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Abstrakt 

Univerzita Karlova, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra: Katedra farmaceutické technologie 

Kandidát: Mgr. Jana Jezerská 

Školitel: doc. PharmDr. Zdeňka Šklubalová, Ph.D. 

Konzultant: Ing. Jakub Koktan, Ph.D. 

Název disertační práce: Využití technologických postupů mletí a komletí  

v přípravě interaktivních směsí 

 

Disertační práce představuje komentovaný přehled publikační a výzkumné činnosti 

autorky Mgr. Jany Jezerské (roz. Brokešové). Práce je zaměřena na přípravu 

binárních interaktivních práškových směsí, které jsou tvořeny mikronizovanými 

částicemi léčiva adherovanými na větší částice pomocné látky (nosiče). Binární 

práškové směsi byly připraveny mísením anebo společným mletím (komletím) a 

charakterizovány granulometrickými metodami; byla rovněž hodnocena krystalinita 

složek (termální analýza, rentgenová prášková difraktometrie), tokové vlastnosti 

(smyková cela, lavinové chování) a povrchová energie částic. Rychlost rozpouštění 

modelových léčiv byla hodnocena pomocí průtokové práškové cely (USP-4). 

Použitý statistický model (central composite design) umožnil optimalizovat 

podmínky mletí v kulovém mlýnu (rychlost mletí, čas mletí, velikost mlecích koulí) 

pěti práškových nosičů a z generované kvadratické závislosti predikovat závisle 

proměnnou x90 odpovídající velikosti částic pro 90% kumulativní četnost částic. 

Studiem povrchové kohezivity binárních interaktivních směsí kohezivního 

modelového léčiva meloxikamu a kyseliny alginové nebo alginátu vápenatého, 

připravených mísením a komletím, byla detekována lineární závislost mezi kohezí a 

energií nutnou ke spuštění laviny, a kohezí a specifickým povrchem částic ve směsi. 

Byl prokázán vliv acido-bazických vlastností nosiče a schopnosti omezeně 

rozpustného léčiva tvořit stabilní amorfní strukturu na dosažené zvýšení rychlosti 

rozpouštění. Povrchová aktivace léčiva komletím byla spojena s vyšší specifickou 

povrchovou energií. Díky rovnoměrné adhezi na povrch nosičových částic chitosanu 
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bylo dosaženo až 50násobného zvýšení rychlosti rozpouštění meloxikamu. Ve všech 

připravených směsích bylo zvýšení rychlosti rozpouštění léčiva přímo úměrné 

hmotnostnímu poměru léčiva a nosiče v binární směsi. 

Měření povrchové energie metodou inverzní plynové chromatografie a analýza 

heterogenity povrchu při různém stupni nominálního pokrytí n/nm jsou vhodnými 

metodami k charakterizaci binárních interaktivních směsí a mezičásticových 

interakcí. Navržený rozdíl mezi experimentálně zjištěnou kohezní prací a teoretickou 

adhezní prací, stejně jako poměr adhezní a kohezní práce jsou slibnými ukazateli 

demonstrujícími preferenční adhezi částic léčiva k částicím nosiče, případně 

fyzikální stability vzniklé interaktivní směsi. 

 



Abstract 

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové 

Department of: Pharmaceutical Technology 

Candidate: Mgr. Jana Jezerská 

Supervisor: doc. PharmDr. Zdeňka Šklubalová, Ph.D. 

Consultant: Ing. Jakub Koktan, Ph.D. 

Title of Doctoral Thesis: Utilization of technological procedures of milling and 

co-milling in the preparation of interactive mixtures 

 

The dissertation thesis is an annotated summary of the publication and research 

activities of the author, Mgr. Jana Jezerská (maiden name Brokešová). The thesis is 

focused on the preparation of binary interactive powder mixtures which consist of 

the micronized drug particles adhered onto the larger particles of an excipient (a 

carrier). The binary powder mixtures were prepared by mixing and/or co-milling and 

characterized by granulometric methods; crystallinity (thermal analysis, X-ray 

powder diffractometry), the flow properties (shear cell, avalanche properties) and the 

surface energy were evaluated as well. The dissolution rate of model drugs was 

estimated using a flow-through powder dissolution cell (USP-4). 

The used statistical model (central composite design) enabled to establish optimal 

milling conditions in a ball mill (the milling speed, the milling time, the size of 

milling balls) for five powder carriers. Based on quadratic response surface, the 

prediction the response variable x90 representing the particle size for 90% of the 

cumulative distribution curve was possible. A linear relationship was detected 

between the cohesion and energy to break an avalanche and the cohesion and specific 

surface area of powders by the theoretical investigation of cohesive surface 

properties of the binary interactive mixtures containing a cohesive model drug 

meloxicam and alginic acid or calcium alginate. The influence of acid-base 

properties of a carrier and the glass forming ability of a poorly soluble drug on the 

dissolution rate enhancement was demonstrated. The surface activation due to co-

milling pronounced by the higher specific surface energy. Almost 50 times higher 
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dissolution rate of meloxicam was achieved due to the adhesion of meloxicam 

particles on the surface of chitosan carrier particles. In all binary mixtures prepared, 

the dissolution rate improvement was directly proportional to the drug/excipient 

mass ratio. 

The measurement of surface energy by the inverse gas chromatography and the 

analysis of surface heterogeneity at a various nominal surface coverage n/nm are 

suitable methods to characterize the binary interactive powder mixtures and the 

interparticle interactions. The proposed difference between the experimentally 

detected work of cohesion and the theoretical estimation of work of adhesion as well 

as the work of adhesion and the work of cohesion ratio are promising indicators 

demonstrating the preference of drug particles adhesion to the host carrier particles 

and the physical stability of the prepared interactive mixture, respectively. 
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Seznam zkratek 

Symbol Jednotka Název 

a m2 povrch molekulární sondy 

A200 - Avicel 200 

AA - kyselina alginová 

AC - alginát vápenatý 

AE mJ/kg energie laviny (avalanche energy) 

AIF ° úhel vnitřního tření (angle of internal friction) 

AT s lavinový čas (avalanche time) 

AvA ° lavinový úhel (avalanche angle) 

BCS - Biofarmaceutický klasifikační systém 

bDF - fraktální dimenze prášku (bulk fractal dimension) 

BE mJ/kg  energie nutná ke spuštění laviny (break energy) 

C kPa koheze 

CL kg koncentrace rozpouštěné látky v celkovém objemu roztoku  

CS kg koncentrace nasyceného roztoku rozpouštěné látky na 

mezifázovém rozhraní 

CAR - karagenan 

CCD - central composite design 

CM - komleté směsi 

D m/s difuzní koeficient rozpouštěné látky v použitém rozpouštědle  

δ  m tloušťka difuzní vrstvy  

ΔW - rozdíl mezi kohezní prací a teoretickou adhezní prací  

DoE - plánování experimentů 

FTIR - infračervená spektroskopie s Fourierovou transformací  

γD mJ/m2  disperzní složka povrchové energie 

𝛾L
D mJ/m2  disperzní složka povrchové energie molekulární sondy 

𝛾S
D mJ/m2 disperzní složka povrchové energie pevné látky 

γSP mJ/m2  specifická složka povrchové energie 

γS
+ mJ/m2 parametr kyselosti (acid parameter) 
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γS
- mJ/m2 parametr zásaditosti (base parameter) 

γTOTAL  mJ  celková povrchová energie 

GF - tvořící amorfní strukturu (glass forming) 

GFA - schopnost tvořit amorf (glass-forming ability) 

HPK - HPMC K15M 

CH - chitosan 

IGC - inverzní plynová chromatografie 

IND - indometacin 

KA - kyselá složka povrchu (acid number) 

KB - bazická složka povrchu (base number) 

KB/KA - poměr bazické a kyselé složky povrchu 

LSS - liquisolid systémy 

µ min-1 specifická rychlost rozpouštění  

m kg množství rozpouštěné látky 

mnav g hmotnost naváženého vzorku 

mrel % množství rozpuštěného léčiva 

M - meloxikam 

MA - kyselina mefenamová  

MCS kPa větší hlavní napětí (major principal stress) 

n mol množství vstřikované sondy 

NA mol-1 Avogadrova konstanta 

nm mol množství sondy potřebné k vytvoření teoretického 

monovrstevného pokrytí povrchu 

n/nm - nominální povrchové pokrytí 

nGF - netvořící amorfní strukturu (non-glass forming) 

NSAID - nesteroidní antiflogistika 

PCA - analýza hlavních komponent 

PM - mísené směsi  

R J/K×mol univerzální plynová konstanta 

R2 - koeficient determinace 
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RFI - relativní index toku 

rMAX min-1 maximální hodnota rychlosti rozpouštění  

rrel min-1 relativní rychlost rozpouštění 

σ kPa normálové napětí 

S m2 celková plocha mezifázového rozhraní mezi rozpouštěnou 

látkou a roztokem 

SBET m2/g specifický povrch 

STOTAL m2 celkový povrch směsi 

SEM - skenovací elektronová mikroskopie 

span - šířka distribuce velikosti částic 

τ kPa smykové napětí 

t s čas 

T °C teplota 

Tg °C teplota skelného přechodu 

Tm °C teplota tání 

tR s retenční čas 

UYS kPa tlaková pevnost (unconfined yield strength) 

VN m3 redukovaný retenční objem 

w % celkové množství rozpuštěného léčiva  

Wadh mJ/m2  adhezní práce 

Wadh/Wcoh - poměr adhezní práce/kohezní práce 

Wcoh mJ/m2 kohezní práce 

WD mJ/m2 disperzní příspěvek adhezní/kohezní práce  

wM - relativní hmotnostní frakce meloxikamu  

WSP mJ/m2 specifický příspěvek adhezní/kohezní práce 

x10 µm rozměr částic odpovídající 10 % kumulativní četnosti 

x50 µm střední rozměr částic (medián) 

x90 µm rozměr částic odpovídající 90 % kumulativní četnosti 

Xsect m2 plocha příčného průřezu molekuly sondy  

XRPD - rentgenová prášková difraktometrie  
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1 Úvod 

V současnosti je známo, že velké množství nových léčiv je omezeně 

rozpustné ve vodě (Ting et al., 2018). Zvyšování jejich rozpustnosti a tím i jejich 

biologické dostupnosti se proto stalo jedním z trendů moderní farmaceutické 

technologie (Vraníková a Gajdziok, 2015b). Metody používané ve farmaceutické 

technologii k tomuto účelu zahrnují např. zprostředkované rozpouštění, úpravu 

velikosti částic (mletí, sprejové sušení), tvorbu komplexů s cyklodextriny, přípravu 

pevných disperzí, samoemulgujících systémů či systémů kapalina v pevné fázi 

(liquisolid systémy, LSS) a jsou podrobně popsány v řadě přehledových i 

experimentálních pracích, např. Allahham a Stewart, 2007, Vasconcelos et al., 2007, 

Gajdziok a Vraníková, 2015, Meinguet et al, 2015, Vraníková a Gajdziok, 2015b, 

Descamps a Willart, 2016, Singh a Mooter 2016, Lam et al, 2020, Jain et al., 2022, 

Salunke et al., 2022.  

Jednou z relativně jednoduchých metod je i příprava interaktivních 

práškových směsí. Částice léčiva jsou na začátku procesu zpracování převážně 

mikronizované a tím vysoce kohezivní, což způsobuje jejich aglomeraci. Pro tyto 

nevhodné vlastnosti je zpracování léčiva do finální lékové formy obtížné. Přídavek 

vhodného nosiče situaci zlepšuje, neboť společné mísení nebo společné mletí 

(komletí) vede k deaglomeraci částic léčiva za vzniku interaktivní práškových směsí, 

ve kterých jsou částice léčiva navázány na povrch nosiče. Přestože jsou interaktivní 

práškové směsi již delší čas využívány v práškových inhalátorech k doručení léčiva 

do plic (Allahham a Stewart, 2007, Lohrmann et al., 2007, Lau et al., 2017), detailní 

pochopení interakcí mezi částicemi léčiva a nosiče, a vlivu těchto interakcí na 

vlastnosti a chování připravených směsí, chybí. Mezi jednotlivými částicemi 

v interaktivní binární práškové směsi rozlišujeme tři typy vazeb: adhezivní mezi 

léčivem (hostem) a nosičem (hostitelem), kohezivní mezi částicemi léčiva a 

kohezivní mezi částicemi nosiče. Pro úspěšnou přípravu interaktivní práškové směsi 

je nezbytné, aby adhezní síly byly energeticky preferenční oproti kohezním silám, 

avšak zároveň musí být vazba léčivo-nosič po aplikaci dostatečně rozvolnitelná pro 

oddělení léčiva od nosiče a zajištění jeho účinku v organismu. Interaktivní práškové 
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směsi jsou ale také vhodné pro zvyšování rychlosti rozpouštění léčiv. K tomu 

přispívá nejen deaglomerace léčiva, ale také hydrofilní povaha nosiče, další 

rozdrobnění částic nebo případná amorfizace léčiva během přípravy společným 

mletím (Loh et al., 2015). 
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2 Cíle práce  

Disertační práce si klade za cíl přinést nové poznatky do oblasti přípravy 

interaktivních práškových směsí, včetně mechanismu jejich tvorby studiem 

interpartikulárních interakcí.  

Hlavní náplní je příprava binárních interaktivních práškových směsí 

technologickými metodami prostého mísení a komletí s využitím hydrofilních 

pomocných látek (nosičů). Příprava interaktivních směsí bude směrovat ke zvýšení 

rychlosti rozpouštění modelových léčiv, omezeně rozpustných ve vodě.  

Z toho vyplývají dílčí cíle, které lze shrnout následovně: 

• Výběr pomocných látek, které podléhají redukci částic mletím a zároveň si 

udržují úzkou distribuci velikosti částic bez negativní agregace. Bude studován 

vliv parametrů ovlivňujících proces mletí v kulovém mlýnu na zvolené 

granulometrické charakteristiky se zaměřením na rychlost (frekvenci) mletí, čas 

mletí a velikost mlecích koulí a možnost optimalizace procesu pro vybrané 

nosiče pomocí statistického modelu.  

• Studium vlivu vybraného nosiče, obsahu mikronizovaného léčiva a metody 

přípravy na kohezivitu směsi. To bude zahrnovat studium koheze a povrchových 

interakcí ve statickém (konsolidované práškové lože, smykové testování) a 

dynamickém (nekonsolidované práškové lože, lavinové testování) režimu. Budou 

hledány souvislosti mezi kohezivitou částic, energií nutnou ke spuštění laviny a 

povrchovou energií. Vzájemné kohezivní a adhezivní interakce mezi částicemi a 

jejich kvalitativní i kvantitativní hodnocení bude sledováno ve vztahu 

k heterogenitě povrchu připravených interaktivních směsí. 

• Bude studován vliv mísení a komletí nosiče s modelovými omezeně rozpustnými 

léčivými látkami s cílem přípravy interaktivních směsí se zvýšenou rychlostí 

rozpouštění. Budou využita léčiva a nosiče s různými vlastnostmi. Dílčím 

úkolem této části je studium mechanismu vzniku interaktivních směsí pomocí 

hodnocení interakcí mezi nosičem a léčivem na partikulární úrovni. 
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Ve všech dílčích cílech budou využity potřebné metody charakterizující 

morfologické a granulometrické vlastnosti surovin a připravených interaktivních 

směsí a metody charakterizující krystalinitu složek, jako je termální analýza, 

prášková rentgenová difraktometrie, případně jiné vhodné. Charakterizace 

interpartikulárních interakcí mezi nosičem a léčivem bude zkoumána pomocí analýzy 

povrchové energie.  
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3 Teoretická část 

V minulosti byl farmaceutický výzkum léčiv zaměřen především na účinek 

léčiv bez ohledu na jejich další vlastnosti, což způsobilo, že výzkum byl poměrně 

nákladný a málo efektivní (Di et al., 2009). V současné době je známo, že kandidáti 

na úspěšná léčiva musí mít kromě farmakologických vlastností také vhodnou 

rozpustnost, propustnost přes membrány, metabolickou stabilitu nebo transportérový 

efekt (Lipinski, 2000, Di et al., 2009, Shultz, 2019, Wei et al., 2020). Situace ve 

vývoji nových látek se významně zlepšila po zavedení pokročilých metod 

screeningu, tzv. high-throughput screening, při kterém je možné za pomoci robotiky, 

citlivých detektorů a softwaru pro zpracování dat provádět rychlé automatizované 

testování velkého počtu sloučenin (Mayr a Fuerst, 2008, Hertzberg a Pope, 2020). 

Využívá se k identifikaci biologicky relevantních sloučenin pro léčbu, přičemž 

výsledky tohoto screeningu poskytují výchozí body pro návrh léčiva.  

Užitečným nástrojem při vývoji nových léčiv je Biofarmaceutický 

klasifikační systém (BCS), který řadí léčiva dle jejich rozpustnosti ve vodě a 

gastrointestinální propustnosti do čtyř základních tříd I – IV, jak je znázorněno na 

Obrázku 1 (Ting et al., 2018).  

 

 

Obrázek 1: Rozdělení léčiv na trhu a kandidátů na nová léčiva dle BCS systému 

(upraveno podle Ting et al., 2018)  
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Rozpustnost léčiva ve vodě a gastrointestinální propustnost jsou základními 

parametry ovlivňujícími rychlost a rozsah absorpce léčiva a následně dosažení jeho 

požadované koncentrace v systémové cirkulaci (Amidon et al, 1995, Ku, 2008, Di et 

al., 2009, Vraníková a Gajdziok, 2015a). Léčivo je považováno za vysoce rozpustné, 

pokud je jeho nejvyšší dávka rozpustná v ≤ 250 ml vodného média o rozsahu pH 1 – 

6,8 při 37 ± 1 °C, a za vysoce propustné, pokud je rozsah jeho absorpce ≥ 85 % 

(CDER, Guidance for industry, 2017). Tsume et al., 2014, relativně nedávno rozšířili 

třídy II a IV navíc o podtřídy na základě dalších ukazatelů: kyselá (a), zásaditá (b) a 

neutrální (c) léčiva, které jsou stěžejními pro predikci chování léčiva 

v gastrointestinálním traktu kvůli jeho proměnlivému prostředí (např. různé pH).  

Mezi léčivé látky s vysokou rozpustností a vysokou propustností přes 

membrány (Třída I) se řadí např. metoprolol, propanolol nebo theofylin, mezi látky 

s vysokou rozpustností, avšak nízkou propustností přes membrány (Třída III) patří 

např. atenolol, cimetidin nebo metformin (Kawabata et al., 2011, Khadka et al., 

2014). Vysoká propustnost přes membrány, avšak nízká rozpustnost ve vodě, jsou 

typické pro Třídu II, kam patří např. meloxikam, karbamazepin, glibenklamid, 

ketokonazol anebo nifedipin; nízká propustnost a nízká rozpustnost jsou typické pro 

léčiva Třídy IV, jako je např. cyklosporin, ritonavir nebo furosemid (Chavda et al., 

2010, Tsume et al., 2014). U léčivých látek Třídy II se nižší biologická dostupnost 

projevuje zejména pozdním nástupem účinku nebo nedostačující koncentrací 

v biologických tekutinách a menším terapeutickým efektem (Duque et al., 2017). 

Léčivé látky spadající do poslední zmiňované Třídy IV jsou z hlediska formulace 

léčivého přípravku nejproblematičtější, jelikož jejich absorpce je limitována oběma 

parametry. 

Jak je zřejmé z Obrázku 1 (Ting et al., 2018), je velké množství nových léčiv 

omezeně rozpustných ve vodě. Mnoho slibných kandidátů na léčiva je totiž 

hydrofobních, což je podmíněno žádoucí hydrofobní interakcí léčivo-receptor 

v organismu, zároveň to však limituje jejich dostupnost po perorálním podání 

(Lipinski, 2000, Sarkar a Kellog, 2010, Kalepu a Nekkanti 2015). Protože 

nedostatečná rozpustnost léčiv ve vodě vede k pomalé absorpci a omezené 
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biodostupnosti, stalo se zvyšování rozpustnosti omezeně rozpustných léčiv jedním 

z hlavních cílů moderní farmaceutické technologie (Allam et al., 2011, Vraníková a 

Gajdziok, 2015b) a vhodná technologická formulace těchto léčiv je jedním z 

prostředků vedoucích ke zvýšení jejich biodostupnosti (Fridgeirsdottir et al., 2016).  

3.1 Metody pro zvyšování rozpustnosti léčiv 

Ke zvyšování rozpustnosti léčiv omezeně rozpustných ve vodě existuje velké 

množství různých metod (Vraníková a Gajdziok, 2015b, Fridgeirsdottir et al., 2016). 

Jednoduchým příkladem může být přidání kosolventu, tj. s vodou mísitelného méně 

polárního rozpouštědla, nebo metoda micelární solubilizace, což je proces, při kterém 

je léčivá látka uzavřena v micelách povrchově aktivní látky (Danish and Lubhan, 

2016). Jiným používaným způsobem je tvorba tzv. inkluzních komplexů za využití 

cyklodextrinů, což jsou oligosacharidy, jejichž uspořádaná struktura tvoří hydrofobní 

centrální kavitu a hydrofilní vnější vrstvu (Kawabata et al., 2011). Zajímavou 

metodou je příprava samoemulgujících systémů, které jsou složeny z léčiva, oleje, 

povrchově aktivní látky a případně hydrofilních kosolventů nebo dalších emulgátorů. 

Vysoký obsah tenzidů však může po aplikaci dráždit (Mu et al., 2013, Vraníková a 

Gajdziok, 2015b). Lze využít také tvorby pevných disperzí, které jsou 

charakterizovány jako disperze jedné nebo více účinných látek v inertním nosiči 

nebo pevné matrici, připravené např. tavením nebo odpařováním rozpouštědla 

(Saharan et al., 2009, Allam et al., 2011).  

 Mezi moderní přístupy zvyšování rozpustnosti léčiv patří příprava tzv. 

liquisolid systémů (LSS), tedy systémů kapalina v pevné fázi. Připravují se 

rozpuštěním nebo dispergací léčiva v rozpouštědle a jeho následným nasorbováním 

na porézní nosič. Pro další zpracování do pevné lékové formy se částice nosiče 

obalují vhodným obalovacím materiálem, který má obvykle jemné částice s velkým 

povrchem a dodává materiálu lepší vlastnosti pro další zpracování (např. lepší tokové 

vlastnosti) (Javadzadeh et al., 2005, Gajdziok a Vraníková, 2015, Vraníková et al., 

2020, Vraníková et al., 2021). Zvýšení rozpustnosti léčiva je u liquisolid systémů 

způsobeno 1. rozptýlením roztoku/disperze léčiva na celém povrchu nosiče, díky 

čemuž se léčivo snáze uvolní z lékové formy; 2. přítomností hydrofilního 
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rozpouštědla, které zvyšuje smáčivost přípravku disolučním médiem; a 3. 

přítomností léčiva v kapalné podobě (Javadzadeh et al., 2005, Kulkarni er al., 2010, 

Nokhodchi et al., 2011, Gajdziok a Vraníková, 2015).  

Významnými faktory ovlivňujícími míru zvýšení rychlosti rozpouštění a 

zpracování do finální lékové formy u liquisolid systémů je tedy stav, ve kterém je 

léčivo přítomno (roztok nebo disperze), volba použitého rozpouštědla, typ nosiče a 

volba obalového materiálu (Anzilaggo et al., 2019, Vraníková et al., 2021). 

Vzhledem k velkému množství ovlivňujících faktorů je snahou vědeckých týmů 

soustavy charakterizovat. K tomu pomáhají převážně empirické parametry. Jedním 

z nich je tzv. R hodnota vyjadřující poměr nosiče ku obalovému materiálu 

(Javadzadeh et al., 2005, Vraníková et al., 2021), případně tzv. absorpční faktor, 

který popisuje poměr mezi hmotností zadržené kapalné fáze a hmotností nosiče 

(Javadzadeh et al., 2005, Gajdziok a Vraníková, 2015). Tokový (lisovací) retenční 

potenciál vyjadřuje schopnost prášku zadržovat ve své struktuře určité množství 

kapaliny při současném zachování vhodných tokových (lisovacích) vlastností prášku 

(Gajdziok a Vraníková, 2015). Vlivem různého poměru nosiče magnezium 

aluminometasilikátu k obalovému materiálu (čtyři typy koloidního oxidu 

křemičitého) a mechanismu jejich adheze se zabývala práce Vraníková a kol., 2021, 

kde je autorka této disertace spoluautorkou. Bylo zjištěno, že použití magnezium 

aluminometasilikátu jako nosiče nevyžaduje přídavek obalovacího materiálu, což 

zjednodušuje přípravu LSS. 

3.1.1 Redukce velikosti částic 

Jednou z nejčastějších metod využívanou ke zvýšení rychlosti rozpouštění 

léčiv je zmenšení velikosti jejich částic vhodnou metodou mletí (Colombo et al, 

2009, Khadka et al., 2014, Leleux et al., 2014). Mletím je částicím dodávána 

mechanické energie, dochází k jejich rozdrobnění (Loh et al., 2015), zvětšuje se 

jejich povrch dostupný pro kapalné médium, což vede ke zvýšení rychlosti 

rozpouštění. Tento fakt dokládá i tradiční rovnice Noyes-Whitneyho (Noyes a 

Whitney, 1897, Dokoumetzidis a Macheras, 2006, Saharan et al., 2009, Liu et al., 

2015).  
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d𝑚

d𝑡
=

𝐷𝑆

𝛿
(𝐶𝑠 − 𝐶𝐿),        (1) 

 

kde dm/dt vyjadřuje rychlost rozpouštění (kg/s), m je množství rozpouštěné látky 

(kg), t je čas (s), D je difuzní koeficient rozpouštěné látky v použitém rozpouštědle 

(m/s), S je celková plocha mezifázového rozhraní mezi rozpouštěnou látkou a 

roztokem (m2), δ je tloušťka difuzní vrstvy (m), CS je koncentrace nasyceného 

roztoku rozpouštěné látky na mezifázovém rozhraní a CL je koncentrace rozpouštěné 

látky v celkovém objemu roztoku (kg nebo mol/l).  

Díky své jednoduchosti, dobré opakovatelnosti a relativně jednoduchému 

převodu z laboratorního do průmyslového měřítka (scale-up) se mletí stalo ve 

farmaceutickém průmyslu široce využívanou metodou (Peltonen, 2018). Nevýhodou 

mletí je naopak omezená možnost kontroly výstupních vlastností léčivé látky 

(velikosti, tvaru, morfologie, povrchových vlastností, krystalické struktury atd.) a 

obtížná predikce procesu (Brodka-Pfeiffer et al., 2003, Vraníková a Gajdziok, 2015b, 

Balázs et al., 2021). Pro optimalizaci mletí, porovnání průběhu experimentů a 

hodnocení vlivu zmíněných parametrů na sledované granulometrické veličiny a 

okamžitou rychlost rozpouštění léčiva lze využít moderní statistické přístupy jako je 

plánování experimentů (DoE) nebo analýza hlavních komponent (PCA). Tyto 

nástroje patří v současnosti k oblíbeným přístupům ve farmaceutické výzkumné i 

výrobní praxi, protože časově i ekonomicky zefektivňují práci (Nekkanti et al., 2015, 

Perissutti et al., 2017, Metta et al., 2018), a byly proto využity i v této práci (viz 

komentář č. 1 k prvoautorské (sdílené prvoautorství) publikaci Marushka et al., 

2022). 

Existují různé typy mlýnů, např. kladivové, kulové nebo tryskové (Vraníková 

a Gajdziok, 2015b, Li et al., 2016), ve kterých jsou částice rozdrobňovány především 

působením nárazu a oděru (Naik a Chaudhuri, 2015, Kumar et al., 2021). Volba 

vhodného typu mlýnu je založena především na požadované velikosti částic a rovněž 

na požadavcích na kvalitu finálního produktu, především s ohledem na riziko 

kontaminace částicemi uvolněnými z povrchu zařízení. Kladivový mlýn umožňuje 
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mletí prášků do velikosti částic přibližně v rozsahu 50–1 000 µm, tryskový a kulový 

mlýn až do velikosti 1–50 µm, v případě planetárního kulového mlýnu i do velikosti 

částic menších než 1 µm, zejména v přítomnosti kapalné fáze (mokré mletí) (Naik a 

Chaudhuri, 2015, Kumar et al., 2021). Nejběžnějšími mlýny používanými ve 

farmaceutickém průmyslu pro mikronizaci jsou kulové a tryskové mlýny (Kumar et 

al., 2021). Tryskové mlýny umožňují mikronizaci částic do velikosti jednotek 

mikrometrů a jsou často využívány pro produkci částic určených k inhalaci, jelikož 

požadovaná velikost částic k inhalaci do plic je přibližně 1-5 µm (Brodka-Pfeiffer et 

al., 2003, Carvalho et al., 2011, Qiao et al., 2014, Lau et al., 2017). Mezi výhody 

tryskových mlýnů patří vznik částic s úzkou velikostní distribucí, nízká částicová 

kontaminace produktu částicemi uvolněnými z povrchu zařízení a možnost využití 

pro tepelně-senzitivní materiály (Midoux et al., 1999, Bnà et al., 2020). V této 

disertační práci byl experimentálně využit kulový mlýn, kterému je věnován 

následující text. 

Kulové mlýny jsou složeny z mlecí nádoby naplněné mlecími koulemi. 

Materiál je umístěn do mlecí nádoby, která se uzavře, a následně rotačním či 

vibračním pohybem o dané rychlosti dochází k mletí materiálu (Colombo et al., 

2009, Loh et al., 2015) jak ilustruje Obrázek 2. Zmenšení velikosti částic je 

způsobeno přenosem mechanické energie mletému materiálu díky nárazu anebo tření 

během vzájemného kontaktu koulí, případně koulí se stěnou mlecí nádoby (Colombo 

et al., 2009, Loh et al., 2015, Lau et al., 2017).  
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Obrázek 2: Schéma znázorňující mletí materiálu uvnitř mlecí nádoby (upraveno 

podle Colombo et al., 2009)  

  

K parametrům mletí, kterými lze ovlivnit vlastnosti získaného produktu patří 

čas mletí, rychlost (frekvence) mletí (1 Hz = 60 rpm), velikost mlecích koulí a jejich 

množství, velikost mlecí nádoby nebo množství/objem naplněného materiálu 

(Colombo et al., 2009, Rosenkranz et al., 2011, Loh et al., 2015, Peltonen, 2018). 

Výhodou kulových mlýnů je možnost mletí bez média anebo s kapalným médiem. 

Při mletí suchou cestou lze získat částice o velikosti jednotek mikrometrů, zatímco 

při mokrém mletí lze dosáhnout až submikronových částic (Möschwitzer, 2013, Loh 

et al., 2015, Li et al., 2016, Al-Kassas, 2017, Kumar et al., 2021). Kryogenní mletí 

(např. v atmosféře tekutého dusíku) je užitečné v případě mletí elastických materiálů, 

jelikož nízká teplota způsobí jejich zkřehčení a umožní jejich rozdrobnění; vhodné je 

i v případě potřeby kompenzace vznikajícího tepla, které by mohlo mít negativní vliv 

na kvalitu mletého materiálu při dlouhodobém mletí (Goswami a Singh 2003, 

Colombo et al., 2009, Loh et al., 2015).  

Kulové mlýny mohou mít různá uspořádání a liší se typem pohybu, jak 

znázorňuje Obrázek 3. Pohyb mlecí nádoby v případě oscilačního mlýnu 

znázorněného na Obrázku 3a je pouze kmitavý (horizontálně), v případě mlecí 

nádoby planetárního kulového mlýnu na Obrázku 3b se jedná o pohyb rotační, a to 

jak kolem své osy, tak kolem osy v prostoru (Kwan et al 2005, Chauruka et al., 

2015). Planetární kulové mlýny umožňují získat až nanometrové částice díky vysoké 
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produkované energii, které dosahují díky vysokému zrychlení (Mio et al., 2004, 

Burmeister a Kwade 2013, Kumar et al., 2021). Dalšími benefity kulových mlýnů 

jsou jednoduché sestavení přístroje, snadné čištění nebo přiměřené náklady 

(Burmeister a Kwade 2013). 

 

 

Obrázek 3: Schéma znázorňující mletí materiálu uvnitř mlecí nádoby A) oscilačního 

a B) planetárního (pohled shora) kulového mlýnu (upraveno podle Kwan et al., 2005 

a Neikov et al., 2009)     

 

Důležitou charakteristikou práškových materiálů, která ovlivňuje jejich 

chování a mezičásticové interakce, je velikost částic. Větší částice jsou méně 

kohezivní a mají lepší tokové vlastnosti. Zmenšování velikosti částic v důsledku 

mletí může tokové vlastnosti zhoršovat, protože menší částice mají větší povrch, 

kontaktní plochu a v důsledku také vyšší soudržnost – kohezivitu (Fitzpatrick et al., 

2004). Příkladem sil působících mezi částicemi jsou van der Waalsovy, kapilární 

nebo elektrostatické síly; van der Waalsovy interaktivní síly dominují v případě 

suchých nenabitých prášků (De Kruif et al., 2013, Capece et al., 2015, Kaialy, 2016, 

Ghadiri et al., 2020). Mezičásticové kohezivní síly se stávají významnými, pokud je 

velikost částic menší než přibližně 100 µm (Sandler a Wilson, 2010, Zhou et al., 

2011, Hoppentocht et al., 2014, Lau et al., 2017, Shimada et al., 2018, Kumar et al., 

2021). Působením mezičásticových sil dochází často k aglomeraci mletých částic, 

což následně vede ke snížení velikosti jejich povrchu a paradoxně může vést ke 
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snížení rychlosti rozpouštění (Knieke et al., 2009); zhoršená sypnost prášků pak vede 

ke komplikacím při vývoji a formulaci pevných lékových forem (Tomas, 2004, Qiu 

et al., 2008).  

Kromě tendence aglomerovat nebo dokonce agregovat (Li et al., 2016, Lau et 

al., 2017) může také mletím docházet ke změnám krystalické struktury, může vznikat 

jiný polymorf, případně může léčivo částečně nebo zcela přecházet na amorfní 

formu. Amorfní forma léčiva vykazuje sice zvýšenou rychlost rozpouštění, není však 

termodynamicky stabilní a může samovolně přecházet zpět do stabilnější formy, 

čímž je ohroženo zachování vlastností přípravku (Boldyrev, 2004, Colombo et al., 

2009, Hussain et al., 2018). Na základě schopnosti léčiv tvořit amorfní formu a 

setrvávat v amorfizovaném stavu (tzv. glass-forming ability, GFA), případně zpětně 

krystalizovat, můžeme léčiva rozdělit do tří tříd (Alhalaweh et al., 2015, Wyttenbach 

a Kuentz 2017, Edueng et al., 2019). Charakterizace vychází z poměru mezi teplotou 

skelného přechodu Tg a teplotou tání Tm (GFA = Tg/Tm). Podle Bairda a kol. (Baird et 

al., 2010) látky Třídy I zpětně krystalizují okamžitě během chlazení taveniny, látky 

Třídy 2 během chlazení taveniny zůstávají amorfní, ale krystalizují v druhém cyklu 

ohřevu, a látky Třídy III jsou stabilní, setrvávají v amorfním stavu i po ochlazení a v 

následujícím cyklu ohřevu vykazují skelný přechod (Alhalaweh et al., 2015). Za 

hraniční hodnotu je považována hodnota GFA 0,7; přitom Bhende a Jadhav (Bhende 

a Jadhav, 2012) považují léčiva s GFA ≥ 0,7 za ochotné tvořit amorfy a látky s 

hodnotou GFA ≤ 0,7 za méně ochotné tvořit amorfy. 

K prevenci negativních důsledků mletí jsou využívány pomocné látky (nosiče), 

které minimalizují aglomeraci částic a zlepšují vlastnosti výsledné směsi (Nyström a 

Westerberg, 1986, Colombo et al., 2009, Li et al., 2016, Lau et al., 2017). Tyto látky 

interagují s léčivem pomocí van der Waalsových nebo vodíkových vazeb (Boldyrev, 

2004). Vhodné je především využití hydrofilních pomocných látek, v jejichž 

přítomnosti dochází k hydrofilizaci povrchu léčiva v důsledku zvyšování polární 

povrchové energie léčiva, změně orientace povrchových funkčních skupin, zlepšení 

smáčení a tím zvýšení rychlosti rozpouštění ve vodě (Knieke et al., 2009, Loh et al., 

2015, Varghese a Ghoroi, 2017). Vlastnosti pomocných látek (molekulová hmotnost, 
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acido-bazické vlastnosti, náboj, hydrofobicita), ale i rozdíl povrchových energií mezi 

léčivem a pomocnou látkou ovlivňují chování nosičů v dané směsi, proto jejich 

správná volba nebývá jednoduchá (Peltonen a Hirvonen, 2010, Liu et al., 2015, Li et 

al., 2016). 

Nepostradatelnou skupinou pomocných látek využívaných pro stabilizaci 

produktů při mletí jsou polymery (Liu et al., 2015). Patří k nim polyetylenglykol, 

methyl celulosa, hyprolosa, hypromelosa, povidon, polyvinylalkohol atd. (Colombo 

et al., 2009, Saharan et al., 2009, Liu et al., 2015). Další rozsáhlou skupinou jsou 

sacharidy: laktosa, mikrokrystalická celulosa, mannitol, chitosan, maltosa a další 

(Saharan et al., 2009), anorganické pomocné látky, jako např. magnezium 

aluminometasilikát nebo mastek (Colombo et al., 2009, Vraníková et al., 2021), 

případně surfaktanty, kam patří poloxamery a sorbitany (Saharan et al., 2009). 

Přehled pomocných látek využitých ve studiích zaměřených na zvyšování 

biodostupnosti léčiv pomocí mísení nebo mletí je uveden v Tabulce 1.  

 

Tabulka 1: Příklady pomocných látek využitých pro zvyšování biodostupnosti léčiv 

 Studie Léčivo Pomocná látka Zařízení 

Alway et al., 

1996 

diazepam laktosa, povidon ručně třepáním 

ve vialce 

Anzilaggo et al., 

2019 

simvastatin Tween® 80, Kollidon® 

CL, povidon 

liquisolid 

tablety 

Bahl and 

Bogner, 2006 

indometacin magnezium 

aluminometasilikát 

mlýn s válci 

(rolling jar mill) 

Bolhuis et al., 

1997 

nifedipin, 

methylprednisolon, 

fenylbutazon 

sodný škrob glykolát, 

sodná sůl kroskarmelosy 

mísič Turbula 

Bolourchian et 

al., 2019 

karvedilol povidon, lauryl sulfát 

sodný 

planetární 

kulový mlýn 

Brokešová et 

al., 2022b 

meloxikam chitosan planetární 

kulový mlýn 

Fukami et al., 

2006 

glibenklamid větvený cykloklodextrin kulový mlýn 

Isaac et al., 

2016 

telmisartan polyvinylalkohol planetární 

mikro mlýn 

Itoh et al., 2003 griseofulvin, povidon, dodecyl sulfát vibrační tyčový 
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glibenklamid, 

nifedipin 

sodný mlýn 

Javadzadeh et 

al., 2005 

piroxikam mikrokrystalická celulosa, 

oxid křemičitý, sodný 

škrob glykolát, Tween 80 

liquisolid 

tablety 

Jinno et al., 

2006 

cilostazol hyprolosa, dokusát sodný kladivový 

mlýn, tryskový 

mlýn, 

NanoCrystal® 

Technology 

Krupa et al., 

2016 

tadalafil Soluplus planetární 

kulový mlýn 

Li et al., 2017 probucol Kollidon VA64, Soluplus, 

mikrokrystalická celulosa 

planetární 

kulový mlýn 

Miro et al., 

2004 

gliquidon β-cyklodextrin, 

hydroxypropyl-β-

cyklodextrin 

ručně ve třence 

Patera et al., 

2022 

meloxikam lauryl sulfát sodný planetární 

kulový mlýn 

Shankhtshneider 

et al., 1997 

ibuprofen, 

sulfathiazol, 

piroxikam 

mastek, 

polyethylenglykol 4000, 

povidon 

planetární mlýn 

Slámová et al., 

2021 

indometacin, 

kyselina 

mefenamová 

meglumin, povidon planetární 

kulový mlýn 

Sugimoto et al., 

1998 

nifedipin, 

griseofulvin, 

indometacin 

polyethylenglykol 6000, 

hypromelosa 

vibrační kulový 

mlýn 

Takatsuka et al., 

2009 

fenytoin, 

indometacin, 

nifedipin, danazol, 

naproxen 

methylcelulosový roztok mísič 

Varghese a 

Ghoroi, 2017 

ibuprofen mikrokrystalická celulosa planetární 

kulový mlýn 

Vraníková et al., 

2020 

celekoxib polysorbát 20, 

polyethylenglykol, 

mezoporézní silikát 

Syloid® 

liquisolid 

tobolky 

Yang et al., 

2012 

dipfluzin povidon K30, poloxamer 

188 

vibrační 

diskový mlýn 
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Studiem vlivu vybraných nosičů s rozdílnými acido-bazickými vlastnostmi na 

rychlost rozpouštění dvou modelových léčiv s rozdílnou schopností tvořit amorf se 

zabývala práce Slámová a kol., 2021, kde je autorka této disertace spoluautorkou. 

Detaily jsou uvedeny v komentáři č. 3. 

3.1.2 Interaktivní práškové směsi 

Již bylo zmíněno, že jednou z možností, jak dosáhnout zvýšení rychlosti 

rozpouštění léčivých látek, představují interaktivní práškové směsi. Jsou tvořeny 

mikronizovanými částicemi léčiva a většími částicemi pomocné látky (nosiče) ve 

vzájemné interakci, kdy menší částice léčiva adherují na povrch větších částic nosiče 

(Hersey, 1975, Vraníková a Gajdziok, 2015b, Hagen et al, 2016). Schéma binární 

interaktivní práškové směsi je znázorněno na Obrázku 4. 

 

 

Obrázek 4: Schéma interaktivní práškové směsi 

 

Interaktivní práškové směsi se připravují mísením anebo společným mletím 

(komletím), při kterém je léčivo mleto zároveň s pomocnými látkami (Loh et al., 

2015, Varghese a Ghoroi, 2017, Školáková a Zámostný, 2020). Při přípravě 

interaktivní práškové směsi dochází k deaglomeraci částic léčiva a k adhezi 

jednotlivých uvolněných částic na povrch nosiče. Kromě prevence 

aglomerace/agregace umožňují interaktivní práškové směsi také zlepšení tokových 

vlastností směsi, zejména v případě volně sypného nosiče (Li et al., 2017, Varghese a 

Ghoroi, 2017). Mají proto velký význam i při zlepšování přesnosti dávkování 

léčivých látek (Hagen et al, 2016). Hlavním benefitem je ale zrychlené rozpouštění 
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léčiva v důsledku zlepšení smáčení částic léčiva a zvýšení plochy pro kontakt s 

disolučním médiem (Nyström a Westerberg, 1986, Allahham a Stewart, 2007).  

Pro vznik binárních interaktivních práškových směsí je důležitá rovnováha 

mezi kohezí a adhezí (Nassab et al., 2007, Školáková et al., 2019). V binárních 

směsích léčiva s nosičem rozlišujeme tři typy interakcí, a to vzájemně mezi částicemi 

léčiva, mezi částicemi nosiče, a také mezi částicemi léčiva a nosiče. Vazba léčivo-

nosič (adheze) musí být energeticky preferenční oproti kohezivním vazbám léčivo-

léčivo nebo nosič-nosič, dostatečně pevná v dalších procesech technologického 

zpracování (např. mísení s dalšími pomocnými látkami), ale přitom také 

rozvolnitelná v místě účinku léčiva (Healy et al., 2014). Důležitým parametrem pro 

vytvoření interaktivní směsi je koncentrace léčiva ve směsi a vytvoření monovrstvy 

na povrchu nosiče (Alway et al., 1996). Vyšší koncentrace léčiva totiž mohou vést 

opět k jejich aglomeraci, což vlastnosti směsi zhoršuje snížením velikosti jejich 

volného povrchu (Alway et al., 1996, Saharan et al., 2009). Při správně zvoleném 

nosiči a jeho množství (poměru vůči léčivu) pak vzniká mezi kohezními a adhezními 

silami ve směsi rovnováha, která zajišťuje nejen adhezi, ale je také předpokladem 

uvolnění léčiva z povrchu nosiče v čase potřeby. Adhezní síly mezi částicemi závisí 

na morfologických vlastnostech jejich povrchu a jejich chemické struktuře. Oboje 

ovlivňuje rozsah oblasti kontaktu částic (Hooton et al., 2006, Lohrmann et al., 2007, 

Školáková et al., 2019). Vliv adhezních a kohezních sil na vznik interaktivní 

práškové směsi o různém poměru léčiva a nosiče byl studován v předkládané práci 

Brokešová et al., 2022a, a jsou součástí komentáře č.2. 

3.2 Charakterizace částic a interakcí mezi částicemi 

Koheze prášků je závislá na jejich vnitřních vlastnostech (např. povrchové 

funkční skupiny, povrchová energie), vlastnostech částic (např. velikost částic, 

distribuce velikosti částic, tvar a nerovnost povrchu částic) a podmínkách zpracování 

(např. typ metody zpracování, teplota, vlhkost) (Li et al., 2004, Lapčík et al., 2016, 

Lumay et al., 2016). Má zásadní vliv na tokové vlastnosti prášků (Feeley et al., 1998, 

Castellanos, 2005, Capece et al., 2016, Leung et al., 2017), které jsou stěžejní pro 

úspěšnou výrobu pevných lékových forem. Jelikož jsou koheze a tokové chování 
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komplexní vlastností prášků, k jejich porozumění nestačí použití pouze jedné metody 

měření (Qiu et al., 2008). Protože tokové chování závisí na působení vnějších sil, 

jsou k jeho hodnocení využívány statické i dynamické metody (Krantz et al., 2009). 

3.2.1 Granulometrické charakteristiky částic 

Základními faktory ovlivňujícími kohezi částic je jejich velikost a tvar, 

důležitá je také struktura povrchu. Pro tvar částic platí, že pravidelné částice mají 

lepší tokové vlastnosti než nepravidelné, protože je mezi nimi méně kontaktních 

míst. Přítomnost většího množství malých částic ve směsi, zejména částic pod 

100 µm, tokové vlastnosti zhorší (Sandler a Wilson, 2010, Zhou et al., 2011, Goh et 

al., 2018).  

Velikost částic lze charakterizovat středním rozměrem částic x50 (medián), 

důležitá je ale i šíře distribuce velikosti částic, charakterizovaná distribuční křivkou. 

Z ní se určují rozměry částic x10 a x90 odpovídající 10 % a 90 % kumulativní četnosti, 

které umožňují charakterizovat šířku distribuce velikosti částic pomocí tzv. spanu 

(rovnice 2). 

 

𝑠𝑝𝑎𝑛 =  
𝑥90−𝑥10

𝑥50
         (2) 

 

Pro hodnocení velikosti částic lze využít metodu laserové difrakce. Principem 

metody je statický rozptyl světla na částicích. Pro měření velikosti částic je třeba znát 

refrakční index (index lomu světla) a absorpční index (pohlcené množství světla) 

zkoumaného materiálu. Jedná se o rychlou metodu, díky které lze změřit částice 

v rozsahu 0,01–3500 µm. Analyzovaný materiál lze měřit v proudu vzduchu anebo 

dispergovaný v kapalném médiu, které částici nerozpouští. Údaje o distribuci 

velikosti částic se uvádějí jako frekvenční nebo jako kumulativní distribuční křivka. 

Frekvenční křivka vyjadřuje závislost velikosti částic na jejich četnosti, kumulativní 

četnost vyjadřuje součet všech předcházejících absolutních četností. 

Dynamická analýza (dynamic image analysis) je metoda, která je vhodná pro 

hodnocení velikosti a tvaru větších partikulárních materiálů, např. granulátů. 
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Stanovení velikosti a tvaru granulí probíhá prostřednictvím série fotografií padajících 

částic a následné digitalizace 3D obrazu. Vlivem tvarových faktorů granulátů 

připravených z obtížně lisovatelného léčiva paracetamolu na jejich sypné vlastnosti a 

lisovatelnost se zabýval článek Macho et al., 2021, kde je autorka této disertace 

spoluautorkou. Byla zjištěna přímá úměra (R2 = 0,85) mezi spanem a specifickou 

energií tabletoviny (Freemanův práškový reometr), která charakterizuje tokové 

vlastnosti při nízké zátěži, jako je např. plnění do matrice lisu. 

Pro hodnocení tvaru a vzhledu povrchu částic je vhodné využít skenovacího 

elektronového mikroskopu. Součástí mikroskopu je zdroj elektronů, 

elektromagnetické čočky a detektor zpětně odražených elektronů. Pro uchycení 

vzorku se využívá uhlíkový terčík. Pro zajištění vodivosti povrchu a eliminaci 

nabíjení povrchu se pro nevodivé materiály využívá pokovení vzorku tenkou vrstvou 

zlata. Prostor mikroskopu musí být vakuovaný, aby se předešlo kontaminaci vzorku 

prachovými nečistotami. Výhodou skenovací elektronové mikroskopie (SEM) je 3D 

zobrazení částic. Mikroskop má velké rozlišení (0,1 nm) a velkou hloubku ostrosti.  

Velikost a tvar částic se přímo promítají do jejich povrchových vlastností. 

K charakterizaci se využívá specifický povrch částic, který hraje důležitou roli 

v chování partikulárních materiálů, např. v tokovém chování, povrchové adsorpci 

nebo při rozpouštění látek. K měření specifického povrchu je využívána metoda 

adsorpce plynu. Na částice vzorku je naadsorbována monovrstva plynu (obvykle 

dusíku) a je změřeno jeho množství. Specifický povrch je pak vypočten na základě 

BET (Brunauer-Emmett-Teller) adsorpční izotermy. Měření probíhá obvykle při 

teplotě tekutého dusíku (-196 °C) v přibližném rozmezí relativních tlaků 0,05-0,3. 

3.2.2 Povrchová energie částic 

Vnitřní vlastnosti prášků, zejména povrchové funkční skupiny, a výše zmíněné 

makroskopické vlastnosti částic ovlivňují jejich povrchovou energii a jejich chování. 

Z termodynamického hlediska obecně platí, že všechny systémy se snaží dosáhnout 

stavu své nejnižší energie. Vztah povrchové energie k vlastnostem prášků je 

znázorněn na Obrázku 5. Jak z obrázku vyplývá, vyšší hodnoty povrchové energie 

mohou vést k lepšímu smáčení, zvýšení hodnot povrchové energie může souviset se 
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zvýšením nerovností na povrchu materiálu, a také mohou vyšší hodnoty povrchové 

energie vést k vyšší kohezi (v případě stejných částic) či adhezi (v případě dvou 

odlišných typů částic). Materiály s vyšší povrchovou energií jsou snadněji smáčeny a 

rychleji se rozpouštějí než materiály s nižší povrchovou energií (Varghese a Ghoroi, 

2017). 

 

 

Obrázek 5: Vztah povrchové energie k vlastnostem částic (upraveno podle Kondor, 

2015) 

 

K predikci termodynamického chování práškových směsí a k hodnocení 

interakcí částic se proto využívá měření povrchové energie částic (Vollath et al., 

2018). Díky ní můžeme zaznamenat změny na povrchu částic a pochopit 

mechanismy interpartikulárních vazeb. Tak tomu bylo např. ve studii Karde a 

Ghoroi, 2014, ve které byla pozorována povrchová modifikace částic a následný 

pokles energie vlivem pasivace aktivních míst na povrchu mikrokrystalické celulosy, 

laktosy a kukuřičného škrobu po adhezi částic oxidu křemičitého (nano-coating). 

Naopak ke zvýšení energie, tzv. mechanochemické aktivaci povrchu částic, dochází 

např. vlivem tvorby defektů na povrchu částic v důsledku mletí (Varghese a Ghoroi, 

2017, Školáková et al., 2019). 

Vhodnou metodou pro stanovení povrchové energie prášků je inverzní plynová 

chromatografie (IGC) (Buckton a Gill, 2007, Voelkel et al., 2009, Jones et al., 2012, 

Mohammadi-Jam a Waters, 2014). Princip metody IGC je patrný na Obrázku 6. 

Měřený vzorek ve formě prášku je umístěn do skleněné kolony, sonda (plyn) je 
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vstřikována do kolony, a postupně vzorkem prochází. Retenční čas tR, tj. čas strávený 

sondou průchodem kolonou, odráží interakce mezi molekulami sondy a povrchem 

částic vzorku. Síla těchto interakcí závisí na povaze pevných částic a na jejich 

struktuře (povrchová heterogenita), a také na povaze a množství použité sondy. Na 

základě retenčního času sondy po průchodu vzorkem je následně vypočten retenční 

objem. Pro výpočet povrchové energie je zobrazen vztah RTlnVN jako funkce 

a(𝛾L
D)1/2NA (Obrázek 7), kde R je univerzální plynová konstanta, T je teplota, Vn je 

retenční objem, a je povrch molekulární sondy, 𝛾L
D je disperzní složka povrchové 

energie molekulární sondy a NA je Avogadrova konstanta (Feeley et al., 1998, 

Buckton a Gill, 2007, Lim et al., 2013, Mohammadi-Jam a Waters, 2014).  

 

 

Obrázek 6: Princip inverzní plynové chromatografie (upraveno podle Cares-Pacheco 

et al., 2014) 

 

Metoda IGC byla navržena ke studiu interakcí mezi částicemi a její využití 

umožnilo predikci vazeb mezi nosičem a léčivem v interaktivních směsích 

(Školáková et al., 2019). 
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Obrázek 7: Grafické znázornění závislosti redukovaného retenčního objemu (VN) na 

povrchových vlastnostech sondy (upraveno podle Lim et al., 2013) 

 

Povrchová energie prášků byla v této práci hodnocena za využití přístroje IGC 

Surface energy analyzer. Podle studie Fowkese, 1964, je povrchová energie 

rozdělena na dvě části, disperzní (nepolární) a specifickou (polární). Pro výpočty 

disperzní a specifické složky povrchové energie se využívají přístupy dle Schultzeho 

(Schultz et al., 1987) a dle van Osse (van Oss et al., 1988). Pro stanovení disperzní 

složky povrchové energie γD (mJ/m2) jsou vhodné nepolární sondy, jako je hexan, 

heptan, oktan, nonan, pro stanovení specifické složky povrchové energie γSP (mJ/m2) 

se využívají polární sondy: dichlormetan, etyl acetát, chloroform, toluen, ethanol, 

aceton, 1,4-dioxan. Z Obrázku 7 je patrné, že disperzní složka energie γD je odvozena 

ze směrnice přímky tvořenou alkany a specifická složka energie γSP je hodnocena 

jako vertikální vzdálenost mezi přímkou tvořenou alkany a bodem polární sondy.  
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Obrázek 8: Interakce molekulární sondy s povrchem vzorku při nekonečném a 

konečném zředění (upraveno podle Khoo, 2012) 

 

Obrázek 8 uvádí rozdíl mezi nekonečným a konečným zředěním. Při 

nekonečném zředění jsou nastřikována malá množství molekulárních sond (tzv. 

Henryho region) a sondy interagují přednostně s místy na povrchu vzorku majícími 

nejvyšší energii (nejaktivnější místa). Naopak při konečném zředění interagují 

molekulární sondy i s dalšími místy na povrchu vzorku. Měření jsou obvykle 

provedena při určitém nominálním pokrytí. Měření za různého pokrytí je vhodné k 

vyjádření povrchové heterogenity vzorku při kompletní povrchové analýze. 

Heterogenita vzorků a vztah k makroskopickým vlastnostem práškových materiálů je 

předmětem aktuálního výzkumu, např. Ho et al., 2012, Gamble et al., 2012, Cares-

Pacheco et al., 2014, Cares-Pacheco et al., 2015, Karde et al., 2020. 

Nominální povrchové pokrytí se určí jako poměr n/nm, kde n je počet molů 

vstřikované sondy a nm je počet molů potřebných k vytvoření teoretického 

monovrstevného pokrytí povrchu. nm je vypočteno dle rovnice 3, kde SBET je 

specifický povrch, mnav je hmotnost naváženého vzorku, Xsect je plocha příčného 

průřezu molekuly sondy a NA je Avogadrova konstanta. Nominální povrchové 

pokrytí n/nm nabývá hodnot v rozsahu od 0, tj. nekonečné (infinite) zředění, až do 1, 

tj. konečné (finite) zředění odpovídající monovrstevnému pokrytí. 

 

𝑛𝑚 =
𝑆𝐵𝐸𝑇×𝑚𝑛𝑎𝑣

𝑋𝑠𝑒𝑐𝑡×𝑁𝐴
         (3) 
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Na základě měření povrchové energie lze stanovit adhezní a kohezní práci 

Wadh, Wcoh (mJ/m2) pomocí rovnic 4 a 5 a jejich bezrozměrný poměr Wadh/Wcoh (-). 

 

𝑊coh = 𝑊coh
D + 𝑊coh

SP =  2[(𝛾s
D) + (𝛾s

− × 𝛾s
+)1/2 + (𝛾s

+ × 𝛾s
−)1/2]  (4) 

 

𝑊adh = 𝑊adh
D + 𝑊adh

SP = 2 (𝛾s1
D × 𝛾s2

D )1/2 + 2[(𝛾s1
− × 𝛾s2

+ )1/2 + (𝛾s1
+ × 𝛾s2

− )1/2] =

2[(𝛾s1
D × 𝛾s2

D )1/2 + (𝛾s1
− × 𝛾s2

+ )1/2 + (𝛾s1
+ × 𝛾s2

− )1/2]    (5) 

 

kde WD je disperzní příspěvek adhezní/kohezní práce, WSP je specifický příspěvek 

adhezní/kohezní práce, 𝛾𝑠
𝐷 disperzní složka povrchové energie pevné látky, 𝛾𝑠

+ je 

parametr acidity a 𝛾𝑠
− je parametr bazicity. Stanovení adhezní a kohezní práce je 

užitečné pro predikci ochoty jednotlivých složek směsi vytvářet interaktivní směsi. 

Parametr byl využit v prvoautorské publikaci Brokešová et al., 2022a, při hodnocení 

pomocných látek a určení vhodného nosiče pro meloxikam; detailní popis shrnuje 

komentář č. 2.  

Povrchové funkční skupiny ovlivňují povrchové vlastnosti a jsou pro interakce 

rovněž důležité. Kyselá a bazická složka povrchu KA, KB (-) se obvykle hodnotí za 

pomoci Gutmannova přístupu (Panayiotou et al., 2017). Poměr KB/KA je považován 

za kritérium charakterizující povrch s ohledem na jeho kyselost a zásaditost. Pokud 

je poměr > 1, je povrch považován za bazický (tj. elektron donorová schopnost 

převládá), pokud je naopak poměr < 1, je povrch považován za kyselý (tj. elektron 

akceptorová schopnost převládá). Znalost acidity/bazicity povrchu je dobrá pro 

predikci interakcí mezi jednotlivými složkami ve směsi a umožňuje sledovat 

postupné mísení složek v závislosti na změně acidobazických vlastností povrchu 

(Varghese a Ghoroi, 2017). Tento parametr byl využit v prvoautorské publikaci 

Brokešová et al., 2022b při hodnocení mechanismu tvorby interaktivní směsi 

chitosanu a meloxikamu; detailní popis shrnuje komentář č. 4. 
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3.2.3 Smykové testování  

Mimo kohezních sil mezi částicemi v práškovém loži působí na vrstvu prášku 

i vnější (externí) síly. V okamžiku, kdy vnější síly převáží kohezivní interpartikulární 

síly, je vrstva prášku uvedena do pohybu (Lavoie et al., 2002, Remington, 2006, 

Schulze, 2008). Pro hodnocení tokových vlastností prášků existuje velké množství 

metod, mezi něž lze zahrnout relativně jednoduché empirické metody hodnocení 

sypné a setřesné hustoty s vyjádřením Hausnerova poměru a indexu stlačitelnosti, 

měření sypného úhlu nebo měření rychlost sypání otvorem násypky (Tay et al, 

2017). Mezi metody, sledující chování práškového lože v pohybu (dynamické) lze 

zahrnout lavinové testování (Krantz et al., 2009). Za nejdetailnější metodu, studující 

sypné chování na úrovni jednotlivých částic, které jsou v bezprostředním kontaktu 

díky konsolidaci, je považováno měření ve smykové cele.  

Existují různé typy smykových přístrojů, které se liší tvarem a uspořádáním 

smykových cel, např. lineární, prstencové a torzní, jak ilustruje Obrázek 9 

(Schwedes, 2003, Carson and Wilms, 2006). Další metody jsou aktuálně ve vývoji, 

např. studie Shimada et al., 2018, zkoumá vliv výšky práškového lože a průměru 

smykové cely na smykové napětí a ověřila využití nového smykového testování za 

použití konstantního objemu vzorku. 

Během smykového testování je hodnocený vzorek naplněn do cely a poté je 

konsolidován za pomocí definovaného normálového napětí σ (kPa) (Schulze, 2008). 

Následně je změřeno smykové napětí τ (kPa) nezbytné pro smyk práškového lože. 

Z grafického záznamu závislosti σ-τ lze pomocí tzv. Mohrovy analýzy kružnic získat 

řadu parametrů charakterizujících vzorek. Průsečík menší kružnice s osou 

normálového napětí udává tlakovou pevnost materiálu za neomezených podmínek 

UYS (kPa) (unconfined yield strength). Průsečík větší kružnice s osou normálového 

napětí udává informaci o větším hlavním napětí při konsolidaci MCS (kPa) (major 

consolidation stress). Kohezi C (cohesion) představuje hodnota na ose smykového 

napětí, kde mezní křivka kluzu protíná osu smykového napětí při nulovém 

normálovém napětí. 
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Obrázek 9: Lineární, prstencový a torzní typ smykové cely (Freeman, 2022)  

 

Pro tuto práci byl využit smykový přístroj ShearScan TS12 s prstencovým 

uspořádáním a celou o objemu 30 cm3. Na základě měření byla vyhodnocena tlaková 

pevnost UYS (kPa), větší hlavní napětí MCS (kPa), koheze C (kPa), úhel vnitřního 

tření AIF (°) a relativní index toku RFI (-). 

3.2.4 Lavinové testování  

Pro lavinové testování prášků byl využit přístroj Revolution Powder 

Analyser. Princip lavinového testování je uveden na Obrázku 10. Určený objem 

prášku je umístěn do bubínku, jehož stěny jsou tvořeny průhlednými skleněnými 

deskami. Bubínek následně rotuje a zároveň je za pomocí kamery snímán a 

analyzován obraz práškového lože. Postupně se zaznamenává průběh lavinového 

cyklu složený ze tří fází: první fáze, při které se lavina vytváří (building), maximální 

pozice těsně před spuštěním laviny (peak) a poslední fáze po ukončení laviny 

(change).  
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Obrázek 10: Princip lavinového testování, 1. fáze: building, 2. fáze: peak, 3. fáze: 

change 

 

Nejčastějšími režimy lavin, s kterými se můžeme setkat, jsou sesuvné, 

kaskádovité a peřejovité laviny, které jsou znázorněny na Obrázku 11 (Hancock et 

al., 2004, Nalluri a Kuentz, 2010). Pro materiály s nízkou kohezí je typický sesuvný 

nebo kaskádovitý režim, pro kohezivní materiály naopak peřejovitý režim. 

Na rozdíl od smykového testování není prášek v průběhu lavinového testování 

konsolidován (Boschini et al., 2015). Lavinové testování tak simuluje podmínky 

nízkého zatížení prášků, např. při mísení prášků, plnění/vyprazdňování násypek atd. 

(Alexander et al., 2006, Lumay et al., 2016, Ghadiri et al., 2020). Výhodou 

lavinového testování je možnost využití této metody i pro kohezivní prášky 

(Alexander et al., 2006, Nalluri a Kuentz, 2010). Metoda byla s úspěchem využita při 

hodnocení sypných vlastností rozsáhlého souboru pomocných látek, jejich binárních 

směsí a velikostních frakcí (Hurychová et al., 2018, Trpělková et al., 2020). 

 

 

Obrázek 11: Režimy lavin (Hancock et al., 2004) 

 

Kromě již dlouhodobě využívaných parametrů lavin, jako je energie laviny 

AE (mJ/kg), což je energie uvolněná během padání laviny, lavinový úhel AvA (°), 
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vyjadřující úhel v maximální pozici těsně před spadnutím laviny, lavinový čas AT 

(s), vyjadřující dobu mezi jednotlivými lavinami, lze z výsledků určit i další důležité 

charakteristiky. Jednou z nich je fraktální dimenze prášku bDF (-) charakterizující 

nerovnost povrchu práškového lože. Studiem jejího vztahu k sypnému chování se 

zabývala Hurychová et al., 2018. Na základě měření byla také jako další 

charakteristika navržena energie nutná ke spuštění laviny (break energy), BE 

(mJ/kg), kterou uvádí publikace Trpělková et al., 2020, jako slibný parametr pro 

predikci toku prášků. Vztah mezi kohezivitou prášku, energií nutnou ke spuštění 

laviny a povrchovou energií binárních interaktivních práškových směsí je předmětem 

prvoautorské publikace Brokešová et al., 2022a, která je součástí komentáře č. 2. 
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5 Komentáře k předkládaným pracím 

5.1 Komentář č. 1  

MARUSHKA J.*, BROKEŠOVÁ J.*, OGADAH C.U., KAZEMI A., TEBBENS 

J.D., ŠKLUBALOVÁ Z.: Milling of pharmaceutical powder carrier excipients: 

Application of central composite design. Advanced Powder Technology, 2022, 

33(12), 103881. DOI:10.1016/j.apt.2022.103881, ISSN: 0921-8831 

* sdílené prvoautorství 

 

Farmaceutické pomocné látky jsou často využívané jako nosiče během 

přípravy interaktivních práškových směsí. V průběhu společného mletí s léčivem 

zabraňují jeho aglomeraci a působí příznivě pro zachování jeho stability. Cílem této 

studie bylo zjistit, které z pomocných látek jsou svými vlastnostmi a chováním při 

mletí v kulovém mlýnu použitelné pro případné využití v přípravě binárních 

interaktivních práškových směsí metodou komletí.  

Během studie byly hodnoceny dvacet čtyři pomocné látky z následujících 

skupin: i) laktosy: ExcipressTM GR150 (EP), Granulac® 70 (GL), Lactopress® 

Anhydrous (LPA), Lactose PP 60-80 mesh (LPP), Pharmatose® 125M (PHA), 

SpheroLac® 100 (SPL), Tablettose® 80 (TAB); ii) celulosy: Avicel® PH-101 (A101), 

Avicel® PH-102 (A102), Avicel® PH-200 (A200), HPMC F4M (HPF), HPMC K15M 

(HPK); iii) silikáty: Aeroperl® 300 Pharma (AER), Syloid® 244 FP (SYL), Neusilin® 

US2 (NUS); iv) různé: L-histidin (HIS), L-tryptofan (TRY), kyselina alginová (AA), 

alginát vápenatý (AC), karagenan, směs forem κ + λ (CAR), bramborový škrob 

(POS), Pluronic® F-127 (PLU), polyvinylpyrolidon 700,000 (PVP) a mannitol 

(MAN).  

Práce byla rozdělena na dvě etapy. V první části práce byly pomocné látky 

podrobeny mletí v planetárním kulovém mlýnu za stejných podmínek mletí (čas 15 

min, mlecí rychlost 300 rpm). Byla sledována změna středního rozměru částic (x50) a 

limitních velikostí charakterizujících šíři distribuce (x10, x90), ze kterých byl určen 

span. Snížení x50 částic bez známek agregace při zachování úzkého spanu po umletí 
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vykazovalo deset z pomocných látek (na Obrázku 12 vyznačeny zelenou barvou). 

Substance, které nevykazovaly vhodné vlastnosti (aglomerace, tvrdnutí, lepení), byly 

vyloučeny (na Obrázku 12 vyznačeny oranžovou a červenou barvou). 

 

 
Obrázek 12: Schéma vyjadřující změnu středního rozměru částic (x50) po mletí za 

konstantních podmínek 

 

Pro hodnocení efektu rychlosti (frekvence) mletí X1 (100 – 400 rpm) a času 

mletí X2 (15 – 45 min) na velikost částic a distribuci velikosti částic pro tři velikosti 

mlecích koulí (2 mm, 5 mm, 10 mm) byl v druhé části práce využit pro vybrané 

substance statistický model (central composite design, CCD). V něm bylo studováno 

chování pěti látek vykazujících nejvýhodnější chování: kyselina alginová (AA), 

alginát vápenatý (AC), karagenan (CAR), Avicel 200 (A200) a HPMC K15M 

(HPK). Získané výsledky umožnily ve 30 experimentech hodnotit kombinace 

vlivových faktorů (independent variables) na sledované veličiny span a x90 (response 

variables) a optimalizovat podmínky mletí pro každou látku.  
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Pro predikci sledovaných veličin (y) byl využit kvadratický matematický 

model (6): 

 

𝑦 =  
0

+  
1

𝑋1 +  
2

𝑋2 + 
11

𝑋1
2 +   

22
𝑋2

2 + 
12

𝑋1𝑋2 +    (6) 

 

ve kterém β označuje regresní koeficienty (β0 úsek na ose) pro proměnné X1 a X2, 

případně jejich interakce. Získané plošné grafy (Obrázek 13) pro AA, AC a CAR 

ilustrují očekávanou negativní korelaci mezi nezávislými faktory a velikostí částic 

(x90), kdy v závislosti na velikosti mlecích koulí docházelo k efektivnímu 

zmenšování částic při vyšší rychlosti a delším čase mletí (Obrázek 13A-C). Pro A200 

bylo nejnižších hodnot x90 dosaženo při nižší rychlosti mletí a využití největších 

mlecích koulí (Obrázek 13D). Neobvyklé chování s nelineární závislostí bylo 

pozorováno pro HPK (Obrázek 13E).  

 

 

 

Obrázek 13: Plošný graf znázorňující změnu rozměru částic odpovídajícího 90% 

kumulativní četnosti (x90) v závislosti na rychlosti mletí a čase mletí pro A) AA, B) 

AC, C) CAR, D) A200 a E) HPK při využití optimální velikosti mlecích koulí 
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Tabulka 2: Stanovené optimální podmínky mletí a hodnota x90 dosažená za těchto 

podmínek 

Pomocná 

látka 

Velikost 

mlecích koulí 

Optimální 

podmínky mletí 

Predikovaná 

hodnota x90 

(μm) 

Pozorovaná 

hodnota x90 

(μm) 

AA 2 mm 400 rpm, 45 min 10.4 25.7 

AC 5 mm 400 rpm, 45 min 22.8 36.9 

CAR 5 mm 400 rpm, 45 min 55.2 96.5 

A200 10 mm 356 rpm, 45 min 33.4 103.0 

HPK 5 mm 400 rpm, 45 min 128.8 153.0 

 

Bylo zjištěno, že ani po 30 minutách mletí nebyla rychlost mletí 100 rpm 

dostatečná k redukci velikosti částic. Pomocí CCD byly stanoveny optimální 

podmínky mletí pro vybrané pomocné látky AA, AC, CAR, A200, HPK s ohledem 

na možnost jejich použití jako nosiče při komletí s léčivem. Výsledky experimentu a 

porovnání s hodnotou predikovanou statistickým modelem ukázaly, že predikované 

hodnoty jsou nižší než hodnoty naměřené, přičemž největší rozdíly byly u A200. 

Vysvětlením může být efekt elektrostatických sil generovaných během mísení a 

mletí anebo efekt zvýšené povrchové energie důsledkem zvýšeného povrchu menších 

částic, které mohou vést k aglomeraci částic. To následně může vést k detekovaným 

vyšším hodnotám během měření velikosti částic v suché cele za využití laserové 

difrakce. Pomocí termální analýzy nebyla ve screeningovém experimentu detekována 

po 45 minutách mletí žádná změna v krystalické nebo amorfní struktuře pomocných 

látek. Výsledky práce ukazují vhodnost využití statistického plánu pro hodnocení 

vyššího počtu ovlivňujících faktorů na sledované parametry, je nutné nicméně 

zmínit, že chování nosičů může být v binární směsi s léčivem odlišné. 
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5.2 Komentář č. 2 

BROKEŠOVÁ J., NIEDERQUELL A., KUENTZ M., ZÁMOSTNÝ P., 

VRANÍKOVÁ B., ŠKLUBALOVÁ Z.: Powder cohesion and energy to break an 

avalanche: Can we address surface heterogeneity? International Journal of 

Pharmaceutics, 2022, 626, 122198. DOI:10.1016/j.ijpharm.2022.122198, ISSN: 

0378-5173 

 

V této práci bylo studováno chování práškové binární směsi léčiva 

(meloxikam, M) a hydrofilního nosiče (kyselina alginová, AA, nebo alginát 

vápenatý, AC) a ovlivnění její kohezivity mikronizovaným léčivem. Cílem práce 

bylo rozšířit teoretické znalosti o povrchových vlastnostech kohezivních prášků na 

partikulární úrovni.  

Byly připraveny mísené a komleté binární směsi kohezivního mikronizovaného 

léčiva (M) v rozsahu 5–50 % (w/w) a kyseliny alginové nebo alginátu vápenatého. 

Směsi byly granulometricky charakterizovány (laserová difrakce a skenovací 

elektronová mikroskopie), byla stanovena jejich pravá hustota (heliová pyknometrie) 

a změřen specifický povrch částic (adsorpce plynu, BET metoda). Kohezivní chování 

bylo studováno v konsolidované vrstvě prášku (smykové testování, ShearScan) a 

v nekonsolidované vrstvě prášku (dynamické lavinové testování, Revolution Powder 

Analyser). Na úrovni povrchu částic byla měřena povrchová energie (analýza 

povrchu) pomocí inverzní plynové chromatografie (IGC) při různé nominální úrovni 

pokrytí povrchu v rozmezí 0.04–⁠0.10. 

Byla zjištěna lineární závislost mezi energií ke spuštění laviny a kohezí (R2 = 

0,633) znamenající vyšší potřebnou energii ke spuštění laviny se zvyšující se kohezí 

vzorku (Obrázek 14) a lineární závislost mezi kohezí a specifickým povrchem, který 

je uveden na Obrázku 15 (R2 = 0,862). Koheze materiálu se zvyšovala se snižující se 

velikostí částic. Zajímavým zjištěním byl fakt, že ačkoliv měly částice alginátu 

vápenatého menší střední velikost (x50), vyšší specifický povrch částic (SBET) a vyšší 

kohezi (C) než částice kyseliny alginové, byla pro ně pozorována nejnižší energie ke 

spuštění laviny. 
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Obrázek 14: Lineární závislost mezi energií ke spuštění laviny (BE) a kohezí (C) pro 

meloxikam (M), kyselinu alginovou (AA), alginát vápenatý (AC) a jejich binární 

směsi v koncentraci 5–50 %. Mísené směsi jsou značeny PM, komleté směsi jsou 

značeny CM 

 

 
Obrázek 15: Lineární závislost koheze (C) na specifickém povrchu (SBET) pro 

meloxikam (M), kyselinu alginovou (AA), alginát vápenatý (AC) a jejich binární 

směsi v koncentraci 5–50 %. Mísené směsi jsou značeny PM, komleté směsi jsou 

značeny CM 
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Pro všechny připravené směsi byla změřena povrchová energie částic. 

Disperzní složka povrchové energie převládala pro všechny měřené vzorky nad 

složkou specifickou, což znamená větší podíl nespecifických interakcí mezi 

částicemi (van der Waalsovy síly). Přitom disperzní složka povrchové energie (γD) 

pro alginát vápenatý byla nižší, pravděpodobně z důvodu nižších povrchových 

nerovností, což korelovalo s lavinovým chováním. Analýzu heterogenity povrchu 

pomocí změny disperzní složky povrchové energie, γD při různém stupni pokrytí n/nm 

v rozmezí 0,04–0,10 ukazuje Obrázek 16.  

Méně heterogenní povrch s ohledem na povrchovou energii byl zaznamenán 

pro nosiče AA a AC, zatímco u léčiva M byl povrch heterogennější, z čehož vyplývá 

přítomnost více povrchových defektů. To může následně ovlivnit tvorbu 

uspořádaných binárních směsí. 
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Obrázek 16: Profil heterogenity povrchu na základě měření disperzní povrchové 

energie v rozsahu 0,04–0,10 nominálního pokrytí povrchu pro: A) meloxikam (M), 

kyselinu alginovou (AA), alginát vápenatý (AC); B-E) jejich binární směsi 

v koncentraci 5–50 %. Mísené směsi jsou značeny PM, komleté směsi jsou značeny 

CM 

 

Při nejnižším pokrytí povrchu byla pomocí rovnic 4 a 5 určena celková 

adhezní a kohezní práce. Velikost rozdílu mezi teoretickou adhezní prací a 

experimentálně zjištěnou kohezní prací umožňuje specifikovat potenciál látky tvořit 

interaktivní směs. Větší rozdíl (Obrázek 17) ukazuje, že AA má lepší adhezní 

vlastnosti pro tvorbu interaktivní práškové směsi s meloxikamem.  
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Obrázek 17: Kohezní práce (Wcoh) pro: A) meloxikam (M), kyselinu alginovou (AA) 

a jejich binární směsi v koncentraci 5–50 %; B) meloxikam (M), alginát vápenatý 

(AC) a jejich binární směsi v koncentraci 5–50 % měřené při nominálním pokrytí 

0,04. Mísené směsi jsou značeny PM, komleté směsi jsou značeny CM. Vložená linie 

znázorňuje teoretickou hodnotu adhezní práce Wadh 

 

 Závěrem lze shrnout, že předložená studie využívající mapování profilů 

povrchových energií vedla k rozšíření teoretických znalostí o vztazích mezi 

kohezními silami složek tvořících práškové lože a povrchovou energií. Kohezivita 

surovin i směsí se přímo odrážela v jejich lavinovém chování a energii nutné pro 

spuštění laviny a byla ovlivněna obsahem meloxikamu; lineární závislost mezi 

kohezí a energií ke spuštění laviny nebyla ovlivněna metodou přípravy. Ačkoliv 

mezi kohezivitou směsí a specifickým povrchem byla prokázána přímá úměra, M 

vykazoval díky vysokým hodnotám koheze a specifického povrchu odlehlou 

hodnotu. 

Nižší disperzní energie byla naměřena pro AC (47.3 mJ/m2) v porovnání s AA 

(57.1 mJ/m2) což potvrdilo jeho hladší povrch bez povrchových defektů. Toto 

zjištění korespondovalo s nízkou hodnotou energie ke spuštění laviny (37.88 mJ/kg) 

v porovnání s AA (44.98 mJ/kg). Závěry studia vztahů heterogenity povrchové 

energie, hodnocení kohezních a adhezních sil mezi částicemi směsi a zejména 

vyjádření rozdílu ΔW mezi kohezní prací a teoretickou adhezní prací přispěly 

k pochopení mechanismu tvorby interaktivní směsi pro vybrané látky. Rozdíl ΔW 

mezi kohezní prací a teoretickou adhezní prací má potenciál být do budoucna 

užitečným nástrojem pro hodnocení stability interaktivní směsi v preformulačních 

studiích.   
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5.3 Komentář č. 3 

SLÁMOVÁ M., PRAUSOVÁ K., EPIKARIDISOVÁ J., BROKEŠOVÁ J., 

KUENTZ M., PATERA J., ZÁMOSTNÝ P.: Effect of co-milling on dissolution rate 

of poorly soluble drugs. International Journal of Pharmaceutics, 2021, 597, 120312. 

DOI:10.1016/j.ijpharm.2021.120312, ISSN: 0378-5173 

 

Zmenšení velikosti částic, vznik strukturálních nerovností na povrchu částic, 

případně amorfizace léčiva jsou hlavní benefity komletí při zvyšování rozpustnosti 

obtížně rozpustných léčiv. Cílem práce bylo porovnat efekt vybraných nosičů 

(„koformerů“), megluminu a povidonu, s rozdílnými acido-bazickými vlastnostmi na 

rychlost rozpouštění dvou modelových léčiv ze skupiny nesteroidních antiflogistik 

(NSAID), indometacinu a kyseliny mefenamové, které vykazují rozdílnou schopnost 

tvořit stabilní amorf. Přitom indometacin (IND) je léčivo tvořící amorfní strukturu 

(glass forming, GF), zatímco kyselina mefenamová (MA) amorfní strukturu netvoří 

(non-glass forming, nGF). Potenciální interakce mezi léčivem a pomocnou látkou 

byly studovány metodou infračervené spektroskopie s Fourierovou transformací 

(FTIR). 

 Jako referenční směsi byly připraveny fyzikální binární směsi mísením léčiv 

s nosiči v hmotnostních poměrech léčivo:nosič 1:1, 1:2 a 1:4 za využití 3D mísiče. 

Následně byly směsi mlety v planetárním kulovém mlýnu (250 rpm a 20 min). 

S využitím přístroje s průtokovou práškovou celou (USP-4) byla stanovena 

maximální hodnota rychlosti rozpouštění rMAX (min-1) a specifická rychlost 

rozpouštění µ (min-1). Celkové množství rozpuštěného léčiva bylo vyjádřeno jako w 

(%). Krystalická/amorfní struktura léčiva ve směsích byla popsána metodou 

rentgenové práškové difraktometrie. 

Bylo zjištěno, že mletí částic léčiva IND zvýšilo rMAX třikrát v porovnání 

k rMAX nemletého léčiva, zatímco mletí MA nepřineslo zlepšení v porovnání 

s nemletou formou. U většiny mísených (výjimkou byla pouze směs IND 

s povidonem mísená v poměru 1:1 a 1:4) a u všech komletých směsí s nosiči došlo 

díky aktivaci povrchu a částečné amorfizaci ke zlepšení rychlosti rozpouštění obou 
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léčiv bez ohledu na schopnost léčiva tvořit amorf. Výraznější zvýšení rychlosti 

rozpouštění bylo pozorováno u směsí s megluminem (Obrázek 18) oproti směsím 

s povidonem (Obrázek 19). S vyšším množstvím pomocné látky ve směsi (1:1, 1:2, 

1:4) byla pozorována vyšší rychlost rozpouštění.  

 

 

Obrázek 18: Disoluční profily směsí: A) indometacinu (IND) s megluminem mísené, 

B) indometacinu (IND) s megluminem komleté, C) kyseliny mefenamové (MA) 

s megluminem mísené, D) kyseliny mefenamové (MA) s megluminem komleté 
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Obrázek 19: Disoluční profily směsí: A) indometacinu (IND) s povidonem mísené, 

B) indometacinu (IND) s povidonem mleté, C) kyseliny mefenamové (MA) 

s povidonem mísené, D) kyseliny mefenamové (MA) s povidonem komleté 

 

Specifická rychlost rozpouštění µ (min-1) na Obrázku 20 představuje rychlost 

vztaženou na povrch zbytkového léčiva; je viditelný lepší efekt megluminu pro 

indometacin v porovnání s efektem pro MA. 
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Obrázek 20: Specifická rychlost rozpouštění pro směsi indometacinu (IND) nebo 

kyseliny mefenamové (MA) s megluminem (MG) připravené mísením nebo 

komletím: A) indometacinu (IND) s megluminem komleté, B) kyseliny mefenamové 

(MA) s megluminem komleté, C) indometacinu (IND) s megluminem mísené, D) 

kyseliny mefenamové (MA) s megluminem komleté 

 

Výsledky této práce ukazují, že volba vhodného nosiče a komletím vyvolaná 

povrchová aktivace léčiva jsou významnými podmínkami pro úspěšné zvýšení 

rychlosti rozpouštění obtížně rozpustných léčiv, efektivita je ale závislá i na 

schopnosti léčiva tvořit amorf. Léčiva tvořící amorfní strukturu lépe amorfizují i 

pokud jsou mlety samostatně, zatímco léčiva netvořící amorfní strukturu vyžadují 

k dosažení zřetelného efektu komletí s vhodným nosičem. Přitom lepší efekt 

vykazoval bazický nosič meglumin s vysokou rozpustností oproti neutrálnímu 

polymeru povidonu. V případě indometacinu (GF) byla díky přetrvávající povrchové 

aktivaci zaznamenána vysoká disoluční rychlost i přes to, že většinový podíl léčiva 

byl již rozpuštěn. V případě komletí megluminu s kyselinou mefenamovou došlo ke 

zvýšení podílu její amorfní struktury, ke zlepšení rychlosti rozpouštění přispěla ale 

také chemická interakce mezi molekulami obou látek (interakce mezi karbonylovou 

skupinou léčiva a sekundární amino skupinou nosiče) prokázaná výsledky FTIR.   
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5.4 Komentář č. 4 

BROKEŠOVÁ J., SLÁMOVÁ M., ZÁMOSTNÝ P., KUENTZ M., KOKTAN J., 

KREJČÍK L., VRANÍKOVÁ B., SVAČINOVÁ P., ŠKLUBALOVÁ Z.: Mechanistic 

study of dissolution enhancement by interactive mixtures of chitosan with 

meloxicam as model. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2022, 169, 

106087. DOI:10.1016/j.ejps.2021.106087, ISSN: 0928-0987 

 

Cílem práce bylo zvýšit rychlost rozpouštění modelového léčiva meloxikamu 

přípravou interaktivních práškových směsí za využití přírodního polysacharidu 

chitosanu jako nosiče a pomocí analýzy povrchové energie (IGC/SEA) studovat 

mechanismus tvorby interaktivní směsi a vliv metody přípravy na rychlost 

rozpouštění léčiva.  

Binární interaktivní práškové směsi meloxikamu (M), spadajícího do 2. třídy 

BCS (nízká rozpustnost, vysoká propustnost), a chitosanu byly připraveny ve třech 

hmotnostních poměrech léčivo:nosič 1:1, 1:4 a 1:8 metodou prostého mísení 

(fyzikální směsi, 3D mísič) nebo komletí za využití planetárního kulového mlýnu (15 

min nebo 30 min, 300 rpm). S využitím přístroje s průtokovou práškovou celou 

(USP-4) byla hodnocena rychlost rozpouštění léčiva. Bylo vyhodnoceno jak relativní 

množství rozpuštěného léčiva mrel v %, tak i relativní rychlost rozpouštění rrel (min-1) 

vztažená k množství léčiva ve vzorku. 

Ve všech případech bylo zjištěno signifikatní (ANOVA, p < 1.05 × 10-10, α = 

0.05) zvýšení rychlosti rozpouštění léčiva u mísených i komletých směsí oproti 

samotnému léčivu (nezpracované léčivo (M RAW), léčivo aktivované mísením (M 

blank PM) nebo mletím po dobu 15 min (M blank CM 15)). Přitom byl efekt CH na 

rychlost rozpouštění M přímo závislý na poměru léčiva a nosiče; nejlepšího efektu 

bylo dosaženo v případě směsi připravené v poměru 1:8 komletím po dobu 30 minut 

(Obrázek 21, Obrázek 22).  
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Obrázek 21: Relativní množství rozpuštěného léčiva (meloxikamu, M) po 15 min (A) 

samotný meloxikam (M RAW, M blank PM, M blank CM 15) a mísené (PM) směsi 

meloxikamu M s chitosanem CH, B) samotný meloxikam a komleté (CM) směsi 

meloxikamu M s chitosanem CH) 

 

 

Obrázek 22: Porovnání relativních rychlostí rozpouštění samotného meloxikamu M 

(M RAW, M blank PM, M blank CM 15) a směsí meloxikamu M s chitosanem CH 

připravené v poměru 1:1, 1:4, 1:8 mísením (PM) anebo komletím (CM) po dobu 15 

nebo 30 minut 
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Obrázek 23: SEM záznam směsi M-CH 1:8 CM 30 (zvětšení 7 500 x) 

 

Při studiu mechanismu zvýšení rozpouštění léčiva bylo zjištěno, že zvýšení 

rychlosti rozpouštění léčiva bylo spojeno nejen se snížením velikosti částic léčiva, 

jeho deaglomerací a rovnoměrnou adhezí na povrch nosiče (Obrázek 23), ale i 

s aktivací povrchu, která byla prokázána zvýšenou povrchovou energií. Nejvyššímu 

efektu CH ve směsi M:CH o poměru 1:8 odpovídá nejvyšší specifická povrchová 

energie, je však nutné zmínit i vysoký příspěvek hydrofilní povahy použitého nosiče 

prokázaný vysokou hodnotou specifické složky povrchové energie. To podporuje 

smáčení a rychlost rozpouštění léčiva v interaktivní směsi. 

Přitom spolu s redukcí velikosti částic byl při komletí potvrzen skutečný 

nosičový efekt chitosanu CH. Lineární regrese mezi maximální relativní rychlostí 

rozpouštění M a celkovým povrchem směsi s koeficientem determinace R2 = 0,863 

prokázala, že celkový specifický povrch je kontrolním parametrem rychlosti 

rozpouštění (Obrázek 24). Rychlost rozpouštění by tak měla být úměrná celkovému 

povrchu směsi a relativní hmotnostní frakci M (wM) ve směsi, tj. STOTAL = SBET / wM 

× mM.  
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Obrázek 24: Znázornění efektu chitosanu: závislost mezi maximální disoluční 

rychlostí, rMAX meloxikamu a: A) specifickým povrchem vzorku SBET × mM, B) 

celkovým povrchem směsi STOTAL (STOTAL = SBET / wM × mM) 

 

Přitom bylo metodou rentgenové práškové difraktometrie (XRPD) potvrzeno, 

že při přípravě směsi ani za podmínek stabilitní studie (teplota 40 °C, vlhkost 75 %, 

1 měsíc) nedochází ke změně krystalické struktury léčiva, což je slibné pro 

dlouhodobou stabilitu směsi (Obrázek 25). 

 

 

Obrázek 25: XRPD graf samotného meloxikamu, chitosanu, dvou připravených 

binárních směsí (M-CH 1-8 PM, M-CH 1-8 CM 30) a také těchto směsí po 

stabilitním testování (M-CH 1-8 PM STAB, M-CH 1-8 CM 30 STAB) 
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Tato práce prokázala, že přípravou interaktivních směsí metodou prostého 

mísení i komletí s chitosanem, lze významně zvýšit rychlost rozpouštění 

meloxikamu. Práce potvrdila vysokou efektivitu chitosanu jako hydrofilního nosiče a 

jeho skutečný nosičový efekt. Po přípravě komletím jsou následně specifický povrch 

směsi (závislý na velikosti částic) a celkové množství směsi (tj. celkový povrch) 

kontrolními parametry rychlosti rozpouštění. Tento hlavní závěr byl potvrzen 

vysokou korelací (R2 = 0.992) mezi celkovou povrchovou energií (γTOTAL = STOTAL × 

(γD + γSP)) a STOTAL.  

Nové poznatky přineslo i hodnocení rovnováhy mezičásticové adheze a koheze. 

Hodnota poměru adhezní a kohezní práce Wadh/Wcoh 0,9 určená na základě povrchové 

energie potvrzuje existenci preferenční adheze částic mikronizovaného léčiva M 

k povrchu hrubších plochých částic CH a tvorbu stabilních interaktivních směsí. 
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6 Závěry 

Tato disertační práce přinesla nové poznatky do oblasti přípravy binárních 

interaktivních práškových směsí léčiva a nosiče s využitím technologických postupů 

mísení a komletí, do mechanismu jejich tvorby a možností jejich charakterizace. 

Výsledky čtyř publikací prezentovaných v této práci lze promítnout do následujících 

závěrů: 

1. Při studiu parametrů ovlivňujících proces mletí farmaceutických pomocných 

látek v kulovém mlýnu se zaměřením na rychlost mletí, čas mletí a velikost mlecích 

koulí bylo ze 24 látek potenciálně využitelných jako nosiče léčiv zaznamenáno 

nejvýhodnější chování (redukce velikosti částic při zachování úzké distribuce 

velikosti částic, tj. bez současné agregace) pro kyselinu alginovou, alginát vápenatý, 

karagenan, mikrokrystalickou celulosu (Avicel 200) a hypromelosu K15M. 

Statistický model (centrální kompozitní model, CCD) hodnotící vliv studovaných 

nezávislých faktorů na sledované veličiny span a x90 umožnil ve 30 kombinacích 

optimalizovat podmínky mletí pro každou z těchto pěti látek a z generované 

kvadratické rovnice predikovat hodnotu x90 odpovídající velikosti částic pro 90% 

kumulativní četnost částic. 

2. Při využití kyseliny alginové a alginátu vápenatého jako nosičů při mísení a 

mletí s kohezivním mikronizovaným modelovým léčivem meloxikamem bylo 

prokázáno, že obsah meloxikamu má přímý vliv na kohezivitu práškových směsí jak 

ve statickém (smykové testování), tak dynamickém (lavinové testování) režimu. Byla 

zjištěna lineární závislost mezi kohezí a energií nutnou ke spuštění laviny, a kohezí a 

specifickým povrchem částic. Metoda přípravy směsi nehrála roli. Analýza 

povrchové energie při různém nominálním pokrytí n/nm 0,04–0,10 dovolila 

charakterizovat heterogenitu povrchu pomocí změn disperzní složky povrchové 

energie a hledat teoretické souvislosti mezi vlastnostmi částic a kohezivitou na 

partikulární úrovni. Navržený rozdíl ΔW mezi experimentálně zjištěnou kohezní 

prací a teoretickou adhezní prací může být do budoucna užitečným nástrojem pro 

hodnocení preferenční adheze částic léčiva k částicím nosiče a stability interaktivní 

směsi v preformulačních studiích. Na jeho základě bylo zjištěno, že kyselina 
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alginová má lepší adhezní předpoklady pro tvorbu interaktivní práškové směsi 

s meloxikamem než alginát vápenatý. 

3. Při studiu efektu nosiče s rozdílnou acido-bazickou povahou na zvyšování 

rychlosti rozpouštění léčiva v binárních směsích připravených prostým mísením a 

komletím bylo zaznamenáno výraznější zvýšení rychlosti rozpouštění pro binární 

směsi indometacinu a kyseliny mefenamové s bazickým megluminem v porovnání 

s neutrálním povidonem. Komletí vedlo k částečné amorfizaci léčiva. V případě 

ochotněji amorfizovatelného indometacinu (glass forming) byla tato povrchová 

aktivace přetrvávající a vedla k vysoké rychlosti rozpouštění i přes to, že většinový 

podíl léčiva ze směsi byl již rozpuštěn. Metodou infračervené spektroskopie s 

Fourierovou transformací bylo prokázáno, že kromě částečné amorfizace se na 

zvýšené rychlosti rozpouštění u kyseliny mefenamové ze směsi s megluminem 

podílela i interakce mezi karbonylovou skupinou léčiva a sekundární amino skupinou 

nosiče. Z výsledků práce vyplývá, že schopnost léčiva tvořit amorfní strukturu a 

acidita/bazicita nosiče jsou pro úspěšné zvýšení rychlosti rozpouštění důležité. 

4. Při studiu efektu nosiče chitosanu na zvyšování rychlosti rozpouštění 

modelového léčiva meloxikamu v binárních směsích připravených prostým mísením 

a komletím bylo prokázáno, že díky rovnoměrné adhezi na povrch částic 

hydrofilního nosiče je zvýšení rychlosti rozpouštění léčiva přímo úměrné obsahu 

chitosanu ve směsi bez ohledu na metodu přípravy. Nejlepší efekt vykázala směs 

s poměrem léčivo:nosič 1:8 po 30-minutovém komletí. Jak bylo zjištěno, byl 

pozitivní vliv podmíněn nejen redukcí velikosti částic léčiva, ale i aktivací povrchu 

spojenou s vyšší povrchovou energií, změna ale nebyla doprovázena změnou 

krystalinity meloxikamu. Studium mechanismu nosičového efektu chitosanu vedlo 

k závěru, že chitosan tvoří preferenční vazby s mikronizovaným meloxikamem a 

hlavními parametry kontrolujícími rychlost rozpouštění léčiva ze směsi jsou celkový 

specifický povrch směsi a celkové množství směsi (tedy celkový povrch). Zjištěný 

poměr adhezní a kohezní práce 0,9 ukazuje, že vzniklé interaktivní směsi jsou 

stabilní.  
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