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POVZETEK

Tezko topne ucinkovine predstavijajo velik izziv v
vseh fazah razvoja zdravil, zato so raziskave novih
pristopov za povecevanije topnosti in hitrosti raz-
taplianja 8e vedno zelo aktualne. Zivimo v dobi
nanotehnologij, zato so v ospredju zlasti razliéni
nanotehnoloski pristopi, kot je izdelava nanosu-
spenzij. To so disperzije delcev ucinkovin nano-
metrskih velikosti v tekocem mediju in predsta-
vljajo nanodostavni sistem, primeren za vse poti
vnosa tezko topnih ucinkovin v organizem. Njihove
prednosti, ki so odraz nanometrske velikosti del-
ceyv, so vecdja topnost, vedja hitrost raztapljanja in
boljSa adhezivnost v primerjavi z delci iste ucin-
kovine mikrometrskih velikosti. Posledi¢no so
spremenjene biofarmaceviske lastnosti in farma-
koloski u¢inek po vnosu v organizem. Ker so naj-
bolj aktualne raziskave nanosuspenzij za peroralno
uporabo, v prispevku predstavljamo njihove zna-
Cilnosti in pretvorbo v bolniku prijazne trdne far-
macevtske oblike.

KLJUCNE BESEDE:
nanodostavni sistemi, nanosuspenzije, nanokristali,
tezko topne ucinkovine

ABSTRACT

Poorly soluble drugs represent a great challenge
in all stages of drug development; therefore, the
development of new approaches for increasing
solubility and dissolution rate is still very popular.
Since we live in the era of nanotechnologies,
different nanotechnological approaches are
particularly interesting, such as preparation of
nanosuspensions. The nanosuspensions are the
dispersions of nanosized drug particles in a liquid
medium and represent a nanodelivery system
suitable for any route of administration of poorly
soluble drugs in the body. Their advantages, which
reflect the nanometer particle size, are higher
solubility, higher dissolution rate and better
adhesion compared to micrometer sized drug
particles. Consequently, biopharmaceutical
properties and pharmacological effect are
changed. The majority of current research is
focused on nanosuspensions for oral use, thus
characteristics of oral nanosuspensions and their
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transformation into patient-friendly solid dosage
forms are presented in this paper.

KEYWORDS:
nanodelivery systems, nanosuspensions, nanocrys-
tals, poorly soluble drugs

UvoD

Nanotehnoloski pristopi so prinesli veliko novih moznosti
na podrocje oblikovanja zdravil, a kljub temu nanozdravila,

tj. zdravila na osnovi nanodostavnih sistemov, prihajajo na
trg dokaj pocasi in omejeno. Razlogi so razli¢ni in obic¢ajno
povezani s kompleksnostjo tovrstnih dostavnih sistemoy,
tezavnim prenosom izdelave iz laboratorijskega v industrij-
sko merilo in visoko ceno. Izjemo predstavijajo nanosu-
spenzije, ki so v zelo kratkem Casu presle iz raziskav na
trg. Razvili so jih v zaCetku devetdesetih let prejSnjega sto-
letja in leta 2000 je ze bilo registrirano prvo zdravilo na os-
novi nanosuspenzij (1). Kljub temu, da sodijo nanosuspen-
Zije zaradi relativno enostavne sestave in enostavnih metod
izdelave med nanodostavne sisteme z najvecjim poten-
cialom za industrijsko proizvodnjo, je danes na trgu le pe-
SCica zdravil na osnovi nanosuspenzij (preglednica 1), kar
kaze, da kljub vec kot 25 letom razvoja trzni potencial na-
nosuspenzij Se ni dovolj izkorisCen.

Preglednica 1: Primeri registriranih zdravil na osnovi nanosuspenzij (2-4).
Table 1: Examples of registered medicines based on nanosuspensions (2-4).

Zdravilo Ucinkovina | Farmakoloski u¢inek | Metoda izdelave | Farmacevtska oblika Leto regls*t el
FDA/EMA
Rapamune® | Sirolimus Imunosupresiv Mokro mletje Tablete 2000/2001
Emend® Aprepitant | Antiemetik Mokro mletje Kapsule 2003/2003
Tricor® Fenofibrat | ~aravienie | Mokro mietje Tablete 2004/ //
hiperholesterolemije
M | _— . : .
Megace ES® aceegt]:tstro Spodbujanje apetita Mokro mletje Peroralna suspenzija 2005/ //
Zdravlienie Homogeniziranje
Triglide® Fenofiorat | <0 av4er | pod visokim Tablete 2005/ //
hiperholesterolemije
tlakom
Invega L
Sustenna®/ Pallpferldon Zdravljenje shizofrenije | Mokro mletje Parenterf,\ ina 2009/2011
Xeplion® palmitat suspenzija

*FDA — Ameriska agencija za hrano in zdravila, EMA — Evropska agencija za zdravila
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NANOSUSPENZIJE,
NANOKRISTALI, NANODELCI
UCINKOVINE

Nanosuspenzije so disperzije delcev ucinkovin nanometr-
skih velikosti v tekoCem mediju in predstavijajo nanodo-
stavni sistem za vnos tezko topnih ucinkovin (2). Ker so
taksni sistemi fizikalno nestabilni, je potreben dodatek sta-
bilizatorja ali kombinacije stabilizatorjev (5, 6). V zadnjem
Gasu se vse bolj uveljavija izraz nanokristali. Le-ta opisuje
delce ucinkovine nanometrskih velikosti, ki so bodisi v
amorfni bodisi v kristalni obliki (1, 7). Nanosuspenzije so
torej disperzije nanokristalov v teko¢em mediju. Izraza na-
nodelci ucinkovine obicajno ne uporabljamo v izogib zmedi
oziroma zamenjavi s polimernimi/lipidnimi nanodelci, kjer
delcev ne tvori sama ucinkovina, ampak polimerno/lipidno
ogrodje, v katerega je ucinkovina vgrajena. Nanosuspenzije
so obi¢ajno mlecno bele disperzije, ki vsebujejo do 45 %
zdravilne ucinkovine, medtem ko je vsebnost ucinkovine v
disperzijah polimernih/lipidnih nanodelcev obi¢ajno majhna
(8). Posamezen delec v nanosuspenziji je torej v celoti
ucinkovina in ga obdaja sloj molekul stabilizatorja. V na-
sprotju z nanosuspenzijami tvori klasi¢ne nanodelce ogro-
dje, polimerno ali lipidno, v katerega je vgrajena ucinkovina;
na povrsini delcev pa je, tako kot pri nanosuspenzijah, sloj
molekul stabilizatorja. Velikost delcev v nanosuspenzijah
je obic¢ajno od 200 do 600 nm; odvisna pa je tudi od poti
vnosa v organizem in namena uporabe (2, 5).

TEZKO TOPNE UCINKOVINE
IN RAZVOJ ZDRAVIL

Tezko topne ucinkovine predstavijajo velik izziv v vseh stop-
njah farmacevtskega razvoja, od zacetnih in vitro testiranj
farmakoloSke aktivnosti do razvoja koncne farmacevtske
oblike. Danes je okrog 40 % zdravilnih uCinkovin v fazi ra-
ziskav tezko topnih (9), medtem ko je med na novo sinte-
tiziranimi spojinami, ki so potencialne ucinkovine, taksnih
kar 70-90 % (10). TakSne spojine povzrocajo veliko tezav
ze v zacetnih fazah raziskav, zato obtiCi v fazah predklini¢nin
testiranj okrog 70 % potencialnih uc¢inkovin (11, 12). Razvoj
novih tehnoloskih pristopov in oblikovanje farmacevtskih
oblik s tezko topnimi ucinkovinami predstavljata velik izziv
v razvoju zdravil, ne glede na nacin vnosa taksnih ucinkovin
v organizem. Danes poznamo ze Stevilne pristope za po-
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vecCanje topnosti tezko topnih udinkovin, kot so na primer
tvorba soli, solubilizacija, uporaba sotopil, tvorba inkluzijskin
kompleksov, trdnih disperzij, vgrajevanje v mikroemulzije.
Glavna omeijitev vseh poznanih pristopov povecevanja top-
nosti in hitrosti raztapljanja je, da niso univerzalno uporabni
in se tako za posamezen pristop odlo¢imo na podlagi fizi-
kalno-kemijskih lastnosti uCinkovine (11, 13). Zlasti tezavno
je povecevanje topnosti u¢inkovin, ki so hkrati tezko topne
v vodi in nevodnih medijih, zato je razvoj novih tehnoloskih
pristopov vec kot dobrodosel tako za oblikovanje zdravil z
novimi potencialnimi tezko topnimi ucinkovinami kot za
oblikovanje novih farmacevtskih oblik z znanimi tezko top-
nimi ucinkovinami. Enega sodobnejsih nanotehnoloskih
pristopov za razvoj zdravil s tezko topnimi ucinkovinami
predstavljajo nanosuspenzije (14).

IZDELAVA NANOSUSPENZIJ

Izdelava nanosuspenzij je univerzalni pristop za poveceva-
nje topnosti in hitrosti raztapljanja vseh tezko topnih ucin-
kovin; tudi tistih, ki so tezko topne tako v vodnih kot v ne-
vodnih medijih. Ni pa primeren za ucinkovine s hitrim
metabolizmom in nizko biolosko uporabnostjo, ki je posle-
dica slabe permeabilnosti, saj v tem primeru povecevanje
topnosti in hitrosti raztapljanja ne vplivata na bioloSko upo-
rabnost in farmakoloski ucinek (7).

Nanokristale lahko pripravimo na dva osnovna nacina: (i)
iz osnovnih gradnikov (molekul u€inkovin) s tehnologijami
»0d spodaj navzgor« (bottom up) ali (i) z zmanjSevanjem
vecjih delcev ucinkovin do nanovelikosti, tj. s tehnologijami
»0d zgoraj navzdol« (top down) (slika 1) (13, 15), lahko pa
uporabimo tudi kombinacijo obeh pristopov (16). Pri izdelavi
nanokristalov z metodami bottom up izhajamo iz razto-
pliene ucinkovine, ki jo v nadzorovanem procesu oborimo,
tako da dobimo nanometrske delce. Pri metodah top down
izhajamo iz delcev ucinkovine makro- ali mikrovelikosti, ki
jih s fizikalnimi metodami zmanjSamo do nanometrske ve-
likosti. V skupino tehnologij bottom up sodijo vse metode
obarjanja, s katerimi lahko pripravimo delce uc¢inkovine na-
nometrskih velikosti, med tehnologijami top down pa sta
najbolj znani metodi mletje v kroglicnem mlinu in homoge-
niziranje pod visokim tlakom (17). Produkt izdelave je vedno
nanosuspenzija. Disperzije delcev nanometrskih velikosti
so zaradi velike povrSine delcev na enoto mase fizikalno
nestabilne, zato je ne glede na metodo priprave nanosu-
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Manokristal

Slika 1: Shema izdelave nanokristalov: (i) z zdruZevanjem osnovnih
gradnikov (molekul ucinkovine) v delce nanometrskih velikosti
(tehnologije bottom up) in (i) z zmanjSevanjem velikosti delcev
ucinkovine ( tehnologije top down); ZU - zdravilna ucinkovina.
Figure 1: Schematic representation of nanocrystal preparation
methods: (i) by association of drug molecules as basic building
blocks into nanosized patrticles (bottom up technologies) and (i) by
reducing the drug particle size (top down technologies).

spenzij v procesu izdelave vedno prisoten stabilizator ali
kombinacija stabilizatorjev, ki zasede novonastale povrSine
in prepreci zdruzevanije in/ali rast delcev (7). Nadalje lahko
fizikalno stabilnost izboljSamo tudi tako, da nanosuspenzijo
pretvorimo v suho obliko (14).

FARMACEVTSKE OBLIKE Z
NANOSUSPENZIJAMI

Nanosuspenzije so primerne za vse poti vnosa v organi-
zem, a najveC raziskav je na podrocju peroralnih farma-
cevtskih oblik, sledijo jim raziskave nanosuspenzij za der-
malno, parenteralno in okularno dajanje. Razlog, da je
najve¢ raziskav na podrocju peroralnih nanosuspenzij, je
dejstvo, da je peroralni vnos zdravil bolniku prijazen, zato
je tudi komplianca bolnikov vecja; po drugi strani pa je iz-
delava zdravil za peroralno dajanje obiCajno cenejSa kot
za ostale nacine vnosa in zato tudi trzno zanimiva. Zaradi
velikega trznega deleza, ki ga predstavljajo peroralne far-
macevtske oblike, je razvoj novih biofarmacevtsko spre-
jemljivih farmacevtskih oblik s tezko topnimi ucinkovinami
zelo aktualen in predstavlja velik tehnoloski izziv. Prav zaradi

aktualnosti nanosuspenzij za peroralno dajanje je ta pri-
spevek usmerjen predvsem na farmacevtske oblike z na-
nosuspenzijami za ta nacin vnosa v organizem.

OD NANOSUSPENZIJ DO
TRDNIH FARMACEVTSKIH
OBLIK

Vse do stopnje in vivo raziskav je veCina formulacij nano-
suspenzij v obliki vodnih disperzij, medtem ko je v Klinicni
uporabi vecina v suhi obliki (preglednica 1). Razlogi so
veCja stabilnost, moznost nadzorovanega sprosSc¢anja in
bolniku prijazna kon&na farmacevtska oblika. Danes so
metode izdelave nanosuspenzij dobro poznane in razi-
skane, medtem ko je raziskav s podrocja susenja nanosu-
spenzij in oblikovanja konénih trdnih farmacevtskih oblik
bistveno manj, Ceprav je to znanje zelo pomembno za raz-
voj ucinkovitih in varnih zdravil.

6.1 SUSENJE NANOSUSPENZIJ

V uporabi sta dva osnovna pristopa za pretvorbo nanosu-
spenzij v trdne farmacevtske oblike, kot so tablete, kapsule,
pelete in zrnca. Prvi pristop je dvostopenjski. V prvi stopniji
nanosuspenzijo z ustreznim tehnoloSkim postopkom (liofi-
lizacijo, suSenjem z razprSevanjem) pretvorimo v praskasto
obliko, v drugi stopnji pa dobljeni suhi obliki dodamo po-
mozne snovi in izdelamo konéno farmacevtsko obliko na
primer z direktnim tabletiranjem ali polnjenjem kapsul. Pri
drugem pristopu potekata susSenje in izdelava kon¢ne far-
maceviske oblike soCasno. Nanosuspenzijo v tem primeru
uporabimo kot tekocino za granuliranje ali kot tekocCino za
oblaganje (18).

Obic¢ajno poteka suSenje nanosuspenzij z liofilizacijo ali su-
Senjem z razprSevanjem. Liofilizacija je primerna zlasti za
suSenje nanosuspenzij termolabilnih ucinkovin, medtem
ko je proces suSenja z razprSevanjem ¢asovno in strosko-
vno bolj ugoden. Pri obeh postopkih susenja je potreben
dodatek znatne koli¢ine pomoznih snovi (sladkorjev ali po-
limerov), da ohranimo nanometrsko velikost delcev ucin-
kovine. Lastnosti liofiliziranih nanosuspenzij so v veliki meri
odvisne od vrste in koli€ine krioprotektanta in hitrosti za-
mrzovanja. V primeru suSenja z razprSevanjem so ugotouvili,
da sta klju¢na parametra, ki vplivata na lastnosti suhih del-
cev, zacetna koncentracija nanosuspenzije in temperatura
susenja (19). Zaradi hitrega izhlapevanje topila v procesu
suSenja z razprSevanjem pogosto nastopi (delna) pretvorba
kristalne v amorfno obliko uginkovine. Ceprav lahko s tak-
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Sno pretvorbo znatno pove¢amo hitrost raztapljanja in top-
nost ucinkovin, le-ta obi¢ajno ni zazelena, saj je amorfna
oblika nestabilna in se med shranjevanjem spremeni v sta-
bilno kristalno obliko. Casovni okvir, v katerem se omenjena
pretvorba zgodi, je tezko napovedati, zato lahko nastopijo
tezave s stabilnostjo farmacevtske oblike.

Ne glede na nagin pretvorbe nanosuspenzije v suho obliko
pa je pomembno, da ne pride do ireverzibilnega zdruzevanja
delcev ucinkovine in da se nanometrska velikost posamez-
nih delcev ohrani. Zdruzevanje delcev ucinkovine lahko bi-
stveno vpliva na lastnosti zdravila, saj se pri ireverzibilnem
zdruzevanju delcev izgubijo prednosti, ki so odraz nanove-
likosti delcev ucCinkovine. V takSnem primeru je ves trud iz-
delave nanosuspenzij zaman, saj se zdravilo obnaSa kot
farmacevtska oblika s klasi¢no velikostjo delcev uc¢inkovine.
V nanosuspenziji molekule stabilizatorja na povrsini delcev
ucinkovine preprecujejo zdruzevanje delcev zaradi elek-
trostatskega in/ali steri€nega ucinka. Pri odstranjevanju
vodnega medija pa elektrostatski in steri¢ni mehanizmi sta-
bilizacije, ki so bili prisotni v vodnem okolju, izzvenijo, zato
lahko nastopi prepletanje molekul stabilizatorjev in zdruze-
vanje delcev. Tako majhna koli€ina stabilizatorja, ki stabilizira
nanosuspenzijo, obi¢ajno ne zadostuje za stabilizacijo del-
cev med suSenjem. Pred suSenjem je zato potreben do-
datek znatnih koli¢in pomoznih snovi, ki zagotovijo, da se
suh produkt v vodnem mediju dispergira tako, da omogoci
ponoven nastanek nanosuspenzije. Pomozne snovi zapol-
nijo prostor med delci ucinkovine in tvorijo ogrodije za delce
ucinkovine, hkrati pa fizicno preprecujejo prepletanje mo-
lekul stabilizatorjev in zdruzevanje delcev. Z izbiro ustreznih
pomoznih snovi v optimalni koli¢ini in z nadzorom para-
metrov procesa susenja (na primer hitrosti zamrzovanja,
pretoka nanosuspenzije, temperature razprSevanja) lahko
zdruzevanije delcev prepre¢imo ali vsaj dosezemo reverzi-
bilno zdruzevanje delcey, ki jih je mogoce po dodatku di-
sperznega medija popolnoma dispergirati. Dokazali so, da
majhen obseg zdruzevanja delcev ne vpliva bistveno na
hitrost raztapljianja uc¢inkovine, medtem ko znatno zdruze-
vanje delcev bistveno zmanjsa hitrost raztapljanja (20).

6.2 |[ZDELAVA TRDNIH FARMACEVTSKIH
OBLIK Z NANOSUSPENZIJAMI

Tehnoloski postopki pri oblikovanju konéne farmacevtske
oblike z nanosuspenzijami morajo biti taksni, da se ohrani
primarna velikost delcev ucinkovine. Zazelena je zlasti upo-
raba nizkoenergijskih procesov (na primer kapsuliranje, di-
rektno tabletiranje), saj je pri tem verjetnost zdruZevanja
delcev manjSa. Kadar uporabimo nanosuspenzijo kot di-

sperzijo za oblaganje, moramo dodati vezivo, ki je obic¢ajno
mukoadhezivni polimer, na primer hitosan. Slednji ne deluje
le kot vezivo v procesu oblaganja, ampak poveca tudi vi-
skoznost disperznega medija in tako fizikalno stabilizira na-
nosuspenzijo pred in med oblaganjem. Do ireverzibilnega
zdruzevanja delcev lahko pride zaradi velike sti¢ne povrsine
posameznih delcev ucinkovine tudi med stiskanjem posu-
Senih nanosuspenzij. Uporaba velike koli¢ine pomoznih
snovi, ki delujejo kot ogrodije pri stiskanju, lahko tak&no
zdruzevanije delcev med stiskanjem prepreci ali vsaj zmanjSa
s tem, ko prepredi interakcije med delci. Zaradi moc¢nejsin
interakcij med delci ucinkovine in polnili ter med delci ucin-
kovine so tablete z nanometrskimi delci ucinkovine pri enaki
sili stiskanja trSe v primerjavi s tistimi z mikrometrskimi delci
ucinkovine. Pri tabletiranju moramo zato uporabiti manjSo
silo stiskanja, da tablete niso pretrde, kar upoCasni razpad
tablet in hitrost spro$¢anja ucinkovine (21). Obi¢ajno poteka
tabletiranje nanosuspenzij z direktnim stiskanjem, da zmanj-
§amo moznost zdruzevanja delceyv, ki lahko nastopi pri dalj-
Sih postopkih, ki vklju€ujejo fazo granuliranja. Zaradi dobre
stisljivosti in ustreznih pretocnih lastnosti uporabljajo pri di-
rektnem tabletiranju nanosuspenzij pomozne snovi, kot so
mikrokristalna celuloza (MCC), natrijev karmelozat (Ac-Di-
Sol®) in natrijev karboksimetildkrob (Explotab®) (22).

PREDNOSTI NANOSUSPENZIJ

Prednosti nanosuspenzij, ki so odraz nanometrske velikosti
delceyv, so vecja topnost, vecja hitrost raztapljanja in boljSa
adhezivnost v primerjavi z delci iste uCinkovine mikrometr-
skih velikosti. Posledi¢no so spremenjene biofarmacevtske
lastnosti in farmakolo$ki ucinek po vnosu v organizem.

Stevilne raziskave potrjujejo, da je absorpcija tezko topnih
ucinkovin v obliki nanokristalov boljSa, kar kazejo spreme-
njeni farmakokineti¢ni parametri: vec¢ja maksimalna kon-
centracija ucinkovine v krvi (c ), krajsi Cas do nastopa
maksimalne koncentracije ucinkovine v krvi (t, ) in vecja
povrsina pod krivuljo plazemskih koncentracij (AUC) (12).
Gonilna sila za boljSo absorpcijo je vedji koncentracijski
gradient uc¢inkovine med svetlino gastrointestinalnega trakta
(GIT) in krvjo (23). Vecja bioloSka uporabnosti po peroralnem
vnosu ucinkovin v obliki nanokristalov pa je odraz (i) vecCje
topnosti in hitrosti raztapljanja v primerjavi z mikro delci
ucinkovine in (i) bioadheziie nanokristalov na steno pre-
bavnega trakta (13). Na topnost uc¢inkovine poleg velikosti
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delcev bistveno vpliva tudi kristalna oblika. Topnost amorfnih
ucinkovin je vecja kot topnost kristalnih ucinkovin, prav
tako je vedja tudi hitrost raztaplianja. Zato bo ucinek na
bioloSko uporabnost po vnosu amorfnih nanosuspenzij vedii
kot v primeru kristalnih nanosuspenzij, kar pa velja le v pri-
meru, da nanosuspenzija v taksni obliki pride v GIT (12).
Tudi bioadhezija delcev ucinkovine pomembno prispeva k
povecanju bioloSke uporabnosti. SploSno velja, da je za
nanometrske delce znadilna izrazita bioadhezija na sluznice;
tudi na sluznico GIT (24). Zaradi bioadhezije se u¢inkovina
dljie Casa zadrZi na mestu absorpcije, kjer se sprosc¢a in
zato se poveCa koncentracijski gradient ucinkovine med
GIT in krvjo (25). Dodatno povecanie bioadhezije lahko do-
sezemo z nacrtovano spremembo povrsine delcev z bioad-
hezivnimi polimeri, na primer vezava molekul kationskih
polimerov na povrsino delcev poveda bioadhezijo na ne-
gativno nabit mucin na povrsini sluznice GIT.

Pomembna prednost farmacevtskin oblik z nanokristali je tudi
bolj konstantna bioloska uporabnost, tj. neodvisna od vnosa
zdravila na teSce ali po jedi. Za tezko topne ucinkovine je po-
gosto znacdilna vecja in/ali hitrejSa absorpcija v prisotnosti
hrane, ki je posledica fizioloskih dejavnikov, kot so zakasnjeno
praznjenje zelodca, povecano izlo€anje ZolCa, vedji volumen
zelodéne tekodine, visji pH v zelodcu (v primeru kislih ucinkovin)
in povecan splanhnic¢ni krvni obtok. Nihanje koncentracij ucin-
kovine v krvi zaradi vnosa na tesce ali po jedi je lahko nevarno
v primeru ucinkovin z ozkim terapevtskim oknom. Z izdelavo
nanosuspenzij lahko ta ucinek zmanjSamo, saj je hitrost raz-
tapljanja nanokristalov tudi po vnosu na tesCe dovolj velika,
da je absorpcija neodvisna od prisotnosti hrane. V takem pri-
meru je permeabilnost u¢inkovine tisti dejavnik, ki omejuje hi-
trost absorpcije (11).

Farmakolo$ke raziskave s tezko topnimi ucinkovinami so obi-
¢ajno zelo tezavne, saj takSne ucinkovine kazejo obetavne
rezultate in vitro, Ce jih raztopimo v nevodnih medijin, medtem
ko in vivo pogosto ni zaznavnega ucinka, saj zaradi nizke top-
nosti v fizioloSkih tekocCinah obicajno rekristalizirajo. 1zdelava
nanosuspenzij lahko ze zgodaj v razvoju omogocCi izvedbo
uspednih in vivo raziskav. Stevilne raziskave so pokazale iz-
boljSanje lokalnega ali sistemskega terapevtskega ucinka po
vnosu tezko topnih ucinkovin v obliki nanosuspenzij v primerjavi
z vnosom ucinkovin v obliki klasi¢nih farmacevtskih oblik (11).
Zaradi izrazitih adhezivnih lastnosti nanometrskih delcev
ucinkovine lahko pri¢akujemo povecan lokalni farmakoloski
ucinek zaradi pove€ane koncentracije ucinkovine na mestu
adhezije. S peroralnim vnosom nansuspenzij se lahko po-
veCa tudi sistemski uCinek. Razlog so spremenjene far-
makokineti¢ne lastnosti ucinkovine v obliki nanosuspenzij
v primerjavi s klasi¢nimi farmacevtskimi oblikami. Obicajno
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obstaja ravnotezje pri porazdeljevanju ucinkovine med tar-
¢nim tkivom in sistemskim krvnim obtokom, zato se kon-
centracija ucinkovine v tarénem tkivu poveca ali zmanjSa
sorazmerno s koncentracijo v sistemskem obtoku. Ker se
sistemska absorpcija uinkovine v obliki nanokristalov po-
vecCa, se ve¢ molekul ucinkovine porazdeli na obolelo me-
sto, kar povecCa farmakoloski u¢inek (11).

REDISPERZIBILNOST TRDNIH
FARMACEVTSKIH OBLIK NA
OSNOVI NANOSUSPENZIJ

Med izdelavo farmacevtske oblike se lahko pojavi zdruze-
vanje delcev ucinkovine, ki pa mora biti reverzibiino. Po
vNosu v organizem mora farmacevtska oblika na osnovi na-
nosuspenzij v prebavnem traktu razpasti na osnovne delce,
kar je odvisno od mocenja, razpadnosti in redispergiranja
farmacevtske oblike (26). Le tako pridejo do izraza prednosti
nanosuspenzij, tj. vecja topnost, hitrejSe raztapljanje in vedja
razpoloZljivost raztopliene ucinkovine za absorpcijo.
Redisperzibilnost peroralnih farmacevtskih oblik na osnovi
nanosuspenzij lahko ovrednotimo z analizo velikosti delcev
po redispergiranju v vodnem mediju, s hitrostjo razpada
farmacevtske oblike in/ali hitrostjo raztapljanja uCinkovine.
Velikost delcev po redispergiranju odlocilno vpliva na hitrost
raztapljanja ucinkovine, ne pa velikost delcev ucinkovine v
suhi farmacevtski obliki. Predpis za vrednotenje redispergi-
ranja ne obstaja, splosSno pa velja, da so dobro redisperzi-
bilne tiste farmacevtske oblike, Kjer je velikost redispergiranih
delcev v nanometerskem obmocju (26). Za boljSe razliko-
vanje raztapljanja agregiranih in neagregiranin nanosuspenzij
je priporocljiva uporaba »poor sink« pogojev, pri katerih naj-
vecdja koncentracija ucinkovine ne preseze 66,7 % topnosti
(27). Razpadnost in hitrost raztapljanja trdnih farmacevtskih
oblik korelirata s hidrofilnostjo u€inkovine. V primeru hidrof-
obnih ucinkovin ima proces pretvorbe v trdno obliko vedji
vpliv na razpadnost farmacevtske oblike in resuspendiranje
delcev ucinkovine (26, 28). Splosno velja, da je hitrost raz-
tapljanja odvisna predvsem od hitrosti redispergiranja ucin-
kovine do posameznih delcev nanometrske velikosti. Potek
redispergiranja farmacevtske oblike v GIT je precej bolj
kompleksen proces kot dispergiranje farmacevtske oblike
in vitro. FizioloSki dejavniki, kot so variiranje pH v GIT, sestava
prebavnih sokov in peristaltika, vplivajo na redispergiranje
farmacevtske oblike do nanokristalov. Tako se lahko zgodi,
da dobri rezultati in vitro raztapljianja ne zagotavljajo ucin-
kovitosti farmacevtske oblike in vivo.
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NANOSUSPENZIJE — AKTUALNI NANOTEHNOLOSKI PRISTOP ZA IZDELAVO FARMACEVTSKIH OBLIK S TEZKO TOPNIMI UCINKOVINAMI?

SKLEP

Metode za izdelavo nanosuspenzij so danes ze dobro po-
znane, kljub temu pa so doloceni vidiki nanosuspenzij Se
slabo raziskani in predstaviljajo izziv za nadaljnje raziskave,
na primer razvoj metod za ucinkovito vrednotenje nanosu-
spenzij in vitro, kako ucinkovito stabilizirati nanometrsko ve-
likost delcev vse do kon¢ne farmacevtske oblike, varnost
nanosuspenzij in vivo in nadzorovanje spros$¢anja. Za zdra-
vila, ki so na trgu in za katera je znacilna nizka in nepredvid-
liiva bioloSka uporabnost, je preoblikovanje v farmacevtsko
obliko na osnovi nanosuspenzij moznost, ki zagotavija nov
ziviienjski cikel znanim ucinkovinam z izboljSanjem njihove
bioloske uporabnosti kot tudi ucinkovitosti in varnosti. Prav
tako je tehnologija nanosuspenzij zelo aktualna v vseh stop-
njah raziskav in razvoja farmacevtskih oblik z novimi poten-
cialnimi u¢inkovinami, ki so tezko topne. Industrijsko upo-
rabnost potrjuje dejstvo, da je preteklo od odkritja do prvega
izdelka na trgu manj kot deset let. NarasCa tudi Stevilo far-
macevtskih oblik v razvoju, ki temeljijo na tehnologiji nano-
suspenzij, kar je spodbudno za relativno mlado tehnologijo
in potrjuje aktualnost tovrstnega nanotehnoloskega pristopa.
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