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Anotace  

Předkládaná habilitační práce shrnuje dosavadní výsledky mé experimentální, 

rešeršní a publikační činnosti v oblasti zvyšování rozpustnosti léčivých látek omezeně 

rozpustných ve vodném prostředí, které představují jednu z největších formulačních výzev 

současné farmaceutické technologie. Přiložené publikace vznikaly v průběhu mého 

doktorského studia na Ústavu technologie léků Farmaceutické fakulty Veterinární 

a farmaceutické univerzity Brno (2011–2015) a následně v rámci působení ve skupině 

Dosage Forms & Drug Delivery Systems Research Group na Farmaceutické fakultě 

Univerzity Karlovy v Hradci Králové, kde jsem v roce 2015 získala pozici asistenta 

a následně odborného asistenta (od 2016). 

Propojujícím tématem mé vědecké a publikační činnosti je využití mezoporézních 

silikátů v lékových systémech vedoucích ke zlepšené rozpustnosti, respektive biologické 

dostupnosti léčivých látek. Úvodní teoretická část tak přináší stručný vhled do 

problematiky omezeně rozpustných léčiv a jejich klasifikace, představuje křemičitany 

v roli pomocných látek a vyzdvihuje především možnosti využití mezoporézních silikátů 

ve formulacích zvyšujících rozpustnost a tím také biologickou dostupnost léčivých látek.  

Druhou částí habilitační práce je komentář k 16 vybraným odborným publikacím 

(14 prvoautorských, z toho 11 v časopisech s IF), který je pro lepší přehlednost rozdělen 

do tří vzájemně se prolínajících a doplňujících částí. První z nich je věnována problematice 

biologické dostupnosti a technologickým možnostem jejího zlepšování. Druhá, 

nejrozsáhlejší část kompiluje výsledky z optimalizace složení a hodnocení systémů 

kapalina v pevné fázi využívajících jako nosiče léčiva mezoporézní silikáty. Posledním 

studovaným tématem jsou možnosti využití mezoporézních silikátů při přípravě amorfních 

pevných disperzí či orálně dispergovatelných tablet.   
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1. ÚVOD  

Výzkum v oblasti moderní farmaceutické technologie je značně rozsáhlý a zahrnuje 

celou řadu výzkumných směrů, z nichž však tři značně převažují co do objemu publikací 

zaměřených na dané téma. První výraznou skupinu tvoří práce zaměřující se na postupy 

vedoucí k modifikaci rychlosti uvolňování, tedy systémy se zpožděným, prodlouženým 

a pulzním uvolňováním.  Díky vzrůstajícímu zájmu vědeckých skupin je možné jako druhý 

samostatný směr vyčlenit studium částicových lékových forem zahrnujících především 

mikro- a nanoformy. V neposlední řadě se současná farmaceutická technologie zabývá také 

tématem zvyšování rozpustnosti, respektive biologické dostupnosti léčivých látek omezeně 

rozpustných ve vodě.  Předkládaná habilitační práce pak shrnuje výsledky vědecké činnosti 

v posledním ze jmenovaných směrů především za pomoci systémů kapalina v pevné fázi 

založených na mezoporezních silikátech, a proto jsou této oblasti věnovány úvodní 

teoretické kapitoly.  

1.1 Biofarmaceutický klasifikační systém  

Nedostatečnou rozpustnost ve vodě vykazuje okolo 40 % komerčně dostupných 

účinných látek a až 70 % nově syntetizovaných potenciálních léčiv [1, 2]. Rozpustnost 

aktivní látky ve vodném prostředí přitom patří mezi nejvýznamnější parametry ovlivňující 

míru dosažené biologické dostupnosti, a tedy i farmakologické odpovědi organismu. Český 

lékopis rozlišuje 7 základních skupin léčiv na základě jejich rozpustnosti, respektive 

množství rozpouštědla v mililitrech, které je nezbytné pro rozpuštění 1 g dané látky [3]. 

Toto rozdělení je však z farmakologického hlediska nedostačující, jelikož nezohledňuje 

terapeutickou dávku léčiva. Hlavním kritériem dosažení požadované farmakologické 

odpovědi totiž není samotná rozpustnost léčiva, ale spíše zda se podaná dávka v tělních 



 

 

14 

 

tekutinách rozpustí. Z tohoto důvodu byl v roce 1995 Amidonem et al. [4] navržen 

Biofarmaceutický klasifikační systém (BCS) rozdělující léčivé látky do čtyř základních 

skupin na základě jejich rozpustnosti a prostupnosti přes biologické membrány 

(permeability). Jako vysoce rozpustné označuje BCS ty látky, jejichž nejvyšší dávka se 

rozpustí ve 250 ml vodného pufru s pH v rozmezí 1–8, zatímco léčiva s mírou absorpce 

z gastrointestinálního traktu (GIT) více než 90 % považuje za vysoce prostupná [4, 5]. 

 Do třídy I. dle BCS se řadí látky s vysokou rozpustností i gastrointestinální 

prostupností. Tato léčiva jsou po perorálním podání dobře absorbována, přičemž rychlost 

jejich vstřebávání je ovlivněna především uvolňováním a rozpouštěním léčivé látky, 

popřípadě vyprazdňováním žaludku, pokud je uvolňování léčiva z lékové formy velice 

rychlé.  Léčiva s omezenou rozpustností a vysokou prostupností přes biologické membrány 

se dle BCS řadí do třídy II. U těchto léčivých látek je limitujícím faktorem míry dosažené 

biologické dostupnosti rychlost jejich uvolňování z lékové formy a následného rozpouštění 

in vivo. S ohledem na řadu fyziologických i formulačních parametrů ovlivňujících míru 

rozpustnosti je nutné předpokládat, že rozsah absorpce bude u těchto účinných látek značně 

variabilní. Léčiva náležející do III. třídy BCS jsou charakterizována vysokou rozpustností 

v kombinaci s nízkou prostupností přes membrány, která zároveň představuje hlavní 

limitující faktor jejich systémové absorpce, potažmo biologické dostupnosti [4, 6].  Nízká 

permeabilita těchto látek je zpravidla zapříčiněna nízkou lipofilitou, amfoterním 

charakterem a/nebo vysokou molekulovou hmotností [7]. Poslední IV. třídu BCS pak tvoří 

látky s nízkou rozpustností i gastrointestinální prostupností. Tato léčiva představují 

výrazný problém při formulaci perorálních lékových forem dosahujících požadované 

odpovědi organismu, jelikož je míra jejich biologické dostupnosti limitována oběma 

stěžejními faktory [4].  Příklady léčivých látek dle jejich zařazení do jednotlivých tříd BCS 

jsou uvedeny v Tabulce 1.  
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Tabulka 1: Příklady léčivých látek dle jejich zařazení do tříd BCS [5, 8, 9] 

 

Ustanovení BCS mělo výrazný vliv na registraci generických přípravků, a to díky 

možnosti záměny in vivo bioekvivalenčních studií lékových forem s konvenčním 

uvolňováním léčivé látky (více než 85 % uvolněného léčiva během 30 minut) za specifické 

in vitro zkoušky, na jejichž základě je možné predikovat chování lékové formy in vivo [5]. 

Původní biofarmaceutická klasifikace léčiv však prošla od jejího ustanovení řadou 

modifikací s ohledem na další vlastnosti léčivých látek. Příkladem může být rozšíření BCS 

o několik podtříd zohledňujících acidobazický charakter léčivých látek, respektive hodnoty 

jejich disociační konstanty (pKa) (Tabulka 2) [10]. Podtřída IIa zahrnuje látky kyselé 

povahy, které po perorálním podání vykazují jisté zpoždění (lag time) v absorpci z důvodu 

omezené rozpustnosti v kyselém prostředí žaludku. Zásadité látky se řadí do podtřídy IIb. 

Rychlost absorpce bude v případě těchto léčivých látek ovlivněna především rychlostí 

rozpadu, mírou uvolňování léčiva z lékové formy v prostředí žaludku a také rychlostí 

vyprazdňování žaludku. Po úvodní fázi s vyšší mírou absorpce léčiva však u těchto látek 

dochází k postupnému poklesu koncentrací v systémovém oběhu, jenž je způsoben jejich 

sníženou rozpustností v zásaditém pH tenkého střeva. Léčiva, jejichž rozpustnost není 

ovlivněna změnami pH v GIT (bez pKa nebo 0 ≥ pKa ≥ 8), spadají do podtřídy IIc 

rozšířeného BCS. Tyto látky pak vykazují po perorálním podání pomalou (prodlouženou) 
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absorpci závislou především na typu formulace. Obdobně je možné rozlišit také podtřídy 

IVa, IVb a IVc [10].  

Tabulka 2: Rozšířený BCS dle Tsume et al. [10] 

 

Jak již bylo naznačeno výše, biologická dostupnost léčiv spadajících do II. třídy dle 

BCS je limitována především jejich rozpustností ve vodném prostředí, a proto urychlení 

procesu rozpouštění může vést ke značnému zvýšení jejich biologické dostupnosti. Metody 

vedoucí k optimalizaci disolučních profilů zahrnují mimo jiné přípravu proléčiv [11] a ve 

vodě rozpustných solí [12], mikronizaci [13], formulaci pevných disperzí [14], micelární 

solubilizaci [15] či lyofilizaci [16]. Výraznou roli při zvyšování biologické dostupnosti 

mají také formulace založené na pomocných látkách ze skupiny silikátů (křemičitanů), 

především pak mezoporézních silikátů, jako jsou amorfní pevné disperze [17], pevné 

samoemulgující systémy [18] nebo systémy kapalina v pevné fázi [19, 20].  
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1.2 Silikáty jako pomocné látky 

Použití pomocných látek na bázi silkátů (křemičitanů), např. koloidního oxidu 

křemičitého, má ve farmaceutické technologii dlouholetou tradici a jsou tak považovány za 

bezpečné, netoxické a biokompatibilní. Původně se jako nosič léčiv využíval především 

neporézní koloidní oxid křemičitý [21, 22], avšak jeho relativně omezený povrch spojený 

s nižší adsorpční/absorpční kapacitou a problematické zpracování do finální lékové formy 

vedly postupně ke studiu novějších porézních silikátů [23, 24]. Mezinárodní unie pro čistou 

a užitou chemii (IUPAC) rozlišuje na základě velikosti pórů látky mikroporézní (< 2 nm), 

mezoporézní (2–50 nm) a makroporézní (> 50 nm), přičemž největší pozornosti se v rámci 

moderních formulací těší především silikáty mezoporézní. 

1.2.1 Neporézní silikáty 

K nejběžnějším neporézním silikátům patří koloidní oxid křemičitý, komerčně 

dostupný např. pod označením Aerosil® (Evonik Industries AG) nebo Cab-O-Sil® (Cabot 

Corporation).  Koloidní oxid křemičitý se ve farmaceutickém průmyslu běžně využívá jako 

kluzná a antiadhezivní látka při přípravě granulátů a tablet, stabilizátor suspenzí a emulzí, 

látka zvyšující viskozitu (např. v polotuhých přípravcích a čípcích) a díky jemným částicím 

také jako adsorbent [25].  

V řadě studií [26–28] byl rovněž zkoumán potenciál koloidního oxidu křemičitého 

ve zvyšování rozpustnosti léčivých látek špatně rozpustných ve vodě, jelikož množství 

léčiva dostupného pro kontakt s disolučním médiem je možné zvýšit jeho navázáním na 

částice adsorbentu [29]. Vzniklé vazby mezi léčivem v pevné fázi a nosičem vedou navíc 

k omezení nežádoucí aglomerace částic mikronizovaného léčiva, která může dostupný 

povrch naopak omezit. Navázání účinné látky na povrch koloidního oxidu křemičitého 

je možné dosáhnout jejich mísením nebo také adsorpcí jejího roztoku v organickém 
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rozpouštědle, které je následně odpařeno a dochází tak k rychlé precipitaci léčiva 

na povrchu adsorbentu [26].  

Jelikož je využití organických rozpouštědel ve farmacii omezeno především jejich 

potenciální toxicitou a také nepříznivým vlivem na životní prostředí, existuje snaha použití 

těchto látek v přípravě lékových forem co nejvíce eliminovat. Alternativní využití 

koloidního oxidu křemičitého v rámci zapracování léčiv špatně rozpustných ve vodě 

představili již v roce 1984 Liao a Jarowski [30], když popsali přípravu tzv. práškových 

roztoků. Tyto formulace byly založené na inkorporaci pravého roztoku léčiva v netěkavém, 

s vodou mísitelném rozpouštědle (N,N – dimethylacetamidu) do struktury koloidního oxidu 

křemičitého [30]. Nevýhodou těchto pevných roztoků však byla nedostatečná lisovatelnost, 

která znemožňovala jejich formulaci do podoby tablet. Z tohoto důvodu Sheth a Jarowski 

[31] navrhli alternativní metodu přípravy, kdy byl roztok léčiva nejdříve smísen 

s mikrokrystalickou celulosou a následně se tato směs převedla na volně tekoucí a dobře 

stlačitelný prášek smísením s koloidním oxidem křemičitým. Nicméně průmyslová 

aplikace technologie práškových roztoků byla stále omezena nevhodnými vlastnostmi 

výsledné formulace, a to především špatnou obsahovou stejnoměrností a nedostatečnou 

mírou reprodukovatelnosti výroby [32]. Koloidní oxid křemičitý však našel své uplatnění 

také v technologickém vylepšení práškových roztoků, kterým jsou systémy kapalina 

v pevné fázi (tzv. liquisolid systémy), podrobněji rozebrány v kapitole 1.3.3 Systémy 

kapalina v pevné fázi.  

1.2.2 Mikroporézní silikáty 

Mikroporézní silikáty zahrnují látky s velikostí pórů menší než 2 nm, které je možné 

dále dělit na ultramikropóry (< 0,5 nm), mikropóry (0,5–1,4 nm) a supermikropóry (1,4–

2,0 nm) [33]. Mezi mikroporézní silikáty je možné zařadit například titanosilikáty a některé 

jíly, jako jsou zeolit, montmorillonit nebo imogolit [34–36]. Jílové materiály mají zpravidla 
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přesně definovanou síť pórů, které tvoří až 60 % jejich objemu [37]. Povrch 

mikroporézních jílů je tvořen nejen silanolovými (SiOH) skupinami, ale také amfoterními 

AlOH skupinami, což rozšiřuje portfolio možných modifikací povrchu i potenciálních 

interakcí nosiče s léčivy [34].  

Hlavní využití mikroporézních silikátů ve farmaceutické technologii spočívá 

v prodloužení uvolňování léčiv uzavřených do specifické struktury mikropórů. Organizace, 

struktura a velikost pórů a s tím související rychlost uvolňování léčiva se pak liší na základě 

typu materiálu a způsobu jeho získávání [36]. Léčivo je možné do struktury 

mikroporézního silikátu zapracovat nejen pomocí adsorpce/absorpce roztoku v těkavém 

rozpouštědle [38], ale může být inkorporováno do struktury nosiče již během jeho 

syntézy [39]. Uvolňování léčiva pak v tomto případě probíhá jak difuzí póry, tak 

i postupnou erozí silikátové matrice. Nevýhodou těchto systémů však může být 

problematické začlenění větších molekul s ohledem na omezenou velikost mikropórů [38]. 

Příkladem využití mikroporézních silikátů v oblasti prodlouženého uvolňování jsou 

formulace s obsahem ibuprofenu [40] či chlorhexidinu [41]. Naopak studie Mehanna et al. 

[42] či Kontogiannidou et al. [43] popisují uplatnění mikroporézních silikátů také při 

zvyšování rozpustnosti léčivých látek omezeně rozpustných ve vodě. 

1.2.3 Mezoporézní silikáty 

Mezoporézní silikáty jsou anorganické materiály vyznačující se značným 

množstvím pórů v mezoporézní velikosti (2–50 nm), rozsáhlým specifickým měrným 

povrchem (až 1500 m2/g) a vysokým objemem pórů (až 1,5 cm3/g) [44, 45]. Díky těmto 

jedinečným vlastnostem jsou schopny v porovnání s amorfním koloidním oxidem 

křemičitým nebo mikroporézními silikáty pojmout větší množství léčiva a představují tak 

v rámci formulace moderních lékových systémů výhodnější nosiče léčiv [46]. 
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Mezoporézní materiály mohou být podle míry uspořádání pórů dále rozděleny 

na uspořádané a neuspořádané. Uspořádané mezoporézní silikáty jsou zpravidla 

syntetizovány v přítomnosti povrchově aktivních látek, jejichž micely fungují jako templát 

pro vznik typicky jednosměrně orientovaných otevřených pórů (Obrázek 1) s velice úzkou 

distribucí jejich velikosti [47]. Tvar a velikost pórů jsou pak dány strukturou micel, kterou 

je možné ovlivnit typem a koncentrací tenzidu, hodnotou pH či teplotou prostředí [48]. 

 

Obrázek 1: Jednosměrné uspořádání pórů v MCM-41 (převzato z [47]) 

 

Mezi první a nejznámější zástupce uspořádaných mezoporézních silikátů patří 

MCM-41 (Mobil Composition of Matter) vyvinutý vědci z Mobil Oil Corporation v roce 

1992 [49] a SBA-15 (Santa Barbara Amorphous) syntetizovaný o šest let později 

na University of California v Santa Barbaře [50]. K dalším typům uspořádaných 

mezoporézních silikátů patří například MSU materiály vyvinuté na Michigan State 

University, které díky použití neiontových povrchově aktivních látek v průběhu syntézy 

vykazují nižší stupeň uspořádání pórů [51, 52], TUD materiály z Technische Univesiteit 

Delft získávané bez použití tenzidů [53], či různé obměny původních materiálů (např. 

MCM-48, SBA-16, SBA-1, SBA-3). 

Neuspořádané mezoporézní silikáty, jak již napovídá jejich označení, nemají 

organizované póry a vyznačují se zpravidla také širší distribucí velikosti částic [54]. 
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V současné době existuje na trhu několik pomocných látek z řad neuspořádaných 

mezoporézních silikátů. Mezoporézní formy koloidního oxidu křemičitého je možné nalézt 

pod firemním označením Aeroperl®, Syloid® nebo Parteck® SLC, přičemž jejich využití 

jako nosičů léčiv přitahuje celosvětově stále větší pozornost výzkumných skupin, a to díky 

snadné dostupnosti a relativně nízké ceně v porovnání s původními uspořádanými 

formami. 

Aeroperl® 300 Pharma je granulovaná forma koloidního oxidu křemičitého firmy 

Evonik Industries AG [55]. V porovnání s neporézní formou koloidního oxidu křemičitého 

(Aerosil® 200) vykazuje Aeroperl® lepší tokové vlastnosti, ke kterým pozitivně přispívá 

sférický tvar částic a jejich velikost pohybující se v rozmezí 20–60 μm. Aeroperl® se díky 

výborným absorpčním/adsorpčním vlastnostem používá jako nosič kapalných látek či jako 

látka pohlcující vzdušnou vlhkost [56]. V rámci formulací zlepšujících disoluční profil 

špatně rozpustných léčivých látek byl Aeroperl® použit například jako nosič při přípravě 

systémů kapalina v pevné fázi s obsahem glibenclamidu [20], avšak častěji se v těchto 

systémech uplatňuje jako obalovací materiál, jak ukázala mimo jiné studie Elkadi et al. [57] 

popisující přípravu pevných samonanoemulgujících systémů s obsahem simvastatinu. 

Nejmenší velikost pórů (2–7 nm) spolu s úzkou distribucí jejich velikosti nabízí 

z komerčně dostupných mezoporézních silikátů Parteck® SLC 500 [58, 59]. Díky malé 

velikosti částic (5–20 μm) se tato pomocná látka vyvinutá společností Merck KGaA 

používá pro přípravu mezoporézních mikročástic, jako jsou např. supersaturované hybridní 

silikáto-lipidové lékové systémy (angl. supersaturated silica-lipid hybrid) s obsahem 

ibuprofenu popsané ve studii Schultze et al. [60]. Ve zvyšování biologické dostupnosti se 

Parteck® SLC dále uplatnil v rámci stabilizace amorfní formy léčiva v podobě pevných 

disperzí s obsahem fenofibrátu [61], glibenklamidu [61] či haloperidolu [17]. 



 

 

22 

 

Zajímavou skupinu mezoporézních silikátů tvoří také produkty firmy GRACE 

GmbH & Co. označované jako Syloid® FP a Syloid® XDP [62].  Syloid® FP je možné 

využít jako kluznou látku, se kterou se v porovnání s tradičně používaným neporézním 

koloidním oxidem křemičitým lépe manipuluje, a to díky větším částicím, nižší prašnosti 

a menší objemnosti prášku [63]. Pro zvyšování rozpustnosti léčivých látek se využívá spíše 

výjimečně. Příkladem takového použití mohou být systémy kapalina v pevné fázi 

s obsahem progesteronu, kde Syloid® 244 FP sloužil jako obalovací materiál [64]. Jako 

nosič léčiv bývá s ohledem na specifickou velikost pórů a vysokou absorpční/adsorpční 

kapacitu častěji využívaná forma XDP. Syloid® XDP tak byl použit mimo jiné pro přípravu 

amorfních pevných disperzí s obsahem fenylbutazonu [65], pevných 

samomikroemulgujících systémů s obsahem loratadinu [66] či systémů kapalina v pevné 

fázi s obsahem iloperidonu [67]. 

Specifickým typem mezoporézního silikátu je Neusilin®, což je komerční označení 

syntetické amorfní formy magnesium aluminometasilikátu, kterou uvedla na trh v roce 

1954 firma Fuji Chemical Industry Co. Ltd. [68]. Původně byly Neusiliny® dostupné 

v 11 typech lišících se především formou (prášek, granule) a hodnotou pH 5% suspenze 

(neutrální, alkalické). V současné době je portfolio těchto unikátních pomocných látek 

zúženo na čtyři typy, jejichž základní charakteristiky jsou shrnuty v Tabulce 3.  
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Tabulka 3: Základní vlastnosti dostupných typů Neusilinu® [68] 

 

Granulované formy Neusilinu® jsou získávány metodou sprejového sušení 

v otevřeném systému [69], díky čemuž získávají specifické vlastnosti. Ve farmaceutické 

technologii nachází Neusilin® uplatnění při přípravě pevných lékových forem jak přímým 

lisováním, tak i vlhkou granulací, a to jako kluzná látka zlepšující sypnost práškových 

směsí [70] či látka zvyšující pevnost výsledných tablet [71]. Výborné absorpční/adsorpční 

schopnosti Neusilinů® jsou pak využívány při přípravě amorfních pevných disperzí, při 

granulaci olejových formulací, ke zlepšení stability léčivých přípravků (adsorpce vlhkosti) 

nebo také v tabákových výrobcích, kde má jako součást cigaretových filtrů za úkol 

absorbovat zdraví škodlivé aldehydy [72, 73]. 

Nejpoužívanějším typem magnesium aluminometasilikátu je Neusilin® US2 

(NUS2), jenž je charakterizován velkým specifickým měrným povrchem, vysokou 

absorpční kapacitou, vysokou pórovitostí a dobrými tokovými i lisovacími vlastnostmi [68, 

74]. Příkladem použití NUS2 pro přípravu lékových systémů se zrychleným uvolňováním 

léčiva mohou být např. amorfní pevné disperze s obsahem haloperidolu [75], pevné 

samoemulgující systémy s obsahem tadalafilu [76] či liquisolid systémy obsahující 

glibenklamid [20] nebo rostlinné extrakty [77]. 
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1.2.4 Makroporézní silikáty 

Makroporézní silikáty jsou obvykle získávány syntézou v přítomnosti koloidních 

krystalů, které umožňují vznik uniformních sférických pórů, jejichž velikost se pohybuje 

v řádech stovek nanometrů (Obrázek 2) [78]. Makroporézní nosiče mají vysoký potenciál 

především v rámci zvyšování rozpustnosti léčivých látek, a to díky síti trojrozměrně 

propojených makropórů. Rozměry makropórů totiž umožňují snadnější průnik disolučního 

média do vnitřní struktury nosiče a následně rychlejší uvolnění účinné látky. V porovnání 

s mikroporézními a mezoporézními látkami jsou makroporézní silikáty navíc schopné 

uzavřít do své vnitřní struktury i relativně velké molekuly a obecně pojmout vyšší množství 

léčiva [78, 79]. Příkladem využití makroporézních silikátů v rámci formulací zvyšujících 

rozpustnost léčiv mohou být samoemulgující systémy s obsahem probukolu [80]. Naopak 

nevýhodou těchto lékových systémů může být omezena stabilita léčiva v amorfní podobě, 

jak naznačily studie Wanga et al. [78] či Hua et al. [81]. Z tohoto důvodu je možné 

přistoupit k využití hybridních makro-mezoporézních materiálů kombinujících výhody 

obou rozměrů pórů [79, 82].  

 

Obrázek 2: Mikrofotografie makroporézního silikátu (převzato z [78]) 
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1.3 Využití mezoporézních silikátů ve farmaceutické technologii 

Materiály MCM-41 a SBA-15 byly původně vyvíjeny jako molekulární síta, 

katalyzátory či nosiče pro katalyticky aktivní organokovové sloučeniny [83]. Předmětem 

zájmu farmaceutických technologů se staly až o téměř 10 let později, kdy byl MCM-41 

poprvé použit pro přípravu lékových systémů s řízeným uvolňováním ibuprofenu [24], 

diflunisalu a naproxenu [84]. Řízeného uvolňování je v případě mezoporézních formulací 

dosaženo především díky navázání léčiva na volné silanové skupiny nacházející 

se na vnitřní straně mezopórů [24, 46], avšak výraznou roli zde hrají i rozměry pórů [85]. 

Slibné výsledky těchto prvotních studií vedly k testování dalších typů mezopororézních 

silikátů [86] včetně možnosti využití modifikace volných silanových skupin na jejich 

povrchu různými funkčními skupinami tak, aby bylo dosaženo požadované kinetiky 

uvolňování [87–90]. Pokročilejším typem matric založených na mezoporézních silikátech 

jsou pak lékové systémy reagující na určitý stimul, zamýšlené především pro terapii 

nádorů. V takovém případě je mezopór obsahující léčivo uzavřen například speciálními 

nanočásticemi [91], velkými organickými molekulami [92–94] nebo vrstvou polymeru [95, 

96]. Opětovné otevření póru pak nastává reakcí těchto krycích struktur na specifický 

podnět, jako je mimo jiné změna pH [97, 98], redoxního potenciálu [99, 100] nebo 

teploty [94, 101]. 

V průběhu let se využití mezoporézních silikátů postupně rozšířilo i na formulace 

se zrychleným uvolňováním omezeně rozpustných léčivých látek. Ty je možné volně 

rozdělit do tří skupin, a to na formulace stabilizující amorfní formu léčiva, pevné 

samoemulgující systémy a systémy kapalina v pevné fázi, kterým jsou věnovány 

následující kapitoly.  
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1.3.1 Stabilizace amorfní formy léčivých látek 

Převedení krystalické formy léčivé látky na amorfní představuje jednu 

z preferovaných a vysoce efektivních technik zvyšování rozpustnosti, respektive 

biologické dostupnosti látek špatně rozpustných ve vodě. Amorfní forma díky vysoké 

vnitřní energii disponuje v porovnání s formou krystalickou zvýšenou molekulární 

mobilitou, což vede ke zvýšení rozpustnosti a následně zrychlenému disolučnímu profilu 

léčiva [102]. Širší využití amorfních forem v léčivých přípravcích je nicméně omezeno 

fyzikální nestabilitou projevující se samovolným přechodem amorfní fáze na fázi 

krystalickou. Stabilita finálního přípravku je pak ovlivněna nejen vlastnostmi molekuly 

léčiva, ale také metodou (tavením, odpařováním rozpouštědla, mletím) a podmínkami 

(např. rychlost chlazení, teplota) použitými při přípravě amorfní formy či způsobem 

skladování (především vlhkostí a teplotou) [102, 103]. 

Jednou z technologických možností, jak stabilizovat amorfní formu léčiva, 

představují formulace založené na mezoporézních silikátech [17, 104, 105]. Hlavní 

výhodou těchto systémů je schopnost potlačit rekrystalizaci léčiva, která je vysvětlována 

dvěma základními mechanismy. První z nich popisuje stabilizaci amorfní formy vznikem 

molekulárních interakcí mezi léčivem a funkčními skupinami vyskytujícími se na povrchu 

nosiče, zatímco druhý je založen na principu uzavření léčiva v pórech nosiče, jejichž 

průměr je srovnatelný s kritickým rozměrem krystalizačního jádra [45, 106]. Efekt uzavření 

látek do pórů malých rozměrů byl pozorován již v roce 1993 Ajayanem a Iijimou [107] 

a následně objasněn v roce 1994 Prasadem a Lelem [108]. Shen et al. [109] pak uvádějí, že 

léčivo si zachovává amorfní podobu, pokud je velikost pórů menší než dvanácti násobek 

rozměru molekuly léčiva. Nicméně s ohledem na klasickou teorii homogenní nukleace, 

pouze krystalizační jádra s velikostí přesahující kritické rozměry mohou růst a jsou tak 

zodpovědné za nestabilitu formulace [110]. Jinými slovy jsou tedy nukleace a růst krystalů 
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léčiva ve formulaci potlačeny a celý systém zůstává v nekrystalické fázi po delší dobu 

v případě, že dojde k jeho uzavření v pórech, jejichž velikost nepřekračuje kritický rozměr 

krystalizačního jádra [106, 111]. Kritický průměr (dcrit) pro cylindrické póry, který je 

schopen potlačit zpětnou krystalizaci léčivé látky, je pak možné vypočítat za pomoci 

Rovnice 1 [108, 112, 113]:  

𝑑𝑐𝑟𝑖𝑡 =  
4𝑇𝑚𝜎𝑐𝑙

∆𝐻𝑚𝜌𝑐(𝑇𝑚−𝑇)
 , 

(1) 

kde 𝜎𝑐𝑙 je povrchová energie mezi krystalem a taveninou, 𝑇𝑚 je teplota tání, ∆𝐻𝑚 je celková 

entalpie a 𝜌𝑐 je hustota krystalu.  

Začlenění léčiva do inertní struktury nosiče může být dosaženo metodami 

založenými na organických rozpouštědlech (impregnace roztokem, ponoření do roztoku) 

nebo dalšími postupy, jako je tavení či technologie superkritických kapalin [114]. Léčivo 

může být dále do pórů inkorporováno také za pomoci mletí fyzikální směsi léčiva a nosiče, 

jak ukázala například práce Popove et al. [115]. Avšak touto technikou nedochází k plné 

amorfizaci použitých účinných látek, i přes jejich úspěšné uzavření v mezopórech [115]. 

Již v roce 2014 Charnay et al. [116] pozorovali zrychlené uvolňování ibuprofenu 

z lékového systému založeném na materiálu MCM-41, způsobené právě začleněním 

a stabilizací jeho amorfní formy v mezopórech. Od té doby se využití mezoporézních 

silikátů ve stabilizaci amorfních léčiv těší stále rostoucí oblibě, o čemž svědčí i nedávné 

studie zlepšující disoluční profil itrakonazolu [117, 118], felodipinu [119], simvastatinu 

[106] a řady dalších omezeně rozpustných účinných látek. Do struktury mezoporézních 

silikátů je však možné začlenit jen omezené množství léčiva, což představuje hlavní 

limitaci těchto systémů. Toto množství se odvíjí od řady parametrů, které zahrnují 

především vlastnosti nosiče (velikost a objem pórů, velikost a charakter dostupného 

povrchu a morfologie částic), dále pak metodu a podmínky přípravy výsledné formulace 
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a velikost molekuly léčiva [120]. Výše uvedené nevýhody jsou pravděpodobnou příčinou, 

proč tento formulační přístup není v současné době používán v žádném z komerčně 

dostupných přípravků.  

1.3.2 Pevné samoemulgující systémy 

Samoemulgující systémy (SEDDS) je možné definovat jako izotropní směsi léčiv, 

povrchově aktivních látek, olejů a v některých případech také hydrofilních rozpouštědel, 

kosolventů a dalších emulgátorů. Hlavní charakterizací těchto systémů je jejich schopnost 

po mírném promísení s gastrointestinálními tekutinami samovolně vytvářet emulze typu 

olej ve vodě (o/v) (Obrázek 3). Vzniklé kapénky o velikosti několika mikro- či nanometrů 

poskytují značný povrch dostupný pro pankreatickou lipázu, která hydrolyzuje přítomné 

triglyceridy a tím napomáhá rychlejšímu uvolnění léčiva. Zároveň zde může v průběhu 

uvolňování docházet ke tvorbě micel žlučových solí s obsahem účinné látky, jež 

po průchodu přes enterocyty tvoří chylomikrony uvolňující léčivo do lymfatického oběhu. 

Tímto specifickým způsobem absorpce dochází k omezení metabolizace léčivých látek 

v játrech (tzv. first-pass efekt), což napomáhá ke zvýšení jejich biologické dostupnosti po 

perorálním podání [121, 122]. Kromě zvýšené biologické dostupnosti jsou SEDDS 

schopny snižovat vliv potravy na rychlost a množství uvolněné léčivé látky, ochránit léčivo 

před agresivním prostředím žaludku a zajistit konstantní rychlost vstřebávání [123, 124]. 

Značnou výhodou je také možnost přípravy samoemulgujících formulací s řízeným 

uvolňováním léčiva [125, 126]. 
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Obrázek 3: Schématické znázornění přípravy SEDDS a vzniku emulze po aplikaci 

 

SEDDS mají obvykle podobu kapalného či polotuhého přípravku, který je následně 

plněn do měkkých želatinových tobolek. V této podobě existují na českém trhu dva 

samolemulgující přípravky s obsahem cyklosporinu A, konkrétně Sandimmun® 

a Sandimmun Neoral® [127]. Kapalná/polotuhá forma SEEDS s sebou však přináší řadu 

nevýhod, jako jsou např. relativně vysoké výrobní náklady, nízká stabilita, možnost projevu 

inkompatibilit mezi jednotlivými složkami systémů a pomocnými látkami želatinové stěny 

tobolky, riziko nevratné precipitace léčiva nebo pomocných látek a v neposlední řadě také 

omezené možnosti podoby finální lékové formy [128]. Převedení kapalných a polotuhých 

SEDDS do pevné podoby za vzniku tzv. pevných samoemulgujících systémů tak může vést 

k odstranění některých z výše uvedených nevýhod [121, 129]. 

Zpracování kapalné/polotuhé samoemulgující formulace do práškové podoby může 

probíhat extruzí taveniny [130], granulací tavením [131], sprejovým sušením [132, 133] 

nebo prostým smísením s pevným nosičem [130]. Jako nosiče samoemulgujících formulací 

je možné použít například laktosu, manitol, mikrokrystalickou celulosu nebo 

hypromelosu [121]. Tyto tradiční pomocné látky však mají nízkou adsorpční/absorpční 

kapacitu [133], a proto jsou pro převedení kapalných a polotuhých formulací do pevné 

podoby častěji voleny látky ze skupiny silikátů, především pak silikáty mezoporézní. 

Příkladem pevných SEDDS založených na použití mezoporézních nosičů mohou být 

formulace s obsahem fenofibrátu [134, 135], ibuprofenu [136], darunaviru [137] či 

lopinaviru [138]. Možnou nevýhodou těchto pevných samoemulgujících formulací je však 

léčivo   +   olej    +   tenzid SEEDS 
(želatinová perla) 

aplikace 
pacientovi 

samovolný 
vznik emulze 
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neúplné uvolňování léčiva ze systému závislé na délce a tvaru pórů, které bylo popsáno 

v řadě studií [139–141]. Rozsah uvolňování se navíc může dále snižovat s rostoucí dobou 

skladování v důsledku postupné migrace kapalné formulace vlivem kapilárních jevů 

hlouběji dovnitř pórů nosiče [142]. S ohledem na tuto teorii navrhli Gumaste et al. [143] 

preformulační úpravu nosiče (NUS2) jeho potažením povidonem. Tím dojde k zablokování 

hlouběji situovaných pórů a následně se zvýší množství léčiva uvolněného ze systému i po 

6 měsících skladování přípravku [143].  

1.3.3 Systémy kapalina v pevné fázi 

Systémy kapalina v pevné fázi, často také označovány dle jejich anglického názvu 

jako liquisolid systémy (LSS), jsou moderní lékové systémy schopné do značné míry 

zlepšovat biologickou dostupnost řady léčivých látek, které vykazují špatnou rozpustnost 

ve vodě. Hlavním principem jejich přípravy (Obrázek 4) je sorbování kapalného léčiva 

nebo léčiva v kapalné formě (roztok, suspenze, emulze, rostlinný extrakt nebo 

samoemulgující systém) na vysoce porézní nosič, který je zpravidla dále obalen velmi 

jemným materiálem se značným povrchem částic (tzv. obalovací materiál) [32]. Díky 

tomuto specifickému postupu následně vzniká suchý nepřilnavý prášek s vlastnostmi 

vhodnými pro další zpracování, a to zejména pro plnění do tvrdých želatinových tobolek 

[144], lisování do podoby tablet [20, 145] či výrobu pelet [146, 147]. 

 

 

Obrázek 4: Schématické znázornění formulace liquisolid systémů 

léčivo  
v kapalné fázi 

nosič disperze 
 naadsorbovaná 

 na nosič 

obalovací 
materiál 

liquisolid 
systém 
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Příprava systémů kapalina v pevné fázi probíhá zpravidla v několika krocích. 

Nejprve je léčivá látka rozpuštěna/dispergována ve vhodném netěkavém rozpouštědle 

(např. kapalné makrogoly, propylenglykol, polysorbáty) a vzniklá disperze se poté 

rovnoměrně absorbuje/adsorbuje na přesně vypočítané množství nosiče. V minulosti hojně 

využívaná mikrokrystalická celulosa [148] je dnes v roli nosiče spíše nahrazována 

novějšími látkami z řad mezoporézních silikátů, jako jsou např. NUS2 [149] nebo 

Syloid® XDP [67], které nabízejí větší povrch a s tím související vyšší absorpční/adsorpční 

kapacitu. Po homogenním rozložení léčiva v celém objemu nosiče následuje proces 

obalování jeho částic vhodným obalovacím materiálem. Ten zajistí sorpci přebytečné 

kapaliny z povrchu nosiče, čímž je umožněn vznik prášku s tokovými vlastnostmi 

vhodnými pro další zpracování [150]. Použitý obalovací materiál by tak měl mít velmi 

jemné částice (do 5,0 μm) s vysokou adsorpční schopností. Z tohoto důvodu se nejčastěji 

používají porézní i neporézní formy koloidního oxidu křemičitého (Aerosil®, Aeroperl®, 

Syloid® FP) [57, 64, 151], práškové formy Neusilinu® či křemičitan vápenatý [152]. 

V posledním kroku přípravy jsou ke vzniklému liquisolid prášku přidány další pomocné 

látky nezbytné pro přípravu finální lékové formy (plniva, rozvolňovadla, kluzné 

a antiadhezivní látky atd.).  

Systémy kapalina v pevné fázi jsou nejčastěji využívány pro svou schopnost 

urychlovat uvolňování a tím zvyšovat biologickou dostupnost špatně rozpustných léčivých 

látek. Na zvyšování biologické dostupnosti léčiv formulovaných do podoby LSS se podílí 

několik základních mechanismů. Prvním z nich je přítomnost léčiva v podobě kapalné 

disperze na celém povrchu nosiče, díky čemuž se následně snáze uvolňuje z lékové formy. 

Přítomnost hydrofilního rozpouštědla navíc zlepšuje smáčivost finální lékové formy, čímž 

je opět podpořeno rychlé uvolnění léčivé látky. Hlavním principem zvyšování biologické 

dostupnosti s využitím těchto specifických systémů je však přítomnost léčiva zpravidla 
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v rozpuštěné podobě. Díky tomu se léčivá látka nemusí po perorálním podání v GIT 

rozpouštět, ale je ihned dostupná pro absorpci do systémového oběhu [153, 154]. Kromě 

zvyšování rozpustnosti je možné techniku přípravy LSS využít také pro minimalizaci vlivu 

pH na rychlost uvolňování léčiva [155], k získání orálně dispergovatelných tablet (ODT) 

[156] či lékových forem s řízeným uvolňováním léčivých látek [157, 158]. Formulace LSS 

je navíc finančně relativně nenáročná, využívá standardní přístroje pro výrobu pevných 

lékových forem, a proto má vysoký potenciál pro širší uplatnění ve farmaceutickém 

průmyslu [159]. 

I přes celou řadu výše vyjmenovaných výhod, neexistuje v současné době 

na českém ani zahraničním trhu žádný komerčně dostupný přípravek založený na principu 

LSS. To může do jisté míry souviset s několika omezeními této metody, jako je např. 

požadavek na značnou rozpustnost léčivé látky v použitém rozpouštědle, riziko uvolnění 

kapalné fáze z tablet v průběhu lisování (tzv. liquid squeezing-out fenomén) nebo větší 

rozměry finální lékové formy z důvodu omezené absorpční/adsorpční kapacity použitých 

práškových pomocných látek [154]. V odborné literatuře je však možné nalézt řadu studií 

naznačujících jejich potenciál ve zvyšování rozpustnosti, respektive biologické dostupnosti 

léčivých látek. Příkladem mohou být vědecké práce popisující formulace s obsahem 

simvastatinu [160], paklitaxelu [161], ketokonazolu [162], ritonaviru [163] či 

progesteronu [64].  
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2. KOMENTÁŘ K VYBRANÝM ODBORNÝM PRACÍM 

Předkládaná habilitační práce shrnuje vybrané výsledky vědecko-výzkumné práce 

v oblasti zvyšování rozpustnosti léčivých látek, především za pomoci formulace systémů 

kapalina v pevné fázi využívajících jako nosiče mezoporézní silikáty. Uvedené odborné 

publikace vznikaly v letech 2011–2021, a to jednak během doktorského studia na Ústavu 

technologie léků Farmaceutické fakulty Veterinární a farmaceutické univerzity Brno (dnes 

součástí Masarykovy univerzity) a následně v rámci působení ve skupině Dosage Forms 

& Drug Delivery Systems Research Group na Farmaceutické fakultě Univerzity Karlovy 

v Hradci Králové.  

S ohledem na studovanou problematiku, je komentář k publikacím rozčleněn do tří 

tematických celků (2.1 Biologická dostupnost a technologické možnosti jejího zvyšování, 

2.2 Vývoj, příprava a hodnocení systémů kapalina v pevné fázi a 2.3 Další možnosti využití 

mezoporézních silikátů při zvyšování rozpustnosti léčivých látek), které se však do jisté 

míry vzájemně prolínají a doplňují. Pro lepší přehlednost jsou publikované práce 

v následujícím textu citovány jako Příloha 1 – Příloha 16. 

2.1 Biologická dostupnost a technologické možnosti jejího zvyšování 

Perorální podání představuje upřednostňovanou aplikační cestu léčivých látek, a to 

díky řadě benefitů, které tato cesta podání nabízí (např. jednoduchost aplikace, výborná 

compliance pacientů, možnost modifikace uvolňování, ekonomická nenáročnost 

a jednoduchost přípravy) [164]. Formulace lékových systémů určených k perorální aplikaci 

však stále představuje pro farmaceutické technology značnou výzvu, a to především 

v případě zapracovávání systémově působících aktivních látek omezeně rozpustných ve 

vodě. Konvenční lékové formy (lékové formy s okamžitým uvolňováním) s obsahem 



 

 

34 

 

těchto problematických léčiv vykazují často nedostatečnou odpověď organismu, která je 

navíc díky omezené biologické dostupnosti podané léčivé látky značně variabilní [165]. 

V minulosti byla biologická dostupnost vnímána pouze jako schopnost lékové 

formy po podání dostatečně rychle uvolňovat léčivou látku tak, aby byla co nejdříve 

k dispozici pro následnou systémovou absorpci [166]. V současnosti je však význam tohoto 

pojmu širší a rozumí se jím rychlost a rozsah, v nichž je léčivá látka absorbována a dosáhne 

místa svého účinku, respektive systémového oběhu [167]. Míra biologické dostupnosti je 

pak nejen po perorálním podáním ovlivněna celou řadou faktorů, jejichž popisem se zabývá 

přehledový článek Příloha 1. Mezi nejdůležitější parametry ovlivňující dosažení 

požadované koncentrace léčiva v systémovém oběhu, respektive zamýšlené 

farmakologické odpovědi organismu, patří bezpochyby míra jejich rozpustnosti ve vodě. 

Po řadu let se omezená biologická dostupnost řešila zvyšováním rozpustnosti 

léčivých látek především za pomoci chemických úprav. Změny ve struktuře jsou však 

obvykle značně obtížné a nákladné a zároveň mohou vést ke zhoršení stability a problémům 

s registrací nového léčivého přípravku. Efektivním řešením problému omezené 

rozpustnosti léčiva ve vodném prostředí tak mohou být vhodné technologické postupy. 

Odborná literatura popisuje celou řadu zavedených i nových metod, které jsou schopny 

zvyšovat rozpustnost a tím i biologickou dostupnost účinných látek. V lékárenských 

podmínkách je možné se setkat se zprostředkovaným rozpouštěním spojeným s použitím 

kosolventů [168], micelární solubilizací [15] nebo tvorbou lépe rozpustných komplexů 

léčiva s pomocnými látkami [169]. V průmyslové praxi se pak využívá mimo jiné 

lyofilizace (např. desloratadin v přípravku Neoclarityn®), příprava pevných disperzí (např. 

přípravek Intelence® obsahující etravirin), inkluzních komplexů (např.  přípravek 

Flamexin® s obsahem piroxikamu) či samoemlgujících systémů (např. cyklosporin A 

v přípravku Sandimmun® Neoral) [127, 170–173]. Přehled nejpoužívanějších metod spolu 
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s jejich základními principy, používanými pomocnými látkami a popisem výhod a limitací 

jednotlivých postupů přináší přehledový článek Příloha 2. Přehledový článek Příloha 3 

pak detailněji popisuje metody založené na využití vyšší rozpustnosti léčivých látek 

v nevodných rozpouštědlech (např. olejích, polysorbátech, kapalných makrogolech apod.), 

jako je příprava samoemulgujicích systémů a systémů kapalina v pevné fázi. Těmto 

moderním lékovým systémům je v komentáři věnována samostatná kapitola (2.2 Vývoj 

příprava a hodnocení systémů kapalina v pevné fázi). 

 

Příloha 1: 

VRANÍKOVÁ B., GAJDZIOK J. Biologická dostupnost léčiva a možnosti jejího 

ovlivňování. Česká a Slovenská Farmacie, 2015, vol. 64, no. 1–2, pp. 7–13.  

Příloha 2: 

VRANÍKOVÁ B., GAJDZIOK J. Metody používané ve farmaceutické technologii 

ke zvyšování biologické dostupnosti špatně rozpustných léčiv po perorálním podání. Česká 

a Slovenská Farmacie, 2015, vol. 64, no. 5, pp. 159–172.  

Příloha 3: 

VRANÍKOVÁ B., FRANC A., GAJDZIOK J. Inovativní lékové formy pro těžce 

rozpustná léčiva. Remedia, 2014, vol. 24, no. 4, pp. 312–314.  

 

2.2 Vývoj, příprava a hodnocení systémů kapalina v pevné fázi 

Systémy kapalina v pevné fázi neboli liquisolid systémy (LSS) představují jednu 

z perspektivních technologických metod vedoucích ke zvýšení rozpustnosti a s tím 

související biologické dostupnosti léčivých látek omezeně rozpustných ve vodě. V principu 

jde o technologické vylepšení tzv. práškových roztoků, které byly představeny v roce 1984 
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jako formulace založené na inkorporaci roztoku léčiva v netěkavém rozpouštědle  

(N,N –dimethylamid) do struktury inertního nosiče s velkým povrchem částic (koloidní 

oxid křemičitý) [30]. Příprava současných LSS spočívá v sorpci léčiva v kapalné formě 

(kapalné léčivo; roztok, suspenze či emulze léčiva) na porézní nosič, který je zpravidla dále 

obalen materiálem s velkým povrchem částic (Obrázek 4). Tímto způsobem vzniká volně 

tekoucí (sypný) nepřilnavý prášek vhodný pro další zpracování do podoby konvenčních 

pevných lékových forem, jako jsou tobolky či tablety.  

Podrobnější popis metody včetně používaných pomocných látek, výhod a limitací 

těchto systémů, postupů jejich přípravy a následného hodnocení přinášejí přehledové 

články Příloha 4-6. 

 

Příloha 4: 

VRANÍKOVÁ B., GAJDZIOK J. Liquisolid systems and aspects influencing their 

research and development. Acta Pharmaceutica, 2013, vol. 63, no. 4, pp. 447–465.  

Příloha 5: 

VRANÍKOVÁ B., GAJDZIOK J., VETCHÝ D., KRATOCHVÍL B., 

SEILEROVÁ L. Systémy kapalina v pevné fázi jako moderní trend zvyšování biologické 

dostupnosti léčiva. Chemické Listy, 2013, vol. 107, no. 9, pp. 681–687. 

Příloha 6: 

GAJDZIOK J., VRANÍKOVÁ B. Zvyšování biologické dostupnosti léčiv pomocí 

formulace liquisolid systémů. Česká a Slovenská Farmacie, 2015, vol. 64, no. 3,  

pp. 55–66.  
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2.2.1 Preformulační hodnocení liquisolid systémů 

Preformulační studie představují nezbytný krok předcházející přípravě všech nově 

vyvíjených lékových systémů. V případě LSS jsou tyto studie obzvláště důležité s ohledem 

na fakt, že práškové materiály jsou schopny pojmout pouze omezené množství kapaliny za 

současného zachování přijatelných tokových vlastností a dobré stlačitelnosti. Z tohoto 

důvodu navrhli Spireas et al. [32, 174] matematický model, který usnadňuje výpočet 

množství použitého nosiče a obalovacího materiálu potřebných pro přípravu LSS.  

Tento model je založen na hodnotách retenčních potenciálů (tokový retenční 

potenciál – hodnota Φ a lisovací retenční potenciál – hodnota ψ) použitých pomocných 

látek. Výběr vhodného nosiče a obalovacího materiálu pro přípravu LSS závisí především 

na hodnotě jejich tokového retenčního potenciálu (ΦN pro nosič, ΦO pro obalovací 

materiál). Ten se vyjadřuje jako maximální množství kapaliny v gramech (max m), které 

může být zadrženo určitým množstvím prášku (Q – nosič, q – obalovací materiál) při 

zachování vyhovujících tokových vlastností výsledné směsi (Rovnice 2).  

𝛷𝑁 =
𝑚𝑎𝑥 𝑚

𝑄
    nebo   𝛷𝑂 =

𝑚𝑎𝑥 𝑚

𝑞
 

(2) 

Hodnota tokového retenčního potenciálu je závislá především na procesu 

absorpce/adsorpce, vlastnostech kapaliny (viskozita, polarita atd.) a struktuře částic 

testovaných práškových pomocných látek [175]. Nízké hodnoty retenčního potenciálu 

mohou představovat výraznou komplikaci při přípravě LSS s přijatelnou velikostí, potažmo 

hmotností výsledné lékové formy. V případě, že je hodnota Φ nosiče příliš nízká, bude jeho 

množství, nezbytné pro převedení kapalného léčiva do pevné podoby, příliš vysoké, což 

následně povede ke tvorbě tablet o hmotnosti větší než 1 gram, která může komplikovat 

jejich aplikaci (potíže s polykáním) [176]. 



 

 

38 

 

Z tohoto důvodu se stanovením tokového retenčního potenciálu několika 

používaných i potenciálně nových nosičů a obalovacích materiálů pro přípravu LSS 

zabývala práce Příloha 7. Cílem této studie bylo stanovit množství propylenglykolu, jako 

vybraného zástupce používaných nevodných rozpouštědel, které jsou schopny pojmout 

nosiče mikrokrystalická celulosa (Avicel® PH 101), granulované typy magnesium 

aluminometasilikátu (NUS2, Neusilin® NS2N) a hydrogenfosforečnan vápenatý bezvodý 

(Fujicalin®) či obalovací materiály koloidní oxid křemičitý (Aerosil® 200) a prášková 

forma magnesium aluminometasilikátu (Neusilin® UFL2) při zachování přijatelných 

tokových vlastností vzniklých směsí. S ohledem na odbornou literaturu [177, 178] se jako 

hlavní parametr hodnoticí tokové vlastnosti výsledných směsí kapalina/pevná látka použil 

úhel skluzu. U všech vzorků byly navíc v souladu s lékopisem [3] stanoveny sypnost, sypný 

úhel, Hausnerův poměr a index stlačitelnosti, které patří k základním charakteristikám 

práškových materiálů. Pro výpočet tokového retenčního potenciálu dle Rovnice 2 se pak 

vybraly směsi kapalina/pevná látka s hodnotou úhlu skluzu blížící se nebo rovné optimální 

hodnotě 33 ° [32, 150]. Pokud mělo více směsí kapalina/pevná látka podobnou hodnotu 

úhlu skluzu, vzaly se do úvahy i další testované parametry a směs s celkově nejlepšími 

tokovými vlastnostmi byla vybrána pro výpočet hodnoty Φ. Výsledné hodnoty tokového 

retenčního potenciálu jsou pak shrnuty na Obrázku 5.  
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Obrázek 5: Tokový retenční potenciál vybraných nosičů a obalovacích materiálů 

 

Vzhledem k vysoké hodnotě tokového retenčního potenciálu granulované formy 

magnesium aluminometasilikátu NUS2, která byla až 10× vyšší než retenční potenciál 

nejčastěji používaného nosiče mikrokrystalické celulosy, se sorpční vlastnosti NUS2 dále 

podrobněji studovaly v navazující práci Příloha 8. Cílem této studie bylo stanovit hodnotu 

tokového retenčního potenciálu NUS2 pro další dvě nevodná rozpouštědla, a to konkrétně 

makrogol 200 a 400. V průběhu experimentu se potvrdila vysoká absorpční/adsorpční 

schopnost studovaného materiálu, která úzce souvisí s jeho mezoporézní strukturou, 

velkým objemem pórů i značným specifickým měrným povrchem částic [136, 179]. 

Výsledky práce ukázaly, že 1,00 g NUS2 je schopen pojmout až 1,00 g propylenglykolu, 

1,16 g makrogolu 400 a 1,48 g makrogolu 200, díky čemuž představuje vhodný nosič pro 

léčiva rozpustná v těchto látkách. V porovnání s mikrokrystalickou celulosou by tak použití 

NUS2 v LSS mohlo vést k výraznému snížení množství použitých pomocných látek a tím 

také ke zmenšení velikosti výsledné pevné lékové formy. 

Mezi další parametry nezbytné pro výpočet potřebného množství nosiče 

a obalovacího materiálu dle matematického modelu Spirease et al. [32, 174] patří 

hodnota R neboli poměr mezi množstvím nosiče a obalovacího materiálu. Ten je pak spolu 

s hodnotou tokového (Φ) či lisovacího (ψ) retenčního potenciálu používán pro výpočet tzv. 
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absorpčního faktoru (Lf), tedy výsledného poměru mezi léčivem v kapalné podobě 

a nosičem (Rovnice 3). 

𝐿𝑓 = Ф𝑁 +
Ф𝑂

𝑅
       nebo      𝐿𝑓 = 𝜓𝑁 +

𝜓𝑂

𝑅
 

(3) 

Zatímco hodnoty retenčních potenciálů jsou stanovovány experimentálně, jak 

ukazují i výše diskutované práce Příloha 7 a 8, hodnota R je během formulace LSS 

vybírána zpravidla bez jakékoliv reference na experimentálně získaná data. Obecně 

nejpoužívanějším poměrem nosič/obalovací materiál je hodnota 20, nicméně v odborné 

literatuře je možné nalézt i LSS s hodnotou R v rozmezí 5–100 [180, 181]. Některé studie 

navíc naznačují, že využití NUS2 jako nosiče může usnadnit přípravu LSS, jelikož tento 

specifický materiál nevyžaduje přídavek obalovacího materiálu [182, 183]. Z tohoto 

důvodu bylo cílem práce Příloha 9 určit optimální poměr mezi nosičem NUS2 

s nasorbovanou kapalinou (makrogolem 400) a obalovacím materiálem v podobě čtyř 

komerčně dostupných forem koloidního oxidu křemičitého (Aerosil® 200, Aeroperl® 300 

Pharma, Syloid® 244 FP a Syloid® 72).  

V průběhu experimentu byly připraveny a hodnoceny liquisolid práškové směsi 

a následně výlisky s devíti různými poměry nosič/obalovací materiál (5, 10, 15, 20, 25, 30, 

40, 50 a 100). Hodnoty získané v průběhu stanovování tokových vlastností, energetických 

profilů lisovacího procesu i testování vlastností liqusolid výlisků se následně porovnávaly 

s vlastnostmi samotného NUS2 s nasorbovanou kapalinou. Výsledky práce podpořené 

statistickou analýzou dat (analýzou rozptylu – ANOVA, lineární regresí a analýzou 

hlavních komponent – PCA) ukázaly, že s rostoucí hodnotou R (tj. snižujícím se množstvím 

obalovacího materiálu) se zlepšují tokové vlastnosti a zvyšuje se mechanická odolnost 

výlisků (vyšší pevnost a nižší oděr). Navíc bylo zjištěno, že zásadní roli hraje i typ 

použitého obalovacího materiálu z důvodu rozdílného uspořádaní částic v liquisolid 
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práškové směsi. Komerční formy koloidního oxidu křemičitého s menšími částicemi, jako 

jsou Aerosil® 200 (12 nm [184]), Syloid® 244 FP (3,5 μm [185]) a Syloid® 72 (6,5 μm 

[186]), mají tendenci se adherovat na částice nosiče a vytvářet zde tenkou vrstvu 

obalovacího materiálu, zatímco větší částice Aeroperlu® 300 (20–60 μm [187]) se na 

povrchu NUS2 neuspořádávají. Aeroperl® 300 se tedy ve směsi chová jako čistý nosič, 

a proto celá liquisolid prášková směs vykazuje podobné vlastnosti jako NUS2 

s nasorbovanou kapalinou. Porovnání získaných výsledků s vlastnostmi samotného NUS2 

s nasorbovanou kapalinou navíc ukázalo, že použití tohoto nosiče nevyžaduje v průběhu 

přípravy LSS přídavek obalovacího materiálu a může tak vést k výraznému zjednodušení 

přípravy těchto lékových systémů. 

 

Příloha 7: 

VRANÍKOVÁ B., GAJDZIOK J. Evaluation of sorptive properties of various 

carriers and coating materials for liquisolid systems. Acta Poloniae Pharmaceutica – Drug 

Research, 2015, vol. 72, no.3, pp. 539–549. 

Příloha 8: 

VRANÍKOVÁ B., GAJDZIOK J., VETCHÝ D.  Determination of flowable liquid 

retention potential of aluminometasilicate carrier for liquisolid systems preparation. 

Pharmaceutical Development and Technology, 2015, vol. 20, no. 7, pp. 839–844. 

Příloha 9: 

VRANÍKOVÁ B., SVAČINOVÁ P., MARUSHKA J., BROKEŠOVÁ J., HOLAS 

O., TEBBENS J. D., ŠKLUBALOVÁ Z. The importance of the coating material type and 

amount in the preparation of liquisolid systems based on magnesium aluminometasilicate 

carrier. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2021, vol. 165, 105952. 
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2.2.2 Příprava a hodnocení liquisolid systémů 

Příprava LSS probíhá obvykle v několika základních technologických krocích. 

Pevná léčivá látka se musí nejdříve převést do kapalné podoby, a to jejím rozpuštěním 

či dispergací v požadovaném množství netěkavého s vodou mísitelného rozpouštědla. 

Vzniklá disperze se následně smísí s předem přesně vypočítaným množstvím nosiče, 

zpravidla jejich prostým mísením za pomoci třenky s těrkou [188]. Tento postup však 

nemusí vést k homogennímu rozložení léčiva v celém objemu nosiče. Jak prokázala studie 

Příloha 10, ve které se liquisolid práškové směsi připravily dvěma různými postupy, a to 

obvyklým prostým smísením a dále nástřikem léčiva v kapalné podobě na nosič za použití 

fluidního zařízení, zvolená metoda přípravy má značný vliv na tokové vlastnosti liquisolid 

práškových směsí i charakteristiky vzniklých tablet. Využití nástřiku ve fluidní vrstvě vedlo 

ke zlepšení sypnosti tabletoviny a dále ke zvýšení pevnosti, snížení oděru a především pak 

ke zlepšení obsahové stejnoměrnosti výsledných liquisolid tablet. 

Kromě vlivu použité techniky přípravy byl v práci sledován také vliv absorpčního 

faktoru, jehož hodnoty se ve formulacích pohybovaly v rozmezí 0,4 až 1,2. Přestože 

předchozí studie Příloha 7 a 8 ukázaly vysokou absorpční/adsorpční schopnost NUS2 pro 

makrogol 400 (Φ = 1,16), zvyšující se hodnota absorpčního faktoru ovlivňovala vlastnosti 

připravených liquisolid tablet, a to především jejich výšku, pevnost, oděr a rychlost 

rozpadu, přičemž nejlepší mechanické vlastnosti vykazovaly LSS s absorpčním faktorem 

0,6. Přestože se u těchto tablet pozorovalo prodloužení doby rozpadu díky vyšší pevnosti, 

všechny připravené LSS uvolňovaly více než 80 % modelového špatně rozpustného léčiva 

rosuvastatinu během prvních 5–10 minut disoluční zkoušky.  Uvolňování léčivé látky tak 

bylo rychlejší než v případě konvenčních přímo lisovaných tablet [189], což potvrzuje 

vhodnost použití této metody pro formulaci tablet s obsahem obtížně rozpustných léčivých 

látek. 
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Rychlost uvolňování léčivé látky z tablety je ovlivněna celou řadou faktorů, jako 

jsou např. pH v gastrointestinálním traktu, přítomnost enzymů, současný příjem potravy 

či složení léčivého přípravku, kdy výraznou roli hrají především použitá 

rozvolňovadla [190]. V současné době jsou tradiční rozvolňovadla (např. škroby, 

mikrokrystalická celulosa) nahrazována chemicky modifikovanými superrozvolňovadly, 

které umožňují rychlý rozpad lékové formy při použití nižších koncentrací (1–10 %). Jejich 

použití může navíc zlepšovat lisovatelnost a mechanické vlastnosti výsledných tablet [191]. 

Mezi nejčastěji používaná superrozvolňovadla je možné zařadit sodnou sůl glykovaného 

škrobu (Explotab®, Primogel®), krospovidon (Kollidon®, Polyplasdone®) a sodnou sůl 

kroskarmelosy (Vivasol®, Ac-Di-Sol®), jejichž vlivem na disoluční profil modelového 

omezeně rozpustného léčiva rosuvastatinu se zabývala práce Příloha 11. Tato studie 

navázala na poznatky předchozí práce týkající se hodnoty absorpčního faktoru (0,6) 

a metody přípravy LSS (nástřik ve fluidní vrstvě) a kladla si za cíl dále optimalizovat 

složení LSS z pohledu obsahu superrozvolňovadel. Vizualizace výsledků získaných 

z hodnocení vlastností tabletovacích směsí i samotných liquisolid tablet za pomoci 

párového grafu (angl. multiple scatter plot) ukázala, že typ i množství použitého 

superrozvolňovadla ovlivňuje množství uvolněného léčiva po 5, 10 i 30 minutách 

disolučního testu. Zvyšující se zastoupení všech tří použitých superrozvolňovadel dle 

očekávání urychlovalo rozpad tablet a tím i množství uvolněného léčiva, přičemž 

nejrychlejší uvolňování bylo pozorováno u tablet s obsahem krospovidonu  

(Kollidon® CL-F). Naopak nevyhovující rychlost rozpadu a nedostatečné uvolnění léčiva 

bylo zaznamenáno u LSS obsahujících sodnou sůl glykovaného škrobu (Explotab®), což 

může být vysvětleno vyšší integritou gelu vzniklého jeho nabobtnáním [192]. 

Přestože většina studií i komerčně dostupných přípravků využívá ve složení tablet 

pouze jedno (super)rozvolňovadlo, může jejich kombinace vést k potenciaci 
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dezintegračního účinku a tím ke snížení nákladů a zvýšení efektivity farmakoterapie, jak 

ukázaly práce Dessaie et al. [193], Basu et al. [194] či Shirsand et al. [195]. Z tohoto důvodu 

se publikace Příloha 12 zabývala studiem synergického působení tří nejpoužívanějších 

superrozvolňovadel pomocí experimentálního designu s využitím vícenásobné regrese 

(angl. multiple regression model). V souladu s výše komentovanou studií Příloha 11 bylo 

pozorováno, že zvyšující se množství krospovidonu v tabletách vedlo k jejich rychlejšímu 

rozpadu, zlepšené smáčivosti výlisků a s tím souvisejícímu zrychlenému uvolnění léčiva 

z tablety. Kombinace krospovidonu (2 %) se sodnou solí kroskarmelosy (0,5 %) navíc 

vykazovala do jisté míry synergické působení těchto rozvolňovadel, jelikož liquisolid 

tablety obsahující jejich směs se rozpadaly nejrychleji. Vizualizace získaných dat za 

pomocí ternárních vrstevnicových grafů (angl. ternary contour plot) sice neprokázala vliv 

kombinace použitých superrozvolňovadel na rychlost uvolňování modelového léčiva, 

nicméně potvrdila závěry předchozí studie, kde se jako nejvhodnější rozvolňovadlo pro 

přípravu LSS jevil krospovidon. 

V rámci přípravy LSS nebo pevných samoemulgujících systémů může být rychlost 

uvolňování léčiva značně ovlivněna také rozpouštědlem použitým pro převedení léčiva do 

kapalné podoby [196, 197]. Řada těchto rozpouštědel vykazuje vysoké povrchové napětí 

a značnou viskozitu, která často dále roste po rozpuštění léčivé látky. Odborná 

literatura [139, 198, 199] navíc uvádí, že některé kapalné samoemulgující a další lipidické 

systémy podle Poutona [200, 201] mají při kontaktu s disolučním médiem tendenci vytvářet 

gel. Ten pak může díky zneprůchodnění pórů nosiče způsobovat neúplnou desorpci léčiva, 

a to i přesto, že se zde nachází v již rozpuštěné podobě [139, 142, 202]. Mechanickými 

aspekty sorbování léčiv na mezoporézní silikáty se proto detailněji zabývala práce 

Příloha 13. Jako hydrofilní rozpouštědlo spadající do IV. třídy Poutonova klasifikačního 

systému lipidických formulací (LFCS) [200, 201] byl v této studii zvolen polysorbát 20, 
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přičemž jeho potencionální hydratace při kontaktu s disolučním médiem spojená 

s nežádoucím nárustem viskozity byla minimalizována jeho kombinací s makrogolem 200. 

Podle Lucas-Washburnovy rovnice je hloubka průniku kapaliny do kapiláry závislá 

na dynamické viskozitě a povrchovém napětí kapaliny stejně jako na průměru kapiláry, 

respektive póru [203]. Primárním cílem práce Příloha 13 tak bylo charakterizovat 

reologické vlastnosti a povrchové napětí zvolených rozpouštědel, a to jak samostatně, tak 

i po rozpuštění modelového ve vodě omezeně rozpustného léčiva celekoxibu. Pro 

zjednodušení přípravy LSS bylo zároveň navrženo použití tzv. semitěkavých směsí 

rozpouštědel kombinujících tradiční netěkavá hydrofilní rozpouštědla s těkavými (např. 

aceton, methanol). Ta zde mají za úkol snížit viskozitu a povrchové napětí roztoku léčiva 

a usnadnit tak jeho sorbování na nosič, avšak následně jsou z formulace odstraněna 

odpařením.  

K hodnocení změny viskozity při kontaktu s disolučním médiem a ke stanovení 

disolučních profilů vzniklých liquisolid formulací se použila moderní biorelevatní média 

simulující žaludeční a střevní tekutiny ve stavu nalačno. Vývojem a složením 

biorelevantních médií se podrobněji zabývá přehledový článek Příloha 14. Výsledky práce 

Příloha 13 pak prokázaly, že použití semitěkavých směsí rozpouštědel výrazně 

zjednodušuje přípravu LSS právě díky snížené viskozitě a povrchovému napětí sorbované 

kapaliny. Získaná data zároveň potvrdila, že odpaření rozpouštědla nevede k rekrystalizaci 

léčiva a nemá tak ani negativní vliv na rychlost jeho uvolňování ze systému. Hodnocení 

disolučních profilů získaných LSS dále naznačuje, že použití rozpouštědel ze IV. třídy 

LFCS může výrazně snížit riziko ucpávání pórů. 
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Příloha 10: 

VRANÍKOVÁ B., GAJDZIOK J., VETCHÝ D. Modern Evaluation of Liquisolid 
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Příloha 12: 
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KUENTZ M. Mechanistics aspects of drug loading in liquisolid systems with hydrophilic 
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pp. 126–132. 

2.3 Další možnosti využití mezoporézních silikátů při zvyšování 

rozpustnosti léčivých látek 

V posledních letech se stále zvyšuje zájem o formulace založené na mezoporézních 

silikátech, které jsou schopny stabilizovat léčivo v amorfní podobě. Ta vykazuje 
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v porovnání s formou krystalickou vyšší rozpustnost ve vodě, avšak je termodynamicky 

méně stabilní [204], a proto je formulace amorfních léčiv do podoby pevných lékových 

forem značně obtížná. Obzvláštně problematickou skupinu pak v tomto ohledu tvoří rychle 

krystalizující látky, které spadají do I. třídy dle Bairdova klasifikačního systému 

organických molekul [205, 206]. Lékové systémy založené na mezoporézních silikátech, 

které obsahují pouze omezený počet neuspořádaných vrstev léčiva uzavřených převážně 

v pórech, představují slibný způsob stabilizace nejen rychle krystalizujících látek, a to díky 

odlišným mechanismům pojímání léčiva a jeho následné stabilizace v porovnání s dalšími 

typy pevných disperzí. 

 Mezoporézní systémy se vyznačují schopností uzavřít léčivo v pórech nosiče, a tím 

výrazně omezovat proces krystalizace. Potlačení rekrystalizace je obzvláště účinné 

v případě, že je průměr pórů srovnatelný s kritickým rozměrem krystalizačního jádra léčivé 

látky [45]. V současné době existuje tendence volit pro přípravu mezoporézních systémů 

nosiče s co nejmenším průměrem pórů [105, 207]. Tento přístup je výhodný především pro 

stabilizaci léčiva, avšak přináší s sebou řadu omezení týkajících se množství zapracovaného 

léčiva či neúplného uvolnění léčivé látky z formulace [207, 208]. Úzké distribuce velikosti 

pórů je navíc možné dosáhnout primárně použitím uspořádaných mezoporézních silikátu, 

jako jsou v úvodu zmíněné materiály MCM-41 nebo SBA-15, jelikož většina komerčně 

dostupných mezoporézních silikátů využívaných ve farmaceutickém průmyslu vykazuje 

spíše širší distribuci velikosti pórů. Z tohoto důvodu se výpočet kritického průměru pórů 

(dcrit) jeví jako racionální přístup k formulaci mezoporézních systému, přestože není 

v současné době ve farmacii široce využíván.  

Teoretickým stanovením dcrit a vlivem jeho velikosti na stabilitu mezoporézních 

systémů se zabývala původní práce Příloha 15. Prvotním cílem této studie bylo vypočítat 

dcrit pro tři rychle krystalizující léčivé látky (haloperidol, karbamazepin a benzamid), které 
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jsou více náchylné k projevům nestability v průběhu skladování. Výpočet dcrit pro 

cylindrické póry za využití rovnice 1 [108, 113] ukázal, že vybraná modelová léčiva jsou 

zástupci látek s malým (haloperidol), středním (karbamazepin) a spíše velkým (benzamid) 

kritickým rozměrem krystalizačního jádra, respektive kritickým průměrem pórů nosiče. 

S výjimkou benzamidu, nebyl u zkoumaných léčiv pozorován výrazný vliv teploty 

na získané hodnoty dcrit. U této modelové látky je tedy možné očekávat projevy nestability 

u formulací s mezoporézními silikáty s větším průměrem pórů či širší distribucí jejich 

velikosti. 

Druhým cílem této práce pak bylo porovnat teoretické hodnoty dcrit se stabilitou 

připravených mezoporézních systémů. Jako nosiče charakterizované rozdílnou střední 

velikost pórů i distribucí jejich velikosti se použily čtyři komerčně dostupné formy 

mezoporézních silikátů Parteck® SLC 500, NUS2, Syloid® XDP 3050 a Aeroperl® 300 

Pharma. Výsledky hodnocení stability za pomoci rentgenové difrakce (XRPD) byly plně 

v souladu s teoretickými výpočty dcrit i teoretické kapacity nosičů pro dané léčivo. Nejvyšší 

obsah léčiva ve formulaci bez projevů krystalinity byl pozorován v případě systémů 

s obsahem benzamidu, zatímco nejmenší množství bylo možné zapracovat v případě 

haloperidolu (max. 5 %). 

Jako nejefektivnější nosič z pohledu stabilizace léčiv se jevil Parteck® SLC 500, 

který zároveň vykazoval velice úzkou distribuci velikosti pórů se středním rozměrem 

6,10 ± 0,01 nm. Slibné výsledky byly pozorovány také v případě NUS2, u kterého se 

mohou při stabilizaci léčiv uplatňovat i specifické vazby na povrchu díky přítomnosti Mg2+ 

a/nebo Al3+ iontů. Naopak nejhorší schopnost stabilizovat léčiva byla zaznamenána 

v případě použití Aeroperlu® 300 Pharma, což je úzce spojeno s širokou distribucí velikosti 

pórů a jejich vyšším středním rozměrem (30,12 ± 1,14 nm). Závěry této práce tak podporují 

využití racionálního přístupu k výběru vhodného nosiče pro mezoporézní systémy, který 
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může vést k vybalancování potřeby dostatečné stability během skladování a zároveň 

možnosti zapracovat do formulace vyšší množství léčivé látky.  

Kromě výše uvedených LSS a pevných disperzí našly mezoporézní silikáty 

uplatnění také v přípravě tablet dispergovatelných v ústech (orálně dispergované tablety, 

ODT) [209, 210]. Hlavní výhodou těchto formulací je, že se rozpadají již po aplikaci do 

dutiny ústní, a proto jsou zpravidla polykány již v podobě roztoku. Díky tomu kombinují 

ODT výhody pevných (vysoká stabilita, snadné dávkování) a kapalných lékových forem 

(jednoduché polykání, vysoká biologická dostupnost). Preferovaným způsobem přípravy 

ODT je přímé lisování, které je jednoduchou a zároveň časově i ekonomicky značně 

efektivní metodou. Naopak nevýhodou tohoto postupu je nedostatečná obsahová 

a hmotnostní stejnoměrnost a nízká mechanická odolnost výsledných tablet. Tyto problémy 

při přípravě ODT přímým lisováním je do značné míry možné potlačit použitím speciálních 

společně zpracovaných (koprocesovaných) pomocných látek vykazujících zlepšené tokové 

vlastnosti a stlačitelnost/lisovatelnost [211]. 

Příkladem koprocesované látky obsahující ve své struktuře mezoporézní silikát 

NUS2 v kombinaci s manitolem, xylitolem, mikrokrystalickou celulosou a krospovidonem 

je F-melt® M. Jeho zevrubnou charakterizací se zabývá práce Příloha 16. F-melt® M 

vykazoval výborné tokové vlastnosti spojené s relativně sférickými částicemi a nízký obsah 

vlhkosti. Mísení této koprocesované pomocné látky vede s časem ke zvýšení negativního 

náboje materiálu, což může být výhodné pro vznik interakcí s pozitivně nabitými léčivými 

látkami (např. při formování interaktivních neboli uspořádaných směsí). F-melt® M 

vykazoval rovněž dobrou lisovatelnost vedoucí k vysoké radiální pevnosti a nízkému oděru 

vzniklých výlisků. Tyto výlisky byly zároveň dostatečně porézní, což se projevilo krátkou 

dobou jejich rozpadu a dobrou smáčivostí, což jsou hlavní parametry určující vhodnost 

použití materiálu pro přípravu ODT. Díky přítomnosti NUS2 s vysokými sorpčními 
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vlastnostmi je navíc F-melt® M vhodnou pomocnou látkou pro zapracování léčiv citlivých 

na vlhkost.  

 

Příloha 15: 

VRANÍKOVÁ B., NIEDERQUELL A., ŠKLUBALOVÁ Z., KUENTZ M. 

Relevance of the theoretical critical pore radius in mesoporous silica for fast crystallizing 

drugs. International Journal of Pharmaceutics, 2020, vol. 591, 120019. 

Příloha 16: 

SVAČINOVÁ P., VRANÍKOVÁ B., DOMINIK M., ELBL J., PAVLOKOVÁ S., 

KUBALÁK R., KOPECKÁ P., FRANC A. Comprehensive study of co-processed 

excipients F-Melts(r): flow, viscoelastic and compacts properties. Powder Technology, 

2019, vol. 355, pp. 675–687.  
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3. ZÁVĚR A VIZE DO BUDOUCNA 

Omezená rozpustnost léčivých látek ve vodném prostředí představuje jednu 

z hlavních komplikací formulace pevných perorálních lékových forem. I přes snahy řady 

špičkových vědeckých skupin se stále nedaří najít univerzální řešení zvyšování 

rozpustnosti, a tím i biologické dostupnosti vhodné pro všechny léčivé látky.  

Předkládaná habilitační práce přináší souhrn poznatků z mé vědecko-výzkumné 

práce v oblasti zvyšování rozpustnosti léčivých látek s využitím metod moderní 

farmaceutické technologie. Publikované rešeršní práce přinesly podrobný vhled do 

současného stavu poznání, jak v problematice faktorů ovlivňujících míru dosažení 

biologické dostupnosti léčiv, tak i technologických možností řešení problémů omezené 

rozpustnosti léčivých látek ve vodě. Hlavním předmětem zájmu mé vědecko-výzkumné 

práce byla technologie systémů kapalina v pevné fázi, které se věnují 3 přehledové 

a 7 původních vědeckých prací. Za zmínku stojí také fakt, že část z přiložených 

přehledových prací není určena pouze mezinárodní vědecké společnosti, ale díky jejich 

dostupnosti v českém jazyce slouží také užší, avšak neméně významné skupině českých 

farmaceutů a dalších odborníků. 

Přiložené původní práce přispěly k zodpovězení několika vědeckých otázek 

týkajících se formulací založených na mezoporézních silikátech (především 

Neusilinu® US2). Prvotní práce se zaměřily na testování jejich absorpčních/adsorpčních 

vlastností, a tedy i vhodnosti použití těchto inovativních pomocných látek jako nosičů 

léčiva při přípravě liquisolid systémů. Tyto práce poukázaly na potenciál mezoporézních 

silikátů při přípravě systémů kapalina v pevné fázi, kde byly do té doby využívány spíše 

výjimečně. Navazující práce se pak soustředily na studium procesu přípravy těchto 

moderních lékových systémů ve snaze tento proces usnadnit (vynechání obalovacího 

materiálu, použití semitěkavých směsí rozpouštědel) a optimalizovat (množství použitého 
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léčiva v kapalné formě, množství a typ použitého rozvolňovadla). V současné době 

společně s dalšími členy Dosage Forms & Drug Delivery Systems Research Group 

zkoumáme možnosti využití liquisolid systémů v řízeném a místně specifickém uvolňování 

špatně rozpustných léčivých látek. Naším hlavním cílem v této oblasti je snížit riziko 

nežádoucích účinků léčivé látky a zajistit její prodloužené uvolňování v konkrétní oblasti 

gastrointestinálního traktu. Za tímto účelem je zkoumáno několik hydrofilních polymerů, 

které jsou schopny nejen řídit uvolňování léčivé látky, ale díky mukoadhezivním 

vlastnostem mohou také zajistit setrvání finální lékové formy v požadovaném segmentu 

tenkého či tlustého střeva. V nedávné době se nám podařilo v této oblasti navázat 

spolupráci s Kodaňskou Univerzitou, konkrétně se skupinou prof. Thomase Radese, která 

umožní rozšířit testování vzniklých formulací novými technikami (např. dynamická 

disoluce). 

V posledních letech se oblast mého zájmu, zejména díky zahraniční stáži ve skupině 

prof. Martina Kuentze (University of Applied Sciences Northwestern Switzerland, Institute 

for Pharma Technology), rozšířila na možnosti využití mezoporézních silikátů 

ve stabilizaci amorfní formy léčiva. Studiu interakcí v mezoporézních systémech 

se zlepšenou dostupností špatně rozpustných léčiv bych se ráda věnovala i nadále, a to 

právě ve spolupráci s prof. Kuentzem a jeho skupinou. V rámci společného projektu bude 

pozornost upřena ke studiu mechanismu interakcí mezi povrchem silikátů a molekulami 

léčiva, které jsou zodpovědné za rychlost a rozsah uvolňování léčivé látky z formulací 

založených na mezoporézních silikátech. Teoretické modely pro predikci míry těchto 

interakcí budou následně porovnávány a korelovány s experimentálně získanými daty 

z inverzní plynové chromatografie (IGC) a hydrofilní interakční chromatografie (HILIC). 

Metodika obou stanovení je v současné době již vyvinuta, a to díky výraznému přispění 

společného doktoranda, jehož jsem školitelkou. V neposlední řadě bude zkoumán také vliv 
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nízkomolekulárních aditiv, pH prostředí, typu použitých tlumivých roztoků (biorelevantní 

versus tradiční) a jejich iontové síly na uvolňování léčivé látky z mezoporézních formulací.  

Kromě výše zmíněných mezinárodních institucí má naše pracovní skupina řadu 

úspěšných spoluprací i na pracovištích tuzemských, které plánujeme i nadále rozvíjet. 

V oblasti testování nových koprocesovaných pomocných látek spolupracujeme s Ústavem 

farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty Masarykovy Univerzity, o čemž svědčí 

tři společné publikace. V rámci testování a formulace interaktivních práškových směsí 

máme několik společných projektů s Ústavem organické technologie Vysoké školy 

chemicko-technologické v Praze. V neposlední řadě bych ráda zmínila také spolupráce 

s dalšími výzkumnými skupinami Farmaceutické fakulty UK, konkrétně s doc. Tebbensem 

v oblasti statistického vyhodnocování a experimentálního designu, doc. Matysovou 

v rámci analytického stanovování množství uvolněného léčiva či nově vznikající 

spolupráce s dr. Kováčikem v oblasti infračervené spektroskopie. 
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4. SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

ANOVA analýza rozptylu (z angl. analysis of variance) 

BCS  Biofarmaceutický klasifikační systém (z angl. 

Biopharmaceutical Classification Systém) 

dcrit kritický průměr pórů (z angl. critical pore diameter) 

GIT  gastrointestinální trakt 

HILIC hydrofilní interakční chromatografie 

IGC inverzní plynová chromatografie 

IUPAC  Mezinárodní unie pro čistou a užitou chemii (z angl. 

 International Union of Pure and Applied Chemistry) 

MCM  Mobil Composition of Matter  

MSU  označení mezoporézních silikátů z Michigan State University 

NUS2 Neusilin® US2 

LFCS  Klasifikační systém lipidických formulací (z angl. Lipid 

Formulation Classification System) 

LSS systémy kapalina v pevné fázi, liquisolid systémy 

ODT  tablety dispergovatelné v ústech, orálně dispergovatelné 

tablety 

PCA  analýza hlavních komponent (z angl. principal component 

analysis) 

pKa disociační konstanta 

SBA Santa Barbara Amorphous  

SEDDS  samoemulgující systémy (z angl. self-emulsifying drug 

delivery systems) 
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TUD   označení mezoporézních silikárů z Technische Univesiteit 

Delft 

XRPD rentgenová difrakce (z angl. X-ray powder diffraction) 
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IF2020 = 5,875, Q(AIS2020) = 2, Q(IF2020) = 1  

Podíl předkladatelky: Hlavní autor, spoluúčast na návrhu a provedení experimentů, 

interpretace výsledků, sepsání rukopisu  

14. VRANÍKOVÁ B., FRANC A., GAJDZIOK J, VETCHÝ D. Biorelevantní disoluční 

média simulující podmínky trávicího traktu. Chemické Listy, 2016, vol. 11, no. 2,  

pp. 126–132. 

IF2016= 0,387, Q(AIS2016) = 4, Q(IF2016) = 4 

Podíl předkladatelky: Hlavní autor, literární rešerše, sepsání rukopisu. 
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 IF2019 = 4,142, Q(AIS2019) = 2, Q (IF2019) = 1 

Podíl předkladatelky: Spoluautor, spoluúčast na návrhu a provedení experimentů, 

interpretaci výsledů (lisování a hodnocení tablet) a sepsání rukopisu (diskuse 

k hodnocení tablet, revize rukopisu).  
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5.2 Další odborné publikace předkladatelky 
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1. DOMINIK M., VRANÍKOVÁ B., SVAČINOVÁ P., ELBL J., PAVLOKOVÁ S., 

BLÁHOVÁ PRUDILOVÁ B., ŠKLUBALOVÁ Z., FRANC A. Comparison of flow 
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pp. 189–192. 
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