
Sodobni pristopi k izdelavi trdnih disperzij z izboljøano bioloøko uporabnostjo uœinkovin

farm vestn 2009; 60 169

1 Uvod
Raztapljanje uœinkovine v bioloøkih medijih je poleg njene
permeabilnosti najpomembnejøi parameter, ki vpliva na bioloøko
uporabnost. Poveœamo jo lahko z izdelavo soli, ki pa ni mogoœa pri
uporabi nevtralnih uœinkovin. Tudi pri uporabi øibkih kislin ali baz je
lahko ta metoda nepraktiœna, kadar izboljøanje raztapljanja prepreœi
pretvorba soli v  prvotno obliko kisline oziroma baze. Solubilizacija
uœinkovin v organskih topilih ali v vodnem mediju z uporabo
povrøinsko aktivnih snovi v kombinaciji s sotopili vodi v izdelavo
tekoœih formulacij, ki so s staliøœa komercializacije izdelka manj
zaæelene od trdnih farmacevtskih oblik (1).  

Analiza modificirane Noyes-Whitneyeve enaœbe omogoœa pregled

nekaterih moænosti za izboljøanje hitrosti raztapljanja (dC/dt) v vodi

teæko topnih uœinkovin (Enaœba 1) (2).

dC AD(Cs-C)
-------------------- = ---------------------------------------- (1)

dt h

A je povrøina, ki je na razpolago za raztapljanje, D difuzijski koeficient

spojine, Cs topnost spojine v mediju za raztapljanje, C koncentracija

spojine ob œasu t in h debelina difuzijske plasti v stiku s povrøino

delca, ki se raztaplja. 
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Prva moænost za poveœanje hitrosti raztapljanja je poveœanje
povrøine, ki je na voljo za raztapljanje. To lahko doseæemo z
zmanjøevanjem velikosti delcev ali z izboljøanjem moœenja snovi, ki se
raztaplja. Uporaba razliœnih mlinov ali nadzorovane kristalizacije ima
omejitve glede minimalne velikosti delcev, ki jih lahko izdelamo. Poleg
tega je rokovanje s finimi delci v proizvodnji zelo zahtevno. Teoretiœno
lahko stanjøamo tudi debelino difuzijske plasti, œesar pa praktiœno,
glede na definirane hidrodinamiœne pogoje v telesu, ne moremo
doseœi. Bolj smiselno je zagotavljanje „sink“ pogojev, ki pa so odvisni
predvsem od permeabilnosti mukoze, sestave in volumna tekoœin v
prebavni cevi. Permeabilnost mukoze lahko poveœamo z dodatkom
ustreznih pomoænih snovi, ki pa v preteklosti niso dale najboljøih
rezultatov. Aplikacija uœinkovine takoj po zauæitju hrane omogoœa
izboljøanje raztapljanja in podaljøanje œasa, ki je na voljo za
raztapljanje. Vpliv hrane na raztapljanje lahko napovedujemo s
testiranjem raztapljanja v biorelevantnih medijih (3). Uporaba razliœnih
formulacijskih pristopov predstavlja verjetno najbolj zanimivo skupino
moænosti za izboljøanje hitrosti raztapljanja teæko topnih uœinkovin.
Poleg obarjanja razliœnih kristalnih oblik, tvorbe amorfov ali
psevdopolimorfov, lahko za ta namen izdelujemo tudi trdne disperzije.

2 Definicija trdne disperzije
Trdna disperzija je disperzija ene ali veœ 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 æe omenjene pospeøitve ali do
upoœasnitve sproøœanja. Med pomoæno snovjo (nosilcem) in
uœinkovino lahko pride do razliœnih interakcij. Nastanejo lahko razliœne
strukture, kot so: enostavna evtektiœna zmes, trdna raztopina, amorfna
raztopina in amorfna suspenzija, amorfni precipitat v/na kristalnem
nosilcu, kompleksna spojina ali kombinacije naøtetih struktur (4). Trdne
disperzije sta prva predstavila Sekiguchi in Obi (5). Evtektiœna  zmes v
vodi teæko topne zdravilne uœinkovine sulfatiazola in fizioloøko
inertnega, vodotopnega nosilca seœnine, se po peroralni aplikaciji
hitreje absorbira in izloœi iz telesa, kot sam sulfatiazol. Strukture in
mehanizmi, ki vplivajo na raztapljanje so bili v Farmacevtskem vestniku
predstavljeni v sklopu metod za poveœevanje topnosti in hitrosti
raztapljanja uœinkovin opisane leta 2002 (6).  

3 Prednosti izdelave trdnih
disperzij

Zaradi poveœanja hitrosti raztapljanja pride do poveœanja hitrosti in
obsega absorpcije zdravilne uœinkovine. Odmerek zdravilne
uœinkovine lahko zato tudi zmanjøamo. Posledica poveœane
absorpcije je lahko tudi zmanjøanje predsistemskega metabolizma.
Tako je poveœana hitrost raztapljanja 17--estradiola v œrevesju vzrok
za nasiœenje encimskih sistemov, ki so odgovorni za predsistemski
metabolizem (4).

4 Omejitve izdelave trdnih
disperzij

Uporaba razliœnih preslabo definiranih metod izdelave, slaba
ponovljivost izdelave, teæave pri izdelavi ustrezne farmacevtske

oblike, omejitve glede poveœevanja proizvodne serije ter fizikalna in
kemijska nestabilnost so v preteklosti prepreœevale 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 zaœetku razvoja zelo visoke (nad 100°C
pri uporabi kombinacije acetaminofen-urea, ali nad 200°C v primeru
uporabe sladkorjev) (7, 8). Niæjo temperaturo so uporabili za taljenje
nifedipina in PEG 6000 (85°C) (9). Ohlajanje talin so izvajali z uporabo
ledene kopeli, pri œemer so nekateri uporabili meøanje, drugi ohlajen
zrak ali pa so talino nadzorovano poœasi ohlajali. Disperzije je bilo
treba do veœ dni shranjevati pri nizki temperaturi, da je priølo do
strjevanja, ki je omogoœilo naknadno drobljenje.

Glavna omejitev uporabe metode raztapljanja za izdelavo trdne
disperzije je neustrezna topnost uœinkovine in pomoæne 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 teæavo reøevali tako, da so uporabili
sotopila, drugi pa tako, da so le uœinkovino raztopili v organskem
topilu in jo v obliki raztopine dodali staljeni pomoæni snovi (11). 

4.2 Omejitve zaradi neponovljivosti
fizikalno-kemijskih lastnosti

Poleg razliœnih moænosti, ki so na voljo npr. za ohlajanje taline ali
metod suøenja raztopine pri izdelavi trdnih disperzij, tudi mnogi drugi
parametri vplivajo na lastnosti produkta. Sem priøtevamo hitrost
segrevanja, maksimalno temperaturo segrevanja, œas vzdræevanja
maksimalne temperature, metodo in hitrost ohlajanja, metodo mletja in
konœno velikost delcev. Kristaliniœnost komponente v trdni disperziji je
pogosto odvisna od segrevanja do tiste temperature kjer nastane
bistra raztopina uœinkovine in pomoæne 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 uœinkovine. Deleæ kristaliniœnosti oziroma
amorfnosti je odvisen od razmerja uœinkovina-pomoæna snov ter od
mnogih drugih parametrov kot so: narava topila, razmerje uœinkovina-
topilo ali pomoæna snov-topilo, naœin ter hitrost suøenja.

4.3 Omejitve povezane z razvojem
farmacevtske oblike

Za ustrezno kliniœno uporabo in komercializacijo zdravila je potrebno
trdno disperzijo vgraditi v kapsulo ali tableto. Pri tem se lahko pojavijo
teæave glede moænosti drobljenja delcev, ki so premehki. Druge
teæave so lepljivost, slabe pretoœne lastnosti, nestisljivost,
nekompatibilnost uœinkovine s pomoænimi snovmi in nestabilnost
trdnih disperzij. V literaturi najdemo nekaj opisov relativno neuspeønih
razvojev farmacevtskih oblik, ki vsebujejo trdne disperzije. Ford in
Rubinstein sta staljeno disperzijo indometacina in PEG (taliøœe
disperzije je 100 °C) dodajala zmesi natrijevega økrobnega glikolata
in kalcijevega hidrogehkarbonata v meøalniku 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. Konœne tablete z maso 600 mg so
vsebovale le 25 mg indometacina. Kljub temu, da je bil deleæ
pomoænih snovi zelo visok, izdelane tablete niso razpadle. Teæave
povezane s slabo razpadnostjo tablet so posledica lastnosti
pomoænih snovi, kot je npr. PEG, ki pri tabletiranju delujejo kot dobra
veziva. Tako se med stiskanjem lahko zmehœajo ali stalijo, napolnijo
pore med delci ter s tem med raztapljanjem prepreœijo razpad tablete.
Poleg tega mehanizma lahko med stiskanjem pomoæna snov prekrije
delce razgrajevala. 

Poveœevanje serije pri metodi izdelave trdne disperzije z
raztapljanjem bi zahtevalo velike koliœine uporabe in odparevanja
organskih topil. Za zniæanje stroøkov proizvodnje bi bilo na ta naœin
izdelano trdno disperzijo smiselno oznaœiti kot aktivno farmacevtsko
substanco in proizvodnjo delcev prenesti v tovarno, kjer poteka
sinteza in izolacija uœinkovin (1). Seveda, bi bilo pri tem treba
ugotoviti, ali predpisi omogoœajo takøno proizvodnjo zdravil.

4.4 Fizikalno-kemijska nestabilnost trdnih
disperzij

V literaturi je najpogosteje obravnavana fizikalna nestabilnost trdnih
disperzij  kristalizacija uœinkovine in/ali pomoænih snovi. Trdne disperzije,
izdelane z metodo taljenja, veœinoma vsebujejo del uœinkovine, 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. Œe je uœinkovina v obliki molekulske disperzije prenasiœena,
ali se nahaja v amorfni obliki, lahko s staranjem kristalizira. Podobno se
lahko dogaja s pomoænimi snovmi. Chiou je ugotovil, da grizeofulvin
kristalizira v disperziji s PEG 6000, kadar je njegova koncentracija nad 5
% medtem, ko pri niæji koncentraciji ostane raztopljen in se s œasom ne
spreminja (14). Istemu pojavu sta Ford in Rubinstein pripisala zniæanje
hitrosti raztapljanja indometacina iz disperzije s PEG 6000 (15). Poleg
tega sta ugotovila veœje zniæanje hitrosti raztapljanja pri viøje
koncentriranih disperzijah. Sploøno lahko reœemo, da lahko na stabilnost
disperzije, ki vsebujejo amorfne spojine, vplivajo pogoji shranjevanja
(predvsem temperatura in vlaga) in razmerje komponent v trdni
disperziji. Tako predvsem poviøana relativna vlaga (npr. med 60 in 75 %)
povzroœi popolno kristalizacijo uœinkovine v trdni disperziji v relativno
kratkem œasu (npr. nekaj tednov) (16).

Pretvorba amorfne v kristalno obliko je najpomembnejøe vpraøanje
stabilnosti tudi pri disperzijah, izdelanih z metodo raztapljanja. Tudi tu
vlaga bistveno vpliva na kristalizacijo uœinkovine v trdni disperziji.
Ugotovljeno je, da lahko pri niæji relativni vlagi PVP zadræi kristalizacijo
uœinkovin. Stabilizacija amorfne uœinkovine v disperziji s PVP naj bi bila
posledica tvorbe vodikovih vezi (17). Poleg izbire ustrezne pomoæne
snovi je za stabilizacijo trdne disperzije bistveno tudi njeno razmerje
glede na uœinkovino. 

5 Izboljøave, ki omogoœajo
industrijsko proizvodnjo trdnih
disperzij

5.1 Polnjenje kapsul s talinami
Trdne disperzije lahko izdelamo tako, da talino polnimo neposredno v
trdne æelatinske kapsule in jo ohladimo na sobno temperaturo. V ta

namen lahko uporabimo obstojeœo opremo za kapsuliranje. V kapsuli
nastane œep, iz katerega se po stiku s topilom v prebavni cevi
sproøœajo sestavine disperzije. Temperatura polnjenja ne sme preseœi
70°C, ker viøja temperatura vpliva na lastnosti kapsule.  Tehnologija se
najprej ni izkazala, saj so ugotovili, da se uœinkovina iz disperzije, kljub
zagotovitvi „sink“ pogojev, ne raztaplja bistveno hitreje, kot v œisti obliki.
Razlog za takøno obnaøanje uœinkovine je hitro raztapljanje pomoæne
snovi, ki povzroœi nastanek plasti uœinkovine na povrøini ogrodja trdne
disperzije in prepreœi njeno nadaljnje sproøœanje. Te teæave so uspeøno
reøevali tako, da so k PEG dodajali povrøinsko aktivne snovi kot so
polisorbat 80, ali fosfatidilholin (18,19). Kljub temu, da sproøœena
uœinkovina ostane neraztopljena v mediju za raztapljanje, ko njena
koncentacija preseæe topnost, drobne kapljice nastale emulzije ali
disperzije delcev, omogoœajo izboljøanje absorpcije.

5.2 Sodobne povrøinsko aktivne snovi za
izdelavo trdnih disperzij

Dve pomembni povrøinsko 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 maøœobnimi kislinami in je oficinalna
spojina v evropski farmakopeji. Vrednost 44 oznaœuje temperaturo
taliøœa, vrednost 14 pa hidrofilno-lipofilno ravnoteæje (HLB). Vitamin E
TPGS ima HLB vrednost 13 ter taliøœe 38°C. Za uporabo v trdnih
disperzijah ga meøamo s pomoænimi snovmi, ki zviøajo njegovo
temperaturo taliøœa (1). 

Raziskave bioloøke uporabnosti trdnih disperzij s tovrstnimi spojinami
so dale mnoge vzpodbudne rezultate. Aungst in sodelavci so
poroœali, da se bioloøka uporabnost inhibitorja HIV proteaze z oznako
DMP323 ob zviøanju odmerka s 85 mg na 350 mg zniæa z 49,6% na
5,2%, kadar so uporabili PEG kot pomoæno snov v trdnih disperzijah.
Pri uporabi disperzij, ki so vsebovale Gelucire 44/14, je bil padec
bioloøke uporabnosti pri istem poveœanju odmerka mnogo manjøi (z
68,9% na 49,5%) (19). Bioloøka uporabnost v vodi teæko topne
uœinkovine z oznako RP69698 pri psih je bila 4,5 krat veœja (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 povrøinsko aktivnih snovi v trdnih disperzijah je omejena,
kadar je uœinkovina v pomoæni snovi preslabo topna, saj je volumen
taline disperzije prevelik, da bi ga lahko napolnili v kapsulo. V
takønem primeru lahko delce uœinkovine dispergiramo v talini
pomoæne snovi, vendar je vpraøanje ali se bo na ta naœin bioloøka
uporabnost dovolj poveœala (21). Pri temperaturi shranjevanja trdne
disperzije uœinkovina v pomoæni snovi ne sme kristalizirati. Kadar je
topnost uœinkovine v staljeni pomoæni snovi mnogo viøja od
koncentracije, ki jo nameravamo uporabiti v disperziji, lahko
priœakujemo, da do obarjanja pri niæji temperaturi ne bo priølo.
Kristalizacija uœinkovine iz disperzije z Gelucire 50/13, polisorbatom
80 in polioksil 35 ricinovim oljem je bila razlog za umik zdravila Norvir®

s træiøœa leta 1998 (22).

5.3 Oblaganje jeder v zvrtinœenih plasteh
Raztopino uœinkovine in pomoæne snovi lahko razprøujemo na
povrøino nevtralnih granul, oziroma sladkorna jedra, ki jih nato
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tabletiramo ali pa obloæimo pelete, ki jih polnimo v kapsule. Zdravilo z
itrakonazolom industrijsko proizvajajo tako, da raztopino uœinkovine in
hidroksipropilmetilceluloze (HPMC) v diklorometanu in etanolu
razprøujejo na sladkorna jedra (23). V Wursterjevi komori nastanejo s
trdno raztopino obloæena jedra, ki v fizioloøkih pogojih omogoœajo
nastanek prenasiœene raztopine uœinkovine in njeno hitro absorpcijo
iz prebavne cevi. HPMC pri tem deluje predvsem kot inhibitor
kristalizacije uœinkovine. Namesto razprøevanja z organskimi
raztopinami lahko za oblaganje uporabljamo talino disperzije
uœinkovine in pomoæne snovi (24).

5.4 Iztiskanje taline
Najpomembnejøa aplikacija iztiskanja v farmaciji je izdelava granul ali
pelet enakih velikosti, oblik in gostote. Proces je sestavljen iz meøanja
zmesi praøkov (uœinkovine in pomoænih snovi), ki ji dodamo tekoœino,
nadaljnjega meøanja in potiskanja skozi matrico oziroma perforirano
ploøœo, da nastane cilindriœni ekstrudat. Druga moænost je iztiskanje
talin, ki je bila v farmaciji prviœ uporabljena æe leta 1971 (25). Prednost
uporabe taline za izdelavo trdne disperzije je predvsem v tehnologiji,
ki ne zahteva uporabe topil zaradi œesar ni onesnaæevanja okolja, ni
potrebno dokazovati rezidualnih topil v proizvodnji in uporabljati
eksplozivno varne opreme. Naprava za iztiskanje (angl. screw
extruder - vijaœni ekstrudor) vsebuje vijaœni meøalnik, z enim ali
dvema vijakoma, s tako oblikovano povøino, ki omogoœa meøanje in
transport snovi vzdolæ cevi-ohiøja imenovanim polæ (Slika 1). 

V podroœju zbiralnega lijaka izvajamo polnjenje ekstrudorja, ki mu
sledi meøanje,  taljenje in iztiskanje homogene zmesi skozi matrico ter
obdelava ekstrudata. Na lastnosti ekstrudata vplivajo predvsem tok
praøkov, striæne sile, œas zadræevanja zmesi v aparatu, tlak in hitrost
ohlajanja. Veœina toplote za taljenje zmesi nastane med trenjem
zmesi, ostalo pa dodamo z elektriœnim ali tekoœinskim segrevanjem
plaøœa cevi. Znaœilnost vijaœnega ekstrudorja je tudi kratek œas
potovanja zmesi od polnjenja do iztiskanja, ki znaøa do dve minuti.
Temperaturo lahko natanœno nadziramo med 30 in 250 °C. Zaprt
sistem, ki prepreœuje dostop vlage in kisika omejuje razgradnjo
uœinkovine. Sistem, ki poleg uœinkovine in pomoænih snovi vsebuje øe
tekoœino, ima pomanjkljivosti glede homogenosti, medtem ko lahko
talina uœinkovine in pomoæne snovi obstaja kot enofazen sistem v
øirokem temperaturnem obmoœju (26). 

Na stabilnost trdnih disperzij vplivajo predvsem medmolekulske
interakcije med uœinkovino in nosilcem ter viskoznost pomoæne snovi
(27). Medtem ko je trdna raztopina stabilna, na stabilnost prenasiœene

disperzije vpliva temperatura steklastega prehoda. V amorfni
disperziji se molekule do neke mere gibljejo, kar vodi v kristalizacijo
uœinkovine oziroma pomoæne snovi (27). Zato so medmolekulske
interakcije med uœinkovino in pomoæno snovjo zelo pomemben
mehanizem fizikalnokemijske stabilizacije disperzije. 

Rosemberg in sodelavci so z ekstruzijo taline razvili sistem uœinkovine
s pomoænimi snovmi, ki med raztapljanjem tvori delce velikosti 1-3 mm,
s œimer se bistveno poveœa hitrost raztapljanja (28). Kot pomoæne
snovi so uporabili PVP, vinilpirolidonvinilacetat v kombinaciji z
razliœnimi povrøinsko aktivnimi snovmi. Tridesetkratno poveœanje
hitrosti raztapljanja 17-estradiola so dosegli Hülsmann in sodelavci z
uporabo PVP in Gelucire 44/14 v disperzijah (29). Izboljøanje
raztapljanja se je ohranilo tudi po izdelavi tablet. Pozitivni uœinki
izdelave trdnih disperzij so se pokazali tudi pri raziskavah na ljudeh.
Testiranja na prostovoljcih so pokazala 2,3 kratno poveœanje bioloøke
uporabnosti itrakonazola iz trdne disperzije izdelane z ekstruzijo taline
v 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 superkritiœnimi fluidi
Superkritiœni fluid se nad kritiœno temperaturo in tlakom nahaja v obliki
ene faze. Njegove lastnosti so primerne za izdelavo razliœnih
produktov saj ima gostoto podobno tekoœinam, stisljivost podobno
plinom in veœjo difuzivnost od tekoœin. Poleg tega se lastnosti kot so
viskoznost, difuzivnost, dielektriœna konstanta in polarnost odvisno od
tlaka in temperature spreminjajo, kar omogoœa izbiro ustreznih
pogojev za posamezno aplikacijo. Tehnologijo uporabljamo za
frakcioniranje polimerov, œiøœenje povrøinsko 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 kritiœni tlak in
temperaturo (31,1°C, 73,8 bar). Poleg tega, da je netoksiœen, negorljiv
in poceni, ga lahko uporabljamo za obdelavo termolabilnih uœinkovin.
Tehnologija s superkritiœnimi fluidi omogoœa izdelavo majhnih delcev
z veliko specifiœno povrøino, ki imajo dobre pretoœne lastnosti in
majhno vsebnost rezidualnih topil (33). 

Prva izmed moænosti za izdelavo trdnih disperzij je metoda hitre
ekspanzije iz superkritiœne raztopine (RESS -angl. rapid expansion of
supercritical solution). Uœinkovino in pomoæno snov  raztopimo v CO2

ter skozi øobo razprøimo v ekspanzijsko posodo z niæjim tlakom, da
nastanejo delci disperzije. Omejitev te metode za izdelavo trdnih
disperzij za farmacevtsko uporabo je predvsem nizka topnost
uœinkovin in polimerov v superkritiœnem CO2 (<0,01 %), zaradi œesar
bi bila industrijska proizvodnja veœjih koliœin produkta nepraktiœna (1).

Pri veœini ostalih metod, ki jih uporabljamo pri izdelavi trdnih disperzij
s superkritiœnimi fluidi pride do obarjanja delcev. To pomeni, da v
postopku njihove izdelave uporabljamo organska topila. Superkritiœni
fluid pri tehniki GAS uporabimo kot netopilo (angl. gas antisolvent -
plin kot netopilo). Uœinkovino, pomoæno snov ali obe komponenti
hkrati raztopimo v organskem topilu. Raztopini v avtoklavu naknadno
dodajamo superkritiœni fluid, ki povzroœi obarjanje (Slika 2) (34).
Prednost te metode je prevsem v moænosti uporabe razliœnih topil. Pri
izdelavi disperzij karbamazepina v kombinaciji s PEG, Gelucire 44/14
oziroma vitamin E TPGS s to metodo, so bili rezultati raztapljanja

Slika 1: Shema dvovijaœnega ekstrudorja.

Figure 1: Scheme of a twin screw extrudor.
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predvsem zaradi polimorfne transformacije uœinkovine boljøi, kot pri
izdelavi trdnih disperzij z metodo odparevanja topila (35).

Pri metodi PGSS (angl. precipitation from gas saturated solutions -
obarjanje iz raztopin, nasiœenih s plinom) uœinkovino in pomoæno snov
stalimo ter talino nasitimo s superkritiœnim CO2. Po ekspanziji se
topnost zniæa in izginjajoœi plin povzroœi, da se staljena zmes razgradi
v drobne kapljice. Adiabatiœna ekspanzija povzoœi 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 uspeøno uporabili pri izdelavi
disperzij nifedipina, felodipina in fenofibrata v kombinaciji s PEG
8000. Raztapljanje uœinkovine iz disperzij je bilo v vseh primerih boljøe
kot v primeru raztapljanja mikronizirane uœinkovine (36,37).

Tehnika SEDS (angl. solution enhanced dispersion by supercritical
fluids - sprememba raztopine v disperzijo s superkritiœnimi fluidi) je
podobna GAS tehniki. Omogoœa obarjanje delcev z uporabo
koaksialne øobe, skozi katero hkrati razprøujemo raztopino uœinkovine
in pomoænih snovi ter superkritiœni fluid. Slednji zaœne pronicati v
kapljice raztopine, raztapljati organsko topilo, v katerem se prenasitita
uœinkovina in pomoæna snov kar povzroœi kristalizacijo in nastanek
delcev.  Z uporabo te tehnike je med modelno uœinkovino in Eudragit-
om E100 nastala trdna raztopina (38). Prav tako so trdne raztopine
nastale pri uporabi veœ modelnih uœinkovin ter hidroksipropilceluloze,
etilceluloze in polivinilpirolidona (39). 

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

5.6 Ostale novejøe tehnike
Granuliranje s talinami je ena izmed enostavnejøih metod za
reøevanje teæav povezanih z veliko kohezivnostjo mikroniziranih
delcev uœinkovine, ki onemogoœajo njihovo enakomerno dispergiranje
v zmesi za direktno tabletiranje. Mikronizirane delce uœinkovine lahko
dispergiramo v talini veziva in jo po kapljicah dodajamo ostalim
pomoænim snovem v hitrovrteœem meøalniku, v katerem vzdræujemo

poviøano temperaturo, dokler ne nastanejo granule. Po ohladitvi
izdelane granule omogoœajo izboljøano raztapljanje uœinkovine zaradi
poveœane specifiœne povrøine. Podobne rezultate lahko doseæemo s
taljenjem veziva v zmesi z ostalimi komponentami (z uœinkovino in
polnilom), ki tvorijo granule v hitrovrteœem meøalniku. Seo in sodelavci
so na opisane naœine izboljøali 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 doseæemo z uporabo tehnike razprøevanja
s strjevanjem. V aparatu, ki ga najpogosteje uporabljamo za suøenje
z razprøevanjem vodnih in organskih disperzij, razprøujemo talino
uœinkovine in pomoænih snovi skozi øobo, kjer nastanejo kapljice. Te

Slika 2: Shematski prikaz metode uporabe plina kot netopila.

Figure 2: Scheme of gas anti-solvent method.

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

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

Slika 4: Mikrodelci trdne disperzije uœinkovine in Gelucire 44/14
izdelane z metodo razprøevanja s strjevanjem 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 sreœajo z ohlajenim zrakom in strdijo, padejo na dno
posode, ali pa s tokom zraka potujejo v ciklon, kjer se loœijo od zraka
in zberejo v posodi (Slika 3). Nastanejo sferiœni delci trdne disperzije
uœinkovine in pomoænih snovi (Slika 4).  Passerini in sodelavci so z
uporabo te metode izdelali trdne disperzije prazikvantela oziroma
karbamazepina in Gelucire 51/13 (44, 45) z izboljøanim raztapljanjem
uœinkovine glede na fizikalne zmesi istih komponent. Ili  in sodelavci
so ugotovili, da je raztapljanje glimepirida hitrejøe ob uporabi Gelucire
50/13, kot ob uporabi PEG 6000 in poloxamera 188. V vseh primerih
je bilo raztapljanje uœinkovine iz takønih sistemov bistveno hitrejøe kot
raztapljanje same uœinkovine (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 œemer
nastanejo nanodelci in mikrodelci v vodi teæko topne uœinkovine.
Uœinkovino najprej raztopimo v organskem topilu z nizkim vreliøœem,
jo nato vodimo skozi øobo pri temperaturi viøji od vreliøœa topila in
razprøujemo v segreto vodno raztopino. Hitro odparevanje drobnih
kapljic povzroœi prenasiœenje in hitro nukleacijo, zaradi œesar je velika
verjetnost, da bodo namesto kristalnih nastali amorfni delci. V
organsko topilo, vodo ali obe dodamo povrøinsko aktivno snov, ki
omogoœa optimiranje tvorbe delcev in njihovo stabilizacijo. Pri izdelavi
delcev je øoba potopljena v vodno raztopino kar zagotavlja hiter stik
delcev uœinkovine s hidrofilno povrøinsko aktivno snovjo, ki prepreœi
kristalizacijo in rast delcev ter vpliva na izboljøanje raztapljanja
posuøenih delcev. Stabilno vodno suspenzijo delcev lako posuøimo z
razprøevanjem pri poviøani temperaturi ali z liofilizacijo. Na ta naœin so
izdelali nano in mikrodelce ciklosporina, ki so ga raztopili v kloroformu
in obarjali v vodni raztopini razliœnih povrøinsko aktivnih snovi
(fosfatidilholin, Tween, Mryj in Brij) oziroma polimerov (PEG, PVP)
(47). Pri opisani metodi pride do oblaganja delcev uœinkovine s
stabilizatorjem, ki se porazdeljuje na medfazi uœinkovina-voda tako,
da se hidrofilni del molekule orientira proti vodi. Po osuøitvi je povrøina
delcev hidrofilna, kar bistveno pripomore k izboljøanju raztapljanja.
Deleæ pomoænih snovi je v tem primeru mnogo manjøi kot pri veœini
ostalih metod za izdelavo trdnih disperzij, zaradi œesar so primerni
tudi za parenteralno aplikacijo.

Pri elektrostatski metodi z vrtenjem (angl. Electrostatic Spinning
Method) kombiniramo metode za izdelavo trdne raztopine/disperzije
in nanotehnologijo. Raztopino uœinkovine in polimera œrpamo skozi
cev, v kateri jo izpostavimo elektriœni napetosti med 5 in 30 kV. Ko
elektriœne sile preseæejo medfazno napetost med raztopino
uœinkovine, pomoæne snovi in zrakom, nastanejo vlakna s premerom
v nanometrskem ali mikrometrskem obmoœju. Njihov premer je
odvisen od medfazne napetosti, dielektriœne konstante, hitrosti
pretoka raztopine in velikosti elektriœne napetosti (48). Po odparitvi
topila vlakna zberemo na situ. Proces je omejen z nizkim øtevilom
uporabnih pomoænih snovi, ki so sposobne tvoriti nitke. Na
farmacevtskem podroœju so ga preverili s pretvorbo itrakonazola in
HPMC v nanovlakna, ki so vsebovala amorfno nanodisperzijo
uœinkovine v polimernem ogrodju (49). Uœinkovina se je iz vlaken hitro
popolnoma sprostila, medtem ko je bilo sproøœanje uœinkovine iz
fizikalnih zmesi z isto sestavo minimalno (1–3 %). 

Elegantna metoda izdelave trdnih disperzij je segrevanje fizikalne
zmesi uœinkovine in pomoæne snovi z uporabo mikrovalov, ki jih snovi

absorbirajo in pretvorijo v toplotno energijo. Z izdelavo trdnih disperzij

karvedilola in b-ciklodekstrina so na ta naœin izdelali kompleks s

stehiometrijskim razmerjem 1:2 in izboljøano navidezno vodotopnostjo

glede na œisto uœinkovino (50). Moneghini in sodelavci so izdelali

trdne disperzije ibuprofena z b-ciklodekstrinom oziroma PVP/VA

(kopolimer polivinilpirolidona in vinilacetata) (51). V obeh primerih je

priølo do zniæanja kristaliniœnosti uœinkovine oziroma do njene skoraj

popolne amorfizacije, hitrost raztapljanja pa se je glede na

raztapljanje uœinkovine iz fizikalnih zmesi bistveno izboljøala.

Trdne disperzije lahko z metodo odparevanja topila izdelamo tudi

tako, da ostane pomoæna snov neraztopljena, uœinkovina pa se obori

v porah oziroma adsorbira na povrøini delcev. Takeuchi in sodelavci

so izdelali disperzije z raztapljanjem tolbutamida in suspedniranjem

SiO2 v etanolu (52). Vzorce so suøili z razprøevanjem ali z

odparevanjem topila pri zniæanem tlaku. Uœinkovina se je v

disperzijah oborila v preteæno amorfni obliki. Raztapljanje tolbutamida

je bilo pri uporabi hidrofilnega SiO2 (neporozni Aerosil 200 in porozna

Sylisia 350) glede na œisto uœinkovino bistveno izboljøano. Izboljøanje

raztapljanja so pripisali boljøemu moœenju, veœji disperzibilnosti

delcev v mediju za raztapljanje, zmanjøanju velikosti delcev in

zniæanju kristaliniœnosti uœinkovine. Tako izdelane disperzije imajo

dobre pretoœne lastnosti in stisljivost, tako da je izdelava tablet mnogo

enostavnejøa kot pri trdnih disperzijah, ki so izdelane s taljenjem.

Uporabimo lahko relativno majhen deleæ polnila in razgrajevala in

izdelamo tablete, iz katerih se uœinkovina zelo hitro popolnoma sprosti

(53).

6 Zakljuœek
Trdne disperzije lahko oblikujemo v farmacevtsko obliko s hitrim ali

upoœasnjenim sproøœanjem æe v zgodnji fazi razvoja zdravila z

uporabo relativno majhnih koliœin uœinkovine, kar je velika prednost

pred ostalimi metodami, s katerimi æelimo zagotoviti œim viøjo bioloøko

uporabnost. Kljub intenzivnim raziskavam, ki trajajo æe desetletja, je

razvoj pomoænih snovi in tehnologij za izdelavo trdnih disperzij øele v

zadnjem obdobju omogoœil prihod tovrstnih zdravil na træiøœe.

Nekatera med njimi kot sta Norvir® in Rezulin® je bilo treba zaradi

nestabilnosti in pojava neæelenih stranskih uœinkov umaknti s træiøœa,

druga pa se danes zaradi nove dodane vrednosti, uspeøno prodajajo.

Uspeøno 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 sproøœanje, ki vsebujejo

goserelin ali buserelin v kombinaciji z PLGA (poli(laktid-ko-glikolid)).

Dve kontracepcijski zdravili vsebujeta polietilen vinilacetat kopolimer

za nadzorovano sproøœanje progestina in estrogena iz rezervoarja

(ogrodja), ki ga apliciramo subkutano oziroma vaginalno. 

Z izdelavo trdnih disperzij æelimo najpogosteje poveœati hitrost

raztapljanja in doseœi prenasiœeno koncentracijo raztopljene

uœinovine na mestu absorpcije. Njihov razvoj je intenziven, ker lahko

izdelamo farmacevtske oblike za razliœne aplikacije, vkluœujoœ najbolj

zaæelene, tablete. Priœakujemo lahko, da se bo øtevilo registriranih

zdravil, ki vsebujejo trdne disperzije, v prihodnosti hitro poveœevalo. 
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