CHAPTER 12

Algemene samenvaffing en conclusies

De farmaceutische industrie moet steeds vaker omgaan met nieuwe chemische entiteiten
met een suboptimale biologische beschikbaarheid als gevolg van hun slechte oplosbaarheid.
Als gevolg hiervan, zijn strategieén om de oplosbaarheid van geneesmiddelmoleculen te
verhogen, van steeds groter belang. Van al deze strategieén, is zoutvorming veruit de
meest toegepaste. Daarnaast wordt er ook steeds vaker de techniek van co-kristallisatie
gehanteerd. Deze technieken zorgen voor de verhoging van de oplosbaarheid van respec-
tievelijk ioniseerbare en niet-ioniseerbare APIs. Helaas zijn er echter wel bezorgdheden
omtrent de stabiliteit van beide types moleculen. Zouten kunnen een zout dispropor-
tioneringsreactie ondergaan, wat in essentie het tegenovergestelde van zoutvorming is, en
bij deze reactie wordt de vrije base/zuur opnieuw vrijgesteld. Ook co-kristallen kunnen
een gelijkaardige reactie ondergaan, die in dit geval co-kristal dissociatie genoemd wordt.
Deze twee reacties hebben vele gelijkenissen, en worden beiden gedreven door de micro-
omgevings pH en de aanwezigheid van problematische excipiénten. Bovendien worden ze
allebei gemedieerd door water/vocht. Aangezien deze reacties de gewenste verhoging van
oplosbaarheid teniet doen, gaan ze gepaard met een daling van de biologische beschik-
baarheid. Nog problematischer is dat ze ook in vaste vorm door kunnen gaan. Zodus
is het noodzakelijk om tegenmaatregelen te nemen wanneer het gaat om het formuleren
van een vaste doseringsvorm met ofwel zouten of co-kristallen als API. Indien deze niet
aanwezig zijn, dan zal de efficaciteit van de doseringsvorm in het gedrang komen omwille
van de zout disproportionering of co-kristal dissociatie. Dit doctoraatsproefschrift beschri-
jft verschillende potenti€le stabilisatietechnieken die gehanteerd kunnen worden om zout
disproportionering en co-kristal dissociatie tegen te gaan. Het algemene doel van dit doc-

toraat was om extra inzichten te verkrijgen in vernieuwende stabilisatiemethodes. Alsook
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werd er een overzicht gemaakt van de implicaties die het gebruiken van deze technieken

hebben op de CQAs van vaste doseringsvormen.

In Hoofstuk 1 wordt er een introductie gegeven van de onderliggende mechanismes van
zowel zout disproportionering en co-kristal dissociatie. Hierbij worden de thermodynamis-
che en kinetische krachten die de reactie van zout disproportionering drijven uitvoerig
beschreven. De verschillende invloed factoren van zout disproportionering en co-kristal
dissociatie komen daarbij aan bod. Ook worden de huidig gepubliceerde stabilisatiemeth-
odes vermeld. Tot slot worden de implicaties van het voorkomen van beide reacties op de

biologische beschikbaarheid en CQAs van vaste doseringsvormen besproken.

Deel II gaat dieper in op stabilisatiemechanismes die gestoeld zijn op optimalisatie van
de micro-omgeving van vaste doseringsvormen. Hoofdstuk 2 behandelt een eerste stabil-
isatiemethode, gebaseerd op een combinatie van de optimalisatie van de micro-omgeving
pH en toevoeging van het gemeenschappelijk ion. Door het gebruik van een stabilisator,
die deze beide mechanismes combineert in één materiaal, kon de micro-omgeving pH van
de tablet gestabiliseerd worden voor het zout van een zwakke base in twee verschillende
types formulaties. Deze formulaties bevatten ofwel natrium croscarmellose (CCS) ofwel
CCS en magnesium stearaat. Desalniettemin werden er initieel lage hoeveelheden vrije
base gemeten door inhomogene distributie van de stabilisator. Daarnaast werd er een in-
teractie opgemerkt tussen de stabilisator en sodium stearyl fumaraat. Deze interactie is
een klasse effect van zure stabilisatoren. De efficaciteit van de stabilisator werd verder
geoptimaliseerd door een reductie van de partikelgrootte. Hierdoor werd de stabilisator als
volledig inhiberend bevonden, waarbij er geen disproportionering gemeten werd. Boven-
dien kon de concentratie noodzakelijk om volledige inhibitie te bekomen worden verlaagd
door een betere homogeniteit van de stabilisator in de vaste doseringsvorm tot 5%. Tot
slot werd de impact van de stabilisator op de CQAs van de tabletten geminimaliseerd door
de reductie in partikelgrootte. Deze stabilisatietechniek is toepasbaar op alle hydrochlo-
ride zouten en heeft een minimale impact op het productie proces van de vaste vorm. Dit

aangezien het als grondstof in het poedermengsel geincorporeerd kan worden.

Hoofdstuk 3 onderzocht een nieuwe methode om de micro-omgeving pH te karakteris-
eren. Deze eigenschap kan momenteel niet adequaat gemeten worden door de methodes
beschreven in de literatuur. Nochtans is het een belangrijke factor in de thermodynamis-
che oorzaak voor het optreden van zowel zout disproportionering als co-kristal dissoci-
atie. Zowel sorptie-kleuringsmethodes als slurry-methodes hebben elk hun beperkingen.

Als alternatief werd er daarom in dit hoofdstuk het gebruik van een glazen-pH probe
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geinvestigeerd. Ook het potentieel van deze methode ter bevestiging van het al dan niet
optreden van zout disproportionering werd getest, door middel van vergelijking van de
micro-omgeving pH van de blend en de pH,,... Echter werd deze methode afhankelijk
bevonden van de oplosbaarheid van de excipiénten die gebruikt werden om zout dispropor-
tionering te induceren. Voor blends met CCS reflecteerde de micro-omgeving pH correct
de neiging tot zout disproportionering. Het tegenovergestelde was waar voor blends met
SSF. Derhalve werd de methode als niet betrouwbaar beschouwd, voornamelijk wanneer
er slecht oplosbare componenten aanwezig zijn. Dit is hoogstwaarschijnlijk te weten aan

de kleine hoeveelheid water die gebruikt wordt tijdens de meting.

Hoofdstuk 4 bestudeerde een laatste soort stabilisator die onder de categorie van opti-
malisatie van de micro-omgeving beschouwd kan worden. Eerder gepubliceerde literatuur
toonde veelbelovende resultaten aan wat betreft het gebruik van wateractiviteitscontrollers
ter stabilisatie van hydrolyse gevoelige componenten. Ook zout disproportionering wordt
gemedieerd door de aanwezigheid van vocht. Zodus, aangezien deze materialen potentieel
de mogelijkheid hebben om vocht te capteren, zouden ze ook de neiging tot zout dispro-
portionering kunnen reduceren. Desalniettemin, werd aangetoond voor materialen zoals
Starch 1500 en Sepistab dat eerder dan inhibitie, ze zout disproportionering promoten. Als
gevolg werd er meer zout disproportionering vastgesteld in blends met deze materialen,
dan wanneer ze niet aanwezig waren. Bovendien was de impact die ze hadden op CQAs
van tabletten zo extreem, dat geen enkele formulatie tabletten met een voldoende hoge
treksterkte produceerde. Als conclusie werden deze stabilisatoren dan ook niet geschikt

bevonden om zout disproportionering tegen te gaan.

Deel II1 focust op een tweede stabilisatie mechanisme, namelijk door middel van coat-
ing van het APIL. Deze coating heeft als doel het contact oppervlak met problematische
excipiénten te reduceren. Hierdoor wordt de vrije base vorming verwacht lager te zijn,
zeker wanneer hierbij hydrofobe materialen gebruikt worden. Deze kunnen namelijk ook
het contact met vocht verkleinen. Er werden meerdere manieren van coating onderzocht.
In Hoofdstuk 5 werd de additie van coatings in vloeibare vorm bestudeerd door middel
van twee technieken en voor 3 verschillende APIs: Pioglitazone HCI (een model API voor
zout disproportionering), theophylline:oxaalzuur 2:1 en caffeine:oxaalzuur 2:1 (deze laatste
twee zijn beide co-kristallen gekend voor hun neiging om dissociatie te ondergaan). Als
methodes om de coating aan te brengen werden sproeidrogen en vriesdrogen gekozen. Bij
sproeidrogen ondergingen alle 3 de APIs zout disproportionering/co-kristal dissociatie, zelfs

in aanwezigheid van 1 van de potentiéle stabilisatoren (hiervoor werd enkel HPMC getest).
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Ook bij het vriesdrogen werd disproportionering van Pioglitazone HCI opgemerkt. Op-
merkelijk hierbij was dat de hoeveelheid vrije base die gevormd werd, afhankelijk was van
de snelheid van invriezen. Een snellere invriesstap resulteerde in een lagere hoeveelheid
vrije base vorming. Theophylline:oxaalzuur 2:1 vriesdrogen resulteerde opnieuw in co-
kristal dissociatie. Wel succesvol was het vriesdrogen van caffeine:oxaalzuur 2:1. Daarom
werden er voor dit API 4 verschillende mogelijkse stabilisatoren onderzocht (HPMC, HPC,
PVA en Carbopol). Carbopol stabiliseerde de dissociatie reactie niet, en het gebruik van dit
materiaal resulteerde net in hogere dissociatie. Het gevriesdroogde staal met HPC toonde
zich als meest stabiel, waarbij er na 1 week bewaring op 40°C/75% RH 87.3% co-kristal
overbleef. Dit terwijl een staal zonder aanwezigheid van HPC resulteerde in slechts 66.3%
co-kristal na blootstelling aan dezelfde condities. HPMC en PVA waren minder efficiént
dan HPC in het reduceren van co-kristal dissociatie. Dit werd toegewezen aan hun hogere
hygroscopiciteit. Desalniettemin werd het moeilijk bevonden om de gevriesdroogde cake
verder te verwerken in een tabletvorm. Als gevolg hiervan werden er geen verdere testen

met deze materialen in tabletvorm uitgevoerd.

Hoofdstuk 6 bespreekt een ander type coating, namelijk droge coating van het API-
oppervlak. Opnieuw werden hierbij verschillende mogelijkse stabilisatoren met elkaar
vergeleken. Hierbij werd er een belangrijke impact ondervonden van de partikelgrootte
van het coatingsmateriaal, en deze was essentieel in het reduceren van zout dispropor-
tionering. Naast de partikelgrootte, werd er ook een invloed geobserveerd van de methode
van aanbrengen van de coating. Methodes waarbij een hogere shear stress aanwezig was,
reduceerden de hoeveelheid vrije base die gevormd werd meer dan methodes zonder deze
shear stress. Voor Aerosil R972 werd een concentratie van 73.2% API in zoutvorm bekomen
na blootstelling aan 40°C/75%RH gedurende 1 week. Voor een referentieblend zonder sta-
bilisator was dit 63.3% voor dezelfde condities/duratie. Toch was het verkrijgen van een
volledige bedekking van het API-oppervlak niet bekomen, waardoor het resultaat slechts
een kleine reductie in zout disproportionering was. Daarom werden er meer intensieve
coatingmechanismes onderzocht in Hoofdstuk 7. Hiervoor werd de toepassing van smelt-
coatings gehanteerd. Wanneer een smeltcoating van een hydrofoob materiaal (lipide A)
werd aangebracht op het API-oppervlak, werd de hoeveelheid zout resterend na 1 week
sterk verhoogd van 63.3% zonder stabilisator naar 97.0% met. Toch werd dit type coating
niet als ideaal beschouwd, aangezien de hoge concentratie van de smeltcoating hoogst-
waarschijnlijk vertraging van de vrijstelling van het API zou opleveren. Daarom werd de
concentratie verlaagd naar slechts 3% stabilisator in de volledige blend voor 3 verschillende

formulaties. Hierdoor werd lipide A niet langer als succesvol bevonden in het reduceren
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van zout disproportionering. Andere stabilisatoren die bestudeerd werden, zoals Compri-
tol HD5 en Precirol vertoonden gelijkaardige resultaten. Het verhogen van de gebruikte
concentratie stabilisator leverde problemen met de vrijstelling van het geneesmiddel op, en
er werd slechts een minimale reductie op de vrije base gemeten. Tot slot werden ook an-
dere methodes van aanbrengen van de smeltcoating bestudeerd, met high shear mixing als
alternatief voor ball milling. Ook dit kon geen soelaas brengen en leverde geen verhoogde
efficaciteit op. De coating van het API-oppervlak was onvoldoende om tot bescherming

tegen problematische excipiénten en vocht te komen.

Wat de toepassing van de smeltcoating nog verder compliceerde, was het optreden van
een mogelijkse interactie tussen lipide A en natrium crosscarmellose. Dit laatste excipiént
werd gebruikt in 2 van de 3 formulaties als disintegrant, maar ook als stof die zout dispro-
portionering induceert. Ten gevolge van de interactie, werd er een omvangrijke vertraging
in dissolutie opgemerkt wanneer de smeltcoating aangebracht werd. De studie naar de
oorzaak van deze interactie wordt besproken in Hoofdstuk 8. Ook al kon er geen finale
conclusie getrokken worden naar een enkele oorzaak van de interactie, werden er wel ver-
schillende hypotheses opgesomd. De interactie vond daarbij niet enkel plaats tussen lipide
A en natrium crosscarmelose, ook de aanwezigheid van Pioglitazone werd noodzakelijk
bevonden voor het optreden van de interactie. De celluloseketen van natrium croscarmel-
lose speelt allicht ook een rol in de interactie. ATR-FTIR toonde aan dat ofwel de thia-
zolidinedione ring aangetast werd ter hoogte van het stikstofatoom, of partiéle hydrolyse
van lipide A of dissociatie van natrium croscarmellose optrad. Daarnaast is er ook de
mogelijkheid dat fysische adsorptie van de lipiden aan natrium croscarmellose een daling
in de zwellingscapaciteit van het desintegrant veroorzaken. De hypothese werd gemaakt
dat APIs met gelijkaardige thiazolidinedione ringen als pioglitazone HCI ook vatbaar zijn

voor deze interactie, zeker wanneer een smeltcoating wordt aangebracht.

In een laatste experimenteel hoofdstuk, namelijk Hoofdstuk 9 werd een laatste potentieel
coating mechanisme besproken door middel van Atomic layer deposition. Deze methode
wordt geacht een volledige bedekking van het te coating oppervlak te bekomen. Desal-
niettemin zijn er slechts enkele materialen geschikt die kunnen aangebracht worden voor
farmaceutische producten, namelijk Al,O3 en SiO5. De eerste van deze twee materialen
induceerde zout disproportionering eerder dan een reductie, en werd daarom ongeschikt
bevonden als stabilisator. SiO, daarentegen toonde geen impact op zout disproportioner-

ing of CQAs van de tabletten. Aangezien er geen vertraging in dissolutie waargenomen
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werd, is het waarschijnlijk dat de coating toch niet homogeen was over het gehele oppervlak

van het API, en er hoogstwaarschijnlijk toch onbedekte oppervlaktes overblijven.

Tot slot werden alle hierboven beschreven bevindingen gekaderd in hun bredere inter-
nationale context in Hoofdstuk 10. De relevantie van dit proefschrift werd ook verder
toegelicht, net als de bijdrage van dit proefschrift. Ten slotte werden de mogelijkse toekom-

stperspectieven van onderzoek naar zout disproportionering en co-kristal dissociatie behan-

deld.
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