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1. Uvod

Systémy kapalina v pevné fazi (angl. liquisolid sys-
tems, LSS) jsou pfipravovany nanesenim lé¢iva v netékavé
kapalné fazi na vybrany nosi¢ a obalovaci material'.
V pribéhu formulace je kapalina inkorporovéana do poréz-
ni struktury nosného materialu diky procesim adsorpce
a absorpce™. Vysledkem je suchy, nepfilnavy, volng te-
kouci a dobie stlacitelny prasek, vhodny pro lisovani do
tablet. Protoze je 1éCiva latka zpravidla v kapalné fazi roz-
pusténa, nemusi se béhem procesu uvoliiovani z 1ékové
formy rozpoustét. V porovnani s cCasticemi IéCiva
v tabletdch vniklych pfimym lisovanim je 0¢inna latka
diky ptitomnosti kapalného 1é¢iva na celém povrchu nosi-
¢e dostupngjsi pro disoluéni médium. Navic, netékavé
rozpoustédlo pouzité v liquisolid (LS) systému usnadiiuje
smaceni povrchu lékové formy snizenim povrchového
napéti mezi disoluénim médiem a povrchem 1ékové for-
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my*>. Uvedené mechanismy vedou ke zrychlenému uvol-
novani a zvysené biologické dostupnosti 1é¢iva. V pripadé
tézce rozpustného 1éCiva se tak nemusi pouzivat zadné
modifikace 1écivé latky nebo specialni technologické po-
stupy vedouci k rychlej$imu rozpousténi, aby se dosahlo
vy&si biologické dostupnosti®’. LSS navic umoziiuji zapra-
formy, coz je znacnd vyhoda oproti lipofilnim kapalnym
formulacim naplnénym do m&kkych Zelatinovych tobolek®.
V soucasné dob¢ byla v literatufe popsana tada studii za-
byvajicich se zvySenim biologické dostupnosti a zrychle-
nim in vitro i in vivo uvoliiovani tézce rozpustnych pero-
ralnich 1é¢iv piipravou LSS. Pfikladem miiZze byt zvySeni
biologické dostupnosti po peroralnim podani LS vyliskl
antidiabetika repaglinidu (aZ o 100 %) nebo diuretika hyd-
rochlorothiazidu (o 15 %) v porovnani s komer¢né dostup-
nymi tabletami”' nebo zrychlené in vitro uvolnéni antiflo-
gistika naproxenu (o 60 %) v porovnani s na trhu bézné
dostupnymi tabletami''. LSS lIze pouzit i pro zrychleny
rozpad jinak velice rychle se rozpadajicich oralné disper-
govatelnych tablet (1ékopisny limit je do 3 min). Napiiklad
Yadav a spol.'? pripravili oralng dispergovatelné tablety
s obsahem antiflogistika aceklofenaku pomoci LS metody,
které vykazovaly az o 1 min rychlej$i rozpad a tim také
rychlej$i uvolnéni 1é¢iva nez bézné oraln¢ dispergovatelné
tablety.

LSS mohou byt pouzity také pro prodlouzené uvolio-
vani léCiva. Mezi 1éCiva formulovana do podoby LSS
s prodlouzenym uvolilovanim patfi B-blokator propranolol
hydrochlorid"®, antiastmatikum theofylin'* nebo analgeti-
kum tramadol hydrochlorid®. U viech zmin&nych 1é¢ivych
latek bylo dosazeno pomalejsiho uvolfiovani v porovnani
s komer¢né dostupnymi tabletami, pfi¢emz prodlouzené
uvolnovani 1é¢iva z LSS bylo zajisténo zménou rozpousté-
dla v kombinaci s vyménou hydrofilnich nosict za hydro-
fobni (napf. Eudragit RS nebo RL) ¢i pfidanim hydroxy-
propylmethylcelulosy k praskovému vysoce sorpénimu
nosici.

2. Priprava systémi kapalina v pevné fazi

LSS se vyvinuly z tzv. praskovych roztoku, které se
na konci 20. stoleti pfipravovaly inkorporaci roztokl 1€¢i-
va v netékavych rozpoustédlech misitelnych s vodou do
struktury inertniho nosice s velkym povrchem castic (napf.
oxid kfemigity)!. Omezenim t&chto lékovych forem byla
nemoznost jejich transformace do jiné nez praskové podo-
by, protoZe jejich vlastnosti neumoziiovaly lisovani do
tablet. I pies snahu upravit lisovatelnost téchto systému
pridanim plniv zlepSujicich stlacitelnost (napt. mikrokrys-
talickd celulosa), nebyly jejich vlastnosti nikdy pfizpiso-
beny pozadavkiim farmaceutického pramyslu'®.
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Priprava souCasnych LSS se z technologického hle-
diska sklada z nekolika kroki. Lécivo se nejdiive rozpusti
nebo disperguje v pozadovaném mnozstvi netékavého
rozpoustédla a vznikla disperze se postupné rovnomérné
sorbuje na presn¢ vypocitané mnozstvi smeési nosice. Pro
zajisténi homogenniho rozlozeni 1éCiva je mozno jej na
Castice nosice nanést pomoci nastfiku ve fluidnim zatizeni
nebo misenim ve vysokoobratkovych mixérech. Miseni
probiha ve tfech zékladnich fazich. Béhem prvni z nich
dochazi k promichavani smési konstantni rychlosti, aby se
zajistilo homogenni rozlozeni lé¢iva v kapalné fazi
v celém mnozstvi smési praskového nosice. V druhém
kroku se vznikla smes neché ustat, aby doslo k dokonalé
sorpci 1é¢iva na nosny material. Bé&hem tieti faze jsou Cas-
tice nosice s 1éCivem obaleny vhodnym obalovacim mate-
ridlem a nasledné jsou ptidany pomocné latky nezbytné
pro ptipravu finalni 1ékové formy'®.

3. Pomocné latky pro pripravu systému
kapalina v pevné fazi

3.1. Netekava rozpoustédla

Béhem piipravy LSS je mozné pouzit fadu netéka-
vych, nizkoviskdznich rozpoustédel, ktera jsou s vodou
misitelnd. Bylo prokazano, ze vybér rozpoustédla ma vy-
razny vliv na rychlost uvoliiovani 1é¢iva z hotovych LSS
(cit.”'). Pro zrychlené uvoliiovéani jsou volena rozpousté-
dla, ve kterych je 1é¢ivo co nejlépe rozpustné. V piipadé
ptipravy LSS s prodlouzenym uvolfiovanim se pouziva
rozpoustédlo s nizkou schopnosti rozpoustét vybrané 1é¢i-
vo. Napf. Gubbi a Jarag' zjistili, ze LSS obsahujici muko-
lytikum bromhexin hydrochlorid rozpustény v propylen-
glykolu (PG), vykazovaly rychlejsi uvoliovani 1é¢iva nez
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s obsahem PG souviselo s vyS8i rozpustnosti bromhexinu
v tomto rozpoustédle ve srovnani s PEG 400.

Kapalné polyethylenglykoly (PEG 200-600) jsou
Siroce pouzivany jako rozpoustédla a latky zvySujici roz-
pustnost 1é¢ivych i pomocnych latek v kapalnych a polotu-
hych piipravcich. Pokud jsou pouzity spolu s emulgatory,
mohou plnit rovnéz funkci stabilizatord emulgujicich sys-
tému.

Mahajan a spol."”® ve své studii zjistovali vliv typu
rozpoustédla (PG, PEG 200 a PEG 400) na disolu¢ni profil
glipizidu zapracovaného do podoby LS tablet. Z hodno-
ceni tablet vyplynulo, Ze vSechna tfi rozpoustédla jsou
schopna urychlit uvolnéni 1é¢iva z pfipravenych formulaci
v porovnani s komer¢né dostupnymi ptipravky. LS tablety
obsahujici PEG 400 jako rozpoustédlo vykazovaly rychlej-
$i disoluéni profil nez LS tablety s obsahem PG nebo
PEG 200 (cit."®).

Oxyethylenované sorbitanové estery vySSich mast-
nych kyselin (Polysorbaty/Tweeny) jsou Siroce pouzivany
ve farmaceutickém a kosmetickém primyslu jako emulga-
tory, dispergujici latky a stabilizatory diky jejich efektivite
v nizké koncentraci, inertnosti vic¢i vét§iné aktivnich sub-
stanci a relativné nizké toxicité. NejCastéji pouzivanym
sorbitanovym esterem pro pfipravu LSS je polysorbat 80.
Polysorbat 80 byl isp€sné pouzit napt. v LSS s obsahem
antiepileptika karbamazepinu'®?’, antiflogistik indometa-
cinu™?! a piroxikamu®* nebo B-blokatoru propranolol hyd-
rochloridu'. Ve vech piipadech se 1é¢iva z LSS prokaza-
telné rychleji uvoliovala v porovnani s komeréné dostup-
nymi pfipravky.

K dalsim rozpoustédlim, jez byly zkoumany
v souvislosti s formulacemi LSS, patii napt. glycerol,
Synperonic® PE/L 81 (blokovy kopolymer polyoxyethyle-
nu a polyoxypropylen), Cremophor® EL (modifikovany

vlisky obsahujici polycthylenglykol (PEG) 400 jako roz-  Ticinovy —olej) “nebo  Caprol” PGE-860  ((92)--

poustédlo. Rychlejsi uvoliiovani bromhexinu z LS tablet oktadecenoat) .

Tabulka I

Rozdgleni nosi¢t na zakladé chemické struktury a jejich specificky mérny povrch (SSA)*

Chemicka struktura Nosié¢ SSA [m% g]

Celulosa a jeji derivaty mikrokrystalicka celulosa ~1,18
hydroxypropylmethylcelulosa * -

Sacharidy laktosa bezvoda ~0,35
sorbitol ~0,37

Silikaty magnesium aluminometasilikat 110-300
kaolin ~24
diosmektit -

Jiné bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty 30
polymethakrylaty (Eudragit™)* -
Skroby ~0,60
uhli¢itan hofecnaty ~10

? Nosice pro liquisolid systémy s prodlouzenym uvoliiovanim
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3.2. Nosice

V ptipravé LSS ma nosi¢ hlavni tlohu béhem zpraco-
vavani 1éciva v kapalné fazi do podoby suchého, nepfilna-
vého, volné tekouciho a dobie stlacitelného prasku. Kazdy
z nosi¢l ma své unikatni vlastnosti, ale vSechny je mozno
charakterizovat jako porézni materidly s vysokou schop-
nosti absorbovat kapaliny®. Velikost specifického m&rného
povrchu (specific surface area — SSA) nosice (tab. 1) je
dilezitym faktorem ovliviiujicim pfipravu a vlastnosti
hotovych LSS (cit.**). Na zakladé chemické struktury je
mozné nosice rozdélit do Ctyt zakladnich skupin (tab. 1),
pficemz vybér vhodného nosice z4visi na jeho schopnosti
vézat kapaliny, na tokovych vlastnostech a stlagitelnosti'.

Mikrokrystalicka celulosa — MCC (Avicel®, Ceolus®,
Vivapur®, Emcocel®) je nejéastdji pouZivanym nosi¢em
pro piipravu LSS vzhledem k jejimu dlouhodobému vyuzi-
ti ve farmaceutickém primyslu, vysoké stabilité¢ a snadné
dostupnosti. Byla pouzita béhem pfipravy LSS s obsahem
antiflogistika aceklofenaku®, sedativa diazepamu®’, diure-
tika furosemidu® a dalsich (tab. II). Jeji vyhodnost spociva
nejen v jejim relativné vysokém mérném povrchu (tab. 1),

Tabulka IT

Referat

ale i vynikajicich technologickych vlastnostech (schopnost
zhutnovani, tokové vlastnosti, apod.), pro které se
s oblibou pouziva pii piipravé pevnych lékovych forem™.

Magnesium aluminometasilikaty (Neusilin®,
Pharmsorb®, Veegum®) jsou latky dostupné v nékolika
rozdilnych typech a ve dvou riznych variantach pH, coz
z nich ¢ini vhodné pomocné latky pro celou fadu aplikac-
nich forem. Nejzndmé&jsi aluminometasilikat Neusilin®
(komer¢né dostupnych 11 typl) muze byt pouzit jak pro
pfimé lisovani, tak béhem fluidni granulace. Novinkou na
svétovém trhu je neutralni Neusilin® US2 ptipravovany
sprejovym susenim, diky ¢emuz vykazuje extrémné velky
specificky mérny povrch, vysokou porovitost i dobré toko-
vé a lisovaci vlastnosti. Diky své porovitosti a velkému
SSA je schopen adsorbovat i vice nez trojnasobné mnoz-
stvi kapaliny na jednotku své hmotnosti pti zachovani
praskové struktury (obr. 1)*'32,

V LSS mohou aluminometasilikaty plnit nejen tlohu
nosice, ale také obalovaciho materidlu. Jako pfiklad mize
byt uveden Neusilin® S1 (alkalickd granulovana forma
Neusilinu), ktery byl pouzit jako obalovaci material pro
samomikroemulgujici tablety imunosupresiva cyklospori-

Systémy kapalina v pevné fazi pro zrychlené uvoliovani 1é¢iva s uvedenim pouzité 1éCivé latky, rozpoustédla, nosice

a obalovaciho materialu

Lécivo Rozpoustédlo Nosic Obalovaci material
Aceklofenak PEG 400 MCC HPMC
hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Atorvastatin PG MCC Aerosil® 200
PEG 400
Karbamazepin PG MCC Aerosil® 200
PEG 200
PEG 400
Glycerol laktosa
polysorbat 80
Diazepam PEG 600 MCC Aerosil” 200
laktosa
Fenofibrat PG MCC Aerosil” 200
Griseofulvin PEG 300 MCC Aerosil® 200
Neusilin® Neusilin®
Hydrokortison PG MCC Cab-0-Sil® M-5
Hydrochlorothiazid PEG 200 MCC Aerosil® 200
uhli¢itan hofecnaty
Indometacin PG MCC Aerosil” 200
polysorbat 80
PEG 400
PEG 200 hydrogenfosfore¢nan vapenaty HPMC
Glycerol
Piroxicam polysorbat 80 MCC Aerosil® 200
Prednisolon PG MCC Aerosil” 200
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Obr. 1. Mira schopnosti absorbovat vodu u nékterych typi Neusilinu® v porovnani s mikrokrystalickou celulosou (MCC) a ko-
loidnim oxidem kiemiitym. Neusilin S1 (granulat) a FH2 (prasek) patii mezi alkalické typy aluminometasilikatt, zatimco Neusilin US2

(granulat) a UFL2 (prasek) maji pH neutralni**

nu A ptipravené LS technikou. V porovnani s konvenéni-
mi tabletami vykazovaly LS tablety vyrazné zvySeni rych-
losti uvoliovani 1é¢iva®”.

Bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty (Fujicalin®,
Emcompress® Anhydrous) je volné tekouci, sféricky, aglo-
merovany prasek vhodny pro piimé lisovani. Oproti pii-
molisovatelnému dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vapena-
tému ma Fujicalin® vy3§i schopnost absorbovat kapaliny
diky aZ stonisobné€ vyssi hodnoté specifického mérného
povrchu®*“. Je proto pouZivan i jako nosi¢ v LSS, napf.
pro ptipravu LSS s obsahem vitaminu tokoferol acetatu®.

S ohledem na vysoké hodnoty SSA mize byt n¢kolik
dalsich pomocnych latek pouZito jako potencidlni nosic
v LSS. Mezi tyto latky patii napf. kaolin, diosmektit
a uhli¢itan hotfecnaty.

3.3. Obalovaci material

Obalovaci materidl vhodny pro piipravu LSS by mél
mit velmi jemné Castice (0,01-5,0 pm v prumeéru) s vyso-
kou absorpéni schopnosti, které obalenim vlhkych c¢éstic
nosice a absorpci prebyvajici kapaliny pfispivaji ke vzniku
suchého prasku, a tim zajistuji dobré tokové vlastnosti
pripravené smési*'>. Obvykle se do této skupiny fadi latky
s vysokym specifickym mérnym povrchem a absorpéni
kapacitou, které nelze pouzit jako nosi¢ kvuli nevyhovuji-
cim tokovym vlastnostem a Spatné stlacitelnosti samotné
latky.

V soucasnosti je nejcastéji pouzivanym obalovacim
materialem v LSS koloidni oxid kfemi&ity (Aerosil®,
Cab-O-Sil® M5), ktery byl pouzit pro piipravu LSS obsa-
hujicich napi. hypolipidemikum atorvastatin®’, antiflogisti-
kum naproxen'', antiulcerézum famotidin®®, antiflogisti-
kum rofecoxib®, a dalsi (tab. II). Amorfni silikagel
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(Syloid®), magnesium aluminometasilikaty (Neusilin®)
a kiemicitan vapenaty (Florite™) mohou byt také pouzity
jako obalovaci material pro ptipravu LSS s vhodnymi to-
kovymi vlastnostmi a stla¢itelnosti’2%4%4!,

LSS pro zrychlené uvoliovani 1é¢iva s uvedenim
pouzité 1éCivé latky, rozpoustédla, nosice a obalovaciho
materialu shrnuje tab. II.

4. Preformulaé¢ni studie

Provedeni preformulacnich studii je pti vyvoji nového
LSS nezbytné, nebot’ podavaji zakladni informace o tom,
zda je mozné ziskat praskovou smés s vyhovujicimi toko-
vymi vlastnostmi, ktera bude spliovat vSechny pozadavky
bézné kladené na materialy zpracovavané do podoby tab-
let, ptipadné tobolek nebo granulati. Tyto studie se zaby-
vaji pfedevSim vybérem nejvhodnéjsiho rozpoustédla
k prevedeni 1éCiva do kapalné faze a vypoctem ptesného
mnozstvi praskovych pomocnych latek (nosice a obalova-
ciho materialu) pro jeho dalsi zpracovani®’.

Uhel skluzu (angle of slide, 0) je parametr pouZivany
ke zjistovani tokovych vlastnosti praskovych pomocnych
latek''. Podle Spirease a spol.*? je hodnoceni thlu skluzu
upfednostiiovanou metodou stanovovani tokovych vlast-
nosti prasku s Casticemi mensimi nez 150 pm. Samotny
prubéh zkousky spociva v umisténi vzorku nosice na jeden
z konct hladké kovové podlozky, ktera se postupné zveda.
Zaznamenava se Uhel, kdy prasek za¢ne sklouzéavat. Tento
uhel se oznacuje jako uhel skluzu, pti¢emz hodnota 33°
a niz8i udava, ze praSek ma dobré tokové vlastnosti pro
pripravu LSS (cit.'%).

Retencni potencidl (flowable liquid retention poten-
tial, @) je termin definujici schopnost prasku pojmout urci-
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té mnoZstvi kapaliny a pfitom si zachovat dobré tokové
vlastnosti. Hodnoty @ (®y pro nosi¢, ®o pro obalovaci
materidl) jsou definovény jako maximalni mnozstvi kapa-
liny v gramech (max W), které muze byt adsorbovano
a absorbovéano ur¢itym vdhovym mnoZzstvim prasku (Q —
nosi¢, q — obalovaci material) pfi zachovani ptijatelnych
tokovych vlastnosti smési kapaliny a prasku’:

Oy =max W/Q nebo ®p =max W/q (1)

Hodnoty @ nosice a obalovaciho materidlu je moZno
ziskat experimentalnim stanovenim, kdy se pomocné latky
praSkové povahy smisi s ménicim se mnoZstvim kapaliny
a mé&fi se thel skluzu téchto smési. Pomér hmotnosti kapa-
liny/pevné latky (w/w) s thlem skluzu odpovidajicim 33°
je bran jako hodnota @ zkoumané pomocné latky'>**4.

Vypocet absorpcniho faktoru (Ly) spociva v urceni
poméru hmotnosti 1é¢iva v kapalné fazi (W) a hmotnosti
nosic¢e (Q) obsazenych ve finalnim LS pripravku (vztah
(2)). Na rozdil od reten¢niho potencialu zde W neznamena
maximalni mnoZzstvi rozpoustédla, ale hmotnost 1éciva
v kapalné fazi, které bylo skute¢né pouzito pro piipravu
LSS. Tato hodnota mtZe, ale nemusi odpovidat maximal-
nimu mnozstvi kapaliny, jez je mozné nasorbovat na vy-
brany nosi¢*.

Li=W/Q 2)

Vztah poméru nosi¢/obalovaci material (R) a absorpc-
niho faktoru (Ly) formulace je definovan jako':

Lf:(DN+(D0/R (3)

R=0Q/q 4

Hodnoceni LS tablet obsahujicich rofecoxib ukazalo,
ze absorp¢ni faktor byl nepfimo mérny pevnosti tablet,
tzn., Ze se stoupajici hodnotou L; pevnost tablet klesala.
Tento jev miize byt vysvétlen snizujicim se mnozstvim
praskovych pomocnych latek, coz nasledné snizuje pev-
nost tablet®.

Test lisovatelnosti LSS (V) se pouziva k hodnoceni
chovéani pomocnych latek s nasorbovanou kapalinou bé-
hem lisovani*. Jedna se o vyjadieni mnozstvi kapaliny,
které muize byt zadrzeno 1 g prasku za vzniku smési
s pfijatelnou lisovatelnosti. Ve skutecnosti je to mnozstvi
kapaliny, které je schopen praSek absorbovat a pfitom za-
jistit vznik tablet s vhodnou mechanickou odolnosti bez
vytlacovani kapaliny béhem lisovani (fenomén ,liquid
squeezing out”)**.

Vypocet pozadovaného mnozstvi nosice a obalovaci-
ho materialu vychazi ze vztahu (3), kde @y a ®¢ jsou kon-
stanty, proto je hodnota absorpéniho faktoru nepfimo
umérna pomeéru nosic¢/obalovaci material (R) (vztah (4)).
Nasledné presné mnozstvi nosice (Q) a obalovaciho mate-
rialu (q) potfebné k pripraveé LSS s piijatelnymi tokovymi
vlastnostmi a dobrou stlacitelnosti mtize byt vypocteno ze
vztaht (2) a (4) (cit.").
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5. Hodnoceni systémii kapalina v pevné fazi

Pred samotnym finalnim zpracovanim LSS je vhodné
provést analyticka méfeni vstupnich materiali zamétena
na tokové vlastnosti pfipraveného prasku. Hodnoceni LSS
s obsahem irbesartanu, antagonisty receptoru AT; pro an-
giotenzin II, pfed zapracovanim do findlni podoby ukézalo
zavislost mezi pomérem nosi¢/obalovaci material (R)
a sypnym uhlem LS praskovych formulaci se stejnou hod-
notou absorp¢niho faktoru. Podle této studie je pomér no-
si¢/obalovaci materidl pfimo Umeérny sypnému uhlu LS
prasku®.

K odhaleni ptipadnych interakci mezi 1é¢ivem a po-
mocnymi latkami (nebo jen mezi pomocnymi latkami) jiz
pred zpracovanim do finalni 1ékové formy se pouziva dife-
rencialni skenovaci kalorimetrie (DSC)*'®. V ptipadech,
kde se ve smési nevyskytuje veét§si mnozstvi amorfnich
latek, je doporuceno pouzit rovnéz RTG praskovou difrak-
ci a skenovaci elektronovou mikroskopii pro zjisténi stup-
né krystalinity lé¢iva. Obecné plati, Ze nepfitomnost cha-
rakteristického piku nebo krystalti 1é¢iva znaci, ze 1éCivo je
v LSS ptitomno v pozadované podobé roztoku'®.

LSS jsou stejné jako bézné tablety, granulaty a tobol-
ky testovany na hmotnostni a obsahovou stejnomérnost,
pevnost, odér, rozpadavost a rychlost uvoliovani 1é¢ivé
latky. Specifickou zkouskou pro LSS je stanoveni kontakt-
niho thlu. Diky tomuto méfeni je mozné stanovit smaci-
vost pfipraveného LSS disolu¢nim médiem, které ovliviiu-
je rychlost praniku travicich §tav do 1ékové formy a na-
sledné uvolnéni léciva®.

6. Zavér

Hlavni vyhodou LSS je vyrazné zlepSeni biologické
dostupnosti zejména diky piitomnosti jiz rozpusténého
léciva bez nutnosti jeho rozpousténi v gastrointestinalnim
traktu. Nejveétsim omezenim ptipravy LSS je obtizna in-
korporace vysokych davek Spatné rozpustnych 1é¢iv (napf.
karbamazepinu). Tato 1éCiva vyzaduji velky objem roz-
poustédla a diky tomu také znacné mnozstvi nosice a oba-
lovaciho materialu, aby bylo mozné pfipravit prasek vhod-
ny pro daldi technologické zpracovani. To miiZze mit za
nasledek zvySeni hmotnosti jednotlivych tablet nad hranici
pohodIné aplikace pacientem. Pouzitim latek s vysokym
specifickym mérnym povrchem nebo piidanim aditiv
(napt. polyvinylpyrolidon, hydroxypropylmethylcelulosa
a polyetylenglykol 35000) k 1é¢ivu v kapalné fazi 1ze vSak
zvysit absorpéni faktor LSS (snizit mnozstvi potfebného
nosice a obalovaciho materialu) a umoznit tak zapracovat
i vysoké davky léCiva. Prestoze je metoda ptipravy LSS
v samotném pocatku svého vyvoje, predpoklada se, ze by
LSS mohly hrat dalezitou roli pii piipravé modernich pev-
nych 1ékovych forem.

Prace byla podporena projektem IGA VFU
¢ 76/2012/FaF a MSMT MSM6046137302.
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B. Vranikovd®, J. Gajdziok®, D. Vetchy?,
B. Kratochvil’, and L. Seilerova® (“ Department of Phar-
maceutics, Faculty of Pharmacy, University of Veterinary
and Pharmaceutical Sciences, Brno, ® Department of Solid
State Chemistry, Institute of Chemical Technology, Pra-
gue): Liquid-Solid Systems as a Modern Trend for In-
creasing Drug Bioavailability

Modern drugs with low bioavailability (such as hypo-
lipidemics, anti-inflammatory drugs, diuretics) present,
due to their poor water solubility a significant problem in
the formulation of solid dosage forms intended for system-
ic absorption of the active substance. Several methods
have been described for improving solubility and hence
bioavailability of the mentioned drugs. One of the most
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promising techniques is the incorporation of active sub- high bioavailability of the liquid drug, caused by the large
stance in liquid-solid systems. The systems are based on surface area available for absorption without previous dis-
the conversion of a liquid drug to a free-flowing compress- solution of active substance. The review clarifies specific
ible dry powder, by sorption on suitable excipients — po- aspects associated with the formulation of liquid-solid
rous carriers (alumsilicates, microcrystalline cellulose), systems — excipients and their properties (surface area,
coated subsequently with a material of high absorption adsorption capacity), methods of preparation, process vari-
capacity (SiO,). Liquid-solid systems exhibit some ad- ables (solubility, liquid loading) and evaluation of the dos-
vantages including low production costs, simple pro- age form.

cessing and enhanced drug release. The main benefit is
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