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 Nanočástice ve farmacii, úvod

 Polymerní nanočástice

 Cílený transport léčiv

 Kontrolované uvolňování

 Kvantové tečky

 Magnetické nanočástice

 Nanouhlík

Nano, nano, nano...

Nanotechnology is a technology involving (i) research & technology development

at the atomic, molecular or macromolecular levels, in length scale of

approximately 1-100 nm range, (ii) creating & using structures, devices & systems

that have novel properties & functions because of their small and/or intermediate

size, & (iii) ability to control or manipulate on the atomic scale

Nanosvět

nanotechnologie

nanověda

self-assembly
(sebeskladba)

kvantové 
tečky

pseudoatomy

molekulární 
pinzety

tunelový 
efekt

fotonika
spintronika

nanočástice

a spousta dalších...
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Význam nanotechnologií

instrumentace

nano-
manipulace

nové 
materiály

medicinální 
aplikace

bezpečnost
životní 

prostředí

výroba a 
skladování 

energie

informační  
technologie

top - down

bottom - up

Cesta „zhora dolů“
(top-down approach)

http://pages.unibas.ch/phys-meso/Education/Projektstudien/Lithographie/Litho-M1-Lithography.html

 fotolitografie

 fotocitlivé polymery

 omezení vlnovou délkou záření

 litografie svazkem elektronů

Cesta „zdola nahoru“
(bottom-up approach)

 spontánní tvorba ultratenkých vrstev

 sebeskladba (self-assembly)

 zkoušíme to, co příroda běžně používá

 tvorba nanoobjektů v roztoku a na povrchu 
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Fosfolipidová dvojvrstva

http://textbookofbacteriology.net/themicrobialworld/Structure.html

Molekulární motor
(ATP synthasa)

http://www.molecularmovies.com/showcase/index.html

http://www.mrc-mbu.cam.ac.uk/research/atp-synthase

Nanočástice ve farmacii

 nanoformulace

 zvýšení biodostupnosti

 zvýšením rozpustnosti

 zvýšením permeability membránou (tkání)

 nutnost prokázat shodu se schválenou formulací – zrychlený proces

 bez časově a finančně náročných testovacích fází

Vývoj nových formulací
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 nalezení cíle terapie (podstata onemocnění)

 geny (genomika, proteomika)

 nalezení léčiva pro určený cíl 

 nové molekuly, nové použití „starých“ molekul

 optimalizace struktury

 proteinová léčiva

 přírodní zdroje

 testování v laboratoři (bezpečnost, účinnost, testy in vivo), povolení 

pro testy na lidech

Vývoj nových léků
 testování v klinické praxi (fáze 1,2,3, (4))

 Fáze 1: malá skupina zdravých dobrovolníků (test bezpečnosti, 

farmakokinetiky, farmakodynamiky)

 Fáze 2: vybraná skupina pacientů (test požadovaných účinků)

 Fáze 3: velká skupina pacientů (randomizované studie, 

interference s jinými léky, srovnání s používanou metodou)

 schválení nového léku

 výroba

Vývoj nových léků (pokrač.)

 extrémní nároky (intelektuální i ekonomické)

 někdy pomůže i náhoda

 uplatnění nanotechnologie: nové formulace pro optimální terapii, ale 

i diagnostiku

Vývoj nových léků Vývoj nových léků
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Srinivas College of Pharmacy, Mangalore
Srinivas College of Pharmacy, Mangalore

Nová léčiva

New molecular entities (NMEs) and biologics license applications (BLAs) approved

Nová léčiva – nanoformulace
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Nová léčiva – nanodiagnostika
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 absorpce do krve

 distribuce v místě působení

 účinné odbourávání a vyloučení z organismu

 test toxicity

Základní předběžné testy 

 testování in vitro a in vivo

 optimalizace struktury

Předklinický vývoj

 administrativní část (výrobce, složení, indikace, kontraindikace…)

 technologická část (složení léku, stabilita, výrobní postup, kvalifikace

pracovníků…)

 toxikologická část (preklinické studie in vitro a na zvířatech)

 klinická dokumentace (klinické testy)

Registrační dokumentace
(více než 100 tis. stran)
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 přechod z malého na velké měřítko

 nová výrobní linka, rekonstrukce staré

 správná výrobní praxe (GMP)

Nový výrobní postup

 vlastnosti nanomateriálu (fy-chem vlastnosti, účinek, vlastnosti 

ovlivňující bezpečné aplikace)

 biokompatibilita (interakce s tělními tekutinami a tkáněmi)

 farmakokinetika, farmakodynamika

 toxikologie (cytotoxicita, genotoxicita)

Nanopreparáty

Nanofarmaka

Základní 
výzkum

Příprava

Charakterizace

Výroba

Etika

Legislativa

Nanočástice pro farmaceutický průmysl
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Nanočástice pro farmaceutický průmysl Nanočástice pro farmaceutický průmysl

 mletí, mikrofluidizace

Zhora dolů (top-down):

 polymerizace (dendrimetry), srážení a emulzifikace, superkritická 

fluidace, rozprašování

Zdola nahoru (bottom-up):

Nanosuspenze, nanoemulze, nanomicely

Metody:

 Vysokotlaká homogenizace

 Nanomletí

 Inverze fází

 Sonifikace

 Mikrofluidace

 Spolusrážení

 ...

Metody „shora dolů“

Current Drug Therapy, 2015, Vol. 10, No. 1

Nanočástice pro farmaceutický průmysl

 disperze připravených polymerů

 polymerizace monomerů

 iontová gelace nebo vysolování hydrofilních polymerů

 Příklad přípravy polymerních NP

 vliv fyzikálně-chemických charakteristik NP na výsledné chování 

(efekt velikosti, tvaru, povrchových funkčních skupin atd.)
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Nanočástice pro farmaceutický průmysl

 absorpce léčiva na (do) vytvořené nanočástice

 inkorporace léčiva do nanočástic jeho přidáním do 

reakční směsi (ad/absorpce)

Loading:

 vliv charakteru NP i léčiva

 vliv loadingu na výslednou farmakokinetiku (ad/absorpce vs. 

rychlé nebo zpomalené uvolňování; kontrola uvolňování)

Základní parametry nanočástic

 distribuce velikosti a tvaru

 povrchové vlastnosti (povrchový náboj, smáčivost, 

porozita, měrný povrch)

 agregace

 struktura (krystalová forma, míra amorfního 

charakteru)

 uvolňování léčiva

 loading léčiva, distribuce v objemu NP

Metody charakterizace Mikronizace, „nanonizace“

100 nm

30ti násobné 
zmenšení

3 mm

 povrch vzroste d1/d2 krát (3 000 / 100 = 30 krát)
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Rychlost rozpouštění

 Noyes-Whitney

( )s t

dc
kS c c

dt
 

k – konstanta, S – povrch částic léčiva, cs – rozpustnost léčiva 
(koncentrace u povrchu), ct – koncentrace rozpuštěného léčiva v roztoku
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Zvýšená biodostupnost
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Na velikosti záleží
(podíl atomů na povrchu)
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Size Matters: Why Nanomaterials Are Different. Roduner E.: Chem. Soc. Rev 2006, 35, 583-592.

Na velikosti záleží
(podíl atomů na povrchu)

Source: Nanoscale Materials in Chemistry, Ed. K.J. Klabunde, Wiley, 2001

Na velikosti záleží
(Změna teploty tání zlata na velikosti částic)

Source: Nanoscale Materials in Chemistry, Wiley, 2001



 2To /Lr

∆ =  Deviation of melting point from the bulk value

To =  Bulk melting point

 =  Surface tension coefficient for a liquid-solid interface

 =  Particle density

r =  Particle radius

L =  Latent heat of fusion

Nanoformulace schválených API
 nový život schválených preparátů

 nanomletí (top-down approach)

 řízená krystalizace (bottom-up approach)

 v plynné fázi - tvorba suchého aerosolu (bez reakce, s 

chemickou reakcí)

 v roztoku

 řízená krystalizace v roztoku

 řízené mísení reaktantů v suspendující fázi se stabilizátory CJDP)

 tvorba málorozpustných forem ionizovatelné látky ve vodě

 srážení vlivem pH

 vysolení

 snížení rozpustnosti odpařením těkavějšího rozpouštědla
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Naproxen
 nesteroidní protizánětlivé léčivo

 tvorba málorozpustných forem ionizovatelné látky ve vodě –

tvorba karboxylátů iontů kovů

 srážení vlivem pH – COOH vs. COO–

Fine Particles in Medicine and Pharmacy, E. Matievic (Ed.), Springer, 2012

Naproxen
 tvorba solí Ca2+ (vlevo) a Ba2+ (vpravo) v přítomnosti surfaktantů

(arabská guma (vlevo), Tween80 (vpravo))

Fine Particles in Medicine and Pharmacy, E. Matievic (Ed.), Springer, 2012

Naproxen
 roztok naproxenu o pH = 12 okyselen na pH = 6 (a) a pH = 4-5 (b)
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Budesonid
 hydrokortizoid proti astmatu a alergiím

 rozp. v ethanolu, snížení rozpustnosti přídavkem vody nebo 

neionogenního sufraktantu (PEO)
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Budesonid
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Cyklosporin
 imunosupresor
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Cyklosporin Současnost nanofarmacie (1)

Recent Patents on Drug Delivery & Formulation, 2018, Vol. 12, No. 1
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Současnost nanofarmacie (2)

Recent Patents on Drug Delivery & Formulation, 2018, Vol. 12, No. 1

Současnost nanofarmacie (3)

Recent Patents on Drug Delivery & Formulation, 2018, Vol. 12, No. 1

Současnost nanofarmacie (4)

Recent Patents on Drug Delivery & Formulation, 2018, Vol. 12, No. 1

Současnost nanofarmacie (5)

Progress in Nanomedicine: Approved and Investigational Nanodrugs P T. 2017 Dec; 42(12): 742
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Vize nanofarmacie

 nanočástice pro diagnostiku a včasnou terapii

 cílená terapie

 kombinovaná terapie

 zvyšování rozpustnosti léčivých preparátů

 zrychlení cesty nových léčiv na trh

 snížení nákladů (R&D; výrobní)

 cílený transport léčiv (snížené dávkování, méně vedlejších účinků)


