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Kratak sadrzaj

Poslednjih godina veliki broj adsorpcionih nosaca prirodnog i sintetskog porekla privlaci
sve viSe paznje zbog svoje biokompatibilnosti, prihvatljivih ekoloskih i toksikoloskih osobina,
velike moguénosti za modifikaciju fizickohemijskih osobina, jednostavnog dobijanja, visoke
stabilnosti i relativno niske cene. Ovi nosaci su slicne hemijske strukture, najées¢e na bazi
silicijum-dioksida, magnezijum-aluminometasilikata i1 kalcijum-fosfata, a medusobno se
razlikuju po poroznosti struktura, specificnoj povrsini, veli€ini, zapremini i obliku pora kao i
mogucnosti funkcionalizacije povrSine. Uredeni mezoporozni materijali kao sto su MCM — 41 i
SBA — 15, kao i porozni materijali iz grupe Neusilin®-a i Sylysia®-a predstavljaju najéesée
ispitivane adsorbente sa ciljem da povecaju brzinu rastvaranja lekovite supstance, a samim tim i
biolosku raspolozivost, ali se koriste i u formulaciji preparata sa modifikovanim ili ciljanim
oslobadanjem lekovite supstance u odredeno tkivo. Takode prirodni silika materijal jedinstvenih
karakteristika, izolovan iz dijatomita, dijatomitne mikrokapsule, predstavlja relativno jeftin
adsorbent za formulaciju nosaca za peroralnu primenu lekovite supstance kao i primenu u
obliku implanta. Savremeni adsorbenti najéesc¢e se koriste u izradi ¢vrstih disperzija sa nisko
rastvorljivom lekovitom supstancom, ili kao adsorbenti za razlicite lipidne formulacije. Jedna od
mogucnosti primene savremenih nosaca koja se poslednjih godina ispituje jeste i
funkcionalizacija povrSine poroznih materijala u cilju postizanja usporenog ili signal-
inicirajuc¢eg oslobadanja lekovite supstance.
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Uvod

Istrazivanja na polju novih savremenih adsorbenata, sa prihvatljivim bioloskim,
toksikoloskim 1 mehanistickim karakteristikama, kao nosaca lekovitih supstanci,
poslednjih godina pokazuju intenzivni porast. Biokompatibilnost, velike moguénosti za
modifikaciju fizickohemijskih osobina, jednostavno dobijanje, visoka stabilnost i
relativno niska cena su osnovni razlozi za sve veéi broj prirodnih, ali i sintetskih
adsorbenata razli¢itih karakteristika u formulaciji farmaceutskih preparata. Pomenuti
materijali najceS¢e poseduju sliCan strukturni sastav: amorfni silicijum-dioksid,
magnezijum-aluminometasilikat, kalcijum-difosfat itd, a medusobno se razlikuju po
poroznosti struktura, specificnoj povrsini, veli€ini, zapremini i obliku pora kao i
mogucnosti funkcionalizacije. Adsorpcioni nosaci se danas Siroko koriste kao pomoc¢ne
supstance u formulaciji farmaceutskih oblika, sa ciljem da povecaju brzinu rastvaranja
lekovite supstance, a samim tim i bioloSku raspolozivost, ali i u formulaciji preparata sa
modifikovanim 1ili ciljanim oslobadanjem lekovite supstance u odredeno tkivo.
Istrazivanja su vrSena sa silika gel nosacima (1, 2), uredenim mezoporoznim silikatima
(3-5) kao i poroznim nosa¢ima na bazi magnezijum-aluminometasilikata (6-8).
Poslednjih godina se najCesce istrazuje primena adsorpcionih nosaca u izradi ¢vrstih
disperzija sa nisko rastvorljivom lekovitom supstancom, ili kao adsorbenata za razlicite
lipidne formulacije (9-11).

Dobijanje i proizvodnja poroznih adsorbenata

Prema poreklu porozni adsorpcioni nosa¢i mogu biti prirodni i sintetski. Prirodni
porozni adsorbenti se dobijaju preciS¢avanjem uzoraka iz prirode, koji sadrze odredeni
udeo karakteristicnog adsorbenta, od standardnih necisto¢a kao $to su glina, vulkansko
staklo, organske materije, §ljunak, voda itd. Prednosti prirodnih adsorbenata u odnosu
na sintetske su relativno jeftinija proizvodnja, koja ukljucuje samo proces precis¢avanja,
1 izostanak upotrebe toksi¢nih pomoénih supstanci (12). Jedan od najnovijih prirodnih
poroznih adsorbenata su dijatomitne silika mikrokapsule ili dijatomiti (13). Dobijaju se
precis¢avanjem dijatomejske zemlje. U literaturi se navodi veci broj postupaka za
dobijanje dijatomita (12-14). Jedan od najCes¢e koris¢enih podrazumeva precis¢avanje
sirovog materijala slede¢im procesima: usitnjavanje, uklanjanje velikih agregata
dijatomita, uklanjanje oksidiranih necistoca tretiranjem uzorka kiselinom, razdvajanje
Cestica po veli¢ini pomocu filtracione ili sedimentacione metode (14).

Sintetski porozni materijali se generalno proizvode koriste¢i dva principa: princip
,0dozgo na dole” (eng. ,,up to down”) (od polaznog materijala krupne cCestica se
primenom razli¢itih tehnika usitnjavanja, naj¢eS¢e mlevenjem, pri ¢emu se dobija
materijal male veli¢ine Cestica odredenih karakteristika) i princip ,,0dozdo na gore”
(eng. ,,down to up”) (od monomera odredene strukture se tehnikama polimerizacije u



prisustvu razli¢itth modifikatora grade se kompleksne strukture koje predstavljaju
Cesticu adsorbenta) (15).

Primer proizvodnje poroznih adsorbenata koriSéenjem principa ,,0dozgo na dole”
su porozni silicijum materijali (16). Ovi materijali se obi¢no proizvode Kkoristeci
elektrohemijsku anodizaciju. U ovoj metodi ploca od silicijuma predstavlja anodu u
sistemu 1 uronjena je u rastvor fluorovodoni¢ne kiseline zajedno sa plo¢om od platine,
koja sluzi kao katoda. Stvaranje pora nastaje delovanjem struje. Karakteristike pora
zavise od radnih uslova, kao Sto su sastav elektrolita 1 gustina primenjene struje (17),
koji se mogu modifikovati kako bi dobili konaCan proizvod Zeljenih karakteristika.
Ostale metode koje se mogu koristiti su fotosinteza, gde se u proizvodnji poroznih
silicijum materijala koristi vidljiva svetlost zajedno sa rastvorom fluorovodoni¢ne
kiseline (18), metoda ¢vrstog plamena, gde se porozni silika materijali proizvode tako
Sto silicijum-dioksid reaguje sa magnezijumom u komori za sagorevanje nakon cega se
proizvod tretira sa kiselinom (19), kao 1 koris¢enjem kugli¢nog mlina u kombinaciji sa
metodom presovanja i sinterovanja (20).

Primer proizvodnje poroznih adsorbenata koriste¢i se principom ,,0dozdo na gore”
su porozni silika materijali. U zavisnosti od vrste polaznih komponenti kao i uslova
rada, konacan proizvod moze biti ili silika gel, koji poseduje neuredenu poroznu
strukturu, ili materijal sa uredenom poroznom strukturom (21). Silika gel se najcesce
formira procesom polimerizacije alkoksidnih prekursora kao S§to je na primer
tetraetoksisilan. U vodenoj sredini alkoksidi podlezu hidrolizi koju prati kondezacija
formiranjem -Si-O-Si- veze. Na taj nacin pocinje da se formira silika mreza. Proces
sinteze pocinje polimerizacijom monomera koji rastu u primarne Cestice. U skladu sa
principima Osvaldovog sazrevanja (fenomen koloidnih rastvora kojim se objasnjava
promena nehomogene strukture tokom vremena) manje Cestice se rastvaraju i njihovi
molekuli se vezuju za povrsinu vecih Cestica. Posledi¢no ove Cestice poc¢inju da rastu i u
jednom trenutku pocinju da se vezuju izmedu sebe formirajuci trodimenzionalnu 3D
mrezu. Brzina rasta Cestica kao i broj veza koje se formiraju izmedu Cestica zavisi od
pH medijuma i molarnog odnosa koris¢enih alkoksida i vode (22). Prilikom proizvodnje
materijala sa uredenom poroznom strukturom koristi se drugacija metoda prilikom koje
se molekuli SiO; ureduju u uredenu mrezu koja pritom poseduje amorfnu strukturu.

Jedan od najviSe ispitivanih uredenih poroznih materijala kao adsorbenta lekovitih
supstanci jeste MCM-41 iz familije M41S materijala (3). Mezoporozni silikatni nosaci
se najcesce sintetiSu procesom koji zahteva primenu povrSinski aktivnih materija koji
daju osnovu strukture nosaca, silikatnog prekursora i baznog katalizatora. U prvoj fazi
sinteze mezoporoznog silikatnog nosata MCM-41 dolazi do agregacije molekula
surfaktanta (cetiltrimetilamonijum-bromid-CTAB) i formiranja agregata, micela, pri
koncentracijama iznad kriticne micelarne koncentracije. Zatim dolazi do kondenzacije
silikatnih prekursora na povrSini polarnih glava micele, ¢ime se formira silikatni zid oko
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micela. U zavrSnoj fazi vr§i se uklanjanje surfaktantne osnove, najceS¢e pirolizom ili
rastvaranjem odgovaraju¢im rastvaracem, nakon ¢ega se dobija mezoporozna struktura
nosaca. Dobijeni nosa¢i odlikuju se specifinom povr§inom veéom od 700 m%/g i
dijametrom pora od 1,6 do 10 nm, u zavisnosti od primenjenih reaktanata i uslova u
procesu sinteze (11, 23, 24).

SBA-15 predstavlja prvi heksagonalni materijal koji je sintetisan koriS¢enjem
polimera (25). Veli¢ina pora se moze modifikovati variranjem temperature, koli¢ine
korastvarac¢a ili vremena sinteze. Maksimalna veli¢ina pore koja se moze posti¢i
koris¢enjem polimera je veca u odnosu na onu koja se postize koriS¢enjem drugih
povrsinski aktivnih materija. Uklanjanje pomo¢nih materija vrsi se ili kalcinacijom sa
protokom azota ili ekstrakcijom pomocu rastvaraca (26).

Karakteristike i primena poroznih adsorbenata kao potencijalnih nosaca
lekovite supstance

Adsorpcija lekovite supstance na nosa¢ moze biti fizicka ili hemijska (27). Fizicka
adsorpcija se ostvaruje zahvaljuju¢i Van der Waals-ovim silama, vodoni¢nim vezama,
kao 1 elektrostatickim silama, dok hemijska adsorpcija predstavlja stvaranje novih
kovalentnih veza izmedu adsorbenta i adsorptivnhog materijala. Adsorpcija leka na
adsorbent sa velikom specificnom aktivnom povr§inom povecava kontaktnu povrSinu
izmedu lekovite supstance i medijuma, Sto moze potencijalno povecati brzinu
rastvaranja. Kada porozni hidrofobni nosac, na koji je adsorbovana lekovita supstanca,
dode u kontakt sa medijumom za ispitivanje brzine rastvaranja, oslobadanje lekovite
supstance se deSava rastvaranjem lekovite supstance sa povrSine nosaca i iz pora koje su
ispunjene medijumom, kao i difuzijom lekovite supstance kroz kanale koji su ispunjeni
medijumom (28). Postoji moguénost da lekovita supstanca nakon adsorpcije u manjem
ili ve¢em obimu prede iz kristalnog u amorfni oblik, prilikom ¢ega se brzina rastvaranja
u najvecem broju slucajeva povecava. Nakon adsorpcije vodenog/nevodenog rastvora
lekovite supstance, mogu¢ je i suprotan proces, naknadna kristalizacija, §to dovodi do
smanjenja brzine rastvaranja (28).

Adsorpcija lekovite susptance na odredeni nosa¢ svakako zavisi od koli¢ina 1
udela odredenog tipa pora u adsorbentu, koje su odgovorne za njegove jedinstvene
karakteristike, pri cemu su u leteraturi do sada opisana Cetiri tipa pora (29). ,,Otvorena”
pora je u kontaktu sa spoljasnjom povrSinom cestice adsorbenta dok ,,zatvorena” pora
nije. Samim tim ,,zatvorena” pora je izolovana i ne ucestvuje u procesu adsorpcije.
»lransportna” pora povezuje spoljaSnju povrSinu cCestice adsorbenta sa poroznim
strukturama unutar Cestice adsorbenta. Pore koje su u kontaktu sa ,transportnim”
porama, ali se dalje ne povezuju sa poroznim sistemom, se nazivaju ,,slepe” pore (29).
Na osnovu veli¢ine pora porozni adsorbenti se mogu podeliti na mikro-, mezo-, i
makroporozne sisteme (Tabela I).
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Tabela I Podela poroznih sistema na osnovu veli¢ine pora

Table I Class of porous systems based on pore size

Naziv sistema Veli¢ina pora (nm)
Mikroporozni sistem do 2
Mezoporozni sistem 2-50
Makroporozni sistem 50 — 2-3x10°

Mikroporozni sistem se dalje moze podeliti na ultramikroporozni sistem,
semimikroporozni 1 supermikroporozni sistem (29). Ultramikroporozni sistem poseduje
veli¢inu pora manju od 0,5 nm. Dijametar pore je uporediv sa dijametrom molekula
lekovite supstance koja je adsorbovana. Semimikroporozan sistem poseduje veli¢inu
pora od 0,5 do 1,4 nm. Adsorpcija lekovite supstance u pore mikroporoznog sistema se
desava relativno brzo, u prvim minutima procesa adsorpcije. Pri veli¢ini pora od 1,4 do
2 nm, kod supermikroporoznog sistema, adsorpcija prvog sloja leka dovodi do
smanjenja dijametra pore, prilikom cega se poboljSava njen adsorpcioni potencijal i
posledi¢no ubrzava punjenje pora. Adsorpcija se u mezoporoznim sistemima odvija
stvaranjem viSeslojnog filma od adsorbovanog materijala unutar pora sistema (29).

MCM-41 predstavlja prvi mezoporozni silikatni nosa¢ koji je sintetisan 1991.
godine za potrebe naftne idustrije u cilju razdvajanja molekula (30). Isti nosa¢ je prvi
put primenjen kao nosa¢ za lekovitu supstancu i to u razvoju sistema za lokalnu
isporuku ibuprofena pri ¢emu je postignuta adsorpcija lekovite supstance od 340 mg/g
adsorbenta (31). Od tada istraZivanja primene ovih nosa¢a u razvoju sistema za isporuku
lekovite supstance beleze pravu ekspanziju. Dobijeni nosaci odlikuju se specificnom
povr§inom veéom od 700 m?/g i dijametrom pora od 1,6 do 10 nm, u zavisnosti od
primenjenih reaktanata i uslova u procesu sinteze (11, 23, 24). Primena ovih nosaca u
cilju isporuke lekovite supstance zahteva preciznu kontrolu velicine i oblika Cestica, kao
i veli¢ine i geometrije pora. Zid pora MCM—41 nosaca poseduje neuredenu mrezu
siloksidnih mostova (R;SiO) kao i1 slobodne silanoidne grupe (-SiOH) sa kojima
lekovita supstanca moze potencijalno da reaguje pri cemu se stvara odgovarajuci stepen
adsorpcije i1 oslobadanja lekovite supstance (30). Velicina i orijentacija pora je najvecim
delom odredena samom osnovom koju ¢ini surfaktant. Cestice nosada razli¢itog oblika
(sfernog, Stapicastog, izuvijanog) i veli¢ine mogu se dobiti variranjem odnosa silikatnih
prekursora i surfaktanata, podeSavanjem pH vrednosti dodavanjem baznog katalizatora
(33, 34), dodatkom korastvaraca, ili organskih supstanci koje bubre (35) ili dodatkom
organoalkoksisilanskih prekursora u toku reakcija kondenzacije (36, 37).

Nasuprot MCM—41, MCM-48 nosa¢ poseduje kubi¢no uredenje strukture sa
jedinstvenom bikontinualnom mrezom kanala koja moZe biti od koristi ukoliko se Zeli



posti¢i veca pristupacnost i vec¢a mobilnost adsorbovanih molekula. Modifikacijom
povrSine mezoporoznih adsorbenata, vezivanjem organosilana Zeljene strukture i
funkcionalnosti, moguce je znatno uticati na brzinu i stepen rastvaranja adsorbovane
lekovite supstance (32). Uprkos ¢injenici da sam proces modifikacije povrSine
adsorbenta stvaranjem razliitih organosilanskih grupa moze da dovede do znatnog
smanjenja veli¢ina pora, nakon datog procesa pore su i dalje pristupacne za lekovitu
supstancu. Takode nakon modifikacije kanali adsorbenta su bogati funkcionalnim
grupama koje mogu da reaguju sa odgovarajuim reaktivnim grupama lekovite
supstance. Samim tim dati kanali mogu da predstavljaju pogodan rezervoar za
kontrolisano oslobadanje lekovite supstance.

U literaturi su opisana brojna istrazivanja u kojima su razvijeni savremeni tipovi
mezoporoznih materijala koji se medusobno razlikuju po poroznoj strukturi, moguénosti
postizanja modifikovanog oslobadanja lekovite supstance, kao i1 oslobadanja lekovite
supstance dejstvom stimulansa (Tabela II) (38).

Tabela Il Karakteristike najéesce ispitivanih sintetskih mezoporoznih nosaca

Table II  Characteristics of most investigated synthetic mesoporous carriers
Mezoporozni nosaé | Prostorno uredenje | Dijametar pore (nm) Struktura
MCM-41 P6mm 2-5 Heksagonalni 1D kanal
MCM-48 Ia3d 2-5 Bikontinualna 3D
SBA-15 P6mm 5-10 Heksagonalni 1D kanal
SBA-16 Im3m Min 1-6; max 4-9 Unutrasnje centrirana
reSetka
SBA-1 Pm3n 24 Kubi¢na 3D
SBA-3 P6mm 2-4 2D heksagonalna
MSU P6mm 2-5 2D heksagonalna
HMS P6mm 2-5 Heksagonalna

SBA mezoporozni nosa¢i (Santa Barbara Adsorbens) su sintetisani od strane
Zhao—a i njegovih saradnika i predstavljaju prve silikatne mezoporozne nosace sa
heksagonalnom strukturom pora, uske raspodele veli¢ine pora i dijametra 5 — 10 nm
(25). Najpoznatiji medu njima, SBA-15 nosa¢, poseduje kombinovani mikro i
mezoporozitet, kao i relativno debeo zid pora, od 3,1 do 6,4 nm, ¢ime se moze objasniti
veca hemijska i termalna stabilnost SBA—15 nosa¢a u odnosu na MCM-41 (39).
Adsorpcijom alendronata na MCM-41 nosa¢ (dijametar pora 3 nm, specifi¢na povrSina
1157 m?/g) postignuta je znatno veéa koli¢ina adsorbovanog leka u poredenju sa SBA-
15 nosatem (dijametar pora 9 nm, specifi¢na povrsina 719 m*/g) (140 mg/g za MCM-



41 nosac naspram 80 mg/g za SBA-15 nosac), ¢ime se jasno pokazuje uticaj specificne
povrSine nosaca na koli¢inu adsorbovane lekovite supstance (40). Povecanjem
specificne povrSine nosaca usporava se oslobadanje lekovite supstance usled vece
povrsine koja je raspoloziva za stvaranje lekovita supstanca-nosac interakcija (40).
Doadrio 1 saradnici su ispitivali potencijalnu primenu SBA—15 kao nosaca za lekovitu
supstancu, gentamicin (41). Profil brzine rastvaranja je pokazao inicijalno brzo
oslobadanje gentamicina do oko 60% (m/m) ukupne koli¢ine, koje je zatim praceno
relativno sporim oslobadanjem (41). Vallet-Regi i saradnici (3) su ispitivali upotrebu
SBA-15 kao potencijalnog nosaca za amoksicilin, prilikom cega je pronadeno da
inkorporacija leka u porozni matriks nosac¢a u velikoj meri zavisi od rastvaraca, pH
medijuma kao i koncentracije amoksicilina, prilikom ¢ega je moguce pod optimalnim
uslovima postici sadrzaj inkorporirane lekovite susptance i do 240 mg/g (3).

HMS (Hollow Mesoporous Spheres) predstavljaju noviju grupu mezoporoznih
silikatnih adsorbenata heksagonalne strukture pora koji u poredenju sa najpoznatijim
MCM-41 kao i MCM—48 nosacem poseduju znatno veci kapacitet adsorpcije lekovite
supstance (npr. za ibuprofen kapacitet adsorpcije 969 mg/g za HMS adsorbent naspram
340 mg/g za MSM-41 adsorbent, odnosno 287 mg/g MCM-48 adsorbent) (42). Takode
je ispitivana 1 funkcionalizacija povrSine kao potencijalni pristup za postizanje
kontrolisanog (odlozenog, postepenog ili pulsnog) oslobadanja lekovite supstance.
Ispitivana je funkcionalizacija sa 3-aminopropiltrietoksisilanom (N-TES), 3-(2-
aminoetilamino)-propiltrimetoksisilanom  (NN-TES) 1  (3-tri-metoksisililpropil)-
dietilenetriaminom (NNN-TES) u cilju postizanja usporenog oslobadanja ibuprofena
prilikom c¢ega se doSlo do =zakljucka da se sa povecanjem udela grupa za
funkcionalizaciju kapacitet adsorpcije lekovite supstance na nosacu kao i njena brzina
oslobadanja smanjuju prilikom ¢ega modifikacija sa NNN-TES pokazuje najsporije
oslobadanje (42).

MSU (Michigan State University) mezoporozni materijal predstavlja takode
silikatne nosace sa 2D-heksagonalnom strukturom pora i relativno je skoro predlozen
kao potencijalni adsorbent za lekovite supstance, ali je slabo ispitan. Tourne-Peteilh 1
saradnici su predlozili MSU kao nosa¢ za skladiStenje pentapeptida, prilikom ¢ega su
pokazali da pentapeptid moze da se inkapsulira u pore nosaca i da se momentalno
oslobodi u kontaktu ,,optere¢enog” nosaca sa dimetilformamidom (43).

Noviji sintetski, amorfni, porozni nosafi se sastoje od magnezijum-
aluminometasilikata (poznati pod komercijalnim nazivom Neusilin®, Fuji Chemical
Industry Co., Ltd, Japan) kao i od silicijum-dioksida (poznati pod komercijalnim
nazivom Sylysia®, Fuji Sylysia Chemical, Japan). Navedeni nosai se danas intenzivno
istrazuju zbog prihvatljivih bioloskih i toksikoloSkih osobina, ali pre svega zbog velike
specificne povrSine 1 potencijalne moguénosti za povecanje brzine rastvaranja nisko



rastvorljivih lekovitih supstanci, kao 1 zbog moguénosti za adsorbovanje velike koli¢ine
teCnih lipidnih formulacija (2, 44).

Neusilin® predstavlja multifunkcionalni ekscipijens koji se moze koristiti za
izradu tableta postupkom direktne kompresije, kao 1 postupkom vlazne granulacije.
Siroko se koristi u formulaciji tableta, praskova, granula i kapsula. U svom sastavu
sadrzi 29,1-35,5% Al,Os; 11,4-14% MgO 1 29,2-35,6% SiO; racunato na suvi ostatak.
Prakti¢no je nerastvorljiv u vodi i etanolu. U specifikacijama proizvodaca se navodi da
je Neusilin® bezbedan za peroralnu primenu, bez izvestaja o neZeljenim reakcijama.
Magnezijum-aluminometasilikat oficinalan je u Americkoj i Japanskoj farmakope;ji.
FDA 1 USP 38 - NF 33 ne daju maksimalne granice za peroralnu primenu ovog
ekscipijensa (45-48). Za razliku od toga u Japanu je dozvoljena upotreba Neusilin®-a,
koji pokazuju bazne osobine, kao antacida do 4 g dnevno i upotreba razli¢itih
Neusilin®-a kao pomo¢nih supstanci u preparatima za peroralnu primenu do 1,05 g (48).
Neusilin®-i poseduju veliku specifi¢nu povr§inu - 110-300 m*/g (Tabela III), pa samim
tim 1 moguénost za adsorpciju velike koli¢ine te¢nosti (ulja ili vode). Osnovne
karakteristike pojedinih vrsta Neusilin® nosaga date su u Tabeli III.

Tabela III Karakteristike najéece koriSéenih adsorpcionih nosaca iz grupe Neusilin®-a

Table III Characteristics of most investigated porous carriers from group Neusilin®

Neusilin® | Neusilin® | Neusilin® | Neusilin® | Neusilin®
UFL?2 Us?2 FL2 S1 S2
Beo Bele Beo Bele Bele
Izgled 4 .
prasak granule prasak granule granule
Kiselo-bazne osobine Neutralan | Neutralan Bazan Bazan Bazan
Rastvorljivost u vodi niska niska niska visoka niska
Stepen Cistoce (%) >95 >95 >95 >95 >95
Gubitak susenjem (%), 110°C, 7h <7 <7 <5 13-20 <5
Nasipna gustina (g/ml) 0,06-0,11 0,13-0,18 0,15-0,19 | 0,30-0,37 0,29-0,37
Tapkana gustina (g/ml) 0,10-0,17 | 0,16-0,22 | 0,22-0,20 | 0,36-0,43 0,34-0,42
Specifi¢na gustina (g/ml) 2,2 2,2 2,2 2,0 2,2
Prosec¢na veli¢ina ¢estica (pm) 3,1 106 - 112 115
Specifi¢na povrsina (m?/g) 300 300 150 110 110




Neusilin® | Neusilin® | Neusilin® | Neusilin® | Neusilin®
UFL2 US2 FL2 S1 S2
Nasipni ugao (°) 45 30 45 30 30
Kapacitet adsorpcije ulja (ml/g) 2,7-3,4 2,7-3,4 1,5 1,3 1,4
Kapacitet adsorpcije vode (ml/g) 2,4-3,1 2,4-3,1 1,3 1 1,2
Kapacitet adsorpcije kiseline (ml/g) >210 >210 >210 >210 >210
pH (4% rastvora) 6-8 6-8 8,5-10 8,5-10 8,5-10
Sredstvo za dopunjavanje u ¢vrstim
farmaceutskim oblicima (%) 30-90 30-90 i 30-90 30-90
Vezivno sredstvo, sredstvo za
raspadanje u tabletama (%) 1-10 1-10 313 >-20 3-20
Sredstvo za klizanje, antiadheziv 0.5-5 ) i ) i
(%) ’
Adsorpciono sredstvo u formulaciji
¢vrstih farmaceutskih oblika (%) 30-50 30-50 - - -
Stabilizator suspenzija (%) 1-5 - - - -
Uguséivac (%) 5-15 5-15 - - -
Komponenta ¢vrste disperzija, 20-50 20-50 i i i

SSEDDS (%)

Prilikom adsorpcije lekovite supstance na razliite tipove Neusilin® nosa¢a dolazi
do stvaranja vodoni¢nih veza izmedu silanolnih grupa nosaca i razli¢itih proton-
donorskih grupa lekovite supstance. Kada je lekovita supstanca lako rastvorljiva u
medijumu, pomocu koga se nanosi na povrSinu adsorbenta, nakon adsorpcije rastvorena
lekovita supstanca ¢e u znalajnoj meri difundovati na povrdinu Neusilin® nosaca,
prilikom ¢ega ¢e se formirati veliki broj vodoni¢nih veza. Kada se lekovita supstanca sa
relativno niskom rastvorljivoséu u medijumu nanosi na povr§inu Neusilin® nosada
rastvorena lekovita supstanca ne moze lako da difunduje do povrSine, zbog Cega se
stvara znatno manji broj vodoni¢nih veza. Zbog toga prilikom adsorbovanja lekovitih
supstanci u medijumu u kome je data supstanca slabo rastvorljiva, kristalizacija ¢e biti
dominantni mehanizam koji dovodi do smanjenja brzine rastvaranja lekovite supstance

tokom vremena (49).




Sylysia® nosa¢i, koji se medusobno razlikuju prema karakteristikama navedenim
u Tabeli IV, predstavljaju amorfni silicijum-dioksid visokog stepena ¢istoce i visokog
poroziteta, koji se Siroko koristi u farmaceutskoj, prehrambenoj, kozmetickoj industriji,
industriji boja, plastike. Nalazi se na FDA listi neaktivnih sastojaka hrane i lekova
(GRAS status). Japansko ministarstvo zdravlja navodi da je ova pomoc¢na supstanca
bezbedna za ljudsku primenu. Koristi se kao sredstvo za zastitu preparata od vlage,
antiadheziv, lubrikans, sredstvo za klizanje, sredstvo za podeSavanje viskoziteta,
sredstvo za geliranje. Takode, ovi nosaci se usled svoje visoke specificne povrsine (300-
700 m*/g; Tabela IV), poslednjih godina sve vise istrazuju (50). Karakteristike
odredenih komercijalnih nosaa iz grupe Sylysia® predstavljene su u Tabelama IV i V.

Tabela IV Karakteristike najéesce koriéenih adsorpcionih nosaéa iz grupe Sylysia®

Table IV  Characteristics of most investigated porous carriers from group Sylysia”™

Komercijalni Srednja velicina Specificna Velicina pora Zapremina pora
naziv Cestica (um) povrsina (m’/g) (nm) (ml/g)
Sylysia® 320 1,6 300 Nema podataka Nema podataka
Sylysia™ 350 3,9 300 21,0 1,60
Sylysia™ 470 14,1 300 17,0 1,25
Sylysia®™ 440 6,2 300 17,0 1,25
Sylysia”™ 740 5,0 700 2,5 0,44

Tabela V  Opste karakteristike nosaca tipa Sylysia”™
Table V. General characteristics of the Sylysia® type carriers
Prosec¢na veli¢ina Cestica (um) 3,1-20,0
Gustina (Ibs/ft’) 7,5-11,0
Adsorpcija ulja (Ibs/100 Ibs) 190 -310
pH 6-38
Srednja veli¢ina pora (ml/g) 1,25 - 1,60
Sadrzaj SiO, 99,5% min
Cistoca 94% min
Gubitak susenjem (145°C, 4 h) 5,0% max
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Brzina rastvaranja nisko rastvorljivih lekovitih supstanci adsorbovanih na
pomenute nosace je obicno veca u odnosu na brzinu rastvaranja same lekovite
supstance. Veca specificna povrSina nosaca obi¢no znac¢i vecu kontaktnu povrSinu
izmedu adsorbovanog materijala i medijuma u kome se vrsi ispitivanje, $to bi trebalo da
vodi vecoj brzini rastvaranja, medutim to nije uvek slucaj. Hidrofobne interakcije
lekovite supstance sa adsorbentom, kao i stvaranje vodoni¢nih veza, obi¢no dovode do
nastanka amorfnog oblika lekovite supstance, koji skoro uvek pokazuje brze rastvaranje
u odnosu na kristalni oblik (51). Takode, nemoguénost obrazovanja kristalne resetke
unutar pora adsorbenta, usled malog prostora i jakih interakcija dovodi do stvaranja
molekulske disperzije lekovite supstance, unutar pora koja je dostupna za brzo ispiranje
medijumom. Medutim, ukoliko dode do hemijske adsorpcije, stvaranjem hemijskih veza
izmedu lekovite supstance i adsorbenta, kao i naknadne kristalizacije lekovite supstance
na povrsini adsorbenta, brzina i1 obim rastvaranja lekovite supstance mogu biti znatno
smanjeni (49).

Neusilin® i Sylysia® poslednjih godina su predmet brojnih istraZivanja kao
potencijalni nosaci prilikom formulisanja ¢vrstih disperzija i ¢vrstih samo-dispergujucih
sistema (6, 44, 52-59). Brzina rastvaranja nisko rastvorljivih lekovitih supstanci
adsorbovanih na pomenute adsorbente je obi¢no vec¢a u odnosu na samu supstancu.
Poredenjem profila brzine rastvaranja indometacina iz disperzije sa neporoznim silika
nosacem, Aerosil® 200, 1 poroznim, Sylysia® 350, Takeuchi i saradnici su dosli do
zakljucka da su procenat i stabilnost amorfnog oblika indometacina u Cvrstim
disperzijama isti sa oba tipa nosaca i da je brze rastvaranje indometacina iz Cvrste
disperzije sa poroznim silika nosatem posledica njegove vece specificne aktivne
povrsine u odnosu na neporozni silika nosac (1). PlaninSek i saradnici su pokazali da se
sa povecanjem udela karvedilola u &vrstim disperzijama sa Sylysia®-om 350, smanjuje
brzina rastvaranja lekovite supstance (2). Ovo objasnjavaju smanjenjem ukupne
povrSine adsorbenta dostupne za rastvaranje, usled punjenja pora adsorbenta
karvedilolom, kao i smanjenjem kvasenja usled povecanog udela lekovite supstance.
Takode, sa povecanjem udela lekovite supstance u formulaciji, povecava se i vreme
potrebno za rastvaranje leka koji se nalazi u porama adsorbenta (2). Drugo istrazivanje
iste istrazivacke grupe pokazalo je da na brzinu rastvaranja karvedilola uti¢u koli¢ina
amorfnog 1 kristalnog karvedilola u formulaciji, kao i poroznost i1 hidrofilnost Cestica
adsorbenta (60). Amorfne Cestice su se pokazale boljim za ispunjavanje pora silicijum-
dioksida, pri ¢emu su jace interakcije ostvarene izmedu karvedilola i silanolnih grupa
nosaca. Ovim je poboljSano kvaSenje i smanjena aglomeracija karvedilola. Kada
medijum za rastvaranje dospe u pore nosaca, dolazi do potpunog zasi¢enja visoko
hidrofilnih silanolnih grupa, ¢ime se kompetitivno istiskuju hidrofobni molekuli
lekovite supstance sa hidrofilne povrSine nosaca. Sa povecanjem udela lekovite
supstance u formulaciji ¢vrstih disperzija dolazi do usporavanja prodiranja medijuma za
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rastvaranje u pore, S§to ima za posledicu usporeno oslobadanje lekovite supstance.
Cvrste disperzije sa visokim udelom karvedilola su imale hidrofobniju povrinu i
smanjenu poroznost, usled gustog pakovanja, Sto je imalo negativan uticaj na kvaSenje
Cestica (60). Krsti¢ i1 saradnici su pokazali da brzina rastvaranja karbamazepina iz
¢vrstih disperzija, izradenih metodom uparavanja etanola na sobnoj temperaturi, uz
koris¢enja Neusilin®-a UFL2, zavisi od odnosa adsorpcioni nosa&/karbamazepin i da sa
povecanjem udela adsorbenta u formualciji raste 1 brzina oslobadanja karbamazepina
(56). Khvanfar i saradnici su prilikom formulacije &vrstih disperzija Neusilin®-a i
irbesartana dosli do slicnih zakljucaka (61). Pokazali su da se sa povecanjem udela
Neusilin®a u formulaciji Gvrstih disperzija sa irbesartanom poveéava i brzina
rastvaranja lekovite supstance, Sto objasnjavaju visokom specificnom povrSinom
Neusilina (300 m*/g) na koju se adsorbuje lekovita supstanca. Dodatno, u istoj studiji je
uoceno da se veca brzina oslobadanja irbesartana postize iz ¢vrstih disperzija izradenih
metodom uparavanja etanola, nego iz Cvrstih disperzija izradenih metodom adsorpcije,
Sto je posledica inkorporiranja lekovite supstance u mikro i nano strukture sistema (61).
Krsti¢ 1 saradnici su u svojoj studiji formulisali ¢vrste samo-emulgujuce sisteme sa
visokim udelom karbamazepina od 40%, uz koris¢enje adsorpcionog nosaca Neusilin®-
a UFL2, pri ¢emu je pokazano znaajno povecanje brzine rastvaranja karbamazepina i
permeabilnosti, koja je utvrdena primenom PAMPA testa (eng. Parallel artificial
membrane permeability assay) (58). Jasan pojedinatan uticaj Neusilin®-a UFL2 na
brzinu rastvaranja nije utvrden i pokazano je da zavisi od udela drugih komponenti.
Medutim, poredenjem permeabilnost karbamazepina iz izradenih formulacija ¢vrstih
samo-emulgujucih sistema, primenom PAMPA testa, uoCeno je zanimljiv trend da sa
povecanjem sadrzaja adsorbenta u formualciji raste i permeabilnost karbamazepina,
iako ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (58).

Prilikom adsorpcije lekovite supstance na razli¢ite Neusilin® nosace, koji se
medusobno razlikuju prema karakteristikama navedenim u Tabeli III, pokazano je
stvaranje vodoni¢nih veza izmedu silanoidnih grupa nosaca 1 razli¢itih proton-donorskih
grupa lekovite supstance. Pokazano je da se interakcija putem nastajanja vodoni¢nih
veza izmedu ibuprofena i Neusilin®-a US2 ostvaruje ¢ak i pri jednostavnom meSanju
komponenti u tarioniku sa pistilom prilikom ¢ega nastaje amorfni ibuprofen (62). Isti
fenomen je primecen prilikom meSanja ovih nosaca sa karbamazepinom u tarioniku sa
pistilom §to je uzrok znatno vecée brzine rastvaranja karbamazepina iz fizickih smeSa u
odnosu na dCistu supstancu (44). Pokazano je stvaranje amorfnog oblika lekovitih
supstanci ketoprofena, naproksena i indometacina vodoni¢nim vezama, pri usitnjavanju
lekovite supstance sa Neusilin®-om US2 u mlinu, ali i progesterona kod koga amorfni
oblik nastaje drugim mehanizmom jer supstanca nema proton-donorsku grupu (8).
Agarwal 1 saradnici su ispitivali uticaj specificne aktivne povrsine kao 1 veliine Cestica
amorfnog magnezijum-aluminometasilikata na brzinu i stepen rastvaranja grizeofulvina
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1z ¢vrstog samo-emulgujuceg sistema (6). U ovim ispitivanjima dosli su do zakljucka da
interakcija lekovite supstance sa spoljaSnjom povrSinom adsorbenta dovodi do
posledi¢ne kristalizacije grizeofulvina i naknadnog smanjenja brzine rastvaranja, dok u
delu formulacije koji je adsorbovan u pore adsorbenta grizeofulvin ostaje u rastvorenom
obliku 1 odmah je dostupan prelazak u medijum. Na koli¢inu formulacije koja ¢e se naci
u porama adsorbenta utiGe dijametar i volumen pora, pa tako Neusilin® US2, sa
specificnom aktivnom povr§inom 300 m?%g i veli¢inom &estica oko 80 pm, nasuprot
Neusilin® - u UFL2 iste specifi¢ne aktivne povrsine, ali veli¢ine Gestica 5 um, poseduje
znatno uze 1 duze pore 1 veliki deo adsorbovane formulacije ostaje na spoljasnjoj
povrsini adsorbenta. Zbog toga kod upotrebe Neusilin®-a US2 kao adsorbenta veéi udeo
grizeofulvina kristaliSe, $to ima za posledicu smanjenu brzinu i stepen rastvaranja leka u
odnosu na formulaciju sa Neusilin®-om UFL2 kao adsorbentom (6). Milovi¢ i saradnici
su pokazali da prilikom adsorpcije te¢nog samo-mikroemulgujuéeg sistema, u kome je
karbamazepin rastvoren, na Neusilin® UFL2 kao i Neusilin® FL2 brzina oslobadanja
karbamazepina zavisi od specificne povrSine koris¢enog adsorbenta kao i koliCine
adsorbovanog materijala (44).

U novije vreme, pored prethodno navedenih silikatnih nosaca sintetskog porekla,
sve viSe se razmatra upotreba dijatomitnih mikrokapsula ili dijatomita kao prirodnih
poroznih nosaca za razliCite lekovite supstance (13). Dijatomiti predstavljaju skelet
jednocelijskih  fotosintetickih  algi sa kompleksnom 3D mikrostrukturom 1
multifunkcionalnim karakteristikama. Visoko wuredena porozna struktura velike
specificne povrSine, prisustvo reaktivnih silanolnih grupa na povrsini, koje
omogucavaju laku funkcionalizaciju, biokompatibilnost i niska toksi¢nost, kao i Siroka
dostupnost dijatoma, ¢ine njihovu frustulu (dijatomite) atraktivnim materijalom za
razvoj sistema za isporuku lekovitih supstanci. Dijatomiti se sastoje od 92% amorfnog
silicijum-dioksida (Si0,), 1-3% aluminijum-oksida (Al,O3), 0,5-1% gvozde(Ill)oksida
(Fe,03), 0,1-0,3% magnezijum-oksida (MgO), 0,2-0,5% kalcijum-oksida (CaO), 0,07—
0,1% kalijum-oksida (K,0), sa tragovima titan-dioksida (TiO;) i fosfor(V)oksida (P,Os)
(14). Dijatomiti poseduju kombinaciju strukturnih, mehanickih 1 hemijskih
karakteristika koje mogu da posluze za prevazilaZzenje uobicajenih prepreka na koje se
nailazi formulisanjem konvencionalnih farmaceutskih preparata. Njihova specifi¢na
povriina iznosi 30,9 m?/g, volumen pora 0,052 ml/g, a dijametar pora 13,6 nm (63).

Prirodni dijatomiti poseduju nekoliko prednosti u odnosu na sintetske silika
nosace: karakteristicnu strukturu sa velikom Supljinom u sredini i prisustvo mikro- i
makroporoziteta, odlicnu biokompatibilnost, posedovanje povrsine koja se lako moze
modifikovati, netoksi¢nost, nisku gustinu i sposobnost imitacije prirodnih konstituenata
kostiju kao 1 imitacije medicinskog implanta. Velika prednost dijatomita u odnosu na
sintetske nosace je ta da se za njihovo dobijanje ne koriste toksi¢ni rastvaraci i
jedinjenja, ve¢ se dobijaju jednostavnim precis¢avanjem dijatomejske zemlje, koja je
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dostupna u velikim koli¢inama u rudarskoj industriji (14, 63, 64). Dijatomiti su
ispitivani kao nosac¢i za gentamicin i indometacin, pri ¢emu je uoceno da prilikom
inkorporacija lekovite supstance u/na nosa¢, dolazi do prevodenja kristalnog oblika
lekovite supstance u amorfni (13, 65). Razlog za ovo predstavlja mali dijametar pora
nosaca, koji je svega nekoliko puta ve¢i od dimenzija samih molekula, tako da je
kristalizacija molekula lekovite supstance iz rastvora ograni¢ena raspolozivim
prostorom unutar nosaca (51). 1z dobijenih sistema uoceno je karakteristicno dvofazno
oslobadanje molekula lekovite supstance, sa oko 70% oslobodenog leka u toku prvih 6
h, dok je oslobadanje preostale kolic¢ine lekovite supstance bilo usporeno 1 trajalo je
gotovo dve nedelje. Prva faza u kojoj se lekovita supstanca oslobada brze posledica je
oslobadanja molekula lekovite supstance adsorbovanih na povrSini nosaca. U drugoj
fazi dolazi do usporenog oslobadanja molekula lekovite supstance inkapsuliranih unutar
pora nosaca, koji su vezani vodoni¢nim vezama za silanolne grupe. Oslobadanje
lekovite supstance u ovoj fazi odvija se kinetikom nultog reda, odnosno koli¢ina
lekovite supstance oslobodene u jedinici vremena je konstantna, $to predstavlja idealnu
karakteristiku za sisteme sa produzenim oslobadanjem lekovite supstance (13, 65).
Zhang 1 saradnici (66) su ispitali mogucnost primene dijatomskih mikrokapsula kao
nosaca za isporuku mesalamina i prednizona. Rezultati ove studije su pokazali usporeno
oslobadanje obe lekovite supstance 1 po prvi put je pokazano poboljSanje permeabilnosti
primenom dijatomskih nosaca na modelu Caco-2/HT-29 kokultivisanih ¢elija. Ovaj
efekat predstavlja posledicu otvaranja intercelularnih veza (eng. tight junctions), kao
posledica gradenja helata izmedu jona kalcijuma i negativno naelektrisane povrSine
kapsule dijatoma. U novijim studijama se sve ¢eS¢e poredi primena adsorpcionih nosaca
sintetskog (Neusilin®-a i Sylysia®-a) i prirodnog (dijatomiti) porekla u formulaciji
¢vrstih samo-disperguju¢ih sistema (57, 59). Pokazano je da brzina oslobadanja
karbamazepina iz Cvrstth samo-disperguju¢ih sistema zavisi od vrste 1 udela
adsorpcionog nosaca: u pocetnim trenucima razlike u brzini oslobadanja su posledice
razlika u specificnoj povrsini nosaca i na¢ina na koji je lekovita supstanca adsorbovana
Sto se vidi sa SEM mikrografija (Slika 1) (52). Pri ¢emu sa povecanjem specificne
povrsine nosaca dolazi do povecanja brzine rastvaranja karbamazepina. Medutim, posto
kod sistema sa prirodnim adsorbentima — dijatomitima nakon 30 minuta dolazi do
oslobadanja karbamazepina iz unutrasnjih pora adsorbenta, brzina oslobadanja je
znaCajno manja u odnosu na sisteme sa sintetskim adsorbentima, koji ne poseduju ovu
Supljinu 1 kod kojih je do 30. minuta doslo do potpunog oslobadanja karbamazepina (57,
59).
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Slika 1. SEM mikrografije formulacija ¢vrstih samo-mikroemulgujuéih sistema sa
karbamazepinom sa: a) Neusilin®~om FL2; b) Neusilin®-om UFL2; c) Sylysia®-
om 320; d) dijatomitima (52).

Figure 1. SEM micrographs from solid self-microemulsifying drug delivery systems with
carbamazepine with: a) Neusilin® FL2; b) Neusilin® UFL2; c) Sylysia®320; d)
diatomites (52).

Primena poroznih adsorbenata u formulaciji sistema sa kontrolisanim
oslobadanjem lekovite supstance

Pri razvoju savremenih terapijskih sistema sve c¢eS¢e se postavlja zahtev za
isporuku lekovite supstance u ciljano tkivo. Lai i saradnici su adsorpcijom nanocestica
kadmijum sulfida (CdS) na mezoporozni nosac zatvorili njegove pore ¢ime je spreceno
oslobadanje vankomicina i adenozin trifosfata (ATP) inkorporiranih u strukturu nosaca
(67). Kao stimulusi koji izazivaju oslobadanje inkorporiranih lekovitih supstanci
iskori§¢ene su supstance koje dovode do redukcije disulfidne veze (ditiotreitol i
merkaptoetanol), oslobadanja vezanih CdS nanocestica, otvaranja pora i posledi¢nog
oslobadanja vankomicina i ATP-a. Kori§¢enjem termosenzitivnih polimera, kao S§to je
poli (N-izopropilakrilamid) omogucava se postizanje temperaturom kontrolisanog
oslobadanja lekovite supstance, jer ovaj polimer na 37°C bubri, $to izaziva otvaranje
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pora i1 oslobadanje lekovite susptance. Tako je pokazano oslobadanje znatno vece
koli¢ine doksorubicina inkorporiranog u ovako modifikovan nosa¢ na temperaturi od
37°C u odnosu na sobnu temperaturu. Temperaturom kontrolisano oslobadanje
postignuto je i nanoSenjem parafina na povrSinu nosaca, koji se na poviSenoj
temperaturi topi, Sto dovodi do oslobadanja lekovite supstance (68). Oblaganjem
mezoporoznih nosaca molekulima DNK takode se moZe posti¢i temperaturom
kontrolisano oslobadanje, poSto na poviSenoj temperaturi dolazi do denaturacije ovih
molekula i oslobadanja vezanog leka (69). Modifikacijom SBA-15 nosaca anjonima
negativno naelektrisane karboksilne kiseline (COQO") postignuto je vezivanje polikatjona
jonskim privlacnim silama, $to je posledi¢no dovelo do zatvaranja pora i spreavanja
oslobadanja vankomicina imobilisanog u nosa¢. Snizenje pH vrednosti dovelo je
protonovanja karboksilne grupe (-COOH), otpustanja polikatjona i oslobadanja
vankomicina iz nosaca (70). Pojava dimerizacije molekula kumarina nakon izlaganja
UV svetlosti odredene talasne duzine takode moze biti iskoris¢ena za fotoindukovano
oslobadanje lekovite supstance. Izlaganjem mezoporoznog nosaca funkcionalizovanog
molekulima kumarina UV svetlosti talasne duZine iznad 310 nm dolazi do formiranja
dimera 1 zatvaranja otvora pora nosaca. Izlaganjem UV svetlosti talasne duzine od 250
nm dolazi do razgradnje nastalih dimera, otvaranja pora nosaca i oslobadanja molekula
lekovite supstance adsorbovane na nosa¢ (71). Funkcionalizacijom MCM-41 nosaca
molekulima skroba postignuto je oslobadanje imobilisanog doksorubicina samo u
¢elijama sa enzimom [-D-galaktozidazom, Sto pokazuje da i prisustvo odredenih
enzima moze biti okida¢ za oslobadanje lekovite supstance (72).

Kao jedan od pristupa, kojim se postize primena poroznih adsorbenata, kao
nosaca lekovite supstance sa produzenim oslobadanjem jeste 1 uvodenje
ugljovodoni¢nih lanaca na povrsini silanoidnih grupa ¢ime se povecava hidrofobnost i
smanjuje kvasenje povrsine (73). U ovu svrhu najcesce se uvodi oktil- grupa (C8) pri
¢emu je pokazano da povecanje hidrofobnosti povrSine dovodi do smanjenja brzine
rastvaranja lekovite supstance eritromicina (74). Sa povecanjem duZine
ugljovodoni¢nog lanca brzina rastvaranja se takode usporava (73, 75, 76).

Zakljucak

Noviji adsorbenti prirodnog ili sintetskog porekla mogu da pokazu veéi kapacitet
adsorbovanja kao i1 brojne moguénosti kontrolisanog, usporenog ili signal iniciranog
oslobadanja lekovite supstance u odnosu na konvencionalne adsorbente. Signal za
iniciranje oslobadanja lekovite supstance moze biti: promena pH, promena temperatura,
svetlost, hemijski ili magnetni stimulans. Porozni adsorbenti danas nalaze Siroku
primenu 1 u formulaciji ¢vrstih disperzija i1 ¢vrstih samo-disperguju¢ih nosaca lekovite
supstance, gde usled svoje velike specificne povrSine dovode do poveéanja brzine
rastvaranja lekovite supstance. Brzina rastvaranja lekovite supstance zavisi od veli¢ine 1
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dijametra pora, ali 1 prisustva odredenih funkcionalnih grupa na povrsini adsorbenta. Sa
jedne strane funkcionalizacija povrSine dovodi do smanjenja kapaciteta adsorbenta za
lekovitu supstancu, ali sa druge strane nudi brojne mogucnosti kontrolisanog
oslobadanja. Sa funkcionalizacijom povrSine pomocu razli¢itth grupa dolazi do
promene niza elektrostatickih, hidrofobnih/hidrofilnih i brojnih drugih adhezivnih
interakcija leka i adsorbenta koje uti¢u na kapacitet adsorpcije i brzinu rastvaranja
lekovite supstance iz lek/nosa¢ matriksa.
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Summary

In latest years, many natural and synthetic solid carriers attract increasing attention, due
to theirs biocompatibility, acceptable ecological and toxicological properties, possible
modification of physico-chemical properties, simple production, high stability and relatively
low price. These carriers have similar chemical structure, mostly based on silicon-dioxide,
magnesium aluminometasilicate and calcium phosphate, and differ from each other in structure
porosity, specific surface area, size, volume and shape of pores, and possibility of surface
functionalization. Ordered mesoporous materials like MCM — 41 and SBA — 15, as well as
porous materials from Neusilin® and Sylysia® groups, represent the most common adsorbents
evaluated in order to increase drug dissolution rate, and its bioavailability, and also in modified-
and targeted drug release formulations. Also, natural silica material, isolated from diatomites,
diatom microshells, with its unique characteristics, represents relatively cheap solid carrier used
in formulation of oral dosage forms and implants. Modern adsorbents are mostly used in
formulations of solid dispersions with low water-soluble drugs, or as solid carriers for lipid
formulations. In latest years, modern porous carriers are evaluated for possible surface
functionalization in order to achieve prolonged or signal-initiated drug release.

Key words: adsorbents, specific surface area, drug release
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