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1. Úvod 

 
Využití nanočástic, nanostrukturovaných materiálů 

a disperzních systémů v medicíně a farmacii se 
v posledních cca dvaceti letech velice rozšířilo a objevují 
se nové aplikace jak v diagnostice, tak terapii, kdy tyto 
nanosystémy přinášejí buď vylepšení stávajících postupů 
či otvírají zcela nové a unikátní možnosti1‒3. Na obr. 1 je 
ukázán vývoj počtu publikací a patentů evidovaných 
v databázi SciFinder provozované Americkou chemickou 
společností (https://www.cas.org/products/scifinder). Ana-
lýza provedená k 10. 1. 2018 ukazuje, že v databázi je 
celkem 140 740 odkazů k složenému heslu „(drug OR 
pharmaceutical OR API) AND nanoparticle(s)“, z toho 
21 257 (15,1 %) patentů. Počet záznamů před rokem 2000 
představuje pouze 1,3 % z celkového počtu. 

Řízení velikosti a tvaru částic léčiv je jeden 
z aktuálních trendů při formulaci nových lékových forem 
obsahujících ve vodě špatně rozpustná léčiva4‒7. Velikost 
a tvar částic pod cca 100 nm významně ovlivňuje fyzikál-
ně-chemické vlastnosti léčiv, a tedy jejich biodostupnost 

a efektivitu léčebného účinku. Experimentálně byl proká-
zán vliv velikosti a tvaru částic organických substancí na 
jejich rozpustnost8‒15, teplotu a entalpii tání12,15‒23 nebo na 
strukturní stabilitu jednotlivých polymorfních forem24. 

Cílem této práce je předložit vybrané experimentální 
údaje o vlivu velikosti (řádově 101–102 nm) a tvaru částic 
na fyzikálně-chemické vlastnosti některých farmaceuticky 
významných látek, konkrétně na jejich rozpustnost a rych-
lost rozpouštění, na teplotu a entalpii tání čistých látek 
a eutektickou teplotu binárních systémů a interpretovat 
tyto jevy na základě jednoduchých termodynamických 
modelů25,26. Výše uvedené vlastnosti spolu úzce souvisejí, 
protože na základě údajů o tání čistých látek lze vypočítat 
jejich ideální rozpustnost v kapalných roztocích a taveni-
nách. 

 
 

2. Termodynamický popis nanosystémů 
 
2.1. Rovnováhy v nanosystémech 

 
Při teoretickém popisu nanosystémů, tedy systémů 

obsahujících individuální nanočástice, jiné nanostrukturo-
vané materiály (nanovlákna, nanokompozity, nanoporézní 
materiály) či koloidní disperze (suspenze, emulze, aeroso-
ly) lze v rámci tzv. top-down přístupu vycházet ze vztahů 
platných pro systémy makroskopické se zahrnutím povr-
chových a mezifázových jevů. Takto lze např. rozšířit 
vztahy pro Gibbsovu energii (Gnp), molární Gibbsovu 
energii (Gm

np) a chemický potenciál (μnp) jednosložkových 
nanočástic ve tvaru koule o poloměru r (cit.26): 

Obr. 1. Počet záznamů v databázi SciFinder ke složenému heslu 
„(drug OR pharmaceutical OR API) AND nanoparticle (s)“ (údaje 
platné k 10. 1. 2018)  
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Vztahy (1)‒(3) lze snadno modifikovat pro jinou geometrii 
objektu (nesférické částice, vlákna, vrstvy) i pro nano-
struktury jako např. látka umístěná v nanopórech matrice. 

Symbolem γ je v těchto vztazích označena povrchová 
resp. mezifázová energie, jejíž hodnota závisí na prostředí, 
ve kterém se částice nachází: 
 plynná fáze (vlastní páry při tlaku sytých par, inertní 

či reaktivní atmosféra při daném tlaku), 
 kapalná fáze (vlastní tavenina, kapalný roztok, ve 

kterém se uvažovaná částice rozpouští), 
 pevná fáze (částice je součástí kompozitu, daná látka 

vyplňuje nanopóry matrice). 
Jelikož pro kvantitativní zpracování vlivu velikosti 

a tvaru částic na fyzikálně-chemické vlastnosti látek má 
povrchová/mezifázová energie zásadní význam, je násle-
dující podkapitola věnována možnostem experimentálního 
stanovení a dalším postupům získávání těchto veličin. 

 
2.2. Povrchová a mezifázová energie 
 
2.2.1. Povrchová energie (s)-(g) 

Povrchová/mezifázová energie je definována jako 
vratně vykonaná práce při vytvoření plošné jednotky nové-
ho povrchu resp. fázového rozhraní. Je to skalární veličina, 
která u krystalických látek vykazuje výraznou anisotropii 
v závislosti na krystalografické orientaci povrchových 

rovin. V závislosti na formě dané pevné látky (prášek, 
slisovaný kompakt nebo monokrystal) se pro stanovení 
povrchové energie γsg nejčastěji užívají inverzní plynová 
chromatografie (IGC)27‒30 a metody spočívající v měření 
kontaktních úhlů (metoda přisedlé kapky, Wilhelmyho 
metoda)27,31‒33. Výsledky obou metod jsou závislé na řadě 
experimentálních podmínek (např. složení okolní atmosfé-
ry při měření kontaktních úhlů, velikost a distribuce veli-
kosti práškových vzorků, pórovitost práškových kompak-
tů, nehomogenita povrchu aj.) a mnohdy se získané hodno-
ty významně liší. Z dalších metod jmenujme ještě Wa-
shburnovu metodu kapilární penetrace užívanou pro práš-
kové materiály34 a metodu rozpouštěcí kalorimetrie užíva-
nou zejména pro anorganické sloučeniny35,36. 

Metoda Owense a Wendta (OW)37‒39, často užívaná 
pro zpracování výsledků měření kontaktních úhlů na mo-
nokrystalech, poskytuje disperzní (γsg

d) a polární (γsg
p) 

příspěvek k celkové povrchové energii a platí: γsg = γsg
d + 

γsg
p. Rovněž zpracováním výsledků chromatografických 

měření je možné v rámci konceptu navrženého van Ossem 
a spol. (vOCG)29,40,41 získat disperzní složku γsg

d (někdy 
označovanou jako γLW) a dále acido-bazickou složku (γAB = 2
(γ+.γ–)) a platí γsg = γsg

d + γAB. 
Z měření kontaktních úhlů na monokrystalických 

podložkách je možné získat hodnoty povrchové energie 
pro různé krystalografické roviny. Jako příklad jsou 
v tab. I uvedeny hodnoty γsg pro vybrané krystalografické 
roviny kyseliny o-acetylsalicylové, RS-ibuprofenu 
a paracetamolu. Při měření kontaktních úhlů byly použity 
různé testovací kapaliny (voda, etylenglykol, formamid 
a dijodmethan) a pro vyhodnocení povrchových energií 
metoda OW37‒39,42. V tabulce jsou uvedeny též průměrné 
hodnoty povrchové energie vypočtené jako vážený průměr 
dle vztahu43: 

(1) 

(2) 

(3) 

np b s b b 2
m m 4G G G nG A nG r       

np
np b b b m
m m m m m

3VG A A
G G G V G

n n V r
        

np
np b b b m

m m m m
2d d d

dn d d

VG A A
G G V G

n V r
         

Látka Kyselina  
o-acetylsalicylová32 

RS-ibuprofen33 Paracetamol (I)31, 88 Paracetamol (II)31 

Struktura 
(grupa symetrie) 

monoklinická (P21/c) monoklinická (P21/c) monoklinická (P21/c) ortorombická (Pbca) 

Rovina (hkl) povrchová energie γsg (mJ m–2) 

(001) 46,2 49,4 72,4 51,8 

(100) 51,1 38,0     

(011) 59,9 58,9 66,5   

(110)     54,4 71,9 

(010)     52,1 71,1 

(201)     62,4   

Průměr 51,8 47,2 60,7 63,5 

Tabulka I 
Povrchová energie γsg pro vybrané krystalografické roviny kyseliny o-acetylsalicylové, RS-ibuprofenu a paracetamolu 

           (4) sg

sg,

1
i

i
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Je třeba poznamenat, že zpracování výsledků z měření 
kontaktních úhlů jinou metodou vede k více či méně odliš-
ným hodnotám povrchové energie. Použitím metody 
vOCG získali Heng a spol.32 pro kyselinu 
o-acetylsalicylovou průměrnou hodnotu γsg = 45,6 mJ m–2, 
která je srovnatelná s hodnotou 47,6 mJ m–2 pro kompakt 
z prášku při použití stejné metody44, ale liší se od průměr-
né hodnoty 51,8 mJ m–2 (viz tab. I) o více než 10 %. 

 
2.2.2. Povrchová energie (pevná látka)-(kapalný roztok) 

Hodnoty mezifázové energie na rozhraní pevná látka 
– kapalný roztok (γsl(sol)) lze získat z experimentálně stano-
vených kontaktních úhlů a známých hodnot povrchových 
energií pevné látky (γsg) a roztoku (γlg) aplikací Youngovy 
rovnice: 

V případě velmi malé rozpustnosti dané pevné látky 
v rozpouštědle, lze užít hodnoty povrchové energie pro 
čisté rozpouštědlo. Ty jsou pro většinu běžných rozpouště-
del známé, pokud daný údaj chybí, lze jej odhadnou např. 
pomocí příspěvkových metod45 nebo na základě korelace 
mezi povrchovou energii a výparnou entalpií nebo rozpust-
nostními parametry46. Pokud jsou známy hodnoty γsg pro 
různé krystalografické roviny, lze pak vypočítat i různé 
hodnoty γsl(sol). 

Hodnoty γsl lze také vypočítat na základě různých 
vztahů užívaných při stanovení γsg (cit.37,42). Např. podle 
metody OW platí: 

Při užití metody vOCG lze γsl(sol) vypočítat ze vztahu: 

V tab. II jsou uvedeny hodnoty mezifázové energie na 
rozhraní pevná látka voda γsl(H2O) pro vybrané krystalogra-
fické roviny kyseliny o-acetylsalicylové, RS-ibuprofenu 
a paracetamolu vypočtené pomocí vztahu (6). 

Pro málo rozpustné organické látky ve vodě byl navr-
žen empirický vztah7,47: 

ze kterého lze hodnoty mezifázové energie odhadnout na 
základě rozpustnosti (molární zlomek xs dané organické 
látky v nasyceném vodném roztoku). Na základě rozpust-
nosti při teplotě 25 °C (xASP = 4,07·10–4, xIBU = 6,08·10–6 
a xPAR(I) = 1,83·10–3) byly odhadnuty hodnoty γsl(H2O) pro 
kyselinu o-acetylsalicilovou, RS-ibuprofen a paracetamol. 
Shoda takto získaných a průměrných hodnot γsl(H2O) je ve 
všech třech případech velmi dobrá (viz tab. II). 

Hodnoty γsl(sol) lze získat i pomocí Ostwaldovy-
Freundlichovy rovnice (viz část 3.1.) ze zvýšené rozpust-
nosti nanočástic, ale tento postup je velmi nejistý. Yang 
a Myerson13 užili tento postup při studiu rozpustnosti α a β 
polymorfů glycinu v ethylalkoholu a získali hodnoty γsl(sol) 
= 2,7 J m–2 (α-glycin) a γsl(sol) = 1,8 J m–2 (β-glycin). Měře-
ní byla prováděna s částicemi o průměru nad 200 nm, 
u kterých se výraznější zvýšení rozpustnosti obvykle ne-
projevuje a získané hodnoty γsl(sol) jsou příliš vysoké. Další 
možností je pak analýza dat o rychlosti nukleace. 

 
2.2.3. Povrchová energie (pevná látka) ‒ (vlastní tavenina) 

Mezifázová energie na rozhraní pevná látka – vlastní 
tavenina (γsl) je poměrně obtížně experimentálně dostupná. 
Hodnoty lze získat nepřímo aplikací Gibbsovy-

 (5) sl(sol) sg lg cos    

 (6) pd d p
sl(sol) sg lg lg sg sglg2 2         

Látka Kyselina  
o-acetylsalicylová32 

RS-ibuprofen33 Paracetamol (I)31,88 Paracetamol (II)31 

Struktura 
(grupa symetrie) 

monoklinická (P21/c) monoklinická (P21/c) monoklinická (P21/c) ortorombická (Pbca) 

Rovina (hkl) mezifázová energie γsl(H2O) (mJ m–2) 
(001) 12,8 26,2 2,4 19,8 
(100) 9,1 23,0     
(011) 7,7 10,6 3,4   
(110)     8,4 2,1 
(010)     24,4 1,8 
(201)     5,1   
Průměr 9,4 17,0 4,7 2,8 
Odhad rovnice (8) 10,4 21,0 5,3   

Tabulka II 
Mezifázová energie γsl(H2O) pro vybrané krystalografické roviny kyseliny o-acetylsalicylové, RS-ibuprofenu a paracetamolu 
vypočtená pomocí vztahu (6) 

(7) d d
sl(sol) sg lg lg sg lg sg lg sg2 2 2               

 (8)  
 B

sl(H2O) s2 3
m A

0,33
ln 5

k T
x
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Thomsonovy rovnice z podchlazení taveniny při homogen-
ní nukleaci nebo analýzou geometrie rozhraní (s)-(s)-(l) 
(grain boundary groove, měření dihedrálních úhlů). Obě 
metody jsou obtížně proveditelné, proto byla navržena 
řada empirických vztahů, na základě kterých lze alespoň 
přibližné hodnoty γsl získat. Lze je prezentovat obecným 
vztahem48‒50: 

ve kterém parametr h představuje velikostní faktor 
a parametr k je specifický faktor pro danou látku resp. 
skupinu látek. V případě prvků je parametr h roven průmě-
ru atomů a v případě molekulárních krystalů lze tento pa-
rametr vypočítat ze vztahu h = (Vm/NA)1/3. Pro látky tvoře-
né asymetrickými molekulami (např. dlouhými řetězci) byl 
výše uvedený vztah modifikován zahrnutím počtu atomár-
ních segmentů v molekule nseg: h = (Vm/nseg.NA)1/3 
(cit.16,49). Pravidla pro určení počtu segmentů však nebyla 
autory tohoto konceptu jasně stanovena. 

Jiang a spol.48,49 spojili pro vyjádření parametru k 
Gibbsovu-Thomsonovu rovnici pro tání nanostrukturova-
ných materiálů25,51 a vlastní model pro snížení teploty tání 
nanočástic a získali vztah: 

ve kterém je možné vibrační příspěvek k entropii tání 
fusSvib pro organické sloučeniny nahradit celkovou entro-
pií tání fusSm = fusHm/Tfus (hodnoty entropie tání 
v rovnici (10) jsou vztažené na 1 mol atomů, které tvoří 
molekuly dané látky). Spojením rovnic (9) a (10) lze hod-
noty γsl predikovat pomocí vztahu: 

  
 

2.2.4. Závislost povrchové a mezifázové energie na složení 
V případě vícesložkových fází závisí povrchová/

mezifázová energie na jejich složení52‒54. Pro povrchovou 
energii binárních tavenin γij (složky i a j) navrhl Butler 
v r. 1932 vztah: 

  
který je v oblasti roztoků organických látek znám spíše 
pod označením Sprowova-Prausnitzova rovnice publiko-
vaná v r. 1966. Molární plochu Am,i lze v nejjednodušším 
případě vypočítat ze vztahu Am,i = Vm,i

2/3NA
1/3, ai(surf) 

a ai(bulk) jsou aktivity i-té složky v povrchové vrstvě 
a v objemu kapalného roztoku (analogicky pro složku j). 
V případě ideálního chování roztoku jsou aktivity přímo 

rovny molárním zlomkům a řešením rovnice: 

pro zadané hodnoty T a xi(bulk) lze snadno vypočítat hodno-
tu xi(surf), která se od hodnoty xi(bulk) liší tím více, čím větší 
je rozdíl hodnot povrchových energií čistých složek γi – γj. 
Hodnotu γij pak vypočteme dosazením do rovnice (12). 
V případě neideálního chování roztoku (ai  xi) je matema-
tický postup řešení komplikovanější. 

 
2.2.5.  Závislost povrchové a mezifázové energie 

na křivosti fázového rozhraní 
Gibbsův koncept povrchové/mezifázové energie, pů-

vodně zpracovaný pro rovinná rozhraní, byl v r. 1949 roz-
šířen Tolmanem55 i na zakřivená fázová rozhraní, přičemž 
zásadním výsledkem byla predikce závislosti povrchové 
energie kapalin na křivosti fázového rozhraní (tj. na veli-
kosti kapky o poloměru r) ve tvaru: 

Parametr δ v rovnici (14) je označován jako Tolmanova 
délka56,57 a pro kladné hodnoty δ povrchová energie klesá 
se zmenšujícím se rozměrem kapky. 

Tento přístup byl později převzat i pro povrchovou 
energii pevných látek γsg a mezifázovou energie γsl, 
v případě které byl navržen vztah58,59: 

Rovnice (15) platí pro kulovitou částici o poloměru r 
a parametr C charakterizující velikost atomů/molekul čás-
tici tvořících lze v případě molekulárních krystalů organic-
kých pevných látek určit ze vztahu C = 1,5(Vm/NA)1/3. 

 
 

3. Rozpouštění 
 
3.1. Rozpustnost 

 
Rozpustnost makroskopických pevných látek 

v daném rozpouštědle (definované chemické složení, pH 
a iontová síla) závisí pouze na teplotě. Experimentálně 
bylo prokázáno, že v případě malých částic závisí rozpust-
nost i na jejich velikosti a tvaru. Tento jev byl popsán 
Ostwaldem již v r. 1900 a od té doby byla publikována 
řada prací, např.11,60‒65, ve kterých je vztah mezi rozpust-
ností a velikostí částic teoreticky zpracován. 
V nejjednodušší podobě lze zvýšenou rozpustnost nano-
částic o poloměru r vystihnout Ostwaldovou-
Freundlichovou rovnicí ve tvaru: 
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ve které x(∞) a xnp(r) je rozpustnost (molární zlomek rozpuš-
těné látky) makrokrystalů a kulovitých nanočástic o polo-
měru r, Vm(s) je molární objem pevné fáze a γsl(sol) je mezi-
fázová energie na rozhraní pevná látka ‒ kapalný roztok. 
Vztah (16) předpokládá ideální chování kapalného roztoku 
a částice ve tvaru koule o poloměru r. V případě částic 
jiných tvarů lze rovnici (16) modifikovat26,64: 

rekv je poloměr tzv. objemově ekvivalentní koule, která má 
stejný objem jako částice uvažovaného tvaru a diferenciál-
ní tvarový faktor α' je definován jako α' = (dA/dV)np/(dA/
dV)koule (cit.26). 

V případě, kdy při rozpouštění může v roztoku dochá-
zet k chemickým přeměnám (disociace, tvorba komplexů 
mezi molekulami rozpouštěné látky nebo interakce 
s molekulami rozpouštědla), tato jednoduchá rovnice ne-
musí poskytnout správné výsledky. Tehdy je třeba provést 

kompletní výpočet rovnovážného složení daného systému, 
při kterém chemický potenciál rozpouštěné látky vyjádří-
me pomocí vztahu (3) (cit.66). 

V tab. III jsou shrnuty výsledky vybraných prací vě-
novaných zvýšení rozpustnosti nanočástic farmaceuticky 
významných látek v různých rozpouštědlech. Zde je třeba 
poznamenat, že jak přesné stanovení výchozí velikosti 
studovaných částic, tak úplné oddělení těchto částic od 
nasyceného roztoku je poměrně komplikované a získané 
hodnoty je třeba brát spíše orientačně. V poslední kolonce 
jsou uvedeny hodnoty mezifázové energie γsl(sol) získané ze 
zjištěného zvýšení rozpustnosti pomocí Ostwaldovy-
Freundlichovy rovnice (16). Hodnoty uvedené kurzivou 
byly z publikovaných dat vypočteny v této práci, ostatní 
hodnoty jsou přímo převzaty z citovaných prací. Takto 
získané hodnoty leží řádově v rozmezí 101–103 mJ m–2, 
přičemž hodnoty nad cca 200 mJ m–2 jsou málo pravděpo-
dobné. 

Velmi podrobnou teoretickou studii o vlivu velikosti 
a tvaru částic na rozpustnost kyseliny o-acetylsalicylové ve 
vodě a ethanolu publikovali Hammond a spol.63. Při výpo-
čtech uvažovali tři různé morfologie částic s různým za-
stoupením dominantních povrchových rovin (100) a (001) 
lišících se hodnotami mezifázové energie γsl(sol). Zvýšení 

 (16) 
np( ) sl(sol) m(s)

( )

2
exprx V

x RT r





 
  

 

 (17) 
np( ) sl(sol) m(s)

( ) ekv

2
exprx V

x RT r

 



 
  

 

a Hodnoty mezifázové energie γsl(sol) byly vypočteny z experimentálních dat pomocí Ostwaldovy-Freundlichovy rovnice (16). Údaje uve-
dené kurzivou byly z uvedených dat vypočteny autorem této práce, ostatní hodnoty jsou přímo převzaty z citovaných prací. b V práci13 
jsou uvedeny hodnoty cca dvojnásobné oproti výsledkům našeho výpočtu. c TPGS = D-R-tokoferyl polyethylenglykol sukcinát 

Látka Rozpouštědlo (sol), 
teplota 

Velikost částic, 
průměr [nm] 

Změna rozpustnosti 
cnp/c(∞) 

γsl(sol) [mJ m–2] a Lit. 

Karbamazepin voda, 25 °C 

320 1,26 

210 8 540 1,17 

960 1,11 

Simvastatin fosfátový pufr pH 6,8 (37 °C) 360 2,03 436 9 

Valsartan voda (37 °C) 30,7 2,27   10 

α-Glycin etanol, 25 °C 572 1,20 1377 b 13 

β-Glycin etanol, 25 °C 458 1,16 919 b 13 

Tadalafil 

voda 

78,9 

6,38 351 

14 methanol 5,84 335 

fosfátový pufr pH  6,8 7,29 377 

Griseofulvin 

voda, 25 °C 

362 1,10 
85 15 

122 1,30 

Celekoxib 341 1,11 83 15 

Fenofibrát 290 1,11 61 15 

Itrakonazol 

voda + TPGS c, 25 °C 

220 1,14 32 7 

Lovirid 162 1,10 39 7 

Fenytoin 406 1,07 85 7 

Tabulka III 
Vybrané práce zabývající se vlivem velikosti a tvaru částic některých farmaceuticky významných látek na jejich rozpust-
nost (experimentální údaje) 
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rozpustnosti počítali dle Ostwaldovy-Freundlichovy rovni-
ce (16) pro částice s ekvivalentním poloměrem 10 nm 
a větším. Pro nejmenší částice rekv = 10 nm vypočetli zvý-
šení rozpustnosti ve vodě o 7–58 % podle tvaru částice. 

Podobně byly provedeny výpočty podrobně mapující 
vliv velikosti a tvaru částic paracetamolu (I) na jeho roz-
pustnost ve vodě64. Pro výpočty byla užita Ostwaldova-
Freundlichova rovnice ve tvaru (17). Byly uvažovány sfé-
rické a cylindrické částice s poloměrem resp. ekvivalent-
ním poloměrem 2–100 nm s různým konstantním pomě-
rem y = výška válce/průměr válce. S ohledem na velmi 
malé rozměry částic byla zohledněna závislost mezifázové 
energie γsl(sol) na velikosti částic dle rovnice (15) 
s hodnotou C = 0,87 nm. Jelikož s klesajícím rozměrem 
částic hodnota γsl(sol) také klesá, prochází závislost rozpust-
nosti xnp(r)/x(∞) maximem a pro velmi malé rozměry (r < 2 
nm) rozpustnost s klesajícím r klesá. Stejná analýza byla 
provedena i pro rozpustnost RS-ibuprofenu ve vodě a pro 
ilustraci jsou na obr. 2 prezentovány závislosti rozpustnos-
ti na poloměru resp. ekvivalentním poloměru částic. 

 
3.2. Rychlost rozpouštění 

 
Rozpouštění pevných látek v kapalných rozpouště-

dlech je proces, jehož rychlost spoluovlivňují děje na fázo-
vém rozhraní mezi pevnou látkou a roztokem (přerušení 
intermolekulárních vazeb v pevné látce a expozice jednot-
livých molekul do kapalné fáze) a transport (obvykle difu-
ze) od fázového rozhraní do objemu kapalné fáze. Pro 
popis rychlosti rozpouštění byla navržena řada transportně
-kinetických modelů67‒69. Za obvyklých podmínek určuje 
celkovou kinetiku rozpouštění difuze od fázového rozhraní 
do objemu roztoku a časovou změnu koncentrace rozpouš-

těné látky v roztoku tak můžeme vyjádřit pomocí Noyeso-
vy-Whitneyovy rovnice ve tvaru (obvykle označovaném 
jako rovnice Nernstova-Brunnerova): 

kde ci(sat) a ci(t) jsou rovnovážná (nasycená) koncentrace 
roztoku látkou i a okamžitá koncentrace této látky 
v objemu roztoku v čase t, Di je difuzní koeficient látky i 
v roztoku, A je plocha fázového rozhraní a δ je tloušťka 
tzv. difuzní mezní vrstvy. Integrace vztahu (18) za pod-
mínky ci = 0 pro t = 0 vede k rovnici (ci = ni·V(sol), V(sol) je 
objem roztoku): 

Integrace byla provedena pro konstantní hodnotu plochy 
fázového rozhraní A. Ta se ale během rozpouštění mění 
(zmenšuje se), a tak zcela korektní vztah je komplikova-
nější. 

Vliv tvaru a velikosti částic se projeví ve zvýšení 
rychlosti rozpouštění jednak zvětšující se specifickou plo-
chou fázového rozhraní se zmenšujícími se rozměry nano-
částic, jednak zvyšující se rovnovážnou koncentrací dané 
látky v nasyceném roztoku nad nanočásticemi (viz část 
3.1.). Pro plochu fázového rozhraní n molů pevné látky ve 
tvaru kuliček o poloměru r platí A = 2nVm(s)/r. Zvýšení 
rovnovážné koncentrace ci(sat) v roztoku nad kulovitými 
částicemi o poloměru r je dáno Ostwaldovou-
Freundlichovou rovnicí (16). Dosazením těchto vztahů do 
rovnice (19) tak získáme závislost koncentrace rozpouště-
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Obr. 2. a) Závislost relativního zvýšení rozpustnosti RS-ibuprofenu na velikosti sférických částic o poloměru r (Vm(s) = 184,28·10–6 
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jící se látky v roztoku na velikosti částic r ve tvaru 
(vztaženo na 1 mol pevné látky): 

Experimentálně byla prokázána závislost rychlosti roz-
pouštění na velikosti částic např. pro karbamazepin8, sim-
vastatin9, valsartan10, tadalafil14 nebo griseofulvin, cele-
koxib a fenofibrát15. V některých případech byly provádě-
ny i in-vivo testy, které potvrdily zlepšení biodostupnosti 
po orálním podání. Jako příklad jsou na obr. 3 prezentová-
ny výsledky měření rozpustnosti simvastatinu ve vodném 
roztoku o pH 6,8 při teplotě 37 °C ve formě různě velkých 
částic9. Souběžně prováděné in-vivo testy prokázaly zvýše-
ní cmax o 50 % a zkrácení tmax o 30 % vzhledem 
k hodnotám pro makroskopický materiál. 

 
 

4. Tání 
 
Předpoklad, že malé částice (nanočástice) by měly tát 

při nižší teplotě než makroskopický materiál učinil již na 
konci 19. století Thomson. Jeho koncept byl později zfor-
mulován jako Gibbsova-Thomsonova rovnice ve tvaru: 

Rovnice (21) platí pro nanočástice pevné látky o poloměru 
r spojitě obklopené vlastní taveninou. Pro vystižení závis-
losti teploty tání na velikosti a tvaru nanočástic byla navr-
žena celá řada dalších modelů17,51, které se liší jak 
v přístupu (termodynamická rovnováha (s)-(l), Lindeman-

nova teorie tání, korelace teploty tání a kohezní energie 
aj.), tak v případě termodynamických modelů 
v geometrickém uspořádáním koexistujících fází. Experi-
mentálně pak byla prokázána závislost teploty tání na veli-
kosti částic pro různé látky různými experimentálními 
technikami, jako např. diferenční skenovací kalorimetrie, 
elektronová mikroskopie nebo vysokoteplotní RTG dif-
rakční analýza. 

 
4.1. Čisté látky 

 
V tab. IV jsou shrnuty výsledky vybraných prací vě-

novaných snížení teploty a entalpie tání nanočástic někte-
rých farmaceuticky významných látek. Vedle relativního 
snížení teploty tání jsou zde uvedeny i změny hodnot en-
talpie tání (pokud byla pro nanočástice stanovena). 
Z uvedených dat je patrné, že vliv velikosti je významnější 
v případě entalpie než teploty tání. V poslední kolonce 
jsou uvedeny hodnoty mezifázové energie γsl získané ze 
snížení teploty tání pomocí Gibbsovy-Thomsonovy rovni-
ce (21). Tyto hodnoty leží řádově v rozmezí 101–102 mJ m–2, 
údaje z práce18 vedou k nerealistickým hodnotám γsl řádo-
vě 104 mJ m–2. 

Na obr. 4 jsou vypočtené závislosti relativního snížení 
teploty tání sférických nanočástic na jejich poloměru r. 
K výpočtu byla použita Gibbsova-Thomsonova rovnice 
(21), ve které byla mezifázová energie γsl vyjádřena pomo-
cí aproximativního vztahu (9): 

  
Hodnoty parametru h = (Vm/n.NA)1/3 pro 16 různých orga-
nických sloučenin leží v rozmezí 0,3–0,6 nm (cit.16,49). 
Hodnoty parametru k vypočtené dle rovnice (10) pro sou-
bor 50 organických sloučenin významných ve farmacii 
(teploty tání 70–270 °C, počet atomů v molekule Nat/f.u. = 8–
62)70 leží v intervalu 0,08–0,42 (průměr 0,224 ± 0,020 
odpovídá hodnotě fusSm/Nat/f.u. = 2,80 ± 0,25 J K–1 at–1)*. 
Pro výpočet tak byly užity dvě hodnoty součinu 2k.h = C = 
0,05 nm a 0,50 nm. Snížení teploty o 1 % se v prvním pří-
padě projeví u nanočástic o průměru d = 10 nm, ve druhém 
100 nm. To jsou výrazně menší rozměry než ukazují hod-
noty v tab. IV. 

Změny v teplotě tání/tuhnutí se neprojevují jen u vol-
ných nanočástic, ale doprovázejí i tání/tuhnutí látek nachá-
zejících se v pórech výše tající matrice71 (tohoto jevu vyu-
žívá ke studiu velikosti pórů metoda termoporometrie72) 
nebo jako součást kompozitů. Snížení teploty tání bylo 
experimentálně prokázáno u řady organických sloučenin 
významných ve farmacii, např. griseofulvin a nifedipin 
v matrici zesíťovaného PVP (cit.23), paracetamol 

(20) 
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2 2
( ) exp 1 exp i

i i
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Obr. 3. Disoluční profil simvastatinu pro různě velké částice9  
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(polymorfy I, II i III) v porézním skle (CPG) a alumi-
ně19,73, ibuprofen v CPG (cit.74,75) nebo porézní celulosové 
membráně12, karbamazepin v hydroxypropyl methyl celu-
losové matrici76, fenofibrát v CPG (cit.77) a jiné organické 
sloučeniny20,21,78. 

V případě rovnováhy mezi kapalnou a pevnou fází 
látky umístěné v (nano)póru lze odvodit rovnovážnou pod-
mínku ve tvaru: 

Symboly γsw a γlw je označena mezifázová energie na roz-
hraní pevné fáze a stěny póru a kapalné fáze a stěny póru 

a d je průměr póru. Vztah se obvykle užívá ve zjednoduše-
né formě (Vm(s)  Vm(l) a γsl  γsw – γlw): 

Analýza dat pro paracetamol (I) (nanopóry o průměru d = 
22–103 nm) s využitím rovnice (24) vede ke konstantní 
hodnotě C = 4γsl·Vm(s)/ΔfusHm(∞) = 2,0 nm (cit.73). V případě 
ibuprofenu (d = 38–300 nm) je C = 1,5 nm (cit.74) a pro 
fenofibrát (d = 12,7–300 nm) je C = 1,9 nm (cit.77). Experi-
mentálně získané údaje o snížení teploty tání ibuprofenu 
a fenofibrátu v nanopórech CGI jsou ukázány na obr. 5. 

Stejně jako pro volné nanočástice bylo i v případě 
látek umístěných v nanopórech experimentálně zjištěno 
výrazné snížení entalpie tání. Tato závislost byla teoreticky 
modelována50 a bylo zjištěno, že dobré shody 
s experimentálními daty je možné dosáhnout pouze za 
předpokladu závislosti povrchové energie na křivosti fázo-
vého rozhraní, tj. na průměru pórů (viz rovnice (14)). Ka-
lorimetrické stanovení entalpie taní je však velmi závislé 
na formě studované látky v nanopórech, a tak přítomnost 
nedefinovaných amorfních podílů v nejužších pórech vý-
razně ovlivňuje správnost získaných výsledků. 

 
4.2. Binární systémy – nízkotající eutektika 

 
V binárních systémech, jejichž složky jsou úplně mí-

sitelné v kapalné fázi a ve fázi pevné zůstávají jako nemí-
sitelné čisté látky, dochází ke tvorbě eutektik. Tvorba níz-
kotajících eutektik v systémech farmaceuticky význam-
ných látek může při některých technologických operacích 
ovlivnit vlastnosti zpracovávaných surovin a tak i kvalitu 

Tabulka IV 
Vybrané práce zabývající se vlivem velikosti a tvaru částic farmaceuticky významných látek na jejich teplotu a entalpii tání 
(experimentální údaje) 

Látka Velikost částic, 
průměr (nm) 

Změna teploty 
tání 

Tfus,np(r)/Tfus() 

Změna entalpie tání 
ΔfusHnp(r)/ ΔfusH () 

γsl [mJ m–2] a Lit. 

Simvastatin 360 0,986 0,785 103 9 

Griseofulvin 
362 0,994 0,864 

84 
15 

122 0,984 0,864 

Celekoxib 341 0,987 0,741 159 15 

Fenofibrát 290 0,985 0,907 122 15 

Nifedipine 209 0,982   129 89 

Kyselina salicylová 20000 0,993     18 

Paracetamol 20000 0,974     18 

Benzofenon 20000 0,994     18 

a Hodnoty mezifázové energie γsl byly vypočteny v této práci z experimentálních dat pomocí Gibbsovy-Thomsonovy rovni-
ce (20) 
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konečných produktů (např. pórovitost a pevnost tablet)79,80. 
Stejně jako teplotu tání čistých látek ovlivňuje velikost 
a tvar částic i eutektickou teplotu, která tak může být vý-
razně nižší než v případě systémů makroskopických81,82. 
V případě organických sloučenin byl tento jev zkoumán na 
binárních systémech alifatických uhlovodíků nacházejících 
se v nanopórech různých materiálů83‒85 a byl prokázán vliv 
velikosti (průměru pórů) na rovnovážné teploty binárních 
rovnováh a invariantních přeměn i na vzájemnou mísitel-
nost obou složek. 

Za předpokladu ideálního chování taveniny a nemísi-
telnosti pevných složek lze z  rovnovážné podmínky mezi 
sférickou nanočásticí o poloměru r a binární taveninou 
o složení x odvodit pro teplotu likvidu vztah26:  

Mezifázová energie na rozhraní čistá pevná látka – binární 
tavenina γsl(sol) závisí v tomto případě na složení (viz část 
2.2.4.). V limitě x → 1 je γsl(sol) = γsl a rovnice (25) přechází 
na Gibbsovu-Thomsonovu rovnici (21). Připomeňme, že 
ΔfusSm(∞) = ΔfusHm(∞)/Tfus(∞). Snížení teploty likvidu Tl,np(r) 
tak roste s klesajícím poloměrem r, rostoucí hodnotou 
součinu γsl(sol)·Vm(s) a klesajícím obsahem dané složky 
v tavenině. Jako příklad uvažujme binární systém paraceta-
mol-kofein, pro který byla na základě kalorimetrických 
měření86 stanovena eutektická teplota teut = 138,5 °C 
a složení eutektické taveniny xpar(l) = 0,613. Za předpokla-
du ideálního chování taveniny lze vypočítat teut = 144,4 °C 
a složení eutektické taveniny xpar(l) = 0,652. Pomocí rovni-
ce (25) při použití hodnoty γsl(sol) = 24,2 mJ m–2 vypočtené 
v prvním přiblížení jako vážený průměr mezifázových 
energií pro čisté složky vypočteme pro sférické nanočásti-
ce o poloměru r = 5 nm hodnoty teut = 122,6 °C a složení 
eutektické taveniny xpar(l) = 0,599. Jiným příkladem je bi-
nární systém ibuprofen-kyselina stearová (tato kombinace 

je obsažena např. v lécích ibalgin nebo modafen). Metodou 
DSC stanovili Corvis a spol.87 eutektickou teplotu 57,0 °C 
a eutektické složení taveniny xibu(l) = 0,55. Výpočtem za 
předpokladu ideálního chování získáme hodnoty teut = 
55,6 °C a xibu(l) = 0,590. S hodnotou γsl(sol) = 13,2 mJ m–2 
získanou jako v předchozím případě vypočteme pomocí 
rovnice (25) pro sférické nančástice o poloměru r = 5 nm 
hodnoty teut = 45,5 °C a složení eutektické taveniny xibu(l) = 
0,632. Zde je třeba zdůraznit, že oba výše uvedené výsled-
ky jsou z důvodu velmi hrubého odhadu hodnot mezifázo-
vé energie γsl(sol) jen velmi přibližné. 

 
 

5. Závěr 
 
Předložená práce shrnuje vybrané výsledky týkající se 

vlivu velikosti a tvaru částic a jiných nanostrukturovaných 
forem farmaceuticky významných látek na jejich rozpust-
nost a teplotu a entalpii tání. Experimentální údaje 
z literatury jsou interpretovány v rámci termodynamického 
přístupu pomocí Ostwaldovy-Freundlichovy rovnice 
a Gibbsovy-Duhemovy rovnice. Jelikož zcela zásadní veli-
činou pro kvantitativní popis výše uvedených jevů je povr-
chová resp. mezifázová energie, je úvodní část textu věno-
vána možnostem experimentálního stanovení těchto veličin 
a možnostem jejich výpočtu či odhadu. 

Experimentální údaje stejně jako data získaná na zá-
kladě termodynamických modelů ukazují na významný 
vliv velikosti a tvaru částic na vlastnosti farmaceuticky 
významných látek (obecně organických sloučenin), které 
ovlivňují jejich chování jak v průběhu výroby a zpracování 
lékových forem, tak při jejich aplikaci a působení 
v organismu. S ohledem na omezený rozsah příspěvku 
nebylo možné uvést řadu dalších relevantních prací (ty 
uvedené lze pokládat za typické příklady) a analyzovat 
jejich výsledky. Na závěr poznamenejme, že analýza těch-
to dat je mnohdy komplikovaná, protože se většinou nejed-
ná o individuální látky, ale o složitější systémy (např. se 
stabilizačními přísadami), a proto řadu zde předložených 
výsledků a učiněných závěrů je třeba vnímat spíše kvalita-
tivně. 
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J. Leitner (Department of  Solid State Engineering, 

University of Chemistry and Technology, Prague): Influ-
ence of Particles Size and Shape on Drug Properties 
  

The influence of shape and size of particles (in the 
order of magnitude of 101‒102 nm) on the physicochemical 
properties of API (Active Pharmaceutical Ingredient) has 
been the subject of intense interest in basic and applied 
research, especially in the last 20 years. The properties of 
these substances, such as solubility and dissolution rate or 
melting point, significantly affect both the conditions of 
the technological operations in the preparation of the dos-
age forms and the bioavailability and the effect of the 
drugs in the organism. The paper summarizes the results of 
a number of experimental works devoted to this issue and 
also presents simple thermodynamic concepts describing 
the increase of solubility or decrease of temperature and 
enthalpy of melting with decreasing dimensions of 
nanostructures. Attention is also paid to surface and inter-
facial energy, which is an essential variable for the quanti-
tative description of these phenomena. 

  
Keywords: API, nanoparticles, solubility, Ostwald-
Freundlich equation, melting temperature, melting enthal-
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