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P¤EHLEDY A ODBORNÁ SDùLENÍ

Metody pouÏívané ve farmaceutické technologii 
ke zvy‰ování biologické dostupnosti ‰patnû rozpustn˘ch léãiv
po perorálním podání

Methods used in pharmaceutical technology to increase bioavailability 
of poorly soluble drugs after oral administration

Barbora Vraníková • Jan Gajdziok 

Do‰lo 2. záfií 2015 / Pfiijato 12. fiíjna 2015

Souhrn

Zvy‰ování biologické dostupností léãiv ‰patnû rozpust-
n˘ch ve vodû se stalo jedním z trendÛ moderní farmace-
utické technologie. Doposud byla popsána fiada metod
fungujících na principu chemické modifikace léãivé lát-
ky, její fyzikální úpravû ãi novém technologickém postu-
pu. ¤ada metod, jako je napfi. mikronizace, pfiíprava pev-
n˘ch disperzí, tvorba inkluzních komplexÛ atd., je jiÏ
mnoho let s úspûchem vyuÏívána farmaceutick˘mi fir-
mami. Naopak nûkteré z metod (systémy kapalina
v pevné fázi, samoemulgující systémy aj.) jsou teprve
v poãáteãních fázích svého v˘voje a oãekává se, Ïe by
mohly hrát v˘znamnou roli pfii pfiípravû moderních léko-
v˘ch forem. Cílem tohoto ãlánku je pfiinést pfiehled
metod pouÏívan˘ch ve farmaceutické technologii ve sna-
ze zv˘‰it biologickou dostupnost ve vodû ‰patnû roz-
pustn˘ch léãiv˘ch látek.
Klíãová slova: biologická dostupnost • ‰patnû rozpustná
léãiva • mikronizace • pevné disperze • samoemulgující
systémy

Summary

Bioavailability increasing of poorly soluble drugs has
become one of the main topics of modern
pharmaceutical technology. Many methods based on the
chemical modification, physical modification or new
technological processes have been already used to
improve bioavailability. Some of these methods (e.g.

micronization, preparation of solid dispersions, formula-
tion of an inclusion complex, etc.) have been for many
years successfully used by pharmaceutical companies.
On the other hand, methods such as liquisolid system and
self-emulsifying drug delivery systems are still in the
early stages of their development. It is expected that this
novel methods could play a significant role in the
preparation of modern dosage forms. The aim of this
paper is to provide the summary of methods improving
bioavailability of poorly soluble drugs used in the field
of pharmaceutical technology. 
Key words: bioavailability • poorly soluble drugs •
micronization • solid dispersions • self-emulsifying drug
delivery systems 

Úvod

Biofarmaceutick˘ klasifikaãní systém (BCS) rozdûlu-
je léãiva do ãtyfi základních skupin na základû jejich roz-
pustnosti ve vodû a gastrointestinální prostupnosti (per-
meabilitû)1, 2). V souãasné farmakoterapii narÛstá
mnoÏství léãiv˘ch látek, které jsou ve vodném prostfiedí
gastrointestinálního traktu prakticky nerozpustné a je
moÏné je zafiadit do tfiídy II (nízká rozpustnost, vysoká
prostupnost) nebo IV (nízká rozpustnost, nízká prostup-
nost). Tato léãiva zpÛsobují fiadu problémÛ pfii formulaci
pevn˘ch p.o. lékov˘ch forem urãen˘ch pro systémovou
absorpci úãinné látky, z dÛvodu jejich nízké biologické
dostupnosti, která je úzce spjata právû se ‰patnou roz-
pustností ve vodném prostfiedí3). 

Pro pfiípravu p.o. lékov˘ch forem byla popsána fiada
metod vedoucích ke zlep‰ení rozpustnosti léãiv, respek-
tive jejich biologické dostupnosti. Tyto postupy se na
základû svého charakteru zpravidla rozdûlují na chemic-
ké a fyzikální modifikace léãivé látky a na technologic-
ké postupy (obr. 1). Chemické modifikace léãiva, mezi
nûÏ patfií napfi. syntéza proléãiv, pfievedení úãinné látky
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ventem je rovnûÏ 2-pyrrolidon, kte-
r˘ v niÏ‰ích koncentracích pÛsobí
i jako komplexaãní ãinidlo4). Kosol-
venty zvy‰ují rozpustnost jen ãás-
teãnû, proto se ãasto kombinují
s tenzidy nebo s látkami upravující-
mi pH6). Solubilizací vhodn˘mi
kosolventy a jejich kombinací lze
zv˘‰it rozpustnost léãiv aÏ
1000násobnû4, 7).

Pfiíkladem zv˘‰ení rozpustnosti
léãiva za pouÏití kosolventÛ mÛÏe
b˘t studie publikovaná Seedherem
a Kanojiou8), kde se testovala roz-
pustnost sedmi antidiabetik (glikla-
zidu, glyburidu, glipizidu, glimepiri-
du, repaglinidu, pioglitazonu
a roziglitazonu) ve vodû s pfiídavkem
nûkterého z kosolventÛ (makrogol
400, makrogol 8000, propylengly-
kol, glycerol, ethanol a ethanol
v kombinaci s propylenglykolem).
Z v˘sledkÛ je patrné, Ïe pfiídavek
kosolventu zlep‰uje rozpustnost
v‰ech pouÏit˘ch antidiabetik ve
vodû aÏ 430krát8).

Efekt hydrotropismu
Efekt hydrotropismu byl poprvé popsán Neubergem

v roce 19169). Jako hydrotropní látky (hydrotropy) se
oznaãuje rÛznorodá skupina látek, které pfii dostateãn˘ch
koncentracích (tzv. minimální hydrotropní koncentrace)
selektivnû zvy‰ují (100–200krát) rozpustnost nepolár-
ních slouãenin ve vodû ãásteãn˘m naru‰ením její asocio-
vané struktury. Od klasick˘ch povrchovû aktivních látek
se odli‰ují pfiítomností krátké hydrofobní oblasti7, 10).
Mezi bûÏnû pouÏívané hydrotropní látky je moÏné zafia-
dit napfi. moãovinu, nikotinamid, lysin, tryptofan, kyseli-
nu citronovou, benzoan sodn˘, salicylan sodn˘, aroma-
tické sulfonové kyseliny a jejich sodné soli a fiadu
dal‰ích9, 11, 12). Mezi v˘hody této metody patfií její jedno-
duchost, nízké náklady a toxicita. Nev˘hodou je pak
potfieba vysok˘ch koncentrací hydrotropní látky
a moÏnost vzniku interakcí mezi léãivou látkou
a pouÏit˘m hydrotropem9).

Nalezením nejvhodnûj‰ího hydrotropu pro cytostati-
kum paklitaxel se zab˘vala studie Leea et al.13). Zkou-
malo se 60 potenciálních hydrotropních látek, pfiiãemÏ
jako nejvhodnûj‰í byl vybrán N,N-diethylnikotinamid. 

Zvy‰ování smáãivosti
Jako smáãedla jsou oznaãovány tenzidy, které zvy‰ují

smáãivost tuh˘ch ãástic tím, Ïe sniÏují mezipovrchové
napûtí mezi tuhou a kapalnou fází. Tyto látky se adsor-
bují na povrchu ãástic a vytváfiejí film, kter˘ brání aglo-
meraci a umoÏnují lep‰í prÛnik rozpou‰tûdla k povrchu
tuhé ãástice4, 7). Za smáãedla se obvykle oznaãují tenzidy
s hodnotou hydrofilnû-lipofilní rovnováhy (HLB) mezi 7
a 9, zatímco povrchovû aktivní látky s HLB 10 a více se
fiadí mezi micelární solubilizátory (tab. 1)4). Mezi nej-
pouÏívanûj‰í smáãedla ve farmaceutické technologii pat-
fií: natrium-lauryl-sulfát, benzalkonium-chlorid, makro-

na její rozpustnûj‰í sÛl, nebo vznik glykosylovan˘ch
derivátÛ, zahrnují chemickou pfiemûnu samotné látky,
a spadají tedy do oboru farmaceutické chemie. âlenûní
postupÛ na fyzikální modifikace a technologické
postupy v‰ak není zcela pfiehledné, jelikoÏ fiada metod
spadající mezi fyzikální úpravy léãivé látky (napfi. mik-
ronizace, lyofilizace apod.) je bûÏnû pouÏívaná i farma -
ceutick˘mi technology v prÛbûhu formulace finální léko-
vé formy. 

Zprostfiedkované rozpou‰tûní

Pod pojmem zprostfiedkované rozpou‰tûní (solubiliza-
ce) se rozumí zlep‰ení rozpustnosti léãiva pfiidáním
vhodné pomocné látky tzv. solubilizátoru, kter˘ napomá-
há jeho pfievedení do roztoku. Mezi nejãastûji pouÏívané
metody solubilizace se fiadí pouÏití kosolventu, efekt hyd-
rotropismu, zv˘‰ení smáãivosti a micelární solubilizace4).

Pfiídavek kosolventu
Pfiídavek kosolventu je vysoce úãinn˘m a zároveÀ

jednoduch˘m zpÛsobem pfiípravy vodn˘ch roztokÛ fiady
málo rozpustn˘ch látek. Jako kosolventy jsou oznaãová-
ny s vodou mísitelné kapaliny, které mají niÏ‰í povrcho-
vé napûtí neÏ voda4). Pro pfiípravu vodn˘ch roztokÛ léãiv
se jako kosolventy pfiidávají nejãastûji organická roz-
pou‰tûdla pfiípustná pro dan˘ zpÛsob pouÏití. V pre -
klinick˘ch studiích (toxikologie, farmakologick˘ úãinek
aj.) se obvykle pouÏívají jako kosolventy dimethy l -
sulfoxid nebo dimethylacetamid mající vysokou solubi-
lizaãní kapacitu a relativnû nízkou toxicitu (letální dáv-
ka dimethylsulfoxidu pro potkana je 14,5 g/kg
a dimethyacetamidu 4,9 g/kg5)). Ve farmaceutické tech-
nologii jsou oblíben˘mi kosolventy glycerol, ethanol,
propylenglykol a kapalné makrogoly6). Úãinn˘m kosol-
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Obr. 1. Schematické rozdělení nejdůležitějších metod používaných ke zlepšení biolo-
gické dostupnosti špatně rozpustných léčivých látek
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Tab. 1. Použití tenzidů v závislosti na hodnotě hydrofilně-lipo-
filní rovnováhy4)

HLB PouÏití

4–6 emulgátor voda/olej

7–9 smáãedlo

8–18 emulgátor olej/voda

13–15 detergent

10–18 micelární solubilizátor

Micelární solubilizace
Micelární solubilizace je proces, bûhem kterého

dochází k rozpu‰tûní léãiva díky vratn˘m interakcím
s micelami povrchovû aktivní látky (tenzidu) za vzniku
termodynamicky stabilního izotropního roztoku. Urãité
mnoÏství tenzidu umoÏÀuje solubilizaci pouze urãitého
mnoÏství nerozpustné látky, které b˘vá oznaãováno jako
maximální aditivní koncentrace. K vytvofiení micel
dochází rozpou‰tûním tenzidÛ ve vodû v koncentraci
vy‰‰í, neÏ je kritická micelární koncentrace (CMC)7, 14).
Pro vût‰inu povrchovû aktivních látek se hodnota CMC
pohybuje v rozmezí 0,05–0,10 % a závisí na chemick˘ch
vlastnostech rozpou‰tûné fáze4, 15). Kromû zlep‰ené roz-
pustnosti zvy‰uje inkorporace léãiva do struktury micel
také míru jeho transportu pfies stfievní epitel, a umoÏÀuje
tak zlep‰it jeho biologickou dostupnost16).

Micely mohou mít sférick˘, cylindrick˘ nebo planární
tvar a dosahovat velikosti mezi 5 aÏ fiádovû 100 nm. Tvar
a velikost micel je moÏné ovlivnit zmûnou chemické
struktury tenzidu nebo podmínek pfiípravy, jako je teplo-
ta roztoku, koncentrace a zastoupení jednotliv˘ch tenzi-
dÛ, iontová síla a pH. Na tûchto parametrech závisí také
rozpou‰tûcí kapacita tenzidu, pfiiãemÏ bylo zji‰tûno, Ïe
neiontové povrchovû aktivní látky jsou obvykle lep‰í
solubilizaãní ãinidla pro hydrofobní léãiva neÏ tenzidy
iontové, a to vzhledem k jejich niÏ‰í hodnotû CMC14).

Léãivo je moÏné do micely zaãlenit na základû jeho
povahy nûkolika zpÛsoby, jak ukazuje obrázek 2. Hydro-
filní léãivo je zpravidla adsorbováno na povrch micely
(1.), zatímco léãivo ve vodû ãásteãnû rozpustné (amfifil-
ní látku) je moÏné zaãlenit do micely mezi hydrofilní
„hlavy“ tenzidÛ (napfi. polyethylenoxidové) (2.) nebo do
palisádové vrstvy mezi hydrofilními skupinami
a nûkolika atomy uhlíku hydrofobních skupin, které tvo-
fií vnûj‰í ãást jádra (3.). Lipofilní látky jsou pak inkorpo-
rovány do vnitfiního jádra micely mezi hydrofobní
„fietûzce“ tenzidu (4.)14).

Mezi povrchovû aktivní látky vyuÏívané k zlep‰ování
rozpustnosti léãiv za pomoci micelární solubilizace patfií

Obr. 2. Možnosti inkorporace léčiva do micel tenzidu14)

Tab. 2. Přehled nejčastěji používaných modifikátorů pH21)

Kyselé modifikátory Zásadité modifikátory

kyselina fumarová hydrogenfosforeãnan sodn˘

kyselina citronová dihydrogenfosforeãnan sodn˘

kyselina jantarová uhliãitan sodn˘

kyselina askorbová uhliãitan vápenat˘

kyselina adipová citronan sodn˘

kyselina glutarová hydrogenuhliãitan sodn˘

kyselina sorbová oxid hofieãnat˘

hydroxid hofieãnat˘
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natrium-lauryl-sulfát17), poloxamery (Pluronic® P-85)18),
makrogoly (Carbowax® 19), Carbowax Sentry® 19)), Poly-
sorbát 2019), polyoxyethylované ethery (Brij® 30)19) apod.

Micelární solubilizace se vyuÏila napfiíklad ke zv˘‰ení
rozpustnosti antiflogistika ibuprofenu. Jako povrchovû
aktivní látky tvofiící micely se pouÏily natrium-lauryl-
sulfát, dodecyltrimethylamonium bromid a n-dodecyloc-
ta(ethylenoxid) v koncentraci 0–85 mM. Z v˘sledkÛ stu-
die vypl˘vá, Ïe rozpustnost ibuprofenu lineárnû narÛstá
s rostoucí koncentrací jednotliv˘ch tenzidÛ. Nejvy‰‰í
solubilizaãní kapacitu (mnoÏství rozpu‰tûné látky
v molech, které je rozpu‰tûno jedním molem micel ten-
zidÛ) pak vykazoval dodecyltrimethylamonium bromid
(aÏ 16krát)17).

Zmûna pH

Rozpustnost a míra absorpce celé fiady léãiv˘ch látek
jsou závislé na pH prostfiedí. Jeho hodnota se v‰ak v˘raz-
nû mûní napfiíã gastrointestinálním traktem, proto dochá-
zí u léãiv, která mají charakter slab˘ch kyselin, slab˘ch
zásad nebo jejích solí, k nestejnomûrnému uvolÀování
a rozpou‰tûní20). 

U léãiv˘ch látek, jejichÏ uvolÀování je závislé na hod-
notû pH, je problematické zaji‰tûní dostateãné biologic-
ké dostupnosti s ohledem na krat‰í ãasov˘ úsek, ve kte-
rém se musí léãiva látka rozpustit. Zaãlenûním
pufrovacích pomocn˘ch látek (pH modifikátorÛ) do for-
mulace lze vytvofiit mikrooblasti s pH zaji‰Èujícím rov-
nomûrnou rozpustnost léãivé látky bez ohledu na pH
okolního prostfiedí. Jin˘mi slovy pfiidání pH modifikáto-
ru do formulace se mÛÏe tento ãasov˘ horizont pro roz-
pou‰tûní úãinné látky prodlouÏit díky vzniku mikropro-
stfiedí se zmûnûn˘m pH v závislosti na pouÏitém pH
modifikátoru4). 

Optimalizují se tak podmínky pro uvolnûní léãiva,
jeho absorpci i biologickou dostupnost21).

PÛsobení modifikátorÛ pH je závislé na jejich vlast-
nostech, jako je rozpustnost, rychlost uvolÀování, ioni-
zaãní konstanta apod. Efektivita modifikátoru se zvy‰uje
s jeho rostoucí silou, která je dána disociaãní konstantou
pKa, a klesá s jeho rostoucí rozpustností v disoluãním
prostfiedí21). 

Zásadité modifikátory pH jsou pfiidávány do formulací
s obsahem slab˘ch kyselin a jejich solí (kyselina acetyl-
salicylová, metotrexát, furosemid aj.) pro zv˘‰ení jejich
rozpustnosti v kyselém prostfiedí Ïaludku (pH 1,5–2,9)
a proximální ãásti tenkého stfieva (pH 6,0–6,8)4, 21–23).
Naopak kyselé modifikátory pH se pfiidávají k léãivÛm

gol-stearát, sorbitanové estery (Spany), polyethylované
sorbitanové estery (Polysorbáty), oxyethylovan˘ ricinov˘
olej (Cremophor® EL) apod.5, 7).
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látky s nízkou teplotou tání, vysokou elasticitou nebo
naopak tvrdostí, u kter˘ch je ãastûji vyuÏíváno kryogen-
ní mletí. V tomto pfiípadû je látka podchlazena ve zka-
palnûném plynu (napfi. oxidu uhliãitém, dusíku, vodíku
nebo freonech). Takto zmraÏená látka je vysoce kfiehká
a snadno se v prÛbûhu mletí drtí3).

Jino et al. ve své studii porovnávali vliv pouÏité meto-
dy mikronizace (mletí v kladivovém ml˘nu, v tryskovém
ml˘nu a sprejov˘m su‰ením tzv. metoda NanoCrystal®).
Ve v‰ech tfiech pfiípadech do‰lo ke zlep‰ení disoluãního
profilu antitrombotika cilostazolu. U suspenzí pfiiprave-
n˘ch mletím v kladivovém a tryskovém ml˘nu byl v‰ak
pozorován vliv potravy na rychlost uvolÀování léãiva,
zatímco rozpou‰tûní léãiva ze suspenze pfiipravené meto-
dou NanoCrystal® bylo na pfiísunu potravy nezávislé26).

Pfiíkladem vyuÏití vlhkého mletí mÛÏe b˘t pfiíprava
nanosuspenze protinádorov˘ch léãiv (piposulfan, etopo-
sid, kamptothecin a paklitaxel). Jako povrchové aktivní
látky stabilizující suspenzi v prÛbûhu mletí se pouÏily
Pluronic® a Tetronic®. V̆ sledky studie ukázaly, Ïe vlhké
mletí je vhodnou metodou pfiípravy vodn˘ch nanosus-
penzí tûchto léãiv31).

Metoda kryogenního mletí se pouÏila pro zji‰tûní roz-
pustnosti antihypertenziva nifedipinu a antiflogistika
indomethacinu v kopolymeru polyvinylpyrolidinu
a polyacetátu. Smûs polymeru a léãiva zde byla mleta za
sníÏené teploty a následnû se za pomocí diferenciální
skenovací kalorimetrie hodnotila míra rozpustnosti úãin-
n˘ch látek v daném polymeru32).

¤ízená krystalizace
Novûj‰í metodou úpravy velikosti ãástic v porovnání

s mechanick˘m rozdrobÀováním je napfi. fiízená krystali-
zace, která umoÏÀuje získat krystaly poÏadované veli-
kosti jiÏ bûhem jejich pfiípravy bez nutnosti dal‰ího
zmen‰ování ãástic ãi pouÏití speciálních zafiízení. Nej-
ãastûji probíhá fiízená krystalizace metodou v˘mûny roz-
pou‰tûdla nebo zmûnou pH. Tvar krystalÛ je moÏné
ovlivnit pouÏit˘mi pfiísadami (stabilizátory), které se
pfiednostnû adsorbují na nûkteré krystalové plochy, a tím
zpomalují jejich nárÛst. Plocha krystalÛ je totiÏ tvofiená
rozdílnû orientovan˘mi molekulami a stabilizátor se spe-
cificky váÏe na plochy podle této orientace3, 27). Jako sta-
bilizátor se nejãastûji uplatÀuje hypromelosa33–36), av‰ak
je moÏné pouÏít také dal‰í deriváty celulosy (napfi. sod-
nou sÛl karmelosy, hyetelosu, methylcelulosu apod.),
dále pak hydroxyethyl‰krob, agar, Ïelatinu, natrium-algi-
nát, pektin, polyvinylalkohol, povidon, makrogoly a fiadu
dal‰ích látek27, 37). 

¤ízená krystalizace jako technika zmen‰ování ãástic
se vyuÏila k redukci velikosti ãástic ibuprofenu, itrako-
nazolu a ketokonazolu. V˘sledkem byly disperze
s homogenní velikosti ãástic okolo 2 a ménû µm. V̆ bûr
stabilizátoru mûl pak vliv na velikost vznikl˘ch krystalÛ,
pfiiãemÏ nejmen‰í krystaly vznikly pfii pouÏití hyprome-
losy 400037).

Mikronizace za pfiítomnosti superkritick˘ch médií
Pro úpravu velikosti ãástic je dále moÏné pouÏít mik-

ronizaci za pfiítomnosti superkritick˘ch médií, která
umoÏÀuje získat ãástice o velikosti nûkolika nanometrÛ.
Nejãastûji pouÏívan˘m superkritick˘m médiem je oxid

povahy slab˘ch zásad a jejich solí (atropin, kodein, tol-
butamid apod.), které jsou lépe rozpustné v kyselém pro-
stfiedí. Kyselé modifikátory pak úpravou lokálního pH
zlep‰ují rozpustnost léãiv nejãastûji v oblasti tenkého
stfieva (pH 6,8–7,4)21, 23, 24). Pfiehled nejãastûji pouÏíva-
n˘ch pH modifikátorÛ je uveden v tabulce 2.

Pfiíkladem vyuÏití pufrovacích pomocn˘ch látek je
studie Amarala et al.25), ve které se k modifikaci pH pro
uvolÀování antiflogistika naproxenu pouÏily uhliãitan
sodn˘, uhliãitan vápenat˘ a citronan sodn˘. Jako nej-
vhodnûj‰í pH modifikátor se jevil uhliãitan sodn˘, kter˘
díky úpravû pH mikroprostfiedí nav˘‰il mnoÏství uvolnû-
ného léãiva z matrice ze 40 % na 90 %25). 

Úprava velikosti ãástic

Míra a pfiedev‰ím rychlost uvolÀování léãiva z lékové
formy narÛstá se zvy‰ujícím se povrchem, respektive se
sniÏující se velikostí jednotliv˘ch ãástic, jak popisuje
Noyes-Whitneyho rovnice [1]. Z tohoto dÛvodu je jed-
nou z nejstar‰ích a také nejãastûji pouÏívan˘ch technik
ke zvy‰ování biologické dostupnosti léãiv ‰patnû roz-
pustn˘ch ve vodû úprava velikosti jejich ãástic obvykle
mechanick˘m mletím26). Cílem je obvykle dosáhnout aÏ
velikosti ãástic men‰í neÏ 10 µm, kdy se uplatÀují aktiv-
ní transportní mechanismy, nebo nanometrov˘ch ãástic,
které prostupují stfievními endocyty3). 

dn          DS
––– =  –––– (cs – c), [1]
dt           δ

kde dn – mnoÏství látky, které se rozpustí v ãasovém
intervalu (dt), D – difuzní koeficient rozpou‰tûné látky
v pouÏitém rozpou‰tûdle, S – celková plocha fázového
rozhraní mezi rozpou‰tûnou látkou a roztokem, δ –
tlou‰Èka difuzní vrstvy, cs – koncentrace nasyceného roz-
toku rozpou‰tûné látky na fázovém rozhraní, c – kon-
centrace rozpou‰tûné látky v celkovém objemu roztoku
v uvaÏovaném ãase.

Mechanické rozdrobÀování
Nejãastûji pouÏívanou metodou vedoucí k mikronizaci

ãástic je mechanické rozmûlÀování/rozdrobÀování (napfi.
drcení, mletí) vût‰ích ãástic, které mÛÏe probíhat suchou
nebo mokrou cestou, popfiípadû mletím zmraÏené látky
(kryomletí). Bûhem mletí v suchém stavu se obvykle
pouÏívají ménû úãinné kladivové, oscilaãní a kulové
ml˘ny (ãástice v desítkách µm) nebo úãinnûj‰í tryskové
ml˘ny (ãástice o velikosti 100–10–1 µm). Tento postup
v‰ak i pfies své ‰iroké uplatnûní není ideální, jelikoÏ
v˘stupní vlastnosti (velikost, tvar, morfologie, povrcho-
vé vlastnosti atd.) léãivé látky je moÏné kontrolovat jen
omezenû. Navíc ãástice bûhem suchého mletí získávají
siln˘ elektrostatick˘ náboj vedoucí k tvorbû aglomerátÛ,
které ve styku s kapalinou zabraÀují prÛniku rozpou‰tûd-
la k jednotliv˘m ãásticím3, 27–30). V pfiípadech, kdy není
moÏné pouÏít suché mletí, se uplatÀuje mletí vlhké za
pouÏití klasick˘ch kulov˘ch, koloidních nebo moderních
perlov˘ch ml˘nÛ. Jako disperzní prostfiedí se pouÏívá
nejãastûji voda s pfiímûsí povrchovû aktivních látek nebo
vhodného oleje3). Tyto metody v‰ak nejsou vhodné pro
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su‰ení) ve vakuu. Zbylá pevná ãást si zachovává speci-
fickou pórovitou strukturu, která je tvofiena kanálky
vznikl˘mi po sublimovaném rozpou‰tûdle. Tato struktu-
ra po styku s vodou umoÏÀuje rychl˘ prÛnik disoluãního
média do lyofilizátu, jeho energeticky málo nároãné roz-
ru‰ení a následné zrychlené rozpou‰tûní3, 54, 55).

Tradiãní proces lyofilizace se skládá ze tfií základních
krokÛ: zmrazení, primární a sekundární su‰ení.
V prÛbûhu fáze mrazení je roztok, popfiípadû suspenze,
ochlazována (obvykle na teplotu –40 aÏ –50 °C), dokud
se nezaãnou tvofiit krystaly ledu, které postupnû narÛsta-
jí. Následuje primární su‰ení neboli sublimace ledu za
sníÏeného tlaku. Po dokonãení primárního su‰ení obsa-
huje vznikl˘ produkt zpravidla je‰tû 15–20 % vody, kte-
rá se desorbuje v prÛbûhu sekundárního su‰ení. Sekun-
dární su‰ení probíhá pfii vy‰‰í teplotû a nízkém tlaku
a dovoluje dosáhnout poÏadované nízké vlhkosti pro-
duktu56, 57). Cel˘ proces je vysoce energeticky, finanãnû
a ãasovû nároãn˘, coÏ tvofií jeho hlavní nev˘hody56–58).

Ekonomicky a ãasovû ménû nároãnou metodou je pak
sprejová lyofilizace, která spojuje techniku sprejového
su‰ení s lyofilizací, a umoÏÀuje tak vznik vysoce poréz-
ních sférick˘ch ãástic o poÏadované velikosti. Sprejová
lyofilizace se stejnû jako klasická mrazová sublimace
skládá ze tfií základních krokÛ. Prvním z nich je rozpt˘-
lení roztoku do podoby mal˘ch kapek následované jejich
zmraÏením a sublimací pouÏitého rozpou‰tûdla59). 

Ve farmaceutickém prÛmyslu se lyofilizace pouÏívá
hlavnû u hromadnû vyrábûn˘ch injekãních pfiípravkÛ
s léãiv˘mi látkami nestabilními ve vodn˘ch roztocích
a pro zlep‰ení stability pfii dlouhodobém skladování
nestabilních léãiv, pfiedev‰ím pak terapeutick˘ch protei-
nÛ54, 57). Proces mrazové sublimace je dále pfiedmûtem
nûkolika patentovan˘ch technologick˘ch postupÛ
(Zydis®, Lyoc® a Quisksolv®) pro pfiípravu orálnû disper-
govateln˘ch tablet (ODT). Novinkou jsou pak lyofilizo-
vané filmy vhodné pro pfiívod léãiva pfies bukální slizni-
ci, nebo urãené pro aplikaci na rány60).

Pfiíkladem na ãeském trhu dostupn˘ch lyofilizátÛ jsou
Neoclaritin (desloratadin), Maxalt (rizatriptan), Grazax
75 000 SQ-T (extrakt z trávního pylu) nebo Imunor (vep-
fiov˘ pfienosov˘ faktor)53).

Komplexy s cyklodextriny

Tvorba komplexÛ léãiva s cyklodextriny (tzv. inkluzní
komplexy) je ve farmaceutickém prÛmyslu jednou
z nejoblíbenûj‰ích a nejãastûji vyuÏívan˘ch metod pro
zvy‰ování rozpustnosti a zároveÀ také permeability (pro-
stupnosti) léãiv pfies membrány v gastrointestinálním
traktu61, 62). Cyklodextriny (CD) byly poprvé izolovány
v roce 1891 jako cyklické oligosacharidy vznikající
degradací ‰krobu glukosyltransferasami bakteriálního
pÛvodu (Bacilus macerans). Jejich schopnost tvofiit
komplexy s léãivy v‰ak byla objevena aÏ roku 1948.
Kromû bûÏnû se vyskytujících pfiírodních cyklodextrinÛ
(α�, β� a γ znám˘ také pod oznaãením τ) (tab. 3), existuje
fiada hydrofilních, hydrofobních a iontov˘ch derivátÛ
s rozdíln˘mi fyzikálnû-chemick˘mi vlastnostmi, lep‰í
stabilitou v porovnání s bûÏnû se vyskytujícími pfiírodní-
mi cyklodextriny, niÏ‰í parenterální toxicitou a vy‰‰í
inkluzní kapacitou. NejpouÏívanûj‰ím CD pro perorální

uhliãit˘38–40), ménû ãasto se pak uplatÀují také napfi. oxid
uhliãit˘ v kombinaci s ethanolem, oxid dusn˘, fluoro-
form, dimethylether apod.39, 41, 42). V pfiípadû, Ïe je léãivo
rozpu‰tûno v superkritickém médiu a následnû rychle
vstfiikováno skrze trysku do okolního vzduchu, hovofiíme
o tzv. mikronizaci rychlou expanzí superkritického roz-
toku (rapid expansion of supercritical solution). Vysok˘
stupeÀ saturace doprovázen˘ rychl˘m sníÏením tlaku
vede k homogenní nukleaci a vzniku dobfie dispergova-
n˘ch ãástic43). Naopak pokud má léãiva látka nízkou roz-
pustnost v superkritickém médiu, je vhodné pouÏít tzv.
mikronizaci superkritick˘m anti-rozpou‰tûdlem (superc-
ritical anti-solvent micronization), kdy je roztok léãivé
látky v organickém rozpou‰tûdle za pomoci vhodné trys-
ky vstfiikován do komory s obsahem superkritického
média, které zde funguje jako anti-rozpou‰tûdlo. Velikost
a morfologii v˘sledn˘ch ãástic (krystalÛ) je moÏné
ovlivnit typem a vnitfiním prÛmûrem trysky, v˘bûrem
organického rozpou‰tûdla a provozními podmínkami
(tlak, teplota a rychlost prÛtoku vstfiikovaného rozto-
ku)44). Mezi v˘hody metod vyuÏívajících superkritická
média patfií moÏnost získání ãástic o velmi malém prÛ-
mûru (ménû neÏ 500 nm) a upravovat velikost ãástic
látek citliv˘ch na teplo díky pouÏití nízk˘ch provozních
teplot43, 44). 

Mikronizace rychlou expanzí superkritického roztoku
se pouÏila pro zmen‰ení ãástic napfi. griseofulvinu43),
β�-sitosterolu43), ibuprofenu45), cyklosporinu A46)

a dal‰ích, zatímco metoda mikronizace superkritick˘m
anti-rozpou‰tûdlem se s úspûchem vyuÏila u felodi -
pinu47), atorvastatinu48) apod.

Sprejové su‰ení
Kromû v˘‰e zmínûn˘ch postupÛ se k redukci velikos-

ti ãástic pouÏívá také metoda sprejového su‰ení, kterou
je moÏné získat mikronizované a zároveÀ sférické ãásti-
ce. Léãivá látka se v tomto pfiípadû rozpustí, popfiípadû
suspenduje ve vhodné kapalinû nebo smûsi kapalin.
Vznikl˘ roztok nebo suspenze se pak obvykle za zv˘‰e-
né teploty nastfiikuje do expanzní nádoby a su‰í v proudu
vzduchu ãi inertního plynu. Zmûnou podmínek celého
procesu je moÏné získat ãástice poÏadovaného tvaru,
velikosti a hustoty3, 49).

Metodou sprejového su‰ení se pfiipravily napfiíklad
pevné samoemulgující systémy s obsahem ‰patnû roz-
pustného antihypertenziva nimodipinu50), suchá emulze
(sprejovû vysu‰ená emulze) 5-fenyl-1,2-dithiol-3-thio -
nu51) nebo bezvodá amorfní forma hypolipidemika ator-
vastatinu52).

Pfiíkladem léãiv˘ch pfiípravkÛ a potravinov˘ch doplÀ-
kÛ dostupn˘ch na ãeském trhu v mikronizované podobû
mÛÏe b˘t Novofem (17β�-estradiol), Lipanthyl 267 M
(fenofibrát), Detralex (diosminol a hesperidin) nebo
Mobivenal Micro (diosminol a hisperidon)53).

Lyofilizace 

Lyofilizace neboli mrazová sublimace (su‰ení) je pro-
ces, v jehoÏ prÛbûhu dochází k ‰etrnému vysou‰ení látek
nebo jejich roztokÛ, popfiípadû suspenzí, ve zmraÏeném
stavu, kdy se rozpou‰tûdlo odstraní nejdfiíve jeho subli-
mací (primární su‰ení) a následnû desorpcí (sekundární
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Tab. 3. Vlastnosti přírodních cyklodextrinů69)

Vlastnost � α-cyklodextrin β�-cyklodextrin γ�-cyklodextrin

poãet glukosov˘ch jednotek 6 7 8  

molekulární hmotnost (g/mol) 972 1135 1297  

rozpustnost ve vodû (g/100 ml) 14,5 1,85 23,2  

vnûj‰í prÛmûr (nm) 1,46 1,54 1,75  

prÛmûr dutiny (nm) 0,47–0,53 0,60–0,65 0,75–0,83  

v˘‰ka (nm) 0,79 0,79 0,79  

objem dutiny (nm3) 0,174 0,262 0,427

Obr. 3. Schematické znázornění začlenění léčiva do struktury
cyklodextrinu70)

Pfiíprava inkluzních komplexÛ mÛÏe probíhat nûkolika
zpÛsoby. První z nich je prosté smísení poÏadovan˘ch
molárních mnoÏství léãiva a CD. Mísení probíhá inten-
zivním tfiením po dobu nûkolika hodin71). Dal‰í techni-
kou pfiípravy je tzv. „metoda hnûtením“, kdy jsou CD
navlhãeny mal˘m mnoÏstvím rozpou‰tûdla (voda, vodn˘
roztok ethanolu ãi methanolu apod.). K takto vzniklé
hmotû je následnû pfiidáno léãivo a celá smûs se potfieb-
nou dobu hnûte. Získaná smûs se vysu‰í, a pokud je to
nezbytné, také pfiesítuje72). Inkluzní komplexy je moÏné
získat také metodou spolusráÏení (koprecipitace), kdy je
roztok léãiva po kapkách pfiidáván k roztoku CD
a následnû nûkolik hodin míchán. V̆ sledn˘ produkt se
opût vysu‰í. Obdobou je metoda odpafiování rozpou‰tûd-
la, kde je k roztoku léãiva v organickém rozpou‰tûdle po
kapkách za stálého míchání pfiidáváno poÏadované
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mnoÏství roztoku CD v horké vodû. Po dostateãnû dlou-
hém promíchávání se vzniklé komplexy odfiltrují
a vysu‰í71). Novûj‰í metodou je pak ozáfiení smûsi léãiva,
cyklodextrinu a minimálního mnoÏství rozpou‰tûdla
(obvykle smûs vody a organického rozpou‰tûdla) mikro-
vlnami. Smûs je ozafiována po krátkou dobu (obvykle
1–2 minuty) pfii 60 °C v mikrovlnné troubû. Po dokonãe-
ní reakce je k reakãní smûsi pfiidáno dostateãné mnoÏství
pouÏitého rozpou‰tûdla, aby do‰lo k odstranûní pfiebyteã-
ného léãiva a volného cyklodextrinu. Získaná sraÏenina
je pak odfiltrována a vysu‰ena72, 73). V̆ hodou této meto-
dy je její vysoká v˘tûÏnost a krátk˘ reakãní ãas73).

Kromû zvy‰ování rozpustnosti, a tím i biologické
dostupnosti léãiv je moÏné komplexy s cyklodextriny
pouÏít pro zv˘‰ení stability, zlep‰ení smáãivosti,
k zapracování kapaln˘ch léãiv do podoby mikrokrysta-
lického prá‰ku, dále pak k omezení interakcí mezi léãivy
nebo léãivem a pomocn˘mi látkami, ke sníÏení podráÏ-
dûní gastrointestinálního traktu a maskování nepfiíjemné
chuti ãi zápachu léãiva61, 72, 74). Dal‰í v˘hodou je jejich
pfiírodní charakter, biodegradabilita a fakt, Ïe jsou vyrá-
bûny z obnoviteln˘ch zdrojÛ (‰krob)75). K jejich nev˘ho-
dám se pak fiadí toxicita pfiedev‰ím ménû hydrofilních
typÛ a specifické poÏadavky na velikost a strukturu
zaãleÀovaného léãiva72).

Na ãeském trhu je fiada dostupn˘ch inkluzních kom-
plexÛ, mezi nûÏ je moÏné zafiadit napfi. Flamexin (piroxi-
kam), Voltaren Ophtha CD (diclofenak sodná sÛl), Sily-
marin Duo (extrakt z ostropestfice mariánského) nebo
Prostavasin (alprostadil)53).

Pevné disperze

Pevné disperze mohou b˘t obecnû definovány jako
molekulární smûsi ve vodû ‰patnû rozpustného léãiva
a hydrofilního nosiãe, jehoÏ vlastnosti ovlivÀují rychlost
rozpou‰tûní a uvolÀování úãinné látky76), neboÈ disperze
léãiva v prostfiedí pomocné látky je rozpustnûj‰í neÏ
samotná krystalická látka4). První zmínka o pevn˘ch dis-
perzích se objevila jiÏ v roce 196177), av‰ak od té doby
pro‰ly tyto systémy rozsáhl˘m v˘vojem, na jehoÏ zákla-
dû je lze rozdûlit do ãtyfi generací (obr. 4).

První generace pevn˘ch disperzí pouÏívala jako vhod-
né hydrofilní nosiãe krystalické látky, jako je napfi.
moãovina78) nebo cukry79). Jejich nev˘hodou v‰ak bylo
formování krystalick˘ch pevn˘ch disperzí, které byly
termodynamicky stálé, a proto neuvolÀovaly léãivo tak
rychle jako disperze amorfní76). Z tohoto dÛvodu vznikla
druhá generace pevn˘ch disperzí obsahující amorfní
nosiãe, kter˘mi jsou nejãastûji polymery. Tyto nosné

lékové formy je β�-CD63, 64) a jeho deriváty (napfi. hydro-
xypropyl-β�-cyklodextrin65, 66), dimethyl-�β-cyklodextrin67)

apod.) díky snadné dostupnosti a nízké cenû, av‰ak vyso-
ká nefrotoxicita a relativnû nízká rozpustnost ve vodû
(1,85 g/100 ml) omezují jeho ãastûj‰í pouÏití pfiedev‰ím
v parenterálních pfiípravcích62, 68, 69). 

Uspofiádání glukosov˘ch jednotek dává CD specifick˘
prstencovit˘ tvar dutého komolého kuÏelu, kde vzniklá
dutina je nepolární (lipofilní) povahy, zatímco vnûj‰í
povrch molekuly je díky pfiítomnosti voln˘ch hydroxylo-
v˘ch skupin povahy hydrofilní. Lipofilní dutina vytváfií
mikroprostfiedí, do kterého mÛÏe b˘t zaãlenûna vhodnû
velká nepolární (lipofilní) skupina ãi celé léãivo, které je
tûÏce rozpustné ve vodû, za vzniku inkluzního komplexu
s dobrou rozpustností (obr. 3)69). Léãivo zde není vázáno
pevnû ani trvale a dochází jen k nekovalentním interakcím
mezi léãivou látkou a nosn˘m CD (van der Waalsovy, dis-
perzní a vodíkové vazby), jejichÏ síla závisí na tom, jak
zapracovávané léãivo „pasuje“ do dutiny CD a na speci-
fick˘ch interakcích mezi povrchov˘mi atomy4, 69).
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Obr. 4. Schéma rozdělení pevných disperzí používaných ve farmaceutické technologii76)
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nosiãe. Aby se pfiede‰lo tûmto omezením, zaãalo se pou-
Ïívat nûkolik modifikací metody tavením, mezi nûÏ je
moÏné zafiadit extruzi tavenin, aglomeraci tavenin, meto-
du MeltrexTM (speciální patentovaná technologie vyuÏí-
vající dvou‰nekového extrudéru a dvou nezávisl˘ch
násypek, ve kter˘ch se teplota mÛÏe pohybovat v ‰iro -
kém rozsahu teplot) a fiada dal‰ích76, 99, 101). 

Pfii pfiípravû pevn˘ch disperzí metodou odpafiování
rozpou‰tûdla dojde nejdfiíve k rozpu‰tûní léãiva spoleãnû
s nosiãem v tûkavém, nejãastûji organickém roz -
pou‰tûdle (chloroform, ethanol, methanol, aceton, smûs
ethanolu a dichlormethanu aj.). V nûkter˘ch pfiípadech
mÛÏe b˘t polymer pouÏit také ve formû suspenze namís-
to roztoku. Rozpou‰tûdlo je pak odstranûno (ve vakuové
odparce, sprejov˘m su‰ením, lyofilizací) za vzniku pev-
ného roztoku, kter˘ je následnû upraven mletím na poÏa-
dovanou velikost ãástic. Vzhledem k toxicitû fiady orga-
nick˘ch rozpou‰tûdel je dÛleÏité odstranit rozpou‰tûdlo
z finálního pfiípravku76, 99, 101). Dal‰ími nev˘hodami této
metody jsou vysoké náklady a fakt, Ïe i malá zmûna pod-
mínek odpafiování rozpou‰tûdla mÛÏe vést k v˘razn˘m
zmûnám ve vlastnostech finálního produktu76).

Hlavní v˘hodou pevn˘ch disperzí je zv˘‰ená rozpust-
nost a biologická dostupnost léãiv ‰patnû rozpustn˘ch ve
vodû redukcí jejich velikosti ãástic, zv˘‰ením pórovitos-
ti, zlep‰ením smáãivosti a polymorfními zmûnami léãi-
va. Interakce mezi nosiãem a léãivem navíc zabraÀují
aglomerací ãástic léãivé látky, která je z lékové formy
uvolÀována v pfiesyceném stavu, coÏ je v˘hodné pro její
rychlou absorpci. Pevné disperze jsou také jednodu‰e
pfiipravitelné a navíc mohou b˘t formulovány do podoby
bûÏn˘ch pevn˘ch lékov˘ch forem, které jsou oblíbené
u pacientÛ. Kromû nev˘hod spojen˘ch s metodou pfiípra-
vy, které jsou popsány v˘‰e, vykazují tyto pfiípravky
také zhor‰enou stabilitu díky rekrystalizaci léãiva z jeho
amorfní podoby v prÛbûhu skladování, coÏ mÛÏe vést ke
sníÏení jeho biologické dostupnosti. Dále mÛÏe docházet
k precipitaci léãiva v disoluãním médiu, av‰ak vzniklé
ãástice obvykle nepfiekraãují velikost 1 µm99).

V souãasné dobû je na ãeském trhu dostupn˘ch nûko-
lik pfiípravkÛ formulovan˘ch metodou pevn˘ch disperzí.
Pfiíkladem mohou b˘t tablety Certican (everolimus),
Intelence (etravirin) nebo Crestor (rosuvastatin)53, 99).

Interaktivní prá‰kové smûsi

Pojem interaktivní prá‰ková smûs popisuje soustavu
skládající se ze dvou monodisperzních sloÏek: mikroni-
zované léãivé látky a volnû se sypajícího plniva (plniva

polymery je pak moÏné rozdûlit na základû jejich pÛvo-
du na syntetické, kam se fiadí napfi. povidon80), krospovi-
don81), pevné makrogoly82) a polymethakryláty83), a na
polosyntetické, které zahrnují deriváty celulosy (napfi.
hypromelosa84) a hyprolosa85)) a deriváty ‰krobu (cyklo-
dextriny86)). Tyto amorfní pevné disperze je pak moÏné
rozdûlit na základû molekulárních interakcí mezi léãi-
vem a nosiãem na homogenní disperze (tzv. tuhé rozto-
ky, popfi. pevné roztoky), heterogenní disperze (tzv. tuhé
suspenze, popfi. pevné suspenze) a jejich smûsi4, 76).
V pfiípadû homogenních disperzí vytvofií léãivo
s nosiãem molekulární, popfiípadû iontovou disperzi,
zatímco v heterogenní disperzi zÛstane léãivá látka oddû-
lena v tuhém stavu4).

Nedávno bylo prokázáno, Ïe uvolÀování léãiva
z lékové formy mÛÏe b˘t urychleno, pokud je nosiã povr-
chovû aktivní nebo má samoemulgující vlastnosti. Proto
se pro pfiípravu pevn˘ch disperzí tfietí generace pouÏíva-
jí povrchovû aktivní látky (napfi. deriváty inulinu (Inutec
SP1)87), glycerol-dibehenát (Compritol 888 ATO)88),
polyoxylglyceridy (Gelucire 44/14)89), poloxamery (Polo-
xamer 407)90), Polysorbát 8091) apod.) nebo jejich smû-
si85, 92), popfiípadû smûs tenzidÛ a amorfního polymeru93,

94). Tyto pfiípravky pak vykazují nejvy‰‰í zlep‰ení biolo-
gické dostupnosti ‰patnû rozpustn˘ch léãiv a vysokou
stabilitu v˘sledné disperze bez projevÛ rekrystalizace
léãiva76). Novûj‰í literatura pak uvádí i ãtvrtou generaci,
která zahrnuje pevné disperze s fiízen˘m uvolÀováním
léãiv. V tûchto pfiípravcích je zv˘‰ená rozpustnost tûchto
léãiv kombinována s prodlouÏením jejich uvolÀování
z finální matrice nejãastûji za pouÏití nerozpustn˘ch
(ethylcelulosa95), amonioalkylmethakrylátové kopolyme-
ry (Eudragit® RL a RS)96), polyethylenoxid97)) nebo bobt-
najících polymerÛ (hyprolosa85), hypromelosa97) a kar -
bomer98))99).

Pevné disperze je moÏné získat za pomocí metody
tavení nebo odpafiování rozpou‰tûdla100). Pfiíprava tave-
ním je první volbou v prÛbûhu formulace pevn˘ch dis-
perzí101). Léãiva látka je zde nejdfiíve zahfiívaná spolu
s nosiãem a následnû se vzniklá smûs ochladí. Chlazení
vede k pfiesycení, av‰ak vzhledem k soubûÏnû probíhají-
címu tuhnutí se léãivo uzavírá do matrice nosiãe. Vznik
molekulové disperze závisí na stupni pfiesycení, mísitel-
nosti nosiãe a léãiva v nataveném stavu a rychlosti chla-
zení. Mletím vzniklé smûsi se pak získají ãástice potfieb-
né velikosti. DÛleÏit˘m pfiedpokladem pro pouÏití této
metody je stabilita úãinné látky a nosiãe za zv˘‰ené tep-
loty76, 101). Limitujícím krokem mÛÏe b˘t také nedostateã-
ná mísitelnost nataven˘ch látek díky vy‰‰í viskozitû
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Tato emulze vzniklá v trávicím traktu je termodyna-
micky stálá vzhledem k relativnû malému objemu dis-
pergované olejové fáze, úzkému rozmezí distribuce veli-
kosti vznikl˘ch kapek a jejich polaritû110). Malé olejové
kapky (< 5 µm) poskytují velk˘ povrch dostupn˘ pro
pankreatickou lipázu, která hydrolyzuje triglyceridy,
a tím napomáhá k rychlej‰ímu uvolnûní léãiva, a/nebo
pro tvorbu micel Ïluãov˘ch solí a léãiva111). Tyto micely
po prÛchodu pfies enterocyty (transcelulární pfiestup) tvo-
fií chylomikrony, které uvolÀují léãivo do lymfatického
obûhu namísto do obûhu krevního, ãímÏ je omezena
metabolizace léãiva v játrech (tzv. „first-pass efekt“)
a následnû dochází ke zv˘‰ení jeho biologické dostup-
nosti po perorálním podání112).

Samoemulgující formulace je moÏné na základû vlast-
ností vzniklé emulze rozdûlit na:
• samoemulgující systémy (self-emulsifying drug deli-

very systems, SEDDS), coÏ jsou izotropní smûsi léãi-
va, oleje, emulgátoru a koemulgátoru, které po mír-
ném promísení s vodnou fází tvofií emulzi o/v
s velikosti kapek v rozmezí 0,25–5 µm113,114).

• samomikroemulgující systémy (self-microemulsifying
drug delivery systems, SMEDDS), které se od samoe-
mulgujících systémÛ li‰í velikosti vznikl˘ch kapek,
která se v pfiípadû SMEDDS pohybuje mezi 100
a 250 nm113).

• samonanoemulgující systémy (self-nanoemulssifying
drug delivery systems, SNEDDS), jejichÏ velikost
ãástic je men‰í neÏ 100 nm. Velmi malá velikost kapek
vnitfiní fáze zaruãuje tûmto systémÛm vysoce úãinnou
absorpci olejové fáze s léãivem113, 115).

• samodvojemulgující systémy (self-double-emulsifying
drug delivery systems, SDEDDS) jsou nové formula-
ce objevené Qi et al.116), které mohou samovolnû po
smísení s vodnou fází tvofiit dvojité emulze typu voda
v oleji ve vodû (v/o/v). Samodvojemulgující systémy
jsou vhodné pfiedev‰ím pro hydrofilní léãiva, která
jsou uzavfiena ve vnitfiní vodné fázi vzniklé dvojité
emulze, a proto je u nich vysok˘ pfiedpoklad nav˘‰ení
biologické dostupnosti léãiv s vysokou rozpustností
a ‰patnou prostupností (III. tfiída BCS)116).

• samoemulgující fosfolipidové suspenze (self-emulsi -
fying phospholipid suspensions, SEPS) jsou samo -
emulgující formulace obsahující vysoké mnoÏství
fosfolipidÛ a relativnû malá mnoÏství emul gá -
torÛ/koemulgátorÛ117).

V̆ ‰e uvedená terminologie samoemulgujících formu-
lací, pfiedev‰ím pak samomikroemulgujících systémÛ
a samonanoemulgujících systémÛ, v‰ak není vÏdy jedno-
tná. Oznaãení „samonanoemulgující systémy“ je pouÏí-
váno fiadou zahraniãních autorÛ pro prekoncentráty, kte-
ré vedou ke vzniku jak mikroemulzí, tak i nanoemulzí.
Zatímco druhá skupina pouÏívá termín SNEEDS pouze
v pfiípadû, Ïe získaná disperze je obecnû nanoemulze118).

Samoemulgující formulace jsou obvykle pfiipravovány
jako kapaliny nebo polotuhé pfiípravky, kde je léãivá lát-
ka rozpu‰tûna ve smûsi pomocn˘ch látek (oleje, emulgá-
toru apod.). Získaná kapalina (popfi. polotuh˘ pfiípravek)
je následnû plnûna do mûkk˘ch, ãi speciálnû uzavfien˘ch
tvrd˘ch tobolek. Tato podoba SEDDS má fiadu nev˘hod,
jako jsou napfi. vy‰‰í v˘robní náklady, nízká stabilita,

s dobr˘mi aÏ v˘born˘mi tokov˘mi vlastnostmi) ve vzá-
jemné interakci. Jejich hlavním vyuÏitím ve farmaceu-
tické technologii je zlep‰ení pfiesnosti dávkování
mal˘ch mnoÏství léãiv˘ch látek pfiedev‰ím v prá‰ -
kov˘ch inhalátorech a u pfiípravy tablet pfiím˘m lisová-
ním4, 102). Od roku 1980 jsou pak interaktivní smûsi tes-
továny také z hlediska zv˘‰ení míry rozpustnosti léãiva
inkorporovaného do podoby interaktivní prá‰kové smû-
si103). Dodáním energie interaktivním mícháním se mûní
krystalick˘ povrch léãiva na amorfní charakterizovan˘
vy‰‰í rozpustností ve vodû. Tato zmûna je ov‰em doãas-
ná, jelikoÏ amorfní podíl postupnû uvolÀuje nabytou
energii a vrací se do pÛvodního uspofiádaného stavu102).
Navíc navázáním mikronizovaného léãiva na povrch
hydrofilního nosiãe dochází ke zvût‰ení styãné plochy
léãivé látky s kapalinou, ãímÏ dojde ke zrychlení roz-
pou‰tûní a pfiípadnû zv˘‰ení rozpustnosti léãiva4).

Principem této metody je dlouhodobé mísení smûsi
malého mnoÏství léãiva s pomocn˘mi látkami fiádovû
vût‰ího rozmûru ãástic (nosiã)4). Nejãastûji pouÏívan˘m
nosiãem pro jejich pfiípravu je monohydrát �α-laktosy,
av‰ak je moÏné pouÏít také napfi. manitol, trehalosu, sor-
bitol, chlorid sodn˘ aj.102, 104). Vznik interaktivních smûsí
je závisl˘ na velikosti kohezní síly mezi ãásticemi léãiva
a adhezní síly mezi léãivou látkou a nosiãem. V pfiípadû,
Ïe je adhezivní síla malá dochází ke vzniku smûsi se
zbytky aglomerovaného léãiva, naopak pokud je pfiíli‰
velká hrozí zejména u pfiípravkÛ urãen˘ch k inhalaci, Ïe
nedojde k uvolnûní mikronizovaného léãiva a celá smûs
ulpí v horních cestách d˘chacích104).

Ve studii Thiela a Sberna105) se pfiipravila interaktivní
prá‰ková smûs z mikronizované kyseliny salicylové
(velikost ãástic 2–5 µm) a nosiãe, kter˘m byla v tomto
pfiípadû sprejovû su‰ená laktosa. Díky pfiípravû interak-
tivní prá‰kové smûsi se dosáhlo homogenního rozloÏení
kyseliny salicylové, která zároveÀ vykazovala vysokou
míru adheze na pouÏit˘ nosiã (90–95 %).

Samoemulgující systémy

Samoemulgující systémy se fiadí mezi tzv. lipofilní for-
mulace a jsou definovány jako izotropní smûsi léãiva,
olejÛ, povrchovû aktivních látek a v nûkter˘ch pfiípadech
také hydrofilních kosolventÛ nebo dal‰ích emulgátorÛ.
Tyto systémy se vyznaãují pfiedev‰ím schopností po
podání do gastrointestinálního traktu, respektive po mír-
ném promísení s trávicími tekutinami (vodnou fází),
samovolnû tvofiit jemné emulze (popfiípadû mikroemulze,
ãi nanoemulze) typu olej ve vodû (o/v)106–109). Velikost
ãástic vzniklé emulze souvisí s typem samoemulgujícího
systému, kter˘ vznikne. Pokud vzniká samoemulgující
systém vzniká „jemná emulze“ s velikosti vznikl˘ch
kapek 0,25–5 µ�m, u samomikroemulgujích systémÛ vzni-
ká „mikroemulze“ s velikostí kapek mezi 100 a 250 nm
a u samonanoemulgujících systémÛ „nanoemulze“
s velikostí kapek pod 100 nm. Tato terminologie pouÏí-
vaná v odborné literatufie mezi autory není zcela pfiesná
(uÏ u samoemulgujících systémÛ vzniká emulze
s kapkami vnitfiní fáze o velikosti �µm, tedy mikroemulze,
zatímco u samomikroemulgujících je velikost kapek
fiádovû v nanometrech, a je tedy moÏné hovofiit
o nanoemulzi) ani jednotná. 
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jsou ‰patnû rozpustná jak v hydrofilních, tak i lipofilních
rozpou‰tûdlech. Tyto úãinné látky pak vyÏadují vy‰‰í
mnoÏství emulgátorÛ, coÏ pfiedstavuje zv˘‰ené riziko
vysráÏení léãiva nebo jeho rekrystalizace bûhem sklado-
vání a moÏné podráÏdûní trávicího traktu117). 

Pfiíkladem samoemulgujících systémÛ dostupn˘ch na
ãeském trhu mohou b˘t pfiípravky Sandimmun (cyklo-
sporin A), Vesanoid (tretionin), Aptivus (tipranavir)
a samomikroemulgující systém Sandimmun Neoral
(cyklosporin A)53, 137).

Dal‰í metody vedoucí ke zv˘‰ení biologické
dostupnosti

Systémy kapalina v pevné fázi
Systémy kapalina v pevné fázi, ãasto také oznaãovány

na základû jejich anglického názvu jako liquisolid systé-
my (LSS), pfiedstavují moderní formulace schopné zvy-
‰ovat biologickou dostupnost ‰patnû rozpustn˘ch léãiv.
Principem jejich pfiípravy je nasorbování (prosté smíse-
ní, nástfiik) léãiva v kapalné fázi na porézní nosiã, kter˘
je následnû obalen materiálem s velk˘m mûrn˘m povr-
chem ãástic, za vzniku suchého nepfiilnavého prá‰ku138).
Modernost liquisolid systémÛ spoãívá pfiedev‰ím v jejich
schopnosti zlep‰ovat biologickou dostupnost léãiv˘ch
látek zapracovan˘ch v kapalné podobû. Léãivo je tak
v tabletû/prá‰ku/granulátu pfiítomno v jiÏ rozpu‰tûné
podobû a ihned dostupné pro absorpci v gastrointes -
tinálním traktu. Liquisolid systémy tak spojují v˘hody
kapaln˘ch a pevn˘ch lékov˘ch forem, jako je napfi.
rychlá dostupnost léãiva a dobrá stabilita pfiípravku.
Podrobnûji je tato perspektivní metoda vedoucí ke zv˘-
‰ení biologické dostupnosti ‰patnû rozpustn˘ch léãiv˘ch
látek zpracována v pfiedchozích publikacích137, 139, 140).

Volba fyzikální formy
Rozpustnost (rychlost rozpou‰tûní) úãinné látky lze

modifikovat i volbou její fyzikální formy. V pfiípadû, Ïe
má léãivo schopnost krystalovat ve více krystalov˘ch
strukturách (polymorfie), potom se jeho polymorfy
budou li‰it sv˘mi vlastnostmi a tedy i mírou rozpustnos-
ti, respektive biologické dostupnosti. Rozpustnost je také
ovlivnûna krystalick˘m nebo amorfním stavem léãivé
látky, pfiiãemÏ obecnû platí, Ïe amorfy jsou lépe rozpust-
né neÏ krystalické formy3, 141).

Vy‰‰í rozpustnost amorfní podoby potvrzuje studie
provedená Hancockem a Parksem142). Jako modelová
léãiva se pouÏily antiflogistikum indomethacin, antidia-
betikum glibenklamid, antimykotikum griseofulvin
a diuretika hydrochlorothiazid a polythiazid. U v‰ech
léãiv˘ch látek bylo pozorováno, Ïe amorfní forma je více
rozpustná neÏ forma krystalická.

Nanosuspenze
Pfiíprava nanosuspenzí se uplatÀuje pfiedev‰ím

u léãiv˘ch látek s nízkou rozpustností ve vodû i v olejích.
Jedná se o dvoufázové systémy obsahující léãivo
v nanonizované podobû stabilizováno povrchovû aktiv-
ními látkami a/nebo polymery. Velikost jednotliv˘ch ãás-
tic je men‰í neÏ 1 µm s prÛmûrnou hodnotou v rozmezí
200–600 nm143). Jejich hlavní v˘hody spoãívají
v dosaÏení rychlého nástupu úãinku, sníÏení vlivu potra-

moÏné inkompatibility mezi sloÏkami systémÛ
a pomocn˘mi látkami obalu, moÏnost nevratného vysrá-
Ïení léãiva nebo pomocn˘ch látek a omezené moÏnosti
podoby finální lékové formy50, 107, 114). Nûkteré z tûchto
nev˘hod mohou b˘t odstranûny pfievedením SEDDS do
pevné podoby za vzniku tzv. pevn˘ch samoemulgujících
systémÛ. K formulaci pevn˘ch SEDDS je pouÏívaná celá
fiada metod, mezi nûÏ patfií napfi. sprejové su‰ení50, 119),
extruze/sferonizace120, 121) nebo pfiíprava systémÛ kapali-
na v pevné fázi122).

Jednu z nejdÛleÏitûj‰ích skupin pomocn˘ch látek pro
pfiípravu SEDDS pfiedstavují oleje, a to nejen proto, Ïe se
v nich rozpou‰tí léãivo nebo usnadÀují samoemulgaci,
ale pfiedev‰ím proto, Ïe navy‰ují míru absorpce léãiva
z gastrointestinálního traktu106, 113, 123). Zv˘‰ená absorpce
díky pfiítomnosti olejové sloÏky mÛÏe b˘t vysvûtlena
nûkolika fyziologick˘mi mechanismy, jako je napfi. zmû-
na motility Ïaludku a stfiev, zv˘‰ená produkce Ïluãi, kte-
rá díky pfiítomnosti Ïluãov˘ch solí usnadÀuje rozpou‰tû-
ní léãiva, zv˘‰ení propustnosti sliznice a zv˘‰ená
lymfatická absorpce124). Mezi pouÏívaná olejová rozpou-
‰tûdla se fiadí rostlinné oleje (bavlníkov˘, kukufiiãn˘,
ricinov˘, sluneãnicov˘, ara‰ídov˘, sezamov˘, sójo-
v˘)125–127), stfiední nasycené triacylglyceroly (Labra-
fac®)128), makrogol-6-glyceridy (Labrafil®)119) a fiada dal-
‰ích. 

Dal‰í skupinou pomocn˘ch látek jsou emulgátory,
jejichÏ optimální hodnota hydrofilnû-lipofilní rovnováhy
pro formulaci SEDDS by se mûla pohybovat okolo 10129)

a jejich obvyklá koncentrace v pfiípravku je v rozmezí
30–60 %109, 123). Hlavním kritériem pro v˘bûr vhodného
emulgátoru je v‰ak jeho bezpeãnost. Emulgátory pfiírod-
ního pÛvodu jsou obecnû povaÏovány za bezpeãnûj‰í neÏ
syntetické, av‰ak jejich samoemulgující kapacita je jen
omezená. Neiontové emulgátory jsou ménû toxické neÏ
iontové, av‰ak jejich pouÏití mÛÏe vést k nevratn˘m
zmûnám v permeabilitû stfievní stûny106, 109). Stejnû jako
oleje i emulgátory se podílejí na zvy‰ování biologické
dostupnosti nûkolika mechanismy vãetnû zlep‰ení roz-
pustnosti léãiva, zv˘‰eni propustnosti stfievní membrány
a zv˘‰ení permeability tûsn˘ch spojÛ (tight junctions)111,

119). K nejbûÏnûji pouÏívan˘m emulgátorÛm patfií Poly-
sorbáty130), makrogol-8-glyceridy (Labrasol®)131, 132),
Labrafac® 111), Cremophor® 133), diethylenglykolmonoet-
hylether (Transcutol®)132) a Gelucire® 127) atd.

K nav˘‰ení rozpustnosti léãiva mohou b˘t do samo -
emulgujících systému pfiidány také kosolventy ze skupi-
ny organick˘ch rozpou‰tûdel vhodn˘ch pro perorální
podání (ethanol126, 127), propylenglykol127, 133), kapalné
makrogoly127, 133) apod.). Alkoholy a tûkavá rozpou‰tûdla
se pouÏívají pro pfiípravu SEDDS jen v˘jimeãnû
z dÛvodu jejich odpafiování z formulace a následnému
vysráÏení léãiva v pfiípravku106, 109, 113).

Hlavní v˘hodou samoemulgujících systémÛ je zv˘‰e-
ní biologické dostupnosti lipofilních léãiv˘ch látek, coÏ
umoÏÀuje sníÏení podávané dávky léãiva. K dal‰ím
v˘hodám pak patfií sníÏení vlivu potravy na rychlost
a mnoÏství uvolnûné úãinné látky, ochrana léãiva pfied
agresivním prostfiedím Ïaludku, konstantní rychlost
vstfiebávání a moÏnost formulace samoemulgujících
lékov˘ch forem s fiízen˘m uvolÀováním123, 124, 130, 134–136).
Nev˘hodou je problematické zapracování léãiv, která
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vy na rychlost vstfiebávání,
zlep‰ení rozpustnosti a biolo -
gické dostupnosti144). 

Nanosuspenze mohou b˘t
pfiipraveny metodou sráÏe-
ní145), kdy je k roztoku léãiva
pfiidáno anti-rozpou‰tûdlo za
vysráÏení nanokrystalÛ léãivé
látky. V̆ hodou této metody
je její jednoduchost a nízká
cena, nev˘hodou je poÏada-
vek na dobrou rozpustnost
léãiva alespoÀ v jednom roz-
pou‰tûdle, které je mísitelné
s anti-rozpou‰tûdlem143). Dal-
‰í metodou pfiípravy je vlhké
mletí v perlov˘ch ml˘nech146),
kdy je léãivo pfii velmi vyso-
k˘ch otáãkách mleto spolu s perlami (sklenûné, zirkoni-
um oxidové), vodou a stabilizátorem po dobu nûkolika
dní (2–7 dní). Tfietí metodou pfiípravy je homogenizace
za zv˘‰eného tlaku147), v prÛbûhu které je suspenze léãi-
va a povrchovû aktivní látky hnána za zv˘‰eného tlaku
pfies ventil homogenizátoru s otvorem o velikosti
v fiádech nanometrÛ143).

Pfiíkladem nav˘‰ení rozpustnosti, respektive biologic-
ké dostupnosti mohou b˘t nanosuspenze spasmolytika
tarazepidu148), antiflogistika ibuprofenu149) nebo naproxe-
nu144).

Mikrogranulace
Mikrogranulací léãiva dochází k nav˘‰ení styãného

povrchu mezi léãivou látkou a tekutinami gastrointesti-
nálního traktu, ãímÏ dochází ke zv˘‰ení rozpustnosti
a rychlosti uvolÀování léãiva z lékové formy. Mikrogra-
nuláty jsou tvofieny smûsí pomocn˘ch a úãinn˘ch látek,
které jsou speciálními postupy upraveny do formy mik-
rogranulí, jejichÏ velikost je zpravidla ménû neÏ
200 µm4, 150).

Mikrogranuláty mohou b˘t pfiipraveny nûkolika postu-
py, mezi nûÏ je moÏné zafiadit vysokoobrátkovou agre-
gaãní granulaci, fluidní rotogranulaci, termoplastickou
granulaci, fluidní nástfiik na mikroãástice nebo novûj‰í
techniku impregnace porézní smûsi pomocn˘ch látek.
Dal‰í alternativou je pak úprava velikosti ãástic
u granulátu, kter˘ byl pfiipraven jednou z klasick˘ch
metod granulace4).

Pevné lipidické nanoãástice
Dal‰í metodou vedoucí ke zv˘‰ení rozpustnosti,

respektive biologické dostupnosti léãiv˘ch látek ‰patnû
rozpustn˘ch ve vodû je pfiíprava pevn˘ch lipidick˘ch
nanoãástic (SLN – solid lipid nanoparticles). Jedná se
o ãástice o velikosti 50–1000 nm, které jsou sloÏeny
z fyziologicky dobfie tolerovan˘ch lipidÛ. SLN spojují
v˘hody klasick˘ch nanoãástic, olejov˘ch emulzí
a liposomÛ – jsou netoxické a mohou b˘t pouÏity jak pro
zlep‰ení biologické dostupnosti, tak i pro fiízené nebo
místnû specifické uvolÀování léãiv151).

Müller et al. porovnávali biologickou dostupnost cyk-
losporinu A podaného v podobû pevn˘ch lipidick˘ch
nanoãástic a nanokrystalÛ. V̆ sledky studie ukázaly, Ïe

Obr. 5. Struktura liposomu

cyklosporin v podobû SLN vykazuje niÏ‰í variabilitu
biologické dostupnosti v porovnání s nanokrystaly
a komerãnû dostupn˘mi pfiípravky (Sandimmun)152).

Liposomy
Liposomy jsou mûch˘fikovité útvary tvofiené fosfolipi-

dy o velikosti 0,6–2,0 µm s tlou‰Èkou membrány 5 nm
(obr. 5). Nejãastûji jsou liposomy vyuÏívány jako nosi-
ãové systémy s fiízen˘m uvolÀováním hydrofilních léãiv,
av‰ak díky jejich bifázické struktufie mohou b˘t pouÏity
ke zv˘‰ení rozpustnosti, respektive biologické dostup-
nosti léãiv lipofilní povahy. Inkorporace ‰patnû rozpust-
n˘ch úãinn˘ch látek do struktury liposomu je v‰ak závis-
lá nejen na fyzikálnû-chemick˘ch vlastnostech léãiva,
ale také na sloÏení lipidové membrány samotného lipo-
somu153).

Pfiíkladem jejich pouÏití pro zlep‰ení biologické
dostupnosti ‰patnû rozpustn˘ch léãiv˘ch látek mohou
b˘t studie s antiflogistikem ibuprofenem153) nebo hypoli-
pidemikem felodipinem154).

Enhancery absorpce
Kromû v˘‰e uveden˘ch metod, které se zamûfiují pfie-

dev‰ím na nav˘‰ení rozpustnosti dané léãivé látky, spadá
pod postupy vedoucí ke zlep‰ení biologické dostupnosti
také pouÏití enhancerÛ stfievní absorpce. Jejich pfiidání
do finální lékové formy je v˘hodné pfiedev‰ím u léãiv˘ch
látek s nízkou prostupností pfies membrány gastrointesti-
nálního traktu (III. a IV. tfiída dle Biofarmaceutického
klasifikaãního systému), mezi nûÏ patfií mimo jiné amo-
xicilin, atenolol, kodein, metformin, pravastatin apod.155,

156). Mezi enhancery stfievní absorpce je moÏné zafiadit
napfi. alkylmaltosidy157), chitosan a jeho deriváty158),
polyoxyethylen cetylether v kombinaci s kyselinou ole-
jovou159) aj. 

Závûr

Biologická dostupnost léãiva je závislá na fiadû fakto-
rÛ, mezi nûÏ je moÏné zafiadit fyzikálnû-chemické vlast-
nosti léãivé látky, fyziologické a patologické aspekty
organismu, konzumaci potravy a nápojÛ, intra-
a interindividuální variabilitu mezi jedinci a v neposlední
fiadû také typ lékové formy. Odhaduje se, Ïe aÏ 40 % bûÏ-

168 Čes. slov. Farm. 2015; 64, 159–172

Farmacie_5.2015:Farmacie 4-012  9.12.2015  9:58  Stránka 168

proLékaře.cz | 9.1.2026



Čes. slov. Farm. 2015; 64, 159–172 169

18. Hagan S. A., Coombes A. G. A., Garnett M. C., Dunn S. E.,
Davies M. C., Illum L., Davis S. S. Polylactide-poly(ethylene
glycol) copolymers as drug delivery systems. 1. Characterization
of water dispersible micelle-forming systems. Langmuir 1996; 12,
2153–2161.

19. Blondino F. E., Byron P. R. Surfactant dissolution and water
solubilization in chlorine-free liquifield gas propellants. Drug
Dev. Ind. Pharm. 1998; 24, 935–945.

20. Vraníková B., Gakdziok J. Biologická dostupnost léãiva
a moÏnosti jejího ovlivÀování. Ces. slov. Farm. 2015; 64, 7–13.

21. Dvofiáãková K. Principy uvolÀování léãiv z perorálních matrico-
v˘ch tablet obsahujících hypromelosu. Chem. Listy 2009; 103,
66–72.

22. Lindahl A., Ungell A. L., Knutson L., Lennernäs H. Characte-
rization of fluids from the stomach and proximal jejunum in men
and women. Pharm. Res. 1997; 14, 497–502.

23. Zhou D., Qui Y. Oral absorption and the biopharmaceutics classi-
fication systém. Journal of Validation Technology 2009; 15, 62–72.

24. Fallingborg J. Intraluminal pH of the human gastrointestinal
tract. Dan. Med. Bull. 1999; 46, 183–196.

25. Amaral M. H., Lobo J. M. S., Ferreira D. C. Effect of hydroxy-
propyl methylcellulose and hydrogenated castor oil on naproxen
release from sustained-release tablets. AAPS PharmSciTech.
2001; 2, 14–21.

26. Jinno J., Kamada N., Miyake M., Yamada K., Mikai T., Odo-
mi M., Toguchi H., Liversidge G. G., Higaki K., Kimura T.
Effect of particle size reduction on dissolution and oral absorption
of poorly water-soluble drug, cilostazol, in beagle dogs. J. Con-
trol. Release 2006; 111, 56–64.

27. Vandana K. R., Raju Y. P., Chowdary V. H., Sushma M.,
Kumar V. N. An overview on in situ micronization technique –
An emerging novel concept in advanced drug delivery. Saudi.
Pharm. J. 2014; 22, 283–289.

28. Serrano D. R., Gallagher K. H., Healy A. M. Emerging nanoni-
sation technologies: tailoring crystalline versus amorphous nano-
materials. Cur. Top. Med. Chem. 2015; 15, 2327–2340.

29. Rasenack N., Müller B. W. Micron-size drug particles: common
and novel micronization techniques. Pharm. Dev. Technol. 2004;
9, 1–13.

30. Han X., Ghoroi C., To D., Chen Y., Davé R. Simultaneous mic-
ronization and surface modification for improvement of flow
and dissolution of drug particles. Int. J. Pharm. 2011; 415,
185–195.

31. Merisko-Liversidge E., Sarpotdar P., Bruno J., Hajj S.,
Wei L., Peltier N., Rake J., Shaw J. M., Pugh S., Polin L.,
Jones J., Corbett T., Cooper E., Liversifge G. G. Formultion
and antitumor activity evaluation of nanocrystalline suspensions
of poorly soluble anticancer drugs. Pharm. Res. 1996; 13,
272–278.

32. Tao J., Sun Y., Zhang G. G., Yu L. Solubility of small-molecule
crystals in polymers: D-mannitol in PVP, indomethacin in
PVP/VA, and nifedipine in PVP/VA. Pharm. Res. 2009; 26,
855–864.

33. Steckel H., Rasenack N., Müller B. W. In-situ-micronization of
disodium cromoglycate for pulmonary delivery. Eur. J. Pharm.
Biopharm. 2003; 55, 173–180.

34. Rasenack N., Steckel H., Müller B. W. Micronization of
anti.inflamatory drugs for pulmonary delivery by a controlled cry-
stallization process. J. Pharm. Sci. 2003; 92, 35–44.

35. Steckel H., Rasenack N., Villax P., Müller B. W. In vitro cha-
racterization of jet-milled and in-situ-micronized fluticasone-17-
-propionate. Int. J. Pharm. 2003; 258, 65–75.

36. Bajerová M., Gajdziok J., Dvofiáãková K., Masteiková R.,
Kollár P. Polosyntetické deriváty celulosy jako základ hydrofil-
ních gelov˘ch systémÛ. âes. slov. Farm. 2008; 57, 63–69.

37. Rasenack N., Müller B. W. Dissolution rate enhancement by in
situ micronization of poorly water-soluble drugs. Pharm. Res.
2002; 19, 1894–1900.

38. Kim Y. H., Shing K. S. Supercritical fluid-micronized ipratropi-
um bromide for pulmonary drug delivery. Powder Technol. 2008;
182, 25–32.

nû pouÏívan˘ch léãiv˘ch látek vykazuje nízkou rozpust-
nost ve vodû, a s tím související nedostateãnou biologic-
kou dostupnost po perorálním podání. Z tohoto dÛvodu
se postupy vedoucí k pfiípravû lékov˘ch forem zaji‰Èují-
cích zv˘‰enou rozpustnost, respektive biologickou
dostupnost úãinné látky staly jednûmi z hlavních smûrÛ
moderní farmaceutické technologie. 

Stfied zájmÛ: Ïádn˘.
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