
Souhrn

Jednou z moderních technologií jak zajistit dostateãnou
biologickou dostupnost léãiv s omezenou rozpustností ve
vodném prostfiedí pfiedstavuje pfiíprava systémÛ kapalina
v pevné fázi, neboli liquisolid systémÛ. Funkãním prin-
cipem tûchto formulací je nasorbování léãiva v kapalné
formû na porézní nosiã (aluminometasilikáty, mikrokrys-
talická celulosa atd.). Po pfiidání dal‰ích pomocn˘ch
látek, pfiedev‰ím obalovacího materiálu (koloidní oxid
kfiemiãit˘), dochází ke vzniku prá‰ku s vlastnostmi vhod-
n˘mi pro pfievod na bûÏné jednotkové pevné lékové for-
my pro perorální podání (tablety, tobolky). Léãivo je
v pak do organismu podáváno jiÏ v rozpu‰tûném stavu
a navíc vysok˘ mûrn˘ povrch pouÏit˘ch excipientÛ
a hydrofilizace jejich povrchÛ pouÏit˘m rozpou‰tûdlem
usnadÀuje jeho kontakt s a pfiechod do disoluãního média
i trávicích tekutin. Tato technologie pfiedstavuje pro svou
jednoduchost pfiípravy zajímavou alternativu k v sou -
ãasnosti pouÏívan˘m postupÛm. âlánek navazuje popi-
sem konkrétních aspektÛ ovlivÀujících pfiípravu systémÛ
kapalina v pevné fázi na jiÏ publikované práce
o biologické dostupnosti léãiv a moÏnostech jejího tech-
nologického ovlivÀování. 
Klíãová slova: liquisolid systémy • systémy kapalina
v pevné fázi • biologická dostupnost • porézní nosiã •
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Summary

One of the modern technologies of how to ensure
sufficient bioavailability of drugs with limited water

solubility is represented by the preparation of liquisolid
systems. The functional principle of these formulations is
the sorption of a drug in a liquid phase to a porous carrier
(aluminometasilicates, microcrystalline cellulose, etc.).
After addition of further excipients, in particular a coating
material (colloidal silica), a powder is formed with the
properties suitable for conversion to conventional solid
unit dosage forms for oral administration (tablets,
capsules). The drug is subsequently administered to the
GIT already in a dissolved state, and moreover, the high
surface area of the excipients and their surface
hydrophilization by the solvent used, facilitates its contact
with and release to the dissolution medium and GI fluids.
This technology, due to its ease of preparation, represents
an interesting alternative to the currently used methods of
bioavailability improvement. The article follows up, by
describing the specific aspects influencing the preparation
of liquid systems, on the already published papers about
the bioavailability of drugs and the possibilities of its
technological improvement.
Key words: liquisolid systems • bioavailability • porous
carrier • coating material • preformulation studies

Úvod

MoÏnosti zlep‰ování nedostateãné biologické dostup-
nosti moderních léãiv, které v drtivé vût‰inû pfiípadÛ
náleÏí dle biofarmaceutického klasifikaãního systému do
II. nebo IV. skupiny (látky s nízkou rozpustností a ãasto
i omezenou permeabilitou)1), patfií mezi jedno
z nejdiskutovanûj‰ích témat souãasné farmaceutické
technologie. Jak popisuje pfiedcházející ãlánek2), mezi
nejbûÏnûji pouÏívané pfiístupy patfií vyuÏívání zprostfied-
kovaného rozpou‰tûní a zvy‰ování smáãivosti3–5), mice-
lární solubilizace léãiv5–7), pouÏití kosolventÛ8–11), vyuÏi-
tí efektu hydrotropismu12, 13), tvorba cyklodextrinov˘ch
komplexÛ5, 14–16), zmûna pH10, 17, 18), pfiíprava pevn˘ch dis-
perzí19, 20), uÏití interaktivní prá‰kové smûsi21, 22), mikro-
granulaãní technologie18, 23), impregnace24), pfiíprava
samoemulgujících systémÛ25) nebo formulace mikro-

PharmDr. Barbora Vraníková (�) • J. Gajdziok
Veterinární a farmaceutická univerzita Brno, Farmaceutická fakulta
Ústav technologie lékÛ
Palackého tfiída 1/3, 612 42 Brno
e-mail: vranikovab@vfu.cz

Zvy‰ování biologické dostupnosti léãiv pomocí formulace
liquisolid systémÛ

Enhancing of drug bioavailability using liquisolid system formulation

Jan Gajdziok • Barbora Vraníková 

Do‰lo 9. února 2015 / Pfiijato 10. dubna 2015

P¤EHLEDOV¯ âLÁNEK

Čes. slov. Farm. 2015; 64, 55–66 55

Farmacie_3.2015:Farmacie 4-012  7.7.2015  8:43  Stránka 55

proLékaře.cz | 21.1.2026



a nanosuspenzí26), nanoãásticové systémy27), lipozomální
formulace28) a dal‰í. Jednou z prÛmyslovû nejzajímavûj-
‰ích metod pouÏiteln˘ch pro zv˘‰ení biologické dostup-
nosti léãiva pfiedstavuje formulace tzv. systémÛ kapalina
v pevné fázi neboli liquisolid systémÛ.

Liquisolid systémy (LSS) jsou moderní lékové for-
mulace schopné zajistit zv˘‰ení biologické dostupnosti
‰patnû rozpustn˘ch léãiv. Z historického hlediska se tyto
systémy vyvinuly z tzv. prá‰kov˘ch roztokÛ, které se zís-
kávají inkorporací léãiva rozpu‰tûného v netûkavém roz-
pou‰tûdle do struktury inertního materiálu s velk˘m
povrchem ãástic, jako je napfi. oxid kfiemiãit˘. Tyto pfií-
pravky v‰ak nebylo moÏné transformovat do jiné neÏ
prá‰kové podoby, jelikoÏ jejich vlastnosti neumoÏÀovaly
lisování do tablet ani jiné vhodné zpracování do finální
jednotkové lékové formy. I pfies snahu upravit lisovatel-
nost a tokové vlastnosti tûchto systémÛ, nebyly prá‰kové
roztoky nikdy pfiizpÛsobeny poÏadavkÛm farmaceutické-
ho prÛmyslu29, 30). 

Systémy kapalina v pevné fázi jsou tedy technologic-
k˘m vylep‰ením prá‰kov˘ch roztokÛ. Základním princi-
pem jejich pfiípravy je nasorbování léãiva v kapalné fázi
(roztok, suspenze, emulze nebo samoemulgující systém)
na vysoce porézní nosiã, kter˘ je následnû obalen jem-
n˘m materiálem s velk˘m povrchem ãástic (obalovací
materiál), za vzniku suchého, volnû tekoucího prá‰ku
s vlastnostmi vhodn˘mi pro dal‰í zpracování (plnûní do
tobolek, lisování do tablet apod.)30).

Na zvy‰ování biologické dostupnosti léãiv formulova-
n˘ch do podoby liquisolid systémÛ se podílí nûkolik
mechanismÛ. Prvním z nich je rozpt˘lení disperze léãiva
na celém povrchu nosiãe, díky ãemu se léãivo snadnûji
uvolní z lékové formy. Navíc je vzhledem k pfiítomnosti
obvykle hydrofilního rozpou‰tûdla, nezbytného pro pfie-
vedení úãinné látky do kapalné podoby, zv˘‰ena smáãi-
vost pfiípravku disoluãním médiem nebo gastrointestinál-
ní tekutinou. Hlavní princip zvy‰ování biologické
dostupnosti pomocí tûchto systémÛ v‰ak spoãívá
v pfiítomnosti léãiva v kapalné podobû, které se po podá-
ní do GIT jiÏ nemusí rozpou‰tût, ãímÏ je obcházen ãasto
limitující krok absorpce léãiva, respektive jeho biodo-
stupnosti31). 

Oproti bûÏnû pouÏívanému zapracování kapaln˘ch
léãiv do pevné lékové formy (pfiíprava Ïelatinov˘ch
perel, zatûsnûn˘ch tvrd˘ch tobolek) a ostatním metodám
pouÏívan˘m ke zvy‰ování biologické dostupnosti léãiv
se ‰patnou rozpustností poskytují LSS fiadu v˘hod, mezi
které lze zafiadit: moÏnost zv˘‰ení rozpustnosti léãiv
omezenû rozpustn˘ch ãi prakticky nerozpustn˘ch ve
vodû, jednoduchost zpracování, nízké v˘robní náklady,
moÏnost pouÏití ve farmaceutickém prÛmyslu, minimali-
zaci vlivu pH na rychlost uvolÀování léãiva, vy‰‰í stabi-
litu pfiípravku, optimalizaci disoluãního profilu
a moÏnost pfiípravy lékové formy se zrychlen˘m, kon-
venãním i fiízen˘m uvolÀováním léãivé látky32–37).

Hlavním omezením této technologie je poÏadavek na
vysokou rozpustnost léãiva v netûkavém rozpou‰tûdle
v pfiípadû, Ïe je pouÏit roztok léãiva. Pfii pouÏití vût‰ího
mnoÏství léãiva v kapalné fázi mÛÏe bûhem lisování
liquisolid prá‰kÛ docházet k vytlaãování kapalné fáze
z tablet (tzv. liquid squeezing-out fenomén). Pfiipravené
tablety pak mají nevyhovující vzhled a mechanickou

odolnost (pevnost, odûr). Mezi nev˘hody této techniky je
moÏné rovnûÏ zafiadit problematické zapracování vyso-
k˘ch dávek ‰patnû rozpustn˘ch léãiv (napfi. karbamaze-
pin, flutamid). K pfievedení tûchto látek do kapalné fáze
je zapotfiebí vût‰í mnoÏství netûkavého rozpou‰tûdla, coÏ
má za následek nav˘‰ení mnoÏství nosiãe a obalovacího
materiálu potfiebn˘ch pro pfiípravu prá‰ku s vhodn˘mi
tokov˘mi vlastnostmi a dobrou stlaãitelností. To násled-
nû zpÛsobí nárÛst velikosti tablety nad hranici pohodlné
aplikace (polykání). Jedním z moÏn˘ch fie‰ení tohoto
problému je pouÏití nosiãÛ s velk˘m povrchem
a vysokou sorpãní schopností (napfi. Neusilin®)36, 38–40).

V odborné literatufie jiÏ byla popsána fiada tûchto for-
mulací se zapracovan˘m kapaln˘m léãivem – klofibrát36),

roztokem nebo suspenzí ‰patnû rozpustného léãiva
ve vybraném hydrofilním rozpou‰tûdle – atorvastatin41),
griseofulvin42), karbamazepin43), indomethacin39),
apod. ãi kapaln˘m samoemulgujícím systémem – cyklo-
sporin A44). Navíc se touto technikou pfiipravily i orálnû
dispergovatelné tablety s obsahem aceklofenaku45)

a tablety s fiízen˘m uvolÀováním léãiv dobfie rozpust-
n˘ch ve vodû – propranolol33), tramadol46), theofylin47).

Formulace liquisolid systémÛ

Pfiíprava liquisolid systémÛ probíhá obvykle
v nûkolika krocích. Léãivo se nejdfiíve rozpustí nebo dis-
perguje v poÏadovaném mnoÏství netûkavého rozpou-
‰tûdla a vzniklá disperze se postupnû rovnomûrnû sorbu-
je na pfiesnû vypoãítané mnoÏství nosiãe. Pro zaji‰tûní
homogenního rozloÏení disperze léãiva je ji moÏné na
ãástice nosiãe nanést pomocí nástfiiku ve fluidním zafií-
zení nebo mísením ve vysokoobrátkov˘ch mixérech.
Homogenizace probíhá ve tfiech základních fázích.
Bûhem první dochází k promíchávání smûsi, aby se zaji-
stilo homogenní rozloÏení léãiva v kapalné fázi v celém
mnoÏství smûsi prá‰kového nosiãe. Ve druhém kroku se
vzniklá smûs nechá ustát, aby do‰lo k dokonalé sorpci
a rozloÏení léãiva v porézní struktufie nosného materiálu.
Bûhem tfietí fáze homogenizace jsou ãástice nosiãe
s léãivem obaleny vhodn˘m obalovacím materiálem
a následnû pfiidány pomocné látky nezbytné pro pfiípravu
finální lékové formy (nejãastûji tablety)48). 

Preformulaãní studie

Provedení preformulaãních studií pfied samotnou pfií-
pravou liquisolid systémÛ je nezbytné pro získání prá‰-
kové smûsi s vhodn˘mi tokov˘mi vlastnostmi a následnû
finální formulace, která splÀuje v‰echny poÏadavky kla-
dené obecnû na tablety, tobolky nebo granuláty. Tyto stu-
die úzce souvisejí s v˘bûrem vhodného netûkavého roz-
pou‰tûdla k dispergaci léãiva a v˘poãtem správného
mnoÏství prá‰kov˘ch pomocn˘ch látek – nosiãe
a obalovacího materiálu49).

DÛleÏit˘m parametrem, kter˘ je tedy nutné pfied
samotnou pfiípravou LSS urãit, je rozpustnost léãiva.
Zkou‰ka rozpustnosti léãiva se obvykle provádí pfiipra-
vením nasyceného roztoku v rÛzn˘ch netûkav˘ch roz-
pou‰tûdlech pomocí pfiídavku nadbytku testované látky.
Následnû po ustavení rovnováhy a nasycení roztoku je
mnoÏství rozpu‰tûné úãinné látky kvantifikováno vhod-
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nou analytickou metodou29, 35). Fyzikálnû-chemické
vlastnosti (polarita, viskozita, molekulová hmotnost,
chemická struktura a lipofilita) zvoleného rozpou‰tûdla
mohou mít vliv na profil uvolÀování léãiva z liquisolid
tablet50). Obecnû lze oãekávat, Ïe rozpou‰tûdla s vy‰‰í
rozpou‰tûcí schopností pro zvolené léãivo jsou vhodnûj-
‰í pro formulaci LSS se zrychlen˘m uvolÀováním35).

Urãení úhlu skluzu (angle of slide) – �θ patfií mezi
specifické zkou‰ky pouÏívané k hodnocení tokov˘ch
vlastností prá‰kov˘ch materiálÛ51). Spireas et al.52) ve
své práci povaÏují tento test za preferovanou metodu
k hodnocení toku prá‰kÛ s ãásticemi men‰ími neÏ
150 µm. Prakticky se úhel skluzu urãuje pomocí umís-
tûní definovaného mnoÏství prá‰kového materiálu na
jeden konec vyle‰tûné nerezové destiãky. Tento konec
se následnû postupnû zvedá, dokud nedojde ke sklouz-
nutí materiálu po destiãce. Úhel, kter˘ svírá destiãka
s vodorovn˘m podstavcem, je pak oznaãován jako úhel
skluzu. Experimentálnû bylo zji‰tûno, Ïe jeho optimál-
ní hodnota pro dal‰í zpracování (lisování do tablet,
plnûní do tobolek) liquisolid smûsi se pohybuje okolo
33° 35, 53).

Mezi dÛleÏité preformulaãní parametry pfii pfiípravû
LSS patfií tzv. retenãní potenciál (tokov˘ retenãní poten-
ciál Φ a lisovací retenãní potenciál Ψ). Tokov˘ retenãní
potenciál (flowable liquid retention potential) popisuje
schopnost prá‰ku zadrÏovat ve své struktufie specifické
mnoÏství kapalné fáze pfii zachování akceptovateln˘ch
tokov˘ch vlastností. Hodnota tokového retenãního
potenciálu se pfied formulací LSS urãuje jak pro nosiã,
tak i obalovací materiál (ΦN – retenãní potenciál nosiãe,
�ΦO – retenãní potenciál obalovacího materiálu), a je defi-
nována jako maximální hmotnost kapaliny (max m), kte-
rá mÛÏe b˘t zadrÏována jednotkovou hmotností prá‰ko-
vého materiálu (N – nosiã, O – obalovací materiál) pfii
zachování dobr˘ch tokov˘ch vlastností prá‰ku
s nasorbovanou kapalinou [1]40). Tokov˘ retenãní poten-
ciál je závisl˘ pfiedev‰ím na procesu absorpce (viskozitû,
polaritû kapalné fáze, atd.) a struktufie pouÏit˘ch prá‰ko-
v˘ch materiálÛ54).

max m max m
ΦN = ––––––– nebo ΦO = ––––––– [1]

N O

V prÛbûhu tohoto testování se prá‰kové pomocné lát-
ky (nosiã, obalovací materiál) smíchávají s mûnícím se
mnoÏstvím vybraného netûkavého rozpou‰tûdla
a stanovují se úhly skluzu jednotliv˘ch smûsí. Pomûr
hmotnosti kapalina/pevná látka smûsi s úhlem skluzu
blízko 33° se povaÏuje za tokov˘ retenãní potenciál
daného prá‰kového materiálu29, 32, 49, 55).

Dal‰ím parametrem urãovan˘m pfied zpracováním
LSS je tzv. absorpãní faktor (liquid load factor) – Lf,
kter˘ je definován jako pomûr mezi hmotností kapal-
né fáze (m) a hmotností nosiãe (N) [2]. Na rozdíl od
tokového retenãního potenciálu (Φ) zde m nepfiedsta-
vuje maximální moÏné mnoÏství kapalné fáze, ale
mnoÏství léãiva v kapalné fázi, které má b˘t ve vzta-
hu k dávce a koncentraci roztoku/disperze skuteãnû
zapracováno do finální podoby jednotkové lékové for-
my. Tato hodnota mÛÏe, ale nemusí odpovídat maxi-

málnímu mnoÏství kapaliny nasorbovatelné dan˘m
nosiãem40, 56).

m
Lf = ––– [2]

N

Pro dal‰í v˘poãty teoretick˘ch aspektÛ souvisejících
s formulací LSS je nutné najít správn˘ pomûr mezi nosi-
ãem a obalovacím materiálem (R). Tento pomûr se urãu-
je experimentálnû pomocí stanovení úhlu skluzu
s hodnotou 33° (nebo jiné tokové vlastnosti) pro smûs
nosiã (N)/obalovací materiál (O) [3]. Experimentálnû
bylo ovûfieno, Ïe se tato hodnota pro nejãastûji pouÏíva-
né nosiãe a obalovací materiály pohybuje mezi
10–10048).

N
R = ––– [3]

O

Tento pomûr R, absorpãní faktor pfii zachování
dobr˘ch tokov˘ch vlastností Lf

Φ a retenãní potenciály Φ�N
a Φ�O dané formulace jsou ve vzájemném vztahu dle [4]29,

30, 35, 36):

ΦoLf
Φ = ΦN  

+  ––––– [4]
R

Dle Spirease et al. mÛÏe b˘t hodnota Φ urãena proce-
sem, zvan˘m liquisolid flowability test (LSF)32). LSF test
prakticky probíhá zpravidla tak, Ïe se vytvofií nûkolik
prá‰kov˘ch smûsí skládajících se z 25–30 g nosiãe
a obalovacího materiálu zastoupen˘ch v rÛzn˘ch po -
mûrech R. Postupnû se standardním mísením
k systémÛm pfiidává rozpou‰tûdlo, ve kterém se bude
léãivo pfii pfiípravû liquisolid produktu rozpou‰tût. Po
kaÏdém pfiídavku rozpou‰tûdla se zaznamenávají tokové
vlastnosti (nejãastûji úhel skluzu a hmotnostní rychlost
sypání) a konzistence prá‰ku pomocí vhodného zafiízení.
Nejvy‰‰í hodnota pomûru hmotností kapalné a pevné
fáze (w/w) v kaÏdém ze systémÛ, která splÀuje podmín-
ku poÏadovan˘ch tokov˘ch vlastností prá‰kÛ, tzn. podle
Spirease hmotnostní rychlost sypání ne hor‰í neÏ 4 g/s
bez jakéhokoliv zadrÏování prá‰ku v násypce a úhel
skluzu okolo 33°, je brána jako absorpãní faktor prá‰ku
pfii zachování jeho dobr˘ch tokov˘ch vlastností (Lf

Φ).
Matematickou úpravou se získají hodnoty tokov˘ch
retenãních potenciálÛ (�ΦN a Φ�O) pro nosiã a obalovací
materiál [4]32).

Jako pfiíklad vyuÏití hodnocení tûchto parametrÛ lze
uvést formulaci liquisolid tablet s obsahem rofekoxibu,
u nichÏ se prokázalo, Ïe hodnota absorpãního faktoru je
nepfiímo úmûrná pevnosti vyroben˘ch tablet. Tento jev
lze vysvûtlit tím, Ïe zvy‰ující se absorpãní faktor nûkte-
r˘ch vzorkÛ spojen˘ s nutností pouÏít vy‰‰í mnoÏství
‰patnû stlaãitelného obalovacího materiálu vede ke sní-
Ïené pevnosti tablet49). Stejn˘ trend byl potvrzen ve stu-
dii t˘kající se hodnocení LSS tablet s obsahem griseo-
fulvinu jako modelového léãiva. Vzorky s niÏ‰í
hodnotou absorpãního faktoru vykazovaly vy‰‰í pevnost
tablet z dÛvodu vy‰‰ího zastoupení nosiãe Avicelu® PH
102 vedoucího k lep‰í plastické deformovatelnosti table-
tovací smûsi a vzniku vodíkov˘ch mÛstkÛ mezi ãástice-
mi57). 
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Test lisovatelnosti liquisolid systémÛ (liquisolid
compressibility test – LSC) se pouÏívá k urãení tzv. liso-
vacího retenãního potenciálu (compressible liquid reten-
tion potential – ψ) a k charakterizaci zhu‰Èovacích
a lisovacích vlastností pfiipraven˘ch smûsí58). Lisovací
retenãní potenciál lze popsat jako maximální hmotnost
kapalné fáze, která mÛÏe b˘t zadrÏována prá‰kov˘m
materiálem (nosiã, obalovací materiál) pfii zachování
jeho dobr˘ch lisovacích vlastností [5]. Je tedy jakousi
obdobou tokového retenãního potenciálu (Φ�), kter˘
ov‰em souvisí s tokov˘mi vlastnostmi materiálu. Celko-
vû lze fiíci, Ïe se jedná o mnoÏství tekutiny, která mÛÏe
b˘t pfiítomna v tabletû s dostateãnou mechanickou odol-
ností bez toho, aby v prÛbûhu lisování docházelo
k projevÛm vytlaãování kapaliny ze struktury v˘lisku
(liquid squeezing out fenomén)53).

max m max mψN = ––––––– nebo ψO = ––––––– [5]
N O

Stejnû jako závislost pomûru excipientÛ prá‰kové
smûsi R a absorpãního faktoru smûsi Lf

Φ, pfii zachování
dobr˘ch tokov˘ch vlastností, jsou vyjádfieny vztahem
rovnice [4], tak lze vypoãítat obdobn˘ absorpãní faktor
Lf

ψ pro LSS systémy s akceptovatelnou lisovatelností [6].
ψo

Lf
ψ = ψN + ––– [6]

R

Pro stanovení hodnoty �ψ pro nosiã a obalovací materiál
se pfiipraví nûkolik vzorkÛ prá‰kÛ obsahujících smûs nosiãe
a obalovacího materiálu v rÛzn˘ch pomûrech R.
K jednotliv˘m smûsím se postupnû pfiidává rozpou‰tûdlo,
ve kterém se bude léãivo pfii pfiípravû liquisolid produktu
rozpou‰tût (obsah rozpou‰tûdla = Cm). Po pfiídavku rozpou-
‰tûdla se z jednotliv˘ch smûsí vylisují tablety urãité hmot-
nosti s nejvy‰‰í moÏnou pevností Sc a vypoãítá se jejich
kompaktnost (pactisity) Ω prezentovaná destrukãní silou
vyjádfienou na jednotku gramu tablety. Dále se urãí vnitfiní
kompaktnost (intrinsic pactisity) Ω�0 a definuje se index
pórovitosti σ�i [7]. Z tûchto veliãin se vyjádfií minimální hod-
noty lisovacího retenãního potenciálu smûsí �ψmix [8],
a z nûho lze logaritmick˘m vyjádfiením získat absorpãní
faktor smûsi (Lf

ψ) pfii zachování její dobré stlaãitelnosti [9].
Takto se postupuje uv‰ech systémÛ spomûrem R. Matema-
tickou úpravou hodnot Lf

ψ v‰ech pfiipraven˘ch systémÛ lze
získat retenãní potenciál ψ� pro nosiã a obalovací materiál,
kdy hodnota �ψ pfiedstavuje obsah rozpou‰tûdla Cm ve smû-
si, z níÏ se získají v˘lisky s kompaktností 20 kg/g32, 38, 59). 

log Ω = log Ω0 – σ�i . Cm, [7]

kde Ω� je maximální destrukãní síla pfiepoãtena na 1 g
tablety, Ω�0 je vnitfiní kompaktnost, σ�i je index pórovitos-
ti, Cm je pomûr hmotností kapalné/pevné fáze (obsah roz-
pou‰tûdla):

Ψmix = (log Ω0 – log 20)/σi,                                    [8]

kde Ψ�mix je lisovací retenãní potenciál smûsi, Ω�0 je
vnitfiní kompaktnost, �σi je index pórovitosti, 20 je hod-
nota kompaktnosti Ω� = 20 kg/g.

1
Lψ

f = ψmix . (1 +  –– ), [9]
R

kde Lψ
f je absorpãní faktor smûsi pfii její dobré stlaãi-

telnosti, ψmix je lisovací retenãní potenciál smûsi, R je 
pomûr hmotnosti nosiãe a obalovacího materiálu.

Optimální absorpãní faktor (LfO)
V̆ ‰e uvedené postupy lze vyuÏít pro v˘poãet optimál-

ního absorpãního faktoru LfO. Pro systém vykazující
vhodné tokové vlastnosti a lisovatelnost vychází buì ze
vztahu pro v˘poãet  Lf

Φ, nebo Lψ
f podle toho, kter˘ udává

niÏ‰í hodnotu.
Tímto lze dospût k v˘poãtu poÏadovaného mnoÏství

nosiãe (NO) a obalovacího materiálu (OO) nutného
k pfiípravû smûsi s vhodn˘mi vlastnostmi nutn˘mi
k vylisování tablet, pfii pfiídavku daného mnoÏství kapal-
ného léãiva (m) [10]50, 60). 

m                   N0N0 = ––– a  O0 = ––––, [10]
Lf0                               R

kde NO je optimální mnoÏství nosiãe (g), OO optimální
mnoÏství obalovacího materiálu (g), m mnoÏství kapal-
ného léãiva (g), R pomûr hmotností nosiãe a obalovacího
materiálu (w/w).

Pomocné látky

DÛleÏitou souãástí formulace LSS je v˘bûr vhodn˘ch
pomocn˘ch látek. Kromû klasick˘ch pomocn˘ch látek
bûÏnû pouÏívan˘ch pro pfiípravu pevn˘ch lékov˘ch
forem (plniva, pojiva, kluzné a antiadhezivní látky atd.)
se pfii pfiípravû liquisolid systémÛ uplatÀují tfii hlavní
skupiny látek – netûkavá rozpou‰tûdla, nosiãe
a obalovací materiály29).

Rozpou‰tûdla
Bûhem pfiípravy liquisolid systémÛ je moÏné pouÏít

fiadu netûkav˘ch, nízkoviskózních rozpou‰tûdel, která
jsou obvykle mísitelná s vodou. Bylo prokázáno, Ïe
v˘bûr rozpou‰tûdla má v˘razn˘ vliv na rychlost uvolÀo-
vání léãiva z hotov˘ch LSS33, 38). Pro zrychlené uvolÀo-
vání jsou volena rozpou‰tûdla, ve kter˘ch je léãivo co
nejlépe rozpustné. V pfiípadû pfiípravy LSS
s prodlouÏen˘m uvolÀováním se pouÏívá rozpou‰tûdlo
s nízkou schopností rozpou‰tût vybrané léãivo48). 

Podle jiné hypotézy v‰ak vy‰‰í rozpustnost léãiva
v daném rozpou‰tûdle zvy‰uje jeho schopnost vázat
molekuly léãiva, a tím sníÏit mnoÏství uvolnûné léãivé
látky, resp. prodlouÏit dobu jejího uvolÀování61). Adibkia
et al.61) proto zkoumali vliv rozpou‰tûdla na rychlost uvol-
Àování léãiva z liquisolid tablet s obsahem diltiazemu. Ve
své studii prokázali, Ïe diltiazem je nejlépe rozpustn˘
v polysorbátu 80 a nejménû pak v polysorbátu 20. Podle
v˘sledkÛ disoluãního testu bylo uvolÀování léãiva nejví-
ce prodlouÏeno právû u liquisolid tablet obsahujících jako
kapalné vehikulum polysorbát 80 (48 % léãiva uvolnûno
po 7,5 hodinách), av‰ak druhé nejlep‰í v˘sledky vykazo-
val vzorek s obsahem polysorbátu 20 (67 % uvolnûného
léãiva po 7,5 hodinách). Z tûchto v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe
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rychlost uvolÀování léãiva je závislá na celé fiadû faktorÛ,
jako jsou napfi. polarita, viskozita, molekulová hmotnost,
tvorba micel, dielektrická konstanta a hydrofilnû-lipofilní
rovnováha (HLB) rozpou‰tûdla61, 62).

Mezi netûkavá rozpou‰tûdla, která se ãasto pouÏívají
pro pfiípravu LSS, lze zafiadit napfi. propylenglykol (PG),
kapalné makrogoly (PEG 200–600), polysorbáty (Twee-
ny), glycerol, poloxamery (Synperonic® PE/L 61), glyce-
romakrogol-ricinoleát (Cremophor® EL), propylenglykol
monokaprylát (Capryol® 90), makrogol-15-hydroxystea-
rát (Solutol® HS 15) a dal‰í48, 63).

Propylenglykol je ve farmaceutickém prÛmyslu bûÏnû
pouÏíván jako stabilizátor vitaminÛ, zvlhãovadlo
a kosolvent pfii pfiípravû mastí64). Hlavní úlohou propy-
lenglykolu v pfiípravcích je rozpustit léãivo, a vytvofiit
tak homogenní disperzi aktivních látek ve formulaci65).
Pfiíkladem pouÏití propylenglykolu pro pfiípravu systémÛ
kapalina v pevné fázi mohou b˘t liquisolid tablety
s obsahem valsartanu. V této studii Chella et al. zvaÏova-
li nûkolik rozpou‰tûdel (PG, polysorbát 20 a 80, PEG
200, 400 a 600), pfiiãemÏ nejlépe rozpustn˘ byl valsartan
v propylenglykolu, a proto bylo toto rozpou‰tûdlo vybrá-
no pro pfiípravu liquisolid tablet se zrychlen˘m uvolÀo-
váním léãiva66).

Kapalné makrogoly (polyethylenglykoly) jsou ‰iroce
pouÏívány jako rozpou‰tûdla a látky zvy‰ující rozpust-
nost léãiv˘ch i pomocn˘ch látek v kapaln˘ch
a polotuh˘ch pfiípravcích. Pokud jsou pouÏity spolu
s emulgátory, mohou plnit rovnûÏ funkci stabilizátorÛ
emulgujících systémÛ. Nízká molekulová hmotnost
polyethylenglykolÛ, pfiedev‰ím pak PEG 200, mÛÏe mít
za následek zv˘‰ení rychlosti uvolÀování léãiva, coÏ je
v˘hodné pfiedev‰ím bûhem formulace systémÛ kapalina
v pevné fázi se zrychlen˘m uvolÀováním léãiva. Naopak
PEG s vy‰‰í molekulovou hmotností mohou nav˘‰it
úãinnost pojiv, a tím zpomalit rozpad tablet, resp. rych-
lost uvolÀování léãiva59). Dle Jabbara et al. byla rozpust-
nost piroxikamu pfii snaze o jeho formulování do podoby
LSS vy‰‰í v PEG 400 ve srovnání s PG, coÏ mÛÏe b˘t
zpÛsobeno pfiítomností del‰ích nepolárních vazeb v PEG
400 a interakcí tohoto rozpou‰tûdla s hydrofobní ãásti
léãiva67). Pfiíkladem pouÏití kapaln˘ch makrogolÛ pro
pfiípravu liquisolid systémÛ jsou také tablety s obsahem
griseofulvinu. V této studii se griseofulvin dispergoval
v PEG 300 a následnû smísil s nosiãem a obalovacím
materiálem. Zkou‰ka disoluce tablet pfiipraven˘ch
z tûchto smûsí ukázala, Ïe uvolÀování léãiva ze v‰ech
pfiipraven˘ch liquisolid systémÛ bylo rychlej‰í
v porovnání s konvenãními tabletami. Z hodnocení dále
vyplynulo, Ïe rychlost uvolÀování je vy‰‰í s rostoucím
mnoÏstvím léãiva rozpu‰tûného v PEG 300, pfiiãemÏ nej-
rychlej‰í disoluãní profil vykazovaly tablety obsahující
jiÏ zcela rozpu‰tûn˘ griseofulvin50).

Oxyethylenované sorbitanové estery vy‰‰ích mastn˘ch
kyselin (polysorbáty, Tweeny) jsou ‰iroce pouÏívány ve
farmaceutickém a kosmetickém prÛmyslu jako emulgá-
tory, dispergující látky a stabilizátory, pfiedev‰ím díky
jejich efektivitû v nízké koncentraci, inertnosti vÛãi vût-
‰inû aktivních substancí a relativnû nízké toxicitû. Nej-
ãastûji pouÏívan˘m sorbitanov˘m esterem pro pfiípravu
LSS je polysorbát 8048). Dle Yadav et al. se pfii pfiípravû
orálnû dispergovateln˘ch tablet obsahujících aceklofe-

nak LSS technikou za pouÏití polysorbátu 80 zlep‰il
disoluãní profil tohoto léãiva a systém vykazoval také
lep‰í tokové vlastnosti ve srovnání s ostatními rozpou-
‰tûdly (PG nebo PEG 400)45). Polysorbát 80 se dále pou-
Ïil napfi. ve studii zab˘vající se pfiípravou liquisolid
systémÛ s prodlouÏen˘m uvolÀováním trimetazidinu.
Pro jeho pfievedení do kapalné podoby se zvaÏovala tfii
rozpou‰tûdla, polysorbát 80, glycerol a PEG 400, pfii-
ãemÏ nejménû rozpustn˘ byl trimetazidin právû
v polysorbátu 80, díky ãemuÏ byl zvolen jako nejvhod-
nûj‰í rozpou‰tûdlo pro tuto formulaci. V̆ sledky disoluce
ukázaly, Ïe pouÏití polysorbátu 80 v kombinaci
s pfiídavkem Eudragitu® L-100 k nosiãi (mikrokrystalic-
ká celulosa) je moÏné docílit prodlouÏeného uvolÀování
trimetazidinu z liquisolid tablet68).

Mahajan et al. testovali vliv netûkavého rozpou‰tûdla
na rychlost uvolÀování glipizidu z LSS. Pro pfievedení
léãiva do kapalné fáze se pouÏily PG, PEG 200 a PEG
400. Ve srovnání s komerãnû dostupn˘mi tabletami do‰lo
u v‰ech tfií rozpou‰tûdel ke zrychlení uvolÀování glipizi-
du z LSS tablet. Nejrychlej‰ího uvolnûní bylo dosaÏeno
u liquisolid tablet s obsahem PEG 400, ve kterém byl gli-
pizid nejlépe rozpustn˘69).

Saeedi et al. pouÏili glycerol a PEG 200 jako netûkavá
rozpou‰tûdla pro pfiípravu liquisolid v˘liskÛ obsahujících
jako modelové léãivo indometacin. UvolÀování léãiva
bylo v pfiípadû obou rozpou‰tûdel rychlej‰í neÏ
u klasick˘ch tablet, av‰ak mezi jednotliv˘mi liquisolid
systémy nebyly pozorovány v˘znamnûj‰í rozdíly
v uvolÀování léãiva70).

Celkovû lze shrnout, Ïe v˘bûr vhodného rozpou‰tûdla
má zásadní vliv na vlastnosti LSS (rychlost disoluce,
mechanická odolnost atd.) a také na ovlivÀování dostup-
nosti léãiva podaného v podobû tohoto systému.
Z principu pfiípravy LSS je totiÏ, kromû látek mísiteln˘ch
s vodou a umoÏÀujících podání jiÏ rozpu‰tûného léãiva,
moÏné jako rozpou‰tûdlo pouÏít i tenzid, nebo lipofilní
látku, a na porézní nosiã sorbovat samoemulgující for-
mulace zaji‰Èující zv˘‰enou biodostupnost nûkter˘ch
léãiv. 

Nosiãe
Pfii pfiípravû systémÛ kapalina v pevné fázi hrají nosi-

ãe hlavní úlohu bûhem pfievádûní léãiva v kapalné fázi do
podoby suchého, nepfiilnavého, volnû tekoucího a dobfie
stlaãitelného prá‰ku vhodného pro dal‰í zpracování.
Z chemického hlediska se jedná o rÛznorodou skupinu
látek, ale v‰echny je moÏné charakterizovat jako porézní
materiály s vysokou hodnotou specifického mûrného
povrchu (SSA) a schopností absorbovat kapaliny40). Bylo
prokázáno, Ïe vlastnosti nosiãe, pfiedev‰ím pak jeho SSA
a adsorpãní kapacita, ovlivÀují mnoÏství léãiva v kapalné
podobû, které je moÏné zapracovat do liquisolid systé-
mÛ53). V̆ bûr nejvhodnûj‰ího nosiãe pro pfiípravu systémÛ
kapalina v pevné fázi tedy závisí pfiedev‰ím na jeho
adsorpãní kapacitû, SSA, tokov˘ch vlastnostech
a stlaãitelnosti30).

Ideální nosiã vhodn˘ pro formulaci LSS by mûl vyka-
zovat tyto vlastnosti71):
• vysoká sorpãní kapacita
• umoÏnit snadné zpracování do finální lékové formy

bûÏn˘mi postupy 
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• vysoká stabilita pfii skladování
• Ïádn˘ negativní vliv na stabilitu léãiva
• umoÏnit kompletní uvolnûní léãiva v organismu
• nulová toxicita

Mikrokrystalická celulosa (MCC) (obr. 1) je stále nej-
ãastûji pouÏívan˘m nosiãem pro pfiípravu liquisolid
systémÛ vzhledem k jejímu dlouhodobému vyuÏití ve
farmaceutickém prÛmyslu, vysoké stabilitû a snadné
dostupnosti. Dfiívûj‰í studie ukázaly, Ïe jiné nosiãe, jako
je napfi. laktosa (SSA ≈ 0,35 m2/g), sorbitol (SSA ≈
0,37 m2/g) nebo ‰krob (SSA ≈ 0,60 m2/g)31), jsou pro pfie-
vedení léãiva do pevné podoby zapotfiebí ve vût‰ím
mnoÏství neÏ MCC, coÏ je zpÛsobeno jejím vy‰‰ím mûr-
n˘m povrchem (SSA ≈ 1,18 m2/g)35). Mikrokrystalická
celulosa se pouÏila bûhem pfiípravy LSS s obsahem acek-
lofenaku72), diazepamu73), furosemidu74), piroxikamu67),
rosuvastatinu75), valsartanu76), prednisolonu32) a fiady dal-
‰ích léãiv. Nicménû v souãasné dobû je dostupná celá
fiada látek (napfi. magnezium aluminometasilikáty, bez-
vod˘ hydrogenfosforeãnan vápenat˘, mezoporézní sili-
káty aj.), které mají nûkolikanásobnû vy‰‰í hodnoty SSA
a znaãnû vy‰‰í absorpãní kapacitu.

Bezvod˘ hydrogenfosforeãnan vápenat˘ se ve farma-
ceutické technologii pouÏívá nejãastûji jako plnivo pro
pfiípravu tablet a tobolek. Fujicalin® (obr. 2) je jeho vol-
nû tekoucí sféricky aglomerovaná forma vhodná pro pfií-
mé lisování78). Díky unikátnímu procesu pfiípravy má
Fujicalin® v porovnání s bûÏnû pouÏívan˘m hydrogen-
fosforeãnanem vápenat˘m (SSA ≈ 0,30 m2/g) v˘raznû
vût‰í povrch (SSA ≈ 40 m2/g)79, 80). Velk˘ mûrn˘ povrch,

vysoká pórovitost a schopnost absorbovat aÏ 1,2 ml kapa-
liny na 1 g Fujicalinu® pfii zachování prá‰kové podoby
z nûj ãiní nosiã vhodn˘ pro pfiípravu systémÛ kapalina
v pevné fázi50) i pevn˘ch samoemulgujících systémÛ81).
Pfiíkladem jeho vyuÏití pro pfiípravu systémÛ kapalina
v pevné fázi mohou b˘t liquisolid tablety s obsahem
olmesartan medoxomilu82) a tokoferol acetátu50).

Mezoporézní silikáty jsou látky dostupné v prá‰kové
podobû, u nichÏ rozpustnost závisí na koncentraci silano-
lov˘ch skupin na povrchu materiálu (vy‰‰í koncentrace
znaãí vy‰‰í hydrofilitu)83). Jedná se o materiály objevené
v devadesát˘ch letech 20. století. ·iroké uplatnûní mezo-
porézních silikátÛ je dáno jejich v˘hodn˘mi vlastnostmi,
jako je dobrá mechanická odolnost, vysoká tepelná sta-
bilita, velk˘ specifick˘ povrch (aÏ 1500 m2/g), znaãná
porózita (objem póru ≈ 0,5–1,5 cm3/g), vysoká adsorpã-
ní kapacita (aÏ 7 g/g), zdravotní nezávadnost a snadná
modifikovatelnost83–85). Vlastnosti materiálu je navíc
moÏné dle potfieby upravit modifikací voln˘ch silanolo-
v˘ch skupin na povrchu rÛzn˘mi funkãními skupinami.
Mezoporézní silikáty (obr. 3) byly pÛvodnû objeveny
jako molekulová síta86). Ve farmaceutické technologii se
nejdfiíve vyuÏívaly pfii pfiípravû lékov˘ch forem
s fiízen˘m uvolÀováním léãiva87). Jejich schopnost zvy-
‰ovat biologickou dostupnost ‰patnû rozpustn˘ch léãiv
byla odhalena aÏ o nûkolik let pozdûji88, 89). S ohledem na
jejich extrémnû velk˘ povrch, velikost a objem pórÛ
vykazují mezoporézní silikáty vysok˘ potenciál pro for-
mulaci liquisolid systémÛ. 
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Obr. 1. Mikroskopický snímek tří typů mikrokrystalické celulosy77)

Obr. 2. Mikrospická fotografie Fujicalinu® (zvětšeno 800×)80)

Obr. 3. Mezoporézní silikáty – snímek z elektronového mikro-
skopu90)
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Tab. 1. Fyzikální vlastnosti jednotlivých typů Neusilinů® 92)

Tab. 2. Možnosti použití jednotlivých typů Neusilinů® 92)

Chen et al.84) pouÏili mezoporézní silikáty pro pfiípra-
vu LSS s obsahem karbamazepinu. V̆ sledky ukázaly, Ïe
uvolÀování léãiva z tûchto liquisolid systémÛ je rychlej-
‰í v porovnání s komerãnû dostupn˘mi tabletami. V jiné
studii91) byly pouÏity duté mezoporézní silikáty (hollow
mesoporous silicas – HMS) jako nosiãe pro roztok kar-
bamazepinu v PEG 400. V̆ razné nav˘‰ení mnoÏství
nasorbovaného léãiva v kapalné fázi a zrychlen˘ disoluã-
ní profil karbamazepinu dokázali, Ïe HMS pfiedstavují
vhodné nosiãe pro roztoky léãiv.

Nejznámûj‰í magnesium aluminometasilikát Neusilin®

je komerãnû dostupn˘ v jedenácti variantách, které se
vzájemnû li‰í formou (prá‰ek, granulát), sypnou hustotou,
obsahem vody, velikostí ãástic, hodnotou specifického
mûrného povrchu apH (alkalické, neutrální)92). Tato vyso-
ká variabilita ve vlastnostech z nûj dûlá pomocnou látku
vhodnou pro celou fiadu aplikaãních forem (tab. 1 a 2).

PouÏití magnezium aluminometasilikátÛ se stalo pfied-
mûtem fiady studií. Jejich adsorpãních vlastností se vyu-
Ïilo napfi. v tabákovém prÛmyslu, kde byly aluminometa-
silikáty pfiidávány do cigaretov˘ch filtrÛ za úãelem
absorpce aldehydÛ (pfiedev‰ím formaldehydu)93). Ve far-
maceutické technologii byly pouÏity jako nosiãe pfii pfií-
pravû pevn˘ch disperzí s cílem zv˘‰it rozpustnost léãiva,
ke granulaci olejov˘ch formulací a ke zlep‰ení stability
pfiípravkÛ94). 

Na základû zku‰eností s Neusilinem jako s pomocnou
látkou v rÛzn˘ch perorálních formulacích bylo zji‰tûno,
Ïe je moÏné dennû aplikovat aÏ 1,05 g Neusilinu®. Navíc
alkalické typy Neusilinu® jsou pouÏívány jako antacida
s maximální dávkou 4 g/den95).

V systémech kapalina v pevné fázi mohou Neusiliny®

plnit nejen úlohu nosiãe (granulovaná forma), ale také
obalovacího materiálu (prá‰ková forma). V porovnání
s bûÏnû pouÏívanou mikrokrystalickou celulosou jsou
Neusiliny® schopné adsorbovat aÏ 3krát vût‰í mnoÏství
kapaliny, av‰ak rozpad vznikl˘ch tablet je pomalej‰í
kvÛli jejich ‰patn˘m desintegraãním vlastnostem50). 

Neusiliny® US2 a UFL2 jsou pro svou vysokou schop-
nost sorpce velkého mnoÏství kapaln˘ch látek nadûjn˘mi
pomocn˘mi látkami pro formulace pevn˘ch lékov˘ch
forem z léãiv povahy olejÛ a léãiv˘ch látek pfieveden˘ch
do kapalné fáze za úãelem zv˘‰ení jejich rozpustnosti.
Díky jejich velkému mûrnému specifickému povrchu
a pórovitosti se jejich adsorpãní kapacita pohybuje
v rozmezí 2,7–3,4 ml/g pro olejovité kapaliny a 2,4 aÏ
3,1 ml/g pro vodné roztoky. Navíc pro jejich neutrální
charakter, lze na rozdíl od tradiãních magnesium alumi-
nosilikátÛ, jejichÏ pH je alkalické, pfiedpokládat kompa-
tibilitu s ‰ir‰í paletou léãiv92).

Pro pfiípravu liquisolid systémÛ je nejãastûji pouÏíva-
n˘m aluminometasilikátem Neusilin® US250, 96), kter˘ je
pfiipravován sprejov˘m su‰ením, díky ãemuÏ má extrém-
nû velk˘ specifick˘ mûrn˘ povrch (≈ 300 m2/g), vysokou
absorpãní kapacitu (aÏ 3,4 ml/g), vysokou pórovitost
i dobré tokové a lisovací vlastnosti91). Hentzschel et al.
zjistili, Ïe uÏití Neusilinu® umoÏÀuje získat tablety
s obsahem griseofulvinu s v˘raznû niÏ‰í hmotností, neÏ
kdyÏ se pouÏije jako nosiã a obalovací materiál MCC
a koloidní oxid kfiemiãit˘96).

Ve studii publikované Hentzschel et al. byl sledovanou
látkou formulovanou do tablet tokoferol acetát (TA), kte-
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PouÏití/funkce
Neutrální Alkalické

FH1 FH2 FL1 FL2 S1 S2 SG2 NFL2N NS2N UFL2 US2

ztráta su‰ením (%) 13–20 < 5 13–20 < 5 13–20 < 5 8–12 < 5 < 5 < 7 < 7

sypná hustota (g/ml) 0,27–0,34 0,25–0,33 0,15–0,19 0,15–0,19 0,30–0,37 0,29–0,37 0,30–0,37 0,08–0,13 0,17–0,25 0,06–0,11 0,13–0,18

setfiesná hustota (g/ml) 0,36–0,45 0,34–0,48 0,23–0,29 0,22–0,29 0,36–0,43 0,34–0,42 0,33–0,42 0,14–0,20 0,20–0,33 0,10–0,17 0,16–0,22

pravá hustota 2 2,2 2 2,2 2 2,2 2,1 2,2 2,2 2,2 2,2

SSA (m2/g) 110 110 150 150 110 110 110 250 250 300 300

velikost ãástic (µm) – – – – 44–250 44–250 125–500 – 44–177 – 44–177

sypn˘ úhel (°) 45 45 42 45 30 30 25–32 45 30 45 30

adsorpãní kapacita (ml/g) 1,3 1,5 1,4 1,5 1,3 1,4 1,4 2,0–2,4 2,0–2,4 2,7–3,4 2,7–3,4

pH 4% suspenze 8–5–10,0 8–5–10,0 8–5–10,0 8–5–10,0 8–5–10,0 8–5–10,0 8–5–10,0 6,5–8,0 6,5–7,5 6,0–8,0 6,0–8,0

MnoÏství (%)

PouÏití/funkce Neutrální Alkalické

FH1 FH2 FL1 FL2 S1 S2 SG2 NFL2N NS2N UFL2 US2

pojivo, zv˘‰ení pevnosti tablet 5–20 5–20 5–15 5–15 5–20 5–20 5–20 1–10 1–10 1–10 1–10

zlep‰ení tokov˘ch vlastností – – – – – – – 0,5–5 – 0,5–5 –

protispékav˘ efekt – – – – – – – – – 0,5–5 –

pfiíprava liquisolid systémÛ – – – – – – – 30–70 – 30–50 30–50

suspenze – – – – – – – – – 1–5 –

ochrana proti vlhkosti – – – – – – – 10–20 10–20 5–15 5–15

pevné disperze, SEDDS – – – – – – – – – 20–50 20–50
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r˘ byl jako kapalné léãivo v acetonovém roztoku pfiidá-
ván ke smûsi nosiãe (Avicel®, Fujicalin®, Neusilin® US2)
a obalovacího materiálu (Aerosil®), kter˘ zde byl zastou-
pen v pomûru 1 : 20 (Aerosil®: nosiã). V‰echny formula-
ce vãetnû Neusilinu® neobsahující TA vykazovaly
nevhodné tokové vlastnosti projevující se vysokou hod-
notou Hausnerova pomûru a ‰patnou hmotnostní rychlos-
ti sypání, coÏ mÛÏe b˘t zapfiíãinûno velk˘m mnoÏstvím
Aerosilu®, kter˘ obalením jemn˘ch such˘ch ãástic nosi-
ãÛ zv˘‰il pÛsobící kohezivní a adhezivní síly. Pfiídavkem
TA se tokové vlastnosti zlep‰ovaly, ale pouze do urãité-
ho mnoÏství. U Avicelu® to bylo pouze 8 % pfiidaného
léãiva, neboÈ pfii vy‰‰ím mnoÏství se zaãaly tvofiit lepivé
aglomeráty a tokové vlastnosti se zhor‰ovaly. Fujicalin®

a Neusilin® adsorbovali aÏ 20 %, resp. 55 % (TA).
Z hlediska vlastností tablet jejich pevnost klesala se zvy-
‰ujícím se mnoÏstvím adsorbovaného TA, takÏe tablety
s vhodn˘mi mechanick˘mi vlastnostmi se získaly s 50%
obsahem TA u Neusilinu®, 8% u Avicelu® a 12%
u Fujicalinu®. Na základû tûchto v˘sledkÛ byl pro dal‰í
zkoumání jako nosiã vybrán Neusilin® US2 a obalovací
materiál buìto Aerosil®, Florite® nebo stejn˘ typ Neusi-
linu®. Smûs s Aerosilem® jako obalovacím materiálem
absorbovala maximálnû 50 % TA pro získání tablet
vhodné pevnosti, na druhou stranu tablety s Florite® nebo
Neusilinem® US2, jako obalovacím materiálem, mohly
pojmout aÏ 55 % TA. Z uvedeného vypl˘vá, Ïe pouÏití
Neusilinu jako nosiãe i obalovacího materiálu místo Avi-
celu® a Aerosilu® umoÏnilo nav˘‰ení obsahu TA
v tabletách z 8 % na 55 %50).

V dal‰í studii Hentzschel et al. zjistili, Ïe absorpãní
faktor smûsi Avicelu® a Aerosilu® (20 : 1) v LSS systému
dosahuje hodnoty Lf = 0,22, zatímco u Neusilinu® ve
funkci nosiãe i obalovacího materiálu je Lf = 1,58 pfii
zachování vhodn˘ch tokov˘ch vlastností smûsi. Násled-
nû se pfiipravily smûsi tûchto látek s griseofulvinem (roz-
tok nebo suspenze v PEG 300). Z formulací
s Neusilinem®, kter˘ nahradil jak Avicel®, tak Aerosil®,
se podafiilo díky vy‰‰ímu adsorpãnímu faktoru získat
tablety niÏ‰í hmotnosti, (z 2026 mg klesla hmotnost na
600 mg) pfii stejném obsahu 3 mg grisoefulvinu. PouÏi-
tím Neusilinu® je tedy moÏné v˘raznû sníÏit hmotnost
LSS tablet se stejn˘m mnoÏstvím léãiva, ãímÏ se dosa-
huje i lep‰í compliance pacienta a vy‰‰í ekonomické
efektivity procesu v˘roby42).

S ohledem na vysoké hodnoty SSA mÛÏe b˘t nûkolik
dal‰ích pomocn˘ch látek pouÏito jako potenciální nosiã
v LSS. Mezi tyto látky patfií napfi. kaolin, diosmektit
a uhliãitan hofieãnat˘48). 

Obalovací materiál
Obalovací materiál vhodn˘ pro pfiípravu liquisolid

systémÛ by mûl mít velmi jemné ãástice (0,01–5,0 µm)
s vysokou absorpãní schopností, které se obalením vlh-
k˘ch ãástic nosiãe a absorpcí pfieb˘vající kapaliny podí-
lejí na vzniku suchého prá‰ku s dobr˘mi tokov˘mi vlast-
nostmi29, 40). Do skupiny obalovacích materiálÛ se
obvykle fiadí látky s vysok˘m mûrn˘m povrchem
a absorpãní kapacitou, které nelze pouÏít jako nosiãe
kvÛli nevyhovujícím tokov˘m vlastnostem a ‰patné stla-
ãitelnosti.

Koloidní oxid kfiemiãit˘ se bûÏnû pouÏívá pfii pfiípravû

pevn˘ch perorálních lékov˘ch forem jako kluzná
a antiadhezivní látka zlep‰ující tokové vlastnosti prá‰ko-
v˘ch smûsí nebo granulátÛ95). Komerãnû je dostupn˘ ve
dvou základních typech: hydrofilním a hydrofobním.
Hydrofobní typy jsou charakterizovány nízkou absorpã-
ní kapacitou, v˘bornou dispergovatelností a schopností
upravovat reologické vlastnosti97). Pro pfiípravu systémÛ
kapalina v pevné fázi se pouÏívají hydrofilní typy kolo-
idního oxidu kfiemiãitého vzhledem k jejich vy‰‰í
absorpãní schopnosti.

V minulosti byl oxid kfiemiãit˘ pouÏíván jako nosiã pfii
pfiípravû pfiedchÛdcÛ liquisolid systémÛ tzv. prá‰kov˘ch
roztokÛ. V souãasné dobû je pfii pfiípravû LSS nejãastûji
pouÏívan˘m obalovacím materiálem. Pfiíkladem jeho
vyuÏití mÛÏou b˘t liquisolid systémy s obsahem atorvas-
tatinu41), naproxenu51), famotidinu98), rofecoxibu49) a fiadû
dal‰ích.

Kfiemiãitan vápenat˘ se pouÏívá k absorpci olejÛ,
kapaln˘ch samoemulgujících systémÛ a kapaln˘ch léãiv
a jako antiadhezivní látka50, 99). V rámci liquisolid systé-
mÛ byl pouÏit pro pfiípravu tablet s obsahem repaglini-
du100).

Dále mohou b˘t jako obalovací materiály pouÏity také
prá‰kové formy magnesium aluminometasilikátÛ44)

a syntetick˘ amorfní silikagel101).

Hodnocení systémÛ kapalina v pevné fázi

Kromû zkou‰ek pouÏívan˘ch jiÏ k hodnocení vlast-
ností LSS a jejich sloÏek v rámci preformulaãních studií
jsou liquisolid systémy formulované do finální lékové
formy obvykle podrobeny testÛm s cílem zajistit jejich
vhodné fyzikálnû-chemické vlastnosti a stabilitu a také
popsat dûje, k nimÏ mÛÏe v soustavû kapalina-pevná lát-
ka v prÛbûhu pfiípravy docházet.

Pfii hodnocení prá‰kové smûsi pro pfiípravu liquisolid
systémÛ se provádí zkou‰ky lékopisné a nûkolik zkou‰ek
nelékopisn˘ch102). 

Z lékopisn˘ch zkou‰ek se hodnotí pfiedev‰ím zkou‰ky
tokov˘ch vlastností a stanovení hustot, z nichÏ se násled-
nû vypoãítávají faktory související s moÏností dal‰ího
zpracování do finální jednotkové lékové formy102):
• sypnost (hmotnostní rychlost sypání)
• sypn˘ úhel 
• sypná a setfiesná hustota
• HausnerÛv pomûr a index stlaãitelnosti 
• pyknometrická hustota 

K odhalení pfiípadn˘ch interakcí mezi léãivem
a pomocn˘mi látkami (nebo jen mezi pomocn˘mi látka-
mi) jiÏ pfied zpracováním do finální lékové formy se pou-
Ïívá diferenciální skenovací kalorimetrie (DSC)35, 40).
V nûkter˘ch pfiípadech je doporuãeno provést rovnûÏ
rentgenovou difrakci a skenovací elektronovou mikrosko-
pii pro zji‰tûní krystalinity léãiva. Obecnû platí, Ïe nepfií-
tomnost charakteristického píku nebo krystalÛ léãiva
znaãí, Ïe léãivo je pfievedeno na amorfní formu, nebo je
v liquisolid systému pfiítomno v podobû roztoku56, 103).

Mezi dal‰í nelékopisné zkou‰ky se fiadí úhel skluzu,
stanovení rozpustnosti léãiva, viskozita disperze úãinné
látky, stanovení specifického mûrného povrchu a porozity
nosiãe a obalovacího materiálu atd.
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Hodnocení finální lékové formy formulované LSS
technikou probíhá podobû jako u ostatních pevn˘ch léko-
v˘ch forem. Kromû lékopisn˘ch zkou‰ek se ãasto hod-
notí i specifické parametry související pouze s tímto
typem formulací. 

Lékopisné zkou‰ky u liquisolid tablet102):
• hmotnostní stejnomûrnost
• obsahová stejnomûrnost
• pyknometrická hustota
• pevnost
• odûr
• rozpad
• disoluce

Zvlá‰tními nelékopisn˘mi metodami jsou napfi. stano-
vení kontaktního úhlu nebo nasákavosti tablety.

Díky mûfiení kontaktního úhlu je moÏné stanovit smá-
ãivost liquisolid systémÛ disoluãním médiem. Rychlost
a kvalita smáãení má vliv na rychlost prÛniku gastroin-
testinální tekutiny do lékové formy a s tím související
rychlost uvolÀování léãiva. Kapka disoluãního média se
nanese na rovn˘ povrch tablety a mûfií se v˘‰ka a prÛmûr
kapky, z ãehoÏ se získává hodnota kontaktního úhlu [11]
(obr. 4). LSS vykazují, díky hydrofilizaci povrchu table-
ty zapracováním hydrofilního rozpou‰tûdla s disper -
govan˘m léãivem, obvykle niÏ‰í hodnoty kontaktního
úhlu, a tím pádem vy‰‰í smáãivost tablet a rychlost uvol-
Àování léãiva neÏ bûÏné tablety29, 60). 

α = 2tan–1(2H/D),                                               [11]

kde H je v˘‰ka kapky (mm), D prÛmûr kapky (mm), α�
velikost kontaktního úhlu (°).

Pfiíklady léãiv formulovan˘ch LSS technikou

Pfiíklady zlep‰ení rozpustnosti a optimalizace disoluã-
ního profilu:

Famotidin – rychlost disoluce zv˘‰ena o 39 % oproti
bûÏn˘m tabletám98).

Piroxikam – v˘razné zlep‰ení disoluãního profilu díky
pfiípravû LSS, rychlost disoluce zv˘‰ena o 40 % oproti
bûÏn˘m tabletám105).

Indometacin – 60% zv˘‰ení disoluãní rychlosti106).

Pfiíklady zlep‰ení farmakokinetick˘ch parametrÛ
léãiv: 

Hydrochlorothiazid – biologická dostupnost léãiva
z liquisolid tablet zv˘‰ena o 15 % neÏ pfii aplikaci kon-
venãních tablet107).

Atorvastatin vápenatá sÛl – léãivo uvolÀované
z liquisolid tablet pfii testech in vivo vykazovalo zlep‰e-
né hodnoty farmakokinetick˘ch parametrÛ, tj. AUC, tmax,
cmax, neÏ u konvenãních tablet pfiipravovan˘ch pfiím˘m
lisováním41).

Formulace tablet s fiízen˘m uvolÀováním léãiva:
Propranolol hydrochlorid – polysorbát 80 jako roz-

pou‰tûdlo a hydrofobní nosiã Eudragit® RL hrály
v˘znamnou roli v získání profilu prodlouÏeného uvolÀo-
vání léãiva, dle kinetiky nultého fiádu33).

Tramadol – potvrzen pfiínos pouÏití HPMC K4M jako
pomocné látky ve formulacích LSS pro fiízen˘ profil
uvolÀování léãiva53).

Theophylin – prokázán pozitivní vliv pouÏití HPMC
na získání poÏadovaného profilu uvolÀování léãiva56). 

Závûr

Systémy kapalina v pevné fázi jsou moderní formula-
ce vznikající nasorbováním léãiva v kapalné podobû na
vysoce porézní nosiã, kter˘ je následnû obalen materiá-
lem s vysok˘m mûrn˘m povrchem ãástic za vzniku vol-
nû tekoucího, nepfiilnavého, dobfie stlaãitelného prá‰ku,
vhodného pro dal‰í zpracování do finální lékové formy.
Hlavní v˘hodnou tûchto systémÛ je zlep‰ení rozpustnos-
ti a následnû zv˘‰ení biologické dostupnosti ‰patnû roz-
pustn˘ch léãiv˘ch látek, pfiedev‰ím díky pfiítomnosti jiÏ
rozpu‰tûného léãiva, které tak obchází jeden
z limitujících krokÛ systémové absorpce – rozpou‰tûní.
Metoda pfiípravy liquisolid systémÛ je v samotném
poãátku svého v˘voje, pfiesto se v‰ak pfiedpokládá, Ïe by
liquisolid systémy mohly hrát dÛleÏitou roli pfii pfiípravû
moderních pevn˘ch lékov˘ch forem s ohledem na jejich
v˘hody (napfi. nízké v˘robní náklady, koneãné zpracová-
ní podobné klasick˘m tabletám a tobolkám, moÏnost
prÛmyslové v˘roby a pfiípravy lékov˘ch forem s fiízen˘m
uvolÀováním léãiva).

Seznam symbolÛ a zkratek
�α velikost kontaktního úhlu
θ úhel skluzu (angle of slide)
σ�i index pórovitosti
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Obr. 4. Schematické znázornění měření kontaktního úhlu α

Dal‰í moÏností k urãení smáãivosti liquisolid pfiíprav-
ku je stanovení nasákavosti. Do Petriho misky se umístí
houbiãka spolu s potfiebn˘m mnoÏstvím vodného rozto-
ku barviva. Na houbiãku se následnû poloÏí pfiesnû zvá-
Ïená tableta. Zaznamenává se ãas, kdy dojde ke smáãení
vrchního povrchu tablety a kdy je tableta smáãená kom-
pletnû. Poté se tableta opût zváÏí a vypoãítá se nasáka-
vost vyjádfiená jako procentuální nárÛst hmotnosti104).
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Φ tokov˘ retenãní potenciál (flowable liquid retention
potential)

Ψ lisovací retenãní potenciál (compressible liquid retention
potential)

�Ω maximální destrukãní síla pfiepoãtena na 1g tablety
�Ω�0 vnitfiní kompaktnost
AUC plocha pod kfiivkou
Cm pomûr hmotností kapalné/pevné fáze (obsah rozpou‰tûd-

la)
cmax maximální koncentrace v plazmû po jednorázové aplikaci
D prÛmûr kapky
H v˘‰ka kapky
HMS duté mezoporézní silikát (hollow mesoporous silicas)
Lf absorpãní faktor
LfO optimální retenãní faktor
LSC test lisovatelnosti liquisolid systémÛ (liquisolid compre-

sibility test)
LSS liquisolid systémy
m hmotnost kapalné fáze
MCC mikrokrystalická celulosa
N mnoÏství nosiãe
NO optimální mnoÏství nosiãe
O mnoÏství obalovacího materiálu 
OO optimální mnoÏství obalovacího materiálu
PEG magrogoly, polyethylenglykoly
PG propylenglykol
R pomûr mezi nosiãem a obalovacím materiálem
SSA specifick˘ mûrn˘ povrch (specific surface area)
TA tokoferol acetát
tmax doba dosaÏení maximální plazmatické koncentrace 

Stfiet zájmÛ: Ïádn˘.
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