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Nekatere metode stabilizacije
amorfnih uéinkovin

Odon Planinsek

Povzetek Poznamo veliko metod za amorfizacijo zdravilnih ucinkovin. Najpogosteje uporabljamo mletje, liofilizacijo, susSenje z razpr§evanjem in
hitro ohladitev taline. S temi postopki zelimo predvsem povecati neravnotezno topnost in hitrost raztapljanja v vodi tezko topnih u¢inkovin in tako
povecati njihovo biolosko uporabnost. Amorfna oblika spojine je termodinami¢no nestabilna in jo moramo najveckrat stabilizirati. V ta namen jo
lahko hranimo pri znizani temperaturi, vsaj 50°C pod temperaturo steklastega prehoda (Tg), kar je uporabno le za spojine, ki imajo Tg nad 80°C.
Iste tehnike kot za izdelavo amofnih uginkovin uporabljamo tudi za njihovo stabilizacijo tako, da dodamo pomozne snovi in izdelamo trdne
disperzije, ki z u€inkovino tvorijo fizikalne in kemijske vezi ali pa delujejo protimehc&alno.

Kljuéne besede: amorfne zdravilne ucinkovine, stabilizacija amorfnih ucinkovin, izboljsanje bioloske uporabnostil

Abstract Many methods for preparation of amorphous drug are known. Milling, lyophylization, spray drying and melt quenching are used for
this purpose. Using these procedures dynamic solubility and dissolution rate can be altered to improve bioavailability of an insoluble drug.
Amorphous drug is thermodynamically unstable and it has to be stabilized in most cases. For this purpose it can be stored at lowered
temperature at least 50°C below glass transition temperature (Tg), what is useful only for substances with T, above 80°C. Identical methods as
for preparation of amorphous drugs can be used for their stabilization. Excipients are added with the purpose to prepare solid dispersions that
interact physically or chemically with the drug or have anti-plasticising effect.

Key words: Amorphous drugs, stabilization of amorphous drugs, bioavailability improvement

1 uvod suSenje z razprSevanjem in dodatek necistot (3-6). V procesih, pri
katerih prihaja do mehanske ali kemijske aktivacije (mletje, vlazno
granuliranje), lahko pride do popolne ali delne amorfizacije vzorca.
Amorfne snovi lahko nastanejo tudi v trdnih disperzijah. Dehidratacija
kristalnih hidratov je eleganten nacin priprave amorfnih oblik spojin.
Saleki-Gerhardt in sodelavci so pokazali, da segrevanje rafinoze
pentahidrata pri 60°C v vakuumu povzro¢i nastanek amorfne oblike,
identi¢ne tisti, ki jo dobimo s suSenjem z zamrzovanjem (7). Li je
ugotovil, da postane karbamazepin dihidrat amorfen ob suSenju pri
45°C v dusikovi atmosferi (8).

Pred tremi leti je bil v tej reviji objavljen ¢lanek o nacinih izdelave
amorfnih oblik spojin (1), tokrat pa obravnavamo metode za njihovo
stabilizacijo, ki omogocajo izdelavo zdravila z ustreznim rokom
uporabe. Zaradi nizje termodinami¢ne stabilnosti amorfne snovi
kristalizirajo. Od hitrosti te pretvorbe je odvisno, ali je potrebno
amorfno strukturo stabilizirati. Poznavanje lastnosti amorfne oblike
u€inkovin in pomoznih snovi je pomembno predvsem zaradi
uporabnih lastnosti (vi§ja neravnotezna topnost, hitrejSe raztapljanje),
pogoste pojavnosti in fizikalnokemijske nestabilnosti v primerjavi s
kristalno obliko. Amorfno trdno snov lahko definiramo v primerjavi s
kristalno obliko. Amorfne snovi so lahko enako kot kristalne urejene na H H
kratkih razdaljah (v odnosu do sosednjih molekul), na daljsih razdaljah 3 upc.l:ﬂbHOSI' umorfnlh Obllk
pa te urejenosti ni. Do tega pride pri molekulah, ki so konformacijsko Spolln
dovolj fleksibilne. Ker zdravilne uginkovine in farmacevtske pomozne  Najpomembneijsa lastnost amorfnih ucinkovin je njihova povecana
snovi vecinoma ustrezajo temu pogoju, je pojavnost amorfov v neravnotezna topnost in hitrost raztapljanja, kar omogoc¢a povecanije
farmaciji zelo pogosta (npr. sladkorji, peptidi, beljakovine, drugi  bioloSke uporabnosti v vodi tezko topnih spojin. S termodinami¢nega
polimeri in ucginkovine). Prakti¢no uporabnost amorfne ucinkovine  ali kemijskega staliSa je topnost spojine pri dolo¢enem tlaku,
izkoris¢amo predvsem, kadar je topnost kristalne oblike dovolj nizka.  temperaturi in volumnu samo ena. Vrednost je definirana kot nasi¢ena
Tako lahko pricakujemo veliko izboljSanje bioloSke uporabnosti koncentracija spojine v raztopini, ko je v ravnovesju z najbolj stabilno
uc¢inkovine, katere topnost v kristalni obliki znaga do 1mg/L. kristalno obliko. V primeru, ko je ta koncentracija povisana, govorimo
0 metastabilni ali dinami¢ni neravnotezni topnosti, ki po dolo¢enem
2 Meiode izdelave elmorfnih ¢asu pade na ravnotezno vrednost (Slika 1) (9).
[ ] [ 1]
oblik spojin
Najbolj znani nacini priprave amorfnih oblik spojin so hitra ohladitev
taline, hitro obarjanje z dodatkom netopila, suSenje z zamrzovanjem,

Na odstopanje od termodinami¢ne ravnotezne topnosti lahko vplivajo
necistote, dodatek ionov, velikost delcev in kristalna oblika.

izr. prof. dr. Odon PlaninSek, mag. farm., Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo, ASker€eva 7, 1000 Ljubljana, odon.planinsek@ffa.uni-lj.si, tel.: 041 210 992
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Slika 1:  Raztapljanje amorfne (A) in kristalne oblike (B) ucinkovine.
Figure 1. Dissolution of amorphous (A) and crystalline form (B) of a

darug.

4 Stabilizacija amorfne oblike
Neurejeno amorfno strukturo stabiliziramo s hitrim suSenjem
raztopine, ohlajanjem in/ali z dodatkom stabilizirajo¢ih snovi, s
katerimi prepreC¢imo gibanje molekul, ki bi lahko povzrocile
nestabilnost v ¢asu uporabe zdravila.

4.1 Pravilo Tg-SOK

Amorfno obliko spojine oziroma steklo pogosto izdelamo s hitro
ohladitvijo taline. Nad temperaturo talisCa T, so molekule neurejene
in zelo gibljive. Pri ohlajanju se spojina lahko obnasa na dva nacina.
V prvem primeru se pri dovolj po¢asnem ohlajanju tekoCe stanje
pretvori v kristalnega. Eksotermna reakcija kristalizacije vodi v
nenadno spremembo specificnega volumna in entalpije (Slika 2). Pod
talis¢em je z znizevanjem temperature zmanjSevanje teh dveh
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Slika 2:  Shema odvisnosti specificnega volumna od temperature

pri tekocCinah, ki lahko kristalizirajo in tvorijo steklo (10).

Shematic representation of the specific volume as a
function of temperature for a liquids which can both
crystallize and form a glass (10).

Figure 2:

parametrov majhno. V drugem primeru se lahko s hitrim ohlajanjem
izognemo kristalizaciji. Pri T v tem primeru ne pride do odmika od
premice v diagramu volumen (entalpija) v odvisnosti od temperature.
Pri nadaljnjem ohlajanju podhlajene tekoCine narasCa viskoznost.
Molekule se gibljejo vedno manj tako, da se pri nadaljnjem ohlajanju
ve¢ ne morejo preurejati. Temperaturno obmocije, kjer ravotezje
sistema izgine, imenujemo temperaturo steklastega prehoda. Pod to
temperaturo je gibanje molekul zelo omejeno in govorimo steklastem
stanju (1).

Stekla so teko€ine, zamrznjene v ¢asu, ko izvajamo njihovo
vrednotenje (eksperiment). Ceprav so s termodinami¢nega staligéa
nestabilne, so lahko s kineticnega staliS¢a stabilne toliko ¢asa, da
lahko to izkori§¢amo tudi v farmaciji. Kot je prikazano na sliki 2,
obstaja ve¢ steklastih stanj in njihove lastnosti so odvisne od tega,
kako jih pridobimo. Pri nizji hitrosti ohlajanja ostane vzorec v
podhlajenem stanju do nizje temperature, medtem ko se pri visji
hitrosti ohlajanja ravnotezje ohranja do vi§je temperature. Steklo 2 na
sliki 2 je bilo pridobljeno pri nizji hitrosti ohlajanja od stekla 1.
Sprememba hitrosti ohlajanja za desetkrat povzro¢i spremembo Tg za
3-5 K (10).

Medtem ko so amorfne snovi pod temperaturo steklastega prehoda
(Tg) relativno stabilne, so nad njo ob&utljive na mehanske in termi¢ne
obremenitve, kar vpliva na njihove fizikalno-mehanske lastnosti.
Mnoge imajo Tg nad sobno temperaturo, pri vecini pa prisotnost
ostankov topil oziroma relativna viaga deluje mehcalno in vpliva na
nestabilnost tudi pri nizji temperaturi od sobne. Znano je, da
temperatura steklastega prehoda (Tg) ni dovolj dober indikator meje,
pod katero molekule niso mobilne. Pod to temperaturo se molekule e
vedno lahko dovolj gibljejo tako, da se s staranjem amorfen vzorec
spreminja.

Pojav je znacilen tako za polimerne kot tudi za majhne molekule, ki
tvorijo stekla. Kako hitro potekajo te spremembe, opredeljujemo z
racunanjem konstante molekulske relaksacije (t), ki je uporaben
parameter za napovedovanje temperature shranjevanja amorfnega
vzorca. Ta Casovnha konstanta predstavlija povprec¢en &as za
molekulski premik v vzorcu in jo lahko izraunamo z merjenjem
entalpije relaksacije.

Staran vzorec —

AH
Nestaran vzorec
T
Slika 3:  DSC krivulji staranega in nestaranega amorfnega vzorca.
Figure 3: DSC scans of aged and nonaged amorphous samples.
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Pri temperaturi pod Tg lahko prihaja do strukturnih sprememb ter
znizanja specificnega volumna in entalpije, kar imenujemo fizikalno
staranje vzorca. DSC (diferen¢na dinamic¢na kalorimetrija) krivulja na
sliki 3 prikazuje prisotnost endotermnega vrha katerega polozaj in
velikost sta odvisna od temperature in ¢asa staranja vzorca. Daljsi ¢as
staranja omogoca vecjo relaksacijo vzorca. Za vsako temperaturo, pri
kateri shranjujemo amorfni vzorec (T,), obstaja maksimalna entalpija
relaksacije (AH,), katere vrednost pada z nizanjem temperature
shranjevanja vzorca in jo opredelimo z naslednjo enacbo (11):

AH,, = lim AH =H (T, 0)-H,(T,) (1

ta—sw

H(T,,0) in H_(T,) sta entalpiji na zaCetku staranja (0) in po dolo¢enem
Casu (a). V farmacevtski literature uporabljajo za izraun maksimalne
entalpije relaksacije predvsem naslednjo enacbo (10-12)

AH, = (Tg -T ACp (2)
T = eksperimentalna temperatura
ACp = sprememba toplotne kapacitete pri Tg

S poznavanjem AH_ lahko izraGunamo obseg deleza relaksacije v
vzorcu (¢,) po dolo¢enem Casu hranjenja pri doloceni temperaturi T:

@, =1-(AH, /AH,) (3),

pri Cemer je AH, izmerjena entalpija prehoda pri teh pogojih. Ta
podatek nato uporabimo za izracun vrednosti t. Predpostavimo, da v
vzorcu obstaja veC relaksacijskin procesov s porazdelitvijo
relaksacijskega ¢asa tako, da predstavlja T povpre¢no vrednost vseh
gibanj in ga izraCunamo iz naslednje enacbe:

@, = exp (-t/7) b (4),

pri Cemer je p porazdelitveni parameter relaksacijskega ¢asa in znasa
med O in1. Enacbo 3 lahko reSujemo z uporabo razli¢nih
matematicnih pristopov obdelave eksperimentalnih rezultatov ter tako
izraCunamo t in p. Parameter t lahko podamo kot njegovo
porazdelitev v odvisnosti od (Tg-T) (Slika 2) (12).
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Konstanta molekulske relaksacije dveh modelnih ucinkovin
v odvisnosti od Tg-T (12).

Slika 4:

Figure 4: Relaxation time parameter of two model drugs with scaled
temperature Tg-T (12).
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Eksperimentalna merjenja so pokazala, da lahko za dolocitev ni¢elne
mobilnosti v mnogih primerih uporabimo tudi pravilo Tg-50 (12). To
pravilo lahko uporabimo pri vecini u€inkovin in organskih polimerov, ki
jih uporabljamo v farmaciji, oziroma pri sistemih, ki jih opredeljujemo
kot krhke. Zaradi Sibkih neusmerjenih nekovalentnih interakcij med
molekulami teh spojin je sprememba specificne toplote pri Tg velika
in jo lahko s termi¢no analizo relativno enostavno dolo¢imo. Pri Evrstih
steklin (npr. Si0,), pri katerih je sprememba mobilnosti molekul med
steklastim prehodom majhna (s tem tudi majhna sprememba
specificne toplote), so pravila za izraCun temperature, pri kateri
dosezemo ni¢elno mobilnost molekul, druga¢na in prav tako opisana
v literaturi (13-15 ). Med farmacevtsko pomembnimi spojinami sodijo
k Cvrstim steklom beljakovine, ki so vedno pogosteje predmet
raziskovanja tudi s stali§¢a stabilnosti amorfne oblike (16).

V vecini primerov je temperatura, pri kateri je treba hraniti amorfen
vzorec, da ostane stabilen, mnogo nizja od sobne in je s stali§¢a
stabilnosti zdravila neuporabna. Tako potekajo mnoge raziskave
uporabe bolj primernih nac¢inov stabilizacije amorfnih spojin.

4.2 Amorfizacija in stabilizacija

z mletjem

Ena prvih raziskav o vplivu mletja na kristalini¢nost ucinkovin je bila
objavljena leta 1977 (17). Nakai in sodelavci so ugotovili, da mletje
modelne uc¢inkovine (benzojska kislina, salicilna kislina, acetilsalicilna
kislina) v kombinaciji z mikrokristalno celulozo povzro¢i amorfizacijo.
Amorfnost ucinkovin so dokazovali z diferenéno dinami¢no
kalorimetrijo in rentgensko praskovno analizo (17). Predpostavili so,
da mletje povzroCi nastanek molekulske disperzije ucinkovine v
nosilcu ali nastanek drobnih kristalov. Isti avtorji so v naslednji
raziskavi ugotovili, da tudi mletje lahko hlapnih modelnih u€inkovin
(naftalen, kafra, krezol) v kombinaciji z mikrokristalno celulozo
povzro¢i njihovo amorfizacijo. Odparevanje teh ucinkovin iz mletih
zmesi je bilo pri poviSani temperaturi in znizanem tlaku zanemarljivo
majhno. Iste u¢inkovine so iz fizikalnih zmesi pri istih pogojih zelo hitro
odparele. Predpostavili so, da se ucinkovina v mletih vzorcih nahaja v
obliki “entropijsko zmrznjene raztopine”, razporejene v porah
celuloze. Tak$no stabilizacijo naj bi omogocale vodikove vezi. Ko so
mlete disperzije izpostavili poviSani relativni viagi, je hitro prislo do
kristalizacije ucinkovine, ker naj bi prekinitev vodikovih vezi povecala
giljivost molekul (18).

V literaturi lahko najdemo veliko primerov mehanske aktivacije Cistih
ucinkovin in  poruSenje urejene kristalne strukture (19-21).
Spremembe vecinoma vplivajo na fizikalno in kemijsko reaktivnost ter
tako na hitrost raztapljanja (22). Tudi ti primeri kazejo, da so
ucinkovine v takénih vzorcih nestabilne in da pri poviSani temperaturi
ali vlagi prehajajo v stabilno obliko. Absorbirana vliaga deluje kot
mehcalo in poveca mobilnost molekul, kar povzroci rekristalizacijo.
Med mletjem prihaja najprej do amorfizacije povrsine vzorca, medtem
ko lahko sredica ostane kristalna (23). Topnost tak$nih vzorcev bo pri
snoveh z nizko topnostjo odvisna od mnozine, ki jo dodamo v medij
za raztapljanje. Plato koncentracije, ki ga dosezemo s povecCevanjem
mnozine mletega vzorca v medij za raztapljanje, ustreza neravnotezni
topnosti amorfne oblike te snovi. Primer je podan na sliki 5. Ce v topilo
dodamo le majhno mnozino mletega vzorca, se bo amorfna povrsina
takoj raztopila tako, da bo za nadaljnje raztapljanje na voljo le kristalna
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+——— Navidezna topnost
popolnoma amorfnib delcev

Navidezna topnost delcev z amorfno
povrding in kristalnim jedrom .

KONCENTRACIJA

+—— Topnost kristalnih delcev

DODANA MNOZINA
Slika 5:  Topnost kristalnega, amorfnega vzorca in vzorca z
amorfno povrsino kot funkcija dodane mnozine v medij za
raztapljanje (23).

Figure 5. Solubility of a drug with totally crystalline, totally disordered
and disordered surface structure, as a function of the

amount added to the dissolution medium (23).

sredica delca in bo topnost vzorca v sorazmerju predvsem s
topnostjo stabilne kristalne oblike. S pove€evanjem mnozine mletega
vzorca v raztopini bo na voljo ve¢ amorfnega vzorca tako, da topnost
naras¢a do nasi¢ene vrednosti neravnotezne topnosti.

Stabilizacijo amorfne oblike u¢inkovine lahko dosezemo z dodatkom
primerne pomozne snovi in mletiem fizikalne zmesi. Kot primerni
pomozni snovi sta se pokazali predvsem polivinilpirolidon (PVP) in
SiO,. Izbolj$ano raztapljanje ucinkovine v tako obdelani zmesi je
posledica zmanjSanja velikosti delcev, izboljSanega mocenja zaradi
dodatka hidrofilne pomoZne snovi in amorfizacije ucinkovine (24).
Splosno velja, da s krogli¢nim mlinom, ki so ga uporabljali v opisanih
raziskavah, ne moremo izdelati delcev manjs$ih od nekaj mikrometrov,
zato je malo verjetno, da z mletjem ucinkovine v disperziji s pomozno
snovjo nastanejo premajhni kristali, ki jih z rentgensko praskovno
analizo ne moremo detektirati. Pri proucevanju mletih trdnih disperzij
glizentida in PVP so ugotovili, da je za amorfizacijo uc¢inkovine v zmesi
potreben mnogo krajsi ¢as mletja kot pri Cisti ucinkovini. V tem
primeru sta bila steklasti prehod in rekristalizacija, dolo¢ena s
termi¢no analizo, dokaz amorfne oblike ucinkovine v mletih vzorcih.
Ugotovili so tudi, da so bili amorfni vzorci v disperziji s PVP stabilni
najmanj Stiri mesece (24).

Natancno so bile prouc¢evane milete disperzije indometacina in SiO,
(25). Podobno kot pri glizentidu je potekala amorfizacija uc¢inkovine
ob prisotnosti SiO,, hitreje kot brez nje. Rekristalizacijo indometacina
so spremljali z izotermi¢no kalorimetrijo tako, da so merili Cas za
rekristalizacijo indometacina pri 30°C in relativni vlagi (RH) 11 %.
Amorfna struktura indometacina v mletih zmeseh je bila bolj stabilna
kot pri Cistem amorfnem indometacinu. Poleg tega so bile razlike v
stabilnosti razlicno dolgo mletih zmesi zelo velike, saj naj bi prisotni
mikrokristali u¢inkovine v ne dovolj zmletih vzorcih predstavljali jedra
za kristalizacijo. Z jedrsko magnetno resonanco so proucevali
mehanizme interakcij med SiO, in indometacinom, do katerih prihaja
med mletjem. Ugotovili so, da mletje omogoca tvorbo tako
imenovanih mehansko induciranih kemijskih interakcij povrSine
indometacina s silanolnimi  skupinami  SiO, in mehansko
poSkodovanimi siloksanskimi vezmi. Na ta nacin pride do omejevanja
mobilnosti molekul u¢inkovine in stabilizacije amorfne strukture (25).

Poleg tega so s termi¢no analizo ugotovili naraCanje temperature
steklastega prehoda s podaljSevanjem ¢asa mletja, kar prav tako
dokazuje prisotnost interakcij med ucinkovino in pomozno snovjo. Za
povec€anje stabilnosti amorfnega indometacina so izdelali tudi
trikomponentne zmesi tako, da so poleg SiO, za mletje uporabili e
Mg(OH),. V tem primeru je prislo do popolne amorfizacije ucinkovine
mnogo hitreje kot pri mletju zmesi indometacina in SiO,. Proces so
razlozili z merjenjem kislosti mletega SiO,, Mg(OH), in zmesi teh dveh
pomoznih snovi. Ugotovili so, da se s podaljSevanjem ¢asa mletja
kislost zmesi SiO, in Mg(OH), povecuje hitreje kot z mletjem
posameznih komponent. Z IR spektroskopijo so pokazali, da pride z
mletiem na medfazi obeh pomoznih snovi do mehanokemijske
dehidratacije, saj se zmanjSujeta vrhova proste OH skupine, znacilna
za vsako od komponent. Pri mletju obeh pomoznih snovi z
indometacinom je tako prislo do kemijske interakcije med
karboksilnimi skupinami na povrsini u¢inkovine ter kislo povrsino, ki je
nastala z mehansko inducirano kemijsko interakcijo med SiO, in
Mg(OH),. Zmanj$evanje vrhov v IR spektru, znadilnih za OH skupino
iz karboksilne skupine indometacina in prosto silanolno skupino, je
bilo v primeru mletja trikomponentne zmesi najhitrejSe. Te interakcije
so preprecile kristalizacijo indometacina tako, da je ostal vzorec
popolnoma amorfen tudi po dveh mesecih hranjenja pri 30°C in 11 %
RH (26). Tudi z mletjiem zmesi aluminijevega magnezijevega
aluminosilikata in u¢inkovine so dosegli amorfizacijo in stabilizacijo
amorfne oblike ketoprofena, indometacina, naproksena in
progesterona. Predlagani mehanizmi za stabilizacijo so poviSanje
temperature steklastega prehoda, tvorba vodikovih vezi med
ucinkovino in pomozno snovjo in mehansko inducirana kemijska
interakcija med povrSinami (27). Z mletiem so v amorfno obliko
uspesno pretvorili naproksen z uporabo necikli¢nih analogov o in f-
ciklodekstrina (28). V tem primeru mehanizmov stabilizacije amorfne
uc¢inkovine niso proucevali.

4.3 Druge metode izdelave trdnih
disperzij in stabilizacija amorfne

uéinkovine

Ceprav se je mletie pokazalo kot zelo uginkovita metoda za
stabilizacijo amorfne oblike ucinkovine, potekajo tudi raziskave
uc¢inkovitosti drugih metod izdelave trdnih disperzij. Najbolj znana
pomozna snov za izdelavo trdnih disperzij je polivinilpirolidon (PVP).
Uporabili so ga za izdelavo trdne disperzije v kombinaciji z ve¢ kot
Sestdesetimi u¢inkovinami (29). Veliko manj je ¢lankov, ki proucujejo
mehanizem stabilizacije amorfne oblike ucinkovine s tem polimerom.
PVP uporabljamo za izdelavo trdnih disperzij, ker najpogosteje
stabilizira amorfno obliko ucinkovine s protimehcalnim delovanjem.
Pomozna snov z visokim Tg in uc¢inkovina z nizkim Tg v zmesi imata
Visji Tg kot Cista uCinkovina. Na ta nacin je zmanjSana mobilnost
molekul u¢inkovine in povecana fizikalna stabilnost zmesi. V primeru,
da med komponentama zmesi ni interakcij, lahko Tg izracunamo z
uporabo Gordon-Taylor/Kelley-Bueche enacbo (30, 31):

(@,Tgy) + (Koo Tg)

gzmesi — (%)
(ww) + (K(Dg)

T

ol in w2 sta masna deleza komponent v zmesi K izraCunamo ob
poznavanju gostote (p) obeh komponent iz enacbe 6:
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P1Tg1
Ke — 2 (g)

P2 Tgo
Odstopanije od idealnega obnasanja zmesi, ki jo opisujemo z Gordon-
Taylor/Kelley-Bueche enac¢bo pomeni, da so med komponentama
prisotne medmolekulske interakcije.  Protimehcalni u€inek so v
kombinaciji izkazale tudi citronska kislina (32), dekstroza (33) in vinilni
alkohol (34)

Z metodo suSenja z razpr§evanjem so proucevali stabilnost amorfne
laktoze v zmeseh s PVP nizke in visoke molekulske mase. Rezultati so
pokazali, da dodatek PVP stabilizira amorfno laktozo, s Cimer se
poviSa kriticna vrednost relativne viage (RH), pri kateri poteCe
rekristalizacija. Ugotovili so, da je PVP z vi§jo molekulsko maso (K90)
ucinkovitej$i od tistega z nizjo molekulsko maso (K17). Prav tako je
ucinkovitost vec€ja v primeru, ko je delez PVP v zmesi velik. Kljub temu,
daseje Tg pri uporabi PVP-K90 znizala le na 32°C, so bili ti vzorci tudi
po Sestih mesecih hranjenja pri 25°C in RH 43 % popolnoma amorfni.
To pomeni, da je gibljivost molekul laktoze, kljub majhni razliki Tg-T,
najverjetneje zaradi tvorbe vodikovih vezi v trdni disperziji s PVP,
ustrezno zmanjSana (35). V drugi raziskavi, kjer so proucevali
interakcije PVP s ketokonazolom, so ugotovili, da je razlog za
povecano stabilnost trdnih disperzij, izdelanih s suSenjem z
razprSevanjem, odgovoren protimehc&alni u¢inek polimera, ki povzroci
dvig Tg ucinkovine, poveca viskoznost binarne zmesi in tako zman1j§a
difuzijo molekul, ki je potrebna za tvorbo kristalne celice (36). C
jedrska magnetna resonanca in infrarde¢a spektroskopija sta
pokazali, da med komponentama trdne disperzije ne pride do
interakcij. Disperzije so bile stabilne en mesec pri temperaturi 30°C in
relativni vlagi 52 %. Ta raziskava je pokazala, da naknadno dodani
kristali u¢inkovine povzrocijo pretvorbo &iste amorfne ucinkovine v
disperziji, ker predstavljajo kristalizacijska jedra, medtem ko je bila
amorfna oblika u¢inkovine v disperziji s PVP stabilna tudi ob tak§nem
dodatku (36).

PVP se je izkazal kot ucinkovita pomozna snov za stabilizacijo
amorfnega ketoprofena s tvorbo trdne disperzije. Z metodo
odparevanja topila so izdelali disperzije z amorfno ucinkovino,
stabilno deset mesecev. Stabilizacijo amorfne ucinkovine omogoc&ajo
vodikove vezi med karboksilno skupino dispergiranega ketoprofena in
keto skupino PVP. Poleg tega deluje PVP kot mehanska ovira, ki loCuje
delce in molekule uc¢inkovine med seboj in zaradi visoke viskoznosti
zmanijSuje njihovo mobilnost (37).

Perng in sodelavci so proucevali vpliv PVP in PEG 8000 na
stabilizacijo amorfne oblike ucinkovine SB-210661 ((S)-N-hidroksi-N-
(2,3-dihidrokhi-6-2,3-difluorofenilmetoski) 3-benzenfuranil)urea) v
trdnih disperzijah (38). Te so izdelali z ohlajanjem taline ali mletjiem
zmesi s PEG in odparevanjem topila v zmesi s PVP. Ugotovili so, da
je u¢inkovina v zmeseh s PEG ne glede na nacin izdelave le deloma
amorfna, medtem ko je v zmeseh s PVP popolnoma amorfna. Kljub
temu, da je bila za¢etna hitrost raztapljanja ucinkovine iz vseh trdnih
disperzij enako povecana glede na Cisto ucinkovino, so bile disperzije
s PVP zaradi prisotnih vodikovih vezi med komponentama, ki so jih
dokazali z infrardeCo spektroskopijo, stabilne najmanj eno leto.
Interakcije med PVP in ucinkovino so dokazali tudi drugi raziskovalci
(39, 40). Proucevali so razlike v IR spektrih fizikalnih zmesi in trdnih
disperzij PVP in amorfnega indometacina in ugotovili, da je za
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povecanje stabilnosti amofne oblike v trdni disperziji odgovorna
tvorba vodikove vezi med hidroksilno skupino ucinkovine in
karboksilno skupino polimera (39). V disperzijah s PEG tovrstnih
interakcij niso dokazali kar je razlog, da se je kristalinicnost uc¢inkovine
s Casom povecCevala, hitrost raztapljanja pa med enoletnim
shranjevanjem bistveno znizala (38).

Za stabilizacijo beljakovin najpogosteje uporabljamo postopek
susenja z zamrzovanjem. Ustrezno stabilizacijo lahko dosezemo le z
ohranitvijo amorfne strukture produkta. V ta namen uporabljamo
predvsem sladkorje, aminokisline in povrsinsko aktivne snovi (41).
Rezultati raziskav so pokazali, da so sladkorji in npr. hidroksipropil-$-
ciklodekstrin bolj, aminokisline in manitol pa manj uc¢inkovite spojine
za stabilizacijo amorfne strukture zmesi. Pri manj ucinkovitih
pomoznih snoveh pride med shranjevanjem do kristalizacije in
zmanj$anja interakcij z beljakovino, kar zmanjsa njeno fizikalno in
kemijsko stabilnost (42, 43).

4.4 Spontana amorfizacija véinkovine v

fizikalni zmesi ali trdni disperziji

Konno in sodelavci so ugotovili, da se lahko uginkovina v fizikalni
zmesi z ustrezno pomozno snovjo spontano pretvori v amorfno obliko
(44-47). Tako lahko npr. acetilsalicilna kislina, fenacetin ali
flufenaminska kislina v kombinaciji z magnezijevim aluminijevim
silikatom ali aktivnim oglijem postanejo amorfne v nekaj dneh.
Ugotovili so, da se z znizanjem tlaka hitrost amorfizacije poveca,
medtem ko poviSana relativna vlaga negativno vpliva na ta proces
(47). Predpostavljajo, da proces prehoda uc¢inkovine v amorfno
stanje poteka preko parne faze in je odvisen od njenega parnega
tlaka. Ucinkovina sublimira ter s kristalnih delcev prehaja na povrsino
in v pore pomozne snovi z veliko specificno povrsino. Hipotezo so
potrjevali z izdelavo fizikalnih zmesi spojine z nizkim parnim tlakom (p-
hidroksibenzojska kislina) in z visokim parnim tlakom (benzojska
kislina) ter z merjenjem hitrosti amorfizacije. Benzojska kislina je
postala amorfna mnogo hitreje (nekaj ur) kot p-hidroksibenzojska
kislina (ve¢ dni) (44). Kasneje je Konno predlagal, da lahko verjetnost
pretvorbe ucinkovine v amorfno obliko napovemo na osnovi
dolo¢anjem parnega tlaka ucinkovin z uporabo parne destilacije
njihovih vodnih raztopin (45).

Raziskave so pokazale, da se u¢inkovina v ustrezno staranih zmeseh,
kjer je prislo do amorfizacije, spro§¢a mnogo hitreje kot iz kristalne
oblike. Tudi stabilnost zmesi je bila ob vzdrzevanju nizke vlage
ustrezna. Le v primeru acetilsalicilne kisline se je stabilnost zmesi
zmanjsala, kar je lahko posledica kataliticnega delovanja adsorbenta,
ki je pospesil hidrolizo ucinkovine (45). Gupta in sodelavci so
ugotovili, da se lahko topnost u¢inkovine iz trdnih disperzij, izdelanih
z granuliranjem s taljenjem Gelucirja 50/13, PEG 8000 in Neusilina
US2 (magnezijev aluminosilikat), s ¢asom narasca. Predpostavili so,
da lahko uc¢inkovina, ki je proton donor, tvori vodikove vezi, migrira v
disperziji in se adsorbira na amorfno pomozno snov Neusilin, ki je
proton akceptor. Obstoj tega mehanizma so dokazali na primeru dveh
ucinkovin s proton donorskimi lastnostmi (BAY 12-9566 in naproksen)
tako, da so med shranjevanjem vzorcev merili nara§¢anje vodikovih
vezi z IR spektroskopijo in zmanjSevanje kristalini¢nosti ucinkovin z
rentgensko praskovno analizo. V primeru progesterona, ki ni proton
donor, tovrstnih sprememb niso dokazali (48)



Nekatere metode stabilizacije amorfnih ucinkovin

4.5 Stabilzacija uéinkovin in drugih snovi

v ozkih porah

Obarjanje spojin v amorfni obliki lahko dosezemo tudi v ozkih porah
oziroma v tankih plasteh. Potrditev takSnega nacina amorfizacije in
stabilizacije najdemo v elektronski industriji. Za izdelavo veckrat
zapisljivin ve&slojnih opti¢nih diskov je potrebna dobra prepustnost
svetlobe in zato ¢im tanjSa plast aktivne snovi (snov, ki med
zapisovanjem Kkrtistalizira) (49). Prakticno so ugotovili, da snovi, ki jih
uporabljajo za veckrat zapisljive zgos¢enke (kvarterne zmesi, npr.
Ge-Sn-Sb-Te), kristalizirajo v plasti debeline 6 nm ali ve¢ (50),
medtem ko v tanjsi plasti ostanejo amorfne. V primeru zlitin Zeleza in
cirkonija so ugotovili naras¢janje debeline plasti, ki kristalizira, od 2
nm za cisto Zelezo do 30 nm za Zzelezo, ki vsebuje 7 atomskih
odstotkov cirkonija (51). Raziskave potekajo tudi na podrocju
stabilizacije amorfnih uginkovin v ozkih porah. Nam in sodelavci so z
namenom stabilizacije antioksidanta resveratrola izdelovali polimerne
mikrosfere. Ugotovili so, da je ucinkovina v mikrosferah z vecjimi
porami kristalna, medtem ko je v porah velikosti pod 3.9 nm amorfna.
(52). Maver in sodelavci so izdelovali gele silicijevega dioksida, ki so
vsebovali nifedipin, z uporabo sol-gel metode. Na ta nacin so izdelali
delce, iz katerih se je ucinkovina ve¢ ur nadzorovano sproscala.
Prakti¢no in teoreticno so pokazali, da je u€inkovina v kserogelih
silicijevega dioksida z velikostjo por od 2 do 3 nm amorfna in v tej
obliki tudi stabilizirana (53).

5 Sklep

Amorfno obliko u¢inkovine lahko uporabimo v disperzijah z namenom
zadrzanja ali pospesitve spro$canja glede na kristalno obliko. V
primeru netopne uc¢inkovine s tvorbo amorfne oblike pove¢amo hitrost
raztapljanja in biolosko uporabnost. V primeru dobro topnih u¢inkovin
lahko s tvorbo amorfne oblike izboljSamo stik u¢inkovine z nosilcem
(npr. polimerom) in tako izboljSamo nadzor nad profilom sprosc¢anja.

Tudi po veC desetletjih raziskav je na trziS€u le nekaj zdravil, ki

vsebujejo amorfno obliko uc€inkovine (npr. zdravilo z uc¢inkovino
zafirlukast, s cefuroksim aksetilom, s kinaprilijevim hidrokloridom, z
nelfiravin mezilatom, z cefpodoksim proksetilom in nekatera zdravila s
statini). Na trgu najdemo tudi zdravilo, ki poleg kristalnega vsebuje Se
amorfni inzulin, kar omogoca hitro in podalj$ano delovanje. |zdelava
trdnih disperzij je trenutno najbolj uporabljan nadin stabilizacije
amorfne ucinkovine. Za njihovo izdelavo lahko uporabimo energijsko
bolj zahtevne postopke, kot sta mletje in liofilizacija. Med energijsko
manj zahtevne sodijo izdelava disperzij s taljenjem (T = do 70°C),
razprSevanje raztopine ucinkovine in pomozne snovi z uporabo
organskih topil (npr. etanola) na nosilne delce. Kljub temu, da je pri
teh postopkih potrebno upos$tevati zahteve, kot so meja vsebnosti
zaostalega organskega topila v produktu, recikliranje topila zaradi
varovanja okolja in delo z eksplozijsko varno opremo, se tudi ti
uporabljajo za izdelavo zdravil.

[}
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