Fizycznie stabilna kompozycja farmaceutyczna oraz sposob jej otrzymywania

Przedmiotem wynalazku jest fizycznie stabilna, zaréwno w szkle jak 1 cieczy
przechlodzonej, kompozycja farmaceutyczna na bazie amorficznej symwastatyny oraz sposéb jej
otrzymywania.

Choroby ukladu krazenia sg obecnie gléwna przyczyng zgondow na swiecie. Jak podaje
Gilowny Urzqd Statystyczny (GUS) w 2016 roku to wlasnie te choroby byly przyczyna prawie
polowy zgonow odnotowanych w Polsce. Poniewaz podwyzszony poziom frakcji ,,zlego” (LDL)
cholesterolu we krwi jest najczgstszg przyczyng schorzen ukladu krazenia, zapobieganie oraz
leczenie hipercholesterolemii jest jednym z wazniejszych zadan wspoélczesnej medycyny. Obecnie
najczesciej stosowanymi lekami obnizajacymi lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL-C) sa statyny
(Tamio Teramoto, The clinical impact of pitavastatin: comparative studies with other statins on
LDL-C and HDL-C, Expert Opin. Pharmacother., 2012, 13(6), 859-865). Dzialaja one poprzez
hamowanie reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), blokujac w ten
sposob synteze cholesterolu (Roner F. da Costa, Valder N. Freire, Eveline M. Bezerra, Benildo S.
Cavada, Ewerton W. S. Caetano, Jose” L. de Lima Filho and Eudenilson L. Albuquerque, Explaining
statin inhibition effectiveness of HMG-CoA reductase by quantum biochemistry computations, Phys.
Chem. Chem. Phys., 2012, 14, 1389-1398). Atorwastatyna oraz symwastatyna to dwie, uznawane za
najsilniejsze, statyny, ktore znajduja si¢ na liscie pigciu najczescie] przepisywanych lekdéw na
recepte (Fuentes, A.; Pineda, M.; Venkata, K. Comprehension of Top 200 Prescribed Drugs in the
US as a Resource for Pharmacy Teaching, Training and Practice. Pharmacy 2018, 6, 43). Warto
podkreslic, ze efektywnos¢ dzialania statyn nie jest wprost proporcjonalna do ich dawki.
Zwigkszenie dawki tych farmaceutykow zapewnia ograniczony efekt obnizania frakcji LDL
cholesterolu (efekt nasycenia), a jednoczesnie powoduje zwigkszenie czestosci wystgpowania
dzialan niepozadanych. Powyzej opisany problem wynika z faktu, iz statyny charakteryzuja si¢
bardzo niska dostepnoscig biologiczng. Przyczyna niskiej, bo jedynie 5%-owej biodostgpnosci
symwastatyny jest niezwykle slaba rozpuszczalnos¢ w wodzie tego farmaceutyku réwna 1.45 mg/L
(Rao, M.; Mandage, Y.; Thanki, K.; Bhise, S. Dissolution improvement of simvastatin by surface
solid dispersion technology. Dissolut. Technol. 2010, 17, 27-34).

Jedna z efektywniejszych metod prowadzaca do poprawy rozpuszczalnosci niemal
nierozpuszczalnych w wodzie krystalicznych substancji leczniczych jest ich amorfizacja (Hancock,
B.C.; Parks, M. What is the True Solubility Advantage for Amorphous Pharmaceuticals? Pharm.
Res. 2000, 17, 397-404; Craig, D.Q.; Royall, P.G.; Kett, V.L.; Hopton, M.L. The relevance of the
amorphous state to pharmaceutical dosage forms: Glassy drugs and freeze-dried systems. Int. J.

Pharm. 1999, 179, 179-207). Polega ona na wytworzeniu produktu, ktérego czgsteczki nie posiadajg



uporzadkowania dalekozasiggowego  charakterystycznego dla  krystalicznego  materiatu.
Wspomniany brak uporzgdkowania sprawia, ze substancje amorficzne charakteryzuja sic wyzsza
energia swobodng Gibbsa w porownaniu do swoich krystalicznych odpowiednikéw, co
bezposrednio wplywa na ich lepsza rozpuszczalno$¢, a tym samym i wyzszg biodostgpnosc.
Swictnym przykladem istotnej zmiany rozpuszczalnosci bedacym wynikiem amorfizacji substancji
czynng] moze by¢ glipizyd, lek przeciwcukrzycowy, ktorego rozpuszczalnosé 9-cio krotnie si¢
poprawila po przekonwertowaniu do jego amorficznej formy (S.B. Murdande, M.J. Pikal,
R.M. Shanker,R.H. Bogner, Solubility advantage of amorphous pharmaceuticals: II Application of
quantitative thermodynamic relationship for prediction of solubility enhancement In structurally
diverse insoluble pharmaceuticals, Pharm Res, 2010, 27, 12, 2704-2714). Warto podkresli¢, ze
dzigki poprawie rozpuszczalnosci, a tym samym 1 biodostgpnosci leku mozliwa jest redukcja jego
dawki jakg nalezy poda¢ pacjentowi, aby uzyska¢ oczekiwany efekt terapeutyczny. Zmniejszenie
dawki farmaceutyku jest korzystne zarowno dla producenta jak i konsumenta substancji leczniczej.
Pacjent otrzymujac mniejszg ilo$¢ substancji czynnej narazony jest na mniejsza ilos¢ skutkow
ubocznych wywolywanych migdzy innymi zaleganiem nadmiaru nierozpuszczonego leku
w kosmkach jelita cienkiego. Producent natomiast zmnigjszajac ilos$¢ substancji czynnej
w tabletkach moze obnizy¢ koszt produkcji danego produktu leczniczego. Dodatkowo dzigki
wprowadzeniu do masy tabletkowej substancji czynnej w formie amorficznej, ktéra bardzo czgsto
charakteryzuje si¢ lepsza prasowalnoscia, mozna zredukowaC réwniez ilo$¢ substancji
pomocniczych odpowiedzialnych za spoistos¢ tabletki. Finalnie, redukujac zaréwno ilosci substancji
leczniczo czynnej jak i substancji pomocniczych mozna znacznie zmniejszy¢ wielkos¢ tabletki, co
bezposrednio przeklada si¢ na poprawe komfortu pacjentdow zwigzanego z latwoscia zazywania
tabletek o niewielkich rozmiarach.

Wspomniana  wyzej, lepsza rozpuszczalnos¢ farmaceutykéw  nieposiadajgcych,
charakterystycznego dla  substancji  krystalicznych, dalekozasiggowego  czasteczkowego
uporzadkowania, zwigzana jest z wyzsza energia wewngtrzng takiego ukladu. Nadmiar energii
ukladu amorficznego sprawia, ze amorficzne substancje czynne sg termodynamicznie niestabilne
(Shi, Q.; Moinuddin, S.M.; Cai, T. Advances in coamorphous drug delivery systems. Acta Pharm.
Sin. B 2019, 9, 19-35). Oznacza to, ze w trakcie ich przechowywania lub podczas procesu produkcji
leki te mogg powraca¢ do swojej niskoenergetycznej, to jest krystalicznej formy, tracgc tym samym
swoje pozytywne wlasciwosci wynikajace z nieuporzadkowania (Laitinen, R.; Lébmann, K.;
Strachan, C.J.; Grohganz, H.; Rades, T. Emerging trends in the stabilization of amorphous drugs.
Int. J. Pharm. 2013, 453, 65-79). Opisana termodynamiczna niestabilnos¢ lekéw amorficznych jest
glownym powodem braku ich powszechnosci na rynku. Aby amorficzny farmaceutyk mozna bylo

wprowadzi¢ na rynek niezbedne jest przeprowadzenie szeregu eksperymentdw majacych na celu



potwierdzenie jego fizycznej stabilnosci. Jesli lek w formie amorficznej nie spelnia kryterium
fizycznej stabilnosci konieczne jest znalezienie odpowiedniej metody jego stabilizacji.

Jak wyzej wspomniano symwastatyna o mnazwie chemicznej 2,2-dimetylobutanian
(1S,3R,78S,85,8aR)-8-[2-[(2R ,4R)-4-hydroksy-6-oksotetrahydro-2H-piran-2-ylo]etylo]-3,7-dimetylo-
1,2,3,7,8,8a-heksahydronaftalen-1-ylu, stosowana jako lek obnizajacy stezenie frakcji LDL
cholesterolu we krwi, jest przykladem leku, ktérego krystaliczna forma charakteryzuje si¢ bardzo
niska biodostepnoscia (5%) wynikajaca z jej slabej rozpuszczalnosci w wodzie. Symwastatyna jest
zatem farmaceutykiem, co do ktoérego istnieje zapotrzebowanie na opracowanie jego wysoce
fizycznie stabilnej amorficznej formy.

Obecnie produkty farmaceutyczne zawierajace krystaliczng forme¢ symwastatyny jako
substancji leczniczo czynnej sg dostepne na rynku pod wieloma nazwami handlowymi, na przyklad
ZOCOR, Teva-simvastatin, Ag-simvastatin. Syntez¢ symwastatyny polegajaca na deacylacji
lowastatyny, a nastgpnie acylowaniu otrzymanego produktu z ugrupowaniem 2,2-dimetylobutyrylu
opisano w patencie US4,444,784 z 1984 roku. Ze¢ wzgledu na wspomniany fakt slabej
rozpuszczalnosci w wodzie krystalicznej formy tego leku poszukiwano metod majacych na celu
poprawienie jego rozpuszczalnosci. Poprawe rozpuszczalnosci statyn rozpoczgto poprzez
konwertowanie ich do postaci soli wapnia. Odkrycie to stalo si¢ przedmiotem patentu o numerze
WO02003/016317 Al. W kolejnym etapie pracy nad lepiej rozpuszczalng formg symwastatyny
opracowano metode amorfizacji soli wapnia symwastatyny, ktéra stala si¢ przedmiotem
europejskiego patentu EP1585717 A1 z 2003 roku. W 2006 roku w patencie nr US2006/0223882 Al
zaproponowano réowniez metod¢ otrzymywania amorficznej formy zasady symwastatyny poprzez
dodanie do jej krystalicznej formy organicznego rozpuszczalnika, a nastgpnie jego odparowaniu.

Badania tworcéw niniejszego wynalazku wykazaly jednak, ze symwastatyna w formie
amorficznej przechowywana w obszarze cieczy przechlodzonej (tzn. w temperaturach z zakresu od
32°C do 140°C) z latwoscig powraca do swojej krystalicznej formy. Dla zilustrowania wysokiej
tendencji do re-krystalizacji symwastatyny, na fig. 1 przedstawiono wyniki trzygodzinnego
izotermicznego pomiaru przeprowadzonego w T = 90°C, ktéry zostal wykonany metoda
skaningowej kalorymetrii roznicowe] (DSC). Jak mozna zaobserwowac na termogramic DSC
symwastatyny przechowywanej w podwyzszonej temperaturze zarejestrowano egzotermiczny pik
odzwierciedlajacy proces re-krystalizacji. Poczatek re-krystalizacji symwastatyny zarejestrowano po
niecalej godzinie. Warto podkresli¢, ze calkowita konwersje do formy krystalicznej otrzymano po
dwodch godzinach. Biorge pod uwage fakt, iz obecnie najbardziej zalecanymi metodami produkcji
amorficznych farmaceutykéw sg metody bezrozpuszczalnikowe, takie jak Hot Melt Extrusion lub
3D printing, w trakcie ktorych substancja lecznicza narazona jest na dzialanie podwyzszonej

temperatury, istotnym jest znalezienie jak najefektywniejszej metody stabilizacji tego farmaceutyku.



Istnigje kilka znanych metod prowadzacych do poprawy fizycznej stabilnosci lekow
w formie amorficznej. Amorficzne substancje lecznicze o duzej tendencji do re-krystalizacji bardzo
czesto laczy si¢ z polimerami charakteryzujacymi si¢ wysokg temperatura przejscia szklistego
(Eerdenbrugh, B.; Taylor, L. S. Small Scale Screening To Determine the Ability of Different
Polymers To Inhibit Drug Crystallization upon Rapid Solvent Evaporation. 7(4) (2010) 1328-1337;
Taylor, T. S.; Zografi, G. Spectroscopic Characterization of Interactions Between PVP and
Indomethacin in Amorphous Molecular Dispersions. 14(12) (1997) 1691-1698). Polimerowy
dodatek poprawia fizyczng stabilnos¢ leku glownie dzigki spowolnieniu jego dynamiki molekularnej
(efekt antyplastyfikacyjny) (Lobmann, K.; Laitinen, R.; Grohganz, H.; Gordon, K. C.; Strachan, C.;
Rades T. Coamorphous Drug Systems: Enhanced Physical Stability and Dissolution Rate of
Indomethacin and Naproxen. Mol. Pharmaceutics 2011, 8, 1919-1928). Substancje polimerowe
moga rowniez spelniac rolg zawad sterycznych lub oddzialywaé z dodanym do nich lekiem, co takze
utrudnia re-krystalizacje amorficznej substancji czynnej (Kothari, K., Ragoonanan, V.
Suryanarayanan, R. The Role of Drug—Polymer Hydrogen Bonding Interactions on the Molecular
Mobility and Physical Stability of Nifedipine Solid Dispersions. Mol. Pharmaceutics 2015, 12,
162—170; Miyazaki, T. Yoshioka, S.; Aso, Y. Physical Stability of Amorphous Acetanilide
Derivatives Improved by Polymer Excipients. Chem. Pharm. Bull. 2006 54(8) 1207—1210;
Matsumoto, T.; Zografi, G. Physical Properties of Solid Molecular Dispersions of Indomethacin
with Poly(Vinylpyrrolidone) and Poly- (Vinylpyrrolidone-Co-Vinyl-Acetate) in Relation to
Indomethacin Crystallization. Pharm. Res. 1999, 16 (11), 1722—-1728). Mnogos¢ mechanizmdow
hamujgcych dewitryfikacje bezpostaciowych lekow sprawia, ze polimery s3 najczgscie]
stosowanymi stabilizatorami amorficznych substancji leczniczych. Innym, $wietnie rokujacym
sposobem poprawy fizycznej stabilnosci lekow w formie amorficznej jest laczenie ich ze znacznie
mniejszymi molekulamie od polimeréw substancjami. Do takich zwiazkow zaliczy¢ mozna cukry
(K. Grzybowska, M. Paluch, P. Wlodarczyk, A. Grzybowski, K. Kaminski, L. Hawelek,
D. Zakowiecki, A. Kasprzycka, 1. Jankowska-Sumara, Enhancement of Amorphous Celecoxib
Stability by Mixing It with Octaacetylmaltose: The Molecular Dynamics Study, Mol. Pharmaceutics,
2012, 9(4), 4894-904), aminokwasy (K. Lobmann, H. Grohganz, R. Laitinen, C. Strachan, T. Rades,
Amino acids as co-amorphous stabilizers for poorly water soluble drugs — Part 1: Preparation,
stability and dissolution enhancement, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics,
2013, 85(3), 873-881; K. Tarp Jensen, K. Lobmann, T. Rades, H. Grohganz, Improving Co-
Amorphous Drug Formulations by the Addition of the Highly Water Soluble Amino Acid, Proline,
Pharmaceutics 2014, 6(3), 416-435) lub inne substancje farmaceutycznie czynne (Lébmann, K.;
Laitinen, R.; Grohganz, H.; Gordon, K.C.; Strachan, C.; Rades, T. Coamorphous drug systems:
Enhanced physical stability and dissolution rate of indomethacin and naproxen. Mol. Pharm. 2011,
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Piontek, J.; Ngai, K.L.; Paluch, M. Atorvastatin as a promising crystallization inhibitor of
amorphous probucol. Dielectric studies at ambient and elevated pressure. Mol. Pharm. 2017, 14,
2670-2680). Od niedawna rozwija si¢ réwniez droge stabilizacji amorficznych lekow poprzez
umieszczanie ich wewnatrz poréw nanoporowatych materialow, takich jak krzemionki (Nishio, K.;
Koga, J.; Yamaguchi, T.; Yonezawa, F. Molecular dynamics study on the stability of amorphous Ar
inside a  nanopore J.  Non-Cryst. Solids 2007, 353, 3550-  3554DOL
10.1016/j.jnoncrysol 2007.05.114; Zhang, P.; Forsgren, J.; Stromme, M. Stabilisation of amorphous
ibuprofen in Upsalite, a mesoporous magnesium carbonate, as an approach to increasing the
aqueous solubility of poorly soluble drugs Int. J. Pharm. 2014, 472, 185- 191DOI:
10.1016/j.ijpharm.2014.06.025). Umieszczone wewngtrz nanometrycznych poréw czasteczki
farmaceutyku moga (pod warunkiem odpowiednio dobranej wiclkosci porow) nie by¢ w stanie
stworzy¢ zarodkow krystalizacji. Skutkuje to pelng stabilizacja leku (J. Knapik, Z. Wojnarowska,
K. Grzybowska, K. Jurkiewicz, A. Stankiewicz, M. Paluch, Stabilization of the Amorphous
Ezetimibe Drug by Confining Its Dimension, Mol. Pharmaceutics, 2016, 13 (4), 1308-1316).
Niestety otrzymanie, na skale przemystowa, materialu porowatego o scisle zdefiniowanej wielkosci
porow jest niczwykle trudne. Podkresli¢ nalezy, ze metoda calkowitego napelnienia porow
polaczona z oczyszczeniem zewngtrznej powierzchni porowatych czasteczek z farmaceutyku
réwniez nie nalezy do najprostszych. Dodatkowo umieszczone wewngtrz poréw czasteczki lekow
znacznie wolniej uwalniajg si¢ z tabletki niz w przypadku standardowych formulacji. Dlatego tez,
opisang powyzej metode stabilizacji zaleca si¢ wykorzystywaé jedynie w przypadku
farmaceutykow, z ktorych planuje si¢ przygotowac produkty lecznicze o przedluzonym uwalnianiu.

Celem twoércoéw niniejszego wynalazku bylo opracowanic wysoce fizycznie stabilnej
kompozycji farmaceutycznej na bazie amorficznej symwastatyny oraz efektywnego sposobu jej
otrzymywania.

Istot¢ wynalazku stanowi fizycznie stabilna kompozycja farmaceutyczna, w sklad ktorej
wchodzi lek w postaci symwastatyny (2,2-dimetylobutanian (1S5,3R,7S,85,8aR)-8-[2-[(2R,4R)-4-
hydroksy-6-oksotetrahydro-2H-piran-2-yloJetylo]-3,7-dimetylo-1,2,3,7,8,8a-heksahydronaftalen-1-
ylu) w postaci amorficznej, o wzorze 1, oraz krzemionkowy material porowaty o rozmiarze ziaren
do 5 um, korzystnie migdzy 2 a 5 um, oraz powierzchni miedzy 200 a 400 m*/g, przy czym udzial
materialu krzemionkowego w kompozycji wynosi co najmniej 9%. Przy wartosci nizszej zbyt duzo
czasteczek symwastatyny przypada na jedno ziarno krzemionki i1 tworzg si¢ obszary, od ktorych
symwastatyna zaczyna krystalizowa¢. Stosunck symwastatyny do krzemionki zalezy od dalszej
drogi formulacji. Dla przykladu: stezenia z przedziatu 9% - 35%, po wytworzeniu plyng
w temperaturze rownej lub wyzszej T = 308 K, natomiast stosujgc wigksza koncentracje
krzemionkowego materialu otrzymana kompozycja pozostaje w formie proszkowej nawet powyzej

temperatury topnienia czystej symwastatyny, to jest Ty, = 413 K.



Istote wynalazku stanowi réwniez sposob otrzymywania fizycznie stabilnej kompozycji
farmaceutycznej, polegajacy na tym, ze krystaliczna substancj¢ farmaceutyczng w postaci
symwastatyny (2,2-dimetylobutanian (18,3R,785,8S,8aR)-8-[2-[ (2R ,4R)-4-hydroksy-6-
oksotetrahydro-2H-piran-2-yloJetylo]-3,7-dimetylo-1,2,3,7,8,8a-heksahydronaftalen-1-ylu) o wzorze
1 oraz krzemionkowy material porowaty o rozmiarze ziaren do 5 um, korzystnie migdzy 2 a 5 um,
oraz powierzchni miedzy 200 a 400 m’/g, laczy sie, korzystnie w procesie mieszania i ucierania, az
do uzyskania jednorodnej i nieelektryzujacej si¢ mieszaniny, przy czym proporcje dobiera si¢ tak, by
uklad zawieral co najmniej 9% materialu krzemionkowego, nast¢pnie tak uzyskang mieszaning
poddaje si¢ witryfikacji, to jest stopieniu w temperaturze z przedzialu od 403 K do temperatury
nizszej od temperatury degradacji ukladu, korzystnie < 433 K, najkorzystniej 423 K, w ktorej
przetrzymuje si¢ uklad przez czas co najmniej 0,2 minuty, korzystnie < 30 minut, najkorzystniej 2
minuty, po czym chlodzi si¢ mieszaning, korzystnie z predkoscia > 10 K/min do temperatury nizszej
niz temperatura przejscia szklistego ukladu, ktéra zwykle miesci si¢ w granicach 303 — 308 K.

Korzystnie, proces laczenia symwastatyny z krzemionkowym materialem przeprowadza si¢
w mieszalniku albo mlynku albo ekstruderze albo mozdzierzu, na przyklad w mozdzierzu
agatowym.

Korzystnie, temperaturg przejscia szklistego ukladu ustala si¢ za pomoca spektroskopii
dielektrycznej lub reologii lub najkorzystniej - z uwagi na szybkos¢ i1 prostote metody - na podstawie
pomiaru kalorymetrycznego.

Zastosowaniec wyze] opisanego stabilizatora w postaci krzemionkowego materialu
charakteryzujacego si¢ rozmiarem ziaren do 5 pm oraz powierzchni miedzy 200 a 400 m’/g
umozliwilo twoércom wynalazku otrzymanie wysoce fizycznie stabilnej, zarowno w szkle jak
1 cieczy przechlodzonej, amorficznej formy symwastatyny. Jak dotad nie ma zadnych doniesien
literaturowych moéwiacych o prébach stabilizacji przechlodzonej symwastatyny za pomoca
krzemionkowego materiatu. Warto podkreslic, ze unikalno$¢ sposobu wytwarzania ukladu
skladajacego si¢ z symwastatyny 1 porowatej krzemionki sprawia, ze krzemionka obecna
w kompozycji nie odgrywa roli nosnika leku. Innymi stowy stabilizacja farmaceutyku odbywa si¢
bez inkorporacji leku do wnetrza poréw materialu krzemionkowego. Dodatkowo wybierajac
odpowiednia koncentracj¢ stabilizatora mozna uzyska¢ uklad, ktéry w temperaturze powyzej 308 K
bedzie w roznej formie (plynnej lub stalej). Jest to niezwykle istotne z punktu widzenia producenta,
ktory iloscig uzytego materialu krzemionkowego moze kontrolowaé forme¢ ukladu, a tym samym
dobra¢ preferowana droge formulacji preparatu leczniczego.

Sposéb otrzymywania wysoce fizycznie stabilnej kompozycji na bazie amorficznej
symwastatyny wedlug wynalazku jest istotnic odmienny, a jednoczesnie korzystniejszy od
rozwigzan znanych ze stanu techniki. W przedstawionym rozwigzaniu podczas procesu amorfizacji

symwastatyny nie stosuje si¢ organicznych rozpuszczalnikow. Krzemionkowy dodatek pelni w tym



rozwigzaniu dwojaka funkcje. Z jednej strony odgrywa role stabilizatora amorficzne] formy
symwastatyny, natomiast z drugiej strony ulatwia dalsza formulacje preparatu farmaceutycznego na
bazie symwastatyny. Warto podkreslic¢, ze w proponowanym rozwigzaniu wystarczy niewielka ilos¢
krzemionkowego dodatku (jedynie 9%), aby zahamowa¢ tendencje do re-krystalizacji
przechlodzonej symwastatyny. Mechanizm stabilizacji symwastatyny poprzez krzemionkowy
material o rozmiarze ziaren do 5 pm oraz powierzchni miedzy 200 a 400 m?/g jest scisle zwiazany
z wiclkoscig ziaren krzemionki. Inna niz podana w rozwigzaniu, wielko$¢ ziaren krzemionki nie
zapewnia stabilizacji amorficznej formy symwastatyny. Znalezienie odpowiedniego stabilizatora
przechlodzonej symwastatyny wymaga posiadania odpowiedniej wiedzy z zakresu molekularnych
mechanizméw hamowania dewitryfikacji amorficznych ukladéw leczniczych, przeprowadzenia
duzej ilosci czasochlonnych eksperymentow, i nie wynika w sposob oczywisty z dotychczasowego
stanu techniki.

Otrzymana sposobem wedlug wynalazku amorficzna kompozycja farmaceutyczna na bazie
symwastatyny charakteryzuje si¢ nastgpujacymi zaletami:

e wysoka fizyczng stabilnoscia; nawet przy zastosowaniu niewielkiej ilosci materialu
krzemionkowego mozliwe jest ustabilizowanie latwo krystalizujacej, szczegolnie w obszarze
cieczy przechlodzonej, amorficznej symwastatyny;

e lepszg rozpuszczalnoscig, a przez to réwniez wyzszg biodostepnoscig, co w konsekwencji
prowadzi do mozliwosci zredukowania ilosci substancji czynnej w tabletce, co stanowi
komfort dla konsumenta oraz zysk dla producenta;

e dostosowywalng forma; male st¢zenie dodatku krzemionkowego pozwala otrzymac forme
plynng lub polplynng — zawiesina, natomiast duze st¢zenie krzemionkowego materiatu
umozliwia otrzymanie formy stalej — proszek;

o lepsza prasowalnoscig-tabletkowaniem, ktora pozwala zastosowa¢ mniejsza ilos¢ substancji
pomocniczych w rdzeniu tabletki.

Fizycznie stabilny uklad na bazie amorficznej symwastatyny zostal poddany analizie
fizykochemicznej, ktorej celem bylo: (i) potwierdzenie amorficznosci uktadow lek — krzemionka;
(i1) wyznaczenie wartosci temperatur wytwarzania oraz przejscia szklistego systemow zawierajgcych
w swoim skladzie symwastatyng oraz krzemionkowy material porowaty charakteryzujacy si¢
rozmiarem ziaren do 5 pm oraz powierzchnig migdzy 200 a 400 m’/g; (iii) zbadanie fizycznej
stabilnosci ukladow lek - krzemionka. Wyniki przeprowadzonych analiz zilustrowano na
ponizszych przykladach wynalazku.

Przedmiot wynalazku zostanie blizej objasniony na zaprezentowanych ponizej przykladach
(przy czym przyklady 1-4 przedstawiajg rozwigzanie wedlug wynalazku, natomiast przyklad 5
stanowi kontrprzyklad wykazujacy, zZe rozwiazania wykraczajace parametrami poza zakres

przewidziany w wynalazku nie zapewniaja stabilizacji formy amorficznej) i popartych rysunkami od



Fig. 2 do Fig 16. Na Fig. 2, 5, 8, 11 oraz 14 zaprezentowano termogramy DSC ukladow
zawierajacych w swoim skladzie krystaliczng symwastatyng oraz 9% (Fig. 2), 18% (Fig. 5), 50%
(Fig. 8), 36% (Fig. 11) oraz 9% (Fig. 14) krzemionkowego materialu nanoporowatego
charakteryzujacego si¢ rozmiarem ziaren: (i) mi¢gdzy 2 a 5 um w przypadku Fig. 2, 5, 8, 11 lub (ii)
miedzy 48 a 66 um w przypadku Fig 14, oraz powierzchnia miedzy 200 a 400 m’/g. Probki te
podgrzewano z predkoscia 10 K/min. Porownujac przedstawione termogramy mozna zauwazyc¢, iz
krzemionkowy dodatek stabilizujacy symwastatyng nie modyfikuje jej temperatury topnienia,
dlatego niezaleznie od ilosci uzytego dodatku metoda przygotowywania ukladu moze by¢ tozsama.
Termogramy zamorfizowanych ukladow zawierajacych w swoim skladzie symwastatyng oraz jej
stabilizator w postaci krzemionkowego materialu o rozmiarze ziaren migdzy 2 a 5 pm zostaly
przedstawione na Fig. 3, Fig. 6, Fig. 9 oraz Fig. 12 odpowiednio dla 9%, 18%, 50% oraz 36%
dodatku stabilizatora. Natomiast termogram zamorfizowanego ukladu zawierajacego w swoim
skladzie symwastatyng oraz nie poprawiajaca jej fizycznej stabilnosci substancje w postaci
krzemionkowego materialu o rozmiarze ziaren migdzy 48 a 66 um zostal przedstawiony na Fig. 15.
Na potwierdzenie wysokiej fizycznej stabilnosci symwastatyny przy obecnosci krzemionkowego
materialu na Fig. 4, Fig. 7, Fig. 10 oraz Fig 13 zaprezentowano wyniki badan stabilnosci
przeprowadzonych w podwyzszonej temperaturze réwnej 363K. Dzigki poréwnaniu otrzymanych
i zaprezentowanych na Fig. 4, 7, 10 oraz 13 wynikéw do wyniku przedstawionego na Fig. 1
(otrzymanego dla czystej SVT badanej w identycznych warunkach) oraz Fig. 16 (otrzymanego dla
SVT z 9% dodatkiem krzemionki o rozmiarze ziaren miedzy 48 a 66 pm) zauwazy¢ mozna znaczng
poprawe w jej stabilnosci po dodaniu nawet niewielkiej ilosci krzemionkowego materialu

o podanych parametrach.

PRZYKLAD 1.
Sposob otrzymywania wysoce fizycznie stabilnej kompozycji farmaceutycznej na bazie
amorficznej symwastatyny ustabilizowanej krzemionkowym materialem porowatym
charakteryzujacym sie rozmiarem ziaren miedzy 2 a 5 um oraz powierzchnia miedzy 200
a 400 m*/g w ilosci 9 wt. %.

Do krystalicznej symwastatyny w ilosci 400 mg dodano 40 mg krzemionkowego materialu
o handlowej nazwie Syloid 244FP (99,6% Si0,), srednia wielko$¢ ziaren to 3,5 pum (zakres 2,3 — 3,7
um), a powierzchnia tego materialu wynosi srednio 287m’/g (zakres 207 — 380 m’/g). Odpowiednio
odwazone substancje, ktdre pierwotnie byly w formie proszkow, umieszczono w mozdzierzu
agatowym, gdzie poddano je ucieraniu i mieszaniu przez 6 minut. Po drugiej, czwartej 1 szdstej
minucie efektywnego ucierania przerywano ten proces, w celu zebrania materialu z brzegdw
mozdzierza. Otrzymang w taki sposob fizyczng mieszaning krystalicznej symwastatyny

1 krzemionkowego materialu poddano procesowi stapiania podgrzewajac do temperatury 423 K za



pomocy grzalki Schott CAT M 17.5. Po minucie i dwudziestu sekundach przetrzymywania ukladu
w podwyzszone] temperaturze uzyskano transparentng ciecz, bedaca w rzeczywistosci zawiesing,
ktérg kolejno szybko przechlodzono z predkoscia chlodzenia 125 K/min do temperatury 298 K.
Badania fizykochemiczne tak otrzymanej kompozycji farmaceutycznej pokazaly, ze:

e probka zawierajagca w swoim skladzie amorficzng symwastatyng w stosunku wagowym 91%
do 9% krzemionkowego materialu jest w pelni amorficzna, czemu dowodzi brak
endotermicznego piku odzwierciedlajacego topnienic symwastatyny — porownaj
termogramy DSC przedstawione na Fig. 2 oraz Fig. 3. Na Fig. 2 zaprezentowano termogram
fizyczne] mieszaniny tzn. ukladu zawicrajacego w swoim skladzie krystaliczng
symwastatyng oraz krzemionkowy material nanoporowaty, podczas gdy na Fig. 3
przedstawiono termogram ukladu symwastatyna — nanoporowaty material po procesie
amorfizacji;

e temperatura topnienia ukladu zawierajacego 91% symwastatyny oraz 9% krzemionkowego
materiatu wynosi 412 K;

e temperatura zeszklenia (przejscie szkliste) otrzymanego ukladu zawierajacego w swoim
skladzie amorficzng symwastatyng jest rowna 305 K, gdy podgrzewa si¢ uklad z tempem
grzania rownym 10 K/min;

e przyspieszone, tzn. przeprowadzone w podwyzszonej temperaturze réwnej 363 K, badania
fizycznej stabilnosci wykazaly, ze 9%-owy dodatek krzemionkowego materialu bardzo
cfektywnie stabilizuje amorficzng symwastatyng - brak egzotermicznego piku
odzwierciedlajacego re-krystalizacje symwastatyny na gémym termogramie DSC

przedstawionym na Fig. 4.

PRZYKLAD 2.

Sposob otrzymywania wysoce fizycznie stabilnej kompozycji farmaceutycznej na bazie
amorficznej symwastatyny ustabilizowanej krzemionkowym materialem porowatym
charakteryzujacym sie rozmiarem ziaren miedzy 2 a 5 pm oraz powierzchnia miedzy 200
a 400 m*/g w ilosci 18 wt. %o.

Do krystalicznej, sproszkowanej symwastatyny w ilosci 2 g dodano 440 mg
krzemionkowego materialu o handlowej nazwie Syloid 244FP (99,6% Si0,), srednia wielko$¢ ziaren
to 3,5 um (zakres 2,3 — 3,7 um), a powierzchnia tego materialu wynosi srednio 287m2/g (zakres 207
— 380 m’/g). Odpowiednio odwazone substancje umieszczono w naczyniu cyrkonowym miynka
kriogenicznego CryoMill firmy Retsch, gdzie poddano je efektywnemu mieszaniu z czgstotliwoscia
10 Hz przez 2 minuty w temperaturze pokojowej. Po minucie przerywano ten proces na 1 minute
przerwy, to jest delikatnego mieszania z czgstotliwoscig 5 Hz. Otrzymang w taki sposob fizyczng

mieszaning krystalicznej symwastatyny i krzemionkowego materialu poddano procesowi stapiania
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podgrzewajac do temperatury 408 K za pomoca grzalki Schott CAT M 17.5. Po minucie
1 dwudziestu sekundach przetrzymywania ukladu w podwyzszonej temperaturze uzyskano
transparentng ciecz, bgdaca w rzeczywistosci zawiesing, ktorg kolejno szybko przechlodzono
z predkoscig chlodzenia 115 K/min do temperatury 298 K. Finalnie otrzymano wysoce fizycznie
stabilny zarowno w szkle jak i cieczy przechlodzonej uklad na bazie amorficznej symwastatyny.
Badania fizykochemiczne tak otrzymanej kompozycji farmaceutycznej pokazaly, ze:

e probka zawicrajagca w swoim skladzie amorficzng symwastatyne w stosunku wagowym 82%
do 18% krzemionkowego materialu jest w pelni amorficzna, czemu dowodzi brak
endotermicznego piku odzwierciedlajacego topnienic symwastatyny — porownaj
termogramy DSC przedstawione na Fig. 5 oraz Fig. 6. Na Fig. 5 zaprezentowano termogram
fizyczne] mieszaniny tzn. ukladu zawicrajacego w swoim skladzie krystaliczng
symwastatyng oraz krzemionkowy material nanoporowaty, podczas gdy na Fig. 6
przedstawiono termogram ukladu symwastatyna — nanoporowaty material po procesie
amorfizacji;

e temperatura topnienia ukladu zawierajacego 82% symwastatyny oraz 18% krzemionkowego
materialu wynosi 412 K;

e temperatura zeszklenia (przejscie szkliste) otrzymanego ukladu zawierajacego w swoim
skladzie amorficzng symwastatyng jest réwna 306 K, gdy podgrzewa si¢ uklad z tempem
grzania rownym 10 K/min;

e przyspieszone, tzn. przeprowadzone w podwyzszonej temperaturze rownej 363 K, badania
fizycznej stabilnosci wykazaly, ze 18% dodatek krzemionkowego materialu bardzo
cfektywnie stabilizuje amorficzng symwastatyng - brak egzotermicznego piku
odzwierciedlajacego re-krystalizacje symwastatyny na gémym termogramie DSC

przedstawionym na Fig. 7.

PRZYKLAD 3.

Sposob otrzymywania wysoce fizycznie stabilnej kompozycji farmaceutycznej na bazie
amorficznej symwastatyny ustabilizowanej krzemionkowym materialem porowatym
charakteryzujacym sie rozmiarem ziaren miedzy 2 a 5 um oraz powierzchnia miedzy 200
a 400 m*/g w ilosci 50 wt. %o.

Do krystalicznej, sproszkowanej symwastatyny w ilosci 200 mg dodano 200 mg
krzemionkowego materialu o handlowej nazwie Syloid 244FP (99,6% Si0,), srednia wielkos¢ ziaren
to 3,5 um (zakres 2,3 — 3,7 um), a powierzchnia tego materialu wynosi $rednio 287m2/g (zakres 207
— 380 m%/g). Odpowiednio odwazone substancje umieszczono w mozdzierzu agatowym, gdzie
poddano je ucieraniu i mieszaniu przez 5 minut. Po drugiej i czwartej minucie efektywnego

ucierania przerywano ten proces, w celu zebrania materialu z brzegow mozdzierza. Otrzymang
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w taki sposob fizyczng mieszaning krystalicznej symwastatyny 1 krzemionkowego materialu
poddano procesowi stapiania podgrzewajac do temperatury 428 K za pomoca ukladu grzalek
oddalonych od siebie 0 2 mm. Po dwoch minutach przetrzymywania ukladu w podwyzszonej
temperaturze uzyskano bialy proszek, skladajacy si¢ z ziaren krzemionki otoczonej stopiong
symwastatyng. Otrzymany proszek kolejno szybko przechlodzono z predkoscia chlodzenia
150 K/min do temperatury 278 K. Finalnie otrzymano wysoce fizycznie stabilny zaréwno w szkle
jak 1 cieczy przechlodzonej uklad na bazie amorficznej symwastatyny. Badania fizykochemiczne tak
otrzymanej kompozycji farmaceutycznej pokazaly, ze:

e probka zawicrajagca w swoim skladzie amorficzng symwastatyne w stosunku wagowym 50%
do 50% krzemionkowego materialu jest w pelni amorficzna, czemu dowodzi brak
endotermicznego piku odzwierciedlajacego topnienic symwastatyny — porownaj
termogramy DSC przedstawione na Fig. 8 oraz Fig. 9. Na Fig. 8 zaprezentowano termogram
fizyczne] mieszaniny tzn. ukladu zawicrajacego w swoim skladzie krystaliczng
symwastatyn¢ oraz krzemionkowy material nanoporowaty, podczas gdy na Fig. 9
przedstawiono termogram ukladu symwastatyna — nanoporowaty material po procesie
amorfizacji;

e temperatura topnienia ukladu zawierajacego 50% symwastatyny oraz 50% krzemionkowego
materialu wynosi 411 K;

e temperatura zeszklenia (przejscie szkliste) otrzymanego ukladu zawierajacego w swoim
skladzie amorficzng symwastatyng jest réwna 303 K, gdy podgrzewa si¢ uklad z tempem
grzania rownym 10 K/min;

e przyspieszone, tzn. przeprowadzone w podwyzszonej temperaturze réwnej 363 K, badania
fizycznej stabilnosci wykazaly, ze 50% dodatek krzemionkowego materialu bardzo
cfektywnie stabilizuje amorficzng symwastatyng - brak egzotermicznego piku
odzwierciedlajacego re-krystalizacje symwastatyny na gémym termogramie DSC

przedstawionym na Fig. 10.

PRZYKLAD 4.
Sposob otrzymywania wysoce fizycznie stabilnej kompozycji farmaceutycznej na bazie
amorficznej symwastatyny ustabilizowanej krzemionkowym materialem porowatym
charakteryzujacym sie rozmiarem ziaren miedzy 2 a 5 um oraz powierzchnia miedzy 200
a 400 m*/g w ilosci 27 wt. %.

Do krystalicznej, sproszkowanej symwastatyny w ilosci 2 g dodano 740 mg
krzemionkowego materialu o handlowej nazwie Syloid 244FP (99,6% Si0,), srednia wielkos¢ ziaren
to 3,5 um (zakres 2,3 — 3,7 um), a powierzchnia tego materialu wynosi srednio 287m2/g (zakres 207

— 380 m’/g). Odpowiednio odwazone substancje umieszczono w naczyniu cyrkonowym miynka
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kriogenicznego CryoMill firmy Retsch, gdzie poddano je efektywnemu mieszaniu z czgstotliwoscia
15 Hz przez 4 minuty w temperaturze cicklego azotu. Po drugiej minucie przerywano ten proces na
I minute przerwy, to jest delikatnego mieszania z czgstotliwoscig 5 Hz. Otrzymang w taki sposob
fizyczna mieszaning krystalicznej symwastatyny 1 krzemionkowego materialu poddano procesowi
stapiania podgrzewajac do temperatury 433 K za pomoca skaningowego kalorymetru réznicowego
DSC firmy Mettler Toledo. Po trzydziestu sekundach przetrzymywania ukladu w podwyzszonej
temperaturze uzyskang zawiesing poddano procedurze chlodzenia z predkoscia rowna 20 K/min do
temperatury 263 K. Finalnie otrzymano wysoce fizycznie stabilny zaréwno w szkle jak i1 cieczy
przechlodzonej uklad na bazie amorficznej symwastatyny. Badania fizykochemiczne tak otrzymane;j
kompozycji farmaceutycznej pokazaly, ze:

e probka zawierajagca w swoim skladzie amorficzng symwastatyng w stosunku wagowym 73%
do 27% krzemionkowego materialu jest w pelni amorficzna, czemu dowodzi brak
endotermicznego piku odzwierciedlajacego topnienic symwastatyny — porownaj
termogramy DSC przedstawione na Fig. 11 oraz Fig. 12. Na Fig. 11 zaprezentowano
termogram fizycznej mieszaniny tzn. ukladu zawierajacego w swoim skladzie krystaliczng
symwastatyng oraz krzemionkowy material nanoporowaty, podczas gdy na Fig. 12
przedstawiono termogram ukladu symwastatyna — nanoporowaty material po procesie
amorfizacji;

e temperatura topnienia ukladu zawierajacego 73% symwastatyny oraz 27% krzemionkowego
materialu wynosi 411 K;

e temperatura zeszklenia (przejscie szkliste) otrzymanego ukladu zawierajacego w swoim
skladzie amorficzng symwastatyng jest réwna 305 K, gdy podgrzewa si¢ uklad z tempem
grzania rownym 10 K/min;

e przyspieszone, tzn. przeprowadzone w podwyzszonej temperaturze rownej 363 K, badania
fizycznej stabilnosci wykazaly, ze 27% dodatek krzemionkowego materialu bardzo
cfektywnie stabilizuje amorficzng symwastatyng - brak egzotermicznego piku
odzwierciedlajacego re-krystalizacje symwastatyny na gémym termogramie DSC

przedstawionym na Fig. 13.

PRZYKLAD 5.

Sposob otrzymywania kompozycji farmaceutycznej na bazie amorficznej symwastatyny nie
ustabilizowanej krzemionkowym materialem porowatym charakteryzujacym sie rozmiarem
ziaren miedzy 48 a 66 pm oraz powierzchnia miedzy 200 a 400 m*/g, w ilosci 9 wt. % - jest to
przyklad rozwigzania wykraczajacy poza zakres zastrzezien patentowych, przedstawiony

celem wykazania — przez poréwnanie — efektywnosci rozwigzania wedlug wynalazku.
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Do krystalicznej symwastatyny w ilosci 400 mg dodano 40 mg krzemionkowego materiatu
o handlowej nazwie Syloid 3050 XDP (99,6% Si0,), srednia wielkos¢ ziaren to 50 um (zakres 48 —
66 pum), a powicrzchnia tego materialu wynosi $rednio 300 m?*g (zakres 286 — 325 m?/g).
Odpowiednio odwazone substancje, ktore pierwotnie byly w formie proszkéw, umieszczono
w mozdzierzu agatowym, gdzie poddano je ucieraniu i mieszaniu przez 6 minut. Po drugie;j,
czwartej 1 szostej] minucie efektywnego ucierania przerywano ten proces, w celu zebrania materialu
z brzegdw mozdzierza. Otrzymang w taki sposob fizyczng mieszaning krystalicznej symwastatyny
1 krzemionkowego materialu poddano procesowi stapiania podgrzewajac do temperatury 423 K za
pomocg grzalki Schott CAT M 17.5. Po minucie i dwudziestu sekundach przetrzymywania ukladu
w podwyzszone] temperaturze uzyskano transparentng ciecz, bedaca w rzeczywistosci zawiesing,
ktérg kolejno szybko przechlodzono z predkoscia chlodzenia 125 K/min do temperatury 298 K.
Badania fizykochemiczne tak otrzymanej kompozycji farmaceutycznej pokazaly, ze:

e probka zawicrajagca w swoim skladzie amorficzng symwastatyng w stosunku wagowym 91%
do 9% krzemionkowego materialu jest w pelni amorficzna, czemu dowodzi brak
endotermicznego piku odzwierciedlajacego topnienie symwastatyny —  poréwnaj
termogramy DSC przedstawione na Fig. 14 oraz Fig. 15. Na Fig. 14 zaprezentowano
termogram fizycznej mieszaniny tzn. ukladu zawierajacego w swoim skladzie krystaliczng
symwastatyn¢ oraz krzemionkowy material nanoporowaty, podczas gdy na Fig. 15
przedstawiono termogram ukladu symwastatyna — nanoporowaty material po procesie
amorfizacji;

e temperatura topnienia ukladu zawierajacego 91% symwastatyny oraz 9% krzemionkowego
materialu wynosi 412 K;

e temperatura zeszklenia (przejscie szkliste) otrzymanego ukladu zawierajgcego w swoim
skladzie amorficzng symwastatyng jest rowna 305 K, gdy podgrzewa si¢ uklad z tempem
grzania rownym 10 K/min;

e przyspieszone, tzn. przeprowadzone w podwyzszonej temperaturze réwnej 363 K, badania
fizyczne) stabilnosci wykazaly, ze 9% dodatek krzemionkowego materialu o innych niz
zastrzegane parametrach (wicksze ziarna) nie jest w stanie odpowiednio ustabilizowaé
amorficzne] symwastatyny — podczas badan stabilnosci na termogramie DSC
przedstawionym na Fig. 16. zarejestrowano egzotermiczny pik odzwierciedlajacy

re-krystalizacje amorficznej symwastatyny.



