji PVAc coraz wigcej SIL rozpuszcza si¢ w tym
polimerze co jednoczes$nie termodynamicznie stabilizuje rozpuszczong czgs¢ substancji
leczniczej. Warto doda¢, ze w artykule H7 wykazano, ze zdolno$¢ PV Ac do rozpuszczania
SIL jest lepsza w porownaniu z KVA. Co 0znacza, ze przy pewnej koncentracji (tzn. dla
koncentracji uktadu nasyconego SIL + PVAc) to PVAc — polimer plastyfikujacy SIL —
bedzie bardziej efektywnym stabilizatorem tej substancji leczniczej, w poréwnaniu do
KVA, czyli polimeru antyplastyfikujacego SIL.

Wplyw substancji pomocniczych charakteryzujacych si¢ nizsza temperaturg przejscia
szklistego od amorficznej substancji leczniczej na jej tendencje do rekrystalizacji zostala
réwniez badana w artykule H8. Glowna bohaterka publikacji H8 jest tatwo rekrystalizujaca
z cieczy przechtodzonej GSF. Do poprawy jej fizycznej stabilnoSci stosowano dwa
materiaty — polimer PVAc, ktory w pracy H7 stosowano do hamowania rekrystalizacji
amorficznego SIL, oraz nisko-molekularng substancje — acetylowang maltozg (acMAL).

Przeprowadzone badania kalorymetryczne oraz dielektryczne dowiodly, Ze uzyte materialy
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stabilizujgce: (i) faktycznie pelnig role plastyfikatorow GSF obnizajgc jej Tq oraz (ii) nawet
w niewielkich ilosciach (tj. GSF 8:1 stabilizator) poprawiaja fizyczng stabilno$¢ badanej
substancji leczniczej. W artykule H8, poza sprawdzeniem wplywu zastosowanych
dodatkéw na fizyczng stabilnos¢ GSF, szczegétowo badano rowniez tendencje do
rekrystalizacji czystej amorficznej substancji leczniczej. Eksperymenty te prowadzono w
czterech temperaturach réwnych 379, 389, 399 oraz 409 K. Analiza otrzymanych danych
pozwolita scharakteryzowac¢ proces krystalizacji GSF. Wyznaczone zostaty stale szybkosci
krystalizacji GSF (K), wymiarowos$¢ zarodkowania (n) oraz energia aktywacji procesu
krystalizacji badanej substancji leczniczej (Ea). Aby szczegdtowo sprawdzi¢ wpltyw PVAc
oraz acMAL na fizyczng stabilizacji GSF, uktady o najwyzszej zawarto$ci stabilizujacego
dodatku (tj. GSF 1:8 stabilizator) badano zar6wno w warunkach izochronicznych jak i
izotermicznych. Wyniki przeprowadzonych prac eksperymentalnych zestawiono na
Rysunku 10, ktory zostat zaczerpnigty z publikacji H8. Poréwnujac tendencje do
rekrystalizacji czystej amorficznej GSF do uktadow GSF + acMAL oraz GSF + PVAc,
podczas przechowywania ich w warunkach stalego czasu relaksacji strukturalnej (z, = const
= 1.59 ps) mozna zauwazy¢, ze najszybciej zaczyna rekrystalizowac czysta amorficzna
GSF, kolejno — okoto 2h pdzniej — zaobserwowano poczatek rekrystalizacji uktadu GSF +
acCMAL natomiast binarny uktad z PV Ac nie wykazal Zadnej tendencji do rekrystalizacji w
trakcie trwania pomiaru (tj. przez okoto 72 h) — patrz panel a Rysunku 10. Warto zauwazy¢,
ze obserwowana rekrystalizacja uktadu GSF + acMAL nie zachodzi w petni. W artykule
H8 zwrécono uwage, ze z wyjsciowego, przesyconego, stezenia badanej binarnej
kompozycji to acMAL, a nie GSF wykrystalizowuje, w konsekwencji czego powstaje uktad
potrojny sktadajacy si¢ z krystalicznej frakcji acMAL oraz roztworu nasyconego GSF +
acMAL. Bazujac na badaniach fizycznej stabilno$ci prowadzonych w warunkach
izochronicznych mozna wnioskowaé, ze obydwa zastosowane plastyfikatory GSF
spowalniajg jej rekrystalizacj¢. Poniewaz, z aplikacyjnego punktu widzenia istotne jest
jednak porownanie fizycznej stabilnosci uktadow w statych warunkach temperaturowych,
analogiczne badania tendencji do rekrystalizacji czystej GSF i jej binarnych uktadéw
zostaly przeprowadzone w T = 379 K. Wyniki tych badan zestawiono na panelu b Rysunku
10. Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze uktad GSF + acMAL =zaczyna
rekrystalizowac po okoto 2 h przechowywania go w T = 379 K. Warto podkresli¢, ze jest
to az 0 14 h wczesniej od zaobserwowania poczatku Krystalizacji czystej amorficznej GSF
przechowywanej w takiej samej temperaturze. Kompozycja sktadajaca si¢ z GSF i

plastyfikujacego ja polimeru PVAc okazala si¢ by¢, réwniez i w tych warunkach,
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najstabilniejsza — nie zaobserwowano rekrystalizacji tego uktadu nawet po 4 dniach

pomiarow prowadzonych w T = 379 K.

a) " Neat GSF =100 Hz| b) 1.0} T=379K
" held at T=409 K
05" 08t
. GSF 1:8 acMAL
-, 05t GSF1:8acMAL | - 06}
& | held at T=379 K
0.4 T 04T Neat GSF
02 T GSF 1:8 PVAc 0.2}
. held at T=371 K
0.0 {8 . . : . 0.0[8 ) . : : . .
0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Time [min] Time [min]

Rysunek 10. Zestawienie czasowych zaleznosci £’n dla czystej amorficznej GSF (czerwone kwadraty), ukladu
GSF 1:8 acMAL (zielone kola) oraz ukladu GSF 1:8 PVAc (fioletowe tréjkaty) zarejestrowanych w (a)
warunkach stalego czasu relaksacji T« = 1.59 ps oraz (b) stalej temperatury T =379 K.

4.3.4.2. Poprawa fizycznej stabilnosci amorficznych substancji leczniczych
szczegolnym  typem nisko-molekularnych dodatkéw jakimi  sq inne
substancje lecznicze

Pomimo wykazanej wysokiej efektywnos$ci polimerow w stabilizacji amorficznych
substancji leczniczej, w trakcie mojej pracy badawczej koncentrowatam si¢ rowniez na
zastosowaniu do tego celu materiatdw nisko-molekularnych. W przytaczanym na koncu
poprzedniego podrozdziatu artykule H8 zastosowano jednego z reprezentantow tej
grupy — acMAL - do stabilizacji GSF. Przywotlywany cukier byt jedynym nisko-
molekularnym materialem niebedacym substancja lecznicza, ktérego w prezentowanym
cyklu publikacji, stosowano do hamowania rekrystalizacji amorficznych substancji
leczniczych. Dlatego w niniejszym podrozdziale skupi¢ si¢ na stabilizacji materiatow
amorficznych szczegdlng grupa stabilizatorow nisko-molekularnych jakimi sa inne
substancje lecznicze (zazwyczaj wykazujace wyzsza fizyczng stabilnoscia w
poréwnaniu do stabilizowanego materiatu).

Hamowanie rekrystalizacji amorficznej substancji leczniczej innym materialem
wykazujacym aktywnos¢ leczniczg jest szczeg6lnie interesujgca w przypadku uktadow,
ktore, albo sg juz stosuje tacznie (w produktach zawierajagcych w swoim skladzie
materiaty lecznicze w formie krystalicznej), albo mozna lub zaleca si¢ tacznie stosowac.
Substancjami co, do ktorych nie ma informacji o mozliwosci tagcznego stosowania sg
NIF oraz NIM. Tendencja do rekrystalizacji tych substancji byla opisywana w

podrozdziale 4.3.3. Fizyczna stabilnos¢ badanych substancji leczniczych. Poniewaz
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jednak materiaty te sg strukturalnie podobne, przy czym bardziej symetryczna NIF
rekrystalizuje znacznie szybciej, w porownaniu do mniej symetryczna do niej NIM, w
artykule H3 zdecydowano si¢ zbada¢ wptyw NIM na fizyczng stabilno$¢ NIF. W tym
celu przygotowano trzy binarnie amorficzne uktady sktadajace si¢ z NIF i NIM o
koncentracjach wagowych 10:1, 5:1 oraz 2:1. Zaré6wno badania kalorymetryczne jak i
dielektryczne wykazaty, ze fizycznie najstabilniejszym uktadem jest kompozycja NIF
2:1 NIM. Poniewaz amorficzna NIM, pomimo plastyfikacji NIF jest w stanie
efektywnie jg stabilizowa¢ w CcCi$nieniu atmosferycznym, w kolejnej czg¢sci prac
prezentowanych w publikacji H3 sprawdzano, czy uktad ten wykazuje réwniez lepsza
odpornoscia na kompresj¢ w poréwnaniu do czystej amorficznej NIM. Pomiary
dielektryczne prowadzone w warunkach zblizonych do tych obecnych podczas
produkcji amorficznych substancji leczniczych dowiodty, ze uktad NIF 2:1 NIM nie
wykazuje tendencji do rekrystalizacji po impulsowym narazeniu go na dzialanie
podwyzszonego cisnienia (p = 10 MPa). Panel a Rysunku 11 zestawia analiz¢ danych
dielektrycznych zebranych w T = 333 K dla: (i) czystej amorficznej NIF oraz czystej
amorficznej NIM przechowywanych w p = 0.1 MPa, (ii) czystej amorficznej NIM
impulsowo kompresowanej do p = 10 MPa i szybko dekompresowanej oraz (iii)
kompozycji NIF 2:1 NIM przechowywanej zard6wno w warunkach cisnienia
atmosferycznego jak i impulsowo kompresowanej do p = 10 MPa i szybko
dekompresowanej. Przedstawione dane eksperymentalne dowodza, ze nie tylko
amorficzna NIM jest w stanie efektywnie ustabilizowa¢ amorficzng NIF, ale rowniez
zastosowanie NIF poprawia odpornos¢ na podwyzszone cisnienie amorficznej NIM.
Wspolne stabilizacyjne korzysci ptynace z potaczenia NIF z NIM pokazujg jak
skuteczne w amorfizacji moga okaza¢ si¢ uktady sktadajace si¢ z wiecej niz jednej
substancji leczniczej. Dodatkowo, przy wtasciwym dobraniu substancji leczniczych pod
ich terapeutycznym katem, zalet ptynacych ze wspdlnej amorfizacji kilku materiatow
leczniczych moze by¢ znacznie wigcej. Do wspomnianych zalet mozna, migdzy innymi,
zaliczy¢: (i) zmniejszenie skutkow ubocznych wynikajace z mozliwego zastosowania
mniejszej ilosci substancji leczniczych bedace nastgpstwem poprawy ich
rozpuszczalnosci w wyniku amorfizacji; (ii) poprawa efektu terapeutycznego
wynikajaca z terapii Sskojarzonej; (iii) redukcja rozmiaru produktu leczniczego
wynikajgca ze zmniejszenia, W rdzeniu tabletki, ilosci substancji leczniczej oraz
substancji pomocniczych — substancje lecznicze w formie amorficzne wykazuja

tatwiejsza prasowalnos¢ stad mozliwa redukcja iloéci substancji pomocniczych®52,
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Rysunek 11. Zestawienie czasowych zaleznosci £’n dla: (a) czystej amorficznej NIF przechowywanej w
p = 0.1 MPa (zielone krzyzyki), czystej amorficznej NIM przechowywanej w p = 0.1 MPa (czerwone
krzyzyki), czystej amorficznej NIM impulsowo kompresowanej do p = 10 MPa i szybko dekompresowanej
(brazowe krzyzyki) oraz kompozycji NIF 2:1 NIM przechowywanej zarowno w warunkach ci$nienia
atmosferycznego (fioletowe punkty) jak i impulsowo kompresowanej do p = 10 MPa i szybko
dekompresowanej (fioletowe krzyzyki) przechowywanych w T = 333 K; (b) czystego amorficznego PBC
impulsowo kompresowanej do p =10 MPa i szybko dekompresowanej (brazowe kwadraty) oraz ukladu PBC
5:1 ATR impulsowo kompresowanej do p = 10 MPa i szybko dekompresowanej (niebieskie kwadraty)
przechowywanych w T =333 K.

Kolejnym, w porownaniu do NIM, przedstawionym w podrozdziale 4.3.3. Fizyczna
stabilnos¢ badanych substancji leczniczych, materialem leczniczym wykazujagcym
wysoka fizyczng stabilno$¢ w warunkach ci$nienia atmosferycznego, jednak bardzo
fatwo rekrystalizujagcym po narazeniu go na podwyzszone ci$nienie, jest PBC. Poniewaz
w literaturze wielokrotnie podkreslano, ze efektywnos$¢ terapeutyczna tego materiatu
leczniczego jest lepsza w mieszaninach z niewielka iloscig ATR w artykule H1 badano
czy ~17 % dodatek tego materiatu leczniczego jest w stanie zapobiec indukowanej
podwyzszonym ci$nieniem rekrystalizacji PBC®*®°. Jak wykazano uktad PBC 5:1 ATR
jest odporny na podwyzszone ci$nienie. Przeprowadzone badania dielektryczne oraz
rentgenowskie dowiodly, ze kompozycja ta nie wykazuje zadnej tendencji do
rekrystalizacji zarowno natychmiast po zadziataniu sity kompresji, jak i po 30 dniach
od tego momentu. Panel b Rysunku 11 prezentuje analize danych dielektrycznych
poréwnujaca fizyczng stabilno$¢ czystego amorficznego PBC oraz jego binarnie
amorficznego ukladu z ATR (PBC 5:1 ATR) narazonych na impulsowe zadzialanie
podwyzszonego cisnienia (p = 10 MPa).

Innym $wietnie znanym potaczeniem dwoch krystalicznych substancji leczniczych
jest kompozycja na bazie EZB oraz SVT. H. E. Bays i in. dowiedli, ze jednoczesne
podanie 10 mg EZB i 10 mg SVT lub monoterapia 80 mg samej SVT w ten sam sposob
zmniejszaja stgzenie lipoprotein o niskiej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein-

Cholesterol — LDL-C) w osoczu®®. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo tacznego stosowania
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obu wyzej wymienionych substancji leczniczych zaowocowalo pojawieniem si¢ na
rynku produktéw zlozonych zawierajacych w swoim sktadzie EZB i SVT®’. Warto
wspomnie¢, ze komercyjnie dostepne, krystaliczne formy tych materialow leczniczych
wykazuja niskg biodostepnos¢ po podaniu doustnym, ktorg przypisuje si¢ ich stabej
rozpuszczalnosci w wodzie. EZB, ktérego rozpuszczalno$¢ w wodzie wynosi 8,46 ng/L,
charakteryzuje si¢ biodostepnoscia rowna 35%*%8. Natomiast rozpuszczalnos¢ w
wodzie i biodostepnos¢ SVT wynosza odpowiednio 1,45 mg/l oraz 5%°. Warto
podkresli¢, ze zarbwno EZB jak i SVT charakteryzujg si¢ Wysoka przenikalno$cig przez
blony biologiczne, przez co klasyfikujg si¢ do drugiej klasy Systemu Klasyfikacji
Biofarmaceutycznej (ang. Biopharmaceutics Classification System — BCS). W
konsekwencji obydwie te substancje sg $wietnymi kandydatami do amorfizacji,
poniewaz zmiana ich formy moze skutkowaé poprawa biodostepnosci. Powyzsze fakty
sprawity, ze w pracy H9 postanowiono wykorzysta¢ mozliwos¢ taczenia EZB z SVT i
wspolnie je amorfizowaé. Poniewaz amorficzna forma EZB znana jest z wysokiej
tendencji do rekrystalizacji (zaczyna rekrystalizowa¢ po 14 dniach od momentu
amorfizacji podczas przechowywania w T = 298 K) w artykule H9 sprawdzano, czy
przechtodzona SVT jest w stanie poprawi¢ fizyczng stabilno$¢ amorficznej formy
EZB®'. Dhugoterminowe badania fizycznej stabilnosci binarnie amorficznego uktadu
EZB 1:1 SVT dowiodly, ze kompozycja ta nie wykazuje zadnej tendencji do
rekrystalizacji przez minimum rok przechowywania jej w temperaturze pokojowej (T =
298 K). Uktad ten jednak rekrystalizuje w obszarze cieczy przechtodzonej — pierwszy
znak rekrystalizacji zarejestrowano po 210 min przechowywania go w T = 373 K.
Biorac pod uwage, ze: (i) fizyczna stabilno$¢ badanego uktadu nie jest wystarczajaca,
aby bez wahania moc produkowac ja przy pomocy metod bazujacych na topieniu probki
oraz (i1) lepko$¢ kompozycji w jej temperaturze topienia jest zbyt niska, aby
odpowiednio przeprowadzi¢ taki proces w dalszej czesci artykutu H9 zbadano takze
wplyw dodatku polimeru KVA do uktadu EZB 1:1 SVT. Dodatek ten zostal
zastosowany z dwoch powodow. Po pierwsze mial poprawi¢ fizyczng stabilno$é
przechtodzonej kompozycji na bazie EZB 1 SVT, a po drugie mial za zadanie zwigkszy¢
lepko$¢ tego uktadu. Przeprowadzone badania wykazaty, ze nawet 5 % wag. KVA
zapobiega rekrystalizacji uktadu EZB 1:1 SVT w T = 373 K. Do otrzymania
odpowiedniej lepkosci niezbgdne jest jednak zastosowanie wigkszej ilosci tego dodatku
— minimum 40 % wag.. Ostatecznie uktad EZB z SVT zawierajacy w swoim skladzie

40 % wag. KVA zostal przygotowany, a jego wysoka fizyczng stabilno$¢ zarowno w
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warunkach T = 298 oraz 373 K potwierdzono dlugoterminowymi badaniami
strukturalnymi (XRD). Rysunek 12 zestawia wybrane dyfraktogramy XRD ukladoéw
EZB 1:1 SVT oraz (EZB 1:1 SVT) + 40 % wag. KVA zarejestrowane podczas

wspomnianych badan prowadzonych w temperaturach rownych 298 oraz 373 K.

Amorphous EZB/SVT b Amorphous EZB/SVT BN L 40wt.%
a - v XRD
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Rysunek 12. Wybrane dyfraktogramy rentgenowskie zarejestrowane podczas dlugoterminowego pomiaru
fizycznej stabilnosci ukladu: (a) EZB 1:1 SVT przechowywanego w T =298 K, (b) ukladu EZB 1:1
przechowywanegow T = 373 K oraz (c) ukladu (EZT 1:1 SVT) + 40 % wag. KVA przechowywanego
zaréwno W temperaturze T = 298 K (brazowy dyfraktogram) oraz T= 373 K (zoélte dyfraktogramy).

Pozostajac w tematyce EZB oraz SVT warto przywota¢ badania kliniczne
prowadzone przez M. Farnier i in., ktore wykazaty, ze wspolne stosowanie 10 mg EZB,
20 mg SVT oraz 160 mg FEN poprawita, wybranej grupie 611 pacjentow, ogolny profil
lipidowy skuteczniej niz mozna to byto osiggnaé¢ podajac EZB, SVT lub FEN w
monoterapii lub binarnej terapii kombinowanej’®. Wspomniane w przytaczanym
artykule niezwykle terapeutyczne wlasciwosci potrojnego uktadu EZB+SVT+FEN
intrygujg, dlatego kompozycja ta stata si¢ bohaterem ostatniej mojej publikacji, ktorg
prezentuje w przedstawianym cyklu —tj. publikacji H10. Poniewaz zarowno EZB, SVT
jak i FEN naleza do II grupy BCS podejrzewano, ze obserwowana efektywnosé
terapeutyczna uktadu EZB 5.3/SVT 10.5/FEN 84.2 zwigzana jest ze zwigkszeniem ich
rozpuszczalnosci wynikajagcym ze wspdlnego podania. Wielokrotnie wykazywano, ze
uktady eutektyczne odgrywaja wazng rol¢ w poprawie wchianiania substancji
leczniczych ze wzgledu na zwigkszong rozpuszczalno$¢ skladajacych si¢ na nie
materialow’> "3, Dlatego w artykule H10 podejrzewano, ze obserwowana w pracy M.
Farnier i in. poprawa wlasciwos$ci terapeutycznych badanego uktadu ztozonego moze
by¢ zwigzana z bezwiednym otrzymaniem 1 stosowaniem kompozycji EZB/SVT/FEN
0 koncentracji eutektyka. Aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy badany przez M. Farnier i
in. uktad odpowiada stezeniu eutektycznemu w pracy H10 wyznaczono zaréwno

teoretycznie jak 1 eksperymentalnie diagram fazowy trojsktadnikowego uktadu
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EZB/SVT/FEN. Przeprowadzone badania i1 analizy wykazaty, ze uktad EZB 5.3/SVT
10.5/FEN 84.2 nie jest kompozycja eutektyczna, jednakze warto podkreslic, ze jest jej
bliski. Wyznaczone w sposob teoretyczny oraz eksperymentalny stezenie eutektyczne
uktadu EZB/SVT/FEN  wynosi  odpowiednio EZB7/SVTI0/FEN73  oraz
EZB10/SVT20/FEN70. Poniewaz alternatywng do tworzenia uktadu eutektycznego,
efektywna metoda poprawy rozpuszczalnosci substancji leczniczych nalezacych do 11
klasy BCS jest amorfizacja, w kolejnej czeséci artykutu H10 przygotowywano oraz
charakteryzowano amorficzng forme¢ badanych uktadéw. Pierwszy etap prac
prowadzonych nad uktadami potrojnie amorficznymi polegat na zbadaniu termicznych
wlasciwos$ci trzydziestu siedmiu mieszanin zawierajacych w swoim sktadzie rézne
koncentracje EZB, SVT oraz FEN. Badania te prowadzono przy pomocy DSC. Kolejno
wybrano osiem najbardziej charakterystycznych koncentracji (w tym koncentracje
eutektyczng oraz terapeutyczng (tj. ta stosowang w pracy M. Farnier i in.)) w celu
sprawdzenia ich odpowiedzi dielektrycznej w szerokim zakresie czestotliwosci oraz
temperatur. Na podstawie analizy otrzymanych danych dielektrycznych wyznaczono
temperaturowa zalezno$¢ czasow relaksacji strukturalnej (z.(T)) badanych potrojnych
kompozycji, ktore nastgpnie zestawiono z z,(T) czystych amorficznych substancji
leczniczych wchodzacych w sktad badanych kompozycji. Zestawienie to pozwolito
prawidtowo dobra¢ warunki temperaturowe do dalszych — izochronicznych — badan
fizycznej stabilno$ci. Eksperymenty prowadzone w warunkach statego czasu relaksacji
strukturalnej jednoznacznie pokazaty, ze uktad amorficzny o st¢zeniu eutektycznym
charakteryzuje si¢ zdecydowanie mniejsza tendencja do rekrystalizacji w pordwnaniu
do czystych amorficznych substancji leczniczych oraz innych badanych stezen (w tym
kompozycji o koncentracji terapeutycznej). Ostatni etap prac prowadzonych w artykule
H10 polegat na badaniu, przy pomocy dyfrakcji rentgenowskiej, dtugoterminowej
fizycznej stabilno$ci potrojnie amorficznych ukladow. Wyniki tych badan sg
konsystente z wynikami badan fizycznej stabilno$ci prowadzonych w warunkach
izochronicznych. Fakt ten wskazuje, ze specyficzne oddziatywania, ktore z jednej strony
sg odpowiedzialne za tworzenie ukltadu eutektycznego moga odgrywac znaczaca role w
hamowaniu tendencji do rekrystalizacji amorficznych odpowiednikow takich
mieszanin. Zaprezentowany ponizej graficzny abstrakt artykutu H10 $wietnie

prezentuje oraz podsumowuje opisane wyzej wyniki badan — Rysunek 13.
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Rysunek 13. (lewy panel) Temperaturowa zalezno$¢ czasow relaksacji strukturalnej wyznaczona przy uzyciu
techniki BDS dla czystego amorficznego EZB (szare kwadraty), czystej amorficznej SVT (szare tréjkaty),
czystyego amorficznego FEN (szare kélka) i ich tréjskladnikowego amorficznego ukladu EZB/SVT/FEN o

koncentracji eutektyka; na czerwono podano czas po jakim zaobserwowano poczatek rekrystalizacji
przywolanych materialow badanych w warunkach izochronicznych dla t« = 0.63 ps. (prawy panel)
Tréjwymiarowy diagram fazowy systemu EZB/SVT/FEN stworzony na podstawie danych
eksperymentalnych; strzaltka zaznaczono punkt potréjnie eutektyczny.
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4.3.5. Podsumowanie

Badania opisane w prezentowanym cyklu dziesigciu publikacji zgltoszonych do

postepowania habilitacyjnego:

1.

umozliwity oceni¢ fizyczng stabilno$¢ trzynastu badanych amorficznych substancji
leczniczych oraz pozwolity podzieli¢ je na dwie grupy bioragc pod uwage ich
tendencje do rekrystalizacji (H1 — H10);

przyczynity si¢ do odkrycia efektywnych metody stabilizacji wymagajacych tego
amorficznych form badanych substancji leczniczych (H1, H3, H6 — H10);
dowiodly, ze substancje lecznicze w formie amorficzne, ktore na pozor wykazuja
wysoka fizyczna stabilno$¢ w warunkach zaré6wno standardowego przechowywania
lekéw jak i podwyzszonej temperatury moga z tatwoscig rekrystalizowaé po
narazeniu ich na warunki obecne w trakcie procesu ich produkcji (np. podwyzszone
ci$nienie, sita Scinajaca) (H1 — H3, H5);

pokazaty, ze przy pracy nad rozwojem amorficznych substancji leczniczych
niezwykle istotne jest, aby juz na etapie badan pilotazowych, prowadzone byty
eksperymenty majace na celu sprawdzenie ich fizycznej stabilno$ci w warunkach
imitujgcych proces ich produkcji (H1, H2, H3);

byly motywacjg do odkrycia nowatorskiej metody badania fizycznej stabilnosci
amorficznych substancji leczniczej w warunkach zblizonych do tych panujacych
podczas procesu ich produkcji, ktora bazuje na wysokoci$nieniowym uktadzie do
szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej (H1);

wykazaty, ze stosunek tautomerow ma duzy wplyw na fizyczng stabilno$¢
tautomeryzujacych materiatow amorficznych (H2);

dowiodty, ze przy ocenie fizycznej stabilno$ci amorficznych substancji leczniczych
nie mozna kierowa¢ si¢ wylacznie ich dynamika molekularng w temperaturze
pokojowej, ktorg posrednio odzwierciedla warto$¢ temperatury przejscia szklistego
— pokazano, ze niektore substancje lecznicze nie wykazuja duzej tendencji do
rekrystalizacji, pomimo ze w temperaturze pokojowej znajduja si¢ w obszarze
cieczy przechtodzonej, podczas gdy inne, 0 Ty znacznie wyzszym od temperatury
pokojowej, z tatwoscig rekrystalizujg (H3);

wykazaty, ze jesli ruchy molekularne odzwierciedlane w relaksacji strukturalnej sa
kluczowym czynnikiem odpowiedzialnym za rekrystalizacj¢ amorficznej substancji
leczniczej mozna, w stosunkowo tatwy sposob, przewidywaé¢ minimalny czas ich

fizycznej stabilnosci (H4);
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9. dowiodly, ze przekonwertowany do amorficznej formy, nowy materiat o leczniczym
potencjale — MD20 — wykazuje wysoka fizyczng stabilnos¢ (H4);

10. pokazaty, ze poprzez $cinanie mozna modyfikowaé cieklokrystaliczne
uporzadkowanie materiatu leczniczego, co pozwala sterowa¢ jego wlasciwosciami
(H5);

11. potwierdzily wysoka efektywnos$¢ polimerow antyplastyfikujacych amorficzne
substancje lecznicze w ich stabilizacji (H6, H7);

12. przyczynity si¢ do zaproponowania szybkiej, trzy-stopniowej, procedury przydatnej
w ocenie efektywnosci danego polimeru w hamowaniu rekrystalizacji amorficznej
formy dodanej do niego substancji leczniczej oraz produkcji takiego uktadu metoda
ekstruzji na goragco (H6);

13. pozwolity znalez¢ termodynamicznie stabilne koncentracje uktadéow sktadajacych
si¢ z wybranej substancji leczniczej oraz polimeru — roztwor nasycony (H6, H7);

14. wykazaty, ze dodatki plastyfikujace fizycznie niestabilny w amorficznej formie
materiat leczniczy sa w stanie rownie efektywnie hamowac jego rekrystalizacjg jak
dodatki antyplastyfikujace go (H3, H7 — H10);

15. udowodnity, ze amorficzne substancje lecznicze tacznie stosowane w terapiach
kombinowanych moga dostarcza¢ sobie obopolnie stabilizujacych korzysci (H1,
H3, H9 —-H10);

16. sugeruja, ze w przypadku uktadéw tworzacych kompozycje eutektyczne, fizyczna
stabilnos$¢ jej amorficznego odpowiednika jest wyzsza zarowno od wyjsciowych,

czystych substancji jak i pozostatych koncentracji (H10).

Konczac chciatabym podkresli¢, ze wszystkie dotychczas prowadzone przeze mnie
badania naukowe wykazaty, ze trudno znalez¢ unitarny wzor zachowania amorficznych
substancji leczniczych, ktory moglby zostaé powielany przy stabilizacji kolejnych
bezpostaciowych materiatow. Przeprowadzone eksperymenty pokazuja, ze kazda
amorficzng substancj¢ lecznicza nalezy traktowa¢ unikatowo, aby prawidlowo ja
ustabilizowa¢. Amorficzne substancje lecznicze oferuja nam wiele zalet, wymagaja jednak

wyjatkowej uwagi oraz jednostkowego i bezprecedensowego traktowania.
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