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1. Uvod

V soucasné dobé& se stéle Castéji vyvijeji 1é€ivé latky
(1éciva), které jsou ve vodném prostiedi prakticky neroz-
pustné. To predstavuje problém pfi formulaci 1ékové for-
my, kterd musi zarucit jejich pfijatelnou biologickou do-
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Tabulka I
Klasifikace rozpustnosti 1é¢iv

Klasifikace Objem rozpoustédla v ml na
rozpu$téni 1 g latky

Velmi snadno rozpustné <1

Snadno rozpustné 1-10

Dobfe rozpustné 10-30

Mirné rozpustné 30-100

TéZce rozpustné 100-1000

Velmi téZce rozpustné 1000-10000

Prakticky nerozpustné > 10000

stupnost. Uvedena problematika se stava Casto jeSté zavaz-
néjsi v souvislosti se zvySenou spotiebou 1ékt v terapii
civilizacnich onemocnéni, pii nichZ se rovnéz Casto uplat-
fuji téZce rozpustné 1éCivé latky. Jde zejména o cytostati-
ka, antibiotika a imunosupresiva, antidiabetika, néktera
venofarmaka a antidepresiva vysSich generaci. Existuje
statistika, podle niz je nejméné 40 % soucasnych 1éCiv
tvoreno t&Zce rozpustnymi substancemi'.

Z hlediska fyzikalné-chemického 1ze 1é¢ivé latky, na
zékladé jejich rozpustnosti, rozdélit dle 1ékopisu® (tab. I).
Z farmakologického hlediska je vSak toto ¢lenéni pouzitel-
né jen omezeng, nebot’ nezohlednuje terapeutickou davku.
Nekteré latky 1ze k vyvolani terapeutického efektu podat
jen v nizkém mnozstvi (né€které¢ hormony), zatimco u ji-
nych je vétsi davka nezbytna (n€ktera antibiotika). Pak se
mize stat, ze malé mnoZzstvi téZce rozpustné latky se
v travicim traktu (GIT) zcela rozpusti a vyvola potiebnou
odezvu, zatimco vys$§i mnozstvi, i kdyz relativné rozpust-
n¢jsi latky, jiz nikoliv. Proto rozpustnost samotna jesté
neni dostatecnym méfitkem klasifikace biodostupnosti
1é&iv. V poloving devadesatych let proto Amidon® navrhl
biofarmaceuticky klasifikacni systém (BCS), ktery rozde-
luje 1éciva podle jejich rozpustnosti a stfevni propustnosti
(permeability) do Ctyf tid (tab. II).

Lécivo je povazovano za vysoce rozpustné, pokud se
jeho nejvyssi 1écebnd davka rozpusti ve 250 ml vodného

Tabulka II

Bioklasifikacni systém 1éCiv

Tiida Rozpustnost Permeabilita
1 vysoka vysoka

2 vysoka nizka

3 nizka vysoka

4 nizka nizka
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pufru (pH 1-7,5) a vysoce vstiebatelné je tehdy, pokud se
vstieba nejméné z90 % (cit.*). Uvedena kritéria progla
néslednd jestd fadou Gprav regulaénimi institucemi’. Pro
empirické posouzeni vstiebatelnosti 1éCivé latky navrhl
Lipinsky ,,pravidlo tii pétek®. Léciva latka, jejiz molekulo-
va hmotnost je vétsi nez 500, dekadicky logaritmus rozde-
lovaciho koeficientu v systému oktan-1-ol/voda je vétsi
nez 5 a molekula ma 5 a vice vodikovych donori, byva
zpravidla t&Zce vstiebatelna®. Zejména u 1&&iv skupiny 4 je
pak pro dosazeni vhodné biologické dostupnosti potiebné
jejich rozpustnost zvysit.

To se ovSem netyka jen novych 1é¢iv. Ovlivnéni bio-
dostupnosti jiz diive pouzivanych 1é¢ivych latek mize vést
k prohloubeni, ¢i dokonce zméné farmakodynamickych
vlastnosti. Za poslednich deset let jsou publikovany vy-
zkumy lékovych forem se zvySenou biodostupnos-
ti u betamethasonu’, griseofulvinu, megestrolu acetatu®,
karbamazepinu’ a mnoha dalsich.

U téZce rozpustnych 1é¢iv se v soucasné dobé nevyu-
ziva jen metod solubilizace. PodrobnéjSim zkoumanim
transportnich mechanismti v tenkém stfevé bylo zjisténo,
ze je mozné vyuzit transportu 1éCiv v pevné fazi, napt. pies
lymfatickou tkan bunék stfevni sliznice. Latky zde podlé-
haji fagocytoze, filtraci a difuzi v zavislosti na distribuci
velikosti jejich ¢astic. Uvedeny mechanismus neni ovSem
univerzalni a neuplatiluje se u vSech 1éCiv. Tabulka III
uvadi vztah mezi velikosti Castic vstfebavaného 1éCiva
a mechanismem jeho transportu'”.

RovnéZz pii vyvoji generik je Casto nutné zvysit do-
stupnost  1écivé latky tak, aby byla srovnatelna
s origindlnim pifipravkem. JelikoZ postupy pfipravy origi-
nalniho ptipravku byvaji patentové chranény, musi firma
pfi vyvoji generika nalézt alternativni postup, ktery je ne-
koncentrace v krvi ve stejném case, jako ma pfipravek
originalni''.

Zvyseni biodostupnosti t€Zce rozpustné 1écivé latky,
pfi zachovani jeji biologicky aktivni struktury, Ize docilit
mnoha zpusoby, at’ uz chemicky, fyzikaln¢ nebo biologic-
ky. Z hlediska prehlednéjsi orientace se mohou tyto proce-
sy rozd¢lit na Upravu 1é¢ivé latky nebo na upravu lékové
formy specialnimi technologickymi procesy. I kdyZ v pra-
xi dochézi k jejich kombinacim, tento ¢lanek je, z divodl
pfiméfeného rozsahu, vénovan pouze 1éCivym latkam.

Tabulka III
Transportni mechanismy lécivé latky buitkami tenkého
stfeva

Mechanismus Velikost ¢astic
Persorpce 5-150 pm
Fagocytosa stfevnimi makrofagy I mm
Transcelularni transport Peyerovymi do 10 um
plaky

Endocytosa stfevnimi buiikami do 0,2 um

(endocyty)
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Planovany nasledujici ¢lanek bude zaméten na 1é¢ivé pii-
pravky. Nize uvedeny vycet neni zdaleka vycerpavajici.
Snazili jsme se zdokumentovat jen podstatné metody, kte-
ré se v soucasnosti uplatiiuji ve farmaceutickych technolo-
giich.

2. Metody upravy lécivé latky
2.1. Chemické upravy

Mezi chemické upravy lécivé latky patii priprava jeji
soli, hydratu (vyjimecné ethanol solvatu), glykosylované-
ho derivatu, kokrystalu nebo proléciva.

2.1.1. Soli

Asi polovina soucasného sortimentu 1é¢ivych pfiprav-
ki na trhu je formulovana ze soli. Soli jsou iontové slouce-
niny, proto se 1épe rozpoustéji v polarnich rozpoustédlech
(pfedevsim ve vod¢€) nez neiontové latky. Zakladnim pred-
pokladem tvorby soli je ovSem pfitomnost ionizovatelnych
skupin v molekule. Asi 75 % pouzivanych soli obsahuje
lécivou latku ve forme kationtu — protonované baze, napf.
antiulcerézum ranitidin hydrochlorid (Zantac®), a asi 25 %
ve formé aniontu — deprotonované kyseliny, napf. hypolipide-
mikum — trihydrat vapenaté soli atorvastatinu (Sortis®).
Kromé pfevedeni téZce rozpustného lé¢iva na rozpustnéjsi
sul se s vyhodou vyuziva ptevedeni na jiné rozpustnéjsi
derivaty, jako jsou napiiklad fosfaty. Prikladem je pfeve-
deni antivirotika acykloviru do formy jeho monofosforec-
nanového esteru'”.

2.1.2. Hydraty

Volba hydratu, jako 1é¢ivé latky, je limitovana moz-
nosti jeho dehydratace. Nicmén¢ v nékterych pripadech
prevazuje vétsi rozpustnost stechiometrického hydratu nad
bezvodou soli, a kdyz latka bézné krystaluje jako hydrat,
zvoli se pro formulaci 1é¢ivého piipravku. Prikladem mutze
byt antibiotikum azithromycin dihydrét (Zithromax").

2.1.3. Glykosylované derivaty

Navazanim biologicky odstépitelné cukerné slozky na
molekulu obtizné rozpustné 1éCivé latky se ziskd oproti
plvodni latce rozpustnéjSi sloucenina, kterda rovnéZ lépe
prochdzi membranou tenkého stfeva. Piikladem vyuziti
jsou glykosylované derivaty silymarinu — flavolignanu
izolovaného ze semen ostropestice marianského. Silyma-
rin (smeés silybinu, silydioninu a silykristinu) ptisobi jako
zhase¢ volnych radikalli a antioxidant v membranovych
lipidech. Jeho nevyhodou je mald rozpustnost ve vodé
anasledna nizka biodostupnost. Glykosylované derivaty
silykl)inu maji 1 vyssi afinitu k cilové tkdni — hepatocy-
tim .

2.1.4. Kokrystaly

Vyrazné rozSifeni portfolia pevnych forem urcité
latky ptedstavuji jeji kokrystaly (molekularni komplexy).
V kokrystalu si 1é¢iva latka zachovava svoji chemickou
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identitu, ale zméni svoje vlastnosti v pevné fazi
(rozpustnost, rychlost rozpousténi). I kdyZ jsou kokrystaly
zatim predmétem vyzkumu predev§im akademickych pra-
covist, pfedpoklada se jejich Sirsi aplikace ve farmaceutic-
kém pramyslu. Nadéjnym piikladem je kokrystal antiepi-
leptika karbamazepinu se sacharinem v poméru 1:1 (cit.").
Ve srovnani s krystalickou bezvodou formou karbamaze-
pinu (napi. v piipravku Tegretol®) jsou jeho kokrystaly se
sacharinem chemicky stabilngjsi, neprojevuji polymorfii
a nemaji sklon tvofit hydraty a solvéaty. Vyzkumy peroralni
biodostupnosti na psech ukazaly, ze formulace kokrystall
muze byt praktickou alternativou k Tegretolu®. Stejné jako
kokrystaly, tak i hydraty a soli mohou byt polymorfni, coz
dale zvysuje také variabilitu jejich rozpoustécich profild.

2.1.5. Proléciva

Proléciva jsou latky, které jsou bez predchozi bio-
transformace v organismu na terapeuticky aktivni metabo-
lity neucinné nebo jen malo G¢inné. Navazanim tézce roz-
pustné 1é¢ivé latky na jinou vhodnou latku nebo polymer
1ze docilit jeji vyssi rozpustnosti a lepsi biodostupnosti.

Piikladem je antidotum organofosfatl avizafon
(obr. 1). Jde o ve vodé¢ rozpustné prolécivo diazepamu ve
formé jeho [(methylkarbamoyl)methyl]hexanamidu. Z této
vazby je diazepam enzymaticky uvolnén aZ v krevnim
feCisti a dosahuje tak vyssich hladin v plasmé ve srovnani
s volnym diazepamem'®.

H,N

Obr. 1. Prolécivo diazepamu avizafon

Mezi vhodné polymery pro vazbu s lé¢ivymi latkami,
vedouci k jejich zvySené rozpustnosti, patii hydrofilni
biodegradabilni polymery, nejcastéji poly(ethylenglykol),
poly(vinylpyrrolidon),  poly(vinylacetat), (2-hydroxy-
propyl)methylcelulosa apod. Uvedené polymery se snadno
v organismu metabolizuji a nemaji vlastni farmakologicky
efekt. Mohou navic chemicky stabilizovat 1éCivou latku.
Prikladem je prakticky nerozpustné cytostatikum taxol ve
formé konjugatu s kyselinou poly(L-mléénou)"”.

2.2. Fyzikalni upravy

2.2.1. Krystalicky polymorf nebo amorf

Rozpustnost, resp. rychlost rozpousténi 1écive latky
1ze modifikovat i volbou jeji fyzikalni formy. Pokud Iéciva
latka vykazuje polymorfii'® (schopnost latky krystalovat ve
vice krystalovych strukturach), potom se jeji polymorfy
budou liSit svymi vlastnostmi a tim i rozpoustécim profi-
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Tabulka IV
Prehled nejcastéjsich krystalizacnich rozpoustédel
Rozpoustédlo

N,N-dimethylformamid (DMF) |dichlormethan (DCM)
dimethylsulfoxid (DMSO) chloroform

dioxan methanol
p-xylen aceton
benzen isopropanol
tetrahydrofuran (THF) cyklohexan

acetonitril ethylacetat

kyselina octova ethanol
tetrachlormethan (TCM) diethyleter

toluen hexan

lem. Pomér rozpustnosti polymorfi se bézné pohybuje
kolem 2, vyjimkou je napf. chemoterapeutikum premaflo-
xacin, kde pomér rozpustnosti polymorfii I a III ¢ini 23,1
(cit.").

Rozpustnost je dale ovlivnéna krystalickym nebo
amorfnim stavem 1écivé latky. Obecné plati, Ze amorfy
jsou Iépe rozpustné nez krystalické formy. Napt. amorfni
novobiocin je asi desetkrat rozpustnéjsi nez jeho krystalic-
ka forma. Amorfy jsou vSak nestabilni, proto musi byt
v lé¢ivém ptipravku stabilizovany. Piikladem je Zelatinou
stabilizovany amorfni antiastmatikum pranlukast, ktery
vykazuje lepsi biologickou dostupnost na laboratornich zvi-
tatech”. K ziskani 74daného polymorfu zpravidla slouzi
vhodné rozpoustédlo pii finalni krystalizaci 1é¢ivé latky?'. Je
vSak tfeba pocitat s tim, Ze pouzita rozpoustédla vétSinou
tvofi v substancich rezidua, proto existuje mezinarodni
smérnice, ktera stanovuje jejich piipustnost a koncentraci®.

vvvvvv

(cit.?).

2.2.2. Rizend krystalizace

Volbou krystalizacni metody a jejich podminek 1ze
ovlivnit parametry vysledného produktu, coZ souvisi s jeho
rozpustnosti. Rizenou krystalizaci se optimalizuje tvar
krystalli (design), velikost a distribuce krystalli. Ke krysta-
lizaci se pouZivaji riizna rozpoustddla a jejich smési*.
Rozpoustédla se voli podle polarity, dipélového momentu,
viskozity, povrchového napéti, bodu varu, hustoty aj. Du-
lezitymi parametry krystalizace jsou teplota, tlak, rozpous-
tédlo (ale i obsah vody ve zvoleném rozpoustédle), presy-
ceni roztoku, tvar krystalizatoru, aj. Tvar krystald lze
ovlivnit i vhodnymi pfisadami (aditivy), které se prednost-
né adsorbuji na n€které krystalové plochy a tim zpomaluji
jejich nardst. Plocha krystalu je totiz tvotfena rozdilné ori-
entovanymi molekulami a pfisada se specificky vaze na
plochy podle této orientace. Mezi aditiva patii ionty, orga-
nické kyseliny, polymery nebo proteiny. Samostatnou
zminku si zaslouzi zejména sonokrystalizace, superkriticka
extrakce a sprejové suseni.
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2.2.2.1. Sonokrystalizace

Ultrazvuk se jiz del8i ¢as vyuZziva k ovlivnéni vlast-
nosti a tvaru vznikajicich krystali u fady 16¢iv>. Vedle
vySe zminénych fyzikalné-chemickych faktord se pfi sono-
krystalizaci vyuziva ultrazvuku o frekvenci 20-100 kHz
(cit.*) a né&které prace popisuji frekvence az 5 MHz
(cit.*"). Produktem sonokrystalizace je napf. antiastmati-
kum salbutamol sulfat, ktery se pouziva ve form¢ aerodis-
perze kinhalaéni aplikaci. Vyssi frekvence ultrazvuku
a niz§i teplota krystalizace vedla ke vzniku pravidelnéjsiho
tvaru vzniklych mikrokrystald, které se vedle amorfu jevi-
ly jako stabilngjsi a vhodné k inhala¢nimu podani®®.

2.2.2.2. Krystalizace ze superkritickych médii

Techniky ftizené krystalizace vyuzivaji i moznosti
krystalizace 1é¢ivych latek z n¢kterych médii za superkri-
tickych podminek (oxid uhli¢ity, ptip. dusik). Naptiklad
antipyretikum paracetamol je ve své mikrokrystalické for-
mé mozné ziskat tim, ze se jeho roztok v acetonu, dime-
thylformamidu nebo methanolu nastfikuje do superkritic-
kého oxidu uhli¢itého. V zavislosti na podminkach se tak
ziskaji jehlicovité az sférické krystaly, jejichz prumér do-
sahuje velikosti pod 1 pm (cit.”). Jindy se pouziva kombi-
nace s dal§imi pomocnymi latkami. Napiiklad mikrokrys-
taly lokéalniho antibiotika griseofulvinu se ziskaly
,superkritickou krystalizaci ze smési s polyanhydridem
kyseliny dekandiové. Adsorbované Castice polyanhydridu
pak zabranily dal§imu ristu krystali®”.

2.2.3. Lyofilizace

Proces mrazové sublimace (lyofilizace) spociva
v tom, Ze zmrazeny roztok (obvykle vodny), pfipadné sus-
penze, uvoliluje za sniZzeného tlaku rozpoustédlo
z pevného skupenstvi do skupenstvi plynného. Léciva
latka pfitom ziistava v pevném skupenstvi a je takto mra-
zové vysuSena (produktem muze byt krystalicka nebo
amorfhni faze). V praxi to zjednoduSen¢ znamend, Ze roz-
poustédlo nebo jiné disperzni medium se odpatuje ze
zmrazené¢ho vzorku ve vakuu a namrazuje se na konden-
zacni spiralu. Zbyla pevna cast si zachovava specialni
porovitou strukturu, ktera je tvofena kanalky vzniklymi po
odpateném rozpoustédle. Tato struktura po styku s vodou
umoziiyje rychly prinik do struktury lyofilizatu, jeho ener-
geticky malo naro¢né rozruseni a nasledné rozpusténi, ¢i
alesponi zrychlené rozpousténi.

Tato technologie je ale velmi zdlouhava, energeticky
narocna a vyuziva se proto zejména k vyrobé suchych
injekci. Nicméné existuji i ptiklady, kdy se lyofilizace
pouzila k fizené krystalizaci, pfipadné k tvorbé amorfii
u tézce rozpustnych 1é¢iv, které byly dale zpracovany do
pevné lékové formy. Vyhodou je, ze lze takto zpracovat
malo stabilni 1é¢iva, aniz se vlivem mechanického nama-
hani, ¢i chemickych inkompatibilit rozkladaji.

Antioxidant a stabilizator biologickych membrén,
flavonoid rutin patfi mezi téZce rozpustné 1éCivé latky.
Jeho rozpousténi a tim i biodostupnost byla zvySena pii-
pravou jeho nanosuspenze, ktera se podrobila lyofilizaci.
Suspenze, kde obsah rutinu tvofil 10 %, byla pfipravena
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vysokotlakou homogenizaci. Distribuce ¢astic €inila 99 %
do 2,3 um a po procesu lyofilizace zlistala prakticky ne-
zménéna. Lyofilizované nanokrystaly byly velmi snadno
redispergovatelné vodou. V porovnani s rutinem, ktery
neprosel touto upravou, se rychlost rozpousténi lyofilizo-
vanych nanokrystalli v umélé Zaludeni a umélé stfevni
§tavé béhem prvnich 15 min zvysila o 30 % (cit ™).

2.2.4. Sprejové suseni

Sprejové suseni je metodou, ktera ovliviiuje vice fyzi-
kalnich parametrd. Da se pouzit k ziskani specifického
polymorfu nebo amorfu a zaroven lze docilit vhodné veli-
kosti a tvaru krystald, resp. formujicich se ¢astic. Léciva
latka se rozpusti, ¢i suspenduje ve vhodné kapaliné nebo
smési kapalin, s moznou ptisadou aditiv. Roztok nebo
suspenze latky se pak obvykle za zvySené teploty nastfiku-
je do expanzni nadoby a susi v proudu vzduchu nebo inert-
niho plynu. U latek nachylnych k oxidaci se nejcastéji
pouziva plynny dusik. Po odpafeni kapaliny se ziska pevna
krystalicka nebo amorfni latka. Cely proces probiha v tzv.
sprejovych susarnach. Parametry procesu jsou koncentrace
rozpusténé, i suspendované latky, prumér otvoru trysky,
rychlost nastfiku, teplota suseni apod., a jejich modifikaci
je mozné regulovat fyzikalni vlastnosti vznikajicich krys-
tald, resp. jejich aglomeratd. Vysledné ¢astice jsou obvyk-
le sférické, porézni, s dobrymi tokovymi vlastnostmi a ve
styku s kapalinou se dobfe smaci a rychle rozpousti. Pro-
cesem sprejového suSeni je tak mozné zvysit jak rychlost
rozpousténi, tak celkovou rozpustnost dané slouceniny.
Velikost Castic lze timto postupem redukovat do 5 pm,
vyjime¢n€ i méne.

Prikladem aplikace sprejového suseni je hypolipide-
mikum fenofibrat, ktery byl ve vodné suspenzi spolu
s laktosou a laurylsiranem sodnym v poméru 1 : 1 : 0,1
pomlet v perlovém mlynu. Vyslednd mikrosuspenze byla
sprejove ususena, piicemz krystalicky fenofibrat konverto-
val na amorf. Distribuce ¢4stic smési byla z 90 % mensi
nez 3,5 um. Sprejové vysusena smes s obsahem nanocastic
fenofibratu méla mnohem rychlejsi rozpousténi v umélé
stievni a zaludecni $taveé v porovnani s komeréné dostup-
nymi ferslzﬁbrétovymi tabletami Lipanthyl®, Secalip®a Lipi-
dil® (cit*?).

2.2.5. Mikronizace lécivé latky

Stejné jako fizenou krystalizaci lze i mechanickou
mikronizaci ovlivnit velikost krystalti a tim i jejich roz-
pustnost. Jde navic o nejdostupnéjsi a historicky nejpouzi-
vangjsi prostiedek ke zvyseni biologické dostupnosti 1€¢i-
vé latky. U téZce rozpustnych latek je cilem ziskat co moz-
na nejmensi krystaly s vysokym specifickym povrchem,
které umozni rychlejsi rozpousténi a v biologickém systé-
mu se docili nejen rychlejsich, ale i vyssich plasmatickych
hladin 1é¢iva v krvi. V soucasné dobé¢ je u téZce rozpust-
nych 1é¢iv zfejma snaha dosahnout velikosti ¢astic do 10 um,
u nichz se jiz uplatiuji aktivni transportni mechanismy,
pfipadné nanometrovych ¢astic prostupujicich stfevnimi
endocyty.
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2.2.5.1. Mikronizace v suchém stavu

Mikronizace 1é¢ivé latky v pevném stavu je stale nej-
pouzivangjsi metodou upravy velikosti castic. Tak se dosa-
huje obvykle ¢astic s rozméry v desitkdch um. Klasickou
metodou mikronizace je mleti v pevném stavu. Pfitom se
vyuzivaji méné ucinné kladivové, oscilaéni a kulové
mlyny (&astice v desitkach um)* nebo uginngjsi mlyny
tryskové (&astice 10°— 107" um)**.

Mleti v suchém stavu ma jednu podstatnou nevyhodu.
Bé&hem mleti zisk&vaji mikronizované ¢astice elektrostatic-
ky naboj vedouci k tvorbé aglomeratd, které ve styku
s kapalinou zabraiiuji priniku rozpoustédla k jednotlivym
Casticim. Rychlost rozpousténi tak klesa. Sama mikroniza-
ce ucinné latky bez dal§iho zpracovani byva obvykle nedo-
statecna.

Mikronizaci v suchém stavu, piipadné semletim s dobre
rozpustnou pomocnou latkou, 1ze upravit fadu tézZce rozpust-
nych substanci. Pfikladem takového postupu vedouciho ke
zlepSeni rozpoustéciho profilu 1é¢ivé latky mize byt mikro-
nizace fenofibratu nebo jeho semleti spolu s laktosou™.

2.2.5.2. Kryogenni mleti (kryomleti)

Pokud ma material nevyhodné vlastnosti, jako nizkou
teplotu tani, vysokou elasticitu nebo naopak tvrdost apod.,
1ze jej podchladit ve zkapalnénych plynech, jako je oxid
uhlicity, dusik, vodik nebo freony. Pak se hovoti o kryo-
gennim mleti (kryomleti). Tato metoda se pouzivd rovnéz
k ziskani jemné mletych rostlinnych materiald, zivocis-
nych tkani nebo mikrokrystald béznych 1é¢iv. Zmrazené
latky jsou vysoce kiehké a snadno se pii mleti drti na mik-
rocastice. Existuji ov§em i specidln¢ upravené mlyny, pra-
cujici na stejnych principech pfimo v téchto zkapalnénych
médiich.

Prikladem produktu kryogenniho mleti je antiflogisti-
kum indometacin, ze kterého se ziskal amorf pomletim
péti polymorfir*®.

2.2.5.3. Mikronizace v mokrém stavu

V nékterych pfipadech, kde neni mozné pouZit suché
mleti, se stale vice uplatiiuje mokré mleti. Pro tuto metodu
se vyuzivaji klasické kulové, koloidni nebo 1épe moderni
perlové mlyny. U perlovych mlynt je suspenze 1&Civé
latky protlacena rotujici kolonou kulicek o rozmérech
zpravidla pod 1 mm. Tak se da bézn¢ ziskat suspenze G¢in-
né latky s distribuci ¢astic od stovek nm do 1 pm (cit.”).
Jako disperzni prostiedi lze pouzit vodu, obvykle
s prisadou tenzidu nutného k ptevedeni nesmacivych latek
do suspenze, nebo vhodného oleje. Mleta 1éCiva latka se
bud’ vysusi a pouzije k dal§imu zpracovani nebo se 1ékova
forma vytvofi z mikronizované suspenze.

Prikladem muze byt antiandrogenni steroidni analog
finasterid pouzivany k 1é¢bé alopecie a benigni hyperplasie
prostaty. Prakticky nerozpustné a nesmacivé krystalky se
nejprve za pomoci tenzidu sulfosukcinatu sodného preve-
dou do suspenze a poté melou v perlovém mlynu. Vznikla
suspenze tvofena Casticemi men$imi nez 17 um se poté
fluidn€ nanési na hydrofilni polysacharidovy nosi¢, ktery
se dale zpracuje do tablet®®.
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3. Zavér

Pti formulaci 1ékové formy se pouzivaji organické
lécivé latky, které jsou cCasto Spatné rozpustné a tudiz
i obtizn¢ vstiebatelné. Uvedeny strucny pichled obsahuje
hlavni zplisoby upravy tézce rozpustnych 1éCivych latek
vedouci ke zvyseni jejich peroralni biodostupnosti. Upravy
ucinné latky mohou byt chemické nebo fyzikalni. Jestlize
se jedna o latky ve formé kyselin nebo zasad, je mozné
z chemickych tprav vyuzit jejich pfevedeni na rozpustnéj-
§i soli. Pokud to charakter latek dovoli, 1ze vytvaret roz-
pustnéjsi hydraty, smésné krystaly, pripadné proléciva.
Z fyzikélnich Uprav se nejcastéji pouZiva prevedeni na
amorf nebo rozpustnéjsi polymorf. Tvar a velikost krystali
1ze ovlivnit fizenou krystalizaci, napifiklad sonokrystalizaci
nebo krystalizaci ze superkritickych médii. Mezi dalsi
metody vedouci ke zvySeni biodostupnosti téZce rozpust-
nych 1éCivych latek patii specialni technologie: lyofilizace
nebo sprejové suSeni, které produkuji snadnéji dispergova-
telné formy. V neposledni fad¢ se uziva i metod mikroni-
zace, at’ uz vsuchém stavu, ve zmrazeném stavu nebo
v suspenzi (v mokrém stavu).

Prace byla podporena vyzkumnym zdmérem MSMT
CR ¢ 6046137302.
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Increasing Bioavailability of Poorly Water-Soluble
Drugs by Their Modification

About 40 % of newly developed pharmaceutical com-
pounds are poorly soluble in water. The fact is a challenge
to formulation of drug forms with acceptable bioavailabil-
ity. This is also the reason why more than a half of cur-
rently authorized drugs contain salts or other water-soluble
derivatives. Preparation of crystals of a drug — adjuvant
complex appears to be a promising way of improving drug
solubility. Lyophilization and preparation of a more solu-
ble prodrug or a polymorph also afford an opportunity of
increasing drug bioavailability. Although micronization
(reducing particle size) is the most common method used
in pharmaceutical industry, controlled crystallization
(sonocrystallization, crystallization in supercritical media
and spray drying) is a good alternative. The review pre-
sents the most important methods of modification of
poorly water-soluble drugs for increasing their solubility
and bioavailability, summarizes the main advantages and
drawbacks of the methods and gives examples of relevant
technological processes.



