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Anotace

Predkladana habilitacni prace shrnuje dosavadni vysledky mé experimentalni,
reSersni a publikacni Cinnosti v oblasti zvySovani rozpustnosti 1éCivych latek omezené
rozpustnych ve vodném prostiedi, které predstavuji jednu z nejvétsich formulacnich vyzev
soucasné farmaceutické technologie. Pfilozené publikace vznikaly v priabéhu mého
doktorského studia na Ustavu technologie 1ékii Farmaceutické fakulty Veterinarni
a farmaceutické univerzity Brno (2011-2015) a nasledné v rdmci plsobeni ve skupiné
Dosage Forms & Drug Delivery Systems Research Group na Farmaceutické fakulté
Univerzity Karlovy v Hradci Kralové, kde jsem vroce 2015 ziskala pozici asistenta
a nasledné odborného asistenta (od 2016).

Propojujicim tématem mé védecké a publikacni ¢innosti je vyuziti mezoporéznich
silikati v 1ékovych systémech vedoucich ke zlepSené rozpustnosti, respektive biologické
dostupnosti 1é¢ivych latek. Uvodni teoreticka &ast tak piinasi struény vhled do
problematiky omezené rozpustnych 1éciv a jejich klasifikace, predstavuje kiemicitany
v roli pomocnych latek a vyzdvihuje predev§im moZnosti vyuZiti mezoporéznich silikath
ve formulacich zvySujicich rozpustnost a tim také biologickou dostupnost 1é€ivych latek.

Druhou ¢asti habilita¢ni prace je komentat k 16 vybranym odbornym publikacim
(14 prvoautorskych, z toho 11 v ¢asopisech s IF), ktery je pro lepsi piehlednost rozdélen
do tii vzajemné se prolinajicich a dopliiujicich ¢asti. Prvni z nich je v€novéana problematice
biologické dostupnosti a technologickym moznostem jejiho zlepSovani. Druha,
nejrozsahlejsi ¢ast kompiluje vysledky z optimalizace slozeni a hodnoceni systémi
kapalina v pevné fazi vyuzivajicich jako nosice 1é¢iva mezoporézni silikaty. Poslednim
studovanym tématem jsou moznosti vyuziti mezoporéznich silikéti pfi ptipravé amorfnich

pevnych disperzi ¢i ordlné dispergovatelnych tablet.
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1. UVOD

Vyzkum v oblasti moderni farmaceutické technologie je zna¢né rozsahly a zahrnuje
celou fadu vyzkumnych smért, z nichz vsak tfi zna¢né pievazuji co do objemu publikaci
zamétenych na dané téma. Prvni vyraznou skupinu tvoii prace zamétujici se na postupy
vedouci k modifikaci rychlosti uvoliiovani, tedy systémy se zpozdénym, prodlouZzenym
a pulznim uvolovanim. Diky vzristajicimu zajmu védeckych skupin je mozné jako druhy
samostatny smér vyclenit studium ¢asticovych 1ékovych forem zahrnujicich predevsim
mikro- a nanoformy. V neposledni fad¢ se soucasna farmaceuticka technologie zabyva také
tématem zvySovani rozpustnosti, respektive biologické dostupnosti 1éCivych latek omezené
rozpustnych ve vod¢€. Predkladana habilitacni prace pak shrnuje vysledky védecké ¢innosti
v poslednim ze jmenovanych smérti pfedev§im za pomoci systému kapalina v pevné fazi
zalozenych na mezoporeznich silikatech, a proto jsou této oblasti vénovany uvodni

teoretické kapitoly.

1.1 Biofarmaceuticky klasifika¢ni systém

Nedostatecnou rozpustnost ve vodé¢ vykazuje okolo 40 % komer¢né dostupnych
ucinnych latek a az 70 % nové syntetizovanych potencialnich 1é¢iv [1, 2]. Rozpustnost
aktivni latky ve vodném prostiedi pfitom patii mezi nejvyznamnéjsi parametry ovliviujici
miru dosaZené biologické dostupnosti, a tedy i farmakologické odpovédi organismu. Cesky
I€kopis rozliSuje 7 zadkladnich skupin 1é¢iv na zéklad€ jejich rozpustnosti, respektive
mnozstvi rozpoustédla v mililitrech, které je nezbytné pro rozpusténi 1 g dané latky [3].
Toto rozdéleni je vSak z farmakologického hlediska nedostacujici, jelikoz nezohlednuje
terapeutickou davku léc¢iva. Hlavnim kritériem dosazeni pozadované farmakologické

odpovédi totiZ neni samotnd rozpustnost 1éCiva, ale spiSe zda se podand davka v télnich

13



tekutinach rozpusti. Z tohoto divodu byl vroce 1995 Amidonem etal. [4] navrzen
Biofarmaceuticky klasifikacni systém (BCS) rozdélujici 1éCivé latky do Ctyt zdkladnich
skupin na zakladé¢ jejich rozpustnosti a prostupnosti pies biologické membrany
(permeability). Jako vysoce rozpustné oznacuje BCS ty latky, jejichZ nejvyssi davka se
rozpusti ve 250 ml vodného pufru s pH v rozmezi 1-8, zatimco 1é¢iva s mirou absorpce
z gastrointestinalniho traktu (GIT) vice nez 90 % povaZuje za vysoce prostupna [4, 5].

Do tiidy I. dle BCS se tadi latky s vysokou rozpustnosti i gastrointestinalni
prostupnosti. Tato 1é¢iva jsou po perordlnim podani dobie absorbovéna, piicemz rychlost
jejich vstifebavani je ovlivnéna pfedevSim uvoliiovanim a rozpouSténim léCivé latky,
popiipad¢ vyprazdnovanim zaludku, pokud je uvoliiovéani 1éciva z lékové formy velice
rychlé. Léciva s omezenou rozpustnosti a vysokou prostupnosti ptes biologické membrany
se dle BCS tadi do tfidy II. U té€chto 1é¢ivych latek je limitujicim faktorem miry dosaZzené
biologické dostupnosti rychlost jejich uvoliiovani z 1ékové formy a nasledného rozpousténi
in vivo. S ohledem na fadu fyziologickych i formula¢nich parametri ovliviiyjicich miru
rozpustnosti je nutné predpokladat, ze rozsah absorpce bude u téchto u¢innych latek znacné
variabilni. Léciva nélezejici do III. tfidy BCS jsou charakterizovana vysokou rozpustnosti
v kombinaci s nizkou prostupnosti pfes membrany, kterd zaroven piedstavuje hlavni
limitujici faktor jejich systémové absorpce, potazmo biologické dostupnosti [4, 6]. Nizka
charakterem a/nebo vysokou molekulovou hmotnosti [7]. Posledni IV. tfidu BCS pak tvofti
latky s nizkou rozpustnosti i gastrointestinalni prostupnosti. Tato 1éCiva predstavuji
vyrazny problém pii formulaci perordlnich lékovych forem dosahujicich pozadované
odpovédi organismu, jelikoz je mira jejich biologické dostupnosti limitovdna obéma
stézejnimi faktory [4]. Ptiklady 1écivych latek dle jejich zatazeni do jednotlivych tfid BCS

jsou uvedeny v Tabulce 1.

14



Tabulka 1: Piiklady 1écivych latek dle jejich zarazeni do tiid BCS [5, 8, 9]

Trida L Trida IL. Triida IIL. Trida IV.
diazepam carvediol allopurinol amfotericin B
levodopa ibuprofen captopril furosemid

propranolol  fenofibrat  levothyroxin hydrochlorothiazid
theofylin  ketokonazol paracetamol neomycin

tramadol  ketoprofen  pravastatin ritonavir

Ustanoveni BCS mélo vyrazny vliv na registraci generickych ptipravki, a to diky
moznosti zamény in vivo bioekvivalen¢nich studii 1ékovych forem s konvencnim
uvolnovanim 1é¢ivé latky (vice nez 85 % uvolnéného 1é¢iva béhem 30 minut) za specifické
in vitro zkousky, na jejichz zaklad¢ je mozné predikovat chovani 1ékové formy in vivo [5].
Piivodni biofarmaceutickd klasifikace 1é¢iv vSak prosla od jejiho ustanoveni fadou
modifikaci s ohledem na dalsi vlastnosti lécivych latek. Piikladem mize byt rozsifeni BCS
o n¢kolik podttid zohlednujicich acidobazicky charakter 1écivych latek, respektive hodnoty
jejich disociaéni konstanty (pKa) (Tabulka 2) [10]. Podtfida Ila zahrnuje latky kyselé
povahy, které po peroralnim podani vykazuji jisté zpozdéni (lag time) v absorpci z diivodu
omezené rozpustnosti v kyselém prostiedi zaludku. Zasadité latky se fadi do podttidy IIb.
Rychlost absorpce bude v piipad¢ téchto l1écivych latek ovlivnéna piedevSim rychlosti
rozpadu, mirou uvoliiovani 1éciva z Iékové formy v prostiedi zaludku a také rychlosti
vyprazdnovani Zaludku. Po uvodni f4zi s vy$$i mirou absorpce 1é¢iva vSak u téchto latek
dochazi k postupnému poklesu koncentraci v systémovém ob&hu, jenzZ je zplisoben jejich
snizenou rozpustnosti v zasaditém pH tenkého stfeva. Léciva, jejichZ rozpustnost neni
ovlivnéna zménami pH v GIT (bez pKa nebo 0 > pKa > 8), spadaji do podtiidy Ilc

rozsiten¢ho BCS. Tyto latky pak vykazuji po peroralnim podéani pomalou (prodlouzenou)
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absorpci zavislou pfedevsim na typu formulace. Obdobn¢ je mozné rozlisit také podttidy
IVa, IVb aIVc [10].

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

(pod)trida rozpustnost pri pH 2 rozpustnost pri pH 6,5 prostupnost
I vysoka vysoka vysoka
Ila nizka vysoka vysoka
ITb vysoka nizka vysoka
Ilc nizka nizka vysoka
I vysoka vysoka nizka
IVa nizka vysoka nizka
IVb vysoka nizka nizka
IVe nizka nizka nizka

Jak jiz bylo naznaceno vyse, biologicka dostupnost 1é€iv spadajicich do II. tfidy dle
BCS je limitovana ptedevsim jejich rozpustnosti ve vodném prostiedi, a proto urychleni
procesu rozpousténi miize vést ke zna¢nému zvyseni jejich biologické dostupnosti. Metody
vedouci k optimalizaci disolu¢nich profilti zahrnuji mimo jiné ptipravu proléciv [11] a ve
vodé rozpustnych soli [12], mikronizaci [13], formulaci pevnych disperzi [14], micelarni
solubilizaci [15] ¢€i lyofilizaci [16]. Vyraznou roli pfi zvySovani biologické dostupnosti
maji také formulace zaloZené na pomocnych latkdch ze skupiny silikath (kifemicitantl),
pfedev§im pak mezoporéznich silikatl, jako jsou amorfni pevné disperze [17], pevné

samoemulgujici systémy [18] nebo systémy kapalina v pevné fazi [19, 20].
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1.2 Silikaty jako pomocné latky

Pouziti pomocnych latek na bazi silkath (kfemicitanti), napt. koloidniho oxidu
kiemicitého, mé ve farmaceutické technologii dlouholetou tradici a jsou tak povazovany za
bezpecné, netoxické a biokompatibilni. Piivodné se jako nosi¢ 1éCiv vyuzival predevsim
neporézni koloidni oxid kiemicity [21, 22], avSak jeho relativné omezeny povrch spojeny
s niz8i adsorp¢ni/absorp¢ni kapacitou a problematické zpracovani do finalni 1ékové formy
vedly postupné ke studiu novéjsich poréznich silikath [23, 24]. Mezinarodni unie pro ¢istou
a uzitou chemii (IUPAC) rozliSuje na zaklad¢ velikosti port latky mikroporézni (< 2 nm),
mezoporézni (2—-50 nm) a makroporézni (> 50 nm), pficemz nejvetsi pozornosti se v ramci

modernich formulaci t&si predevsim silikaty mezoporézni.

1.2.1 Neporézni silikaty

K nejbéznéjSim neporéznim silikatim patii koloidni oxid kfemicity, komeréné
dostupny napft. pod oznadenim Aerosil® (Evonik Industries AG) nebo Cab-O-Sil® (Cabot
Corporation). Koloidni oxid kiemicity se ve farmaceutickém primyslu bézné vyuziva jako
kluzna a antiadhezivni latka pfi pfipravé granulati a tablet, stabilizator suspenzi a emulzi,
latka zvySujici viskozitu (napt. v polotuhych ptipravcich a €ipcich) a diky jemnym ¢asticim
také jako adsorbent [25].

V tad¢ studii [26-28] byl rovnéz zkouman potencial koloidniho oxidu kifemicitého
ve zvySovani rozpustnosti 1é¢ivych latek Spatn€ rozpustnych ve vodé, jelikoz mnoZstvi
1é¢iva dostupného pro kontakt s disoluénim médiem je mozné zvysit jeho navazanim na
¢astice adsorbentu [29]. Vzniklé vazby mezi 1éCivem v pevné fazi a nosi¢em vedou navic
k omezeni neZddouci aglomerace ¢astic mikronizovaného lé€iva, ktera mize dostupny
povrch naopak omezit. Navazani u¢inné latky na povrch koloidniho oxidu kiemicitého
je mozné dosahnout jejich misenim nebo také adsorpci jejiho roztoku v organickém
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rozpoustédle, které je nasledné odpafeno a dochazi tak k rychlé precipitaci 1éCiva
na povrchu adsorbentu [26].

Jelikoz je vyuziti organickych rozpoustédel ve farmacii omezeno predevsim jejich
potencialni toxicitou a také nepfiznivym vlivem na zivotni prostiedi, existuje snaha pouziti
téchto latek v pripravé lékovych forem co nejvice eliminovat. Alternativni vyuziti
koloidniho oxidu kifemicitého v ramci zapracovani 1éCiv Spatné rozpustnych ve vodé
predstavili jiz v roce 1984 Liao a Jarowski [30], kdyz popsali ptipravu tzv. praskovych
roztokil. Tyto formulace byly zaloZené na inkorporaci pravého roztoku 1é¢iva v net¢kavém,
s vodou misitelném rozpoustédle (N, N — dimethylacetamidu) do struktury koloidniho oxidu
kfemicitého [30]. Nevyhodou téchto pevnych roztokl vSak byla nedostatecna lisovatelnost,
kterda znemoznovala jejich formulaci do podoby tablet. Z tohoto diivodu Sheth a Jarowski
[31] navrhli alternativni metodu ptipravy, kdy byl roztok léc¢iva nejdiive smisen
s mikrokrystalickou celulosou a nasledné se tato smés pfevedla na volné tekouci a dobie
stlacitelny prasek smisenim s koloidnim oxidem kiemicitym. Nicméné primyslova
aplikace technologie praskovych roztokil byla stdle omezena nevhodnymi vlastnostmi
vysledné formulace, a to pfedevs§im Spatnou obsahovou stejnomérnosti a nedostatecnou
mirou reprodukovatelnosti vyroby [32]. Koloidni oxid kfemicity vSak naSel své uplatnéni
také v technologickém vylepSeni praskovych roztoki, kterym jsou systémy kapalina
v pevné fazi (tzv. liquisolid systémy), podrobnéji rozebrany v kapitole 1.3.3 Systémy

kapalina v pevné fazi.

1.2.2 Mikroporézni silikaty

Mikroporézni silikaty zahrnuji latky s velikosti port mensi nez 2 nm, které je mozné
dale délit na ultramikropory (< 0,5 nm), mikropory (0,5-1,4 nm) a supermikropory (1,4—
2,0 nm) [33]. Mezi mikroporézni silikaty je mozné zaradit naptiklad titanosilikaty a n€které

jily, jako jsou zeolit, montmorillonit nebo imogolit [34-36]. Jilové materidly maji zpravidla
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pfesné definovanou sit' port, které tvoii az 60 % jejich objemu [37]. Povrch
mikroporéznich jilti je tvofen nejen silanolovymi (SiOH) skupinami, ale také amfoternimi
AIOH skupinami, coz rozsifuje portfolio moznych modifikaci povrchu i1 potencialnich
interakci nosice s 1éCivy [34].

Hlavni vyuziti mikroporéznich silikath ve farmaceutické technologii spociva
v prodlouzeni uvolnovani 1é¢iv uzavienych do specifické struktury mikropora. Organizace,
struktura a velikost pora a s tim souvisejici rychlost uvoliiovani 1é¢iva se pak 1i$i na zaklad¢
typu materidlu a zplsobu jeho ziskdvani [36]. Lécivo je mozné do struktury
mikroporézniho silikdtu zapracovat nejen pomoci adsorpce/absorpce roztoku v tékavém
rozpoustédle [38], ale mlize byt inkorporovédno do struktury nosice jiz béhem jeho
syntézy [39]. Uvolnovani léCiva pak vtomto piipadé¢ probiha jak difuzi poéry, tak
i postupnou erozi silikatové matrice. Nevyhodou téchto systémi vSak mize byt
problematické zaclenéni vétSich molekul s ohledem na omezenou velikost mikropért [38].
Prikladem vyuziti mikroporéznich silikati v oblasti prodlouzeného uvoliiovani jsou
formulace s obsahem ibuprofenu [40] ¢i chlorhexidinu [41]. Naopak studie Mehanna et al.
[42] ¢i Kontogiannidou et al. [43] popisuji uplatnéni mikroporéznich silikatd také pti

zvySovani rozpustnosti 1écivych latek omezené rozpustnych ve vode.

1.2.3 Mezoporézni silikaty

Mezoporézni silikaty jsou anorganické materidly vyznacujici se znaénym
mnoZzstvim pord v mezoporézni velikosti (2-50 nm), rozsahlym specifickym mérnym
povrchem (az 1500 m?/g) a vysokym objemem porii (az 1,5 cm?/g) [44, 45]. Diky témto
jedineCnym vlastnostem jsou schopny v porovnani s amorfnim koloidnim oxidem
kifemicitym nebo mikroporéznimi silikaty pojmout vétsi mnozstvi 1éCiva a predstavuji tak

v ramci formulace modernich 1€ékovych systémii vyhodnéjsi nosice 1éCiv [46].
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Mezoporézni materialy mohou byt podle miry uspofddani pora déle rozdéleny
na usporddané a neuspofddané. Uspotfadané mezoporézni silikaty jsou zpravidla
syntetizovany v pfitomnosti povrchové aktivnich latek, jejichz micely funguji jako templat
pro vznik typicky jednosmérné orientovanych otevienych port (Obrazek 1) s velice uzkou
distribuci jejich velikosti [47]. Tvar a velikost poril jsou pak dany strukturou micel, kterou

je mozné ovlivnit typem a koncentraci tenzidu, hodnotou pH ¢i teplotou prosttedi [48].
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Obrazek 1: Jednosmérné uspotradani poria v MCM-41 (ptevzato z [47])

Mezi prvni a nejznaméjsi zastupce uspotradanych mezoporéznich silikatl patii
MCM-41 (Mobil Composition of Matter) vyvinuty védci z Mobil Oil Corporation v roce
1992 [49] a SBA-15 (Santa Barbara Amorphous) syntetizovany o Sest let pozdé&ji
na University of California v Santa Barbate [50]. K dal§im typtim uspotadanych
mezoporéznich silikati patfi naptiklad MSU materidly vyvinuté na Michigan State
University, které diky pouziti neiontovych povrchové aktivnich latek v pribéhu syntézy
vykazuji niz8i stupen uspotradani porta [S51, 52], TUD materialy z Technische Univesiteit
Delft ziskdvané bez pouziti tenzidli [53], ¢i rtizné obmény plivodnich materialti (napf.
MCM-48, SBA-16, SBA-1, SBA-3).

Neusporadané mezoporézni silikaty, jak jiz napovida jejich oznaCeni, nemaji

organizované pory a vyznacuji se zpravidla také S§irSi distribuci velikosti Castic [54].
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V soucasn¢ dobé existuje na trhu nékolik pomocnych latek ztad neuspotradanych
mezoporéznich silikatii. Mezoporézni formy koloidniho oxidu kiemicitého je mozné nalézt
pod firemnim oznacéenim Aeroper]®, Syloid® nebo Parteck® SLC, pfi¢emz jejich vyuziti
jako nosict 1éCiv ptitahuje celosvétove stale vétsi pozornost vyzkumnych skupin, a to diky
snadné dostupnosti a relativné nizké cené¢ v porovnani s pivodnimi usporadanymi
formami.

Aeroperl® 300 Pharma je granulovana forma koloidniho oxidu kiemicitého firmy
Evonik Industries AG [55]. V porovnéni s neporézni formou koloidniho oxidu kiemicitého
(Aerosil® 200) vykazuje Aeroperl® lepsi tokové vlastnosti, ke kterym pozitivné piispiva
sféricky tvar &astic a jejich velikost pohybujici se v rozmezi 20-60 pm. Aeroperl® se diky
vybornym absorp¢nim/adsorpcnim vlastnostem pouziva jako nosi¢ kapalnych latek ¢i jako
latka pohlcujici vzduSnou vlhkost [56]. V ramci formulaci zlepSujicich disolu¢ni profil
$patné rozpustnych 1é¢ivych latek byl Aeroperl® pouzit napiiklad jako nosi¢ pii piipravé
systémi kapalina v pevné fazi s obsahem glibenclamidu [20], avSak castéji se v téchto
systémech uplatituje jako obalovaci material, jak ukdzala mimo jiné studie Elkadi et al. [57]
popisujici ptipravu pevnych samonanoemulgujicich systémil s obsahem simvastatinu.

Nejmensi velikost porti (2—7 nm) spolu s tizkou distribuci jejich velikosti nabizi
z komeréné dostupnych mezoporéznich silikatéi Parteck® SLC 500 [58, 59]. Diky malé
velikosti ¢astic (5—20 pum) se tato pomocna latka vyvinutd spole¢nosti Merck KGaA
pouziva pro piipravu mezoporéznich mikrocastic, jako jsou napt. supersaturované hybridni
silikato-lipidové 1ékové systémy (angl. supersaturated silica-lipid hybrid) s obsahem
ibuprofenu popsané ve studii Schultze et al. [60]. Ve zvySovani biologické dostupnosti se
Parteck® SLC dale uplatnil v ramci stabilizace amorfni formy 1é¢iva v podob& pevnych

disperzi s obsahem fenofibratu [61], glibenklamidu [61] ¢i haloperidolu [17].
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Zajimavou skupinu mezoporéznich silikatl tvoti také produkty firmy GRACE
GmbH & Co. oznacované jako Syloid® FP a Syloid® XDP [62]. Syloid® FP je mozné
vyuzit jako kluznou latku, se kterou se v porovnani s tradicné pouzivanym neporéznim
koloidnim oxidem kiemicitym lépe manipuluje, a to diky vétSim ¢asticim, nizsi prasnosti
a mens$i objemnosti prasku [63]. Pro zvySovani rozpustnosti 1éCivych latek se vyuziva spise
vyjimecné. Prikladem takového pouziti mohou byt systémy kapalina v pevné fazi
s obsahem progesteronu, kde Syloid® 244 FP slouzil jako obalovaci material [64]. Jako
nosi¢ 1é¢iv byva s ohledem na specifickou velikost port a vysokou absorpéni/adsorpéni
kapacitu ¢ast&ji vyuzivana forma XDP. Syloid® XDP tak byl pouZit mimo jiné pro piipravu
amorfnich  pevnych  disperzi s obsahem  fenylbutazonu  [65], pevnych
samomikroemulgujicich systému s obsahem loratadinu [66] ¢i systémi kapalina v pevné
fazi s obsahem iloperidonu [67].

Specifickym typem mezoporézniho silikatu je Neusilin®, coZ je komeré&ni oznaceni
syntetické amorfni formy magnesium aluminometasilikatu, kterou uvedla na trh v roce
1954 firma Fuji Chemical Industry Co. Ltd. [68]. Pivodné byly Neusiliny® dostupné
v 11 typech liSicich se piedevs§im formou (praSek, granule) a hodnotou pH 5% suspenze
(neutrélni, alkalické). V soucasné dob¢ je portfolio téchto unikéatnich pomocnych latek

ziZeno na Ctyfi typy, jejichZ zakladni charakteristiky jsou shrnuty v Tabulce 3.
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Tabulka 3: Zakladni vlastnosti dostupnych typt Neusilinu® [68]

alkalicky neutralni

typ

S1 52 UFL2 US2
forma granulat granulat  prasek granulat
povrch [m%/g] 110 110 300 300
velikost ¢astic [pm] 112 115 3,1 106
adsorpcni kapacita pro oleje[mg/ml] 1,3 1.4 2,7-3.4 2,734
adsorp¢ni kapacita pro vodu [mg/ml] 1,0 1,2 2.4-3.1 2.4-3.1

Granulované formy Neusilinu® jsou ziskdvany metodou sprejového suseni
v otevieném systému [69], diky ¢emuz ziskavaji specifické vlastnosti. Ve farmaceutické
technologii nachazi Neusilin® uplatnéni pti piipravé pevnych lékovych forem jak pfimym
lisovanim, tak i vlhkou granulaci, a to jako kluzna latka zlepSujici sypnost praSkovych
smési [70] ¢i latka zvySujici pevnost vyslednych tablet [71]. Vyborné absorp¢ni/adsorpéni
schopnosti Neusilint® jsou pak vyuzivany pii ptipravé amorfnich pevnych disperzi, pri
granulaci olejovych formulaci, ke zlepSeni stability 1é¢ivych piipravkl (adsorpce vlhkosti)
nebo také v tabdkovych vyrobcich, kde ma jako soucast cigaretovych filtri za ukol
absorbovat zdravi Skodlivé aldehydy [72, 73].

Nejpouzivangj$im typem magnesium aluminometasilikatu je Neusilin® US2
(NUS2), jenz je charakterizovan velkym specifickym mérmym povrchem, vysokou
absorp¢ni kapacitou, vysokou porovitosti a dobrymi tokovymi i lisovacimi vlastnostmi [68,
74]. Piikladem pouziti NUS2 pro ptipravu lékovych systémil se zrychlenym uvoliiovanim
léciva mohou byt napt. amorfni pevné disperze s obsahem haloperidolu [75], pevné
samoemulgujici systémy s obsahem tadalafilu [76] ¢i liquisolid systémy obsahujici

glibenklamid [20] nebo rostlinné extrakty [77].
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1.2.4 Makroporézni silikaty

Makroporézni silikaty jsou obvykle ziskdvany syntézou v ptitomnosti koloidnich
krystald, které umoziuji vznik uniformnich sférickych port, jejichz velikost se pohybuje
v fadech stovek nanometrti (Obrazek 2) [78]. Makroporézni nosic¢e maji vysoky potencial
predevsim v ramci zvySovani rozpustnosti 1éCivych latek, a to diky siti trojrozmérné
propojenych makropdrt. Rozméry makropori totiz umoziiuji snadnéjsi prinik disoluéniho
média do vnitini struktury nosice a nasledné rychlejsi uvolnéni u¢inné latky. V porovnani
s mikroporéznimi a mezoporéznimi latkami jsou makroporézni silikaty navic schopné
uzaviit do své vnitini struktury i relativné velké molekuly a obecné pojmout vyssi mnozstvi
1é¢iva [78, 79]. Ptikladem vyuziti makroporéznich silikati v ramci formulaci zvySujicich
rozpustnost 1é¢iv mohou byt samoemulgujici systémy s obsahem probukolu [80]. Naopak
nevyhodou téchto 1ékovych systéml mize byt omezena stabilita 1é¢iva v amorfni podob¢,
jak naznacily studie Wanga et al. [78] ¢i Hua et al. [81]. Z tohoto diivodu je mozné
ptistoupit k vyuziti hybridnich makro-mezoporéznich materiald kombinujicich vyhody

obou rozméru pori [79, 82].

Obrazek 2: Mikrofotografie makroporézniho silikatu (pievzato z [78])

24



1.3 Vyuziti mezoporéznich silikati ve farmaceutické technologii

Materidly MCM-41 a SBA-15 byly pivodné vyvijeny jako molekuldrni sita,
katalyzatory ¢i nosiCe pro katalyticky aktivni organokovové slouceniny [83]. Pfedmétem
z4jmu farmaceutickych technologii se staly az o téméi 10 let pozdéji, kdy byl MCM-41
poprvé pouzit pro piipravu lékovych systému s fizenym uvoliiovanim ibuprofenu [24],
diflunisalu a naproxenu [84]. Rizeného uvoliiovani je v ptipadé mezoporéznich formulaci
dosazeno predev§im diky navazani 1é¢iva na volné silanové skupiny nachazejici
se na vnitini strané mezoport [24, 46], avSak vyraznou roli zde hraji i rozméry port [85].
Slibné vysledky téchto prvotnich studii vedly k testovani dalSich typi mezopororéznich
silikatl [86] vcetné moznosti vyuziti modifikace volnych silanovych skupin na jejich
povrchu riiznymi funkénimi skupinami tak, aby bylo dosazeno pozadované kinetiky
uvolnovani [8§7-90]. Pokrocilej$im typem matric zaloZenych na mezoporéznich silikatech
jsou pak lékové systémy reagujici na urcity stimul, zamySlené¢ pfedevSim pro terapii
nadort. V takovém piipad€ je mezopor obsahujici 1écivo uzavien napiiklad specidlnimi
nanocasticemi [91], velkymi organickymi molekulami [92—-94] nebo vrstvou polymeru [95,
96]. Opétovné otevieni poru pak nastava reakci téchto krycich struktur na specificky
podnét, jako je mimo jiné zména pH [97, 98], redoxniho potencidlu [99, 100] nebo
teploty [94, 101].

V priibéhu let se vyuziti mezoporéznich silikati postupné rozsitilo i na formulace
se zrychlenym uvolfiovanim omezené rozpustnych lécivych latek. Ty je mozné volné
rozdélit do tfi skupin, a to na formulace stabilizujici amorfni formu léciva, pevné
samoemulgujici systémy a systémy kapalina v pevné fazi, kterym jsou vénovany

nasledujici kapitoly.
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1.3.1 Stabilizace amorfni formy lécivych latek

Prevedeni krystalické formy 1é¢ivé latky na amorfni predstavuje jednu
z preferovanych a vysoce efektivnich technik zvySovani rozpustnosti, respektive
biologické dostupnosti latek Spatné rozpustnych ve vodé. Amorfni forma diky vysoké
vnitini energii disponuje v porovnani s formou krystalickou zvySenou molekularni
mobilitou, coz vede ke zvyseni rozpustnosti a nasledné zrychlenému disolu¢nimu profilu
1é¢iva [102]. Sirsi vyuziti amorfnich forem v 1é&ivych piipravcich je nicméné omezeno
fyzikalni nestabilitou projevujici se samovolnym ptechodem amorfni faze na fazi
krystalickou. Stabilita finalniho pfipravku je pak ovlivnéna nejen vlastnostmi molekuly
1éciva, ale také metodou (tavenim, odparovanim rozpoustédla, mletim) a podminkami
(napf. rychlost chlazeni, teplota) pouzitymi pii piipravé amorfni formy ¢i zpiisobem
skladovani (pfedevsim vlhkosti a teplotou) [102, 103].

Jednou z technologickych moznosti, jak stabilizovat amorfni formu Iéciva,
predstavuji formulace zalozené na mezoporéznich silikatech [17, 104, 105]. Hlavni
vyhodou téchto systémt je schopnost potlacit rekrystalizaci 1éCiva, ktera je vysvétlovana
dvéma zdkladnimi mechanismy. Prvni z nich popisuje stabilizaci amorfni formy vznikem
molekulérnich interakci mezi 1é¢ivem a funkénimi skupinami vyskytujicimi se na povrchu
nosice, zatimco druhy je zaloZen na principu uzavieni 1é¢iva v pérech nosice, jejichz
pramér je srovnatelny s kritickym rozmérem krystalizacniho jadra [45, 106]. Efekt uzavieni
latek do pdérti malych rozmérti byl pozorovan jiz v roce 1993 Ajayanem a lijimou [107]
a nasledné objasnén v roce 1994 Prasadem a Lelem [108]. Shen et al. [109] pak uvadéji, ze
1é¢ivo si zachovava amorfni podobu, pokud je velikost port mensi nez dvanacti nasobek
rozméru molekuly 1é¢iva. Nicméné s ohledem na klasickou teorii homogenni nukleace,
pouze krystalizacni jadra s velikosti ptesahujici kritické rozméry mohou riist a jsou tak

zodpovédné za nestabilitu formulace [110]. Jinymi slovy jsou tedy nukleace a rast krystali
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1é¢iva ve formulaci potlaceny a cely systém ziistava v nekrystalické fazi po delsi dobu
v ptipad¢, ze dojde k jeho uzavieni v porech, jejichz velikost nepiekracuje kriticky rozmér
krystaliza¢niho jadra [106, 111]. Kriticky primér (d.-:) pro cylindrické péry, ktery je
schopen potlacit zpétnou krystalizaci 1éCivé latky, je pak mozné vypocitat za pomoci

Rovnice 1 [108, 112, 113]:

4Tmoci
AHp pe(Ti=T)’

derit =

(1)

kde g, je povrchova energie mezi krystalem a taveninou, T, je teplota tani, AH,, je celkova
entalpie a p. je hustota krystalu.

Zaclenéni léCiva do inertni struktury nosi¢e mize byt dosazeno metodami
zalozenymi na organickych rozpoustédlech (impregnace roztokem, ponoifeni do roztoku)
nebo dal§imi postupy, jako je taveni ¢i technologie superkritickych kapalin [114]. Lécivo
muze byt dale do poért inkorporovéano také za pomoci mleti fyzikalni smési 1é¢iva a nosice,
jak ukazala naptiklad prace Popove et al. [115]. AvSak touto technikou nedochazi k plné
amorfizaci pouZitych G€innych latek, i ptes jejich tispé€$né uzavieni v mezopodrech [115].

Jiz v roce 2014 Charnay et al. [116] pozorovali zrychlené uvoliiovani ibuprofenu
z 1ékového systému zaloZzeném na materidlu MCM-41, zplisobené pravé zaclenénim
a stabilizaci jeho amorfni formy v mezoporech. Od té doby se vyuziti mezoporéznich
silikatd ve stabilizaci amorfnich 1é¢iv tési stale rostouci oblibé, o ¢emz sveédc¢i 1 nedavné
studie zlepSujici disolucni profil itrakonazolu [117, 118], felodipinu [119], simvastatinu
[106] a fady dalSich omezen¢ rozpustnych Uc¢innych latek. Do struktury mezoporéznich
silikatl je vSak mozné zallenit jen omezené mnozstvi 1éCiva, coz piedstavuje hlavni
limitaci téchto systémill. Toto mnozstvi se odviji od fady parametrli, které zahrnuji
predevsim vlastnosti nosice (velikost a objem pérl, velikost a charakter dostupného

povrchu a morfologie ¢éstic), dale pak metodu a podminky ptipravy vysledné formulace
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a velikost molekuly 1é¢iva [120]. VySe uvedené nevyhody jsou pravdépodobnou pficinou,
pro¢ tento formulacni piistup neni v soucasné dobé pouzivan v zddném z komercné

dostupnych ptipravki.

1.3.2 Pevné samoemulgujici systémy

Samoemulgujici systémy (SEDDS) je mozné definovat jako izotropni smési 1€Civ,
povrchové aktivnich latek, oleji a v nékterych ptipadech také hydrofilnich rozpoustédel,
kosolventti a dal$ich emulgatorti. Hlavni charakterizaci téchto systémi je jejich schopnost
po mirném promiseni s gastrointestinalnimi tekutinami samovolné vytvéiet emulze typu
olej ve vodé (o/v) (Obrazek 3). Vzniklé kapénky o velikosti nékolika mikro- ¢i nanometrti
poskytuji znacny povrch dostupny pro pankreatickou lipazu, ktera hydrolyzuje pfitomné
triglyceridy a tim napomaha rychlejSimu uvolnéni 1éCiva. Zarovenn zde muze v prubéhu
uvoliiovani dochdzet ke tvorbé micel zluCovych soli s obsahem ucinné latky, jez
po pruchodu pies enterocyty tvoii chylomikrony uvoliiujici 1é¢ivo do lymfatického ob&hu.
Timto specifickym zptsobem absorpce dochédzi k omezeni metabolizace 1éCivych latek
v jatrech (tzv. first-pass efekt), coZ napomahé ke zvySeni jejich biologické dostupnosti po
perordlnim podani [121, 122]. Krom¢& zvySené biologické dostupnosti jsou SEDDS
schopny sniZovat vliv potravy na rychlost a mnozstvi uvolnéné 1é¢ivé latky, ochranit 1é¢ivo
pfed agresivnim prostfedim Zaludku a zajistit konstantni rychlost vstiebavani [123, 124].
Znacnou vyhodou je také moZznost ptipravy samoemulgujicich formulaci s fizenym

uvolnovanim Iéciva [125, 126].
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lécivo + olej + tenzid SEEDS aplikace samovolny
(zelatinova perla) pacientovi vznik emulze

Obrazek 3: Schématické znazornéni ptipravy SEDDS a vzniku emulze po aplikaci

SEDDS maji obvykle podobu kapalného ¢i polotuhého piipravku, ktery je nasledné
plnén do mekkych zelatinovych tobolek. V této podobé existuji na ¢eském trhu dva
samolemulgujici pfipravky sobsahem cyklosporinu A, konkrétné Sandimmun®
a Sandimmun Neoral® [127]. Kapalna/polotuh4 forma SEEDS s sebou vsak piinasi fadu
nevyhod, jako jsou napf. relativn€ vysoké vyrobni naklady, nizka stabilita, moznost projevu
inkompatibilit mezi jednotlivymi sloZkami systémil a pomocnymi latkami Zelatinové stény
tobolky, riziko nevratné precipitace 1é¢iva nebo pomocnych latek a v neposledni fadé také
omezené moznosti podoby finalni 1ékové formy [128]. Pfevedeni kapalnych a polotuhych
SEDDS do pevné podoby za vzniku tzv. pevnych samoemulgujicich systému tak miize vést
k odstranéni nékterych z vyse uvedenych nevyhod [121, 129].

Zpracovani kapalné/polotuhé samoemulgujici formulace do praSkové podoby muze
probihat extruzi taveniny [130], granulaci tavenim [131], sprejovym susSenim [132, 133]
nebo prostym smisenim s pevnym nosi¢em [130]. Jako nosic¢e samoemulgujicich formulaci
je mozné pouzit naptiklad laktosu, manitol, mikrokrystalickou celulosu nebo
hypromelosu [121]. Tyto tradi¢ni pomocné latky vSak maji nizkou adsorpcni/absorpcni
kapacitu [133], a proto jsou pro prevedeni kapalnych a polotuhych formulaci do pevné
podoby castéji voleny latky ze skupiny silikatd, predevSim pak silikaty mezoporézni.
Ptikladem pevnych SEDDS zaloZenych na pouziti mezoporéznich nosi¢i mohou byt
formulace s obsahem fenofibratu [134, 135], ibuprofenu [136], darunaviru [137] ¢i
lopinaviru [ 138]. Moznou nevyhodou téchto pevnych samoemulgujicich formulaci je vSak
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neuplné uvolnovani 1éCiva ze systému zavislé na délce a tvaru pord, které bylo popsano
v fad¢ studii [139-141]. Rozsah uvolilovani se navic mtize dale snizovat s rostouci dobou
skladovani v disledku postupné migrace kapalné formulace vlivem kapilarnich jeva
hloubéji dovnitf pért nosice [142]. S ohledem na tuto teorii navrhli Gumaste et al. [143]
preformulacni pravu nosi¢e (NUS2) jeho potazenim povidonem. Tim dojde k zablokovani
hloubéji situovanych pori a nasledné se zvysi mnozstvi 1€civa uvolnéného ze systému i po

6 mésicich skladovani piipravku [143].

1.3.3 Systémy kapalina v pevné fazi

Systémy kapalina v pevné fazi, Casto také oznacovany dle jejich anglického nazvu
jako liquisolid systémy (LSS), jsou moderni 1€kové systémy schopné do znacné miry
zlepsovat biologickou dostupnost fady 1éCivych latek, které vykazuji Spatnou rozpustnost
ve vodé. Hlavnim principem jejich ptipravy (Obrazek 4) je sorbovani kapalného 1éciva
nebo 1éCiva v kapalné formé (roztok, suspenze, emulze, rostlinny extrakt nebo
samoemulgujici systém) na vysoce porézni nosic, ktery je zpravidla dale obalen velmi
jemnym materidlem se znacnym povrchem ¢astic (tzv. obalovaci material) [32]. Diky
tomuto specifickému postupu nasledné¢ vznika suchy nepfilnavy prasek s vlastnostmi
vhodnymi pro dal$i zpracovani, a to zejména pro plnéni do tvrdych Zelatinovych tobolek

[144], lisovani do podoby tablet [20, 145] ¢i vyrobu pelet [146, 147].

lécivo nosic disperze obalovaci liquisolid
v kapalné fazi naadsorbovana material systém
na nosic¢

Obrazek 4: Schématické znazornéni formulace liquisolid systému
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Ptiprava systéma kapalina v pevné fazi probiha zpravidla v n€kolika krocich.
Nejprve je 1éciva latka rozpusténa/dispergovana ve vhodném netékavém rozpoustédle
(napt. kapalné makrogoly, propylenglykol, polysorbaty) a vznikla disperze se poté
rovnomerné absorbuje/adsorbuje na piesné vypocitané mnozstvi nosice. V minulosti hojné
vyuzivana mikrokrystalickd celulosa [148] je dnes vroli nosi¢e spiSe nahrazovéana
nov¢jSimi latkami zfad mezoporéznich silikatd, jako jsou napt. NUS2 [149] nebo
Syloid® XDP [67], které nabizeji vétsi povrch a s tim souvisejici vyssi absorpéni/adsorpéni
kapacitu. Po homogennim rozlozeni 1é¢iva v celém objemu nosi¢e nasleduje proces
obalovani jeho ¢astic vhodnym obalovacim materidlem. Ten zajisti sorpci piebytecné
kapaliny zpovrchu nosice, ¢imz je umoznén vznik prasku s tokovymi vlastnostmi
vhodnymi pro dal$i zpracovani [150]. Pouzity obalovaci materidl by tak m¢l mit velmi
jemn¢ castice (do 5,0 um) s vysokou adsorpcni schopnosti. Z tohoto diivodu se nejcastéji
pouzivaji porézni i neporézni formy koloidniho oxidu kfemicitého (Aerosil®, Aeroperl®,
Syloid® FP) [57, 64, 151], praskové formy Neusilinu® & kiemicitan véapenaty [152].
V poslednim kroku pfipravy jsou ke vzniklému liquisolid praSku pfidany dalSi pomocné
latky nezbytné pro piipravu findlni Iékové formy (plniva, rozvoliovadla, kluzné
a antiadhezivni latky atd.).

Systémy kapalina v pevné fazi jsou nejcastéji vyuzivany pro svou schopnost
urychlovat uvoliiovani a tim zvySovat biologickou dostupnost Spatné rozpustnych 1é€ivych
latek. Na zvySovani biologické dostupnosti 1é¢iv formulovanych do podoby LSS se podili
nékolik zdkladnich mechanisml. Prvnim z nich je pfitomnost 1é¢iva v podobé kapalné
disperze na celém povrchu nosice, diky ¢emuz se nésledné¢ sndze uvolituje z 1€kové formy.
Ptitomnost hydrofilniho rozpoustédla navic zlepSuje smacivost finalni 1ékové formy, ¢imz
je opét podpoteno rychlé uvolnéni 1é¢ivé latky. Hlavnim principem zvySovani biologické

dostupnosti s vyuzitim téchto specifickych systému je vSak pfitomnost lé¢iva zpravidla
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v rozpusténé podobé. Diky tomu se 1éciva latka nemusi po perordlnim podéni v GIT
rozpoustét, ale je ihned dostupnd pro absorpci do systémového obéhu [153, 154]. Kromé
zvySovani rozpustnosti je mozné techniku ptipravy LSS vyuzit také pro minimalizaci vlivu
pH na rychlost uvolnovani 1é¢iva [155], k ziskani ordln¢ dispergovatelnych tablet (ODT)
[156] ¢i Iékovych forem s fizenym uvolnovanim 1éCivych latek [157, 158]. Formulace LSS
je navic finan¢né relativné nenaro¢na, vyuziva standardni pfistroje pro vyrobu pevnych
Iékovych forem, a proto ma vysoky potencidl pro SirSi uplatnéni ve farmaceutickém
pramyslu [159].

I pfes celou fadu vySe vyjmenovanych vyhod, neexistuje v soucasné dobé
na ¢eském ani zahrani¢nim trhu zddny komer¢né dostupny piipravek zalozeny na principu
LSS. To mlzZe do jisté miry souviset s n€kolika omezenimi této metody, jako je napf.
pozadavek na znacnou rozpustnost 1€¢ivé latky v pouZzitém rozpoustédle, riziko uvolnéni
kapalné faze z tablet v pribchu lisovani (tzv. liquid squeezing-out fenomén) nebo veEtsi
rozméry finalni 1€kové formy z divodu omezené absorpéni/adsorpéni kapacity pouzitych
praskovych pomocnych latek [154]. V odborné literatufe je vSak mozné nalézt fadu studii
naznacujicich jejich potencial ve zvySovani rozpustnosti, respektive biologické dostupnosti
lécivych latek. Prikladem mohou byt védecké prace popisujici formulace s obsahem
simvastatinu [160], paklitaxelu [161], ketokonazolu [162], ritonaviru [163] ¢i

progesteronu [64].

32



2. KOMENTAR K VYBRANYM ODBORNYM PRACIM

Predkladana habilita¢ni prace shrnuje vybrané vysledky védecko-vyzkumné prace
v oblasti zvySovani rozpustnosti 1€Civych latek, predevsim za pomoci formulace systému
kapalina v pevné fazi vyuzivajicich jako nosi¢e mezoporézni silikaty. Uvedené odborné
publikace vznikaly v letech 2011-2021, a to jednak béhem doktorského studia na Ustavu
technologie 1¢k Farmaceutické fakulty Veterinarni a farmaceutické univerzity Brno (dnes
soucasti Masarykovy univerzity) a nasledné v ramci ptisobeni ve skupin€¢ Dosage Forms
& Drug Delivery Systems Research Group na Farmaceutické fakulté Univerzity Karlovy
v Hradci Krélové.

S ohledem na studovanou problematiku, je komentaf k publikacim roz¢lenén do tii
tematickych celkl (2.1 Biologicka dostupnost a technologické moznosti jejiho zvySovani,
2.2 Vyvoj, ptiprava a hodnoceni systému kapalina v pevné fazi a 2.3 Dal8i moZnosti vyuziti
mezoporéznich silikatd pfi zvySovani rozpustnosti 1é€ivych latek), které se vSak do jisté
miry vzajemné prolinaji a dopliuji. Pro lepSi piehlednost jsou publikované prace

v nasledujicim textu citovany jako Priloha 1 — Priloha 16.

2.1 Biologicka dostupnost a technologické moznosti jejiho zvySovani

Peroralni podani ptedstavuje upfednostiiovanou aplikaéni cestu 1é€ivych latek, a to
diky tad¢ benefitli, které tato cesta podani nabizi (napt. jednoduchost aplikace, vyborna
compliance pacientl, moznost modifikace uvoliiovani, ekonomickd nenéarocnost
a jednoduchost ptipravy) [164]. Formulace 1€kovych systémi ur¢enych k peroralni aplikaci
vSak stale predstavuje pro farmaceutické technology znacnou vyzvu, a to predevSim
v ptipad€ zapracovavani systémove plisobicich aktivnich latek omezené rozpustnych ve

vod¢. Konvencni lékové formy (Iékové formy s okamzitym uvoliiovanim) s obsahem
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téchto problematickych 1é¢iv vykazuji Casto nedostatecnou odpovéd’ organismu, ktera je
navic diky omezené biologické dostupnosti podané 1é¢ivé latky znac¢né variabilni [165].

V minulosti byla biologickd dostupnost vnimana pouze jako schopnost Iékové
formy po podani dostatecné rychle uvoliiovat 1éCivou latku tak, aby byla co nejdiive
k dispozici pro naslednou systémovou absorpci [166]. V soucasnosti je vSak vyznam tohoto
pojmu Sir$i a rozumi se jim rychlost a rozsah, v nichz je 1é¢iva latka absorbovana a dosahne
mista svého ucinku, respektive systémového obéhu [167]. Mira biologické dostupnosti je
pak nejen po peroralnim podanim ovlivnéna celou fadou faktori, jejichZ popisem se zabyva
pozadované koncentrace léCiva v systémovém obchu, respektive zamySlené
farmakologické odpovédi organismu, patii bezpochyby mira jejich rozpustnosti ve vodé.

Po fadu let se omezena biologickd dostupnost feSila zvySovanim rozpustnosti
1écivych latek pfedevsim za pomoci chemickych tprav. Zmény ve struktuie jsou vSak
obvykle zna¢né obtizné a ndkladné a zaroven mohou vést ke zhorseni stability a problémim
s registraci nového 1écivého pfipravku. Efektivnim feSenim problému omezené
rozpustnosti 1é¢iva ve vodném prostfedi tak mohou byt vhodné technologické postupy.
Odborna literatura popisuje celou fadu zavedenych i novych metod, které jsou schopny
zvySovat rozpustnost a tim 1 biologickou dostupnost uinnych latek. V lékarenskych
podminkach je mozné se setkat se zprostfedkovanym rozpousténim spojenym s pouZitim
kosolventd [168], micelarni solubilizaci [15] nebo tvorbou lépe rozpustnych komplexi
lé¢iva s pomocnymi latkami [169]. V primyslové praxi se pak vyuzivd mimo jiné
lyofilizace (napf. desloratadin v piipravku Neoclarityn®), piiprava pevnych disperzi (napf.
piipravek Intelence® obsahujici etravirin), inkluznich komplexd (napf. piipravek

®

Flamexin® s obsahem piroxikamu) ¢i samoemlgujicich systéma (napt. cyklosporin A

v piipravku Sandimmun® Neoral) [127, 170—173]. Piehled nejpouzivanéjsich metod spolu
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s jejich zakladnimi principy, pouzivanymi pomocnymi latkami a popisem vyhod a limitaci
jednotlivych postupti piinasi piehledovy ¢lanek Priloha 2. Piehledovy ¢lanek Priloha 3
pak detailnéji popisuje metody zaloZzené na vyuziti vyssi rozpustnosti 1éCivych latek
v nevodnych rozpoustédlech (napft. olejich, polysorbatech, kapalnych makrogolech apod.),
jako je priprava samoemulgujicich systémii a systémt kapalina v pevné fazi. Témto
modernim Iékovym systémim je v komentafi vénovana samostatna kapitola (2.2 Vyvoj

piiprava a hodnoceni systémt kapalina v pevné fazi).

Piiloha 1:

VRANIKOVA B., GAIDZIOK J. Biologick4 dostupnost 1é¢iva a moznosti jejiho
ovlivitovani. Ceska a Slovenska Farmacie, 2015, vol. 64, no. 1-2, pp. 7-13.

Piiloha 2:

VRANIKOVA B., GAJDZIOK J. Metody pouzivané ve farmaceutické technologii
ke zvySovani biologické dostupnosti §patné rozpustnych 1é&iv po peroralnim podani. Ceska
a Slovenské Farmacie, 2015, vol. 64, no. 5, pp. 159-172.

Piiloha 3:

VRANIKOVA B., FRANC A., GAJDZIOK J. Inovativni 1ékové formy pro tézce

rozpustna l1é¢iva. Remedia, 2014, vol. 24, no. 4, pp. 312-314.

2.2 Vyvoj, priprava a hodnoceni systémii kapalina v pevné fazi

Systémy kapalina v pevné fazi neboli liquisolid systémy (LSS) pfedstavuji jednu
z perspektivnich technologickych metod vedoucich ke zvysSeni rozpustnosti a s tim
souvisejici biologické dostupnosti 1é€ivych latek omezené rozpustnych ve vode. V principu

jde o technologické vylepSeni tzv. praskovych roztoki, které byly predstaveny v roce 1984
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jako formulace zalozené na inkorporaci roztoku Ié¢iva v netékavém rozpoustédle
(N,N —dimethylamid) do struktury inertniho nosic¢e s velkym povrchem castic (koloidni
oxid kfemicity) [30]. Piiprava soucasnych LSS spociva v sorpci 1é¢iva v kapalné forme
(kapalné l1é¢ivo; roztok, suspenze ¢i emulze 1éCiva) na porézni nosic, ktery je zpravidla dale
obalen materidlem s velkym povrchem ¢astic (Obrazek 4). Timto zpiisobem vznika volné
tekouci (sypny) neptilnavy prasek vhodny pro dalsi zpracovani do podoby konvencénich
pevnych Iékovych forem, jako jsou tobolky ¢i tablety.

Podrobnéjsi popis metody vcetné pouzivanych pomocnych latek, vyhod a limitaci
téchto systémi, postupl jejich pfipravy a nasledného hodnoceni ptindseji ptrehledové

¢lanky Priloha 4-6.

Ptiloha 4:

VRANIKOVA B., GAJDZIOK J. Liquisolid systems and aspects influencing their
research and development. Acta Pharmaceutica, 2013, vol. 63, no. 4, pp. 447-465.

Priloha 5:

VRANIKOVA B., GAIJDZIOK J, VETCHY D. KRATOCHVIL B,
SEILEROVA L. Systémy kapalina v pevné fazi jako moderni trend zvy3$ovani biologické
dostupnosti 1é¢iva. Chemické Listy, 2013, vol. 107, no. 9, pp. 681-687.

Piiloha 6:

GAJDZIOK J., VRANIKOVA B. Zvysovani biologické dostupnosti 1é¢iv pomoci
formulace liquisolid systémti. Ceska a Slovenska Farmacie, 2015, vol. 64, no. 3,

pp. 55-66.
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2.2.1 Preformula¢ni hodnoceni liquisolid systémii

Preformulaéni studie predstavuji nezbytny krok ptedchézejici pripravé vSech nove
vyvijenych l€kovych systému. V ptipadé LSS jsou tyto studie obzvlasté diilezité s ohledem
na fakt, ze praskové materialy jsou schopny pojmout pouze omezené mnozstvi kapaliny za
soucasné¢ho zachovani pftijatelnych tokovych vlastnosti a dobré stlacitelnosti. Z tohoto
diivodu navrhli Spireas et al. [32, 174] matematicky model, ktery usnadiiuje vypocet
mnozstvi pouzitého nosice a obalovaciho materialu potfebnych pro piipravu LSS.

Tento model je zaloZzen na hodnotich reten¢nich potenciali (tokovy retencni
potencial — hodnota @ a lisovaci retencni potencidl — hodnota ) pouzitych pomocnych
latek. Vybér vhodného nosice a obalovaciho materidlu pro ptipravu LSS zavisi pfredevsim
na hodnoté jejich tokového retenéniho potencidlu (@y pro nosi¢, @o pro obalovaci
material). Ten se vyjadiuje jako maximalni mnozstvi kapaliny v gramech (max m), které
mize byt zadrzeno uréitym mnozstvim prasku (Q — nosi¢, ¢ — obalovaci material) pii

zachovani vyhovujicich tokovych vlastnosti vysledné smési (Rovnice 2).

max m

by = 2 nebo @, = =R

q

()

Hodnota tokového retenéniho potencidlu je zavisla predevSim na procesu
absorpce/adsorpce, vlastnostech kapaliny (viskozita, polarita atd.) a struktufe Céstic
testovanych praskovych pomocnych latek [175]. Nizké hodnoty reten¢niho potencialu
mohou piedstavovat vyraznou komplikaci pfi ptipravé LSS s piijatelnou velikosti, potazmo
hmotnosti vysledné 1€kové formy. V ptipad¢, Ze je hodnota @ nosice pfilis nizkd, bude jeho
mnozstvi, nezbytné pro pievedeni kapalného 1é¢iva do pevné podoby, pfilis vysoké, coz
nasledné povede ke tvorb¢ tablet o hmotnosti vét$i nez 1 gram, kterd miize komplikovat

jejich aplikaci (potiZe s polykdnim) [176].
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Z tohoto duvodu se stanovenim tokového retencniho potencidlu nékolika
pouzivanych i potencidlné novych nosic¢ii a obalovacich materidlii pro ptipravu LSS
zabyvala prace Priloha 7. Cilem této studie bylo stanovit mnozstvi propylenglykolu, jako
vybraného zastupce pouzivanych nevodnych rozpoustédel, které jsou schopny pojmout
nosi¢e mikrokrystalickd celulosa (Avicel® PH 101), granulované typy magnesium
aluminometasilikatu (NUS2, Neusilin® NS2N) a hydrogenfosfore¢nan vépenaty bezvody
(Fujicalin®) ¢&i obalovaci materialy koloidni oxid kiemiéity (Aerosil® 200) a praskova
forma magnesium aluminometasilikatu (Neusilin® UFL2) pfi zachovani pfijatelnych
tokovych vlastnosti vzniklych smési. S ohledem na odbornou literaturu [177, 178] se jako
hlavni parametr hodnotici tokové vlastnosti vyslednych smési kapalina/pevna latka pouzil
uhel skluzu. U v8ech vzorki byly navic v souladu s 1¢kopisem [3] stanoveny sypnost, sypny
uhel, Hausnertiv pomér a index stlaCitelnosti, které patii k zakladnim charakteristikam
praskovych materialii. Pro vypocet tokového retencniho potencidlu dle Rovnice 2 se pak
vybraly smési kapalina/pevna latka s hodnotou thlu skluzu blizici se nebo rovné optimalni
hodnoté 33 °© [32, 150]. Pokud mélo vice smési kapalina/pevna latka podobnou hodnotu
uhlu skluzu, vzaly se do Givahy i dalsi testované parametry a smés s celkové nejlepSimi
tokovymi vlastnostmi byla vybrana pro vypocet hodnoty @. Vysledné hodnoty tokového

retencniho potencialu jsou pak shrnuty na Obrazku 5.
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Obrazek 5: Tokovy retencni potencial vybranych nosicii a obalovacich materialt

Vzhledem k vysoké hodnoté tokového retencniho potenciadlu granulované formy
magnesium aluminometasilikatu NUS2, ktera byla az 10x vys$si nez retenéni potencial
nejcastéji pouzivaného nosic¢e mikrokrystalické celulosy, se sorp¢ni vlastnosti NUS2 dale
podrobné;ji studovaly v navazujici praci Priloha 8. Cilem této studie bylo stanovit hodnotu
tokového retenc¢niho potencialu NUS2 pro dal$i dvé nevodna rozpoustédla, a to konkrétné
makrogol 200 a 400. V pribéhu experimentu se potvrdila vysoka absorpéni/adsorpéni
schopnost studovaného materidlu, kterd Uzce souvisi s jeho mezoporézni strukturou,
velkym objemem port iznaénym specifickym mérnym povrchem castic [136, 179].
Vysledky prace ukazaly, ze 1,00 g NUS2 je schopen pojmout az 1,00 g propylenglykolu,
1,16 g makrogolu 400 a 1,48 g makrogolu 200, diky cemuz piedstavuje vhodny nosic pro
1é¢iva rozpustnd v téchto latkach. V porovnani s mikrokrystalickou celulosou by tak pouziti
NUS2 v LSS mohlo vést k vyraznému sniZzeni mnoZzstvi pouzitych pomocnych latek a tim
také ke zmenSeni velikosti vysledné pevné 1ékové formy.

Mezi dal$i parametry nezbytné pro vypocet potiebného mnozstvi nosice
a obalovaciho materidlu dle matematického modelu Spirease et al. [32, 174] patii
hodnota R neboli pomér mezi mnozstvim nosice a obalovaciho materidlu. Ten je pak spolu

s hodnotou tokového (@) €1 lisovaciho () retenéniho potencialu pouzivan pro vypocet tzv.
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absorpcniho faktoru (Ly), tedy vysledného poméru mezi lé€ivem v kapalné podobé
a nosicem (Rovnice 3).
Ly=®y+22  nebo Ly =iy +2
3)
Zatimco hodnoty reten¢nich potenciali jsou stanovovany experimentalné, jak
ukazuji 1 vySe diskutované prace Priloha 7 a 8, hodnota R je béhem formulace LSS
vybirdna zpravidla bez jakékoliv reference na experimentdlné¢ ziskand data. Obecné
nejpouzivanégj§im pomeérem nosi¢/obalovaci material je hodnota 20, nicméné v odborné
literatufe je mozné nalézt i LSS s hodnotou R v rozmezi 5-100 [180, 181]. Né&které studie
navic naznacuji, ze vyuziti NUS2 jako nosi¢e miZe usnadnit piipravu LSS, jelikoZ tento
specificky materidl nevyzaduje ptidavek obalovaciho materidlu [182, 183]. Z tohoto
divodu bylo cilem priace Priloha 9 urcit optimédlni pomér mezi nosicem NUS2
s nasorbovanou kapalinou (makrogolem 400) a obalovacim materidlem v podobé ctyt
komeréné dostupnych forem koloidniho oxidu kiemi¢itého (Aerosil® 200, Aeroperl® 300
Pharma, Syloid® 244 FP a Syloid® 72).
V priibéhu experimentu byly pfipraveny a hodnoceny liquisolid praSkové smési
a nasledné vylisky s deviti riznymi poméry nosic/obalovaci materidl (5, 10, 15, 20, 25, 30,
40, 50 a 100). Hodnoty ziskané v prubéhu stanovovani tokovych vlastnosti, energetickych
profild lisovaciho procesu i testovani vlastnosti liqusolid vyliskil se nasledn€ porovnavaly
s vlastnostmi samotného NUS2 s nasorbovanou kapalinou. Vysledky prace podpotené
statistickou analyzou dat (analyzou rozptylu — ANOVA, linearni regresi a analyzou
hlavnich komponent — PCA) ukézaly, ze s rostouci hodnotou R (tj. sniZzujicim se mnoZstvim
obalovaciho materialu) se zlepSuji tokové vlastnosti a zvySuje se mechanicka odolnost
vyliski (vy$s$i pevnost a niz§i odér). Navic bylo zji§téno, Zze zdsadni roli hraje i typ

pouzitého obalovaciho materidlu z divodu rozdilného uspofadani c¢astic v liquisolid
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praskové smési. Komer¢ni formy koloidniho oxidu kiemicitého s menSimi ¢asticemi, jako
jsou Aerosil® 200 (12 nm [184]), Syloid® 244 FP (3,5 um [185]) a Syloid® 72 (6,5 um
[186]), maji tendenci se adherovat na cCastice nosie a vytvafet zde tenkou vrstvu
obalovaciho materialu, zatimco vétsi ¢astice Aeroperlu® 300 (20-60 pm [187]) se na
povrchu NUS2 neuspofadavaji. Aeroperl® 300 se tedy ve smési chova jako &isty nosic,
aproto cela liquisolid praskova smés vykazuje podobné vlastnosti jako NUS2
s nasorbovanou kapalinou. Porovnani ziskanych vysledk s vlastnostmi samotného NUS2
s nasorbovanou kapalinou navic ukéazalo, ze pouziti tohoto nosice nevyzaduje v pribchu
ptipravy LSS piidavek obalovaciho materidlu a mizZe tak vést k vyraznému zjednoduSeni

ptipravy téchto 1ékovych systémi.

Ptiloha 7:

VRANIKOVA B., GAIDZIOK 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.

Piiloha 8:

VRANIKOVA B., GAIDZIOK J., VETCHY 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.

Piiloha 9:

VRANIKOVA B., SVACINOVA P., MARUSHKA J., BROKESOVA J., HOLAS
0., TEBBENS J. D., SKLUBALOVA 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 Priprava a hodnoceni liquisolid systémi

Ptiprava LSS probiha obvykle v né€kolika zakladnich technologickych krocich.
Pevna 1éc¢iva latka se musi nejdiive prevést do kapalné podoby, a to jejim rozpuSténim
¢i dispergaci v pozadovaném mnozstvi netékavého s vodou misitelného rozpoustédla.
Vznikla disperze se nasledné smisi s predem pfesné vypocitanym mnozstvim nosice,
zpravidla jejich prostym misenim za pomoci tfenky s térkou [188]. Tento postup vSak
nemusi vést k homogennimu rozlozeni 1é¢iva v celém objemu nosice. Jak prokézala studie
Priloha 10, ve které se liquisolid praskové smési pripravily dvéma riznymi postupy, a to
obvyklym prostym smisenim a dale nastfikem léciva v kapalné podob¢ na nosi¢ za pouziti
fluidniho zafizeni, zvolena metoda pfipravy ma znac¢ny vliv na tokové vlastnosti liquisolid
praskovych smési i charakteristiky vzniklych tablet. Vyuziti nastiiku ve fluidni vrstvé vedlo
ke zlepSeni sypnosti tabletoviny a dale ke zvySeni pevnosti, snizeni odéru a predevs§im pak
ke zlepSeni obsahové stejnomérnosti vyslednych liquisolid tablet.

Kromé vlivu pouzité techniky piipravy byl v praci sledovan také vliv absorpéniho
faktoru, jehoz hodnoty se ve formulacich pohybovaly v rozmezi 0,4 az 1,2. Pfestoze
predchozi studie Priloha 7 a 8 ukéazaly vysokou absorpéni/adsorpéni schopnost NUS2 pro
makrogol 400 (@ = 1,16), zvySujici se hodnota absorpcniho faktoru ovliviiovala vlastnosti
piipravenych liquisolid tablet, a to pfedevSim jejich vySku, pevnost, odér a rychlost
rozpadu, pfi¢emZ nejlepsi mechanické vlastnosti vykazovaly LSS s absorpénim faktorem
0,6. Prestoze se u téchto tablet pozorovalo prodlouzeni doby rozpadu diky vyssi pevnosti,
vSechny pfipravené LSS uvoliiovaly vice nez 80 % modelového Spatné€ rozpustného 1é¢iva
rosuvastatinu béhem prvnich 5-10 minut disoluéni zkousky. Uvoliovani 1écivé latky tak
bylo rychlejsi nez v ptipad€é konvencnich pifimo lisovanych tablet [189], coz potvrzuje
vhodnost pouZiti této metody pro formulaci tablet s obsahem obtizné rozpustnych lécivych

latek.
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Rychlost uvoliiovani 1é¢ivé latky z tablety je ovlivnéna celou fadou faktori, jako
jsou napt. pH v gastrointestindlnim traktu, pfitomnost enzymt, soucasny pfijem potravy
Cislozeni 1éCivého pripravku, kdy vyraznou roli hraji pfedevSim pouzita
rozvolnovadla [190]. V soucasné dob¢ jsou tradicni rozvoliiovadla (napf. Skroby,
mikrokrystalicka celulosa) nahrazovana chemicky modifikovanymi superrozvoliovadly,
které umoziiuji rychly rozpad 1ékové formy pii pouziti niz§ich koncentraci (1-10 %). Jejich
pouziti mize navic zlepSovat lisovatelnost a mechanické vlastnosti vyslednych tablet [191].
Mezi nejcastéji pouzivana superrozvoliovadla je mozné zatadit sodnou stl glykovaného
skrobu (Explotab®, Primogel®), krospovidon (Kollidon®, Polyplasdone®) a sodnou stil
kroskarmelosy (Vivasol®, Ac-Di-Sol®), jejichz vlivem na disolu¢ni profil modelového
omezené rozpustného léCiva rosuvastatinu se zabyvala prace Priloha 11. Tato studie
navdzala na poznatky ptfedchozi prace tykajici se hodnoty absorp¢niho faktoru (0,6)
a metody piipravy LSS (néstiik ve fluidni vrstveé) a kladla si za cil dale optimalizovat
slozeni LSS zpohledu obsahu superrozvoliiovadel. Vizualizace vysledk ziskanych
z hodnoceni vlastnosti tabletovacich smési i samotnych liquisolid tablet za pomoci
parového grafu (angl. multiple scatter plot) ukazala, Ze typ 1 mnoZstvi pouzitého
superrozvolnovadla ovliviiuyje mnozstvi uvolnéného 1é¢iva po 5, 10 1 30 minutach
disolu¢niho testu. ZvySujici se zastoupeni vSech tfi pouzitych superrozvoliovadel dle
ofekavani urychlovalo rozpad tablet a tim i1 mnoZstvi uvolnéného léCiva, pficemz
nejrychlej§i  uvolfovani bylo pozorovano u tablet sobsahem krospovidonu
(Kollidon® CL-F). Naopak nevyhovujici rychlost rozpadu a nedostate¢né uvolnéni 1é¢iva
bylo zaznamenano u LSS obsahujicich sodnou siil glykovaného $krobu (Explotab®), coz
muze byt vysvétleno vyssi integritou gelu vzniklého jeho nabobtnanim [192].

Ptestoze vétSina studii 1 komeréné dostupnych ptipravka vyuziva ve slozeni tablet

pouze jedno (super)rozvoliiovadlo, miiZze jejich kombinace vést k potenciaci
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dezintegracniho ucinku a tim ke sniZeni nakladti a zvySeni efektivity farmakoterapie, jak
ukazaly prace Dessaie et al. [193], Basu et al. [194] ¢i Shirsand et al. [195]. Z tohoto diivodu
se publikace Priloha 12 zabyvala studiem synergického plisobeni tfi nejpouzivanégjSich
superrozvolnovadel pomoci experimentalniho designu s vyuzitim vicenasobné regrese
(angl. multiple regression model). V souladu s vySe komentovanou studii PFiloha 11 bylo
pozorovano, ze zvySujici se mnozstvi krospovidonu v tabletach vedlo k jejich rychlejsimu
rozpadu, zlepSené smacivosti vyliskl a s tim souvisejicimu zrychlenému uvolnéni 1éCiva
z tablety. Kombinace krospovidonu (2 %) se sodnou soli kroskarmelosy (0,5 %) navic
vykazovala do jist¢ miry synergické pisobeni téchto rozvolnovadel, jelikoz liquisolid
tablety obsahujici jejich smés se rozpadaly nejrychleji. Vizualizace ziskanych dat za
pomoci ternarnich vrstevnicovych grafii (angl. ternary contour plot) sice neprokézala vliv
kombinace pouzitych superrozvoliiovadel na rychlost uvoliiovani modelového 1é€iva,
nicméné potvrdila zavéry piedchozi studie, kde se jako nejvhodnéjsi rozvoliovadlo pro
ptipravu LSS jevil krospovidon.

V ramci ptipravy LSS nebo pevnych samoemulgujicich systéma miize byt rychlost
uvoliovani lé¢iva znacné ovlivnéna také rozpoustédlem pouzitym pro pievedeni 1é¢iva do
kapalné podoby [196, 197]. Rada t&chto rozpoustédel vykazuje vysoké povrchové napéti
a znacnou viskozitu, ktera casto déale roste po rozpuSténi léCivé latky. Odborna
literatura [139, 198, 199] navic uvadi, ze nékteré kapalné samoemulgujici a dalsi lipidické
systémy podle Poutona [200, 201] maji pti kontaktu s disoluénim médiem tendenci vytvaiet
gel. Ten pak muze diky zneprichodnéni porii nosic¢e zptisobovat netplnou desorpci 1é€iva,
a to 1 pfesto, Ze se zde nachazi v jiz rozpusténé podobé [139, 142, 202]. Mechanickymi
aspekty sorbovani 1é¢iv na mezoporézni silikdty se proto detailnéji zabyvala prace
Ptiloha 13. Jako hydrofilni rozpoustédlo spadajici do IV. tfidy Poutonova klasifikacniho

systému lipidickych formulaci (LFCS) [200, 201] byl v této studii zvolen polysorbat 20,
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piicemz jeho potenciondlni hydratace pii kontaktu s disoluénim médiem spojena
s nezadoucim narustem viskozity byla minimalizovana jeho kombinaci s makrogolem 200.

Podle Lucas-Washburnovy rovnice je hloubka prianiku kapaliny do kapilary zavisla
na dynamické viskozité a povrchovém napéti kapaliny stejné jako na pruméru kapilary,
respektive péru [203]. Primarnim cilem prace Priloha 13 tak bylo charakterizovat
reologické vlastnosti a povrchové napéti zvolenych rozpoustédel, a to jak samostatné, tak
1po rozpusténi modelového ve vodé omezené rozpustného 1éc¢iva celekoxibu. Pro
zjednoduSeni ptipravy LSS bylo zaroven navrZeno pouziti tzv. semitékavych smési
rozpoustédel kombinujicich tradi¢ni netékava hydrofilni rozpoustédla s t€kavymi (napf.
aceton, methanol). Ta zde maji za kol sniZit viskozitu a povrchové napéti roztoku 1éciva
a usnadnit tak jeho sorbovani na nosi¢, avSak nasledné jsou z formulace odstranéna
odparenim.

K hodnoceni zmény viskozity pii kontaktu s disoluénim médiem a ke stanoveni
disolu¢nich profilti vzniklych liquisolid formulaci se pouzila moderni biorelevatni média
simulujici Zalude¢ni a stfevni tekutiny ve stavu nala¢no. Vyvojem a sloZenim
biorelevantnich médii se podrobné&ji zabyva piehledovy ¢lanek Priloha 14. Vysledky prace
Priloha 13 pak prokdzaly, Ze pouziti semitékavych smési rozpoustédel vyrazné
zjednodusuje pfipravu LSS pravé diky sniZzené viskozité a povrchovému napéti sorbované
kapaliny. Ziskana data zaroven potvrdila, Ze odpafeni rozpoustédla nevede k rekrystalizaci
lé¢iva a nema tak ani negativni vliv na rychlost jeho uvoliiovani ze systému. Hodnoceni
disolu¢nich profilt ziskanych LSS dale naznacuje, Ze pouziti rozpoustédel ze IV. tiidy

LFCS miiZe vyrazn¢ snizit riziko ucpavani pora.
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Priloha 11:
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pp. 126-132.

2.3 DalSi moZnosti vyuziti mezoporéznich silikati pri zvySovani

rozpustnosti lé¢ivych latek

V poslednich letech se stale zvySuje zdjem o formulace zalozené na mezoporéznich
silikatech, které jsou schopny stabilizovat 1é¢ivo v amorfni podobé. Ta vykazuje
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v porovnani s formou krystalickou vyssi rozpustnost ve vod¢, avsak je termodynamicky
mén¢ stabilni [204], a proto je formulace amorfnich 1é¢iv do podoby pevnych 1ékovych
forem znac¢né obtizna. Obzvlastné problematickou skupinu pak v tomto ohledu tvofi rychle
krystalizujici latky, které spadaji do 1. tfidy dle Bairdova klasifika¢niho systému
organickych molekul [205, 206]. Lékové systémy zalozené na mezoporéznich silikatech,
které obsahuji pouze omezeny pocet neusporadanych vrstev 1éCiva uzavienych prevazné
v porech, predstavuji slibny zpiisob stabilizace nejen rychle krystalizujicich latek, a to diky
odlisnym mechanismim pojimani 1é€iva a jeho nasledné stabilizace v porovnani s dal$imi
typy pevnych disperzi.

Mezoporézni systémy se vyznacuji schopnosti uzavtit 1é¢ivo v porech nosice, a tim
vyrazné¢ omezovat proces krystalizace. Potlaceni rekrystalizace je obzvlasté ucinné
v piipad¢, Ze je pramér poria srovnatelny s kritickym rozmérem krystaliza¢niho jadra 1écivé
latky [45]. V soucasné dobé existuje tendence volit pro piipravu mezoporéznich systémil
nosice s co nejmensim priomérem port [105, 207]. Tento piistup je vyhodny pifedevsim pro
stabilizaci 1éCiva, avSak piindsi s sebou fadu omezeni tykajicich se mnozZstvi zapracovaného
1é¢iva ¢i netplného uvolnéni 16¢ivé latky z formulace [207, 208]. Uzké distribuce velikosti
port je navic mozné dosahnout primarné pouzitim usporddanych mezoporéznich silikatu,
jako jsou v uvodu zminéné materidly MCM-41 nebo SBA-15, jelikoZ vétSina komeréné
dostupnych mezoporéznich silikatd vyuzivanych ve farmaceutickém primyslu vykazuje
spiSe $irsi distribuci velikosti pori. Z tohoto diivodu se vypocet kritického praiméru pori
(derir) jevi jako raciondlni piistup k formulaci mezoporéznich systému, piestoze neni
v soucasné dobé ve farmacii Siroce vyuzivan.

Teoretickym stanovenim d.-; a vlivem jeho velikosti na stabilitu mezoporéznich
systémi se zabyvala piivodni prace PFriloha 15. Prvotnim cilem této studie bylo vypocitat

dcrie pro tii rychle krystalizujici 1é¢ivé latky (haloperidol, karbamazepin a benzamid), které
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jsou vice nachylné k projeviim nestability v prabéhu skladovani. Vypocet dc.: pro
cylindrické péry za vyuziti rovnice 1 [108, 113] ukézal, ze vybrand modelova lé¢iva jsou
zastupci latek s malym (haloperidol), sttednim (karbamazepin) a spise velkym (benzamid)
kritickym rozmérem krystalizacniho jadra, respektive kritickym primérem porti nosice.
S vyjimkou benzamidu, nebyl u zkoumanych 1éCiv pozorovan vyrazny vliv teploty
na ziskané hodnoty d..:. U této modelové latky je tedy mozné oCekavat projevy nestability
u formulaci s mezoporéznimi silikaty s vétSim pramérem péra ¢i Sirsi distribuci jejich
velikosti.

Druhym cilem této prace pak bylo porovnat teoretické hodnoty d..i; se stabilitou
pfipravenych mezoporéznich systémi. Jako nosice charakterizované rozdilnou stfedni
velikost port 1 distribuci jejich velikosti se pouzily Ctyfi komeréné dostupné formy
mezoporéznich silikati Parteck® SLC 500, NUS2, Syloid® XDP 3050 a Aeroperl® 300
Pharma. Vysledky hodnoceni stability za pomoci rentgenové difrakce (XRPD) byly plné
v souladu s teoretickymi vypocty d.i 1 teoretické kapacity nosicti pro dané 1écivo. Nejvyssi
obsah léCiva ve formulaci bez projevil krystalinity byl pozorovan v piipadé systému
s obsahem benzamidu, zatimco nejmensi mnozstvi bylo moZzné zapracovat v piipade
haloperidolu (max. 5 %).

Jako nejefektivnéjsi nosi¢ z pohledu stabilizace 1é¢iv se jevil Parteck® SLC 500,
ktery zarovenl vykazoval velice uzkou distribuci velikosti porti se stfednim rozmérem
6,10 £ 0,01 nm. Slibné vysledky byly pozorovany také v ptipadé¢ NUS2, u kterého se
mohou pfi stabilizaci 1é¢iv uplatiiovat i specifické vazby na povrchu diky piitomnosti Mg?*
a/nebo A’ iontd. Naopak nejhorsi schopnost stabilizovat 1é¢iva byla zaznamenana
v piipadé pouziti Aeroperlu® 300 Pharma, coZ je tizce spojeno s irokou distribuci velikosti
port a jejich vyssim sttednim rozmérem (30,12 + 1,14 nm). Zavéry této prace tak podporuji

vyuziti racionélniho pfistupu k vybéru vhodného nosice pro mezoporézni systémy, ktery
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muze vést k vybalancovani potfeby dostatecné stability béhem skladovani a zéaroven
moznosti zapracovat do formulace vys$si mnozstvi 1€Civé latky.

Kromé vyse uvedenych LSS a pevnych disperzi naSly mezoporézni silikaty
uplatnéni také v piiprave tablet dispergovatelnych v tstech (oraln¢ dispergované tablety,
dutiny ustni, a proto jsou zpravidla polykany jiz v podob¢ roztoku. Diky tomu kombinuji
ODT vyhody pevnych (vysoka stabilita, snadné davkovani) a kapalnych Iékovych forem
(jednoduché polykani, vysoké biologicka dostupnost). Preferovanym zplisobem ptipravy
ODT je ptimé lisovani, které je jednoduchou a zaroveil casové i ekonomicky znacné
efektivni metodou. Naopak nevyhodou tohoto postupu je nedostatecnd obsahova
a hmotnostni stejnomérnost a nizkéd mechanické odolnost vyslednych tablet. Tyto problémy
pti ptipravé ODT piimym lisovanim je do znacné miry mozné potlacit pouzitim specialnich
spole¢né zpracovanych (koprocesovanych) pomocnych latek vykazujicich zlepSené tokové
vlastnosti a stlacitelnost/lisovatelnost [211].

Piikladem koprocesované latky obsahujici ve své struktufe mezoporézni silikat
NUS2 v kombinaci s manitolem, xylitolem, mikrokrystalickou celulosou a krospovidonem
je F-melt® M. Jeho zevrubnou charakterizaci se zabyva prace P¥iloha 16. F-melt® M
vykazoval vyborné tokové vlastnosti spojené s relativné sférickymi casticemi a nizky obsah
vlhkosti. Miseni této koprocesované pomocné latky vede s Casem ke zvySeni negativniho
naboje materialu, coZ mize byt vyhodné pro vznik interakei s pozitivné nabitymi lé¢ivymi
latkami (napf. pfi formovéni interaktivnich neboli uspofddanych smési). F-melt® M
vykazoval rovnéz dobrou lisovatelnost vedouci k vysoké radidlni pevnosti a nizkému odéru
vzniklych vyliska. Tyto vylisky byly zaroven dostate¢né porézni, coZ se projevilo kratkou
dobou jejich rozpadu a dobrou smacivosti, coz jsou hlavni parametry urcujici vhodnost

pouziti materidlu pro pfipravu ODT. Diky piitomnosti NUS2 s vysokymi sorpénimi
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vlastnostmi je navic F-melt® M vhodnou pomocnou latkou pro zapracovani 1é¢iv citlivych

na vlhkost.

Priloha 15:

VRANIKOVA B., NIEDERQUELL A., SKLUBALOVA 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.

Priloha 16:

SVACINOVA P., VRANIKOVA B., DOMINIK M., ELBL J., PAVLOKOVA S.,
KUBALAK R., KOPECKA 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. ZAVER A VIZE DO BUDOUCNA

Omezend rozpustnost 1é¢ivych latek ve vodném prostredi piedstavuje jednu
z hlavnich komplikaci formulace pevnych peroralnich 1ékovych forem. I ptes snahy fady
Spickovych védeckych skupin se stile nedafi najit univerzalni feSeni zvySovani
rozpustnosti, a tim i biologické dostupnosti vhodné pro vSechny 1é¢ivé latky.

Predkladand habilitatni prace piinasi souhrn poznatkli z mé védecko-vyzkumné
prace v oblasti zvySovani rozpustnosti lécivych latek s vyuzitim metod moderni
farmaceutické technologie. Publikované reSerSni prace pfinesly podrobny vhled do
souCasné¢ho stavu poznani, jak v problematice faktorti ovliviiujicich miru dosazeni
biologické dostupnosti 1é€iv, tak i1 technologickych moznosti feSeni probléml omezené
rozpustnosti 1é¢ivych latek ve vode. Hlavnim pfedmétem zdjmu mé védecko-vyzkumné
prace byla technologie systémui kapalina v pevné fazi, které se vénuji 3 piehledové
a 7 pivodnich védeckych praci. Zazminku stoji také fakt, Ze cast z ptilozenych
pfehledovych praci neni ur¢ena pouze mezindrodni védecké spolecnosti, ale diky jejich
dostupnosti v ¢eském jazyce slouzi také uzsi, avSak neméné vyznamné skupiné c¢eskych
farmaceutti a dalSich odbornik.

Pfilozené puvodni prace ptispély k zodpovézeni nékolika védeckych otazek
tykajicich se formulaci zaloZenych na mezoporéznich silikatech (pfedevsim
Neusilinu® US2). Prvotni prace se zaméfily na testovani jejich absorpénich/adsorpénich
vlastnosti, a tedy i vhodnosti pouziti téchto inovativnich pomocnych latek jako nosict
1é¢iva pfi piipravée liquisolid systémil. Tyto prace poukazaly na potencidl mezoporéznich
silikat pfi pripravé systému kapalina v pevné fazi, kde byly do té doby vyuzivany spise
vyjimecné. Navazujici prace se pak soustfedily na studium procesu piipravy téchto
modernich Iékovych systémil ve snaze tento proces usnadnit (vynechani obalovaciho
materidlu, pouziti semitékavych smési rozpoustédel) a optimalizovat (mnozstvi pouzitého
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1é¢iva v kapalné formé&, mnozstvi a typ pouzit€ho rozvoliiovadla). V soucasné dobé¢
spolecné s dalSimi Cleny Dosage Forms & Drug Delivery Systems Research Group
zkoumame moznosti vyuziti liquisolid systémt v fizeném a mistn¢ specifickém uvoliiovani
Spatn¢ rozpustnych 1€¢ivych latek. Nasim hlavnim cilem v této oblasti je snizit riziko
nezadoucich uc¢inkl 1éCivé latky a zajistit jeji prodlouzené uvoliiovani v konkrétni oblasti
gastrointestindlniho traktu. Za timto tcelem je zkoumano nékolik hydrofilnich polymert,
které jsou schopny nejen fidit uvoliovani lécivé latky, ale diky mukoadhezivnim
vlastnostem mohou také zajistit setrvani finalni 1ékové formy v pozadovaném segmentu
tenkého ¢i tlustého stieva. V neddvné dobé se nam podafilo v této oblasti navazat
spolupraci s Kodaniskou Univerzitou, konkrétné se skupinou prof. Thomase Radese, ktera
umozni roz$ifit testovani vzniklych formulaci novymi technikami (napf. dynamicka
disoluce).

V poslednich letech se oblast mého zdjmu, zejména diky zahrani¢ni stdzi ve skupiné
prof. Martina Kuentze (University of Applied Sciences Northwestern Switzerland, Institute
for Pharma Technology), roz$ifila na moZnosti vyuZiti mezoporéznich silikati
ve stabilizaci amorfni formy 1é¢iva. Studiu interakci v mezoporéznich systémech
se zlepSenou dostupnosti Spatné rozpustnych 1é¢iv bych se rada vénovala i naddle, a to
praveé ve spolupréci s prof. Kuentzem a jeho skupinou. V ramci spole¢ného projektu bude
pozornost upiena ke studiu mechanismu interakci mezi povrchem silikétti a molekulami
1éciva, které jsou zodpovédné za rychlost a rozsah uvoliiovani 1écivé latky z formulaci
zalozenych na mezoporéznich silikdtech. Teoretické modely pro predikci miry téchto
interakci budou nasledné porovnavany a korelovany s experimentalné ziskanymi daty
z inverzni plynové chromatografie (IGC) a hydrofilni interakéni chromatografie (HILIC).
Metodika obou stanoveni je v soucasné dobé¢ jiz vyvinuta, a to diky vyraznému piispéni

spole¢ného doktoranda, jehoz jsem Skolitelkou. V neposledni fad¢ bude zkouman takeé vliv
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nizkomolekularnich aditiv, pH prostfedi, typu pouzitych tlumivych roztoka (biorelevantni
versus tradi¢ni) a jejich iontové sily na uvoliiovani 1é¢ivé latky z mezoporéznich formulaci.

Kromé vyse zminénych mezindrodnich instituci ma nase pracovni skupina fadu
uspésnych spolupraci i na pracovistich tuzemskych, které planujeme i nadale rozvijet.
V oblasti testovani novych koprocesovanych pomocnych latek spolupracujeme s Ustavem
farmaceutické technologie Farmaceutické fakulty Masarykovy Univerzity, o ¢emz svédci
tf1 spolecné publikace. V ramci testovani a formulace interaktivnich praSkovych smési
mame né&kolik spole¢nych projektti s Ustavem organické technologie Vysoké skoly
chemicko-technologické v Praze. V neposledni fadé¢ bych rada zminila také spoluprace
s dal$imi vyzkumnymi skupinami Farmaceutické fakulty UK, konkrétné s doc. Tebbensem
v oblasti statistického vyhodnocovani a experimentadlniho designu, doc. Matysovou
v ramci analytického stanovovani mnozstvi uvolnéného 1é¢iva ¢i nove€ vznikajici

spoluprace s dr. Kovacikem v oblasti infracervené spektroskopie.
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4. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ANOVA analyza rozptylu (z angl. analysis of variance)
BCS Biofarmaceuticky  klasifika¢ni  systtm  (z  angl

Biopharmaceutical Classification Systém)

derit kriticky pramér porti (z angl. critical pore diameter)

GIT gastrointestinalni trakt

HILIC hydrofilni interak¢éni chromatografie

IGC inverzni plynova chromatografie

IUPAC Mezinarodni unie pro cistou a uzitou chemii (z angl.

International Union of Pure and Applied Chemistry)

MCM Mobil Composition of Matter

MSU oznaceni mezoporéznich silikati z Michigan State University
NUS2 Neusilin® US2

LFCS Klasifikacni systém lipidickych formulaci (z angl. Lipid

Formulation Classification System)

LSS systémy kapalina v pevné fazi, liquisolid systémy

ODT tablety dispergovatelné v tstech, ordln€é dispergovatelné
tablety

PCA analyza hlavnich komponent (z angl. principal component
analysis)

pKa disocia¢ni konstanta

SBA Santa Barbara Amorphous

SEDDS samoemulgujici systémy (z angl. self-emulsifying drug

delivery systems)



TUD oznaceni mezoporéznich silikarG z Technische Univesiteit
Delft

XRPD rentgenova difrakce (z angl. X-ray powder diffraction)
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5. PODIL PREDKLADATELKY NA JEDNOTLIVYCH

ODBORNYCH PRACICH

5.1 Publikace zahrnuté v komentari

1.

56

VRANIKOVA B., GAIDZIOK J. Biologicka dostupnost 1é¢iva a moznosti jejiho
ovliviiovani. Ceska a Slovenska Farmacie, 2015, vol. 64, no. 1-2, pp. 7-13.

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerSe, sepsani rukopisu

. VRANIKOVA B., GAJDZIOK J. Metody pouzivané ve farmaceutické technologii ke

zvySovani biologické dostupnosti Spatné rozpustnych 1é¢iv po perordlnim podéni.
Ceska a Slovenska Farmacie, 2015, vol. 64, no. 5, pp. 159-172.

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerse, sepsani rukopisu
VRANIKOVA B., FRANC A., GAIDZIOK J. Inovativni 1ékové formy pro t&Zce
rozpustnd 1é¢iva. Remedia, 2014, vol. 24, no. 4, pp. 312-314.

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerse, sepsani rukopisu
VRANIKOVA B., GAJDZIOK J. Liquisolid systems and aspects influencing their
research and development. Acta Pharmaceutica, 2013, vol. 63, no. 4, pp. 447-465.
https://doi.org/10.2478/acph-2013-0034.

IF2013 = 1,025, Q(AIS2013) = 3, Q(IF2013) = 4

Podil predkladatelky: Hlavni a korespondujici autor, literarni reSerSe, sepsani
rukopisu.

VRANIKOVA B., GAJDZIOK J., VETCHY D. KRATOCHVIL B,
SEILEROVA L. Systémy kapalina v pevné fazi jako moderni trend zvySovani
biologické dostupnosti 1é¢iva. Chemicke Listy, 2013, vol. 107, no. 9, pp. 681-687.

IF2013 = 0,196, Q(AIS2013) = 4, Q(IF2013) = 4



Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni resSerse, sepsani rukopisu.

GAJDZIOK J., VRANIKOVA B. Zvysovani biologické dostupnosti 1é¢iv pomoci
formulace liquisolid systémt. Ceska a Slovenska Farmacie, 2015, vol. 64, no. 3,
pp. 55-66.

Podil predkladatelky: Korespondujici autor, spolutcast na sepsani rukopisu.

. VRANIKOVA 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.

IF2015 = 0,877, Q(AIS2015) = 4, Q(IF2015) = 4

Podil predkladatelky: Hlavni autor, spolutcast na navrhu a provedeni experiment,
interpretace vysledki, sepsani rukopisu.

. VRANIKOVA B., GAJDZIOK J., VETCHY 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.
https://doi.org/10.3109/10837450.2014.926921.

IF2015 = 1,566, Q(AIS2015) = 4, Q(IF2015) =3

Podil predkladatelky: Hlavni autor, spoluti¢ast na navrhu a provedeni experiment,
interpretace vysledkd, sepsani rukopisu.

. VRANIKOVA B., SVACINOVA P., MARUSHKA J., BROKESOVA J., HOLAS O.,
TEBBENS J. D., SKLUBALOVA 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. https://doi.org/10.1016/j.ejps.2021.105952.

1F2020 = 4,384, Q(AIS2020) = 2, Q(IF2020) = 2
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10.

11.

12.

13.
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Podil predkladatelky: Hlavni a korespondujici autor, navrh a spoluticast na provedeni
experimentd, interpretace vysledka, sepsani rukopisu

VRANIKOVA B., GAIDZIOK J., VETCHY D. Modern Evaluation of Liquisolid
Systems with Varying Amounts of Liquid Phase Prepared Using Two Different
Methods. BioMed Research International, 2015, wvol. 2015, pp 1-12.
https://doi.org/10.1155/2015/608435.

[F2015 = 2,134, Q(AIS2015) = 3, Q(IF2015) =3

Podil predkladatelky: Hlavni autor, spolutcast na navrhu a provedeni experiment,
interpretace vysledki, sepsani rukopisu.

VRANIKOVA B., GAIDZIOK J., DOLEZEL P. The effect of superdisintegrants on
the properties and dissolution profiles of liquisolid tablets containing rosuvastatin.
Pharmaceutical Development and Technology, 2017, vol. 22, no. 2, pp. 138-147.
https://doi.org/10.3109/10837450.2015.1089900.

1F2017=1,945, Q(AIS2017) = 4, Q(IF2017) =3

Podil predkladatelky: Hlavni autor, spoluti¢ast na navrhu a provedeni experiment,
interpretace vysledkd, sepsani rukopisu.

VRANIKOVA B., PAVLOKOVA S., GAJDZIOK J. Experimental Design for
Determination of Effects of Superdisintegrant Combinations on Liquisolid System
Properties. Journal of Pharmaceutical Sciences, 2017, vol. 106, no. 3, pp. 817-825.
https://doi.org/10.1016/j.xphs.2016.11.002.

IF2017 = 3,075, Q(AIS2017) = 2, Q(IF2017) = 2

Podil predkladatelky: Hlavni autor, spoluti¢ast na navrhu a provedeni experiment,
interpretace vysledki, sepsani rukopisu

VRANIKOVA B., NIEDERQUELL A., DITZINGER F., SKLUBALOVA Z.

KUENTZ M. Mechanistics aspects of drug loading in liquisolid systems with



14.

15.

16.

hydrophilic lipid-based mixtures. International Journal of Pharmaceutics, 2020, vol.
578, 119099. https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119099.

[F2020 = 5,875, Q(AIS2020) = 2, Q(IF2020) = 1

Podil predkladatelky: Hlavni autor, spoluticast na ndvrhu a provedeni experimentt,
interpretace vysledkt, sepsani rukopisu

VRANIKOVA B., FRANC A., GAJDZIOK J, VETCHY D. Biorelevantni disolu¢ni
média simulujici podminky traviciho traktu. Chemické Listy, 2016, vol. 11, no. 2,
pp. 126-132.

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

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerSe, sepsani rukopisu.
VRANIKOVA B., NIEDERQUELL A., SKLUBALOVA 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.
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.120019.

IF2020 = 5,875, Q(AIS2020) = 2, Q(IF2020) = 1

Podil predkladatelky: Hlavni autor, spoluti¢ast na navrhu a provedeni experiment,
interpretace vysledkd, sepsani rukopisu.

SVACINOVA P., VRANIKOVA B., DOMINIK M., ELBL J., PAVLOKOVA S,
KUBALAK R., KOPECKA P., FRANC A. Comprehensive study of co-processed
excipients F-Melts®: flow, viscoelastic and compacts properties. Powder Technology,
2019, vol. 355, pp. 675-687. https://doi.org/10.1016/j.powtec.2019.07.048.

IF2019 = 4,142, Q(AIS2019) = 2, Q (IF2019) = 1

Podil predkladatelky: Spoluautor, spolutcast na navrhu a provedeni experimentt,
interpretaci vysledd (lisovani a hodnoceni tablet) a sepsani rukopisu (diskuse

k hodnoceni tablet, revize rukopisu).
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5.2 Dalsi odborné publikace predkladatelky

5.2.1 Publikace s impakt faktorem

1.

60

DOMINIK M., VRANIKOVA B., SVACINOVA P., ELBL J., PAVLOKOVA S.,
BLAHOVA PRUDILOVA B., SKLUBALOVA Z., FRANC A. Comparison of flow
and compression properties of four lactose-based co-processed excipients: Cellactose®™
80, CombiLac®, MicroceLac® 100, and StarLac®. Pharmaceutics, 2021, vol. 13, no. 9,
1486. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13091486.

IF2020 = 6,321, Q(AIS2020) = 2, Q(IF2020) = 1

Podil predkladatelky: Hlavni autor, spolutcast na navrhu a provedeni experimentu,
interpretace vysledkti (lisovani a hodnoceni tablet), sepsani rukopisu (diskuse
k hodnoceni tablet, revize rukopisu).

KUBACKOVA 1J., HOLAS O., ZBYTOVSKA J., VRANIKOVA B., ZENG G,
PAVEK P., MULLERTZ A. Oligonucleotide delivery across the Caco-2 monolayer:
The design and evaluation of self-emulsifying drug delivery systems (SEEDS).
Pharmaceutics, 2021, vol. 13, no. 4, 459. https://doi.org/10.3390/
pharmaceutics13040459.

IF2020 = 6,321, Q(AIS2020) = 2, Q(IF2020) = 1

Podil predkladatelky: Spoluautor, spoluti¢ast na interpretaci dat, revize rukopisu
TRPELKOVA Z., HURYCHOVA H., KUENTZ M., VRANIKOVA B,
SKLUBALOVA Z. Introduction of the energy to break an avalanche as a promising
parameter for powder flowability prediction. Powder Technology, 2020, vol. 375, pp.
33-41. https://doi.org/10.1016/j.powtec.2020.07.095.

IF2020 = 5,134, Q(AIS2020) = 2, Q(IF2020) = 1

Podil predkladatelky: Spoluautor, spoluti¢ast na interpretaci dat, revize rukopisu



4. VODACKOVA P., VRANIKOVA B., SVACINOVA P., FRANC A., ELBL J.,

MUSELIK J., KUBALAK R., SOLNY T. Evaluation and comparison of three types
of spray dried co-processed excipients Avicel® for direct compression. BioMed
Research International, 2018, vol. 2018, pp 1-15. https://doi.org/10.1155/2018/
2739428.

[F2018 = 2,197, Q(AIS2018) = 2, Q(IF2018) = 3

Podil predkladatelky: Spoluautor, spolutiast na navrhu a provedeni experimentt,
interpretaci vysledd (lisovani a hodnoceni tablet) a sepsani rukopisu (diskuse

k hodnoceni tablet, revize rukopisu).

. HURYCHOVA H., ONDREJCEK P., SKLUBALOVA Z., VRANIKOVA B.,

SVERAK T. The Influence of Stevia on the Flow, Shear, and Compression Behavior
of Sorbitol, a Pharmaceutical Excipient for Direct Compression. Pharmaceutical
Development and Technology, 2018, wvol. 23, no. 2, pp. 125-131.
https://doi.org/10.1080/10837450.2017.1315132.

IF2018=2,347, Q(AIS2018) = 4, Q(IF2018) = 3

Podil predkladatelky: Spoluautor, spoluucast na interpretaci dat, revize rukopisu

5.2.2 Publikace bez impakt faktoru

1.

VRANIKOVA B., KOVACIK A., SVACINOVA P. Kosmetické piipravky v pééi o
inkontinentni pacienty. Praktické l€karenstvi, 2020, vol. 17, no. 3, pp. 184-188.
https://doi.org/10.36290/1ek.2021.037.

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerse, sepsani rukopisu

KOVACIK A., VRANIKOVA B. Technologie a piiprava radiofarmak na oddélenich
nukledrni mediciny. Praktické 1ékarenstvi, 2020, vol. 17, no. 3, pp. 171-174.

Podil predkladatelky: Spoluautor, revize rukopisu
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. KOVACIK A., VRANIKOVA B., PARASKEVOPOULOS G. Rozdéleni a zakladni

principy pouzivani ptipravki proti poceni. Praktické 1ékarenstvi. 2020, vol. 17, no. 3,
pp. 189-192.

Podil predkladatelky: Spoluautor, revize rukopisu

VRANIKOVA B., KOVACIK A., SVACINOVA P. Zdravotnické prostiedky pro
inkontinentni pacienty II.: Sbérné a dalsi neabsorpcni pomticky. Praktické 1ékarenstvi,
2020, vol. 17, no. 2, pp 121-128.

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerSe, sepsani rukopisu

. KOVACIK A., VRANIKOVA B. Vagindlni 1&&ivé piipravky dostupné v Ceské

republice a zdkladni postupy jejich aplikace. Praktické 1ékarenstvi, 2020, vol. 17, no.
2, pp. 129-134.

Podil predkladatelky: Spoluautor, revize rukopisu

. VRANIKOVA B., KOVACIK A., SVACINOVA P. Zdravotnické prosttedky pro

inkontinentni pacienty I.: Absorpéni pomiicky. Praktické Iékarenstvi, 2021, vol. 17,
no. 1, pp. 49-54. https://doi.org/10.36290/1ek.2021.008.

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerSe, sepsani rukopisu

KOVACIK A., PARASKEVOPOULOS G., VRANIKOVA B. Piipravky pro pééi o
zuby a dutinu Gstni. Praktické 1ékdrenstvi, 2020, vol. 16, no. 4, pp. 243-246.
https://doi.org/10.36290/1ek.2020.038.

Podil predkladatelky: Spoluautor, revize rukopisu

VRANIKOVA B., KOVACIK A., SVACINOVA P. Zdravotnické prostiedky pro
stomické pacienty II.: Doplitkové prosttedky v péci o stomie. Praktické Iékarenstvi,
2020, vol. 16, no. 3, pp. 221-226. https://doi.org/10.36290/1ek.2020.034.

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerSe, sepsani rukopisu



9. VRANIKOVA B., KOVACIK A., SVACINOVA P. Zdravotnické prostiedky pro

stomické pacienty I.: 1D systémy, 2D systémy a adhezni technologie. Praktické
1ékarenstvi, 2020, vol. 16, no. 3, pp. 150-153.

Podil predkladatelky: Hlavni autor, literarni reSerse, sepsani rukopisu

10. KOVACIK A., VRANIKOVA B. Transdermalni 1é¢ivé piipravky dostupné v Ceské

republice a zékladni principy jejich aplikace. Praktické 1€karenstvi, 2020, vol. 16, no.
2, pp- 97-99. https://doi.org/10.36290/1ek.2020.016.

Podil predkladatelky: Spoluautor, revize rukopisu

5.2.3 Monografie

1.

SKLUBALOVA Z., VRANIKOVA B. O¢ni piipravky (ocularia, ophthalmica).
Maxdorf, 2018, 120 s. ISBN 978-80-7345-572-9.
Podil predkladatelky: Spoluautor, literarni reSerSe, spoluucast na sepsani a revizi

rukopisu
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