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oplosbare stoffen in kunnen kruipen.
Frijlink: “Die stoffen gaan er ook gemak-
kelijk weer uit, doordat lichaamseigen
moleculen als cholesterol ze verdringen.
De  ontstekingsremmer prednisolon
wordt zo toegediend.” (zie afbeelding pa-
gina 17)
Een alternatief zijn poreuze materialen,
| zoals silica. “Siliciumdioxide vornit
sponsachtige materialen met porién yan
‘ slechts een aantal nanometer, waarin we
mediciinmoleculen impregneren”, vertelt
Van den Mooter. “Doordat het molecuul
in zo'n holte beperkte ruimte heeft, twee-
tot tienmaal zijn eigen grootte, kan het
miet kristalliseren. Dat is een groot voor-
deel want slecht oplosbare moleculen
| vormen graag kristallen. Breng je het si-
lica met water in contact, dan zal het wa-
ter de geneesmiddelmoleculen uit de
holtes duwen.”

Je kunt een geneesmiddel ook amorf
maken, zoals gebeurt bij bijvoorbeeld het
antibioticum chlooramfenicol. Een amor-
fe vaste stof is een ongeordend geheel, in
tegenstelling tot de nette rangschikking
van moleculen in kristalliine vaste stofe
fen. Frijlink: “Amorf is altijd beter oplos-
baar dan kristallijn omdat de moleculen
makkelijker kunnen ontsnappen. Amorfe
deeltjes hebben wel de neiging om te
kristalliseren, wat opslag en distributie
bemoeilijkt.”

GOEDKOPE MATRIX

“Je kunt ook cokristallen maken, door
een geneesmiddel te kristalliseren met
een hulpstof die de hoeveelheid die kan
oplossen in het maagdarmkanaal ver-
hoogt. Bijvoorbeeld met zuren of sui-
kers”, zegt Van den Mooter. “Hiernaar
wordt veel onderzoek gedaan, maar er
Ziin nog geen producten op de markt.
Cokristallen maken is niet altijd moge-
lijk, het kan lastig zijn om een mooie
verdeling te krijgen.”

Een oplossing kan overigens ook een
verdeling van een vaste stof in een andere
vaste stof zijn. Solid dispersions maken
daar gebruik van. Via sproeidrogen, vries-
drogen of extruderen bouw je geTees-
ruddelmoleculen in een goedkope ma-
trix, zoals een in water oplosbaar polymeer
of een suiker. Van den Mooter: “Je lost
het geneesmiddel en het polymeer sa-
men op in een organisch solvent dat je bij
zeer lage temperatuur kunt verwijderen.

‘Er is geen holy grail onder
de huidige technieken’

Via sproeidrogen verwijder je het solvent
en hou je een matrix met geneesmiddel
over. Hiv-medicijn etravirine wordt zo in
een matrix van hydroxypropylmethylcel-
lulose gebouwd. Je kunt het polymeer en
geneesmiddel ook bij hoge temperatuur
in elkaar oplossen en het vloeibare
mengsel door een opening persen en
snel atkoelen, hot melt S
extrusion.” Frijlink: “Een |
voordeel van solid dis-
persions is dat na toe-
dienen de matrixbuiten- |
kant heel snel oplost.
Het geneesmiddel komit |
snel  beschikbaar én
wordt direct hevochtigd,
waardoor het sneller op-
lost. De aanpak is niet
nieuw, maar er zijn wel |
veel ontwikkelingen op |
dit gebied.” '
Aan het geneesmiddel- |
molecuul zelf sleutelen
kan uiteraard ook, “Maar
dat is het allerlaatste red-
middel dat je gaat toepas-
sen”, zegt Frijlink. Je | . ..

kunt bijvoorbeeld gela- , e
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den groepen inbouwen, zoals carboxyl-
groepen, fosfaten of amines. Deze deriva-
tisering heeft wel ziin beperkingen: je
maakt een nieuw molecuul, dat een ande-
re werkzaamheid en toxiciteit kan hebben.
Derivatiseren kin je ook doen met de
zogenaamde prodrug-benadering, waarbij
je bijvoorbeeld een fosfaat inbouwt die
enzymen in het lichaam weer kunnen
verwijderen. Frijlink: “Het kan werken,
maar het gaat vaak fout en is erg duur.”

“De slechte oplosbaarheid van genees-
middelen is in feite geen nieuw probleem?”,
legt Frijlink uit. “Sinds de publicatic van
het biofarmaceutische classificatiesysteem
in 1996 ligt iedereen er wakker van. Maar
goede geneesmiddelen van daarvoor
waren ook hartstikke lipofiel.”

TRIAL-AND-ERROR

“Er is geen holy grail onder de huidige
technieken die de oplosbaarheid kunnen
verbeteren”, zegt Faassen. “Maar: hoe
simpeler, hoe beter. Lipofiele stoffen kun
je vaak nog wel in een olie oplossen,
maar voor hydrofobe stoffen zijn hulp-
staffen als cosolventia hetenige dat helpt.
We gaan altijd eerst malen, daarna
komen de nanodeeltjes en daarna kijken
we of amorf maken helpt. Technieken als
cokristallen, poreuze materialen en lipo-
somen vallen in de categorie moeilijk
doen. Die gebruiken we liever niet.”

“Een groot probleem is dat we niet we-
ten welke strategie het beste werkt voor
welk molecuul”, zegt Van den Mooter.
“Bedrijven proberen allés naast elkaar.
Het is trial-and-error maar dat vindt de
industrie niet erg zolang er maar iets it
komt dat werkt.”




