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Ocena potencjatu ekstruzji dwuslimakowej jako ciggtej i skalowanej metody syntezy mechanochemicznej
substancji aktywnych farmaceutycznie

Produkcja lekédw w oparciu o zasady ,Zielonej Chemii” stata sie przedmiotem zainteresowania przemystu
farmaceutycznego z powodu znacznego wptywu tradycyjnej syntezy lekdw na srodowisko naturalne.
Negatywne efekty srodowiskowe sg wynikiem wykorzystania w procesie wytwarzania i oczyszczania
substancji czynnych znacznych ilosci rozpuszczalnikdw, ktére stanowig problem pod wzgledem
bezpieczenstwa i utylizacji. Ograniczenie lub rezygnacja z ich stosowania w procesie produkcji lekéw moze
znaczagco wptyngé na zredukowanie liczby i ilosci zanieczyszczen generowanych przez przemyst
farmaceutyczny.

Mechanochemia medyczna to termin opisujgcy nowe podejscie do syntezy lekow, w ktérym wykorzystuje sie
zjawisko absorpcji energii mechanicznej. Prowadzona w ten sposéb produkcja moze odbywac sie bez dodatku
rozpuszczalnikdw, pozwala na ograniczenie ilosci generowanych zanieczyszczen i poprawe bezpieczenstwa
prowadzonych procesdw. Ponadto, czesto obserwuje sie skrdcenie czasu syntezy wzgledem syntez
rozpuszczalnikowych bez koniecznosci stosowania podwyzszonej temperatury w trakcie procesu, co
korzystanie wptywa na jego bilans energetyczny.

Gtéwny kierunek rozwoju mechanochemii medycznej stanowi obecnie poszukiwanie sposobdéw syntezy
znanych czgsteczek, ktdre do tej pory byty otrzymywane wytgcznie na drodze syntezy rozpuszczalnikowej. W
tym celu najczesciej wykorzystuje sie metode mielenia w mtynach kulowych. Wyzwanie stanowi jednak
przeniesienie syntez mechanochemicznych prowadzanych na matg skale z uzyciem metod produkcji seryjnej
(tj. mtynow kulowych) do produkcji prowadzonej w skali przemystowej. Metod mechanochemiczne, ktére
moga by¢ wykorzystane w przemystowej syntezie lekéw powinny umozliwia¢ tatwe zwiekszenie skali
prowadzonej syntezy jak i jej prowadzenia w trybie ciggtym. Do takich metod nalezy ekstruzja dwuslimakowa.
Pomimo szerokiego zastosowania tej techniki w innych dziedzinach i gateziach przemystu, wiedza na temat
mozliwosci wykorzystania procesu ekstruzji do syntezy substancji czynnych jest ograniczona, przede
wszystkim z powodu niedostatecznego zrozumienia mechanizmow i reakcji ktére zachodzg in-situ w trakcie
tego procesu.

Celem proponowanego projektu jest przetozenie reakcji syntezy lekéw modelowych, ktére zostaty juz
wczesniej zsyntetyzowane w mtynie kulowym, na warunki ekstruzji dwuslimakowej a nastepnie ocena jak
zmiana wybranych parametréw kluczowych wptywa na jakos¢ otrzymywanego leku. Taka optymalizacja
ekstruzji w procesie syntezy lekdw jest szczegdlnie istotne zagadnienie z punktu widzenia wytwarzania
produktow leczniczych wysokiej jakosci.

Planowane badania obejmg synteze czterech modelowych lekdw w mtynie kulowym i ekstruderze
dwuslimakowym, systematyczng optymalizacje parametrow procesowania podczas ekstruzji oraz
charakteryzacje produktow koncowych wraz z produktami posrednimi (in-process oraz in-situ). Wynikiem
prac bedzie wskazanie kluczowych parametréw dla prowadzenia wydajnej syntezy ciggtej w celu
otrzymywania substancji czynnych o wysokiej czystosci oraz okreslenie stopnia redukcji $ladu
Srodowiskowego prowadzonych proceséw. W tym celu wykonane zostang obliczenia wskaznikéw ,Zielonej
Chemii” takich jak m.in. E-factor.

Dla zapewnienia mozliwosci szerokiego wykorzystania pozyskanej wiedzy w innych obszarach chemii,
modelowe syntezy zostaty wybrane w oparciu o rézne mechanizmy reakcji chemicznych. Dodatkowo,
wytypowane leki stanowig jedne z najczesciej ordynowanych preparatéw przeciwbdlowych i hipotensyjnych
na $wiecie, o duzym znaczeniu klinicznym, a ich produkcja przemystowa przekracza 100 000 ton rocznie.

Powyzszy projekt stanowi odpowiedz na rosngca potrzebe wprowadzania metod zrownowazonej produkcji
wielkoskalowej. W przemysle farmaceutycznym poznanie specyfiki prowadzonych procesow jest szczegdlnie
istotne ze wzgledu na mozliwos¢ pojawienia sie szkodliwych zanieczyszczen oraz konieczno$é zapewnienia
dostepu pacjentom do produktéw leczniczych wysokiej jakosci. Co wiecej, projekt odpowiada na wyzwanie,
z ktorym mierzymy sie ostatnio w UE, tj. braki lekowe. Kraje europejskie potrzebujg systemu lokalnego
,zZielonego” wytwarzania lekéw, poniewaz koszty srodowiskowe obecnych rozwigzan opartych na
rozpuszczalnikach sg niedopuszczalne. Dlatego tez ekstruzja dwuslimakowa, jako proces pozbawiony udziatu
rozpuszczalnikow, mozliwy do dostosowania do skali przemystowej i dziatajgcy w trybie ciggtym, jest
Swietnym kandydatem jako reaktor chemiczny nowej generacji.



