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Streszczenie

Rozpuszczalnos¢ aktywnych substancji farmaceutycznych (ang. active pharmaceutical ingredient; API) jest
waznym czynnikiem determinujacym ich dostepnos¢ farmaceutyczng. Mozna ja zmienia¢ poprzez modyfikacje
samego skiadnika aktywnego formulacji lub dobdr odpowiednich substancji pomocniczych. Najczesciej stosowa-
nymi metodami zwigkszania rozpuszczalnosci API s3 modyfikacje chemiczne (tworzenie soli, okreslonych postaci
jonowych) lub fizyczne (uzyskanie odpowiedniej postaci krystalicznej, amorfizacja, tworzenie ko-krysztalow).
Zmiana rozpuszczalnoéci APIs moze by¢ tez efektem potaczenia z wybranymi substancjami pomocniczymi, ktore
moga petnic¢ role solubilizatoréw w calym zakresie pH lub wybranych jego obszarach. (Farm Wspot 2019; 12: 77-83)

Stowa kluczowe: rozpuszczalnosé, API, leki generyczne

Abstract

The solubility of drugs is important factor determining the dissolution of drug. It can be increased by the
selection of suitable excipients or modification of the active pharmaceutical ingredient itself. The most commonly
used methods to increase the solubility of API are chemical (salt formation, specific ionic forms complexed with
hydrophilic compounds) or physical modifications (obtaining a suitable crystalline form, amorphization, formation
of co-crystallites). Changing the solubility of APIs can also be the effect of combining with selected excipients,
which can act as solubilizers in the entire pH range or in selected ranges. (Farm Wspét 2019; 12: 77-83)

Keywords: solubility, API, generic drugs

Wstep teczno$¢ terapii. Szybko$¢ rozpuszczania natomiast
Rozpuszczalno$é jest to maksymalna ilo$¢ sub- jest pojeciem termodynamicznym, ktdre opisuje
stancji stalej, cieklej lub gazowej okreslona w jednost- szybko$¢ zachodzacego procesu. Jest ona zalezna od
kach masowych lub w molach, ktéra mozna w danych temperatury, stopnia rozdrobnienia substancji czy od
warunkach temperatury i ci$nienia rozpusci¢ w okre- szybkosci mieszania. W przypadku podania doustnego
$lonej objetosci rozpuszczalnika tworzgc mieszaning na dynamike rozpuszczania APIs bedzie mial tez
homogeniczng - roztwor. Rozpuszczalnik w ukladzie wplyw obecnosci pokarmu zalegajacego w ukladzie
odgrywa role fazy dyspergujacej, a material rozpusz- zotadkowo-jelitowym oraz sktad mikrobiomu.
czany jest faza dyspergowana. Rozpuszczalnosé zalezy Zaréwno zwigzki organiczne, jak i nieorganiczne
od rodzaju mieszanych substancji, ci$nienia, tempera- moga by¢ aktywnymi substancjami farmaceutycz-
tury, pH czy sily jonowej roztworu. Rozpuszczalno$é nymi (API), jednak wérdd substancji dopuszczonych
jest réwna stezeniu roztworu nasyconego, to wazny do leczenia dominujg zwigzki organiczne. Majac na
element warunkujacy biodostepnos¢ leku podanego uwadze korelacje pomiedzy rozpuszczalnoscig APIs
droga doustna, a tym samym wplywajacy na sku- a ich biodostepnoscig, stworzono klasyfikacje BCS
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(ang. Biopharmaceutics Classification System), ktora
wyroznia grupy API, gdzie zmiennymi sg ich rozpusz-
czalnos¢ i przenikalnos¢ przez blony biologiczne orga-
nizmu zywego. W ramach systemu BCS wyrézniamy
cztery klasy APIs. Do pierwszej naleza substancje
dobrze rozpuszczalne i dobrze przenikajace przez
blony biologiczne, klase I reprezentujg zwiazki o stabej
rozpuszczalnosciiwysokiej przenikalnosci, w klasie ITI
znajduja sie APIs o istotnej rozpuszczalnosci i niskiej
przenikalnosci. Klase IV stanowia substancje zaréwno
stabo rozpuszczalne, jak i przenikajace [1].

Okoto 40% lekéw znajdujacych sie na rynku
i prawie 90% czasteczek bedacych w trakcie procesu
projektowania sg stabo rozpuszczalne w wodzie [2].

Najczesciej stosowanymi metodami zwiekszania
rozpuszczalno$ci API s3 modyfikacje chemiczne
(tworzenie soli, okreslonych postaci jonowych) lub
fizyczne (uzyskanie odpowiedniej postaci krystalicznej,
amorfizacja, tworzenie ko-krysztaléw). Zmiana roz-
puszczalnosci APIs moze by¢ tez efektem polaczenia
zwybranymi substancjami pomocniczymi, ktére moga
pelni¢ role solubilizatoréw w catym zakresie pH lub
wybranych jego zakresach (rycina 1).

Na rynku farmaceutycznym obok lekéw oryginal-
nych istniejg leki generyczne oraz tzw. supergeneryki.
Generykaminazywane sg leki odtworcze, ktére wpro-
wadzane sg na rynek po wygasnigciu ochrony patento-
wej leku oryginalnego. O ich dopuszczeniu do obrotu
decyduje identyczno$¢ z lekiem referencyjnym w zakre-
sie ilo$ci substancji aktywnej farmaceutycznie, postaci,
dostepnosci biologicznej i dziatania. Supergeneryki,
podobnie jak generyki, bazuja na znanej juz substancji
czynnej o udowodnionej skutecznosci i bezpieczen-
stwie. Tym, co odrdznia supergeneryki od zwyklych
generykow jest lepsza farmakokinetyka, nowa postaé
lub droga podania, skuteczno$¢, stabilnoé¢, wygoda
pacjenta lub proces otrzymywania leku [3].

Zmiany w obszarze rozpuszczalnosci APIs po
jego wprowadzeniu do postaci farmaceutycznej moga
czasami powodowac¢ taki wzrost biodostepnosci, ze
posta¢ traci status leku generycznego i wymagane
jest okreslone rozszerzenie badan klinicznych. Co
ciekawe czasami mozliwe jest zwigkszanie biodostep-
nos$ci API kosztem zmniejszenia ich rozpuszczalnosci.
Dobrym tego przykladem s3 proleki, ktore stanowia
»prekursory” wilasciwego API - podawane sg w for-
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Rycina 1. Metody modyfikacji rozpuszczalnosci substancji

Figure 1. Methods of drug solubility modifications
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mie nieaktywnej, ktéra na drodze biotransformacji
przeksztalcana jest w posta¢é wykazujaca efekt tera-
peutyczny po enzymatycznej aktywacji w organizmie.
Stosowanie API w postaci prolekéw jest korzystne
w przypadkach wykorzystania API o np. niskiej roz-
puszczalno$ci w wodzie lub stabilno$ci chemicznej,
niekorzystnym smaku czy toksycznosci. I tak dla
przykladu lewodopa bedaca kwasem karboksylowym
dopaminy, umozliwia jej przenikanie przez bariere
krew-mozgidziatanie lecznicze w chorobie Parkinsona
[4]. Enalapril jest z kolei estrowa postacig enalaprilatu,
inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyne
stosowanego w terapii nadci$nienia. Zwiekszona lipo-
filno$¢ proleku zapewnia jego lepsza przenikalno$é
przez blony, a tym samym biodostepno$¢ po podaniu
doustnym [5]. Jednym z prostszych przyktadéw wyko-
rzystania prolekéw w celu zapobiegania dziataniom
niepozadanym jest stosowanie estrowych postaci
kwasu acetylosalicylowego (ASA), co chroni przed
agresywnym dziataniem kwasu salicylowego na bione
$luzowg przewodu pokarmowego [6].

Nalezy jednak pamietaé, ze biodostepnos¢ jest
determinowana nie tylko efektywnoscia procesu dyfu-
zji biernej. Forma dyfuzji biernej jest réwniez przenika-
nie za pomocg swoistego nosnika wiazacego czasowo
transportowang malg czgsteczke. Biatka nosnikowe
sg selektywne, niejednokrotnie transportuja zgodnie
z gradientem stezen i bez nakladéw energii tylko jeden
okreslony typ czasteczek. Za pomoca tego mechanizmu
przenika¢ moga zaréwno czgsteczki organiczne, jak
i nieorganiczne jony. Nosnik moze ulega¢ wysyceniu
przy wyzszych stezeniach leku. Na etapie wchlania-
nia dyfuzja ufatwiona moze by¢ przyczyna interakeji
farmakokinetycznej, gdy dwa leki transportowane sa
przez ten sam nosénik bfonowy. Wtedy lek o wiekszym
powinowactwie do biatka hamuje wchianianie leku
o mniejszym powinowactwie do no$nika. Co wigcej,
lek o duzym powinowactwie do biatka transportuja-
cego moze hamowa¢ wchtanianie bialka niezb¢dnego
do metabolizowania drugiego leku. Do innych mecha-
nizméw przenikania lekdw zaliczamy transport kon-
wekcyjny, endocytoze i transport aktywny. Substancje
moga przenikaé przez pory w blonie komodrkowej
o $rednicy 0,7-1,0 nm. Tym sposobem transportowane
s czasteczki hydrofilowe o masie do okoto 200 Da.
Czasteczki przenikajg razem z wodg przez pory blon
elektrycznie obojetnych czy tez o tadunku dodatnim
lub ujemnym. Zgodnie z tym mechanizmem transpor-
towane s3: amid kwasu nikotynowego, zjonizowane
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sulfonamidy, nikotyna, efedryna i kwas askorbowy.
Czasami jednak czgsteczki sg zbyt duze by mogly by¢
transportowane za pomocg przeno$nikow biatkowych
i wtedy przenikaja one za pomoca innych mechani-
zmoéw. Jednym z nich jest endocytoza, ktora polega na
pobieraniu wigkszych czgsteczek, ktdre po zetknieciu
z blong sg transportowane do wnetrza komorki razem
z fragmentami membrany. Za pomocg endocytozy
wchtaniane sg ttuszcze, glicerol, biatka, witaminy roz-
puszczalne w ttuszczach (A, D, E, K), cholesterol, skro-
bia oraz ferrytyna. Niektore leki ulegaja wchionieciu do
ukladu limfatycznego i stamtad transportowane sa do
miejsca dzialania. Mechanizm ten dotyczy zwlaszcza
substancji o dziataniu cytotoksycznym [7]. Transport
z udziatem przeno$nikéw moze réwniez zachodzié
wbrew gradientowi stezen, z wykorzystaniem energii.
Transport aktywny dotyczy w szczegélnosci jonow,
ktére posiadajac tadunek elektryczny nie przekrocza
samodzielnie bariery dwuwarstwy lipidowej. Biatka
transportujace sg selektywne, przenoszg tylko okre-
$lone jony. Proces moze zachodzi¢ na zasadzie uniportu
- transportowany jest jeden jon - lub jako wspottran-
sport — symport lub antyport. Ten rodzaj transportu
pelni bardzo wazng role we wchlanianiu i wydalaniu
wielu lekéw i ich metabolitéw, zwlaszcza takich, ktore
budowa przypominaja substancje wystepujace natural-
nie w organizmie: cukry, aminokwasy, ale tez substan-
cje lecznicze, np. 5-fluorouracyl, testosteron, estradiol
[8]. Dlatego nie zawsze wzrost rozpuszczalnosci bedzie
sie przektadac na zwiekszenie biodostepnosci.
Stosowanymi metodami zwigkszania rozpusz-
czalnoéci sa modyfikacje chemiczne (tworzenie soli,
okreslonych postaci jonowych) samego API. Do
najczestszych modyfikacji stuzacych zwiekszaniu roz-
puszczalnosci API zaliczamy proces otrzymywania dla
nich soli. Wigkszo$¢ APIs stosowanych wlecznictwie to
sole, czesto stosowane sa chlorowodorki lub siarczany.
Przyktad rozpoczecia produkeji API w postaci soli jest
dobrze zilustrowany przez historie rozwoju preparatu
Glivec (imatynib) firmy Novartis. Patent wydany
zostal na imatynib, jednak wspomniane byly réwniez
postacie soli. W testach in vitro nie wykazano réznicy
skuteczno$ci pomiedzy solami zasadowymi oraz kwa-
sowymi. Badania przedkliniczne wykazaly, ze forma
zasadowa soli nie byla wystarczajaco biodostepna.
Jednakze, tworzac sél mesylan, stwierdzono, ze jest
on wysoce dostepng formg imatynibu. Ta sekwencja
zdarzen pokazuje zlozonos¢ rozwoju zwigzku, kiedy
w rozwoju przedklinicznym nie jest jasne, ktdra
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forma powinna zosta¢ poddana dalszym badaniom
ze wzgledu na najwiekszy potencjal zastosowania
w lecznictwie.

Nowym podej$ciem w modyfikacji rozpuszczal-
nosci APIs sg ciecze jonowe, gdzie zmiany rozpusz-
czalnosci sg efektem modyfikacji na granicy zmian
chemicznych i fizycznych. Gtéwnym wyzwaniem
dla przemystu farmaceutycznego we wprowadzaniu
nowych formulacji jest fakt, iz wigkszo$¢ substancji
wykorzystywanych powszechnie w lecznictwie jest
trudno rozpuszczalna w przewodzie pokarmowym,
a tym samym wykazuje niska biodostepnos¢. Proces
zwigkszania rozpuszczalnosci lekéw hydrofobowych
odgrywa kluczowa role w opracowywaniu nowych
formulacji w celu osiggnigcia optymalnej biodostep-
nosci oraz odpowiedniej sity dzialania w miejscu
docelowym. Czesto staba rozpuszczalno$é prowadzi
do stabej absorpcjileku i dalej do stabej biodostepnosci
leku po podaniu per os ze wzgledu na hydrofobowos¢
API. Powszechnie stosowanymi polarnymi rozpusz-
czalnikami organicznymi wykorzystywanymi do
zwigkszenia rozpuszczalnosci sa: pirydyna, dimety-
loformamid (DMF) i sulfotlenek dimetylu (DMSO).
Ograniczenie ich uzycia wynika z fatwopalno$ci oraz
toksycznosci, przez co nie sg idealne do zastosowania in
vivo oraz na linii produkcyjnej. Ciecze jonowe o tem-
peraturze topnienia ponizej 100°C wykazuja wysoki
potencjal do wykorzystania w tworzeniu nowych for-
mulacji farmaceutycznych. Zdolnos¢ cieczy jonowych
do rozpuszczania lekéw hydrofobowych w wodzie
zyskala uwage $wiata farmaceutycznego ze wzgledu na
mozliwos¢ tworzenia nowych systemoéw dostarczania
API. Zastosowanie cieczy jonowych moze znaczgco
poprawi¢ wilasciwosci farmakokinetyczne oraz far-
makodynamiczne zaréwno dla lekéw o charakterze
polarnym, jak i niewykazujacych polarnosci. Wiele
lekéw pomimo potencjalnie wysokiego poziomu
uwalniania API w przewodzie pokarmowym wykazuje
stosunkowo niska biodostepnos¢ wynikajaca z niskiej
przenikalnoscilekéw przez uktad bion biologicznych.
Dodatek cieczy jonowych jako substancji pomocni-
czych w tworzeniu nowych formulacji moze pomoéc
w tworzeniu przejsciowego ukladu o zwigkszonej
przenikalnosci przez blony komoérkowe w ukladzie
zoladkowo-jelitowym, co przelozy si¢ na znaczny
wzrost biodostepnosci. Najwazniejsze w opracowywa-
niu nowych cieczy jonowych jest uzyskanie substancji
nietoksycznych in vivo oraz wysoce biodegradowal-
nych, ponadto posiadajacych mozliwo$¢ znacznego
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zwigkszania rozpuszczalnosci lub przenikalnosci
API. Wydaje si¢, ze najwigkszy potencjal wykazuja
ciecze jonowe oparte o czasteczke choliny. Budzg one
szczegblne zainteresowanie naukowcéw ze wzgledu
na stosunkowo niski koszt oraz naturalne pochodze-
nie. Dalsze badania wykazaly stabilno$¢ w wysokich
temperaturach, co przektada si¢ na bezpieczne uzycie
w procesach technologicznych, bez ryzyka rozkiadu
oraz braku biozgodnosci z organizmem ludzkim, a to
pozwoli na stosunkowo bezpieczne uzytkowanie bez
ryzyka wystapienia na przyklad alergii lub odczynow
zapalnych [9].

Obecny stan wiedzy wykazuje, iz wykorzystanie
cieczy jonowych nawet w niewielkiej ilosci (0,1-1%)
pozwala na znaczng poprawe rozpuszczalnosci
chociazby popularnie stosowanych lekdw, jakimi sa
paracetamol oraz diklofenak sodowy. Dodatek cie-
czy jonowych jest na tyle efektywny, iz w przypadku
diklofenaku, zaliczanego do klasy BSC II poprzez
obnizenie jego hydrofobowosci, uzyskuje sie poprawe
rozpuszczalno$ci pozwalajacg na zaklasyfikowanie go
do klasy BCS I. Ponadto obserwuje si¢ zmniejszenie
toksycznosci uzyskanych polaczen API-ciecz jonowa
w poréwnaniu do czystego API [10].

Wplyw narozpuszczalno$é API ma takze jej postaé
fizyczna. Wielko$¢ czastek moze bowiem znacznie
zmieniaé rozpuszczalno$¢ API. Z uwagi na fakt, ze
rozpuszczalno$¢ jest powigzana z rozmiarem czgstek
substancji i w wyniku wzrostu stosunku powierzchni
do objetosci substancji roé$nie takze rozpuszczal-
nos$¢, zasadne wydaje si¢ wplywanie na ten parametr
poprzez redukowanie wielkosci czgstek substancji.
Wraz ze zmniejszeniem rozmiaru czastek zwigksza
sie powierzchnia kontaktu substancji z rozpuszczal-
nikiem. Jednymi z najprostszych sposoboéw redukeji
rozmiaru czastek sg rozdrabnianie na drodze mielenia
badz ucierania, jednak techniki te powoduja narazenie
substancji na duze sily fizyczne, mogace prowadzi¢
do jej rozkladu przed uzyskaniem oczekiwanego roz-
drobnienia, co w przypadku substancji leczniczych
nie jest pozadane. Podobnie w przypadku suszenia
rozpylowego, ktdére, pomimo Ze charakteryzuje si¢
wydajnoscia i powtarzalno$cig, moze prowadzi¢ do
rozkladu lekéw wrazliwych na dzialanie temperatury.
Mikronizacja jest z kolei procesem zwiekszajacym
szybko$¢ rozpuszczania prowadzonym z uzyciem
mlynéw. Dobrym przykladem wplywu wielkosci
czastek na status API jest rutyna. Rutyna to substan-
cja pochodzenia roélinnego, ktdre stanowi skladnik
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aktywny leku lub suplementéw diety, w zaleznos$ci od
spetniania kryterium rozkladu wielkosci czastek dla
dwoch tak roznych rejestracyjnie podan doustnych.

Obecnos¢ réznych form polimorficznych API
to tez wazny czynnik, ktéry moze definiowa¢ rézng
ich rozpuszczalnosé¢. Polimorfizm strukturalny to
zdolnoé¢ substancji do wystepowania w wiecej niz
jednej postaci krystalicznej. Zjawisko polimorfizmu
strukturalnego wystepuje zaréwno w zwigzkach natu-
ralnych, jak i tych otrzymywanych droga syntetyczna.
Poszczegélne odmiany polimorficzne API réznig si¢
parametrami komorki elementarnej lub upakowaniem
sieci krystalicznej, charakteryzujg sie tym samym
sktadem chemicznym, lecz r6znig si¢ wlasciwosciami
fizycznymi: kolorem, temperaturg topnienia i sub-
limacji, gesto$cia, twardoscia, rozpuszczalnoscia,
stabilno$cig, higroskopijnosécia oraz wlasciwosciami
mechanicznymi [11-15]. Okoto 30% substancji orga-
nicznych w tym 80% API wykazuje polimorfizm [16].
Wirod lekéw wykazujacych polimorfizm znajduja
sie ibuprofen, paracetamol, furosemid, hydrochloro-
tiazyd, digoksyna czy fenobarbital. Rézne odmiany
polimorficzne substancji mogg sie rézni¢ si¢ miedzy
sobg rozpuszczalnoscig, jednak moga by¢ réwniez
podobne do siebie [11]. Dobrym przykladem roéznej
rozpuszczalnosci w zaleznosci od formy polimorficz-
nej jest karbamazepina. Jest ona szeroko stosowang
substancja przeciwpadaczkowa. W badaniu struktury
polimorficzne karbamazepiny wykazaty duzg réznice
we wlasciwo$ciach farmakokinetycznych. Ich rozpusz-
czalno$¢ zalezy od formy polimorficznej i jest najlepsza
dla formy III, natomiast najstabsza dla formy I (postaé
IT nie jest stosowana klinicznie). Pomimo Ze forma I
ma gorszg rozpuszczalnos¢ niz forma III, jest posta-
cig referencyjng karbamazepiny wedlug Farmakopei
Stanéw Zjednoczonych (USP). Forma III jest bardzo
higroskopijna i szybko przeksztalca si¢ w dihydrat,
ktory jest znacznie mniej aktywny pod wzgledem
rozpuszczalno$ci, rozpuszczania i biodostepnosci.
Przeksztalcenie to jest odwracalne pod wplywem
wysokiej temperatury [17].

W momencie zniszczenia sieci krystalicznej
mamy do czynienie z amorfizacja API. Amorficzno$é
(bezpostaciowos§¢) API to brak struktury krysta-
licznej — nie wystepuje uporzadkowanie dalekiego
zasiegu. Zwigzki takie sg nietrwale termodynamicznie.
Przewaznie substancje wystepujace w formie amor-
ficznej wykazuja wieksza rozpuszczalno$¢ od form
krystalicznych, jednak ich wadg jest niska stabilnos¢
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fizykochemiczna, co utrudnia wykonanie niektérych
proceséw technologicznych. Zwiazki amorficzne
mozna otrzymac wieloma metodami, jak na przyklad
poprzez mielenie substancji krystalicznej, liofilizacje,
suszenie rozpytowe, stracanie z roztworéw czy kon-
densacje¢ par. Amorfizacje mozna scharakteryzowaé
za pomocg metod analitycznych, takich jak proszkowa
dyfrakcja rentgenowska, spektroskopia w podczer-
wieni, spektroskopia Ramana, réznicowa kalorymetria
skaningowa, magnetyczny rezonans jadrowy w fazie
statej [18]. Istnieje ograniczona liczba doniesien
literaturowych skoncentrowanych na badaniach roz-
puszczalnosci samego API w formie amorficznej bez
dodatku no$nika. Zostaly przeprowadzone miedzy
innymi badania rozpuszczania amorficznego celekok-
sybu w wodzie [19]. Prébowano teoretycznie przewi-
dzie¢ przewage rozpuszczalnosci postaci amorficznej
ze zmierzonych wlasciwosci termicznych. Pozorna
rozpuszczalno$é w wodzie amorficznego celekoksybu
okazatla si¢ eksperymentalnie wyzsza niz jego kry-
stalicznego odpowiednika. Zmierzone wartosci byly
znacznie mniejsze niz te teoretycznie przewidywane.
Prawdopodobna przyczyna tego bledu zwigzana jest
z czg$ciowa krystalizacjg podczas pomiaru. Pokazuje
to zlozonos¢ problemu pracy z substancjami amorficz-
nymi i ich tendencji do przeksztalcania si¢ w bardziej
stabilne formy krystaliczne.

Droga do stabilizacji amorficznych substancji
jest tworzenie ich rozproszen z innymi substancjami,
ktore stanowia zawade przestrzenng zapobiegajaca
rekrystalizacji API i moga wigza¢ wode strukturalna.
Tworzenie statych dyspersji opiera si¢ na tworze-
niu mieszaniny z przynajmniej dwéch sktadnikéw
- matrycy lub no$nika, ktére zazwyczaj wykazuje
wlasciwosci hydrofilowe, oraz leku, zwykle hydrofo-
bowego. Stale dyspersje mozna otrzymac na przyktad
na drodze topienia lub przez odparowanie rozpusz-
czalnika. Pierwsza z metod wymaga czesto wysokich
temperatur (> 100°C) do stopienia obu sktadnikéw, co
moze prowadzi¢ do termicznego rozktadu API. Z kolei
technika odparowania rozpuszczalnika jest czaso-
chlonnaiwymaga uzycia rozpuszczalnikoéw organicz-
nych, co pozostaje nie bez znaczenia dla srodowiska
naturalnego, a pozostato$ci rozpuszczalnikéw obecne
w gotowym produkcie moga mie¢ wptyw na zdrowie.
Metoda, ktora wydaje si¢ omija¢ problemy uprzednio
przedstawionych technik otrzymywania dyspersji jest
ekstruzja topliwa. W tym procesie, zeby inkorporowaé
czasteczki leku do polimerowej matrycy nie s3 wyma-
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gane tak wysokie temperatury, ani uzycie rozpusz-
czalnikéw organicznych. Lekiem wykorzystujacym
dyspersje API z pochodng cukrows jest Sporanox - lek
przeciwgrzybiczy dostepny w dwdch réznych dawkach
na rynku w USA. Kapsulki Sporanox zawieraja stalg
dyspersje 100 mg itrakonazolu osadzonego na sferach
cukrowych. Kluczowe nieaktywne sktadniki tworzace
matryce polimerows, w ktdrej osadzony jest lek, to
hypromeloza i PEG 20 000. Roztwor doustny Sporanox
(itrakonazol) zawiera 10 mg itrakonazolu na mililitr,
rozpuszczony przez dodatek hydroksypropylo-f-
cyklodekstryny (400 mg/ml). Pacjenci powinni by¢
poinformowani o przyjmowaniu roztworu doustnego
Sporanox na czczo, jesli to mozliwe. W przeciwienstwie
do tego, kapsulki Sporanox (itrakonazol) powinny by¢
podawane z pelnym positkiem, aby zapewni¢ mak-
symalng absorpcje. Pomimo stosowania preparatu
w postaci stalej dyspersji w kapsutkach, optymalne
wlasciwos$ci zwigkszajace absorpcje wcigz zaleza od
pobierania pokarmu.

Poza modyfikacjami chemicznymi i fizycznymi
samego APIs istotne dla modyfikacji ich rozpuszczal-
nosci sg ,interreakcje” z substancjami pomocniczymi.
Tworzenie wybranych postaci leku lub otrzymanie
no$nikéow dostarczania API to czeste rozwigzania
wykorzystywane przez przemyst farmaceutyczny.
Dobrym przykladem jest posta¢ nanozawiesin, gdzie
trudno rozpuszczalne API s3 zawieszone w wodzie
iw olejach, poprzez odpowiedni rozmiar czgstek (200
a 600 nm). Do otrzymywania nanozawiesin mozna
zastosowac¢ metody precypitacji, homogenizacji wyso-
koci$nieniowej lub kombinacje tych metod, a takze
mielenie. W stosowaniu metody precypitacji najwiek-
szg trudnoscig jest kontrolowanie procesu nukleacji
i wzrostu krysztalow tak, aby uzyska¢ waski zakres
dystrybucji wielko$ci powstajacych czastek. Wodne
nanozawiesiny przeznaczone do podania domie$nio-
wego (i.m.) moga stanowic¢ technologiczne wyzwanie ze
wzgledu na wzrost wielkosci czasteczek, ich agregacje
w czasie przechowywania oraz sterylnos¢ i obecnosé
zanieczyszczen, ktére moga pojawi¢ si¢ w procesie
mielenia. Przyktadem takiej postaci leku jest preparat
Invega Sustenna wskazany w leczeniu ostrej schizofre-
nii u dorostych i dostepny w formie sterylnej wodnej
zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu. Produkt leczni-
czy hydrolizuje do aktywnej substancji, paliperydonu.
Skladnikami nieaktywnymi sa: polisorbat 20 (Srodek
zwilzajacy), PEG 4000 (Srodek zwilZajacy), monohydrat
kwasu cytrynowego (bufor), bezwodny wodorofosfo-
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ran disodu (bufor), monohydrat diwodorofosforanu
sodu (bufor), wodorotlenek sodu (bufor) i woda do
wstrzykiwan. Jest to przyktad, w ktérym nanozawie-
sina jest stosowana do kontrolowanego uwalniania
leku po podaniu pozajelitowym, gdzie w przypadku
formulacji doustnej nastepuje nagte uwolnienie calej
dawki [20].

Popularna metodg wykorzystujaca odziatlywanie
API z solubilizatorem jest tworzenie komplekséw
inkluzyjnych typu go$cé-gospodarz. Do utworzenia
kompleksu dochodzi w momencie, gdy niepolarna
czasteczka lub jej fragment wnika do wneki innej
czasteczki lub czasteczek. Jednymi z szeroko wyko-
rzystywanych substancji zdolnych do tworzenia kom-
plekséw typu go$é-gospodarz sg cyklodekstryny (CD).
Te cykliczne oligosacharydy o ksztalcie $cigtego stozka
zawdzigczaja swoje wlasciwosci obecnosci grup hydro-
fobowych i hydrofilowych skierowanych, odpowiednio,
do wewnatrz i na zewnatrz ich struktury. Tym sposo-
bem za sprawa grup hydrofilowych s rozpuszczalne
w wodzie, a dzigki hydrofobowym wiasciwos$ciom
maja zdolnoé¢ przylaczania niepolarnych czgsteczek
lekéw. W zaleznosci od struktury i wlasciwosci API,
jedna badz dwie czasteczki cyklodekstryny biora
udzial w tworzeniu kompleksu z jedng czasteczka leku.
Kompleksy inkluzyjne z cyklodekstrynami mozna
otrzyma¢ np. metodami ugniatania, liofilizacji, susze-
nia rozpylowego. Najszerzej wykorzystywang cyklo-
dekstryna jest f-CD. Znajduje zastosowanie zaréwno
w formulacjach do stosowania doustnego (np. tabletki
z piroksykamem), podjezykowego (np. w polaczniu
z nikotyna) jak i miejscowego (np. mas¢ z deksame-
tazonem) [21]. Potencjal taczenia API z cyklodekstry-
nami jest wciaz badany, a do§wiadczenia prowadzone
in vitro i in vivo dostarczaja obiecujacych wynikéow,
ktorych przyktadem moze by¢ wzrost dostarczania
i dzialania przeciwnowotworowego kompleksow
w poréwnaniu z czystg kurkuming [22].

Podsumowanie

Stosowane obecnie metody zwigkszania rozpusz-
czalnos$ci prezentuja wielokierunkowe podejscie do
optymalizacji zwiekszania biodostepnosci, w przy-
padku API, gdzie rozpuszczalno$é to czynnik deter-
minujacy przenikalnos$¢ przez blony biologiczne. Dla
przytoczonych przykladéw mozna znalez¢ ogranicze-
nia technologiczne, ale i nalezy traktowac je jako sku-
teczne rozwigzania operacyjne na etapie modyfikacji
struktury chemicznej i fizycznej API.
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