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1.

Informacje o autorze

1.1. Dane osobowe
Imie i nazwisko:

Miejsce pracy:

Anna Krupa

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
Wydziat Farmaceutyczny

Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji
ul. Medyczna 9

30-688 Krakow

1.2.  Wyksztalcenie

1998-2003

2003

2003

2006

2010

Studia magisterskie na Wpydziale Farmaceutycznym U] CM
w Krakowie
Kierunek: Farmacja

Diplome d’Etudes en Langue Frangaise (DELF) 2nd Degré
Wydany przez: Ministére de I'Education Nationale,
République Francaise

Stopien naukowy: magister farmacji

Tytut pracy magisterskiej: Charakterystyka wybranych substancji
pomocniczych stosowanych w technologii ptynnych postaci leku
Promotor: Dr n. farm. Tomasz Stozek z Katedry Technologii Postaci
Leku i Biofarmacji

Diplome Approfondi de Langue Frangaise (DALF)
Wydany przez: Ministere de I'Education Nationale, de 'Enseignement
Supérieur et de la Recherche, République Francaise

Stopien naukowy: doktor nauk farmaceutycznych

Specjalno$¢: Technologia postaci leku

Tytut rozprawy doktorskiej: Ocena przydatnosci nowych substancji
pomocniczych Pharmaburst® oraz F-Melt® do wytwarzania tabletek
rozpadajqcych sie w jamie ustnej

Promotor: Prof. dr hab. Renata Jachowicz

1.3. Zatrudnienie w jednostkach naukowych

09.2003-09.2011

10.2011-nadal

Asystent -  Uniwersytet Jagiellonski Collegium  Medicum
Wydziat Farmaceutyczny Katedra Technologii Postaci Leku
i Biofarmacji

Adiunkt -  Uniwersytet Jagielloniski  Collegium  Medicum
Wydziat Farmaceutyczny Katedra Technologii Postaci Leku
i Biofarmacji
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1.4. Stypendia naukowe

2005-2008 Stypendium doktoranckie ufundowane przez Przedsiebiorstwo
Farmaceutyczne Anpharm S.A. w Warszawie (grupa Servier)
1.5. Doswiadczenie naukowe w osrodkach zagranicznych

Przed uzyskaniem stopnia doktora

2003

Po uzyskaniu stopnia doktora

2014

2014-2015

2016

Program Socrates/Erasmus. Trzymiesieczny staz naukowy

Opiekun naukowy: Prof. Bernard Bataille

Instytucja goszczaca: Laboratoire de Pharmacie Galénique,
Université de Montpellierl, Francja

La Bourse de Mobilité Individuelle. Dwutygodniowe stypendium
wyjazdowe ufundowane przez Ambasade Francji w Polsce
oraz Campus France

Opiekun naukowy: Prof. Dr. Juergen Siepmann

Instytucja goszczaca: INSERM U 1008, CHU, Université de Lille2,
Francja

One-to-One Mentoring. Stypendium ufundowane przez Fundacje
na rzecz Nauki Polskiej (FNP) - 4 pobyty tygodniowe

Mentor: Prof. Marc Descamps

Instytucja goszczaca: UMET, CNRS INRA, Université de Lillel, Francja

Le Conférencier Invité - Miesieczny staz naukowy na zaproszenie
Université de Lillel we Francji

Opiekun naukowy: Prof. Marc Descamps i Prof. Jean-Francois Willart
Instytucja goszczaca: UMET, CNRS INRA, Université de Lille1, Francja
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2. Ogédlna charakterystyka dorobku naukowego

W 1998 r. ukoniczytam [ Liceum Ogdlnoksztalcace im. Barttomieja Nowodworskiego
w Krakowie. W tym samym roku rozpoczetam studia magisterskie na kierunku farmacja Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego (CM UJ). W czasie studidow moje
zainteresowania byly zwigzane z przedmiotem technologia postaci leku. Dzieki stypendium Sokrates-
Erasmus na V r. studiéw odbytam trzymiesieczny staz badawczy w Laboratoire de Pharmacie
Galénique, Université de Montpellierl we Francji kierowanym przez Pana prof. Bernard Bataille.
Uczestniczytam w badaniach nad wytwarzaniem peletek metoda ekstruzji i sferonzacji. Wyniki moich
prac byty czescig rozprawy doktorskiej Pani Sophie Galland, zostaly zaprezentowane w formie referatu
ustnego na konferencji miedzynarodowej, nastepnie zostaly opublikowane w czasopi$mie Powder
Technology (Elsevier).

Po powrocie ze stypendium, w lipcu 2003 r. obronitam z oceng celujgcag prace magisterska
pt. Charakterystyka wybranych substancji pomocniczych stosowanych w technologii ptynnych postaci
leku przygotowana w Katedrze Technologii Postaci Leki i Biofarmacji U] CM. Promotorem pracy byt
Pan dr n. farm. Tomasz Stozek.

0Od 1 pazdziernika 2003 r. zostalam zatrudniona na stanowisku asystent w Katedrze
Technologii Postaci Leku i Biofarmacji U] CM, kierowanej przez Panig prof. dr hab. Renate Jachowicz.
Moje prace badawcze dotyczyty optymalizacji wytwarzania nowej doustnej postaci leku, tj. tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej. Przygotowanie pracy doktorskiej z zakresu tej tematyki
utatwito mi stypendium doktorancie ufundowane przez firme Anpharm S.A. w Warszawie (Grupa
Servier).

Dnia 15 marca 2010 r. na Wydziale Farmaceutycznym U] CM obronitam z wyréznieniem
rozprawe doktorska pt. Ocena przydatnosci nowych substancji pomocniczych Pharmaburst®
oraz F-Melt® do wytwarzania tabletek rozpadajqcych sie w jamie ustnej. Promotorem pracy byta
Pani Prof. dr hab. Renata Jachowicz. Praca doktorska miala charakter interdyscyplinarny i zostata
zrealizowana we wspotpracy z piecioma krajowymi osrodkami naukowymi. Wyniki byly ponadto
tematem trzech wyktadéw na zaproszenie firmy Syntapharm/Harke Pharma (Niemcy) wygtoszonych
w Krakowie i Budapeszcie w latach 2008-2010. O ich aplikacyjnym charakterze $wiadczy fakt, ze
dos$wiadczenia badawcze zwigzane z nowymi metodami oceny czasu rozpadu ODT, przekazane przeze
mnie w czasie tych wyktadéw, pomogtly firmie farmaceutycznej Valeant (Rzesz6w) w opracowywaniu
nowej formy leku generycznego z azytromycyna (Macromax ODT/Zigilex ODT).

Przed obrong doktoratu bytam opiekunem pieciu prac magisterskich na kierunku farmacja,
z ktorych dwie zdobyly odpowiednio drugg i trzecia nagrode na Wydziatowym Konkursie Prac
Magisterskich w 2012 r.

Na tym etapie rozwoju naukowego, mdj dorobek stanowitlo w sumie 10 prac, w tym
5 artykuléw oryginalnych, 3 pogladowe i 2 monografie o tagcznym wspétczynniku Impact Factor 3.118
i sumie punktéw MNiSW 72. Bytam wspoétautorem 13 prac konferencyjnych, z ktérych 6 zostato
zaprezentowanych na konferencjach miedzynarodowych.

0d 1 pazdziernika 2011 r. jestem zatrudniona na stanowisku adiunkt w Katedrze Technologii
Postaci Leku i Biofarmacji U] CM kierowanej przez Panig prof. dr hab. Renate Jachowicz. Tematem
przewodnim moich prac badawczych jest optymalizacja technologii wytwarzania nowych postaci leku
przeznaczonych do farmakoterapii choré6b rzadkich.

W latach 2013-2017 bytam kierownikiem projektu Sonata 4 (DEC-2012/07/D/NZ7/01673)
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki. Projekt dotyczyl oceny wtasciwosci matryc
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hydrofilowych jako no$nikéw inhibitoréw fosfodiesterazy-5 w warunkach in vitro i in vivo. Wta$ciwosci
matryc byly analizowane pod katem ich potencjalnego zastosowania w doustnej farmakoterapii
tetniczego nadcis$nienia ptucnego (TNP).

W 2014 r. Ambasada Francji w Polsce przyznata mi indywidulane, dwutygodniowe
stypendium La Bourse de Mobilité Individuelle, dzieki ktéremu mialam mozliwo$¢ nabycia
praktycznych umiejetnos$ci w zakresie ekstruzji topliwej, w ramach nawigzanej przeze mnie
wspélpracy z laboratorium INSERM U1008, CHU, Université de Lille2 we Francji, kierowanym
przez Pana prof. Juergen Siepmann.

W 2014 r. nawigzaltam wspoélprace z grupa badawcza kierowang przez Pana
prof. Marc Descamps i Pana prof. Jean-Francois Willart w laboratorium UMET, CNRS INRA, Université
de Lillel we Francji. Udziat w programie One-to-One Mentoring finansowanym przez Fundacje na rzecz
Nauki Polskiej (FNP) umozliwit mi odbycie czterech tygodniowych stazy naukowych w tym
laboratorium. Moim mentorem byl Pan prof. Marc Descamps. Pod jego kierunkiem zapoznatam
sie nowoczesnymi technikami analizy fizycznej prébek farmaceutycznych, zwlaszcza modulowang
temperaturowo rdéznicowa kalorymetrig skaningowa (MDSC). W 2016 r. zostaltam zaproszona
przez Université de Lillel do odbycia miesiecznego staz naukowego w laboratorium UMET, CNRS INRA
w ramach programu wizyt profesorkich dla uczonych z zagranicy - Le Conférencier Invité.

0d 2010 r. kierowatam 3 projektami (1 grant NCN, 2 projekty celowe) oraz bytam wykonawca
w 4 projektach (1 grant KBN, 1 grant POIG, 2 projekty statutowe).

Nawigzatam wspétprace z czterema zagranicznymi osrodkami naukowymi, tj. Budapest
University of Technology and Economics, Université de Lillel, Université de Lille2, University
of Southern Denmark oraz siedmioma krajowymi. Efektem tych wspoétprac, oprocz publikacji
i streszczen konferencyjnych, jest jedna praca licencjacka (University of Southern Denmark) i jedna
praca magisterska (Wydziat Fizyki UJ).

Dodatkowym aspektem mojej pracy naukowej byly mikroemulsje z olejem rybim
do zastosowan spozywczych. Jestem wspdtautorem rozwigzania technologicznego, ktére zostato
nagrodzone srebrnym medalem Brussels Eureka! na Miedzynarodowej Wystawie Innowacji Brussels
Innova, w Brukseli 15 listopada 2014 r. W czerwcu 2017 r., Urzad Patentowy RP udzielit patentu
nr PL 227367B1 na ww. technologie.

W latach 2012-2016 wypromowatam pieciu magistrantow na kierunku farmacja i jednego
na kierunku kosmetologia. Od pazdziernika 2017 r., jestem promotorem pomocniczym w jednym
przewodzie doktorskim.

0d 2011 r. bytam recenzentem 45 artykutéw dla 13 miedzynarodowych czasopism naukowych
z Impact Factor oraz 5 bez Impact Factor. W lutym 2017 r. zostatam wyroézniona przez wydawnictwo
Elsevier (Holandia) dyplomem Certificate of Outstanding Contribution in Reviewing za recenzje
dla czasopisma European Journal of Pharmaceutical Sciences wykonane w latach 2015-2016.

Jestem cztonkiem 2 krajowych i 3 miedzynarodowych towarzystw naukowych, m.in. American
Association of Pharmaceutical Scientists (AAPS). W latach 2015-2017 bylam recenzentem ponad 70
streszczen zgtoszonych na doroczne zjazdy AAPS w Stanach Zjednoczonych.

Obecnie na méj dorobek naukowy obejmuje 31 prac, w tym: 1 patent krajowy, 2 zgtoszenia
patentowe, 18 artykuléw oryginalnych, 5 prac pogladowych, 4 monografie i 1 prace o charakterze
popularno-naukowym. Wspétczynnik oddziatywania Impact Factor dla catego dorobku naukowego
wynosi 36.294, suma punktéw MNiSW 444. Prace byly cytowane 93 razy (88 razy bez autocytowan),
a wspoélczynnik Hirscha wynosi 6. Jestem wspoétautorem 47 streszczen Kkonferencyjnych,
w tym 29 ze zjazdéw miedzynarodowych. Wygtositam 7 referatéw ustnych w jezyku angielskim,
francuskim i polskim oraz 3 wyktady na zaproszenie.

Moje plany badawcze zakladaja kontynuacje prac w zakresie poprawy dostepnosci
farmaceutycznej oraz biologicznej substancji leczniczych przy zastosowaniu nowoczesnych technologii
i no$nikéw we wspétpracy z krajowymi i miedzynarodowymi o$rodkami naukowymi.
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Dorobek naukowy w liczbach:

Sumaryczny Impact Factor dla calego dorobku naukowego: 36.294
dla osiaggniecia habilitacyjnego 24.084
pozostaty dorobek 12.210

Laczna suma punktéw MNiSW dla calego dorobku naukowego: 444
dla osiaggniecia habilitacyjnego 255
pozostaty dorobek 189

Sumaryczna liczba publikacji z listy A: 14
przed uzyskaniem stopnia doktora 2
po uzyskaniu stopnia doktora 12

Liczba cytowan:

wg Web of Science 93
wg Web of Science bez autocytowan 88
Index Hirscha wg Web of Science: 6
Liczba zgloszen patentowych: 2
Liczba udzielonych patentow: 1
Sumaryczna liczba streszczen konferencyjnych: 47
konferencje miedzynarodowe 29
konferencje krajowe 18
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3. Wskazanie osiagniecia naukowego stanowigcego podstawe wniosku
habilitacyjnego wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.)

Osiagniecie naukowe stanowi cykl 8 interdyscyplinarnych publikacji potaczonych tematycznie
o sumarycznym Impact Factor (IF) = 24.084 i liczbie punktéw MNiSW = 255.

3.1.

Tytul osiagniecia naukowego

Ocena ukladow matrycowych jako nosnikow wybranych substancji leczniczych

3.2.

stosowanych w terapii choro6b rzadkich

Cykl publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia

Autor korespondencyjny zostat oznaczony gwiazdkq.
Przy kazdej publikacji podano warto$¢ wspétczynnika oddziatywania IF oraz punktéw MNiSW z roku
wydania publikacji, jesli nie zaznaczono inaczej.

H-2.

Krupa A.*, Szlek ]., Jany B.R,, Jachowicz R., 2015

Preformulation Studies on Solid Self-Emulsifying Systems in Powder Form Containing
Magnesium Aluminometasilicate as Porous Carrier

AAPS PharmSciTech 16, 3, 623-635

DOI1:10.1208/s12249-014-0247-z

IF2015 = 1954 MNiSW2015 = 25

Wkiad wiasny 85%

Opracowanie koncepcji pracy. Zaplanowanie wszystkich do$wiadczen. Przygotowanie
uktadéw samoemulgujacych. Wykonanie wszystkich pomiaréw z wyjatkiem zdjec¢
SEM. Interpretacja wynikow badan. Redakcja tekstu wszystkich rozdzialéw w tym
tabel (Tab. I-1V), rycin (Fig. 1-7) oraz streszczenia. Przygotowanie pracy do druku.
Korespondencja z redaktorem czasopisma i recenzentami.

Krupa A.*, Jachowicz R., Kurek M., Figiel W., Kwiecien M., 2014

Preparation of solid self-emulsifying drug delivery systems using magnesium
aluminometasilicates and fluid-bed coating process

Powder Technology 266, 329-339

DO0I1:10.1016/j.powtec.2014.06.043

IF2014= 2.349 MNiSW3014 =35

10


https://www.researchgate.net/researcher/80423015_Jakub_Szlek
https://www.researchgate.net/researcher/2060881279_Benedykt_R_Jany
https://www.researchgate.net/researcher/13242968_Renata_Jachowicz
https://www.researchgate.net/publication/269717253_Preformulation_Studies_on_Solid_Self-Emulsifying_Systems_in_Powder_Form_Containing_Magnesium_Aluminometasilicate_as_Porous_Carrier?ev=prf_pub
https://www.researchgate.net/publication/269717253_Preformulation_Studies_on_Solid_Self-Emulsifying_Systems_in_Powder_Form_Containing_Magnesium_Aluminometasilicate_as_Porous_Carrier?ev=prf_pub
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Wkiad wiasny 80%

Opracowanie koncepcji pracy. Zaplanowanie wszystkich do$wiadczen. Przygotowanie
peletek. Przygotowanie plynnego uktadu samoemulgujacego z ibuprofenem.
Wykonanie powlekania peletek plynnym ukladem samoemulgujacym. Wykonanie
pomiaru zawartosci wody i ibuprofenu w peletkach, wyznaczenie porowatosci,
wykonanie badan uwalniania i matematyczna analiza kinetyki uwalniania.
Interpretacja wynikéw badan. Przygotowanie tekstu manuskryptu w tym wszystkich
tabel (Tab. 1-5), rycin (Fig. 1-7) oraz streszczenia i streszczenia graficznego.
Przygotowanie pracy do druku. Korespondencja z redaktorem czasopisma
i recenzentami.

H-3. Krupa A.*, Majda D., Mozgawa W., Szlek ]., Jachowicz R., 2017
Physicochemical properties of bosentan selected PDE-5 inhibitors in the design of drugs
for rare diseases
AAPS PharmSciTech 18; 1318-1331
DOI: 10.1208/s12249-016-0599-7
IF2015 = 2.4-511 MNiSW201(, = 251

Wkiad wiasny 75%

Kierowanie projektem naukowym obejmujacym badania opisane w tej pracy.
Opracowanie koncepcji pracy. Zaplanowanie wszystkich doswiadczen. Przygotowanie
mieszanin substancji leczniczych. Wykonanie badan rozpuszczalnosci i szybkosci
rozpuszczania. Redakcja tekstu wszystkich rozdziatéw z wyjatkiem Molecular Strucure
of Drugs. Przygotowanie tabel (Tab. II, III), wszystkich rycin (Fig. 1-11)
oraz streszczenia. Przygotowanie pracy do druku. Korespondencja z redaktorem
czasopisma i recenzentami.

H-4. Krupa A.*, Descamps M., Willart ].F., Jachowicz R., Danede F., 2016
High energy ball milling and supercritical carbon dioxide impregnation as co-processing
methods to improve dissolution of tadalafil
European Journal of Pharmaceutical Sciences 95; 130-137
DO0I:10.1016/j.ejps.2016.05.007
IF2016=3.756 MNiSW3016 = 35

Wkiad wiasny 80%

Kierowanie projektem naukowym obejmujacym badania opisane w tej pracy.
Opracowanie koncepcji pracy. Zaplanowanie wszystkich doswiadczen. Przygotowanie
wszystkich prébek. Wykonanie wszystkich pomiaréw z wyjatkiem analizy
rentgenograficznej. Redakcja tekstu wszystkich rozdzialéw (1-4), w tym
przygotowanie wszystkich tabel (Tab. 1) i rycin (Fig. 1-9), streszczenia
oraz streszczenia graficznego. Przygotowanie pracy do druku. Korespondencja
z redaktorem czasopisma i recenzentami.

! Podano punktacje z roku 2016 z uwagi na brak danych z roku 2017
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H-5. Krupa A.*, Descamps M., Willart ]J.F., Strach B., Wyska E., Jachowicz R., Danede F., 2016
High-Energy Ball Milling as Green Process to Vitrify Tadalafil and Improve
Bioavailability
Molecular Pharmaceutics 13, 11, 3891-3902
DOI: 10.1021/acs.molpharmaceut.6b00688
IF2016 = 4.440 MNiSWz(n(, = 40

Wktad wiasny 75%

Kierowanie projektem naukowym obejmujacym badania opisane w tej pracy.
Opracowanie koncepcji pracy. Zaplanowanie wszystkich doswiadczen. Przygotowanie
mieszanin fizycznych i staltych rozproszen do badan in vitro i in vivo. Wykonanie
wszystkich pomiaré6w w warunkach in vitro z wyjatkiem analizy rentgenograficzne;.
Redakcja tekstu wszystkich rozdziatéw, w tym przygotowanie tabeli 2, wszystkich
rycin (Fig. 1-9), streszczenia oraz streszczenia graficznego. Przygotowanie pracy
do druku. Korespondencja z redaktorem czasopisma i recenzentami.

H-6. Krupa A.*, Cantin O. Strach B., Wyska E. Tabor Z., Siepmann ], Wrébel A,
Jachowicz R., 2017
In vitro and in vivo behavior of ground tadalafil hot-melt extrudates: How the carrier
material can effectively assure rapid or controlled drug release
International Journal of Pharmaceutics 528, 498-510
DOI: 10.1016/j.ijpharm.2017.05.057
IF2015 = 364-92 MNiSW201(, = 4-02

Wkiad wiasny 70%

Kierowanie projektem naukowym obejmujacym badania opisane w tej pracy.
Opracowanie koncepcji pracy. Zaplanowanie wszystkich do§wiadczen. Przygotowanie
ekstrudatéw z tadalafilem metodg ekstruzji topliwej. Wykonanie wszystkich
pomiaréw w warunkach in vitro z wyjatkiem obrazowania puCT. Redakcja tekstu
wszystkich rozdziatéw w tym przygotowanie tabel 1-3 i wszystkich rycin (Fig. 1-9),
streszczenia oraz streszczenia graficznego. Przygotowanie pracy do druku.
Korespondencja z redaktorem czasopisma i recenzentami.

H-7. Strach B., Wyska E., Pociecha K., Krupa A., Jachowicz R., 2015
Sensitive and precise HPLC method with back-extraction clean-up step
for the determination of sildenafil in rat plasma and its application to a pharmacokinetic
study
Biomedical Chromatography 29, 10, 1559-1566
DOI: 10.1002/bmc.3459
IF2015 = 1729 MNiSW2015 = 20

Wkiad wiasny 40%

Kierowanie projektem naukowym obejmujagcym badania opisane w tej pracy.
Opracowanie koncepcji badan. Redakcja tekstu rozdziatu Introduction. Opracowanie
czesci literaturowej i przygotowanie pracy do druku.

? Podano punktacje z roku 2016 z uwagi na brak danych z roku 2017
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H-8. Krupa A.*, Tabor Z., Tarasiuk ]., Strach B., Pociecha K., Wyska E., Wronski S., Lyszczarz
E., Jachowicz R., 2018
The impact of polymers on 3D microstructure and controlled release of sildenafil citrate
from hydrophilic matrices
European Journal of Pharmaceutical Sciences - In press
DOI: 10.1016/j.ejps.2018.04.023
IF2016 = 3.7563 MNiSWz(ns = 353
Wktad wiasny 70%
Kierowanie projektem naukowym obejmujacym badania opisane w tej pracy.
Opracowanie koncepcji pracy. Zaplanowanie wszystkich doswiadczen. Przygotowanie
tabletek matrycowych. Wykonanie wszystkich badan w warunkach in vitro
z wyjatkiem obrazowania pCT. Redakcja tekstu wszystkich rozdziatéw (1-4), w tym
przygotowanie wszystkich tabel (1-5), rycin (1-7), streszczenia oraz streszczenia
graficznego. Przygotowanie pracy do druku. Korespondencja z redaktorem czasopisma
i recenzentami.

Podsumowanie:

Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego charakteryzuja sie nastepujacymi

wskaznikami scjentometrycznymi:

sumaryczny wspoétczynnik oddziatywania IF: 24.084

Srednia warto$¢ IF: 3.011

sumaryczna punktacja MNiSW: 255

$rednia liczba punktéw MNiSW: 32

$redni udziat wiasny: 72%

w 7 z 8 prac jestem pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym

* Podano punktacje z roku 2016 z uwagi na brak danych z roku 2018
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3.3. Omoéwienie celu i najwazniejszych wynikéw osiagniecia naukowego

3.3.1. Wprowadzenie - technologia postaci leku w dazeniu do poprawy
skutecznosci farmakoterapii choréb rzadkich

Zgodnie definicja przyjetg w Unii Europejskiej (UE), schorzenie lub choroba jest okreslana jako
rzadka gdy dotyczy mniej niz 5 pacjentéw na 10,000 oséb [1-4]. Wszystkie choroby rzadkie maja
charakter powazny, przewlekly i czesto zagrazaja zyciu. Dotychczas okoto 8,000 jednostek
chorobowych zostato sklasyfikowanych jako choroby rzadkie. W Europie ten problem dotyczy ponad
30 mln pacjentéw, z czego ponad potowe stanowig dzieci. W Polsce na choroby rzadkie choruje
2.3-3 mln pacjentéow [2]. Wiadomo, ze 80% tych choréb ma podtoze genetyczne, natomiast przyczyny
ok. 20% z nich upatruje sie w przebytych infekcjach wirusowych, bakteryjnych lub ekspozycji
organizmu na alergeny i zanieczyszczenia $srodowiskowe [1-3].

Obecnie tylko 1% lekéw dostepnych na $wiecie jest przeznaczonych do terapii choréb
rzadkich. Sytuacje komplikuje fakt, ze choroby rzadkie wymagajg zwykle przewlektej politerapii [1-4].
Analizy statystyczne opracowane przez EvaluatePharma® przewiduja, ze w 2022 r. zapotrzebowanie
na preparaty przeznaczone do terapii choréb rzadkich bedzie stanowito ponad 11% $wiatowego rynku
lekéw [4].

Poszukiwanie nowych lekéw do terapii choréb rzadkich obejmuje zasadniczo dwie strategie,
tj. synteze nowych substancji leczniczych (tzw. sieroce substancje lecznicze), ktére sa dedykowane
konkretnej chorobie sierocej oraz wskazanie nowego zastosowania dla substancji aktywnych
dotychczas stosowanych w leczeniu innych jednostek chorobowych [1, 3]. Zaleta tej ostatniej strategii
postepowania jest wykazane w praktyce klinicznej bezpieczenstwo stosowania.

Na przestrzeni ostatniej dekady obserwuje sie zwiekszone zainteresowanie optymalizacjg
farmakoterapii choréb rzadkich. Na mocy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
nr 141/2000 z 16 grudnia 1999 r.,, w UE wprowadzono programy tzw. wyréwnania szans leczenia
i rozwigzan socjalnych dla pacjentéw cierpigcych na choroby rzadkie [3]. W Polsce od 2011 r.
opracowywany jest Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich, ktéry w swych zatozeniach ma poprawié
skuteczno$¢ ich leczenia [2]. Mimo to Polska zajmuje nadal jedno z ostatnich miejsc w rankingu krajéw
europejskich pod wzgledem dostepnosci farmakoterapii. W styczniu 2018 r. na polskich listach
refundacyjnych znajdowato sie 26 z ponad 220 lekéw przeznaczonych do farmakoterapii choréb
rzadkich. Dla por6wnania we Francji i Anglii refundowanych jest 50-60 takich lekéw [2].

Jedna z ogoélnoustrojowych choréb rzadkich o podiozu genetycznym jest mukowiscydoza.
Przyczyna tej choroby jest mutacja genu kodujgcego biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) [5, 6]. W warunkach fizjologicznych biatko CFTR odpowiada za prawidtowe
funkcjonowanie zaleznych od cAMP kanatéw chlorkowych zlokalizowanych w btonie komérek
wydzielania zewnetrznego. Zaburzony transport jondw chlorkowych oraz zwiekszenie absorpcji jonéow
sodowych i wody, powoduje nadmierne zageszczenie wydzieliny, co z kolei skutkuje zmianami
patologicznymi w obrebie uktadu oddechowego i pokarmowego.

W pelnoobjawowej postaci mukowiscydozy, chorobie towarzysza zapalenia oskrzeli i ptuc,
niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki oraz nieptodno$¢ u mezczyzn. Farmakoterapia
mukowiscydozy obejmuje przede wszystkim, profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej,
niewydolnosci trzustki oraz leczenie choréb towarzyszacych i powiktan. W tym celu sg stosowane
antybiotyki, mukolityki, leki rozszerzajace oskrzela i przeciwzapalne.

U chorych z progresja zmian w plucach s3 stosowane glikokortykosteroidy systemowe
np. prednizon, ktdry jest rowniez podstawowym lekiem w terapii aspergilozy oskrzelowo-ptucne;.
Z uwagi na liczne dziatania niepozadane, jak np. przyrost masy ciata i rozwéj insulinoopornosci,
poszukuje sie nowych lekéw o dziataniu przeciwzapalnym, ktére moglyby stanowi¢ alternatywe
dla terapii glikokortykosteroidami.

Wyniki wieloo$Srodkowych badan klinicznych przeprowadzonych w latach 90. wskazuja,
ze ibuprofen podawany doustnie przez okres 2-4 lat zapobiega progresji choroby zwtaszcza w obrebie
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pluc  [5-7]. Najwieksza skuteczno$¢ ibuprofenu wykazano u pacjentéw z lagodnymi
lub $redniozaawansowanymi zmianami w ptucach [7]. Zgodnie ze standardami medycznymi z 2009 r.
[6], terapia ibuprofenem powinna by¢ zalecana, a stezenie terapeutyczne leku we krwi powinno
miesci¢ sie w zakresie od 16.2 do 31.6 mg kg! mc. Przewlekte stosowanie duzych dawek ibuprofenu
jest jednak obarczone ryzykiem np. krwawienia z przewodu pokarmowego, krwioplucia
lub/i uszkodzenia nerek [5, 6].

Pod wzgledem wtasciwosci fizykochemicznych, ibuprofen jest stabym kwasem (pKa = 4.91)
0 ograniczonej rozpuszczalnosci w wodzie (0.07 mg mL1). Poprawa jego rozpuszczalnosci przez
optymalizacje technologii wytwarzania finalnej postaci leku moze stwarza¢ mozliwos¢ zwiekszenia
dostepnosci biologicznej substancji leczniczej, zmniejszenia jego dawki terapeutycznej i dziatan
niepozadanych.

Dodatkowo w ostatnich miesigcach opublikowano wyniki badan, wskazujace
na przeciwdrobnoustrojowe dziatanie ibuprofenu, ktéry okazal sie skuteczny w terapii zakazen
wywotanych przez bakterie Gram (-) u pacjentéw z mukowiscydoza [8].

Do tej pory do farmakoterapii choréb rzadkich zarejestrowano jeden preparat z ibuprofenem.
Lek Pedea jest roztworem do iniekcji (5 mg mL-1), przeznaczonym do leczenia przetrwatego przewodu
tetniczego (ang. patent ductus arteriosus) u wcze$niakow [1].

Mimo pozytywnych wynikéw badan klinicznych, zaden spos$réd doustnych produktéw
leczniczych z ibuprofenem nie zostat dotychczas zarejestrowany w terapii mukowiscydozy. Wedtug
rejestru Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy, w Polsce na mukowiscydoze choruje 1,300
pacjentéw. Szacuje sie jednak, ze takich pacjentéw moze by¢ nawet 2,000. Z uwagi na wysokie koszty
(4-5,000 zl/miesigc) i ograniczony dostep do farmakoterapii, $rednia Zycia polskiego pacjenta
ze zdiagnozowana mukowiscydozg wynosi 35-40 lat [6]. Dla poréwnania w innych krajach, $rednia
dtugo$¢ zycia pacjenta z mukowiscydoza wynosi 50 lat [5]. Jako$¢ i dtugos$¢ zycia takich pacjentéw
determinuja zmiany w uktadzie oddechowym. W zaawansowanej mukowiscydozie moze rozwija¢ sie
m.in. tetnicze nadci$nienie ptucne (TNP), ktdre jest rowniez choroba rzadka [6].

TNP jest diagnozowane, gdy ci$nienie w tetnicy ptucnej przekracza wartosci fizjologiczne,
tj. 14 mmHg [9, 10]. TNP jest ciezkim, postepujacym schorzeniem, ktére polega na niekontrolowane;j
proliferacji komoérek Sciany tetniczek ptucnych. Prowadzi to do ich zwezenia, zwiekszenia oporu
naczyniowego, co w konsekwencji skutkuje nadmiernym obcigzeniem prawej komory serca. W miare
uptywu czasu rozwija sie niewydolno$¢ prawej komory, zmniejsza sie przeptyw krwi przez ptuca.
Dochodzi do zmian w krazeniu ogélnoustrojowym, co w konsekwencji prowadzi do $mierci chorego.
Mimo, Zze TNP moze rozwina¢ sie w kazdym wieku, schorzenie dotyka zwykle dzieci i ludzi mtodych.
Sredni wiek pacjentéw dorostych nie przekracza 35 lat. Kobiety choruja dwa razy czesciej
niz mezczyzni. W przypadku dzieci, choroba rozwija sie czesto po zabiegach kardiochirurgicznych [9].
TNP nie leczone prowadzi do $mierci. Czas przezycia zalezy od wieku pacjenta. U os6b dorostych
wynosi do 3 lat, natomiast u dzieci do 12 miesiecy [10]. Ocenia sie, ze TNP dotyczy 30 mln pacjentéw
na catym S$wiecie. Wedtug danych Kliniki Wad Wrodzonych Serca w Instytucie Kardiologii
w Warszawie z 2015 r., w Polsce na TNP choruje ok. 750 pacjentéw, w tym 113 dzieci.

Mimo, ze TNP jest choroba nieuleczalng, wprowadzenie do lecznictwa farmakoterapii
wielolekowej pozwolito w istotny sposéb poprawi¢ jakos¢ i przedtuzy¢ zycie pacjentom. Leczenie
farmakologiczne TNP polega na jednoczesnym zastosowaniu lekdw z réznych grup terapeutycznych,
np. lekéw moczopednych, lekéw blokujacych kanat wapniowy, przeciwzakrzepowych, prostacyklin
lub ich analogéw, antagonistow receptoréw endotelinowych (bozentan), inhibitoréw fosfodiesterazy-5
(cytrynian syldenafilu, tadalafil) [11-17]. Leki te podawane sa w postaci preparatéw pozajelitowych,
doustnych lub do inhalacji. Wiekszo$¢ z nich charakteryzuje sie trudng rozpuszczalno$cia w wodzie
lub krétkim okresem biologicznego poéttrwania, co rzutuje na parametry biologiczne. Wybo6r metody
leczenia zalezy od wielu czynnikéw, m.in. dostepnos$ci terapii, stanu zaawansowania choroby
oraz akceptacji leczenia przez pacjenta.
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Inhibitory fosfodiesterazy-5 sa najtaniszymi z lekéw stosowanych w terapii TNP [17].
Ich dziatanie polega na hamowaniu rozktadu cGMP w $cianie naczyn ptucnych, ktéry ma dziatanie
rozszerzajace naczynia oraz antyproliferacyjne. Z mysla o farmakoterapii TNP zarejestrowano tabletki
powlekane Revatio®, zawierajace 20 mg cytrynianu syldenafilu. Wymagane jest ich stosowanie trzy
razy dziennie ze wzgledu na szybki proces eliminacji syldenafilu (tos = 4 h). Ograniczeniem jest
réwniez dostepnos¢ wytacznie jednej dawki preparatu, ktéra utrudnia farmakoterapie np. pacjentéw
pediatrycznych i sktania do rozwoju nowych postaci leku zwtaszcza o kontrolowanym uwalnianiu
syldenafilu, ktére mogltyby poprawi¢ wspétprace pacjenta z lekarzem.

W poréwnaniu do syldenafilu, tadalafil ma silniejsze dziatanie farmakologiczne, gdyz jest 9,000
razy bardziej selektywny w stosunku do PDE-5 [14]. Zmniejsza to ryzyko dzialan niepozadanych,
wynikajacych z blokowania innych fosfodiesteraz. Jego dziatanie utrzymuje sie dtugo, nawet do 36 h,
dlatego moze by¢ podawany raz dziennie. W ostatnich latach zarejestrowano tabletki powlekane
Adcirca®, zawierajace 20 mg tadalafilu do terapii TNP. Mimo licznych zalet, niewatpliwg wada
tadalafilu jest wolne wchtanianie z przewodu pokarmowego (tmax = 2 h), spowodowane ograniczong
rozpuszczalno$cia w wodzie. Stwarza to ryzyko zmiennej dostepnosci biologicznej i motywuje
do podejmowania prac nad poprawg rozpuszczalnosci, dostepnosci farmaceutycznej tadalafilu [18].
W tym zakresie zaproponowano dotychczas, m.in. metode sporzadzania komplekséw
z cyklodekstrynami [19], statych rozproszen z poloksamerem, PVP, PVP/VA, glikolami
polioksyetylenowymi (PEG) [20-22], osadzanie tadalafilu na nos$nikach krzemianowych [23]
lub przygotowanie kokrysztatéw [24].

Skuteczno$¢ przewlektej politerapii zalezy nie tylko od wtasciwego doboru substancji
leczniczych i zagwarantowania bezpieczenstwa ich stosowania, ale réwniez od dostosowania postaci
leku w ich formie i sposobie aplikacji do indywidualnych potrzeb pacjenta dotknietego choroba rzadka.
Jedli forma nie stwarza trudno$ci w przyjmowaniu leku, wéwczas znacznie zmniejsza sie ryzyko
nie stosowania sie pacjenta do zalecen lekarza.

Zaréwno forma leku jak i sposdb podania majg wptyw na dwa pierwsze z pieciu etapéw
(LADME), opisujacych losy leku w ustroju. Spo$réd nich uwalnianie (ang. Liberation) i wchtanianie
(ang. Absorption) substancji leczniczej mogg by¢ modyfikowane przez zastosowanie odpowiednich
no$nikéw oraz proceséw technologicznych.
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3.3.2. Cele badawcze

Osiagniecie naukowe, stanowigce podstawe mojego wniosku habilitacyjnego, poswiecone
zostato rozwojowi uktadéw matrycowych jako nowoczesnych platform o kontrolowanym uwalnianiu
substancji leczniczych z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), inhibitoréw
fosfodiesteazy-5 (iPDE-5) oraz antagonistéow receptoréw endoteliny (ARE), stosowanych
w przewlektej farmakoterapii choréb rzadkich.

Nalezy oczekiwac, ze zastosowanie tego typu nos$nikéw moze przyczynic sie do zwiekszenia
skutecznos$ci terapeutycznej modelowych substancji leczniczych przez uzyskanie korzystniejszego
profilu dostepnos$ci farmaceutycznej lub/i biologicznej, a co za tym idzie zmniejszenia ryzyka dziatan
niepozadanych oraz lepszej wspotpracy pacjenta z lekarzem.

Przedmiotem moich zainteresowan byty modyfikacje technologiczne, dotyczace:
e ibuprofenu (NLPZ) pod katem opracowania nowych postaci leku do zapobiegania progresji
mukowiscydozy [H-1, H-2],
e tadalafilu i cytrynian syldenafilu (iPDE-5), jak rowniez bozentanu (ARE) w celu optymalizacji
farmakoterapii tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) [H-3 - H-8].

Cykl stanowiacy osiagniecie habilitacyjne obejmuje 8 publikacji opracowanych w latach 2014-2018.

Opisano w nich rozwigzania technologiczne, obejmujace 8 gtéwnych zagadnien badawczych,
ukierunkowanych na opracowanie doustnych postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu, tj.:

1) State doustne ukltady samoemulgujace jako nowoczesna platforma terapeutyczna,
umozliwiajgca poprawe rozpuszczalnoSci ibuprofenu pod katem zwiekszenia wchtaniania,
obnizenia dawki terapeutycznej i zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych [H-1, H-2].

2) Analiza wtasciwosci fizykochemicznych tadalafilu, cytrynianu syldenafilu i bozentanu
pod katem identyfikacji cech krytycznych, warunkujacych mozliwo$¢ opracowania nowych,
ztozonych produktéw leczniczych do farmakoterapii TNP [H-3].

3) Pordownanie przydatno$ci amorficznych (polimer Soluplus®) i krystalicznych no$nikow
(mannitol, laktitol), jak réwniez technologii z uzyciem dwutlenku wegla w stanie
nadkrytycznym, mielenia lub ekstruzji topliwej w celu poprawy dostepnosci farmaceutycznej
tadalafilu [H-4 - H-6].

4) Wpyjasnienie mechanizmu molekularnego oddziatywania tadalafilu z polimerem Soluplus®
w amorficznych stalych rozproszeniach przy zastosowaniu modulowanej temperaturowo
réznicowej kalorymetrii skaningowej (MDSC) [H-4, H-5].

5) Ocena wpltywu temperatury na stabilno$¢ fizyczng amorficznych statych rozproszen tadalafilu
przygotowanych metoda mielenia [H-5].

6) Obrazowanie metoda rentgenowskiej mikrotomografii komputerowej (LCT) jako nowoczesne
narzedzie do analizy mikrostruktury matryc hydrofilowych w 3D i przewidywania dostepnosci
farmaceutycznej tadalafilu lub/i cytrynianu syldenafilu [H-6, H-8].

7) Ocena wptywu no$nika oraz formy krystalicznej tadalafilu na dostepno$¢ biologiczng
[H-5, H-6].

8) Optymalizacja sporzadzania tabletek matrycowych o kontrolowanym uwalnianiu cytrynianu
syldenafilu z uwzglednieniem oceny ich wtasciwosci w warunkach in vitro i in vivo [H-7, H-8.].
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Nowatorstwo wynikéw badan zawartych w ww. publikacjach polega na wykazaniu mozliwo$ci
opracowania:

(i) statych doustnych uktadéw samoemulgujacych o kontrolowanym uwalnianiu ibuprofenu
w aspekcie nowoczesnej farmakoterapii mukowiscydozy [H-1, H-2],

(ii) ztozonych preparatéw do farmakoterapii TNP, stanowigcych potaczenie iPDE-5, np. tadalafilu
lub/i cytrynianu syldenafilu oraz ARE, tj. bozentanu [H-3],

(iii) amorficznych statych rozproszen i krystalicznych statych zawiesin jako nowoczesnych
platform zapewniajgcych kontrole uwalniania i poprawe dostepnos$ci biologicznej tadalafilu
w terapii TNP [H-4 - H-6],

(iv) tabletek matrycowych o kontrolowanym uwalnianiu i zwiekszonej dostepnosci biologicznej
cytrynianu syldenafilu, w tym rozwoju nowej metody iloSciowego oznaczania cytrynianu
syldenafilu w surowicy do badan przedklinicznych w modelu szczurzym [H-7, H-8].

Badania byty finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach programu SONATA 4
(DEC-2012/07/D/NZ7/01673), Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej w ramach programu One-to-One
Mentoring, Ambasade Francji w Polsce w ramach programu La Bourse de Mobilité Individuelle,
Université de Lillel w ramach programu Le Conférencier Invité oraz U] CM w ramach dotacji statutowej
(K/ZDS/001893) i celowej (K/DSC/000798).

3.3.3. Omowienie wynikow badan

State uklady samoemulgujace (ssSEDDS) jako metoda poprawy dostepnosci farmaceutycznej
ibuprofenu [H-1, H-2]

Zaletg uktadéw samoemulgujacych jest mozliwo$¢ poprawy rozpuszczalnosci i dostepnosci
biologicznej trudno rozpuszczalnych substancji leczniczych [25, 26]. Sporzadzanie statych uktadéw
samoemulgujacych (ssSEDDS, ang. solid state Self-Emulsifying Drug Delivery System) polega
na przygotowaniu ptynnego ukladu samoemulgujacego, w ktérym rozpuszcza sie lub emulguje
substancje lecznicza, a nastepnie na zestaleniu sporzadzonej ptynnej formulacji, np. przez jej osadzenie
na porowatym no$niku [27].

Przyktadem takich no$nikéw sa syntetyczne krzemiany [27-30]. Do przygotowania statych
uktadéw samoemulgujacych o modyfikowanej szybkosci rozpuszczania/uwalniania ibuprofenu
(Shasun Chemicals and Drugs, Indie) uzytam amorficzne krzemiany magnezowo-glinowe o wzorze
strukturalnym Al;03-Mg0-1.7Si02:xH,0 i nazwie handlowej Neusilin® (Fuji Chemical Industry,
Japonia). W Japonii substancje te sg réwniez stosowane w lecznictwie jako antacida do zapobiegania
nadkwasocie zotadka [31]. Ich uzycie jako nosnikéw dla ibuprofenu moze zatem utatwi¢ zapobieganie
draznigcemu dziataniu substancji leczniczej, co jest istotne zwlaszcza pod katem przewlektej
farmakoterapii mukowiscydozy.

Do sporzadzenia ptynnych ukladéw samoemulgujacych uzytam Labrasol® (Gattefossé,
Francja), bedacy ptynna mieszaning makrogologlicerydéw kaprylokapronianowych o wtasciwosciach
samoemulgujacych. Po rozproszeniu w wodzie Labrasol® tworzy micele, w ktérych trudno
rozpuszczalna substancja lecznicza moze by¢ solubilizowana. Dodatkowo Labrasol® uptynnia lipidy
w btonach komoérkowych przewodu pokarmowego, utatwiajac wchianianie substancji leczniczej
do krwiobiegu [32].

Plynny ukitad samoemulgujacy przygotowany przez rozpuszczenie ibuprofenu w Labrasol®,
adsorbowatam na porowatych rdzeniach krzemianu magnezowo-glinowego [H-1, H-2]. Przedmiotem
analiz opisanych w publikacjach H-1 i H-2 byly trzy rodzaje krzemianu magnezowo-glinowego
dostepne w postaci gotowych granulatéw, tj. Neusilin® US2, Neusilin® SG2 lub Neusilin® NS2N. R6znity
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sie one m.in. odczynem pH zawiesin wodnych (pH = 6-10), wielkoScig czastek (44-500 pm), polem
powierzchni wiasciwej (110-300 m2 g1).

W publikacji H-1 opisatam metode sporzadzania ssSEDDS z ibuprofenem przez wymieszanie
ptynnego uktadu samoemulgujacego, przygotowanego na bazie Labrsol® z porowatym nos$nikiem
Neusilin® US2 lub Neusilin® SG2 [H-1]. W taki spos6b przygotowatam w sumie 18 formulacji ssSSEDDS
w formie proszkowej. Dla poréwnania przygotowatam 6 mieszanin fizycznych ibuprofenu z Neusilin®
w proporcji 1:2; 1:4; 1:6 (bez dodatku Labrasolu®). Co istotne, z uwagi na matg lepkos$¢ Labrasolu®
i dobra rozpuszczalnos$¢ ibuprofenu w tej substancji pomocniczej (150 mg mL1), nie byto konieczno$ci
wprowadzenia do uktadu dodatkowych rozpuszczalnikéw organicznych, co jest niewatpliwa zaletg
opracowanej technologii. Wykazatam korzystny wptyw Labrasolu® na szybko$¢ rozpuszczania
ibuprofenu. Po 5 min z ptynnego uktadu samoemulgujacego w kwasnym pH rozpuscita sie od 15-
do 45-krotnie wieksza ilo$¢ ibuprofenu niz z uktadéw niezawierajacych Labrasolu®.

Stwierdzitam, ze rodzaj krzemianu warunkowat ilo$¢ ptynnej formulacji, ktérg mozna byto
osadzi¢ na nos$niku w celu uzyskania ssSEDDS w postaci sypkiego proszku [H-1]. W tym aspekcie
uzycie Neusilin® US2 o powierzchni wiasciwej ok. 372 m2g! byto korzystniejsze niz Neusilin® SG2,
ktérego powierzchnia wtasciwa wynosita 187 m2g-1.

We wspélpracy z Akademia Goérniczo-Hutnicza w Krakowie, metoda adsorpcji azotu,
wykonatam analize porowato$ci no$nikéw krzemianowych przed i po osadzaniu ptynnego uktadu
samoemulgujacego [H-1]. Stwierdzitam, Ze adsorpcja ptynnego uktadu samoemulgujacego na Neusilin®
SG2 skutkowata wypetnieniem wszystkich poréw, znajdujacych sie na powierzchni nosnika.
W przypadku Neusilin® US2 wypelnione zostaty wszystkie pory o wielkosSci ponizej 10 pm i ponad
potowa poréw o Srednicy powyzej 10 pm. We wspédtpracy z Panem dr Benedyktem R. Jany z Wydziatu
Fizyki U], wykonatam analize morfologii powierzchni Neusilin® i ssSEDDS technika skaningowej
mikroskopii elektronowej w niskiej prézni. Wykazatam, ze w wyniku zaadsorbowania ptynnego uktadu
samoemulgujacego na porowatym no$niku, nastepowato zmniejszenie Srednicy poréw [H-1].
Dyfraktogramy wyznaczone dla opracowanych, statych uktadéw samoemulgujacych nie wykazaty
pikéw Bragg’a typowych dla krystalicznego ibuprofenu.

Stwierdzitam zwiekszenie szybko$ci rozpuszczania ibuprofenu ze ssSEDDS w poréwnaniu
do mieszanin fizycznych ibuprofenu z Neusilin® oraz sama substancjg lecznicza, niezaleznie od pH
rozpuszczalnika [H-1]. Co ciekawe, uzycie Neusilin® US2 o obojetnym odczynie zawiesin wodnych,
miato korzystniejszy wptyw na szybko$¢ rozpuszczania ibuprofenu (staby kwas) niz zastosowanie jako
no$nika Neusilin® SG2 o alkalicznym odczynie. Z danych piSmiennictwa wynika, Ze osadzanie
substancji leczniczych o kwa$nym odczynie na alkalicznych no$nikach z grupy krzemianéw moze
skutkowaé spowolnieniem rozpuszczania substancji leczniczej, wynikajgcym z silnych oddziatywan
chemicznych miedzy grupa karboksylowa i np. aminowa [33]. Wedtug danych producenta, pH 4 %
zawiesiny wodnej Neusilin® SG2 powinno miesci¢ sie w zakresie od 8.5 do 10.0 [31], co wskazuje
na silnie alkaliczny charakter nosnika i mozliwo$¢ tworzenia silnych wigzan chemicznych z substancja
leczniczg, ktére z kolei moga skutkowac¢ spowolnieniem jej szybkosci rozpuszczania.

Na podstawie ww. wynikow wykazatam, Zze mozliwe jest zwiekszenie szybko$ci rozpuszczania
ibuprofenu przez sporzadzanie statych uktadéw samoemulgujacych [H-1]. Przy uzyciu krzemiandw
magnezowo-glinowych mozliwe bytlo opracowanie uktadéw proszkowych z ibuprofenem
o wilasciows$ciach samoemulgujacych, dla ktérych Sredni czas rozpuszczania (ang. mean dissolution
time) wynosit 8 min przy efektywno$ci procesu rozpuszczania (ang. dissolution efficiency) na poziomie
ok. 40%. Szybkos$¢ rozpuszczania ibuprofenu z takich uktadéw byta uwarunkowana wtasciwo$ciami
fizykochemicznymi nos$nika.

Zaleta opracowanej technologii jest poprawa rozpuszczalnosci substancji leczniczej,
co potencjalnie stwarza mozliwo$¢ zmniejszenia dawki terapeutycznej. Brak konieczno$ci uzycia
rozpuszczalnikéw organicznych w celu rozpuszczenia substancji leczniczej lub zmniejszenia lepkosci
plynnego uktadu samoemulgujgcego, eliminuje z kolei wymdg analizy pozostatosSci rozpuszczalnikéw
z klasy 1 1 2 wg ICH (ang. The International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use).
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Do wad porowatych no$nikéw typu Neusilin® nalezy pylenie drobnych czastek krzemianéw,
co moze utrudnia¢ zastosowanie opracowanej technologii w duzej skali. W kolejnym etapie badan
nad rozwojem statych ukladéw samoemulgujacych, opracowatam technologie sporzadzania
porowatych peletek na bazie krzemianéw magnezowo-glinowych z dodatkiem 30, 50 lub 70% celulozy
mikrokrystalicznej [H-2]. Technologia zaktada ograniczenie pylenia krzemiandéw przez ich granulacje.
Metoda ekstruzji i sferonizacji, przygotowatam dziewie¢ formulacji porowatych peletek placebo.
Wykazatam przydatno$¢ krzemianéw magnezowo-glinowych (Neusilin®) do ich wytwarzania
ta technika. Nastepnie, metodg powlekania w warstwie fluidalnej, nanositam ptynne uktady
samoemulgujace z ibuprofenem na powierzchnie przygotowanych peletek. Stwierdzitam, ze rodzaj
krzemianu uzytego do ich przygotowania miat wptyw na wtasciwosci mechaniczne peletek i szybkos¢
uwalniania  ibuprofenu. =~ Wprowadzenie krzemianéw do matrycy peletek skutkowato
od 8- do 14-krotnym zwiekszeniem iloSci ptynnego uktadu samoemulgujacego, ktéry mozna byto
zaadsorbowac na ich powierzchni w poréwnaniu do peletek celulozowych [H-2].

We wspétpracy z Wydziatem Inzynierii i Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej
oraz Wydziatem Geografii i Geologii U], dokonatam oceny morfologii, wielkosci oraz kulistosci peletek
przed i po procesie powlekania w warstwie fluidalnej przy uzyciu automatycznego systemu
do mikroskopowej charakterystyki czastek (Morphology G3, Malvern) oraz skaningowego mikroskopu
elektronowego (SEM). Wykazatam, Ze z uwagi na najwieksza wytrzymato$¢ mechaniczng, peletki
na bazie Neusilin® SG2 ulegaly najmniejszemu odksztatceniu w procesie powlekania [H-2]. Sposréd
analizowanych peletek, ich $rednica i kulisto§¢ zmienialy sie w najmniejszym stopniu. Peletki,
zawierajace Neusilin® US2 lub Neusilin® NS2N, kruszyly sie podczas powlekania. Utrudniato
to przygotowanie peletek o wtasciwosciach samoemulgujgcych i jednolitym rozktadzie wielkos$ci
czastek [H-2].

Rodzaj krzemianu zastosowanego do przygotowania peletek mial réwniez wptyw na profile
uwalniania ibuprofenu [H-2]. Z peletek zawierajacych 70% Neusilin® SG2 po 30 min w buforze
fosforanowym o pH = 7.2 uwalniato sie ponad 80% ibuprofenu. Podobne zaleznosci dotyczyly peletek,
zawierajacych 70% Neusilin® US2. Przedluzone uwalnianie ibuprofenu wykazatam w przypadku
peletek, zawierajacych 30% Neusilin® US2, 30-50% Neusilin® SG2 lub 50-70% Neusilin® NS2N.

Wyniki wskazuja na mozliwos$¢ modyfikacji profilu uwalniania ibuprofenu ze statych uktadéw
samoemulgujacych przez potaczenie peletek przygotowanych na bazie réznych rodzajéw krzemianow
magnezowo-glinowych. Zastosowanie metody ekstruzji i sferonizacji do wytwarzania porowatych
rdzeni, a nastepnie technologii powlekania w warstwie fluidalnej do ich impregnacji, stwarza
mozliwo$¢ uzycia opracowanej technologii w duzej skali.

Identyfikacja cech krytycznych: tadalafilu, cytrynianu syldenafilu oraz bozentanu pod katem
opracowania nowych preparatéw ztozonych do farmakoterapii TNP [H-3]

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego wskazuja, Ze leczenie TNP powinno
opierac sie na politerapii, w ktorej stosowane sg dwie generacje lekéw. Do lekéw pierwszej generacji
naleza blokery kanatéw wapniowych. Natomiast do lekéw drugiej generacji zalicza sie prostanoidy,
antagonistéw receptoréw dla endotelin (ERA), np. bozentan oraz inhibitory fosfodiesterazy-5 (iPDE-5),
tj.: syldenafil, tadalafil [11-15]. Politerapia TNP wigze sie jednak z ryzykiem pomytek lub pominiecia
dawki leku. Rozwigzaniem tego problemu moze by¢ opracowanie preparatow zlozonych,
ktére zawierajg wiecej niz jedng substancje lecznicza. Aplikacja jednej tabletki zamiast dwoch
lub trzech utatwia pacjentowi dostosowanie sie do zalecen terapeutycznych [34]. Obecnie preparaty
ztoZzone ulatwiajg wielolekowa terapie, m.in. nadci$nienia tetniczego i cukrzycy, np. peryndopryl-
indapamid-amlodypina (Triplixam) lub widlagliptyna-chlorowodorek metforminy (Eucreas).

Inhibitory fosfodiesterazy-5 wykazuja synergistyczne dziatanie z antagonistami receptoréw
dla endotelin, dlatego zasadna wydaje sie identyfikacja cech krytycznych substancji leczniczych
pod katem wyeliminowania ryzyka interakcji fizykochemicznych w procesie wytwarzania preparatow
ztozonych.
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Jako modelowe substancje lecznicze z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy-5 wybratam tadalafil
(Polpharma S.A., Polska) i cytrynian syldenafilu (Polpharma S.A., Polska). Natomiast modelowym
antagonista receptoréw dla endotelin byt bozentan (Polpharma S.A., Polska) [H-3].

Na podstawie analizy modelowych substancji leczniczych przy uzyciu skaningowego
mikroskopu elektronowego (SEM) we wspdtpracy z Wydziatem Geografii i Geologii U], stwierdzitam
réznice w morfologii czastek. W przypadku bozentanu wykazatam tworzenie aglomeratéw ztozonych
z czastek o ptytkowym i kolumnowym ksztatcie. Z kolei czastki tadalafilu i cytrynianu syldenafilu miaty
ksztalt kolumnowy ale nie aglomerowaty. W celu wykonania analizy rozktadu wielkosci czastek
metodg dyfrakcji laserowej, nawigzalam wspélprace z firmg Atest w Kielcach. Analiza wykazata,
ze najwieksze czgstki miat bozentan (Dso = 101.77 um). Dla poréwnania, wielko$¢ czastek tadalafilu
(Dso = 11.40 pm) i syldenafilu (Dso = 6.92 um) byta odpowiednio prawie 9- i 15-krotnie mniejsza
niz bozentanu [H-3].

W ramach nawigzanych przeze mnie wspoétprac z Wydziatem Chemii U] (DSC, TGA-QMS),
Wydziatem Inzynierii Materiatowej i Ceramiki Akademii Gérniczo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica
w Krakowie (analizy spektroskopowe FT-IR MIR, FT-IR NIR), dokonatam identyfikacji krytycznych
wilasciwosci fizykochemicznych, ktére warunkuja mozliwos¢ opracowania nowego preparatu
ztoZzonego do terapii TNP [H-3].

Wyniki analizy termograwimetrycznej wskazujg, ze sposréd modelowych substancji
leczniczych, najwyzsza temperatura topnienia (Tm = 299°C) charakteryzowat sie tadalafil. Po stopieniu
nastepowat rozktad tadalafilu, ktéry rozpoczynat sie w temp. ok. 250°C. Monohydrat bozentanu topit
sie w temperaturze 195°C. Dla pordwnania monohydrat cytrynianu syldenafilu topit sie z rozktadem
w nieco nizszej temperaturze tj. ok. 190°C. Proces jego dehydratacji rozpoczynat sie juz w temp.
ok. 70°C.

Termogramy wyznaczone metoda roéznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) postuzyty
do oceny ryzyka interakcji miedzy modelowymi substancjami leczniczymi w uktadach dwu-
lub troéjsktadnikowych (Ryc. 1). Niezaleznie od rodzaju ukitadu, wykazatam brak interakcji
termodynamicznych miedzy modelowymi substancjami leczniczymi [H-3].
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Ryc. 1. Termogramy (a-c) substancji leczniczych oraz ich mieszanin fizycznych w proporcji 1:1
lub (d) 1:1:1 (g/g). SIL - cytrynian syldenafilu (kolor czerwony), TA - tadalafil (kolor czarny),
BOS - bozentan (kolor niebieski). Mieszaniny oznaczono kolorem zielonym [H-3].
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Uzupelnieniem badan byta analiza rozpuszczalnosci modelowych substancji leczniczych
w stanie nasycenia (temp. 37°C). W tych warunkach wykazatam ograniczona rozpuszczalnos$¢
bozentanu i tadalafilu w wodzie. Rozpuszczalno$¢ bozentanu zalezata od pH i wynosita ponizej 2 pg
mL1 w kwasnym pH, natomiast zwiekszata sie do 169 ug mL* w pH = 7.2. W badaniach szybkosci
rozpuszczania stwierdzitam flotacje hydrofobowych czgstek bozentanu. Ponadto wykazatam,
Ze z uwagi na ograniczong rozpuszczalno$¢ bozentanu w wodzie, nie bylo mozliwe wyznaczenie
szybkoSci jego rozpuszczania bez dodatku solubilizatora (np. laurylosiarczan sodu). Dla poréwnania,
mimo ograniczonej rozpuszczalno$ci tadalafilu, jego stezenia byly wyZsze niz dolna granica
oznaczalno$ci metody analitycznej. Rozpuszczalnos¢ tadalafilu wyznaczona w zakresie pH od 1.2 do
7.2 mie$cita sie w granicach od 3.8 do 4.1 pg mL-L. Najwieksza rozpuszczalnos$cig charakteryzowat sie
cytrynian syldenafilu. Ze wzgledu na amfoteryczny charakter tej soli, warto$¢ pH rozpuszczalnika
miata istotny wplyw na rozpuszczalno$¢, ktéra zmniejszata sie w miare zwiekszania pH i wynosita
34 mg mL1w pH =1.2,7.5 mg mL1w pH =4.5 oraz 4.6 mg mL-*w pH = 7.2 [H-3].

Powyzsze wyniki wskazuja na brak interakcji miedzy modelowymi substancjami leczniczymi,
co stwarza mozliwo$¢ opracowania preparatu ztozonego w przysztosci. Zr6znicowana wielko$¢, ksztatt
czastek, wlasciwosci termiczne oraz rozpuszczalno$¢ stanowig cechy krytyczne, ktére w istotny sposob
moga warunkowac wybor optymalnej technologii wytwarzania i wiasciwosci finalnej postaci leku.
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Ocena przydatnosci procesu mielenia oraz technologii z uzyciem dwutlenku wegla w stanie
nadkrytycznym jako nowych metod poprawy szybkosci rozpuszczania tadalafilu [H-4, H-5]

Poprawa rozpuszczalnosci substancji leczniczych jest jednym z wiodacych tematéw prac
badawczo-rozwojowych realizowanych na $wiecie w ostatnich latach. Szacuje sie, ze 70% substancji
leczniczych stosowanych w lecznictwie jest trudno rozpuszczalnych w wodzie. Substancje
te charakteryzuje zwykle mata i zmienna dostepno$¢ biologiczna, ktéra moze prowadzié
do zmniejszenia ich skuteczno$ci terapeutycznej [35-37].

Wyniki badan opisane w publikacji H-3 wskazuja, ze sposréd iPDE-5, tadalafil jest trudno
rozpuszczalny w wodzie (< 5 pg mL1). Z uwagi na dobre przenikanie przez btony biologiczne, nalezy
on do II klasy Systemu Klasyfikacji Biofarmaceutycznej (BCS). Dla takich substancji leczniczych, jedna
z najbardziej obiecujacych metod poprawy rozpuszczalnos$ci oraz szybkos$ci rozpuszczania jest
przeksztatcenie ich formy krystalicznej w odmiane bezpostaciowa/amorficzng [36, 37].

W stanie amorficznym ciato statle posiada najwieksza gesto$¢ defektéw krystalicznych
o réznych rozmiarach. Nie wystepuje uporzadkowanie dalekiego zasiegu, ktdre jest charakterystyczne
dla krysztatéw [38-40]. W uktadzie dominuje natomiast uporzadkowanie bliskiego zasiegu. Bliski
porzadek wynika z symetrii wigzan chemicznych miedzy s3gsiednimi atomami, ktéra wymusza
organizacje przestrzenng najblizej sasiadujacych ze sobg atoméw. Z uwagi na to, ze zasieg bliskiego
uporzadkowania nie przekracza zwykle 1 nm, rozpuszczalno$¢ cial amorficznych w wodzie jest
wieksza niz krysztatéw. Bliskozasiegowe uporzadkowanie atoméw w ciele amorficznym, rézni sie
jednak od bliskozasiegowego uporzadkowania, wystepujacego gdy ciato to znajduje sie w fazie ciekte;.
Przyjmuje sie, Ze faza amorficzna powstaje zwykle na skutek gwaltownego ochtodzenia cieczy ponizej
temperatury topnienia, gdy zamrozona zostaje chwilowa konfiguracja atomoéw (Ryc. 2).
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Ryc. 2. Zmiany entalpii w krysztale, cieczy (stabilnej i metastabilnej) i ciele amorficznym, pkt. 1 obrazuje
tworzenie fazy amorficznej przez chtodzenie cieczy, pkt. 2 odpowiada procesowi zeszklenia w ciele statym.
T, - temperatura przejscia fazowego, T — temperatura topnienia [40].

Kazda niedoskonatos¢ lub defekt w sieci krystalicznej powoduje zwiekszenie zaréwno energii,
odpowiadajgcej entalpii uktadu w warunkach statego ci$nienia oraz nieporzadku wyrazanego jako
entropia sieci krystalicznej (Ryc. 2). Z tego powodu, stan amorficzny jest stanem nieréwnowagowym,
metatrwatym, ktéry dazy do osiggniecia r6wnowagi termodynamicznej przez rekrystalizacje [39].

W technologii postaci leku, w wyniku stosowania réznych proceséw technologicznych,
amorfizacja moze dotyczy¢ jednej substancji leczniczej, mieszaniny kilku substancji leczniczych
lub mieszaniny substancji leczniczej z substancjami pomocniczymi. W taki sposéb moga sie tworzy¢
amorficzne state rozproszenia, w ktérych substancja lecznicza znajduje sie w stanie molekularnego
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rozproszenia w nos$niku [41]. Wtasciwy dobér zaréwno procesu technologicznego jak i no$nika
mogq warunkowac¢ stabilno$¢ formy amorficznej, dlatego optymalizacja metody amorfizacji zalezy
w duzej mierze od wtasciwosci fizykochemicznych substancji leczniczej [35, 41].

W przypadku tadalafilu problemy technologiczne stwarza wysoka temperatura topnienia
(Tm = 299°C, H-3), rozktad substancji po stopieniu oraz ograniczona rozpuszczalno$¢ w wodzie
(< 5 pg mLL, H-3) i rozpuszczalnikach organicznych klasy 2 i 3 wg ICH (< 1%). Te cechy w znacznym
stopniu ograniczaja mozliwo$s¢ amorfizacji tadalafilu metodg stapiania lub odparowania
rozpuszczalnika. Poszukuje sie zatem, nowych metod amorfizacji, jak np. technologia z zastosowaniem
gazéw w stanie nadkrytycznym lub podejmowane sg préoby mechanicznej aktywacji krystalicznych
czastek substancji leczniczej w procesie mielenia. Niewatpliwg zaletg procesu mielenia jest brak
koniecznosci uzycia rozpuszczalnikow organicznych oraz wysokiej temperatury [42, 43]. Mielenie
substancji leczniczej w temperaturze pokojowej ogranicza ryzyko rozktadu substancji termolabilnych.

W celu zagwarantowania stabilno$ci amorficznych substancji leczniczych bierze sie pod uwage
m.in. rodzaj i site oddzialywan miedzy czasteczkami, obecno$¢ zanieczyszczen i stopieft wymieszania
sktadnikéw na poziomie molekularnym. Jedna z metod zapobiegania rekrystalizacji amorficznej
substancji leczniczej jest jej inkorporowanie do matryc sporzadzonych na bazie bezpostaciowych,
hydrofilowych no$nikéw z utworzeniem szklistych roztworéw (amorficznych statych rozproszen) [35,
39].

Czynnikiem warunkujagcym poprawe rozpuszczalno$ci substancji leczniczych przez
sporzadzanie stabilnych szklistych roztworéw jest zdolno$¢ mieszania sie polimeru z substancja
lecznicza. Dazy sie do opracowania takich stalych rozproszen, w ktdrych substancja lecznicza jest
w sposob jednorodny wymieszana z polimerem na poziomie molekularnym. Warunkuje to najwieksza
stabilnos$¢ uktadu [39].

Jedna z metod oceny zdolno$ci mieszania sie substancji leczniczej z polimerem jest pomiar
temperatury przejScia fazowego mieszaniny. W tym celu stosuje sie réznicowa kalorymetrie
skaningowg (DSC) lub modulowana temperaturowo réznicowa kalorymetrie skaningowg (MDSC).
W metodzie DSC zmiana temperatury w czasie nastepuje w sposob liniowy. Natomiast w metodzie
MDSC na liniowo zmieniajagca sie w czasie temperature, nalozono okresowo zmieniajaca sie
temperature. Daje to mozliwos¢ odroéznienia przemian fazowych odwracalnych, np. przejscie szkliste
zwigzane z amorfizacja, od nieodwracalnych, np. parowanie wody/rozpuszczalnikow.

Podczas analizy stalych rozproszen, szeroki pik endotermiczny zwigzany z parowaniem wody
zwigzanej z polimerem moze maskowa¢ inne przemiany fazowe. Przyktadem takiego polimeru jest
Soluplus® (kopolimer: 13% PEG 6000, 57% kaprolaktamu winylu, 30% octanu winylu, BASF, Polska),
ktérego temperatura przej$cia fazowego (Tg) wynosi ok. 70°C [44, 45]. Podczas ogrzewania w zakresie
temperatur od 50 do 90°C, pojawia sie pik endotermiczny, obrazujacy parowanie wody luzno
zwigzanej z taficuchami polimeru.

Z tego wzgledu, w celu analizy wlasciwosci termicznych stalych rozproszen tadalafilu
z Soluplus® metodag MDSC w 2014 r. nawigzatam wspéiprace z Panem prof. Marc Descamps i Panem
prof. Jean-Frangois Willart, kierujacymi laboratorium UMET (L’Unité Matériaux et Transformations)
w grupie CNRS INRA Uniwersytetu Lillel w Villeneuve d’Ascq we Francji. Laboratorium UMET ma
wieloletnie do§wiadczenie w zastosowaniu metod termicznych, zwtaszcza MDSC, do fizycznej analizy
amorficznych uktadéw farmaceutycznych. Wspélprace z ww. os$rodkiem naukowym w latach
2014-2015 umozliwito mi stypendium w ramach programu One-to-One Mentoring (Mentor: prof. Marc
Descamps) finansowane przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej, a nastepnie miesieczny staz badawczy
na zaproszenie laboratorium UMET oraz Uniwersytetu Lillel w ramach programu wizyt profesorskich
dla uczonych z zagranicy Le Conférencier Invité, ktéry odbytam w 2016 r.

Przemiane fazowa zwigzang z amorfizacja krystalicznej substancji leczniczej, potaczong
z wytworzeniem amorficznego statego rozproszenia, identyfikuje sie na podstawie temperatury
przejscia fazowego (Tg). Warto$¢ ta odczytuje sie z termogramu, najczesciej w potowie wysokosci piku,
odpowiadajacego danej przemianie fazowej [39]. W przypadku amorficznych statych rozproszen,
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termogramy wykazuja jedna temperature przejscia fazowego, ktéra jest zlokalizowana pomiedzy
temperaturami przej$¢ fazowych typowymi dla substancji leczniczej i no$nika. Jej obecnosé¢ wskazuje
na utworzenie mieszaniny jednorodnej na poziomie molekularnym (tzw. amorficzne state
rozproszenie) [39].

W toku przeprowadzonych badan wykonatam amorfizacje tadalafilu metoda mielenia
w temperaturze pokojowej. Nastepnie, stosujac technike MDSC, stwierdzitam, Zze temperatura
zeszklenia tadalafilu (Tg = 145°C) jest dwukrotnie wyzsza niz polimeru Soluplus® (T = 70°C).
W kolejnym etapie badan przygotowatam 9 dwusktadnikowych amorficznych statych rozproszen,
zawierajacych od 10 do 90% tadalafilu oraz Soluplus® jako no$nik. State rozproszenia zostaty
przygotowane rowniez metodg mielenia w planetarnym mtynie kulowym [H-4, H-5].

Wiasciwosci przygotowanych statych rozproszen analizowatam technika MDSC oraz XRD
(rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej). Termogramy wykonane metodg MDSC wykazaty obecnos$¢
tylko jednej temperatury przejscia fazowego, niezaleznie od proporcji tadalafil-Soluplus® [H-4, H-5].
Dla wszystkich analizowanych stalych rozproszen charakterystyczny byt jeden proces relaksacji,
co $wiadczy o utworzeniu jednorodnego amorficznego uktadu, w ktérym oba sktadniki s3 homogennie
wymieszane na poziomie molekularnym.

Warto$¢ temperatury przej$cia fazowego, $wiadczaca o utworzeniu amorficznego statego
rozproszenia zalezy rowniez od wzajemnej proporcji substancja lecznicza - no$nik. Amorficzna forma
substancji leczniczej o matej masie czasteczkowej moze pethi¢ role plastyfikatora (Ty amorficznej
substancji leczniczej < Tg polimeru) lub ‘antyplastyfikatora’ dla wielkoczgsteczkowego nosnika
(Tg substancji leczniczej > T polimeru). W wiekszosci amorficznych uktadéw substancja lecznicza -
nosnik, polimery sa stosowane w celu zwiekszenia niskiej temperatury przejscia fazowego amorficznej
substancji leczniczej i w konsekwencji zwiekszenia jej stabilno$ci w warunkach przechowywania
[35, 39]. W rzadkich przypadkach stwierdza sie antyplastyfikujacy wplyw amorficznej substancji
leczniczej. Takim przyktadem sa amorficzne state rozproszenia paklitakselu w biodegradowalnych
poliuretanach. Temperatura przej$cia fazowego nosnika (T = -42°C - 49°C) jest nizsza
od temperatury przejscia fazowego amorficznego paklitakselu (Tg = 150°C) [47].

Warto$¢ temperatury przejscia fazowego (Tg) w amorficznych statych rozproszeniach tadalafil
(Tg = 145°C) - Soluplus® (T; = 70°C) w zalezno$ci od sktadu statego rozproszenia ilustruje Ryc. 3.
Stwierdzitam, Ze temperatura przejScia fazowego statego rozproszenia zwiekszata sie w miare
zwiekszania stezenia tadalafilu w ukltadzie na skutek ‘antyplastyfikujacego’ dziatania amorficznej
substancji leczniczej. Jej warto$ci miescity sie w granicach od 79 do 139°C i byly co najmniej 50°C
wyzsze od wartos$ci temperatury pokojowej (RT) [H-4, H-5]. Wysokie wartosci Tg dla amorficznych
statych rozproszen tadalafilu w Soluplus® wskazujg na ich stabilno$¢ podczas przechowywania
w temperaturze pokojowej. Przyjmuje sie bowiem, ze mobilno$¢ molekut jest ‘zamrozona’ ponizej
temperatury przej$cia fazowego (Ty).

Wykazatam, ze warto$¢ T, dla dowolnego dwusktadnikowego uktadu tadalafil-Soluplus® moze
by¢ opisana réwnaniem wg Gordon-Taylor (1) [39]:

k= [Xrp - Tgrp +k (1 — X7Dp)]' TgsL (1)
Xtp+k (1-XTD)

gdzie: Xrp - zawarto$¢ tadalafilu w uktadzie, Tgrp - temperatura przejScia fazowego tadalafilu,
Tgs. - temperatura przejscia fazowego Soluplus®, k - wspoélczynnik dopasowania odpowiadajacy
nachyleniu krzywe;j.
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Ryc. 3. Wplyw ilosci tadalafilu (TD) na temperature przejscia fazowego (T4) stalych rozproszen
z Soluplus® sporzqdzonych metodq mielenia w temperaturze pokojowej. Czerwona linia obrazuje
dopasowanie T, do modelu wg Gordon-Taylor (R? = 0.9985) [H-4].

Obrazy dyfrakcyjne statych rozproszen przygotowanych metoda mielenia wykazaty obecnos¢
‘halo’ typowego dla uktadéw amorficznych (Ryc. 4a) [H-4].
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Ryc. 4. Dyfraktogramy uktadéw proszkowych tadalafil-Soluplus przygotowanych: (a) metodq mielenia
(Mil), (b) technologiq z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym (scCO;). TD-tadalafil, 0.1TD-
0.9TD state rozproszenia zawierajgce od 10 do 90% tadalafilu, SL-Soluplus [H-4].

W badaniach szybkosci rozpuszczania stwierdzitam, ze po 2 h ilo$¢ tadalafilu rozpuszczonego
z amorficznych stalych rozproszen zwiekszata sie w miare zwiekszania ilosci Soluplus® i wynosita
odpowiednio 5.3 pg mL-! przy 10% zawartosci polimeru, 8.7 ug mL-! gdy zawarto$¢ polimeru wynosita
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50% oraz 10.0 pg mL-! gdy polimer stanowit 90% (Ryc. 5a). WartoSci te byty wieksze niz dla mieszanin
fizycznych, z ktérych rozpuszczato sie odpowiednio 4.1, 6.1 oraz 7.7 ug mL-! tadalafilu.

a) 01T M 10) 0.9TD 5¢CO,

0.5TD Mil
0.5TD scCO,

0.1TD scCO,
0.9TD Mil

cTD (ug mL™")
cTD (ug mL™)

0 +———v—T——7——

— T T T L — T T T
0 20 40 60 80 100 120

EIJ l 20 40 60 80 l 1(’)0 l 150

t (min) t (min)
Ryc. 5. Szybkos¢ rozpuszczania tadalafilu (TD) z uktadéw proszkowych z Soluplus® przygotowanych:
(a) metodq mielenia (Mil), (b) technologiq z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym (scCO;).
Zawartos¢ TD w dwusktadnikowym uktadzie: 10% (kolor czerwony ¢), 50% (kolor rézowy O©),
90% (kolor fioletowy V). Dla poréwnania przedstawiono sam TD poddany odpowiedniemu procesowi
(kolor czarny O). Warunki non-sink [H-4].

W przeciwienistwie do amorficznych statych rozproszen sporzadzonych metodg mielenia,
zastosowanie technologii z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym (temperatura 40°C,
ci$nienie 10.5-11 MPa) nie doprowadzito ani do amorfizacji tadalafilu, ani do zmieszania substancji
leczniczej z polimerem na poziomie molekularnym [H-4]. W obrazie dyfrakcyjnym widoczne byty piki
Bragg’a charakterystyczne dla formy [ krystalicznego tadalafilu, niezaleznie od proporcji
tadalafil:Soluplus® w uktadzie (Ryc. 4b). Mimo to wykazatam korzystny wplyw polimeru Soluplus®
na szybkos$¢ rozpuszczania tadalafilu z dwusktadnikowych formulacji podanych dziataniu dwutlenku
wegla w stanie nadkrytycznym [H-4]. Po 2 h najwieksza ilo$¢ tadalafilu (9.7 pg mL1) rozpuszczata sie
z uktadow, w ktérych zawartosé polimeru wynosita 10% i zmniejszata sie w miare zwiekszania ilo$ci
polimeru (Ryc. 5b).

Wyniki moich badan wskazuja na mozliwo$¢ poprawy rozpuszczalnosci tadalafilu przez
sporzadzanie amorficznych statych rozproszen metoda mielenia oraz statych rozproszen
zawierajacych substancje leczniczg w formie krystalicznej, przygotowanych przy uzyciu dwutlenku
wegla w stanie nadkrytycznym [H-4]. Stwierdzitam, Ze forma krystaliczna tadalafilu oraz zawartos$¢
polimeru Soluplus® w ukladzie, warunkuja szybko$¢ rozpuszczania substancji leczniczej
z opracowanych uktadéw proszkowych [H-4, H-5].
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Ocena stabilno$ci amorficznej formy tadalafilu w stalych rozproszeniach z Soluplus®
przygotowanych metoda mielenia [H-5]

W warunkach idealnych, catkowicie amorficzna czastka odpowiada brakowi krystaliczno$ci
[39]. W rzeczywistosci faza amorficzna moze zawieraé obszary uporzadkowane o niskiej
krystalicznosci, ktdre z kolei moga spetnia¢ role zarodkéw krystalizacji [35, 37]. Rekrystalizacja moze
nastepowac na etapie wytwarzania postaci leku, jej przechowywania lub stosowania i moze skutkowa¢
niekorzystnymi zmianami, m.in. w szybkoSci rozpuszczania/uwalniania oraz parametrach
farmakokinetycznych [37].

Mimo, Ze w ostatnich latach opisano wiele przyktadéw amorfizacji trudno rozpuszczalnych
substancji leczniczych metodg mielenia [42, 43, 48], amorficzne state rozproszenia przygotowane
ta metoda s3 mniej stabilne pod wzgledem fizycznym w poréwnaniu do uktadéw amorficznych
przygotowanych przez suszenie rozpytowe (ang. spray-drying) lub hartowanie (ang. melt-quenching)
[35]. Ograniczona stabilno$¢ mielonych formulacji moze wynika¢ z ich niejednorodnosci,
ktéra skutkuje heterogenicznym procesem relaksacji lub obecnoscig zarodkéw krystalizacji, a te z kolei
moga inicjowa¢ proces rekrystalizacji fazy amorficznej. Zjawisko rekrystalizacji jest przyczyng
niewielkiej liczby preparatow wprowadzonych do lecznictwa, ktére zawieraja amorficzne formy
substancji leczniczych [35, 37]. Kinetyka tego procesu zalezy od wielu czynnikéw, m.in. temperatury
i wilgotnos$ci podczas przechowywania [37-39].

Przedmiotem moich badan bylo okre§lenie wptywu temperatury przechowywania
na stabilno$¢ fizyczna amorficznej formy tadalafilu. Amorficzne state rozproszenia tadalafilu
w Soluplus® sporzadzone metoda mielenia [H-4, H-5], przechowywatam w temp. pokojowej, 40 i 60°C
przez okres od dwdch do pieciu miesiecy [H-5]. Po okresie przechowywania, ich wtasciwosci
ocenialam przy pomocy MDSC (modulowanej temperaturowo réznicowej kalorymetrii skaningowej)
oraz XRD (rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej). Pomiary wykonatam we wspoétpracy z Panem
prof. Marc Descamps i Panem prof. Jean-Francois Willart z Université de Lille 1 we Francji.

Na podstawie termogramoéw i dyfraktogramow stwierdzitam, ze amorficzne state rozproszenia
umieszczone w zamknietych opakowaniach plastikowych byty stabilne przez dwa miesigce
przechowywania w temperaturze pokojowej (RT) oraz w temperaturze 60°C. Wydtuzenie okresu
przechowywania w temperaturze pokojowej z dwoch do pieciu miesiecy nie miato negatywnego
wptywu na stabilno$¢ amorficznych statych rozproszen tadalafilu w Soluplus® [H-5].

Dla poréwnania, ocene stabilno$ci wykonatam réwniez dla amorficznego tadalafilu
(bez dodatku polimeru) przygotowanego metodg mielenia. Prébki substancji leczniczej umieszczone
w otwartych aluminiowych tyglach do DSC przechowywalam przez dwa miesigce w takich samych
warunkach jak opisano powyzej dla amorficznych statych rozproszen (RT, 60 °C). Krzywe przeptywu
ciepta wykazaty egzotermiczny pik (oset ok. 150°C), odpowiadajacy rekrystalizacji amorficznego
tadalafilu podczas ogrzewania, co potwierdza obecno$¢ amorficznej formy substancji leczniczej.
Po okresie przechowywania w temperaturze pokojowej, egzotermiczny pik procesu rekrystalizacji byt
nadal widoczny ale entalpia procesu byla mniejsza niz dla amorficznego tadalafilu analizowanego
bezposrednio po przygotowaniu [H-5]. Wskazuje to na rozpoczynajacy sie proces rekrystalizacji formy
amorficznej. Zwiekszenie temperatury przechowywania do 60°C powodowato juz znaczng
rekrystalizacje amorficznego tadalafilu [H-5].

Stwierdzitam, Ze mimo higroskopijnosci polimeru Soluplus®, jego obecno$¢ w statych
rozproszeniach moze dziata¢ stabilizujgco, zapobiegajac rekrystalizacji amorficznej formy substancji
leczniczej, zwlaszcza gdy formulacje sa przechowywane w temperaturze pokojowej. Zwiekszenie
temperatury przechowywania moze mie¢ niekorzystny wptyw na stabilno§¢ amorficznej formy
tadalafilu, o czym $wiadczy rozpoczynajacy sie proces jej rekrystalizacji po przechowywaniu w temp.
60°C [H-5].
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Krystaliczne stale zawiesiny jako alternatywne rozwiazanie dla amorficznych staltych
rozproszen w dazeniu do poprawy dostepnosci farmaceutycznej tadalafilu [H-6]

W przeciwienstwie do amorficznych statych rozproszen, krystaliczne state zawiesiny sa
uktadami stabilnymi pozbawionymi ryzyka rekrystalizacji [49]. Krystaliczny no$nik, zwykle o matej
masie czasteczkowej, otacza hydrofobowe czastki krystalicznej substancji leczniczej i pelni funkcje
substancji hydrofilizujacej. Na przyktadzie gryzeofulwiny, furosemidu lub spironolaktonu stwierdzono,
ze state krystaliczne zawiesiny w no$nikach z grupy alkoholi wielowodorotlenowych majg korzystny
wptyw na dostepno$¢ farmaceutyczng i biologiczng tych trudno rozpuszczalnych substancji
leczniczych [50].

W celu opracowania krystalicznych statych zawiesin tadalafilu w mannitolu metoda ekstruzji
topliwej, nawigzatam wspoétprace z Panem Prof. Juergen Siepmann kierujacym laboratorium INSERM
U1008, CHU, Uniwersytetu Lille2 we Francji. Dzieki indywidualnemu stypendium La Bourse de Mobilité
Individuelle ufundowanemu przez Ambasade Francji w Polsce, w listopadzie 2014 r. odbytam
dwutygodniowy pobyt badawczy w tym laboratorium. Przygotowatam kilkanascie krystalicznych
zawiesin tadalafilu w krystalicznych nosnikach z grupy alkoholi wielowodorotlenowych technika
ekstruzji topliwej. Proces ekstruzji wykonalam w dwusrubowym (@ = 16 mm) ekstruderze
laboratoryjnym Nano-16 firmy Leistritz (Niremberg, Niemcy).

Przedmiotem publikacji H-6 jest ocena wlasciwos$ci siedmiu formulacji ekstrudatéw
z tadalafilem, gdzie jako krystaliczne no$niki uzytam mannitol (Tm = 166-168°C, Cargill, Wtochy)
i laktitol (Tm = 146°C, Danisco, USA). Zawartos$¢ tadalafilu w ekstrudatach wynosita 10, 20 lub 30%.
Temperatura procesu ekstruzji dla uktadéw z mannitolem miescita sie w zakresie od 140 do 160°C,
natomiast z laktitolem od 110 do 130°C. Srednica otworu dyszy ekstrudera wynosita 2 mm. Wszystkie
analizowane no$niki ulegaly uptynnieniu w procesie ekstruzji, podczas gdy tadalafil pozostawat
niestopiony. Istotnie rézna byta tez szybko$¢ rekrystalizacji stopionych nosnikéw po wyttoczeniu
przez otwor ekstrudera. Mannitol krystalizowat szybko, tworzac cylindryczny, porowaty ekstrudat.
Laktitol krystalizowat znacznie wolniej. W wyniku ekstruzji powstawata plastyczna masa zamiast
cylindrycznych ksztattek [H-6]. Dyfraktogramy i termogramy ekstrudatéw niezaleznie od proporcji
substancja lecznicza-no$nik wykazaty krystaliczng forme tadalafilu i nosnika. W badaniach szybkosci
uwalniania (pH = 1.2), stwierdzono natychmiastowy rozpad porowatego ekstrudatu z mannitolem
w kontakcie z rozpuszczalnikiem, potaczony z natychmiastowym uwolnieniem tadalafilu (ok. 9 pg mL-1
po 2 h).

Dla poréwnania przygotowatam ekstrudat zawierajacy tadalafil przy uzyciu amorficznego
polimeru Soluplus® jako nosnika. Zawartos¢ tadalafilu w ekstrudacie wynosita od 10 do 30%.
Ekstrudaty przygotowatam przy uzyciu podobnych parametréw procesu jak dla ekstrudatu
z mannitolem. W tym przypadku powstat cylindryczny ekstrudat o gtadkiej, nieporowatej powierzchni.
Termo- i dyfraktogramy wykazaty catkowita (90% Soluplus®) lub czeSciowa amorfizacje tadalafilu
(70-80% Soluplus®) w zaleznosci od iloSci uzytego nos$nika. Mimo, ze w badaniach szybko$ci
uwalniania ekstrudaty z Soluplus® silnie peczniaty, stezenie uwolnionego po 2 h tadalafilu byto bardzo
mate (< 2 pg mL1). Z tego powodu ekstrudat z Soluplus® byt analizowany po rozdrobnieniu (< 100 um)
[H-6]. Rozdrobnienie zwartej matrycy polimerowej miato istotny wplyw na stezenie uwolnionego
z niej tadalafilu, ktére po 2 h wynosito ok. 9 pg mL. Podobnie szybkos¢ uwalniania substancji
leczniczej zwiekszata sie w miare zmniejszania ilo$ci polimeru w ekstrudacie, co byto zwigzane
ze skréceniem drogi dyfuzji dla rozpuszczonego tadalafilu. Jednak niezaleznie od zawarto$ci polimeru
w ekstrudacie, szybkos¢ uwalniania tadalafilu byta wieksza niz z mieszanin fizycznych, co potwierdza
korzystny wptyw obecnos$ci amorficznej formy tadalafilu w uktadzie na szybkos¢ uwalniania.

Poréwnanie profili uwalniania tadalafilu z ekstrudatu na bazie Soluplus® z ekstrudatem
zawierajacym mannitol pokazuje, Zze mimo nieco wiekszego stezenia tadalafilu uwolnionego
z rozdrobnionych ekstrudatéw polimerowych, szybko$¢ uwalniania tadalafilu byta wieksza
z krystalicznych statych zawiesin, tj. z ekstrudatu z mannitolem (Ryc. 6). Co wiecej, ekstrudat na bazie
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mannitolu po umieszczeniu w rozpuszczalniku rozpadat sie natychmiast. W przeciwienstwie
do ekstrudatu polimerowego, jego rozdrabnianie nie byto konieczne [H-6].

Rozdrobniony ekstrudat - 10% TD - in vitro
HME SL ¢

0 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

t, min

Ryc. 6. Wplyw rodzaju nosnika na ilos¢ tadalafilu uwolnionego z rozdrobnionego ekstrudatu
przygotowanego metodq ekstruzji topliwej (HME) w warunkach non-sink. HME SL - rozdrobniony
amorficzny ekstrudat tadalafilu z Soluplus® (1+9), HME MAN - rozdrobniony krystaliczny ekstrudat
tadalafilu z mannitolem (1+9), PM MAN - mieszanina fizyczna tadalafilu z mannitolem (1+9),
PM SL - mieszanina fizyczna tadalafilu z Soluplus® (1+9), TD - tadalafil krystaliczny [H-6].

Na podstawie wynikéw badan uwalniania w warunkach in vitro stwierdzitam, ze krystaliczne
stale zawiesiny (ekstrudat tadalafilu w mannitolu) moga by¢ ciekawym rozwigzaniem
technologicznym w celu poprawy dostepnosci farmaceutycznej tadalafilu. Ich zaletg jest mozliwos$¢
zastosowania opracowanego rozwigzania technologicznego w skali przemystowej. Z kolei brak ryzyka
rekrystalizacji podczas przechowywania gotowego produktu leczniczego stanowi o istotnej przewadze
krystalicznych ukladéw matrycowych nad amorficznymi statymi rozproszeniami i wskazuje
na aplikacyjny charakter tej technologii.

Opracowanie matryc hydrofilowych o kontrolowanym uwalnianiu cytrynianu syldenafilu
w warunkach in vitro [H-8]

Z uwagi na ograniczong liczbe preparatéw dedykowanych farmakoterapii TNP konieczno$cia
staje sie opracowanie nowych postaci leku, ktére stworzytyby mozliwo$¢ indywidualizacji leczenia
i przyczynity sie do poprawy wspotpracy pacjenta z lekarzem.

Cytrynian syldenafilu podany doustnie charakteryzuje sie op6Znionym dziataniem (30-45 min)
i krétkim okresem biologicznego poéttrwania (tos = 4 h), dlatego dawka leku musi by¢ podawana kilka
razy dziennie. Do tej pory zaproponowano technologie wytwarzania preparatéw o przedtuzonym
uwalnianiu syldenafilu do podawania inhalacyjnego [51] oraz dopochwowego [52]. Z uwagi na fakt,
ze doustna droga podania leku jest preferowana przez pacjentéw, opracowatam tabletki matrycowe
o kontrolowanym uwalnianiu cytrynianu syldenafilu [H-8].

Przedmiotem publikacji H-8 jest charakterystyka wtasciwosci 12 formulacji tabletek
matrycowych. Tabletki o masie 30 mg zawieraty 10 mg substancji leczniczej. Matryce tabletek
opracowatam na bazie polimeréw takich jak: celuloza mikrokrystaliczna z dodatkiem krzemionki
koloidalnej (Prosolv® SMCC HD90, JRS Pharma, Polska), hypromeloza (Metolose® 90SH, Harke Pharma,
Niemcy), alginian sodu (Protanal® CR 8133, IMCD, Polska), karbomer (Carbopol® 71G NF, IMCD,
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Polska), poloksamer (Kolliphor® P407, BASF, Polska). Matryce przygotowatam na bazie jednego
polimeru (matryce jednosktadnikowe) lub ich mieszaniny (matryce wielosktadnikowe), ztozonej
z dwoch lub trzech polimeréw w proporcjach 1:2, 2:1 lub 1:1:1.

W badaniach uwalniania (pH = 1.2, warunki sink) wykazatam, ze rodzaj polimeru, z ktérego
zostata wykonana matryca mial wptyw na ilo$¢ cytrynianu syldenafilu uwolnionego po 4 h
oraz szybko$¢ z jaka ten proces zachodzit (Ryc. 7). Spos$réd hydrozelowych matryc
jednosktadnikowych, najmniej syldenafilu, tj. 42.38 + 2.25% uwalniato sie po 4 h z matryc wykonanych
z karbomeru. Z tabletek wykonanych z hypromelozy po 4 h uwalniato sie 53.09 + 8.90% syldenafiluy,
natomiast najwiecej substancji leczniczej uwalnialo sie z tabletek zawierajgcych alginian sodu,
tj. 87.57 £12.41% po 4 h (Ryc. 7) [H-8].

100 4

alginian sodu| == g
___e—

80

60+

404

20

llo$¢ syldenafilu uwolnionego in vitro (%)

Ryc. 7. Wplyw rodzaju polimeru oraz mikrostruktury tabletek z cytrynianem syldenafilu na profile
uwalniania (warunki sink). Z prawej strony ryciny zamieszczono rekonstrukcje 3D sieci poréw otwartych
wykonane na podstawie obrazéw uCT [H-8].

Wykazatam korzystny wptyw hypromelozy na przedtuzone uwalnianie syldenafilu
z dwusktadnikowych matryc, zawierajacych alginian sodu, z ktérych po 15 min uwalniato
sie 32.55 £ 7.27% substancji leczniczej. W miare zwiekszania ilosci hypromelozy, szybko$¢ uwalniania
syldenafilu zmniejszata sie i po 15 min wyniosta odpowiednio 15.31 + 1.20% oraz 9.26 £ 1.41%
przy 22% i 44% dodatku tego polimeru [H-8]. Podobnie wprowadzenie hypromelozy
do dwusktadnikowych matryc zawierajacych alginian sodu i celuloze mikrokrystaliczng zapewniato
kontrole uwalniania syldenafilu. Po 15 min ilo§¢ uwolnionego syldenafilu wynosita 20.88 + 2.69%.
Dodatkowo stwierdzitam, ze wprowadzenie 22% poloksameru do matryc karbomerowych, skutkowato
2-krotnym zwiekszeniem ilosci syldenafilu uwolnionego po 4 h z matryc dwusktadnikowych
(80.28 £ 2.24%) w poréwnaniu do matrycy jednosktadnikowej, przygotowanej z samego karbomeru
(42.38 £ 2.25%) [H-8].

Powyzsze wyniki wskazujg na mozliwo$¢ kontroli uwalniania cytrynianu syldenafilu z tabletek
matrycowych przygotowanych na bazie jednego lub mieszaniny kilku polimeréw hydrofilowych.
Matematyczna analiza profili uwalniania* wykonana w pierwszych 4 h badania wykazata, ze $redni
czas uwalniania (MDT, ang. mean dissolution time) wynosit ok. 100 min dla matryc
jednosktadnikowych przygotowanych z hypromelozy lub karbomeru. Podobng warto$¢ MDT,

4Analize; wykonatam  przy uzyciu programu  komputerowego  KinetDS v.3.0, opracowanego
przez dr hab. Aleksandra Mendyka
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stwierdzitam dla matryc dwusktadnikowych ztoZzonych z 22% alginianu sodu i 44% HPMC, 22% SMCC
i 44% HPMC oraz 22% poloksameru i 44% karbomeru. Wydajno$¢ procesu uwalniania
(DE, ang. dissolution efficiency) mie$cita sie w granicach od 30 do 46% [H-8].

Rentgenowska mikrotomografia komputerowa (uCT) jako nowoczesne narzedzie analityczne
do oceny mikrostruktury matryc hydrofilowych w 3D i przewidywania mechanizmu uwalniania
inhibitorow fosfodiesterazy-5 [H-6, H-8]

Szybko$¢ uwalniania substancji leczniczej z hydrofilowej matrycy zalezy od rodzaju no$nika,
geometrii matrycy i szybkosci jej hydratacji [53, 54]. Z kolei o szybkos$ci hydratacji matrycy decyduje
ilo$¢ i rozmieszczenie poré6w w jej obrebie. W materiatach porowatych wyréznia sie zasadniczo: pory
otwarte (perkolujgce na zewnatrz) i zamKkniete (nieperkolujgce). Sposrdéd nich, ilos¢, Kkretosc¢
oraz przestrzenne rozmieszczenie poréw otwartych, decyduja o kinetyce hydratacji matrycy
i uwalniania substancji leczniczej [54]. W matrycach o ksztalcie cylindrycznym, kinetyka hydratacji
zalezy zaréwno od osiowego jak rowniez promienistego transportu wody [55, 56].

Mimo, ze istnieje wiele metod oceny porowato$ci, takich jak np. porozymetria rteciowa
lub adsorpcja azotu, rozréznienie poréw otwartych i zamknietych oraz analiza ich przestrzennego
rozmieszczenia w trojwymiarowej matrycy jest rzadko mozliwe. Narzedziem, ktére umozliwia analize
mikrostruktury matryc w trzech wymiarach jest rentgenowska mikrotomografia komputerowa
(uCT, ang. microcomputed tomography) [57].

Technike pCT uzytam do badan:
¢ ekstrudatow z tadalafilem przygotowanych metodg ekstruzji topliwej [H-6],
e tabletek matrycowych z cytrynianem syldenafilu [H-8].

Zatozytam, ze ocena mikrostruktury moze utatwi¢ zrozumienie mechanizmu uwalniania
substancji leczniczej.

Obrazowanie ww. matryc metoda uCT bylo mozliwe dzieki nawigzanej przeze mnie
interdyscyplinarnej wspotpracy z Panem dr Andrzejem Wrébel z Zaktadu Fizyki Medycznej Wydziatu
Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej U] oraz Panem dr hab. inz. Jackiem Tarasiuk z Katedry
Fizyki Materii Skondensowanej Wydziatu Fizyki i Informatyki Stosowanej Akademii Goérniczo-
Hutniczej w Krakowie. Ponadto w celu matematycznej analizy obrazéw pCT, nawigzatam wspotprace
z Panem dr hab. Zbistawem Tabor, prof. PK z Zaktadu Bezpieczenistwa Systeméw Informatycznych
Wydziatu Fizyki, Matematyki i Informatyki, Instytutu Teleinformatyki, Politechniki Krakowskie;.
Algorytm do oceny mikrostruktury matryc, uwzgledniajacy analize: procentowej zawartosci poréw
otwartych i zamknietych w matrycach, ich kreto$ci oraz przestrzennego rozmieszczenia w obrebie
tréjwymiarowych matryc zostatl szczegétowo opisany w publikacji H-6 i H-8.

Matryce z tadalafilem [H-6]

Wykazatam, ze ekstrudaty zawierajgce tadalafil oraz polimer Soluplus® byty nieporowate.
Ich catkowita porowato$¢ wynosita ponizej 1.5%. Natomiast, porowato$¢ ekstrudatéw na bazie
mannitolu byta ponad 10-krotnie wieksza i miescita sie w zakresie od 21.1 do 27.4%. W przypadku
ekstrudatéw przygotowanych na bazie mannitolu stwierdzitam, ze poréw otwartych (perkolujacych)
byto znaczne wiecej niz poréw zamknietych (nieperkolujacych). Natomiast w ekstrudatach z Soluplus®
zalezno$¢ byta odwrotna, tj. poréw otwartych bylo mniej niz poréw zamknietych. Porowatos$é
oraz rozktad wielkos$ci porow w ekstrudatach zalezaty od ilosci tadalafilu w uktadzie. Porowato$¢
zwiekszata sie, natomiast wielko$¢ poréw zmniejszata sie w miare zwiekszania iloSci substancji
leczniczej w ekstrudacie. Wielko$¢ poréw otwartych w ekstrudatach z mannitolem, zawierajacych
10% tadalafilu mieScita sie w granicach od 2 do 35 pm. Natomiast ekstrudaty, zawierajace 30%
tadalafilu miaty pory o wielkosci od 2 do 9 um [H-6].
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Parametry mikrostruktury wyznaczone metoda uCT, a zwlaszcza ilo$¢ poréw otwartych,
korelowaty z szybko$cia uwalniania tadalafilu [H-6]. Z uwagi na matg porowatos$¢ i brak poréw
otwartych, przez ktére woda mogtaby wnika¢ do wnetrza ekstrudatéw z Soluplus®, uwalnianie
tadalafilu nastepowato dopiero po ich rozdrobnieniu. Porowate ekstrudaty z mannitolem, rozpadaty
sie po zwilzeniu rozpuszczalnikiem, co skutkowato natychmiastowym uwolnieniem substancji
leczniczej (Ryc. 6).

Matryce z cytrynianem syldenafilu [H-8]

Obrazowanie metoda pCT okazato sie réwniez przydatnym narzedziem do oceny
mikrostruktury matryc hydrofilowych o kontrolowanym uwalnianiu cytrynianu syldenafilu.

Rekonstrukcje tréjwymiarowej sieci poréw otwartych przedstawione na Ryc. 7, wskazuja
na korelacje miedzy szybkos$cig uwalniania syldenafilu z hydrofilowych matryc jednosktadnikowych
oraz iloscig porow otwartych w uktadzie. Bioragc pod uwage wyniki uwalniania syldenafilu z matryc
jedno- i wielosktadnikowych ztozonych z HPMC, alginianu sodu i SMCC, wykazatam korelacje miedzy
iloScig porow otwartych w tabletkach i $rednim czasem uwalniania (MDT, ang. mean dissolution time)
cytrynianu syldenafilu [H-8]. Wspoétczynnik korelacji Pearson’a wynosit 0.94. Nie stwierdzitam
korelacji miedzy kretos$cig porow otwartych i MDT.

Wykazatam natomiast, Ze przestrzenne rozmieszczenie poré6w w matrycach zalezy od rodzaju
polimeru (Ryc. 8) [H-8]. W matrycach alginianowych pory byly rozmieszczone rownomiernie w catej
matrycy. W matrycach z hypromelozy pory o najwiekszej $rednicy znajdowaly sie w dystalnych
czesciach tabletki, natomiast pory najmniejsze w jej Srodkowej czesci. Z kolei w matrycach
karbomerowych nie byto poréw o srednicy ponizej 2 pm w odlegtosci do ok. 0.5 mm od $rodka tabletki.
Pory znajdowaty sie w zewnetrznych czesciach tabletek. Ich Srednica zwiekszata sie w miare oddalania
sie od $srodka matrycy (Ryc. 8).

Podobne zalezno$ci stwierdzitam na podstawie analizy mikrostruktury matryc
wielosktadnikowych, ktére wykazywaty wiasciwo$ci mikrostruktury typowe dla poszczegélnych
polimeréw. Rozktad liniowy oraz promienisty poréw w objetosci tabletek matrycowych odzwierciedlat
zawarto$¢ polimeru w ukladzie.

33



Zatacznik nr 2a - Autoreferat

b
i

0.030 0.016

= alginain sodu 3 alginian sodu 5 alginian sodu
s L 20012
203 S go
© e
=} 4
Zo2 §°-°15 Z 0008
= g
g 0.1 g [ £ 0.004
(=8 . o v va Lk
2 . - 0.0001 \ T
X 0.0 o — S s~ 0.
1E3 YY) o 00 02 04 06 08 10 0 90 180 270 360
. . . . . o . k o
o4 $rednica poréw (mm) 0,030 odlegtos¢ od srodka tabl. (mm) 0.016 at (°)
£ ’ HPMC| B HPMC 5 HPMC
[ >
203 % £ 0.012
«© ’ @ g
=l = 4
% 0.2 S0015 . £ 0.008
: ' 3 2 .
s ‘g N—_)‘ 57 - &,\ ﬂ*
8 a . Q
200 T e 0000 22 0.000
1E-3 0.01 01 00 02 04 06 08 10 I 1t8?") 270 360
$rednica pordéw (mm) odlegto$¢ od $rodka tabl. (mm) !
04 0.030 0.016
5 karbomer o karbomer | 5 .E karbomer
203 % : 20012 I
@ ] @ -t
% 0.2 E 0.015 % 0.008 ;.'. !
z E i = i
2 0.1 . 2 2 0.004 . i
S 8 <] i i iz
o ', -
200 —— s 0.000 52 0,000 “b}m\., L A
1E-3 0.01 01 00 02 04 06 08 10 0 %0 180 270 380
$rednica poréw (mm) odleglosé od $rodka tabl. (mm) kat (")

Ryc. 8. Wplyw rodzaju polimeru na rozktad wielkosci poréw otwartych w tabletkach matrycowych
o kontrolowanym uwalnianiu cytrynianu syldenafilu. Kolumna pierwsza: rozktad wielkosci porow w catej
objetosci matrycy. Kolumna druga: rozktad wielkosci porow w zaleznosci od odlegtosci od Srodka tabletki.
Kolumna trzecia: radialny rozktad wielkosci porow [H-8].

Wyniki badan matryc hydrofilowych z tadalafilem i cytrynianem syldenafilu wskazuja,
ze technika obrazowania pCT jest przydatnym narzedziem do oceny mikrostruktury w trzech
wymiarach. Niewatpliwa zaleta metody jest mozliwo$¢ rozréznienia poréw otwartych i zamknietych.
Wykazatam, Ze niezaleznie od rodzaju substancji leczniczej (tadalafil lub cytrynian syldenafilu),
porowato$¢ w zakresie poréw otwartych miata wptyw na profil uwalniania.

Wplyw procesu technologicznego i no$nika na farmakokinetyke inhibitoréw fosfodiesterazy-5
w modelu szczurzym [H-5 - H-8]

Ze wzgledu na korzystne oddzialywanie amorficznych i krystalicznych no$nikéw na szybko$¢
rozpuszczania/uwalniania tadalafilu, jak réwniez mozliwo$¢ modyfikacji uwalniania cytrynianu
syldenafilu przez inkorporowanie substancji leczniczej w hydrofilowej matrycy, przeprowadzitam
analize wta$ciwos$ci opracowanych formulacji w warunkach in vivo.

We wspbétpracy z Panig dr hab. Elzbieta Wyska, prof. U], kierownikiem Zaktadu
Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej U] CM, wykonatam analize farmakokinetyczng opracowanych
formulacji w modelu szczurzyms. Parametry farmakokinetyczne takie jak: Cmax, tmax, AUC, A,, tos1,, CL/F,
MRT, HaVD zostaly wyznaczone po dozylnym i dozotadkowym podaniu opracowanych formulacji
szczurom rasy Wistar. Dawka syldenafilu podawanego dozotadkowo wynosita 10 mg kg1, natomiast
tadalafilu 5 mg kg-1. W podaniu dozylnym dawka cytrynian syldenafilu wynosita 5 mg kg-1.

5 Zgoda Lokalnej Komisji Etycznej nr 129/2012
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Matryce z tadalafilem przygotowane metoda ekstruzji topliwej (HME) [H-6]

Stwierdzitam, Ze po dozotadkowym podaniu rozdrobnionych ekstrudatéw szczurom, tadalafil
wchtaniat sie szybko niezaleznie od rodzaju uzytego no$nika (mannitol lub Soluplus®).
Pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas (AUC) byto wieksze dla ekstrudatéw niz dla samej
substancji leczniczej oraz mieszanin fizycznych tadalafilu z no$nikami, ktére nie zostaty poddane
procesowi ekstruzji (Ryc. 9) [H-6].

Spos$réd analizowanych nos$nikéw, tadalafil wchtaniat sie szybciej z ekstrudatéw
sporzadzonych przy uzyciu mannitolu niz Soluplus®. Wchtanianie tadalafilu po podaniu
rozdrobnionego ekstrudatu z Soluplus® byto wolniejsze i dobrze korelowato z ksztattem profili
szybkos$ci uwalniania wyznaczonymi w warunkach in vitro. Mimo to wzgledna dostepnos¢ biologiczna
tadalafilu z ekstrudatéw z Soluplus® byta wieksza niz z ekstrudatéw przygotowanych na bazie
mannitolu (Ryc. 9, 11). Szybsze uwalnianie tadalafilu z rozdrobnionych ekstrudatéw z mannitolem
niz z Soluplus® skutkowato takze krétszym czasem tmax in vivo, ktéry wynosit 5.0 + 1.2 h w przypadku
uzycia dla mannitolu, natomiast 10.0 = 1.7 h dla ekstrudatu z Soluplus® (Ryc. 6, 9).

Podobnie jak w przypadku ekstrudatéw, profile szybkosci uwalniania wyznaczone
w warunkach in vitro dla mieszanin fizycznych i samego tadalafilu (Ryc. 6, H-6), znalazly potwierdzenie
w warto$ciach parametréw farmakokinetycznych stwierdzonych w modelu szczurzym. Co ciekawe,
ich warto$ci dla zawiesiny wodnej byly nieco korzystniejsze niz dla mieszanin fizycznych.
Moze to sugerowal, ze zwilzanie hydrofobowych czastek tadalafilu jest krytycznym etapem,
ktory decyduje o szybkos$ci wchianiania substancji lecznicze;j.

Rozdrobniony ekstrudat - 10% TD - in vivo

1000 F

800 1 _~ HME MAN
T, 600 ____—HMESL
=
= - PMMAN
) 400 - TD ag. susp.

_—~PMSL
200 |
olfa 4t 5.
0 4 8 12 16 20 24

Ryc. 9. Stezenie tadalafilu w surowicy szczurzej po dozotqdkowym podaniu sproszkowanego ekstrudatu
przygotowanego metodq ekstruzji topliwej (HME). HME SL - rozdrobniony amorficzny ekstrudat
tadalafilu z Soluplus® (1+9), HME MAN - rozdrobniony krystaliczny ekstrudat tadalafilu z mannitolem
(1+9), PM MAN - mieszanina fizyczna tadalafilu z mannitolem (1+9), PM SL - mieszanina fizyczna
tadalafilu z Soluplus® (1+9), TD aq. susp. - zawiesina tadalafilu krystalicznego w wodzie, TD - tadalafil
krystaliczny [H-6].
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Matryce z tadalafilem przygotowane metoda mielenia (Mil) [H-5]

Wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaly korzystny wptyw amorfizacji tadalafilu
w procesie mielenia na dostepnos$¢ biologiczng substancji leczniczej. W modelu szczurzym, stezenie
maksymalne (Cmax) po dozotadkowym podaniu amorficznej formy substancji leczniczej byto ponad
10-krotnie wieksze niz po podaniu tadalafilu krystalicznego (Ryc. 10).

Wykazatam korzystne oddzialywanie polimeru Soluplus® na proces wchtaniania tadalafilu.
Warto$¢ Cmax po podaniu 10% krystalicznej mieszaniny fizycznej tadalafilu w Soluplus® byta ponad
4-krotnie wieksza niz krystalicznej substancji leczniczej. W procesie mielenia, powstawaty amorficzne
stale rozproszenia tadalafilu w Soluplus® (Ryc. 4a). Po ich dozotadkowym podaniu, stezenie
maksymalne (Cmax) byto ponad 20-krotnie wieksze niz samej krystalicznej substancji leczniczej
(Ryc. 10). Dodatkowo amorficzna substancja lecznicza podana dozotagdkowo w formie statego
rozproszenia wchtaniata sie 2-krotnie szybciej (tmax = 4.00 £ 0.01 h) niz sam krystaliczny tadalafil
(tmax="7.00 £ 2.0 h) [H-5].

Wzgledna dostepnos¢ biologiczna tadalafilu z amorficznych formulacji przygotowanych
metoda mielenia, wyznaczona wzgledem wodnej zawiesiny podanej dozotadkowo byta istotnie
wieksza w poréwnaniu do uktadéw zawierajgcych krystaliczng substancje lecznicza i wynosita
odpowiednio 128% dla amorficznego tadalafilu oraz 289% dla amorficznego statego rozproszenia
w Soluplus®. Warto$ci parametréw opisujacych proces eliminacji tadalafilu np. A, i tosx, byty podobne
dla wszystkich analizowanych formulacji z tadalafilem (Fig. 11, H-5).

Podsumowujac, najlepszymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi charakteryzowato sie
amorficzne state rozproszenie tadalafilu w Soluplus® w proporcji 1+9 przygotowane metoda mielenia.
Szybkiemu wchtanianiu tadalafilu, towarzyszyl wolny proces eliminacji. Stezenia tadalafilu byty

oznaczalne w surowicy szczurzej nawet po 24 h od jednorazowego, dozotgdkowego podania dawki
leku (Ryc. 10).
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Ryc. 10. Wplyw procesu mielenia na stezenie tadalafilu w surowicy szczurzej po podaniu doZotgdkowym.
Mil TD - mielony amorficzny tadalafil, Mil SL - amorficzne state rozproszenie tadalafilu w Soluplus®

(1+9) przygotowane metodq mielenia, PM SL - mieszanina fizyczna tadalafilu z Soluplus® (1+9),
TD - tadalafil krystaliczny [H-4].
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Poréwnanie wptywu formy Kkrystalicznej tadalafilu na warto$¢ wzglednej dostepnosci
biologicznej (Fr) wskazuje, ze formulacje zawierajace amorficzng forme tadalafilu charakteryzowaty
sie lepszymi wtasciwo$ciami niz uktady krystaliczne (Ryc. 11). Warto$¢ tego parametru zmniejszata sie
w kolejnosci: amorficzne state rozproszenia w Soluplus® przygotowane metodg mielenia > amorficzny
ekstrudat z Soluplus® > sam amorficzny tadalafil.

W  przypadku formulacji, zawierajacych krystaliczny tadalafil, wzgledna dostepnos¢
biologiczna byta najwieksza dla krystalicznych statych zawiesin w mannitolu. Dla pozostatych
formulacji, warto$¢ parametru zmniejszata sie w kolejno$ci: mieszanina fizyczna z mannitolem
> mieszanina fizyczna z Soluplus® > sam tadalafil (Ryc. 11).
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Ryc. 11. Wplyw rodzaju uktadu proszkowego na wzgledng dostepnos¢ biologiczng tadalafilu (TD).
Mil TD - mielony amorficzny tadalafil, Mil SL - amorficzne state rozproszenie tadalafilu w Soluplus®
(1+9) przygotowane metodq mielenia, HME SL - rozdrobniony amorficzny ekstrudat tadalafilu
z Soluplus® (1+9), HME MAN - rozdrobniony krystaliczny ekstrudat tadalafilu z mannitolem (1+9),
PM MAN - mieszanina fizyczna tadalafilu z mannitolem (1+9), PM SL - mieszanina fizyczna tadalafilu
z Soluplus® (1+9), TD - tadalafil krystaliczny.

Matryce z cytrynianem syldenafilu [H-7; H-8]

We wspétpracy z Panig dr hab. Elzbietg Wyska, prof. U] z Zaktadu Farmakokinetyki i Farmacji
Fizycznej U] CM, uczestniczytam w pracach dotyczacych opracowania i walidacji nowej metody
iloSciowego oznaczenia cytrynianu syldenafilu [H-7]. Jej zaleta jest mozliwo$¢ wykonania oznaczenia
przy uzyciu matej objetoSci surowicy szczurzej (200 pL). W metodzie tej zaproponowano ilosciowe
oznaczenie cytrynianu syldenafilu przy uzyciu techniki HPLC z detektorem UV, poprzedzone ekstrakcja
ciecz-ciecz oraz zastosowaniem paroksetyny jako standardu wewnetrznego. Granica oznaczalnosci
syldenafilu wynosita 10 ng mL-l. Precyzja miesScita sie w granicach od 2.61 do 7.33%, natomiast
doktadnos$¢ od 0.14 do 3.92%. Wyniki badan potwierdzity stabilno$¢ syldenafilu w surowicy szczurzej
przechowywanej w temp. -20 °C i -80 °C przez dwa miesigce [H-7].

W odréznieniu od wczedniej opracowanych metod, nowa metoda nie wymaga uZycia
specjalistycznych technik analitycznych typu micelarna elektrokinetyczna chromatografia (MEKC),
chromatografia gazowa ze spektrometrem masowym (GC/MS) lub chromatografia cieczowa
ze spektrometrem masowym (LC/MS), ani detektorow np. elektrochemicznych. Jej niewatpliwg zaleta
jest r6wniez wysoka czuto$¢, dzieki ktérej mozna uzyskaé¢ wyniki mimo bardzo matej objetosci prébki
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tj. 0.2 mL [H-7]. Dla poréwnania oznaczenie syldenafilu metodag GC/MS z granica wykrywalnosci 20 ng
mL-1, wymaga prébek o objetosci dziesieciokrotnie wiekszej, co jest czesto niemozliwe do uzyskania
w przypadku badan na matych zwierzetach doswiadczalnych. Metoda zostata opisana w publikacji
[H-7], a nastepnie uzyta do badan hydrofilowych matryc o kontrolowanym uwalnianiu cytrynianu
syldenafilu w modelu szczurzym [H-8].

Przedmiotem badan w warunkach in vivo opisanych w pracy [H-8] byla ocena wptywu
polimeru, tj. hypromelozy i alginianu sodu lub karbomeru i poloksameru, na wchtanianie i eliminacje
cytrynianu syldenafilu. Stwierdzitam, ze zastosowanie hypromelozy i alginianu sodu powodowato
zwiekszenie warto$ci AUC oraz Cmax prawie 6-krotnie w poréwnaniu z cytrynianem syldenafilu
analizowanym bez dodatku polimeréw (Ryc. 12). Dodatkowo warto$¢ tmax skrocita sie z 2.7 £ 1.2
do 0.8 + 0.3 h. Wykazatam réwniez korzystny wptyw poloksameru na wchtanianie syldenafilu z
uktadéw na bazie karbomeru. Wchtanianie syldenafilu z uktadéw zawierajacych sam karbomer byto
natomiast wydtuzone (tmax = 5.0 £ 1.2 h) mimo, Ze Cmax oraz AUC byty nieznacznie wieksze od wartosci
parametréw dla samej substancji leczniczej (Ryc. 12). Dodatek poloksameru (22%) powodowat prawie
3-krotne zwiekszenie wartosci Cmax Oraz prawie 2-krotne zwiekszenie AUC [H-8].

Dostepno$¢ biologiczna cytrynianu syldenafilu wyznaczona wzgledem syldenafilu podawanego
dozotadkowo w kapsutkach bez dodatku polimeréw wynosita odpowiednio: 151, 295 oraz 373%
dla uktadéw z samym karbomerem, karbomerem i poloksamerem oraz HPMC i alginianem sodu [H-8].
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Ryc. 12. Profile steZenie-czas wyznaczone w surowicy szczurzej dla cytrynianu syldenafilu podawanego
dozotqdkowo w postaci sproszkowanych tabletek matrycowych w dawce 10 mg kg (kolor czarny, linia
ciggta) oraz profile uwalniania cytrynianu syldenafilu z tabletek matrycowych w pH = 1.2 w warunkach
in vitro (kolor niebieski, linia przerywana). Matryce zawieraty: karbomer (*),karbomer i poloksamer 2:1
(A) lub HPMC i alginianu sodu 2:1 (m) w poréwnaniu do samego cytrynianu syldenafilu (e) [H-8].

Stwierdzitam, Ze wyniki badan w warunkach in vivo (model szczurzy), stanowily
potwierdzenie zalezno$ci wykazanych w warunkach in vitro (Ryc. 12). Wskazuje to na zasadno$¢
taczenia polimeréw o réznych witasciwosciach fizykochemicznych w celu kontroli uwalniania
i optymalizacji parametréw farmakokinetycznych cytrynianu syldenafilu.

38



Zatacznik nr 2a - Autoreferat

3.3.4. Podsumowanie

W warunkach in vitro

1.

10.

Zaproponowatam metode poprawy szybkosci rozpuszczania ibuprofenu przez wytwarzanie
proszkowych uktadéw samoemulgujacych przy uzyciu syntetycznych krzemianow
magnezowo-glinowych (Neusilin®) jako no$nikéw [H-1].

Opracowatam technologie wytwarzania porowatych peletek na bazie krzemianéw Neusilin®
i celulozy mikrokrystalicznej metoda ekstruzji i sferonizacji [H-2].

Zaproponowatam technologie wytwarzania peletek o wtasciwosciach samoemulgujacych
przez powlekanie porowatych rdzeni, ptynnym uktadem samemulgujacym w celu poprawy
dostepnosci farmaceutycznej i kontroli uwalniania ibuprofenu [H-2].

Wykazatam mozliwo$¢é opracowania preparatéw ztozonych do farmakoterapii TNP, bedacych
potaczeniem inhibitoréw fosfodiesterazy-5 (tadalafil, cytrynian syldenafilu) z antagonistami
receptoréw dla endotelin (bozentan) [H-3].

Zaproponowatam trzy metody poprawy dostepnosci farmaceutycznej tadalafilu, tj. ekstruzje
topliwg, mielenie oraz technologie z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym
[H-4 - H-6].

Opracowatam amorficzne state rozproszenia tadalafilu w polimerze Soluplus® metoda
mielenia oraz ocenitam ich wlasciwosci przy uzyciu nowoczesnych metod analizy
fizykochemicznej, tj. MDSC, XRD, spektroskopii FT-IR MIR, w tym okreslitam wptyw
temperatury na ich stabilno$¢ [H-4, H-5].

Opracowatam state krystaliczne zawiesiny tadalafilu w mannitolu jako alternatywne
rozwiagzanie dla amorficznych staltych rozproszen pod katem zwiekszenia dostepnosci
farmaceutycznej tej substancji leczniczej [H-6].

Opracowatam tabletki matrycowe o kontrolowanym uwalnianiu cytrynianu syldenafilu [H-8].
Wykazatam przydatno$¢ techniki obrazowania tomografia komputerowa (puCT) do oceny
mikrostruktury matryc hydrofilowych z tadalafilem oraz cytrynianem syldenafilu w 3D,
przygotowanych odpowiednio metodg ekstruzji topliwej oraz tabletkowania [H-6, H-8].
Stwierdzitam korelacje miedzy $rednim czasem uwalniania (ang. mean dissolution time, MDT)
cytrynianu syldenafilu oraz ilo$cia poréw otwartych/perkolujagcych w tabletkach
matrycowych [H-8].

W warunkach in vivo w modelu szczurzym

11.

12.

13.

Wykazatam, ze amorfizacja samego tadalafilu oraz przygotowanie amorficznych statych
rozproszen z amfifilowym polimerem Soluplus® umozliwia odpowiednio prawie 12-krotne
i ponad 26-krotne zwiekszenie wzglednej dostepnosci biologicznej tej substancji leczniczej
[H-5].

Stwierdzitam, ze wzgledna dostepno$¢ biologiczna tadalafilu z krystalicznych statych zawiesin
w mannitolu byta prawie 13-krotnie wieksza w poréwnaniu do samego tadalafilu [H-6].
Wykazatam korzystny wptyw polimerdw, takich jak: hypromeloza, alginian sodu, karbomer,
poloksamer na parametry farmakokinetyczne cytrynianu syldenafilu w modelu szczurzym [H-
7, H-8].
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3.4. Whioski

W obszarze technologii sporzqdzania nowych postaci leku do terapii mukowiscydozy, nowatorstwo
wynikéw polega na:

e opracowaniu technologii wytwarzania statych uktadéw samoemulgujacych z ibuprofenem
w postaci samoemulgujacego proszku lub peletek przy uzyciu syntetycznych krzemianéw
magnezowo-glinowych (Neusilin®) jako nowoczesnych, porowatych nosnikéw dla ptynnych
uktadéw samoemulgujacych [H-1, H-2],

e stwierdzeniu, ze dobér rodzaju Neusilin® umozliwia przygotowanie formulacji
o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu ibuprofenu, co z kolei stwarza mozliwos¢
poprawy dostepnosci farmaceutycznej lub/i kontroli jego uwalniania [H-1, H-2].

W obszarze opracowania nowych postaci leku do terapii nadcisnienia ptucnego (TNP) o nowatorskim
charakterze prac swiadczy:

e stwierdzenie mozliwo$ci opracowania nowych ztozonych produktéw leczniczych do terapii
TNP na bazie tadalafilu, cytrynianu syldenafilu lub/i bozentanu [H-3],

e wykazanie przydatno$ci polimeru Soluplus® do poprawy rozpuszczalnosci tadalafilu przy
zastosowaniu trzech proceséw technologicznych, tj.: mielenia, technologii z uzyciem gazdéw
w stanie nadkrytycznym oraz ekstruzji topliwej [H-4 - H-6],

e opracowanie metody wytwarzania amorficznych statych rozproszen tadalafilu w polimerze
Soluplus® i wykazanie ich stabilno$ci podczas przechowywania, jak réwniez korzystnego
wplywu na szybkos$¢ rozpuszczania tadalafilu w warunkach in vitro [H-4],

e opracowanie statych krystalicznych zawiesin tadalafilu w mannitolu, metoda ekstruzji
topliwej w celu poprawy dostepnos$ci farmaceutycznej tej substancji leczniczej [H-6],

e stwierdzenie zwiekszenia dostepnosci biologicznej tadalafilu w modelu szczurzym
po dozotadkowym podaniu amorficznych statych rozproszen w polimerze Soluplus®,
jak réwniez krystalicznych statych zawiesin w mannitolu [H-5, H-6],

e opracowanie tabletek matrycowych o kontrolowanym uwalnianiu cytrynianu syldenafilu
[H-8],

e opracowanie nowej metody iloSciowego oznaczania syldenafilu w surowicy szczurzej [H-7],

e okreSlenie wpltywu polimeréw stosowanych do wytwarzania tabletek matrycowych
na parametry farmakokinetyczne syldenafilu w modelu szczurzym, np.: Cmax, tmax, AUC, Az, tosaz,
CL/F, MRT, Fr [H-8].
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4. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Sumarycznie na méj dorobek sktada sie z 31 prac o tgcznym wspétczynniku Impact Factor (IF)

36.294 i sumie punktow MNiSW 444, w tym: 18 artykutéw oryginalnych, 5 pogladowych, 1 popularno-

naukowy, 4 monografie, 1 patent, 2 zgloszenia patentowe oraz 47 prac konferencyjnych

(29 zaprezentowanych na konferencjach miedzynarodowych).

przed uzyskaniem stopnia doktora
10 prac o sumarycznym IF = 3.118, pkt. MNiSW = 72 w tym:
o 5artykutéw oryginalnych
o 3artykutéw pogladowych
o 2 monografie
oraz 13 prac konferencyjnych (6 na konferencjach miedzynarodowych)

po uzyskaniu stopnia doktora
21 prac o sumarycznym IF = 33.176, pkt. MNiSW = 372 w tym:

o 13 artykutéw oryginalnych

2 artykuty pogladowe

1 artykut popularno-naukowy
2 monografie

1 patent

o 2 zgloszenia patentowe

o O O O

oraz 34 prac konferencyjnych (23 na konferencjach miedzynarodowych)

Moje zainteresowania dotyczyly nastepujgcych obszaréw:

Przed uzyskaniem stopnia doktora

optymalizacja wytwarzania peletek metodg ekstruzji i sferonizacji,

optymalizacja sporzadzania tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ODT)
przez bezposrednie tabletkowanie,

poprawa rozpuszczalnosci ibuprofenu przez sporzadzanie statych rozproszen,

stabilizacja termiczna ibuprofenu przy uzyciu krzemianu magnezowo-glinowego (Neusilin®),
technologia wytwarzania termowrazliwych Zeli, zawierajacych szczepy Lactobacillus do badan
mikrobiologicznych.

Po uzyskaniu stopnia doktora

poszukiwanie nowych metod oceny czasu rozpadu ODT,

optymalizacja technologii wytwarzania mikroemulsji spozywczych i kosmetycznych na bazie
olejow naturalnych,

modyfikowane smektyty jako potencjalne, nowe substancje pomocnicze o dziataniu
rozsadzajacym i wypetniajacym przeznaczone do bezposredniego tabletkowania,

technologia wytwarzania dojelitowej postaci leku zawierajacej nowe substancje lecznicze
o dziataniu przeciwdrgawkowym i przeciwb6lowym,

rozwéj technologii sporzadzania nanoczastek srebra,

nowe metody oceny mikrostruktury materiatéw porowatych, np. termoporometria,

wptyw formy krystalicznej substancji leczniczej na szybko$¢ rozpuszczania i przenikanie
przez blony biologiczne,

kinetyka hydratacji statych rozproszen tadalafilu w Soluplus® z fazy gazowej,

ocena interakcji substancja-lecznicza no$nik na poziomie molekularnym przy uzyciu 'H NMR
w ciele statym.
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4.1. Omoéwienie dziatalnos$ci naukowej przed uzyskaniem stopnia doktora

Moja dziatalno$¢ naukowa rozpoczeta sie na pigtym roku studiéw na kierunku farmacja w U]
CM. Zapoczatkowat jg trzymiesieczny staz badawczy w ramach programu Sokrates/Erasmus, ktéry
od kwietnia do czerwca 2003 r. odbylam w Laboratoire de Pharmacie Galénique, Université
de Montpellierl we Francji kierowanym przez Pana profesora Bernard Bataille. Tematem przewodnim
prac badawczych, w ktérych uczestniczytam byta optymalizacja sporzadzania peletek na bazie celulozy
mikrokrystalicznej metoda ekstruzji i sferonizacji. Wyniki moich badan byty czescia pracy doktorskiej
Pani Sophie Galland, zostaty upowszechnione w formie referatu ustnego oraz publikacji A-1.

A-1. Galland S.*, Ruiz T., Delalonde M., Krupa A., Bataille B.
Texturing the spherical granular system influence of the spheronisation stage
Powder Technology 2005, 157, 156-162
leoos =1.219 MNiSWzoos =20

Po powrocie ze stypendium w lipcu 2003 r. obronitam z oceng celujgca prace magisterska
pt. ,Charakterystyka wybranych substancji pomocniczych stosowanych w technologii ptynnych postaci
leku” wykonang pod kierunkiem Pana dr Tomasza Stozka w Katedrze Technologii Postaci Leku
i Biofarmacji UJ CM.

0d 1 pazdziernika 2003 r. rozpoczetam prace jako asystent w Katedrze Technologii Postaci
Leku i Biofarmacji U] CM kierowanej przez Panig prof. dr hab. Renate Jachowicz. Moje zainteresowania
badawcze dotyczyty optymalizacji sporzadzania tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ODT),
metodg bezposredniego tabletkowania oraz nowych metod oceny czasu rozpadu. Zagadnienia te byty
przedmiotem mojej rozprawy doktorskiej pt. ,Ocena przydatnosci nowych substancji pomocniczych
Pharmaburst® oraz F-Melt® do wytwarzania tabletek rozpadajqcych sie w jamie ustnej” obronionej
z wyr6znieniem 15 marca 2010 r. Promotorem pracy doktorskiej byta Pani prof. dr hab. Renata
Jachowicz.

W ramach pracy doktorskiej, dokonatam oceny przydatnosci nowych ztozonych substancji
pomocniczych tj. F-Melt® typ C, F-Melt® typ M (Fuji Chemical Industry, Japonia) oraz Pharmaburst® C1
(SPI Polyols, USA) do wytwarzania ODT metoda bezposredniego tabletkowania. Wykazatam,
ze wprowadzenie do masy tabletkowej substancji leczniczych o réznych wtasciwosciach
fizykochemicznych, tj. tatwo rozpuszczalnego w wodzie chlorowodorku diltiazemu, do$¢ trudno
rozpuszczalnego w wodzie diklofenaku sodu oraz praktycznie nierozpuszczalnego ibuprofenu ma
istotny wptyw na ich wtasciwosci. Opracowatam w sumie 140 formulacji tabletek zawierajacych 50 mg,
100 mg lub 200 mg ww. substancji leczniczych. Ich wtasciwosci fizykochemiczne oceniatam
przy uzyciu interdyscyplinarnych metod, m.in. porozymetrii rteciowej, elektronowej mikroskopii
skaningowej (SEM), proszkowej dyfrakcji rentgenowskiej (XRD), roznicowej kalorymetrii skaningowe;j
(DSC), analizy termograwimetrycznej (TGA) oraz kwadrupolowej spektrometrii masowej (QMS).
Interdyscyplinarng cze$¢ tej pracy badawczej wykonalam w ramach nawigzanych przeze mnie
wspélprac z pozawydzialowymi jednostkami m.in. Wydziatem Chemii U] i Akademig Gdrniczo-
Hutnicza (AGH) im. Stanistawa Staszica w Krakowie.

Wykazatam, Ze substancje pomocnicze Pharmaburst® i F-Melt® charakteryzuja sie dobrymi
wilasciwosciami, kwalifikujagcymi je do stosowania w procesie bezposredniego tabletkowania.
Pharmaburst® charakteryzowat sie lepszymi wlasciwosciami fizycznymi, tj. sypkoscia, $cisliwoscig,
zdolnoscig do tworzenia ksztattek istotnymi pod katem wytwarzania ODT o zwiekszonej zawartosci
substancji leczniczych. Tabletki zawierajace ibuprofen lub chlorowodorek diltiazemu w dawkach 50-
200 mg jak réwniez tabletki zawierajace 50-100 mg diklofenaku sodu spetnialy wymagania
farmakopealne. Sposrod tabletek sporzadzonych z F-Melt® typ C dobrymi wiasciwo$ciami
charakteryzowaty sie tabletki zawierajace wszystkie modelowe substancje lecznicze w ilosci 50 mg.

46



Zatacznik nr 2a - Autoreferat

W przypadku uzycia F-Melt® typ M tylko tabletki zawierajace 50 mg diklofenaku sodu spetniaty normy
FP VIIIL.

W badaniach porozymetrycznych wykonanych we wspotpracy z AGH stwierdzitam, obecnos¢
wiekszej ilosci poréw o wielkoSci ponizej 0.1 um w tabletkach, zawierajacych Pharmaburst®
oraz ibuprofen w ilosci 200 mg, niz w przypadku tabletek z F-Melt® typ C. Wykazatam, ze utatwiato
to wnikanie wody do wnetrza tabletek i skracato ich czas rozpadu.

Na podstawie wynikéw badan stabilnosci, stwierdzitam konieczno$¢ zabezpieczenia ODT,
przygotowanych przy uzyciu obu analizowanych ztoZzonych substancji pomocniczych przed dostepem
wilgoci. Pojemniki plastikowe bez pochtaniacza wilgoci, ani blistry wykonane z folii Alu/PVC/PVDC
nie stanowity wystarczajacej bariery ochronne;j.

Wyniki badan sg przedmiotem publikacji D-1, D-2, E-2, E-3.

D-1 Krupa A., Jachowicz R., Wodnicka K., Pedzich Z., Mozgawa W.
Pharmaburst® and F-Melt® as a new granular excipient systems for ODTs preparation
Farmacevtski Vestnik 2008, 59, 243-245
MNiSWzooa =2

D-2 Krupa A., Jachowicz R.
Tabletki szybko rozpadajqce sie w jamie ustnej zawierajqce state rozproszenia ibuprofenu
Farmacja Polska 2008, 64, 5, 218-221
MNiSWzoog = 4

E-2 Jachowicz R., Krupa A.
Tabletki ulegajqgce rozpadowi w jamie ustnej. Kierunki badan, technologie. Cz. |
Farmacja Polska 2010, 66, 6, 443-447
MNiSW32010=6

E-3 Krupa A.* Jachowicz R.
Tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej. Kierunki badan, technologie. Cz. 11
Farmacja Polska 2010, 66, 7, 521-527
MNiSW2010 =6

Z wuwagi na trudno$ci w odwzorowaniu warunkéw panujacych w jamie ustnej
przy zastosowaniu aparatu farmakopealnego, poszukuje sie nowych metod kontroli jakosci ODT.
W tym aspekcie, ograniczenia metody farmakopealnej sa zwigzane z duza objetoscig rozpuszczalnika,
flotacja postaci leku lub jej przywieraniem do krazkéw obcigzajacych, co utrudnia stwierdzenie
czy rdzen tabletki zostatl zwilzony. We wspétpracy z Panem dr Tomaszem Skérka z Instytutu Fizyki
Jadrowej im. Henryka Niewodniczanskiego PAN w Krakowie, zaproponowatam uzycie metody
obrazowania rezonansem magnetycznym (MRI) do oceny czasu rozpadu ODT w warunkach in vitro.
Zaleta tej metody jest mozliwo$¢ $ledzenia dynamiki rozpadu tabletek, co nie jest mozliwe przy uzyciu
innych technik pomiarowych. Wykazalam réwniez przydatno$¢ testu zwilzania oraz aparatu
z tzw. ruchomym trzpieniem, opracowanym w Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji U] CM
do pomiaru czasu rozpadu ODT. Na przyktadzie tabletek placebo stwierdzitam korelacje wynikow
uzyskanych przy uzyciu aparatu wtasnej konstrukcji z wynikami analizy czasu rozpadu w jamie ustne;.

Z uwagi na ograniczong rozpuszczalno$¢ ibuprofenu w wodzie, dodatkowym aspektem badan
opisanych w pracy doktorskiej byta poprawa szybkos$ci rozpuszczania tej substancji leczniczej przez
sporzadzanie statych rozproszen. Nosnikiem statych rozproszen byta ztozona substancja pomocnicza
F-Melt® typ C, zawierajgca wodorofosforan wapnia oraz porowaty krzemian magnezowo-glinowy
(Neusilin® US2, Fuji Chemical Industry, Japonia). State rozproszenia sporzadzitam metoda
odparowania rozpuszczalnika oraz stapiania, polegajacej na zmieszaniu stopionego ibuprofenu
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(Tm = 74 °C) z ogrzanym no$nikiem (F-Melt® typ C lub Neusilin® US2). Analiza obrazéw z mikroskopu
polaryzacyjnego wykazata pleochroizm krysztatéw ibuprofenu osadzonego na F-Melt® typ C.
W  przypadku uzycia Neusilin® US2, stwierdzitam amorfizacje ibuprofenu, ktéra znalazia
potwierdzenie w termogramach wykonanych metodg DSC oraz w obrazie dyfrakcyjnym (XRD)
wykonanych we wspoélpracy z Pania dr hab. Dorotg Majdg z Wydziatu Chemii U]
oraz Panig mgr Anng Latkiewicz z Wydziatu Geologii i Geografii U].

Opracowane state rozproszenia ibuprofenu miaty korzystny wptyw na jego szybko$¢
rozpuszczania. Po 60 min w kwasnym pH rozpuszczato sie ok. 80 % ibuprofenu, co stanowito 3-krotnie
wiekszg ilos¢ w poréwnaniu do samej substancji leczniczej. Zastosowanie mikroskopii ramanowskiej
w ramach nawigzanej przeze mnie wspotpracy z Panem prof. Gyorgy Marosi z Budapest University
of Technology and Economics na Wegrzech, potwierdzito jednolito$¢ rozproszenia oraz amorfizacje
ibuprofenu w statych rozproszeniach. Zadecydowato to o wprowadzeniu uktadéw proszkowych
do masy tabletkowej z Pharmaburst® Wykazatam, ze state rozproszenia majg korzystny wptyw
na wiasciwosci mechaniczne tabletek. Scieralnoé¢ tabletek przygotowanych przy uzyciu sity zgniotu
10-15 kN wynosita ponizej 0.4 %. Wprowadzenie statego rozproszenia do masy tabletkowej,
skutkowato zmniejszeniem porowatosci tabletek z 42 do 30 % i wydtuzeniem ich czasu rozpadu
z 40 do 60 sek. State rozproszenie miato jednak korzystny wptyw na szybkos$¢ uwalniania ibuprofenu
z przygotowanych tabletek. W kwasnym pH, po 60 min uwalnialo sie ponad 70 % ibuprofenu.
Stwierdzitam, ze zwiekszenie iloSci uwolnionego ibuprofenu byto zwigzane z amorfizacja ibuprofenu.

Przedmiotem analizy byl réwniez wptyw krzemianu magnezowo-glinowego (Neusilin®)
na stabilno$¢ ibuprofenu podczas ogrzewania. We wspoétpracy z Panig dr hab. Dorotg Majda z Wydziatu
Chemii U] wyjasnitam mechanizm stabilizacji ibuprofenu przy uzyciu krzemianu magnezowo-
glinowego (Neusilin® US2), ktdry jest istotny pod katem optymalizacji proceséw technologicznych
prowadzonych w podwyzszonej temperaturze. Stwierdzitam, ze po zmieszaniu ww. sktadnikow
w temperaturze pokojowej nastepowato tworzenie wigzan chemicznych miedzy grupg karboksylowg
ibuprofenu oraz grupami hydroksylowymi krzemianu. Powstata sél charakteryzowata sie mniejsza
lotnoscig niz sam ibuprofen, co z kolei zapobiegato sublimacji ibuprofenu podczas ogrzewania.
Wyniki przedstawiono w publikacji A-2.

A-2 Krupa A., MajdaD., Jachowicz R., Mozgawa W.
The influence of Neusilin® USZ2 on the thermal stability of ibuprofen
Thermochimica Acta 2010, 509, 12-17
IF2010 =1.899 MNiSWz()lo =27

Wyniki badan opisane w pracy doktorskiej byty réwniez tematem wyktadéw wygtoszonych
w Krakowie i Budapeszcie w latach 2008-2010 na zaproszenie niemieckiej firmy Syntapharm/Harke
Pharma.

W wymiarze aplikacyjnym, doswiadczenia badawcze zwiazane z nowymi metodami
oceny czasu rozpadu ODT, przekazane przeze mnie w czasie wykladow wygloszonych
w Krakowie na zaproszenie firmy Harke Pharma (Niemcy), pomogly firmie farmaceutycznej
Valeant (Rzeszéw) w opracowywaniu nowej formy leku generycznego z azytromycyna
(Macromax ODT/Zigilex ODT).

Dodatkowo w latach 2008-2009 uczestniczytam w realizacji projektu badawczego
we wspotpracy z Panem prof. dr hab. Piotrem Heczko i Panig prof. dr hab. Magdaleng Strus z Katedry
Mikrobiologii Wydziatu Lekarskiego U] CM. W ramach tej wspélpracy opracowatam termowrazliwe
zele ze szczepami Lactobacillus, ktore byty stosowane do badan mikrobiologicznych.
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4.2. Omoéwienie dzialalnosci naukowej po uzyskaniu stopnia doktora, ktéra nie
stanowi osiagniecia naukowego opisanego w pkt. 3

Po obronie pracy doktorskiej, kontynuowatam badania nad technologia wytwarzania ODT.
Ich wyniki byty tematem dwoch prac oryginalnych [A-3, A-4] oraz jednej pogladowej [E4], ponadto
byly upowszechniane w formie referatow ustnych i posteréw na konferencjach miedzynarodowych
i krajowych.

A-3 Krupa A., Jachowicz R., Pedzich Z., Wodnicka K.
The Influence of the API Properties on the ODTs Manufacturing
AAPS PharmSciTech 2012, 13,4,1120-1129
IF2012 = 1584 MNiSWz(nz = 25

A-4 Brniak W., Jachowicz R., Krupa A., Skérka T., Niwinski K.
Evaluation of co-processed excipients used for direct compression of orally disintegrating tablets
(0DT) using novel disintegration Apparatus
Pharmaceutical Development and Technology 2013, 18, 2, 464-74
IF2013 = 1.335 MNiSW3013 = 20

E-4. Jachowicz R., Brniak W., Krupa A., Jamréz W.
Tabletki ulegajqgce rozpadowi w jamie ustnej. Kierunki badan, technologie. Czes¢ 111
Farmacja Polska 2011, 67,11, 770-775
MNiSW2011 =3

Moje zainteresowania naukowe dotyczyly réwniez optymalizacji sporzadzania mikroemuls;ji
na bazie olejow pochodzenia naturalnego, tj. oleju awokado, oleju jojoba, oleju ze stodkich migdatow.
Badania w ramach, ktérych opracowano ok. 60 uktadéw emulsyjnych i mikroemulsyjnych z olejami
roslinnymi do zastosowan kosmetycznych byty przedmiotem pracy magisterskiej Pani mgr Karoliny
Gargasz pt. ,Badania preformulacyjne uktadéw mikroemulsyjnych do zastosowan kosmetycznych”
(2011), ktérej bytam opiekunem. Praca zdobyta druga nagrode na Wydzialowym Konkursie Prac
Magisterskich w 2012 r.

Optymalizacja wytwarzania mikroemulsji z olejem rybim do zastosowan spozywczych zostata
podjeta w wypromowanej przeze mnie pracy magisterskiej Pani mgr Anny Gorskiej
pt. Uktady mikroemulsyjne na bazie olejéw naturalnych (2012). Badania realizowano we wspotpracy
z firma EuroPharma Alliance Sp z o0.0. Po obronie pracy magisterskiej, badania kontynuowano.
Ich wynikiem bylo krajowe zgloszenie patentowe nr P.404684 oraz miedzynarodowe
zgloszenie patentowe opublikowane pod nr WO 2015/009181A1, ktérych jestem
wspotautorem. Dnia 8 czerwca 2017 r. Urzad Patentowy RP udzielil patentu nr PL 227367B1
na ww. wynalazek.

Opracowane rozwigzanie technologicznego zostato r6wniez nagrodzone srebrnym medalem
Brussels Eureka! na Miedzynarodowych Targach Innowacji w Brukseli dn. 15 listopada 2014 r.

Dodatkowo w latach 2010-2017 uczestniczytam w badaniach nad technologia wytwarzania:

e tabletek na bazie modyfikowanych smektytéw jako nowych substancji pomocniczych
o wilasciwosciach rozsadzajacych i wypetiajacych do przygotowania tabletek ODT metoda
bezposredniego  tabletkowania. Badania  byly  prowadzone we  wspoéipracy
z Panig dr hab. inz. Alicja Rapacz-Kmita z Wydziatu Inzynierii Materiatlowej i Ceramiki
Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie. Na podstawie wynikow badan stwierdzono,
ze montmorillonit sodowy moze by¢ stosowany jako substancja pomocnicza w procesie
bezposredniego tabletkowania. Z uwagi na silne pecznienie w kontakcie z woda, tabletki
zawierajace montmorillonit sodowy rozpadaty sie natychmiast, co potwierdza przydatnos¢
smektytu do wytwarzania tabletek o krétkim czasie rozpadu [D-4]
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D-4 Rapacz-Kmita A., Krupa A., Jachowicz R.: 2010
Preliminary approach to application of modified smectite clay to form tablets in direct
compression proces

Materiaty Ceramiczne 62, 366-368
MNiSWzol() = 9

e dojelitowej postaci leku dla nowej substancji aktywnej o dziataniu przeciwdrgawkowym
i przeciwbdlowym w ramach projektu POIG nr 01.01.02-12-012/09-00

e nanoczastek srebra do podania na skére w postaci hydrozelu. We wspétpracy z Panem
dr inz. Markiem Wojnickim z Wydziatu Metali Niezelaznych Akademii Goérniczo-Hutniczej
w Krakowie uczestniczytam w opracowaniu technologii wytwarzania nanoczastek. Zaletg
opracowanej metody byto uzyskanie uktadu zawierajacego wysokie stezenie nanoczastek
o zblizonej wielkosci, ktére byty pozbawione dziatania draznigcego. Procedure sporzadzania
nanoczastek oraz charakterystyke ich wiasciwosci opisano w publikacji [A-5]

A-5 Wojnicki M., Luty-Btocho M. Kotanska M. Wytrwat M., Tokarski T. Krupa A,
Kotaczkowski M., Bucki A., Kobielusz M.: 2018
Novel and effective synthesis protocol of AgNPs functionalized using L-cysteine
as a potential drug carrier

Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology 391, 123-130.
IF2016 = 2.558 MNiSWZ()]ﬁ = 25

We wspoétpracy z Panig dr hab. Dorota Majda z Wydziatu Chemii U] uczestniczytam
w badaniach nad rozwojem nowych procedur badawczych przeznaczonych do charakterystyki
materiatbw mezoporowatych, tj. termoporometrii. W oparciu o wynikow pomiaréw metodg
porozymetrii rteciowej i termoporometrii, zostaly opracowane réwnania kalibracyjne, dzieki ktorym
mozliwa jest ocena porowatosci prébek, zawierajacych duze mezopory. Analiza rozktadu wielkosci
poréw w takich préobkach, stanowi problem przy uzyciu dotychczas stosowanych metod [A-6].

A-6 Majda D., Ikonen T., Krupa A., Lehto V.P., Makowski W.: 2018
Application of thermoporometry for characterization of mesoporous silicon: In search
for probe liquid aimed at large pores
Microporous and Mesoporous Materials 264, 1-7.
IF2016 = 3.6156 MNiSW3016 = 35%

W 2015 r. nawigzalam wspoétprace z zespotem kierowanym przez Pana prof. Martin Brandl
z Department of Physics, Chemistry and Pharmacy, University of Southern Denmark w Odense (Dania).
Wspélpraca ma na celu analize wptywu formy krystalicznej substancji leczniczych na szybko$¢
rozpuszczania i przenikanie przez btony biologiczne. Jej dotychczasowym efektem jest praca
licencjacka Pana Ibrahim Ahmad Moussa pt. Dissolution-/permeation-analysis of tadalafil using side-by-
side diffusion chamber obroniona w University of Southern Denmark w 2016 r. Promotorem pracy
byt Pan prof. Martin Brandl.

6 Podano punktacje z roku 2016 z uwagi na brak danych z roku 2018
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Cze$¢ wynikow badan uzyskanych w ramach tej wspétpracy zostata zaprezentowana w formie
posteru autorstwa:

Christensen M., Sironi D., Jacobsen A.C., Bauer-Brandl A., Krupa A., Brandl M.

pt. Dissolution-/permeation analysis of tadalafil using a novel extended surface in-vitro setup:
Permealoop™

na konferencji Northern Pharma Network Meeting 2018, ktora odbyta sie w Odense (Dania) w dniach
29-31.01.2018r.

W 2015 r. nawigzatam réowniez wspétprace z Panem dr hab. Hubertem Haranczyk z Wydziatu
Fizyki Uniwersytetu Jagiellonskiego. Wspotpraca dotyczy analizy kinetyki hydratacji statych
rozproszen z fazy gazowej oraz oceny oddziatywan substancja lecznicza-substancja pomocnicza
na poziomie molekularnym przy zastosowaniu protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego
ciele statym (*H ssNMR).

W ramach wspétpracy powstata praca magisterska Pana mgr Karola Kubat pt. Wtasnosci
hydratacyjne preparatéw tadalafilu w osnowie polimeru Soluplus®, ktdra zostata obroniona na Wydziale
Fizyki U] w 2016 r. Promotorem pracy byt Pan dr hab. Hubert Haranczyk.
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