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Povzetek: Velik delez novih zdravilnih u¢inkovin je tezko vodotopnih, kar omejuje njihovo absorpcijo. Povecevanije bioloske uporabnosti teh
spojin je eden izmed najvedjih izzivov razvoja sodobnih farmacevtskih oblik. Z razvojem trdnih disperzij lahko pogosto presezemo omejitve
drugih metod povecevanija hitrosti raztapljanja, kot so: tvorba soli, solubilizacija z uporabo sotopil ali zmanjSevanje velikosti delcev in dosezemo
zeleno spro$canje ucinkovine. Po stiku trdne disperzije z vodnim medijem pride do hitre raztopitve pomozne snovi, tezko topna ucinkovina pa
se sprosti v obliki koloidnih delcev z veliko specifiéno povrsino, s imer se povecata njena hitrost raztapljanja in bioloSka uporabnost. Prispevek
obravnava omejitve, ki so v preteklosti preprecevale industrijsko proizvodnjo trdnih disperzij, kamor spadajo predvsem zapleteni postopki
izdelave, slaba ponovljivost fizikalno-kemijskih lastnosti, omejitve povezane z razvojem ustrezne farmacevtske oblike in fizikalna nestabilnost.
Prav tako so opisane tudi tehnologije, ki danes omogoc¢ajo industrijsko proizvodnjo trdnih disperzij, kot so: oblaganje sladkornih jeder v
zvrtinCenih plasteh, iztiskanje talin, neposredno polnjenje zelatinskih kapsul s talinami, uporaba povrsinsko aktivnih snovi in tehnologija s
superkriti¢nimi fluidi.

Kljuéne besede: trdne disperzije, bioloska uporabnost, hitrost raztapljanja

Abstract: Large percentage of new drug compounds are poorly water soluble. Bioavailability increase of these compounds represents one of
the major chalenge in the development of drug formulations. To achieve desired drug release, the development of solid dispersions can
overcome the limitations of approaches such as salt formation, solubilization by cosolvent or particle size reduction. After the solid dispersion
is exposed to aqueous media, the carrier dissolves and the drug is released as fine colloidal particles with large surface area that increases
dissolution rate and bioavailability. Article discusses limitations that dissabled industrial production of solid dispersions in the past which include
laborious methods of preparation, low reproducibility of physicochemical characteristics, difficult dosage form development and low physical
stability. Technologies which today enable industrial production of solid dispersion such as spraying on sugar beads using fluidized bed coating
system, hot-melt extrusion, direct capsule filling, use of surface active carriers and supercritical fluid technology are also described.
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II uvod Analiza modificirane Noyes-Whitneyeve enacbe omogoca pregled

Raztapljanje u&inkovine v biologkih medijih je poleg njene nekaterih moznosti za izboljSanje hitrosti raztapljanja (dC/dt) v vodi

permeabilnosti najpomembnejsi parameter, ki vpliva na biolosko  teZko topnih ucinkovin (Enacba 1) (2).
uporabnost. Pove¢amo jo lahko z izdelavo soli, ki pa ni mogoca pri
uporabi nevtralnih ucinkovin. Tudi pri uporabi Sibkih kislin ali baz je ac AD(C:C)

- RN, o . = M
lahko ta metoda neprakti¢na, kadar izboljSanje raztapljanja prepreci at h
pretvorba soli v prvotno obliko kisline oziroma baze. Solubilizacija
ucinkovin v organskih topilih ali v vodnem mediju z uporabo
povrsinsko aktivnih snovi v kombinaciji s sotopili vodi v izdelavo
tekodih formulacij, ki so s stalid¢éa komercializacije izdelka manj  Spojine ob Casu tin h debelina difuzijske plasti v stiku s povrsino
zazelene od trdnih farmacevtskih oblik (1). delca, ki se raztaplja.

A je povrSina, ki je na razpolago za raztapljanje, D difuzijski koeficient
spojine, C, topnost spojine v mediju za raztapljanje, C koncentracija
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Prva moznost za povecanje hitrosti raztapljanja je povecanje
povrSine, ki je na voljo za raztapljanje. To lahko dosezemo z
zmanj$evanjem velikosti delcev ali z izboljSanjem mocenja snovi, ki se
raztapljia. Uporaba razli¢nih mlinov ali nadzorovane kristalizacije ima
omejitve glede minimalne velikosti delcev, ki jih lahko izdelamo. Poleg
tega je rokovanije s finimi delci v proizvodnji zelo zahtevno. Teoreti¢no
lahko stanj$§amo tudi debelino difuzijske plasti, ¢esar pa prakti¢no,
glede na definirane hidrodinami¢ne pogoje v telesu, ne moremo
dosedi. Bolj smiselno je zagotavljanje ,sink* pogojev, ki pa so odvisni
predvsem od permeabilnosti mukoze, sestave in volumna teko&in v
prebavni cevi. Permeabilnost mukoze lahko povec¢amo z dodatkom
ustreznih pomoznih snovi, ki pa v preteklosti niso dale najboljsih
rezultatov. Aplikacija uc¢inkovine takoj po zauzitju hrane omogocCa
izboljSanje raztapljanja in podaljSanje ¢asa, ki je na voljo za
raztapljanje. Vpliv hrane na raztapljanje lahko napovedujemo s
testiranjem raztapljanja v biorelevantnih medijih (3). Uporaba razli¢nih
formulacijskih pristopov predstavlja verjetno najbolj zanimivo skupino
moznosti za izbolj8anje hitrosti raztapljanja tezko topnih ucinkovin.
Poleg obarjanja razli¢nih kristalnih oblik, tvorbe amorfov ali
psevdopolimorfov, lahko za ta namen izdelujemo tudi trdne disperzije.
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2 Definicija trdne disperzije

Trdna disperzija je disperzija ene ali ve¢ aktivnih komponent v
inertnem nosilcu, oziroma ogrodju, ki je v trdnem agregatnem stanju.
Pripravimo jo lahko s taljenjem, raztapljanjem ali kombinacijo obeh
metod. Pri tem lahko pride do Ze omenjene pospeSitve ali do
upocasnitve spro$c¢anja. Med pomozno snovjo (nosilcem) in
ucinkovino lahko pride do razli¢nih interakcij. Nastanejo lahko razli¢ne
strukture, kot so: enostavna evtekti¢na zmes, trdna raztopina, amorfna
raztopina in amorfna suspenzija, amorfni precipitat v/na kristalnem
nosilcu, kompleksna spojina ali kombinacije nastetih struktur (4). Trdne
disperzije sta prva predstavila Sekiguchi in Obi (5). Evtekti¢na zmes v
vodi tezko topne zdravilne ucinkovine sulfatiazola in fizioloSko
inertnega, vodotopnega nosilca secnine, se po peroralni aplikaciji
hitreje absorbira in izlo¢i iz telesa, kot sam sulfatiazol. Strukture in
mehanizmi, ki vplivajo na raztapljanje so bili v Farmacevtskem vestniku
predstavljeni v sklopu metod za povecCevanje topnosti in hitrosti
raztapljanja u¢inkovin opisane leta 2002 (6).

3 Prednosti izdelave trdnih
disperzij

Zaradi povecanja hitrosti raztapljanja pride do povec¢anja hitrosti in
obsega absorpcije zdravilne ucinkovine. Odmerek zdravilne
u¢inkovine lahko zato tudi zmanjSamo. Posledica povelane
absorpcije je lahko tudi zmanjSanje predsistemskega metabolizma.
Tako je povecana hitrost raztapljanja 17--estradiola v ¢revesju vzrok
za nasi¢enje encimskih sistemov, ki so odgovorni za predsistemski
metabolizem (4).

(X ] [ ] [}
4 Omejitve izdelave trdnih
[ ] (1]
disperzij
Uporaba razli¢nih preslabo definiranih metod izdelave, slaba
ponovljivost izdelave, tezave pri izdelavi ustrezne farmaceviske

170 farm vestn 2009: 60

oblike, omejitve glede povecCevanja proizvodne serije ter fizikalna in
kemijska nestabilnost so v preteklosti prepreCevale komercializacijo
trdnih disperzij.

4.1 Omejitve povezane z metodo izdelave
Temperature, ki so jih mnogi raziskovalci uporabljali pri izdelavi trdnih
disperzij s taljenjem, so bile v zaCetku razvoja zelo visoke (nad 100°C
pri uporabi kombinacije acetaminofen-urea, ali nad 200°C v primeru
uporabe sladkorjev) (7, 8). Nizjo temperaturo so uporabili za taljenje
nifedipina in PEG 6000 (85°C) (9). Ohlajanije talin so izvajali z uporabo
ledene kopeli, pri Cemer so nekateri uporabili meSanje, drugi ohlajen
zrak ali pa so talino nadzorovano pocasi ohlajali. Disperzije je bilo
treba do ve¢ dni shranjevati pri nizki temperaturi, da je prislo do
strjevanja, ki je omogocilo naknadno drobljenje.

Glavna omejitev uporabe metode raztapljanja za izdelavo trdne
disperzije je neustrezna topnost ucinkovine in pomozne snovi v istem
topilu. Zaradi nizke topnosti ene od komponent je za izdelavo trdne
disperzije potrebno uporabiti velik volumen topila. Tako sta npr. Chiou
in Riegelman (10) 0,5g grizeofulvina in 4,5g PEG 6000 raztapljala v
500 ml etanola. Nekateri avtorji so tezavo reSevali tako, da so uporabili
sotopila, drugi pa tako, da so le ucinkovino raztopili v organskem
topilu in jo v obliki raztopine dodali staljeni pomozni snovi (11).

4.2 Omejitve zaradi neponovljivosti

fizikalno-kemijskih lastnosti
Poleg razlicnih moznosti, ki so na voljo npr. za ohlajanje taline ali
metod suSenja raztopine pri izdelavi trdnih disperzij, tudi mnogi drugi
parametri vplivajo na lastnosti produkta. Sem priStevamo hitrost
segrevanja, maksimalno temperaturo segrevanja, ¢as vzdrzevanja
maksimalne temperature, metodo in hitrost ohlajanja, metodo mletja in
konc¢no velikost delcev. Kristalinicnost komponente v trdni disperziji je
pogosto odvisna od segrevanja do tiste temperature kjer nastane
bistra raztopina ucinkovine in pomozne snovi (11). Nepopolno
raztapljanje komponent v talini, podobno kot njuno razmerje ali velikost
delcev zdrobljene disperzije, vodi v spremembe v raztapljanju (11,12).

Tudi pri izdelavi trdne disperzije z metodo raztapljanja mnogokrat
nastane amorfna oblika ucinkovine. Delez kristalini¢nosti oziroma
amorfnosti je odvisen od razmerja ucinkovina-pomozna snov ter od
mnogih drugih parametrov kot so: narava topila, razmerje u¢inkovina-
topilo ali pomozna snov-topilo, nacin ter hitrost susenja.

4.3 Omejitve povezane z razvojem

farmaceviske oblike
Za ustrezno klini¢no uporabo in komercializacijo zdravila je potrebno
trdno disperzijo vgraditi v kapsulo ali tableto. Pri tem se lahko pojavijo
tezave glede moznosti drobljenja delcev, ki so premehki. Druge
tezave so lepljivost, slabe pretocne lastnosti, nestisljivost,
nekompatibilnost ucinkovine s pomoznimi snovmi in nestabilnost
trdnih disperzij. V literaturi najdemo nekaj opisov relativno neuspesnih
razvojev farmacevtskih oblik, ki vsebujejo trdne disperzije. Ford in
Rubinstein sta staljeno disperzijo indometacina in PEG (talis¢e
disperzije je 100 °C) dodajala zmesi natrijevega $krobnega glikolata
in kalcijevega hidrogehkarbonata v meSalniku pri 70°C ter tako
izdelala granule (13). Te sta nato strjevala en dan pri 25°C, dodala Mg
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stearat in izdelala tablete. Konéne tablete z maso 600 mg so
vsebovale le 25 mg indometacina. Kljub temu, da je bil delez
pomoznih snovi zelo visok, izdelane tablete niso razpadle. Tezave
povezane s slabo razpadnostjo tablet so posledica lastnosti
pomoznih snovi, kot je npr. PEG, ki pri tabletiranju delujejo kot dobra
veziva. Tako se med stiskanjem lahko zmeh¢ajo ali stalijo, napolnijo
pore med delci ter s tem med raztapljanjem preprecijo razpad tablete.
Poleg tega mehanizma lahko med stiskanjem pomozna snov prekrije
delce razgrajevala.

Povecevanje serije pri metodi izdelave trdne disperzije z
raztapljanjem bi zahtevalo velike koli¢ine uporabe in odparevanja
organskih topil. Za znizanje stroSkov proizvodnje bi bilo na ta nacin
izdelano trdno disperzijo smiselno oznaciti kot aktivno farmacevtsko
substanco in proizvodnjo delcev prenesti v tovarno, kjer poteka
sinteza in izolacija ucinkovin (1). Seveda, bi bilo pri tem treba
ugotoviti, ali predpisi omogocajo taksno proizvodnjo zdravil.

4.4 Fizikalno-kemijska nestabilnost trdnih
disperzij

V literaturi je najpogosteje obravnavana fizikalna nestabilnost trdnih
disperzij kristalizacija u¢inkovine in/ali pomoznih snovi. Trdne disperzije,
izdelane z metodo taljenja, veCinoma vsebujejo del ucinkovine, ki je
molekulsko dispergiran, kar je odvisno od topnosti. Drugi del se nahaja
v amorfnem ali kristalnem stanju, kar je odvisno od pogojev izdelave te
disperzije. Ce je uginkovina v obliki molekulske disperzije prenasiena,
ali se nahaja v amorfni obliki, lahko s staranjem kristalizira. Podobno se
lahko dogaja s pomoznimi snovmi. Chiou je ugotovil, da grizeofulvin
kristalizira v disperziji s PEG 6000, kadar je njegova koncentracija nad 5
% medtem, ko pri nizji koncentraciji ostane raztopljen in se s ¢asom ne
spreminja (14). Istemu pojavu sta Ford in Rubinstein pripisala znizanje
hitrosti raztapljanja indometacina iz disperzije s PEG 6000 (15). Poleg
tega sta ugotovila vecje znizanje hitrosti raztapljanja pri viSje
koncentriranih disperzijah. Splo$no lahko re¢emo, da lahko na stabilnost
disperzije, ki vsebujejo amorfne spojine, vplivajo pogoji shranjevanja
(predvsem temperatura in vlaga) in razmerje komponent v trdni
disperziji. Tako predvsem poviSana relativna vlaga (npr. med 60 in 75 %)
povzro€i popolno kristalizacijo u€inkovine v trdni disperziji v relativno
kratkem ¢asu (npr. nekaj tednov) (16).

Pretvorba amorfne v kristalno obliko je najpomembnejSe vprasanje
stabilnosti tudi pri disperzijah, izdelanih z metodo raztapljanja. Tudi tu
vlaga bistveno vpliva na kristalizacijo ucinkovine v trdni disperziji.
Ugotovljeno je, da lahko pri nizji relativni vlagi PVP zadrzi kristalizacijo
uginkovin. Stabilizacija amorfne u¢inkovine v disperziji s PVP naj bi bila
posledica tvorbe vodikovih vezi (17). Poleg izbire ustrezne pomozne
snovi je za stabilizacijo trdne disperzije bistveno tudi njeno razmerje
glede na ucinkovino.

5 Izboljsave, ki omogoéajo
industrijsko proizvodnjo trdnih
disperzij

5.1 Polnjenje kapsul s talinami

Trdne disperzije lahko izdelamo tako, da talino polnimo neposredno v
trdne Zelatinske kapsule in jo ohladimo na sobno temperaturo. V ta

namen lahko uporabimo obstoje¢o opremo za kapsuliranje. V kapsuli
nastane Cep, iz katerega se po stiku s topilom v prebavni cevi
spro$cajo sestavine disperzije. Temperatura polnjenja ne sme preseci
70°C, ker vi$ja temperatura vpliva na lastnosti kapsule. Tehnologija se
najprej ni izkazala, saj so ugotovili, da se uc€inkovina iz disperzije, kljub
zagotovitvi ,sink* pogojev, ne raztaplja bistveno hitreje, kot v Cisti obliki.
Razlog za tak$no obnasanje ucinkovine je hitro raztapljanje pomozne
snovi, ki povzroCi nastanek plasti ucinkovine na povrsini ogrodja trdne
disperzije in prepreci njeno nadaljnje sproscanije. Te teZzave so uspesno
reSevali tako, da so k PEG dodajali povrsinsko aktivne snovi kot so
polisorbat 80, ali fosfatidilholin (18,19). Kljub temu, da spro$¢ena
ucinkovina ostane neraztopliena v mediju za raztapljanje, ko njena
koncentacija preseze topnost, drobne kapljice nastale emulzije ali
disperzije delcev, omogocajo izboljSanje absorpcije.

5.2 Sodobne povriinsko aktivne snovi za

izdelavo trdnih disperzij

Dve pomembni povrsinsko aktivni snovi, ki ju uporabljamo za izdelavo
trdnih disperzij sta Gelucire 44/14 in vitamin E R-alfa-tokoferil
polietilen glikol 1000 sukcinat (TPGS). Gelucire 44/14 je zmes gliceril
in PEG 1500 estrov z dolgimi mas&obnimi kislinami in je oficinalna
spojina v evropski farmakopeji. Vrednost 44 oznacuje temperaturo
talis¢a, vrednost 14 pa hidrofilno-lipofilno ravnotezje (HLB). Vitamin E
TPGS ima HLB vrednost 13 ter tali§¢e 38°C. Za uporabo v trdnih
disperzijah ga meSamo s pomoznimi snovmi, ki zvi$ajo njegovo
temperaturo talis¢a (1).

Raziskave bioloske uporabnosti trdnih disperzij s tovrstnimi spojinami
so dale mnoge vzpodbudne rezultate. Aungst in sodelavci so
poroc¢ali, da se bioloSka uporabnost inhibitorja HIV proteaze z oznako
DMP323 ob zvisanju odmerka s 85 mg na 350 mg zniza z 49,6% na
5,2%, kadar so uporabili PEG kot pomozno snov v trdnih disperzijah.
Pri uporabi disperzij, ki so vsebovale Gelucire 44/14, je bil padec
bioloSke uporabnosti pri istem pove¢anju odmerka mnogo manjsi (z
68,9% na 49,5%) (19). Bioloska uporabnost v vodi tezko topne
ucinkovine z oznako RP69698 pri psih je bila 4,5 krat vecja (27,6% v
primerjavi s 6%), ko so uporabili trdno disperzijo PEG 3350-Labrasol-
polisorbat 80 kot takrat, ko so uporabili vodno suspenzijo, ki je
vsebovala 0,5% metilceluloze (19).

Uporaba povrsinsko aktivnih snovi v trdnih disperzijah je omejena,
kadar je uc¢inkovina v pomozni snovi preslabo topna, saj je volumen
taline disperzije prevelik, da bi ga lahko napolnili v kapsulo. V
takS§nem primeru lahko delce ucinkovine dispergiramo v talini
pomozne snovi, vendar je vprasanje ali se bo na ta nacin bioloSka
uporabnost dovolj povecala (21). Pri temperaturi shranjevanja trdne
disperzije ucinkovina v pomozni snovi ne sme kristalizirati. Kadar je
topnost ucinkovine v staljeni pomozni snovi mnogo vi§ja od
koncentracije, ki jo nameravamo uporabiti v disperziji, lahko
pritakujemo, da do obarjanja pri nizji temperaturi ne bo prislo.
Kristalizacija u¢inkovine iz disperzije z Gelucire 50/13, polisorbatom
80 in polioksil 35 ricinovim oljem je bila razlog za umik zdravila Norvir®
s trzi¢a leta 1998 (22).

5.3 Oblaganje jeder v zvrtinéenih plasteh
Raztopino ucinkovine in pomozne snovi lahko razprSujemo na
povr§ino nevtralnih granul, oziroma sladkorna jedra, ki jih nato
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tabletiramo ali pa oblozimo pelete, ki jih polnimo v kapsule. Zdravilo z
itrakonazolom industrijsko proizvajajo tako, da raztopino ucinkovine in
hidroksipropilmetilceluloze (HPMC) v diklorometanu in etanolu
razprsujejo na sladkorna jedra (23). V Wursterjevi komori nastanejo s
trdno raztopino obloZena jedra, ki v fizioloSkih pogojih omogocajo
nastanek prenasi¢ene raztopine ucinkovine in njeno hitro absorpcijo
iz prebavne cevi. HPMC pri tem deluje predvsem kot inhibitor
kristalizacije ucinkovine. Namesto razprSevanja z organskimi
raztopinami lahko za oblaganje uporabljamo talino disperzije
ucinkovine in pomozne snovi (24).

5.4 Iztiskanje taline

NajpomembnejSa aplikacija iztiskanja v farmaciji je izdelava granul ali
pelet enakih velikosti, oblik in gostote. Proces je sestavljen iz meSanja
zmesi praskov (uc¢inkovine in pomoznih snovi), ki ji dodamo tekocino,
nadaljnjega mesanja in potiskanja skozi matrico oziroma perforirano
plo&¢o, da nastane cilindri¢ni ekstrudat. Druga moznost je iztiskanje
talin, ki je bila v farmaciji prvi¢ uporabljena Ze leta 1971 (25). Prednost
uporabe taline za izdelavo trdne disperzije je predvsem v tehnologiji,
ki ne zahteva uporabe topil zaradi ¢esar ni onesnazevanja okolja, ni
potrebno dokazovati rezidualnih topil v proizvodnji in uporabljati
eksplozivno varne opreme. Naprava za iztiskanje (angl. screw
extruder - vija¢ni ekstrudor) vsebuje vijaéni mesalnik, z enim ali
dvema vijakoma, s tako oblikovano povsino, ki omogo¢a mesanje in
transport snovi vzdolz cevi-ohisja imenovanim polz (Slika 1).

V podroCju zbiralnega lijaka izvajamo polnjenje ekstrudorja, ki mu
sledi meSanje, taljenje in iztiskanje homogene zmesi skozi matrico ter
obdelava ekstrudata. Na lastnosti ekstrudata vplivajo predvsem tok
praskov, strizne sile, ¢as zadrzevanja zmesi v aparatu, tlak in hitrost
ohlajanja. Vecina toplote za taljenje zmesi nastane med trenjem
zmesi, ostalo pa dodamo z elektricnim ali tekoCinskim segrevanjem
pladCa cevi. Znacilnost vijatnega ekstrudorja je tudi kratek Cas
potovanja zmesi od polnjenja do iztiskanja, ki znasa do dve minuti.
Temperaturo lahko natanéno nadziramo med 30 in 250 °C. Zaprt
sistem, ki prepreCuje dostop vlage in kisika omejuje razgradnjo
uc¢inkovine. Sistem, ki poleg ucinkovine in pomoznih snovi vsebuje Se
tekoc€ino, ima pomanjkljivosti glede homogenosti, medtem ko lahko
talina ucinkovine in pomozne snovi obstaja kot enofazen sistem v
Sirokem temperaturnem obmociju (26).

Na stabilnost trdnih disperzij vplivajo predvsem medmolekulske
interakcije med ucinkovino in nosilcem ter viskoznost pomozne snovi
(27). Medtem ko je trdna raztopina stabilna, na stabilnost prenasic¢ene

zhiralni

rezanje

ohlajanje drobljenje

mesanje iztiskanje

mesanje in
talienije

Slika 1: Shema dvovijacnega ekstrudorja.

Figure 1: Scheme of a twin screw extrudor.
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disperzije vpliva temperatura steklastega prehoda. V amorfni
disperziji se molekule do neke mere gibljejo, kar vodi v kristalizacijo
ucinkovine oziroma pomozne snovi (27). Zato so medmolekulske
interakcije med ucinkovino in pomozno snovjo zelo pomemben
mehanizem fizikalnokemijske stabilizacije disperzije.

Rosemberg in sodelavci so z ekstruzijo taline razvili sistem ucinkovine
s pomoznimi snovmi, ki med raztapljanjem tvori delce velikosti 1-3 um,
s Cimer se bistveno poveca hitrost raztapljanja (28). Kot pomozne
snovi so uporabili PVP, vinilpirolidonvinilacetat v kombinaciji z
razliénimi povrSinsko aktivnimi snovmi. Tridesetkratno povecanje
hitrosti raztapljanja 17-estradiola so dosegli Hulsmann in sodelavci z
uporabo PVP in Gelucire 44/14 v disperzijah (29). IzboljSanje
raztapljanja se je ohranilo tudi po izdelavi tablet. Pozitivni u&inki
izdelave trdnih disperzij so se pokazali tudi pri raziskavah na ljudeh.
Testiranja na prostovoljcih so pokazala 2,3 kratno povecanje bioloske
uporabnosti itrakonazola iz trdne disperzije izdelane z ekstruzijo taline
Vv primerjavi z registriranim zdravilom v obliki kapsul (30). Z isto
tehnologijo so uspeli izdelati bioekvivaletno zdravilo z ibuprofenom
glede na registrirane tablete, ki vsebujejo ibuprofenom lizinat (31).

5.5 Tehnologija s superkritiénimi fluidi
Superkriti¢ni fluid se nad kriti¢no temperaturo in tlakom nahaja v obliki
ene faze. Njegove lastnosti so primerne za izdelavo razli¢nih
produktov saj ima gostoto podobno tekocinam, stisljivost podobno
plinom in vecjo difuzivnost od tekocin. Poleg tega se lastnosti kot so
viskoznost, difuzivnost, dielektri¢na konstanta in polarnost odvisno od
tlaka in temperature spreminjajo, kar omogoca izbiro ustreznih
pogojev za posamezno aplikacijo. Tehnologijo uporabljamo za
frakcioniranje polimerov, ¢is¢enje povrsinsko aktivnih spojin in drugih
farmacevtskih surovin, za izvajanje polimerizacij in drugih kemijskih
reakcij ter kristalizacije in obarjanja (32). Najpogosteje v teh procesih
uporabljamo ogljikov dioksid, ki ima relativno nizek kriticni tlak in
temperaturo (31,1°C, 73,8 bar). Poleg tega, da je netoksi¢en, negorljiv
in poceni, ga lahko uporabljamo za obdelavo termolabilnih u€inkovin.
Tehnologija s superkriti¢nimi fluidi omogoc¢a izdelavo majhnih delcev
z veliko specificno povrsino, ki imajo dobre pretocne lastnosti in
majhno vsebnost rezidualnih topil (33).

Prva izmed moznosti za izdelavo trdnih disperzij je metoda hitre
ekspanzije iz superkriti¢ne raztopine (RESS -angl. rapid expansion of
supercritical solution). U¢inkovino in pomozno snov raztopimo v CO,
ter skozi Sobo razpr§imo v ekspanzijsko posodo z nizjim tlakom, da
nastanejo delci disperzije. Omejitev te metode za izdelavo trdnih
disperzij za farmacevtsko uporabo je predvsem nizka topnost
ucinkovin in polimerov v superkriticnem CO, (<0,01 %), zaradi ¢esar
bi bila industrijska proizvodnja vegjih koli¢in produkta neprakti¢na (1).

Pri vecini ostalih metod, ki jih uporabljamo pri izdelavi trdnih disperzij
s superkriticnimi fluidi pride do obarjanja delcev. To pomeni, da v
postopku njihove izdelave uporabljamo organska topila. Superkriti¢ni
fluid pri tehniki GAS uporabimo kot netopilo (angl. gas antisolvent -
plin kot netopilo). Uc&inkovino, pomozno snov ali obe komponenti
hkrati raztopimo v organskem topilu. Raztopini v avtoklavu naknadno
dodajamo superkritiéni fluid, ki povzro¢i obarjanje (Slika 2) (34).
Prednost te metode je prevsem v moznosti uporabe razli¢nih topil. Pri
izdelavi disperzij karbamazepina v kombinaciji s PEG, Gelucire 44/14
oziroma vitamin E TPGS s to metodo, so bili rezultati raztapljanja
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raztopina ucinkovine
in pomozZne snovi
v organskem topilu

Soba
topilo + CO,

oborjeni delci topilo + CO,

Slika 2: Shematski prikaz metode uporabe plina kot netopila.

Figure 2: Scheme of gas anti-solvent method.

predvsem zaradi polimorfne transformacije ucinkovine boljsi, kot pri
izdelavi trdnih disperzij z metodo odparevanja topila (35).

Pri metodi PGSS (angl. precipitation from gas saturated solutions -
obarjanje iz raztopin, nasi¢enih s plinom) u¢inkovino in pomozno snov
stalimo ter talino nasitimo s superkriticnim CO,. Po ekspanziji se
topnost zniza in izginjajoCi plin povzroci, da se staljena zmes razgradi
v drobne kapljice. Adiabati¢na ekspanzija povzoc¢i tudi ohlajanje
(Joule-Thomsonov pojav) in oborijo se delci trdne disperzije. Delci, ki
nastanejo so majhni z enakomerno porazdelitvijo velikosti tako, da
naknadno mletje ni potrebno. Prednost tehnike je tudi odsotnost
organskih topil. PGSS proces so uspesSno uporabili pri izdelavi
disperzij nifedipina, felodipina in fenofibrata v kombinaciji s PEG
8000. Raztapljanje u€inkovine iz disperzij je bilo v vseh primerih boljSe
kot v primeru raztapljanja mikronizirane ucinkovine (36,37).

Tehnika SEDS (angl. solution enhanced dispersion by supercritical
fluids - sprememba raztopine v disperzijo s superkriti¢nimi fluidi) je
podobna GAS tehniki. Omogoc¢a obarjanje delcev z uporabo
koaksialne Sobe, skozi katero hkrati razpr8ujemo raztopino ucinkovine
in pomoznih snovi ter superkritiéni fluid. Slednji zacne pronicati v
kapljice raztopine, raztapljati organsko topilo, v katerem se prenasitita
ucinkovina in pomozna snov kar povzroci kristalizacijo in nastanek
delcev. Z uporabo te tehnike je med modelno ucinkovino in Eudragit-
om E100 nastala trdna raztopina (38). Prav tako so trdne raztopine
nastale pri uporabi ve¢ modelnih ucinkovin ter hidroksipropilceluloze,
etilceluloze in polivinilpirolidona (39).

Se ena metoda za izdelavo trdnih disperzij obsega impregnacijo
polimernega ogrodja z ucinkovino, raztoplieno v superktiticnem
fluidu. Uginkovina mora biti dobro topna v superkriticnem fluidu. S to
raztopino nato impregniramo polimer, ki nabrekne in absorbira
ucinkovino (40). Nastane lahko trdna raztopina ali amorfna trdna
disperzija. Z opisano metodo so izdelali amorfno trdno disperzijo
ibuprofena in PVP (41).

5.6 Ostale novejse tehnike

Granuliranje s talinami je ena izmed enostavnej$§ih metod za
reSevanje tezav povezanih z veliko kohezivnostjo mikroniziranih
delcev ucinkovine, ki onemogocajo njihovo enakomerno dispergiranje
v zmesi za direktno tabletiranje. Mikronizirane delce ucinkovine lahko
dispergiramo v talini veziva in jo po kapljicah dodajamo ostalim
pomoznim snovem v hitrovrte¢em mesalniku, v katerem vzdrzujemo

povisano temperaturo, dokler ne nastanejo granule. Po ohladitvi
izdelane granule omogoc¢ajo izbolj$ano raztapljanje u¢inkovine zaradi
povecane specificne povrsine. Podobne rezultate lahko dosezemo s
taljenjem veziva v zmesi z ostalimi komponentami (z u¢inkovino in
polnilom), ki tvorijo granule v hitrovrteem mesalniku. Seo in sodelavci
S0 na opisane nacine izboljsali raztapljanje diazepama iz granul, ki so
kot veziva vsebovale PEG 3000 ali Gelucire 50/13 (42). Vzpodbudne
rezultate raztapljanja so dobili tudi Perissutti in sodelavci z izdelavo
granul ibuprofena z vezivom poloksamer 188 (43) ter Passerini s
sodelavci z izdelavo granul prazikvantela s PEG 4000 oziroma s
poloksamerom 188 (44).

Pomemben korak izdelave delcev trdne disperzije s taljenjem je hitra
ohladitev taline, ki jo lahko dosezemo z uporabo tehnike razpr$evanja
s strjevanjem. V aparatu, ki ga najpogosteje uporabljamo za suSenje
z razprSevanjem vodnih in organskih disperzij, razprSujemo talino
ucinkovine in pomoznih snovi skozi $obo, kjer nastanejo kapljice. Te

1-5oba za razprievanje

2-ohlajanje zraka

3-obmocije ohlajanja kapljic taline
4-ciklon za loéevanje delcev iz zraka
5-filter za odstranjevanje majhnih delcev
B-turbina za generiranje zracnega toka

Slika 3: Shema aparata izdelavo delcev z razprSevanjem s
strjevanjem.

Figure 3: Scheme of an apparatus for particles formation with spray
congealing.

—— 100 um

Slika 4: Mikrodelci trdne disperzije ucinkovine in Gelucire 44/14
izdelane z metodo razprsevanja s strievanjem na Fakulteti
za farmacijo v Ljubljani.

Figure 4: Solid dispersion microparicles prepared with a drug and
Gelucire 44/14 using spray congealing at the Faculty of
pharmacy in Ljubljana.
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se med letom sre¢ajo z ohlajenim zrakom in strdijo, padejo na dno
posode, ali pa s tokom zraka potujejo v ciklon, kjer se locijo od zraka
in zberejo v posodi (Slika 3). Nastanejo sferi¢ni delci trdne disperzije
ucinkovine in pomoznih snovi (Slika 4). Passerini in sodelavci so z
uporabo te metode izdelali trdne disperzije prazikvantela oziroma
karbamazepina in Gelucire 51/13 (44, 45) z izbolj$anim raztapljanjem
ucinkovine glede na fizikalne zmesi istih komponent. lli in sodelavci
so ugotovili, da je raztapljanje glimepirida hitrej$e ob uporabi Gelucire
50/13, kot ob uporabi PEG 6000 in poloxamera 188. V vseh primerih
je bilo raztapljanje ucinkovine iz tak$nih sistemov bistveno hitrejSe kot
raztapljanje same ucinkovine (46).

Evaporacijsko obarjanje v vodno raztopino (EPAS-angl. Evaporative
Precipitation into Aqueous Solution) je nova metoda izdelave trdnih
disperzij. Pri postopku pride do hitre fazne separacije, pri ¢emer
nastanejo nanodelci in mikrodelci v vodi tezko topne ucinkovine.
Uc€inkovino najprej raztopimo v organskem topilu z nizkim vrelis¢em,
jo nato vodimo skozi §obo pri temperaturi vi§ji od vreli§¢a topila in
razprsujemo v segreto vodno raztopino. Hitro odparevanje drobnih
kapljic povzro€i prenasicenje in hitro nukleacijo, zaradi Cesar je velika
verjetnost, da bodo namesto kristalnih nastali amorfni delci. V
organsko topilo, vodo ali obe dodamo povrSinsko aktivno snov, ki
omogoca optimiranje tvorbe delcev in njihovo stabilizacijo. Pri izdelavi
delcev je Soba potopljena v vodno raztopino kar zagotavlja hiter stik
delcev ucinkovine s hidrofilno povrsinsko aktivno snovjo, ki prepreci
kristalizacijo in rast delcev ter vpliva na izboljSanje raztapljanja
posusenih delcev. Stabilno vodno suspenzijo delcev lako posusimo z
razpréevanjem pri povi§ani temperaturi ali z liofilizacijo. Na ta na¢in so
izdelali nano in mikrodelce ciklosporina, ki so ga raztopili v kloroformu
in obarjali v vodni raztopini razli¢nih povrSinsko aktivnih snovi
(fosfatidilholin, Tween, Mryj in Brij) oziroma polimerov (PEG, PVP)
(47). Pri opisani metodi pride do oblaganja delcev uginkovine s
stabilizatorjem, ki se porazdeljuje na medfazi ucinkovina-voda tako,
da se hidrofilni del molekule orientira proti vodi. Po osusitvi je povrsina
delcev hidrofilna, kar bistveno pripomore k izboljanju raztapljanja.
Delez pomoznih snovi je v tem primeru mnogo manjsi kot pri vecini
ostalih metod za izdelavo trdnih disperzij, zaradi Cesar so primerni
tudi za parenteralno aplikacijo.

Prielektrostatski metodi z vrtenjem (angl. Electrostatic Spinning
Method) kombiniramo metode za izdelavo trdne raztopine/disperzije
in nanotehnologijo. Raztopino ucinkovine in polimera ¢rpamo skozi
cev, v kateri jo izpostavimo elektri¢ni napetosti med 5 in 30 kV. Ko
elektricne sile presezejo medfazno napetost med raztopino
uc¢inkovine, pomozne snovi in zrakom, nastanejo vlakna s premerom
v nanometrskem ali mikrometrskem obmocju. Njihov premer je
odvisen od medfazne napetosti, dielektricne konstante, hitrosti
pretoka raztopine in velikosti elektricne napetosti (48). Po odparitvi
topila vlakna zberemo na situ. Proces je omejen z nizkim Stevilom
uporabnih pomoznih snovi, ki so sposobne tvoriti nitke. Na
farmacevtskem podrocju so ga preverili s pretvorbo itrakonazola in
HPMC v nanovlakna, ki so vsebovala amorfno nanodisperzijo
uc¢inkovine v polimernem ogrodju (49). U¢inkovina se je iz vlaken hitro
popolnoma sprostila, medtem ko je bilo spro$¢anje ucinkovine iz
fizikalnih zmesi z isto sestavo minimalno (1-3 %).

Elegantna metoda izdelave trdnih disperzij je segrevanje fizikalne
zmesi u¢inkovine in pomozne snovi z uporabo mikrovalov, ki jih snovi
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absorbirajo in pretvorijo v toplotno energijo. Z izdelavo trdnih disperzij
karvedilola in b-ciklodekstrina so na ta nacin izdelali kompleks s
stehiometrijskim razmerjem 1:2 in izboljSano navidezno vodotopnostjo
glede na ¢isto ucinkovino (50). Moneghini in sodelavci so izdelali
trdne disperzije ibuprofena z B-ciklodekstrinom oziroma PVP/VA
(kopolimer polivinilpirolidona in vinilacetata) (51). V obeh primerih je
prislo do znizanja kristalini¢nosti u¢inkovine oziroma do njene skoraj
popolne amorfizacije, hitrost raztapljanja pa se je glede na
raztapljanje uc¢inkovine iz fizikalnih zmesi bistveno izboljSala.

Trdne disperzije lahko z metodo odparevanja topila izdelamo tudi
tako, da ostane pomozna snov neraztopljena, ucinkovina pa se obori
v porah oziroma adsorbira na povrSini delcev. Takeuchi in sodelavci
so izdelali disperzije z raztapljanjem tolbutamida in suspedniranjem
SiO, v etanolu (52). Vzorce so susili z razpréevanjem ali z
odparevanjem topila pri znizanem tlaku. Ucinkovina se je v
disperzijah oborila v pretezno amorfni obliki. Raztapljanje tolbutamida
je bilo pri uporabi hidrofilnega SiO, (neporozni Aerosil 200 in porozna
Sylisia 350) glede na ¢Cisto u¢inkovino bistveno izbolj§ano. Izbolj$anje
raztaplianja so pripisali boljSemu mocenju, vecji disperzibilnosti
delcev v mediju za raztapljanje, zmanjSanju velikosti delcev in
znizanju kristalini¢nosti ucinkovine. Tako izdelane disperzije imajo
dobre preto¢ne lastnosti in stisljivost, tako da je izdelava tablet mnogo
enostavnejSa kot pri trdnih disperzijah, ki so izdelane s taljenjem.
Uporabimo lahko relativno majhen delez polnila in razgrajevala in
izdelamo tablete, iz katerih se u¢inkovina zelo hitro popolnoma sprosti
(53).

6 Zakljuéek

Trdne disperzije lahko oblikujemo v farmacevtsko obliko s hitrim ali
upocasnjenim spros¢anjem ze v zgodnji fazi razvoja zdravila z
uporabo relativno majhnih koli¢in uc€inkovine, kar je velika prednost
pred ostalimi metodami, s katerimi Zzelimo zagotoviti ¢im vi§jo bioloSko
uporabnost. Kljub intenzivnim raziskavam, ki trajajo ze desetletja, je
razvoj pomoznih snovi in tehnologij za izdelavo trdnih disperzij Sele v
zadnjem obdobju omogocil prihod tovrstnih zdravil na trzisCe.
Nekatera med njimi kot sta Norvir® in Rezulin® je bilo treba zaradi
nestabilnosti in pojava nezelenih stranskih u¢inkov umaknti s trzis¢a,
druga pa se danes zaradi nove dodane vrednosti, uspesno prodajajo.
Uspesno razvita zdravila izdelana z ekstruzijo talin za peroralno
aplikacijo, ki jih danes najdemo na trgu, vsebujejo disperzijo
grizeofulvina in polietilenglikola, nabilona in PVP, troglitazona in PVP.
Obstajajo tudi registrirane oblike, izdelane z ekstruzijo taline za
subkutano aplikacijo in nadzorovano spros$¢anje, ki vsebujejo
goserelin ali buserelin v kombinaciji z PLGA (poli(laktid-ko-glikolid)).
Dve kontracepcijski zdravili vsebujeta polietilen vinilacetat kopolimer
za nadzorovano spro$canje progestina in estrogena iz rezervoarja
(ogrodja), ki ga apliciramo subkutano oziroma vaginalno.

Z izdelavo trdnih disperzij zelimo najpogosteje povecati hitrost
raztapljanja in doseli prenasi¢eno koncentracijo raztopliene
ucinovine na mestu absorpcije. Njihov razvoj je intenziven, ker lahko
izdelamo farmacevtske oblike za razli¢ne aplikacije, vkluéujo¢ najbolj
zazelene, tablete. Pricakujemo lahko, da se bo Stevilo registriranih
zdravil, ki vsebujejo trdne disperzije, v prihodnosti hitro povecevalo.
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