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Substancje aktywne (API) stosowane
do produkcji stalych form lekow
maja postaé krystaliczng

Postac¢ krystaliczna substancji leczniczej
jest glownym czynnikiem ograniczajacym
szybkos¢ wchlaniania i pojawiania sie
leku we krwi
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Aby w przysziosci wykorzystaé w technologii farmaceutycznej wszystkie zalety plyngce
ze stanu amorficznego, naleiy rozwiqgzac problem jego fizycznej niestabilnosci.

MOILIWE CZYNNIK DETERMINUJACE FIZYCZNA STABILNOSC STANU
AMORFICZNEGO

(relaksacje pierwszo i

drugorzedowe)

Molekularna ruchliwosé
(entropia vs. entalpia konfiguracyjna)

Czynniki termodynamiczne ]

Zawartos¢é wody
Sposdb (efekt plastyfikujgcy
amorfizaciji zaabsorbowanej wody)

Molekularna
architektura

Rekcje izomeryzaciji
Oddziatywania (tautomeryzacja...)
miedzymolekularne

(wiqzania wodorowe...)
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Ruchliwosé¢ molekularna Max. Max.
Bardzo wazny czynnik determinujqcy z
. . o sz . . N&G
jednej strony stabilnos¢ a z drugiej tempo
krystalizacji amorficznych substancji
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W JAKI SPOSOB OTRZYMAC FORME AMORFICZNA SUBSTANCJI LECZNICZE)
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Przyktad Celekoksybu e

Celecoxib - lek niesteroidowy o dziataniv przeciwzapalnym i
przeciwbélowym, ktéry hamuje dziatanie enzymu
cyklooksygenazy biorgcego vdziat w powstawaniv czynnika
odpowiedzialnego za bél i stan zapalny

Istnieje szereg metod spektroskopowych,
" onset ktére mogg by¢ wykorzystane do badania
dynamiki mlekularnej: szerokopasmowa
spektroskopia dielektryczna, spektroskopia
7 ¥ | mechaniczna, NMR, PCS, itd.

o
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Pomiary dynamiki molekularnej
S dostarczajq informacji o skali
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A-EZB bedzie stabilny w czasie krotszym niz 1 miesiac
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e
Metoda stabilizacji oparta na mieszaniu APl z polimerem charakteryzujacym sie

wyzszg wartoscig Tg
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stabilnosci etoricoxibu?
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Tautomeryzacja Czasowa ewolucja intensywnosci pasm CH, . .
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Dwa, nietoksyczne, wykorzystywane w formulacji lekow materiaty porowate
Ezetimibe - Aeroperl 300

Ezetimibe - Neusilin US2

-.
~———— Re-crystallization ]
Aeroperl OO _ of ezetimibe i
e d 4 ) \/\’\\/\g
e * = ]
S )
' S | Proébka przechowywana przez Probka przechowywana przez
6 g | 5 miesiecy w temperaturze 300 K | S miesiecy w temperaturze 300 K
e ] g
) B . - p E ]
Sredni rozmiar porow: 30 nm ]
Fresh sample Fresh sample]
0’12 _ — 1 " 1 " 1 1 1 1 1 ]
T>T 5 15 25 35 5 15 25 35
o1o| EZB - Aeroperl 300 g 2Theta [deg] 2Theta [deg]
| AT=2K _
ek oyslliztion o EZB wprowadzono do wnetrza porowatych matryc: ,
006 \q__,‘/
0’04 | i i - - 7 :-
0,02
000

Frequency [Hz]

Dlaczego Neusilin US2 stabilizuje amorficzny EZB

a Aeroperl 300 nie ?

Dielectric lo

Intensity [arb. units]
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o
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0,00 bt i
10"
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D
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10’ 10'
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Wartos¢ krytycznego rozmiaru Dziatka

(srednicy) zarodka krystalizacji EZB pow. 100 m?

60 o
Ezetimibe

i 4 - 12C,T2MAH,,

(N2 ATT AN, %

a1
o

I
o
T

| O p=const. =1.29 g/cm®
¥ p(T) from PVT mesurements Pores size of

®
e
e

I
o
I

____________________________ Pores size of_ _ Dziatka

oL . _ . _ . Neusilin US2
360 380 400 420 440
Temperature [K]

Ezetimibe nie jest w stanie utworzy¢ zarodkéw krystalizacji,
poniewaz Sredni rozmiar porow jest mniejszy niz krytyczna
wartos¢ srednicy zarodka krystalizacji EZB

Critical diameter of nuclei for crystallization
from the amorphous phase [nm]
w
o

pow. 600 m?
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