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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva vyvojem modeld tobolek urenych pro vyrobu metodou
3D tisk a testovanim téchto vyvinutych tobolek pfipravenych z materidlu PVA. V praci je
popsana technologie FDM 3D tisku a moznosti jejiho vyuziti pii pfiprave tobolek. Je zde také
nastinéno, co aplikace 3D tisku ve vyrobnim procesu 1éCiv muze piinést. V praci je podrobné
zmapovan vyvoj modell tobolek, jejich piiprava pomoci FDM 3D tisku a také testovani té€chto
tobolek. Bylo vyvinuto a pfipraveno celkem Sest typt tobolek, tyto tobolky byly
charakterizovany a u tii typu vyvinutych tobolek byla provedena zkouska disoluce, ze které
vyplynulo, ze vyvinuté tobolky z materidllu PVA se v kyselém médiu rozpadaji po
155 minutach, bylo by je tedy mozné vyuzivat jako enterosolventni tobolky nebo tobolky se

zpozdénym uvoliiovanim.
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TITLE

Development and preparation of capsules using 3D printing

ANNOTATION

This Bachelor thesis deals with the development of capsule models intended for production
using 3D printing and testing of these developed capsules made from PVA material. The
technology of FDM 3D print and its features in usage for capsules production is described in
this thesis. There is also brief description of benefits of this technology in pharmaceutical
production in this thesis. The development of the capsules, their production using FDM 3D
print and testing is described in detail. Six types of capsules were developed and produced.
These capsules were distinguished and dissolution tests were carried out for three types of
developed capsules. The result of the test was that, the developed capsules are dissolved in acid
medium after 155 minutes, so they can be used as enterosolvent capsules or delayed — release

capsules.
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UvVoD

Tobolky jsou v soucasnosti jednou z nejpouzivangjsich pevnych lékovych forem a mezi
pacienty i I€kafi se diky jejich vlastnostem t&si velke oblibé. Mezi jejich nejvetsi prednosti patii
neutralni pach a chut, vysoka variabilita barevnych modifikaci a potiskt, diky nimz jsou 1éky
pro pacienty dobfe rozliSitelné a zabramiuji tak nechténym zdménam sjinymi léCivymi
ptipravky. Dalsi nespornou vyhodou tobolek je moznost piipravy personalizovanych 1éCivych
piipravkld plnénych az v 1ékarné pacienta. Trend personalizace 1écby muze také pozitivné
ovlivnit rychle se rozvijejici technologie 3D tisku. Mimo jiné mohou tobolky slouzit i pro

vyrobu nutri¢nich doplikd.

O vyrobu zelatinovych tobolek se jako prvni pokusili S. Dublanc a F. Mothes v roce 1833.
Vyrobni postup tehdy spocival v namaceni rtutfové kapky v kozeném vacku do zelatinové
hmoty, coz byla technologie 1 vté dobé prakticky nevyuzitelnd vzhledem ke
konkurenéni, rychle se rozvijejici technologii lisovéni tablet. [1] Technologii vyroby tobolek
se 1 pfes mnoha uskali povedlo dotahnout k dokonalosti a dnes diky tomu patfi tobolky k 1ékové
formé pln€ se vyrovnavajici jinym pevnym lékovym formam. Béhem tohoto vyvoje doslo
k roz§tépeni vyrobnich postupi dvéma sméry, produktem star§iho sméru jsou tobolky tvrdé
(Capsulae durae) a mladS$im produktem jsou pak tobolky mekké (Capsulae molles). Dalsimi
rozli¢nymi Upravami byly vyvinuty tobolky s fizenym uvolfiovanim. V souladu se stravovacimi
a filozofickymi trendy moderni doby odmitajicimi zivocisné produkty rozsituji farmaceutické
spoleCnosti zaméfujici se na vyrobu tobolek také portfolio materiala, ze kterych tobolky
vyrabéji. Dnesni paleta tobolek na trhu dostupnych je tedy opravdu pestra. Prevazna reSersni
cast této prace bude vénovana tobolkdm tvrdym, jelikoz ty jsou technologicky dosazitelné
metodou 3D tisku snadnéji nez tobolky mékké a také prostiednictvim této metody poskytuji

tvrdé tobolky nejsirsi spektrum moznych modifikaci geometrickych 1 materidlovych.

Prvni mySlenka 3D tisku vznikla jiz v 70. letech dvacatého stoleti, avSak prakticky
pouzitelné technologie 3D tisku zacaly vznikat az s rozvojem vykonné vypocetni techniky.
Diky velkému rozvoji technologii 3D tisku v poslednich tficeti letech zacala na ptrelomu
tisicileti pronikat tato technologie také do farmaceutického a medicinalniho pramyslu.
Piikladem uspé€sného vyuziti 3D tisku ve zminénych odvétvich muze byt vyroba kostnich
implantatt nebo prvni 3D tistény 1éCivy pripravek Spritam®. [2] Jak jiz bylo zminéno, 3D tisk
otevira ve vyrobé tobolek 1 jinych pevnych lékovych forem fadu novych moznosti. Mezi ty
nejvyznamnéjsi patfi presna realizace komplikovanych tvarg, ktera je jinou technologii jen stézi
uskuteCnitelna, kombinace vice materiali na specifickych mistech tobolky nebo vytvoreni
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vicekomorovych tobolek s fizenym uvolflovanim. Pfi spravné realizaci téchto vizi by bylo
mozné pripravovat pacientim takové 1éCivé piipravky, které budou uvoliiovat obsah 1éCivych
latek v presne definovanych intervalech a v potfebném mnozstvi. V idealnim pfipadé by
pacient uzival napiiklad jednu kombinovanou tobolku rano, ktera by svou konstrukci zajistila
potfebné uvolfiovani 1éCivych latek v pribéhu celého dne. Zamezilo by se tak nechténému
nékolikanasobnému uziti a pfipadné i nezadoucim Iékovym interakcim v dasledku uziti
nevhodné kombinace 1éku. Lékar by tak mohl predepsat pacientovi davku l1€Civé latky presne
odpovidajici jeho potiebam a t€lesné konstituci a na jejim zaklade by 1ékarna pripravila vysoce
personalizovany l€Civy pfipravek zajistujici nejlepsi moznou terapii.

V soucasné dobé je drtiva vétsina tobolek vyrabéna z zelatiny, mensi ¢ast z hypromelosy a
vegetarianskd varianta je vyrabéna z pollulanu, coz je biopolymer vyrabény biotechnologickou
preménou Skrobu pomoci kvasinky Aureobasidium pollulans. Jelikoz stavajici technologie
vyroby tvrdych tobolek spociva v maceni valcovitych ty¢inek do tekuté hmoty a nasledném
suSeni vzniklych skotapek, neni vybér zakladnich materiala pro vyrobu tvrdych tobolek nijak
veliky. Metoda 3D tisk pocCet pouzitelnych material potencialn€ rozsifuje. Filamenty (naplné
do FDM 3D tiskaren) v§ak musi spliiovat celou fadu fyzikalnich, chemickych a materidlovych
pozadavka a vzhledem k cili pouzitelnosti vybranych filamentt ve farmacii vyvstavaji také
pozadavky na rozpad v gastrointestinalnim traktu a zdravotni nezavadnost pouzitych materiald.
V soucasnosti je technologicky proveditelna piiprava tobolek metodou 3D tisk z materiala
PVA, HPMC a jinych. Tobolkdm z materialu PVA, jejich vyvoji a testovani je vénovana
pfevazna Cast této prace.

Cesta pevnych lékovych forem vyrabénych metodou 3D tisk bude, jako snad u vSech
novych produktd v tak nepruzném odvétvi, kterym je diky svym pozadavkum farmaceuticka
vyroba, jisté trnitd. Bude tfeba piekonat mnoha iskali nejen v oblasti materialové, ale 1 v oblasti
technologické, technologicko-ekonomické a kontrolni, jelikoz 3D tisk zatim nepatii k metodam
nejrychlej§im a nejspolehlivejsim. 1 pfes vSechny zminéné prekazky vsak tato cesta nabizi
moznosti, které budou v budoucnu jist€ ocenény a v pfipade nejpozitivnejsiho scénafe mohou
zcela pozménit systém podavani 1éCivych piipravka, zlepsit tak celkové zdravi spoleCnosti a
zvySit jeji zivotni uroven.

Cilem této prace je navrh modelu tobolky a navrh postupu pfipravy této tobolky metodou

3D tisk z materiald PVA a PLA.
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1 Tobolky
Definice podle CL:

Jsou to pevné pripravky s tvrdymi nebo mékkymi obaly riiznych tvari a velikosti,
obvykle obsahujici jednu ddvku lécivé ldtky (lécivych ldtek). Jsou urcené pro perordlni

poddant. [3]

1.1 Rozdé€leni
Cesky 1ékopis rozliuje 5 typt tobolek:
1.1.1 Tvrdé tobolky (Capsulae durae)

Tvrda tobolka se sklada ze dvou valcovitych ¢asti, kdy kazda ¢ast je z jedné strany oteviena
a z druhé uzaviena polokulovitou slupkou. Vzajemnym zasunutim obou ¢asti do sebe (zpravidla
jsou Casti opatieny parovym zameckem nebo se lisi primérem tak, aby do sebe mohly byt t€sné
zasunuty) vznikd pevné kompaktni pouzdro. Je mozné je plnit pevnymi naplnémi ve forme
prasku, pelet, mikrotobolek aj. 1ékovych mikroforem, polotuhymi i kapalnymi naplnémi, které

vSak nesmi reagovat nebo porusovat sténu tobolky.

Tvrdé tobolky mohou byt vyrabény a plnény v rdmci jednoho vyrobniho podniku nebo

mohou byt prazdné a nezkompletované prodavany jako vstupni polotovar pro dalsi vyrobu.

Tvrdé zelatinové tobolky patfi k nejstar§Simu typu tobolek. Jejich vyrobou se zabyvaji
spolenosti  Lonza Group AG  (do roku 2017 Capsugel® S. A) (Svycarsko) a
Eli Lilly & Co (USA). [1]

1.1.2 Me¢kke tobolky (Capsuale molles)

Mekké tobolky jsou utvary tvarem pifipominajici zaobleny osmistén s viditelnym spojem,
vyrobené a plnéné v jednom vyrobnim kroku. Néplni byva pfevazné kapalna, nesmi byt vSak
zaloZzena na vodni bazi, a to z davodu nezadouci interakce se Zelatinovou sténou. Materialem
pro vyrobu stény mekkych tobolek je zelatinova hmota obsahujici 44 % zelatiny, 24 %
glycerolu a 32 % vody [1], ze které jsou vylisovany pasy, které pokracuji do tvareciho stroje.
V tvafecim stroji jsou dva protismé&rné rotujici valce s vydutémi (forma poloviny tobolky),
na kazdy z valcu je privadén pas z Zelatinové hmoty. Tésné€ nad mezivalcovym prostorem je
umisténo zarizeni davkujici kapalnou napln tak, ze pfi dobré synchronizaci valci a davkovace
dochazi stisknutim past valci k dokonalému uzavieni kapalného obsahu do kompaktniho

zelatinového pouzdra bez bublin ¢i uniku kapalné naplng.
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Alternativou jsou Zzelatinové perly. Ty maji kulovity tvar beze §vu. Jsou vyrabény
soubéznym pulznim odkapavanim horké tekuté Zzelatinové hmoty a napln€ z koaxialné

usporadanych hrott plnici jehly do chladici parafinové lazne. [1]

Mekké zelatinové tobolky vznikly témef o sto let pozd€ji nez tobolky tvrdé. Technologii
pro jejich vyrobu se zabyva firma R P. Scherer Technologies Inc. (USA). U nas se vyrobou

mekkych tobolek zabyva spole¢nost Noventis s.r.0. [4]
1.1.3 Tobolky s tizenym uvoltiovanim (Capsulae cum liberatione modificata)

Tobolky s fizenym uvoliiovanim mohou byt jak mekké, tak tvrdé. Rizené uvoliiovani
1écivé latky je zajiStovano piitomnosti vhodnych excipientd v obalu tobolky nebo v jejim
obsahu, piipadné povrchovou upravou tobolky nebo jejiho obsahu. CL rozlisuje tobolky se

zpozdénym uvoliiovanim a tobolky s prodlouzenym uvoltiovanim.

Zajimavym typem tobolek s fizenym uvolfiovanim jsou plovouci tobolky, ty byly vyvinuty
na zaklad¢ potieby co nejdel§iho uvoltiovani 1é€ivé latky v zaludku. Toho je docileno pomalu

se rozpoustejici tobolkou majici nizsi hustotu nez je obsah zaludku. [1]
1.1.4 Enterosolventni tobolky (Capsulae enterosolventes)

Enterosolventni tobolky jsou typem tobolek se zpozdénym uvolilovanim. Vyrabi se
z mékkych 1 tvrdych tobolek acidorezistentni upravou jejich povrchu nebo upravou jejich
naplng (napt. mikrotobolek). Casta je varianta, kdy k rozpadu enterosolventni tobolky dochazi
jiz v zaludku, ovS§em uvolnéni 1éCivé latky z naplné nastava az ve stievech v dasledku vhodné

upravy naplné tobolky.
1.1.5 Skrobové tobolky (Capsulae amylaceae)

Skrobové tobolky, nekdy téz znamé pod nazvem ,,cachety*, jsou tvrdé tobolky vyrab&né
spojenim dvou mélkych valcovych casti ptfipravenych z oplatek z ryzové mouky. Dnes jsou

Skrobové tobolky jiz prekonané tobolkami zelatinovymi.
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2 Tvrdé tobolky
Definice podle CL:

Obal tvrdych tobolek se skiddd ze dvou predem vyrobenych vdlcovych cdsti, jejichz

Jjeden konec je zakulaceny a uzavieny, druhy je oteviceny. [3]

V nésledujicim textu je pod pojmem tobolka min€na vzdy tvrda tobolka, nebude-li
uvedeno jinak. Text se zamétruje pievazné na obalovou cCast tobolky (valcovitou skotapku),
nevyplyva-li z kontextu jinak. Vélcovita skotfapka se sklada ze dvou parovych casti, které do
sebe zapadaji a vytvati tak spoj. Tyto ¢asti jsou rozlisitelné a budou oznaCovany pojmem telo
a vicko.

2.1 Charakteristika
Jak jiz bylo nazna¢eno v uvodu, tobolky se mohou lisit velikosti, typem spojovaci Casti

(teleskopickym spojem nebo zameckem), materialem, barvou, transparentnosti a piipadne

1 potiskem.
2.1.1 Velikost

V soucasnosti se vyrabi 8 velikostnich variant tobolek, jsou znaceny arabskymi €islicemi
5 az 0 a kdédy 00 a 000. Rozmezi jejich objemu [v tabulce (Tabulka 1) pod pojmem obsah] se

pohybuje od 1,37 ml (nejvetsi s oznaCenim 000) do 0,13 ml (nejmensi s oznacenim 5).

",'
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Obrdzek 1: Standardni zZelatinové tobolky vel. 000, 00, 0, 1, 2, 3, 4, 5 (z leva) [5]
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Tabulka 1: Metronomie Zelatinovych tobolek [4]

Metronomie
. Délka Vnéjéi pramér kapsle Dvojita Prumérna
Velikost Délke: { 9,4 mm] zaviené [+0,03 mm] tloustka hmotnost Objem kapsle
tobolky kapsle stény kapsle [mlI]
vicko télo [ £0,4mm] vicko télo [+0,05mm] [mg +7%]
12,9 21,9 26,0 9,94 9,55 158 £ 10 mg
i (12.5-13,3) | (21.5-22,3) | (25.7-26,3) |(9,91-9,97) |(9,52-9.58) 6,20 (148 - 168) Lo
00 11,80 20,10 23,4 8,56 8,23 020 122 £ 8 mg 0.95
(11,4-12,2) | (19,7-20,5) | (23,1-23,9) |(8.53-8,59) | (8,2-8,26) f (114 - 130) ’
0 10,8 18,5 21,4 7,65 7,35 020 98+ 7 mg 0.68
(10,4-11,2) | (18,1-18,9) | (21,0-21,9) |(7.62-7.68) |(7.32-7,38) ; (91 - 105) ’
1 9.8 16,5 19,3 6,95 6,63 020 76 £ 5 mg 0.50
(9,4-10,2) | (16,1-16,9) | (18,9-19,7) |(6,92-6,98) | (6,6-6.66) g (71 - 81) ’
2 8.9 15,2 o 474 6,38 6,10 020 62+t 45mg 0.37
(8,5-9,3) (14,8-15,6) | (17.3-18.2) |(6,35-6,41) |(6,07-6,13) = (57,5 - 66,5) ’
3 8.1 13,5 15,8 5,85 5,58 018 49 % 35 mg 0.30
(7,7-8,5) (13,1-13,9) | (15,4-16,2) ((5,82-5,88)|(5,55-6,01) i (45,5 - 52,5) ?
4 7.2 12,2 14,4 5,33 5,07 018 38+ 3mg 0.21
(6,8-7.6) (11,8-12,6) | (14,0-14.8) | (5,3-5,36) | (5,04-5,1) : (35 - 41) !

2.1.2 Typ tobolky podle spoje

Nejjednodussi variantou spoje téla a vicka tobolky je prosté teleskopické zasunuti vicka
(vetsi pramér) na t€lo (mensi prameér), vnitini prameér vicka a vnéjsi prumér téla by se mély co
nejméng odliSovat, aby se zasunutim vicka na télo vytvoftilo ucelené nepropustné pouzdro. Proti
neumyslnému i umyslnému otevieni se tobolka stimto typem spoje nejCastéji opatiuje
zelatinovym paskem v misté spoje, ¢imz nartsta poCet vyrobnich kroki. Aby se tohoto kroku

usetfilo, byly vyvinuty tobolky s riznym typem zamku.

Tobolky typu lock-caps nebo snap-fit jsou tobolky, jejichz vicko i télo jsou opatieny jednou
nebo dvéma pasovymi zuzeninami prumeéru po celém obvodu. Pfi zasunuti vicka na télo
tobolky dochazi k ,,zacvaknuti“ obou Casti a tobolka je tak dobfe chranéna pfed neumyslnym
otevienim. Problémy vznikajici pfi plnéni a zavirani tobolek, zptisobené malymi odchylkami
v prumérech obou ¢asti, jsou feSeny zazenim t€la do konického tvaru tzv. coni-snap (Obrazek

2).

Tobolky coni-snap-supro jsou variantou predchoziho zmin&ného typu. Resi ochranu
tobolky pred umyslnym otevienim prodlouzenim vicka tak, aby ptekryvalo celou valcovitou
cast téla. Za kulovité ukonceni tela tobolky je béznymi néstroji témeétf nemozné tobolku piidrzet

aneni tedy zpravidla mozné dostat se k jejimu obsahu bez poskozeni stén tobolky (Obrazek 2).

Tobolky Eta-lock maji oproti zminénym typim navic tésné pod pasovymi zizeninami
vzduchovy kanalek, ktery umoziuje v dusledku zrychleného uniku vzduchu rychlejsi uzavirani

atim 1 proces plnéni. [1]
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Obrdzek 2: Rez uzavienou tobolkou typu CONI-SNAP™ g CONI-SNAP SUPRO™\(vlevo), uzavirdni tobolky typu CONI-
SNAP™ ¢ypravo) [5]

2.1.3 Materialy

Vsechny materialy, ze kterych jsou nebo maji byt tobolky vyradbény, musi spliiovat
pozadavky na zdravotni nezavadnost, byt rozpustné ve vod¢ a travicich stavach, byt
biodegradabilni a rozkladat se beze zbytka. Dale musi byt tyto materialy schvaleny opravnénou

autoritou.

Zelatinova hmota je nej&ast&j$im materidlem pro vyrobu tobolek. Kromé vysokého podilu
zelatiny obsahuje také vhodné excipienty a vodu. Obsah vody ve tvrdych Zelatinovych
tobolkach by se mél pohybovat v rozmezi 12 az 15 %nm. Nizky obsah vody zptsobuje pfilisSnou
kiehkost, vysoky zase slepovani tobolek. Pro upravu mechanickych vlastnosti se nejCasté&ji
ptidavaji glycerol a sorbitol, jako antimikrobni pfisada je pfiddvana smé&s methylparabenu a

propylparabenu. [1]

Hypromelosa (HPMC) je polosynteticky biodegradabilni polymer. Ma dobré mechanické,
fyzikalni a chemické vlastnosti a spliiuje technologické pozadavky pro vyrobu tobolek. Je
vhodnou nezivoc€isnou alternativou k zelating, a proto si v dnesni dob¢ nasly tobolky z HPMC
svoje piiznivce v fadach vegetariant a veganu. Je to material ve farmaceutickém pramyslu jiz

vyuzivany jako excipient. [6] [3]

Pollulan je polymer ziskdvany biotechnologickou preménou Skrobu pomoci kvasinky
Aureobasidium pollulans, da se tedy oznacit za Cisté pfirodni materidl spliujici technologické

pozadavky pro vyrobu tobolek. [6]
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Skrob je dnes jiZ jako material pro vyrobu tobolek prekonany.

Hyprolosa (HPC) je polymer vyuzivany ve farmacii jako excipient. [3] Je rozpustny ve
vodé, spliiuje technologické pozadavky pro vyrobu tobolek a je i vhodnym materidlem pro
vyrobu filamentu pro 3D tisk. Vyrobou tobolek z HPC metodou 3D tisk se zabyva organizace
MultiplyLabs, komercéné vSak tyto tobolky jesté vyrabény nejsou. [7]

2.1.4 Barva

Tobolky patii asi k nejbarevné]si pevné 1ékové forme. Tato vlastnost je cenéna zejména
pro rychlou vizualni identifikaci 1€ku, diky niz se snizuje riziko zdmény s jinym 1é¢ivem. Nekdy

je vyzdvihovan i pozitivni vliv barev na psychiku pacienta.

Dalsi moznosti upravy tobolky je pfidavek opakni pfisady (napf. oxid titaniity), ktera

zpusobi zneprihlednéni jinak transparentni tobolky a tim muiize chranit na svétlo citlivy obsah.

Zabarveni tobolek je dosahovano piidavkem ve vodé€ rozpustnych barviv nebo pigmentt
ptimo do hmoty, ze které je tobolka vyrdbéna, méné Casto pak potahem nebo povrchovou

upravou tobolky.

Potisk nepatii u tobolek k ni¢emu vzacnému, je vhodny zejména pro zlepSeni identifikace
1é¢iva a pripadné 1 k propagaci vyrobce. Tobolku je mozné opatfit jak axialnim, tak radialnim

potiskem.

Je samoziejmosti, Ze veskera barviva, pigmenty, opakni pfisady a potiskové barvy museji

spliiovat pozadavek na zdravotni nezavadnost a museji byt schvaleny opravnénou autoritou.
2.1.5 Ostatni upravy materialu nebo povrchu tobolek

Moznou upravou tobolky je bud’ Gprava hmoty, ze které je tobolka vyrabéna, nebo uprava

jejiho povrchu.

Uprava hmoty pro vyrobu tobolek se 1i§i v zavislosti na pouZitém materialu. Napiiklad
pro vyrobu zelatinové tobolky je v dusledku nezanedbatelného obsahu vody i v jiz ususené
tobolce nutny piidavek antimikrobnich latek (parabent). LepSich nebo nutnych vlastnosti
materialu je tedy dosahovano pridavkem jiz zminénych antimikrobnich latek, chutovych a
pachovych korigencii, kluznych latek, rozvolfiovadel a pomocnych latek pro upravu

mechanickych vlastnosti (napt. sorbitol a glycerol v pfipad¢ zelatinovych tobolek [1]).

Povrchové upravy tobolek slouzi k ochrané tobolky pred otevienim (napt. Zelatinovy
pasek v mist€ spoje), ke zlepSeni kluznych vlastnosti (napt. potah z HPMC [3]) nebo k fizeni

rozpousténi (napf. enterosolventni potah z materidlu Eudragit® L 1 S [1]).
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2.2 Pozadavky na suroviny pro vyrobu

2.2.1 Voda

Voda slouzi pfi vyrobé tobolek nejastéji jako rozpoustédlo, v pfipadé Zzelatinovych
tobolek zastava i v hmot€ vysledné tobolky. Musi byt demineralizovana a sterilizovana, tim je
zajisténa jeji chemicka a mikrobiologicka Cistota.
2.2.2 Zelatina

Zelatina je zakladni surovinou pro vyrobu Zelatinovych tobolek. Je ziskavana nejéastéji
z hovézich nebo veprovych kuzi, kosti a §lach bud’ alkalickou, kyselou nebo enzymatickou
hydrolyzou kolagenu. Musi spliiovat pozadavky mechanicko-fyzikalni (viskozita gelu,
Bloomovo c¢islo), chemické (pH, izoelektricky bod) a pozadavky na Cistotu (sterilita, mira

obsahu popela, nulovy obsah tézkych kov). [1]
2.2.3 Ostatni zakladni materialy (HPMC, pollulan, Skrob)

Musi stejné jako v pripad€ zelatiny spliiovat pozadavky na fyzikalni, mechanické a
chemické vlastnosti témto latkam vlastni a také pozadavky na chemickou a mikrobiologickou

Cistotu, které je dosahovano zpravidla jiz pii vyrobé téchto materiald.
2.2.4 Excipienty

Veskeré pridatné a pomocné latky pouzité k vyrobé tobolek musi spliiovat farmaceutické

pozadavky jim vlastni a musi byt schvéaleny opravnénou autoritou.
2.3 Vyroba

Vlastni vyroba tvrdych tobolek zjinych materialt nez je Zelatina je obdobna jako zde
zminéna technologie vyroby, ale jeji postup a parametry jsou ¢asto chranéné know-how vyrobni
spolecnosti, a proto volné dostupnych informaci o vyrobé jinych nez zelatinovych tobolek neni

mnoho.
2.3.1 Piiprava hmoty

Zelatinova hmota pro vyrobu tvrdych tobolek se piipravuje rozpuiténim tuhé Zelatiny
v demineralizované a sterilizované vodé pii 65 °C v kotlich z nerezavéjici oceli a ptidavkem
ostatnich pfisad (barviva, opakni pfisady, antimikrobni latky etc.). Hmota je poté pfevedena do

temperovaného rezervoaru. [1]
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Obrdzek 3: Vyroba tvrdych tobolek: mdaceni vdleckii (vlevo), sefizovani stroje (vpravo) [5]

2.3.2 Vlastni vyroba

Vyroba spo€iva v maceni kovovych valecka tvarem odpovidajicim télim a vickim tobolek
do pripravené zelatinové hmoty viz Obrazek 3. Vrstva zelatinové hmoty, ktera na valecku ulpi,
je rotaci valecku v proudu vzduchu vedena k vytvoreni rovnomérného filmu ztuhlé hmoty.
Z kovovych valecku jsou vzniklé skofapky zelatinové hmoty sejimany a piipadn€ ofezavany na
pozadovanou délku. Takto vzniklé tobolky dale putuji do suSiciho zafizeni (napt. bubnova
susarna, kde jsou vysuSeny na piislusnou vlhkost (12 az 15 %nm). Po ususeni jsou jiz tobolky

ptipraveny k dalSim upravam, plnéni nebo prodeji. [1]
2.4 ZkouSeni [3]
CL pozaduje, aby tvrdé tobolky vyhovély témto zkouskam':
e Stejnomérnost davkovych jednotek?
e (Obsahova stejnomernost
e Hmotnostni stejnomernost
e Disoluce

e Rozpadavost

! Véechny zkougky tykajici se tvrdych tobolek s vyjimkou zkousky rozpadavosti zkouseji jiz naplnéné tobolky,
jejichz napli obsahuje jednu nebo vice 1éCivych latek. V této podkapitole je tedy pod pojmem tobolka rozuméno
naplnénd tvrda tobolka.

2 Davkové jednotky jsou definovany jako Iékové formy obsahujici jednu davku nebo &ast davky 16¢ivé latky
v kazdé jednotce.
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Nekteré zkousky viak nemusi byt podle CL provedeny, a sice pokud tobolky spliiuji v CL
uvedené podminky a/nebo je-li to zdivodnéno a schvaleno opravnénou autoritou. To lze
zdtvodnit zpravidla tim, Zze podstata nékterych zkouSek (napt. disoluce) zahrnuje i podstatu
zkousky jiné (napf. rozpadavost). Pozadavky na jednotlivé zkousky jsou popsany

v nasledujicim textu.

Tobolky musi vyhovét zkousSce na stejnomeérnost davkovych jednotek, tu lze vynechat a
nahradit ji, je-li to zdivodnéno a schvaleno opravnénou autoritou, zkouskou na obsahovou

stejnomernost a/nebo hmotnostni stejnoméernost.

Tobolky obsahujici méné€ nez 2 mg 1éCivé latky nebo tobolky, u kterych je hmotnost jejich
naplné 1é¢ivou latkou tvofena méné€ nez ze 2 %, musi vyhovét zkouSce B na obsahovou
stejnomernost jednodavkovych 1€kovych forem. Je-li 1éCivych latek vice, musi tobolky této

zkousce vyhovét pro vSechny 1€Civé latky spliiujici pozadavek uvedeny na zacatku odstavce.

Tobolky musi vyhovét zkouSce na hmotnostni stejnomérnost jednodavkovych lékovych
forem, je-li vSak predepsana zkouska na obsahovou stejnomérnost pro vsechny 1é¢ivé latky,

zkouska na hmotnostni stejnomérnost se nevyzaduje.

Tobolky musi vyhovét vhodné zkousce disoluce pevnych 1ékovych forem, je-li tato

predepsana.
Neni-li pfedepsana zkouska disoluce, musi tobolky vyhovét zkousce rozpadavosti.
2.4.1 Stejnomérnost davkovych jednotek

Pojem ,, stejnomérnost davkovych jednotek ™ je definovdn jako mira stejnomérnosti

mnozstvi lécivé ldatky v davkovych jednotkdch. [3]

Stejnomérnost davkovych jednotek lze prokazat bud zkouskou na obsahovou
stejnomérnost anebo zkouSkou hmotnostni promeénlivosti. Zkouska na obsahovou
stejnomernost je vyuzitelna ve vSech ptipadech, oproti tomu zkousku hmotnostni proménlivosti
1ze pouzit pouze pro tobolky obsahujici 25 mg a vice [é¢ivé latky nebo tobolky, jejichz hmotnost

jejich naplné je 1€Civou latkou tvorena ze 25 % a vice.

Princip zkousky hmotnostni proménlivosti vychazi z predpokladu rovnomeérného rozlozeni
1écivé latky v obsahu tobolky, na jehoz zakladé a na zaklad€ zjisténych hmotnosti obsaha
jednotlivych tobolek a zjisténém obsahu 1€Civé latky v reprezentativnim vzorku naplné tobolek

jsou vypocteny piedpokladané obsahy 1éCivé latky ve zkouSenych davkovych jednotkach.
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Vyhodnoceni, tedy vypocet hodnoty pfijatelnosti, je totozné s vyhodnocenim obsahové

stejnomernosti.

Postup zkousky hmotnostni proménlivosti je nasledujici. Stanovi se obsah 1&Civé latky
v reprezentativnim vzorku Sarze vhodnou analytickou metodou. Poté je vybrano nejméné 30
tobolek®, 10 z nich je piesné zvazeno, pficemz je zaznamenana jejich identita. Poté je obsah
tobolek vyprazdnén a je presné zvazena hmotnost obalu. Pro jednotlivé tobolky je z rozdilu
hmotnosti plné tobolky a jejiho obalu vypoc¢tena hmotnost obsahu tobolky. (podrobny postup
a popis vyhodnoceni je uveden v CL ve stati Stejnomé&rnost davkovych jednotek 2.9.40, strana

464-466).
2.4.2 Obsahova stejnomernost

Princip zkousky obsahové stejnomérnosti spo€iva ve stanoveni obsahu léCivé latky
v jednotlivych davkovych jednotkach 1éCivého pripravku. Pripravek vyhovi zkousSce, jestlize se
hodnota pfijatelnosti pohybuje v uvedenych mezich. (podrobny postup a popis vyhodnoceni je

uveden v CL ve stati 2.9.40 Stejnomé&most davkovych jednotek, strana 464—466)
2.4.3 Obsahova stejnomérnost jednodavkovych 1ékovych forem

Princip zkousky obsahové stejnomérnosti spociva ve stanoveni jednotlivych obsahu 1éCivé
latky v pfedepsaném poctu jednotek a urceni, zda jsou obsahy v povolenych mezich vzhledem

k primérné hodnoté obsahu.

Ptipravek vyhovi zkousce, jestlize ne vice nez jeden obsah neni mimo rozmezi 85 % a
115 % primeérného obsahu a zadny neni mimo rozmezi 75 % az 125 % primérného obsahu.
(podrobny postup a popis vyhodnoceni je uveden v CL ve stati 2.9.6 Obsahova stejnomérmost

jednodavkovych lékovych forem, zkouska B, strana 399)
2.4.4 Hmotnostni stejnomernost pevnych jednodavkovych 1€kovych forem

Princip zkouSky spoCiva ve zvazeni obsahli dvaceti jednotek zkouSenych tobolek
(postupuje se obdobné jako v pfipade€ zkousky hmotnostni proménlivosti). Pripravek vyhovi
zkousce, pokud se nejvySe dva obsahy tobolek 1isi o 10 % od primérné hmotnosti, v piipad€,
ze prumérna hmotnost je méné nez 300 mg nebo pokud se nejvyse dva obsahy tobolek lisi
07,5% od primérné hmotnosti, v pfipadé ze primérna hmotnost je 300 mg nebo vice.
(podrobny postup a popis vyhodnoceni je uveden v CL ve stati 2.9.5 Hmotnostni stejnom&rnost

pevnych jednodavkovych 1€ékovych forem, strana 399)

3 Vybér tobolek ¢itd nejméné 30 tobolek, protoZe pii nevyhovéni zkousce se provadi zkouska s daldimi tobolkami.
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2.4.5 Disoluce

Zkouska disoluce pevnych lékovych forem zjistuje, jak se 1éCiva latka z pevné davkové
jednotky (napt. jedné tobolky) uvolfiuje. Pouzivd se ktomu disolu¢ni zafizeni nejlépe
s automatickym odbérem vzorkt, vzorky jsou odebirany v danych ¢asovych intervalech a je
v nich stanoven obsah dané 1é¢ivé latky vhodnou analytickou metodou. Vystupem této zkousky
je zavislost uvolnéné 1é¢ive latky na Case tzv. disolu¢ni profil, na jehoz zaklad¢ je zhodnoceno,
zda je uvolfiovani 1é¢ivé latky ve shodé€ s pozadavkem. Jako zafizeni pro zkousku disoluce 1ze
pouZit pouze piistroje, které jsou v souladu s pozadavky CL. CL rozlisuje &tyii piistroje pro
zkousku disoluce: Pristroj s kosSickem, Pfistroj s michadlem (padlem), Pfistroj s vratnym
valcem a Pfistroj s pratokovou celou. (podrobny postup, vhodnost a popis zafizeni a popis
vyhodnoceni je uveden v CL ve stati 2.9.3 Disoluce pevnych Iékovych forem, strana 390-396,

Doporuceni pro zkousku disoluce jsou uvedena ve stejnojmenné stati 5.17.1 strana 851-853).
2.4.6 Rozpadavost

Zkouska rozpadavosti tablet a tobolek zjistuje, zda se tablety nebo tobolky za danych
experimentalnich podminek rozpadnou® v tekutém mediu béhem piedepsané doby. [3] Ke
zkousce je pouZivano vhodné zafizeni v CL uvedené jako Piistroj ke zkousce rozpadavosti
(podrobny postup, popis zafizeni a popis vyhodnoceni je uveden v CL ve stati 2.9.1 Zkouska

rozpadavosti tablet a tobolek, strana 387-389)

4 Rozpadem neni v piipadé zkousky rozpadavosti mysleno uplné rozpusténi Iékové jednotky. CL povazuje za
uplny rozpad stav, kdy po Iékové form¢ neziistane Zadny zbytek s patrnym pevnym jadrem.
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3 3D tisk a jeho vyuziti pti ptipravé tobolek
Pojem tfidimenzionalni tisk (3D tisk nebo 3DP) je definovan Mezinarodni organizaci pro
normalizaci (ISO) takto: ,,vyroba objektu prostorovou fixact materidalu prostrednictvim tiskové

hlavice, trysky nebo jiné tiskové technologie.* (vlastni pteklad autora) [8]

3D tisk je z metodologického hlediska vyrobni technikou aditivni (inkrementalni nebo
piirastkova) coz ma oproti klasickym formativnim a subtraktivnim technikam svoje vyhody,
jako je uspora pouzitého materialu (napt. nevznikaji odiezky a otfepy) a moznost velice presné
realizace geometrie, a dokonce i materialového slozeni teoretického modelu®. Piesnost této
realizace se muze v piipadé metod jako je SLA pohybovat teoreticky i v fadech velikosti

molekul monomeru. [2]
3.1 Obecny princip 3D tisku

Vsechny soucasné metody technologii 3D tisku funguji na principu rozdéleni virtualniho
trojrozmérného objektu (navrzeného v CAD softwaru) rovinou kolmou ke zvolené ose a po
zvolené velikosti krokl na jednotlivé vrstvy, tento proces nazyvame slicing nebo slicovani (z
ang. slice — platek). Tim se problém redukuje na fadu po sobé& jdoucich dvojrozmérnych
tiskovych tkont odpovidajicich tisku jednotlivych vrstev tak, jak po sobé pti déleni virtualniho

objektu nasledovaly.
3.2 Obecny postup 3D tisku

Obecné lze postup 3D tisku shrnout do Sesti krokti (Chyba! Nenalezen zdroj odkazu.). N
ejprve je navrzen trojrozmémy objekt v CAD® softwaru (napf.. Autodesk® Inventor®,
DesignSpark Mechanical), ten je nasledné exportovan do souboru formatu STL (pfi exportu do
formatu STL v podstaté dochazi k popisu tvaru objektu pomoci jeho triangulace a zaznamenani
soutfadnic vrchold jednotlivych trojuhelniki ve trojrozmérném prostoru) nebo OBJ (pfi exportu
do formatu OBJ dochazi k popisu tvaru objektu prevodem tohoto objektu na opsany nebo
vepsany polyedr a zaznamenanim soutadnic jeho vrcholt a spojnic mezi vrcholy). Soubor ve
vybraném formatu je importovan do vhodného tiskového softwaru’ (napi.: Cura, PrusaSlicer),
zde jsou nastaveny veskeré predvolby tisku tiskovym metodam vlastni (napf.: u technologie
FDM jsou zakladnimi ptedvolbami teplota extrudéru, rychlost tisku etc.), také je zde zvolena

poloha tisténého objektu a tim osa slicovani, nékdy je mozné také volit velikost kroku slicovani

3 Pojmem model je v této praci oznacovan virtudlni trojrozmérny objekt

6 Z anglického: computer-aided design, Sesky: po¢itatem podporované projektovani

7 Pojmem tiskovy software je v této praci vZdy min&n software vyuZivany k zpracovani vstupniho modelu (3D
objektu) napt. ve formatu STL na G-code
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(dle tiskové technologie). Z tiskového softwaru je po nastaveni vSech predvoleb exportovan
tzv. G-code, to je v podstaté seznam veskerych potiebnych instrukci pro danou tiskarnu, podle
kterych je tiskarna schopna objekt vytisknout. Dale je G-code nahran nebo poslan do tiskarny
a podle postupu tiskarn€ vlastni je navrzeny objekt realizovan, vytisknut. V zavéru po
dokonceni tisku muze nasledovat uprava objektu dle zvolené tiskové technologie (napf.:
oc¢isténi od tiskového materidlu u technologii DOS, SLA) nebo dle charakteru vytisténého
objektu a charakteru materialového uspotradani vytisténého objektu (napt. povrchova uprava,

odstranéni tiskovych vzpér u technologie FDM).

3D model STL file export STL file
(triangulation)

AR
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[ B { %

{ T z
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Iayerlhenght

okl e A q——
e | ’ ‘ : : :
—
< > R — ‘\“—-3’1
printed object slicing import STL file

(FDM method
layer height 200 pm)

Obrdzek 4: Obecny postup 3D tisku

3.3 Zdkladni déleni technologii 3D tisku

Podle toho, jak a za jakych skupenskych stavi a tisténych materialt tiskovy ukon probiha,

rozdéluje technologie 3D tisku na 3 zakladni typy a z nich vychazejicich 6 podtypu:
e Praskova solidifikace
o DOS (Drop on solid deposition)
o SLS (Selective laser sintering) nebo SLM (Selective laser melting)
e Kapalna solidifikace
o DOD (Drop on drop deposition)
o SLA (Stereolithography)
e Extruze

o FDM (Fused deposition modelig)
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o Pressure assisted syringe®

Toto neni vycet vSech dnes existujicich technologii 3D tisku, je to ovSem dostaujici
piehled technologii vyuzitelnych ve farmaceutickém pramyslu k vyrobé pevnych lékovych
forem zejména tablet. Jako nejvhodnéjsi technologie pro vyrobu tobolek se jevi extruzni

technologie FDM, a proto ji je vénovana pievazna ¢ast této kapitoly.
3.4 Fused deposition modeling (FDM)°

Tato technologie se fadi k extruznim tiskovym!® technologiim vyuzivajicim , Hot melt

extruzi“ (HME). Tiskovym materidlem byvaji nejCastéji termoplasty.
3.4.1 Princip FDM 3D tisku

Samotny tisk probiha vytvafenim (,,naslehdvanim®) tenkych vrstvi¢ek tiskové néaplné
(filamentu) tiskovou hlavici nejprve na podlozku a nésledné na predchozi vrstvy tak, ze tvar
a provedeni vrstvicek odpovida danému fezu trojrozméerného objektu pfi slicovani (softwarové
rozdéleni trojrozmérného objektu na dvojrozmérné fezy objektu), tiskova hlavice se vzdy po
dokonceni dané vrstvy zdvihne o vysku slicovaciho kroku (vyska vrstvy) a pokraluje
vytvofenim vrstvy nasledujici. Tisk pokracuje timto zpisobem az do doby, nez je nanesena

posledni vrstva objektu.
3.4.2 Rozliseni FDM 3D tisku

RozliSeni této tiskové technologie se odviji od vysky slicovaciho kroku a od vnitfniho
pruméru trysky tiskové hlavice. Pfi zachovani polohy objektu jako pfi tisku a predpokladu, ze
tisk probihd ve sméru svislé osy od tiskové podlozky, je rozliseni pti pohledu z predni i bocni
strany (narys, bokorys) vzdy limitovano vyskou kroku'!, pfi pohledu ze shora (pidorys) je

rozli$eni limitovano rozmérem vnitiniho priméru trysky tiskové hlavice.!?
3.4.3 Usporadani a konstrukce FDM 3D tiskarny

FDM tiskarna se skladd z nosné konstrukce (ram), vyhiivané tiskové podlozky, zdroje,
fidici desky, zafizeni pro pohyb tiskové hlavice, zafizeni pro podéavani filamentu a tiskové

hlavice, kterd se sklada z extrudéru zakonCeného tiskovou tryskou, chladiciho ventilatoru

8 Je to technika tisknouci z polotekutych (viskdznich) materiali. Soucasti tiskové hlavice je zde stiikacka naplnéna
tisknutym materialem, tento materidl je ze stiikaky vytlaCovan pomoci tlaku pistu stiikacky.

° FDM je registrovanou ochrannou znidmkou Stratasys, Inc. [14] Nékdy je tato technologie oznatovana jako Fused
filament fabrication (FFF), v principu se ovSem jednd o stejnou technologii [15].

19 Tiskem je v textu prace vZdy minén trojrozmérny tisk (3D tisk)

! Tloustka vrstvy u tiskaren spole¢nosti Prusa Research a.s. se pohybuje v rozmezi 0,05-0,35 mm, v zavislosti na
modelu a predvolbé tisku.

12 Vnitfni primér komeréng vyrab&nych trysek se pohybuje v rozmezi 0,2-0,6 mm.
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a pomocnych ¢idel. FDM tiskarna muaze byt vybavena i vice tiskovymi hlavicemi nebo
multimaterialovym podavacem filamentt, coz umoziuje pohodiny tisk objektd slozenych

z ruznych materialt. Tiskovy prostor maze byt téz uzavien v temperované skiini.
3.4.4 Filamenty do FDM 3D tiskaren

Material, ze kterého ma byt tistény objekt vytvofen pomoci FDM tiskarny, musi byt
termoplasticky a byt zpracovan ve forme filamentu (vlakna vhodného kruhovitého prifezu).
Filament by mél mit po celé délce stejny prifez a stejné slozeni (vnitini strukturu), nemél by

obsahovat dutiny ani jiné materiadlové defekty, nemél by byt kiehky ani pfilis mekky a pruzny.

Jako filamenty pro bézny tisk prototypu, designerskych navrhi nebo mechanickych
soucastek se pouzivaji vlakna z materiala ABS, ASA, HIPS, PC, PET, PLA. [9] Jako podptrny
nosny material pro vzpéry se b&zn€ pouzivaji filamenty z PVA, tento material je totiz ve vodé
rozpustny. Staci tedy vyti§tény objekt ponofit do vody, nechat jej v ni dostate¢ne dlouho

a podpurna konstrukce je tak pohodiné odstranéna bez mechanickych prostedka.
3.4.5 Adaptace FDM 3D tisku pro farmaceuticky primysl

Nejveétsi vyzvou procesu adaptace FDM 3D tisku pro farmaceuticky pramysl je vyvoj
vhodnych filamenta splfiujicich bézné pozadavky na filament, a navic pozadavky na dobrou
rozpustnost ve vode, zdravotni nezdvadnost, biodegradabilitu, vhodné mechanické a fyzikalni
vlastnosti a homogenitu. Tyto vlastnosti si navic material musi zachovat 1 po tisku (tepelné
extruzi). Jako vhodné materialy pro vyrobu filamentd pro farmaceuticky FDM 3D tisk se
ukazaly byt polymery farmaceutické kvality: Kollicoat® IR, PEO, HPC, HPMC, PVA,
Soluplus®, EC, Eudragit® RL, Eudragit® L. a HPMCAS. [10] Dale je dalezity vyvoj velmi
spolehlivych farmaceutickych FDM 3D tiskaren. U téchto zatfizeni budou naroky na kontrolu
prubéhu, rychlosti, pfesnosti a reprodukovatelnosti tisku mnohonasobné vyssi nez u béznych
FDM 3D tiskaren. Vyvstanou také nové pozadavky na testovani produktd vySe zminéné
technologie, bude tifeba vyssi kontroly integrity produktd, geometrickych odchylek od
teoretického modelu a jinych vlastnosti. Poslednim krokem pro praktickou aplikaci FDM 3D
tisku ve farmaceutickém prumyslu bude vytvoreni standardizovanych vyrobnich postupt
anorem, jejich validace a rozSifeni souCasného legislativniho aparatu pro vyuziti téchto

technologii.
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3.5 MozZnosti vyuziti 3D tisku pfi piiprave tobolek

Ptekotny vyvoj technologii 3D tisku jiz umoznil uvedeni prvnich 3D tiskem pfipravenych
tablet na trh, jednd se o antiepileptikum Spritam® spoleCnosti Aprecia® Pharmaceuticals
piipraveny technologii DOS, tento piipravek byl schvalen FDA (Utad pro kontrolu potravin a
1é¢iv) roku 2016. [11]

3D tisk je v dneSnich dnech jiz v mnoha oborech bé&znou soucésti projekénich nebo
vyrobnich procest. Ve farmaceutickém pramyslu je ale 3D tisk v pramyslovém méfitku zatim
pisni budoucnosti. Je to zptisobeno opravnéné vysokymi naroky na témeéf v§echny aspekty jak
3D tisku (jako vyrobni technologie), tak materialu, provedeni a funk¢nosti vyrobku (jako
1é¢ivych piipravkt). Jednou z nevyhod tiskovych technologii typu DOS ve farmaceutickém
pramyslu je jejich nizkd univerzalnost zpusobena vlivem podileni se 1éCivé latky na
vlastnostech tisku a tim 1 na vlastnostech vysledného produktu, tablety. V ptipad¢ takovychto
metod je tedy tfeba hledat idealni nebo alespon predpisim a u¢inku vyhovujici kombinaci vech

slozek, coz muze byt Casové i finan¢né narocny tkol.

Resenim vy3$e zminénych problémd mize byt vyvoj novych univerzalnich lékovych forem,
jez se budou skladat z 3D tiskem pfipraveného obalu zaji§t'ujiciho integritu 1é¢ivého pripravku
a vhodné uvoliiovani a z naplné€ obsahujici 1éCivou latku. V souasnosti takto univerzalni
lékovou formu predstavuji tobolky. Jako nejvhodngjsi technologie 3D tisku pro piipravu

tobolek se v soucasnosti jevi FDM.

Dnes jesté neexistuji piimo farmaceutické 3D tiskarny ani validované postupy piiprav
tisténych lékovych forem (vyjma Spritam®). Odborna vefejnost si vSak uvédomuje velky
potencial téchto technologii, a proto se vyzkum v této discipliné zna¢né rozmaha. Dikazem
toho je 1 reakce amerického FDA, ktery vydal dokument s fadou technickych doporu€eni pro

technologie a vyrobky aditivni vyroby. [12]
3.5.1 Programovatelné fizené uvolilovani a vicekomorové tobolky

3D tisk umoziiuje realizaci prakticky libovolné geometricky komplikovanych tvart, to
otevira velké moznosti ve vytvareni novych forem tobolek s fizenym uvolfiovanim. Je mozna
realizace vicekomorové tobolky s riznou tloustkou stén jednotlivych komor. Vicekomorova
tobolka tedy nabizi moznost vyuziti pro vytvoreni vicedavkové lékové formy (tobolka
s pulznim uvolfiovanim). Je zde také moznost vyuziti komor pro rizné 1éCivé latky

a ,,naprogramovani* tobolky tak, aby zajistila vhodné uvoltiovani vhodnych Ié¢ivych latek
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ve vhodnou dobu. FDM 3D tisk také nabizi vyuziti multimateridlového tisku, to rozsifuje

moznosti fizeni uvolfiovani.

Dalsi moznost je vytvoreni uzaviené vzduchové dutiny uvnitt tobolky tak, aby byla hustota
tobolky nizsi nez hustota obsahu zaludku. Timto by bylo docileno plovouci tobolky. Sténa
komory tobolky obsahujici néaplii sléCivou latkou by byla kuptikladu v urcitych mistech
zeslabena natolik, aby doslo v téchto mistech vlivem postupného rozpousténi materialu stény
k jeji perforaci, coz by zajistilo pozvolné prodlouzené uvoliiovani 1é¢ivé latky. Prodlouzené
uvolfiovani by v tomto pfipadé bylo podpofeno zejména stabilni svislou polohou tobolky pfi

vhodném umisténi vzduchové dutiny.

Jeden z trendd vyzkumu je zabudovani 1éCivé latky pfimo do filamentu. Tato cesta se zda
byti vhodna pro individualizaci davkovani, coz mize pomoci zefektivnit terapii zejména
pediatrické a geriatrické skupiny pacienttl. Je vSak velmi komplikované pfipravit filament tak,
aby v ném byla 1éCiva latka homogenné dispergovana. LéCiva latka mize negativné ovliviiovat
tiskové vlastnosti filamentu nebo zahtati pfi extruzi muze ovlivnit formu a €innost 1€¢ivé latky
(pfechody mezi krystalickou a amorfni strukturou). Léciva latka také musi byt dostatecné
termostabilni, aby nedoslo k jejimu tepelnému rozkladu pii extruzi. Je také tfeba pocitat
s dvéma tepelné€ extruznimi procesy, prvni pii vyrobé filamentu, druhy v prabéhu tisku.
Vyhodou tohoto sméru je pozvolné uvoliiovani 1éCivé latky z celé hmoty tobolky, jak tomu
byva v ptipad¢ konvencnich matricovych tablet, ov§em s tou vyhodou, Ze je mozné libovolné
volit tvar takovéto tobolky a tim modifikovat rychlost uvoliiovani. Lze vyuzit faktu, ze tvar
dané lékové formy ma v dasledku rozdilného poméru plocha/objem u ruznych tvarg vliv
na rychlost uvolfiovani. K rychlejsimu uvolilovani tak dochazi u tobolky tvaru pyramidy nez

u tobolky tvaru koule, protoze pomér plocha/objem je v pfipadé pyramidy vétsi nez u koule.
[2]
3.5.2 Personalizace

Nejvétsim pfinosem implementace 3D tisku ve farmaceutickém pramyslu bude
predevsim personalizace farmakoterapie. V predchozi podkapitole bylo nastinéno nékolik
moznosti, jak tuto technologii vyuzit. Tyto moznosti lze také téméf libovolné kombinovat a tim
l1ze dosahnout opravdu sofistikovanych programovanych personalizovanych I€ékovych forem

zajistujicich nejlepsi moznou terapii.
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4 Navrh modelu tobolky pro 3D tisk
4.1 Ukol

Cilem bylo navrhnout pomoci CAD softwaru tobolku podobnou klasické Zelatinové
tobolce. Navrhovana tobolka by méla mit podobné vlastnosti jako klasicka zelatinova tobolka,
t). skladat se ztéla a vicka, které bude mozné jednoduSe vytisknout. DalSim tkolem byla
ptiprava navrzenych tobolek pomoci 3D tisku na 3D tiskdrn€ Original Prusa i3 MK3S
z filamentu Prusament PLA a nasledné z filamentu PrimaSELECT™ PVA+ nebo z jiného

dostupného materialu.
4.2 Pouzité prostiedky pro praci

4.2.1 FDM 3D tiskarna: Original Prusa 13 MK3S

Obrdzek 5: FDM 3D tiskarna Original Prusa i3 MK3S (vlevo), tiskovd hlavice (vpravo)

Jedna se o dostupnou FDM 3D tiskarnu vhodnou pro profesionalni 1 hobby 3D tisk. Tato
tiskarna nabizi dosti stabilni a spolehlivy 3D tisk, kdyz pfihlédneme k jeji pofizovaci cené.
Standardné je vybavena tryskou o vnitinim prameéru 0,4 mm, tato tryska je vyuzita i pro tuto

praci.
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4.2.2 Filament: Prusament PLA (Prusa Orange) (O 1,75mm)

Je to filament vyrabény pfimo vyrobcem pouzité tiskarny. Material PLA se t€si ve 3D tisku
velké oblibé, je vhodny také zejména pro svou biodegradabilitu. Vhodné tiskové podminky

tohoto filamentu jsou: teplota extrudéru 215 °C, teplota tiskové podlozky 60 °C.
4.2.3 Filament: PrimaSELECT™ PVA+ (0 1,75mm)

Tento filament (obecné filamenty z PVA) se bézné€ ve 3D tisku vyuziva jako podpirny
material (tisknou se z ného podpurné konstrukce, které jsou po dokonceni tisku odstranény), je
ve vode rozpustny a v této praci je sté€Zejnim materidlem pro vyrobu tobolek metodou 3D tisk,
které maji mit potencialni vyuziti pro peroralni podavani 1éCiv. Vhodné tiskové podminky

tohoto filamentu jsou: teplota extrudéru 210 °C, teplota tiskové podlozky 60 °C.
4.2.4 CAD software: DesignSpark Mechanical

Je volné dostupny software urCeny piedevsim pro projektovani objektd pro 3D tisk, k jeho
uzivatelskému ovladnuti nejsou nutné zadné predchozi znalosti projektovani v CAD softwaru,
vSechny funkce jsou vcelku intuitivni. Neobsahuje vSak mnoho funkci pro vytvareni
technickych vykresti a dokumentace, neni proto vhodny pro profesionalni nebo pokrocilé
vyzkumné ukoly vyzadujici podrobnou dokumentaci. Umoziiuje export navrzen¢ho objektu ve

formatu STL.
4.2.5 Tiskovy software: PrusaSlicer

Je snadno ovladatelny software vyvijeny pfimo vyrobcem pouzivané tiskarny, je tedy
s tiskarnou pln€ kompatibilni. V tomto softwaru 1ze otevirat soubory formétu STL. Po nastaveni
predvoleb tisku a exportu je vystupem tohoto softwaru G-code. Soucasna verze (PrusaSlicer-

2.2.0) neumoziiuje piimy tisk z pocitace.
4.2.6 Pftistroj pro testy disoluce: SOTAX AT 7SMART

Pouzity pfistroj se skladd ze sedmi testovacich nadob ponofenych v temperacni lazni
avika, jehoz soucasti je zafizeni pro michani a na n¢j napojend sestava htideli s moznosti
upevnéni kosickd nebo michadel. Soucasti sestavy, ktera byla pro tuto praci k dispozici, je také

zafizeni pro automaticky odbér vzorki a kolektor vzorka.
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Obrdzek 6: Pristroj pro disolucni testy SOTAX AT 7SMART s automatickym odbérem vzorkii a kolektorem vzorkii

4.3 Pocatek vyvoje tobolky pro 3D tisk

Nejvetsi vyzvou pii navrhu tobolky pripravované 3D tiskem byl navrh funkcniho, nejlépe
nevratn¢ uzaviratelného spoje téla a vicka tobolky. Vzhledem k teoretické nejmensi tloust'ce
stény tobolky ptipravené 3D tiskem (0,4 mm) a v dasledku toho malé pruznosti této stény neni

dost dobfe mozné vyuzit typy spojit znamé u béznych Zelatinovych tobolek.

Jako prvni byl navrzen spoj zalozeny na principu konického klinu (kénicky spoj), jeho
nevratné uzavieni méla zajiStovat snaha materialu objimky setrvat v pivodnim tvaru i po
zasunuti klinovité Casti spoje do objimky spoje. Ochranu pred vyklouznutim klinovité Casti
zobjimky meéla zajistit ryhovana struktura (disledek vrstveni materialu pfii tisku) obou
sty¢nych stén. Tento typ spoje byl sice funk¢ni a k otevieni tobolky s timto spojem bylo nutno
vynalozit jisté usili, avSak po pfiblizné jednom tydnu od uzavieni se tento spoj oteviral jiz
prakticky samovoln€, a to pravdépodobné v dasledku Ginavy materialu objimkové Casti spoje,

ktera vedla k rozsifeni objimkové Casti a tim zpusobila nedostatecné semknuti sty¢nych ploch.

Obrdzek 7: Konicky spoj: ez teoretickym modelem (vlevo), nepasujici spoj z PVA (vpravo)
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Jako vhodné feseni nedostatk vyse uvedeného spoje se ukazalo byt jednak opatfeni uzsiho
konce po wvngsSim obvodu kruhovitym roz§ifenim (,,zubem®) zajiStujicim svou
pravdépodobnou ¢aste¢nou deformaci pfi uzavieni spoje (,,zacvaknuti“) ochranu pred
otevienim, jednak zachovani ryze valcovitého tvaru objimkové Casti spoje zajiStujici svoji
masivnosti vét§i mechanickou pevnost znemoziiujici patrnéj$i roztazeni objimky. Pozdé&ji byla
vnitini hrana objimky CasteCné zkosena, protoze klinovita Cast zpusobovala pii zacvaknuti
prilisné napéti vyustujici Casto k prasknuti objimkové ¢asti. Po tomto opattenti jiz k prasknuti
nedochazelo. V teoretickém modelu je patrny pranik obou téles pii dokonalém uzavieni
tobolky, prakticky tento prinik samoziejme neni mozny, projevi se vSak ¢asteCnou deformaci

obou ¢asti v misté teoretického pruniku, a tim je dosazeno jejich pevného a nevratného spojeni.

Jiz pfi navrhu prostého konického spoje byl nejprve navrzen takovy teoreticky model,
Ze ob¢ Casti spoje do sebe zapadaly tésné. Po vytisténi tohoto modelu vsak nebylo mozné spoj
zcela uzaviit, vytisténé Casti se totiz malo, ale patrn€ rozmeérove lisily od teoretickych. Byl tedy
postupnym zmenSovanim klinovité ¢asti zkusmo nalezen odstup stén asti, pii jehoz uziti doslo
k uplnému uzavteni spoje tak, ze do sebe ob¢ Casti dobfe zapadaly a drzely v sob¢€. Z obrazku
(Obrazek 8) je patrné, ze zub teoretického modelu se stény téla tobolky nedotyka. U praktického
vytisku tohoto modelu vsak ke styku se sténou a k zadouci deformaci zubu dochazi. Divodem

je urcita neptesnost realizace teoretického modelu (bude objasnéno nize).

Obrdzek 8: VylepSeny konicky spoj: rez pred uzavienim (vlevo), po uzavieni (vpravo)
Poznatek o rozmérové nepfesnosti 3D tisku byl podnétem k prozkouméani
reprodukovatelnosti tisku, a také k prozkoumani zavislosti skuteCnych rozmért tisténych

objektd na rozmerech teoretickych modeld. Uvazime-li, ze 3D tiskarna, na které byly tobolky
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piipravovany, je urCena spise pro tisk vétSich objektd nez jsou tobolky, a to pfiblizné desetkrat,

mohli bychom také dospét k zavéru, Ze tiskarna neni pro vyvoj a pripravu tobolek vhodna.
4.4 Test reprodukovatelnosti tisku

Testovani reprodukovatelnosti tisku ma v nasem ptipadé vyznam tehdy, je-li testovan
objekt pfiblizn€ stejnych rozmeéru jako jsou rozméry objektd navrhovanych, tedy rozmeéry

tobolek.

Obrdzek 9: Test reprodukovatelnosti tisku: testovaci prstenec s rozméry a 10 wtisténych exempldiii z PVA (vlevo), vytisténé
exempldie ze shora (vpravo)

Pro tento test byl jako testovaci objekt zvolen prstenec o vnéj$im praiméru 10 mm, sile
stény 0,5 mm a vySce 4 mm. Z materialu PVA bylo vytisténo 10 takovychto prstenct pii vysce
vrstvy 0,2 mm. Byla méfena tloustka stény na tfech mistech prstence a jako hodnota sily stény
daného prstence byl vzat aritmeticky prameér téchto hodnot. Z namétfenych dat tloustky stény
byla vyhodnocena popisna statistika souboru prstencu, kde statistickou veli¢inou byla tloustka
stény prstence v mm. Bylo zjisténo, ze stfedni hodnota tloustky stény prstence je 0,6273 mm
oproti teoretické tloustce stény 0,5 mm, to poukazuje na zna¢nou nepiesnost realizace stény
v fadu desetin milimetru, coz ma patrné€ zasadni vliv na funk¢nost navrhovanych spoja a také
na Cas rozpadu tobolky, protoze tloustka stény tobolky bude patrné dosti zasadn€ ovliviiovat
dobu, po kterou se bude sténa tobolky rozpoustét a v kone¢ném dusledku 1 dobu, kdy dojde
k uvolnéni 1é¢ivé latky.

Dulezité je zjisténi, ze 99 % hodnot tloustky stény se nachazi v relativné Gzkém rozmezi
od 0,6135 mm do 0,6412 mm. 3D tisk na dostupné tiskarn¢ 1ze tedy povazovat za dostatecné

reprodukovatelny. Statistika tloustky stény viz Tabulka 2.
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Tabulka 2: Statistika testu reprodukovatelnosti tisku

Statistika tloustky stény [mm]

Stiedni hodnota 0,6273
Chyba stfedni hodnoty 0,0043
Smérodatna odchylka 0,0135
Hladina spolehlivosti (99 %) 0,0139

Ze zjisténych skuteCnosti vyplyva jednak, zZe tisk je dostatecné€ reprodukovatelny na to, aby
mohl byt vyuzit k vyvoji a priprave tobolek, jednak, ze realizace teoretického modelu neni
natolik pfesna, aby bylo mozno spoléhat na rozmérovou rovnocennost teoretickych modelt
a realnych vytiska. Prolepsi zmapovani odlisnosti mezi modely a vytisky byla zji§téna zavislost

realné tloustky stény na tloustce stény teoretického modelu.

Dalsim dalezitym poznatkem je, Ze lepSich vysledku tisku zejména z materialu PVA je
dosazeno pii tisku vice kust pfi jednom tisku (obecné je dostaCujici tisk vétsiho objektu),
tiskova hlavice musi prejizdét od kusu ke kusu, tim vznika ¢asova prodleva, ktera umoziiuje
lep$i zatuhnuti posledni vrstvy a tim 1 stabilngjsi tisk. Je sice mozné upravit rychlost tisku,

zpomaleni tisku se vSak neukazalo byt tak efektivni ve srovnani s tiskem vice kust (Obrazek
10).

Obrdzek 10: Porovndni vytiskii pri tisku jednoho prstence (vievo) a deseti prstencii (vpravo)
4.5 Zavislost redlné tloustky stény na tloust’ce st€ny teoretického modelu
Tloust’ka stény je zdsadnim parametrem tobolky, jelikoz determinuje dobu, po kterou bude

tobolka z daného matrialu zachovavat svoji integritu, proto byla odliSnost tohoto parametru

mezi modelem a vytiskem podrobena dal§imu zkoumani.

Pro vySetieni zavislosti realné tloustky stény na teoretické tloustce byla z obou materialt
vyti§téna fada prstenct stejnych rozmért jako v predchozim piipadé viz Obrazek 11, oviem

s tim rozdilem, ze tloustka stény (vzdalenost mezi vnéjsi a vnitini sténou prstence) narustala
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vzdy o jednu desetinu milimetru od 0,4 mm do 2,1 mm. Nekteré exemplate (nejtenci stény)

nebylo mozno ani vytisknout. Prstenec byl méfen na tfech riiznych mistech a za hodnotu

tloustky stény byl povazovan aritmeticky prumeér vSech tfi namétenych hodnot.

"'{;"""‘9'9 coo00000

00000

c©000000000000 0000

Obrdzek 11: Testovaci prstence pro porovadni teoretické a praktické tloustky steny

Tabulka 3: Tabulka naméienych hodnot tlousték stén a teoretické tloustky téchto stén.

Tloustka ]
stény
Tear: 0,4010,50]0,60 (0,70 {0,80]0,90]1,00[1,10]1,20]11,30[1,40{1,50]1,60[1,70{1,80]1,90(2,00(2,10
Redlna _ )
PLA 0,7810,8811.00| 1,11 [1,16[1,26]11.45[1,541,68]1,73|1,8711,97]12,07[2,15[2,35]2,40
Redlna
PVA " 10,63]0,77[09111,02]1,03[1,09]1,18[139({1,52]1,63/1,76{1,85/1.90(2.04]2,18[2.45]2,49
Zavislost redlné tloustky sté€ny na jeji navrzené teoreticke
tloustce
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Obrdzek 12: Graf zdvislosti redlné tloustky stény na jeji navizené teoretické tloustce

Tloustky stén nejsou, jak by se mohlo zdat, pouze nasobkem Sitky tiskové stopy.
3D tiskarna dokaze pomoci vhodnych metod (napf.: lokalni snizeni prutoku, bodovy nastiik)
realizovat prakticky jakoukoliv tloustku stény. Z grafu zavislosti tloustky realné stény na

tloust'ce stény teoretické je patrné piiblizné linearni chovani této zavislosti. Odpovidalo by
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zdravé uvaze, ze se zvétSujicimi se rozméry tist€ného objektu se bude pomeér rozméra realného

vytisku ku rozmérim teoretického modelu zmenSovat.
4.6 Komentaf k rozmértim a vlastnostem tisknutych objektii

Problematice rozméru tisku a pfesnosti realizace teoretickych objekti by bylo tfeba
veénovat zvlastni pozornost. Tato problematika jako soucast problematiky 3D tisku silné
presahuje ramec fyzikalni chemie. Je tfeba mit na paméti, ze model navrzeny v CAD softwaru
je jistym zpuasobem deformovan exportem do STL a ten je nasledné opét deformovan
slicovanim a pfevodem na G-code. Dalsi deformace pak nastavaji v dasledku nedokonalého 3D

tisku, protoze ten je také zatiZen jistou chybou.

Obrdzek 13: Transformace tvaru tobolky v priibéhu pripravy tisku a tisku: (a) navrZzeny model vicka tobolky v DesignSpark
Mechanical, (b) Slicované vicko tobolky v PrusaSlicer, (c) vytisténé vicko tobolky z PVA

Také problematikou pevnosti tiSténych objektd, koherenci jednotlivych vrstev, strukturou
objektt a dal$imi vlastnostmi tiSténych objektu je tfeba se zabyvat. Uvedené problematiky

presahuji svou naro€nosti i oborovou rozmanitosti ramec této prace.
4.6.1 Ptenositelnost navrzenych modelii na jiné materialy

Puvodni strategie vyvoje tobolek byla, jak je jiz zminéno, navrh modelu tobolky s testy
tisku na materidlu PLA a nasledny tisk zdafilého modelu z materialu PVA. Tento postup se
ukazal byt nevhodny poté, co bylo zjisténo, ze pti tisku modelu dobte fungujici tobolky (tobolka
s pevnym dobfe uzaviratelnym spojem) z PLA, z materialu PVA je spoj tobolky volny a ¢asti
tobolky pfi sob¢ nedrzi tak, jak maji. Tento jev je objasnén dale.

Jak jiz bylo vysvétleno v predchozi podkapitole, rozméry tisténych objektt se mohou
dojist¢ miry liSit od rozmért jejich modeld. V nasem pfipadé se rozmérové odchylky
od teoretickych modelt pohybuji v fadu desetin milimetru. Zajimavé je, Ze stejny objekt tiStény
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z riznych materialt se od teoretického modelu odlisuje razné a nékdy muize byt tato odchylka
i dvojnasobna. Napftiklad z hodnot uvedenych v tabulce (Tabulka 3) je odchylka realné tloustky
stény od teoretické tloustky materialu PLA dvojnasobna oproti téze odchylce materialu PVA.
Tento rozdil mezi jednotlivymi materialy je disledkem rozdilnych dilataci onéch material pfi

tepelné extruzi a rozdilnych viskozit roztavenych materialt.

Dusledkem uvedené skutecnosti je fakt, ze dobfe fungujici model (napf. tobolky) vyvijeny
zkusmo tiskem z jednoho materidlu uz nemusi byt stejné dobry, pfipravi-li se vytisk tohoto

modelu z materialu jiného. Nelze tedy obecné predpokladat univerzalnost navrzenych modelt.
4.7 Navrh modelt tobolek pro piipravu 3D tiskem z materialu PVA

Teoreticka tloustka stény vyvijené tobolky byla zvolena na 1 mm, bylo tak u¢inéno proto,
ze vykazuje jednu z nejmenSich odchylek realné tloustky stény od teoretické u vytiska

z materialu PVA.

Klasicka tobolka se sklada z Casti kratsi (vicka) a delsi (t€la). Umisténi vylepsSeného
konického spoje bylo zvoleno takto: vnitini ¢ast konického spoje je umisténa v prodlouzeni
kratsi Casti a tvoii tak vicko, vnéjsi Cast spoje (objimkova ¢ast) tvoti soucast delsi Casti, tvori
tak te€lo. Tohoto uspotradani bylo uzito pro usnadnéni plnéni vétsiho tela.

4.7.1 Rozvrzeni rozméra tobolek

Byly navrzeny dvé fady tobolek s oznacenim A a B. Tobolky fady A maji teoreticky vnéjsi
pramér 8,6 mm a tobolky fady B 9,6 mm. Tobolky fady A tak teoretickym primérem odpovidaji
standardni tobolce velikosti 00 a tobolky fady B standardni tobolce velikosti 000. Kazdou fadu
tobolek tvoii modely teoretické délky (délka uzaviené tobolky) 19,5 mm (oznaceno 0), 22,2
mm (oznaceno 00) a 25,2 mm (oznaceno 000). Znaceni délkového typu modelu tobolky tedy
odpovida délkam standardnich tobolek se stejnym oznacenim. Vykresy modelovych fad A a B,
podle kterych je mozno model presné€ vytvofit, jsou uvedeny na nésledujici strané (Obrazek 14

a Obrazek 15). Rozméry teoretickych modelt jsou uvedeny v tabulce (Tabulka 4).

40



4,8

@ 8,6
? 6,6
3o
1
ar e
<
<+ 30,
/‘+\ ™ wn
2 o —
- A 1 / -
ﬂ '
| o
i «
% ‘
@5 -
o
26
26,2
@7
Obrdzek 14: Vykres tobolek rady A
?9,6
@76
)
| Q:b‘
v LN a®
T
% ™ RN
/ % i Ths
Y |
‘ )
i I
6 o
@7
D72
?8

Obrdzek 15: Vykres tobolek rady B
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Tabulka 4: Navrzené rozméry tobolek

délkovy typ 0 00 000
délka [mm] 19.5 o) 252

vnéjsi pramér
bl | from] fotografie modelu (PLA)

>

!
?
iy

4.7.2 Charakterizace realizovanych modelii z materidlu PVA

Pro realizované modely tobolek z PV A byly zjistovany tyto charakteristiky: vnéjsi prumér,
tloustka stény, délka uzaviené tobolky, vnitini objem uzaviené tobolky, hmotnost. Vnitini
prumér byl dopocitan ze znamého vnéjsiho priméru odectenim dvojnasobku sily stény, jeho
odchylka na hladiné spolehlivosti 95 % byla vypoCtena souctem této odchylky wvné&jSiho
pruméru a dvojnasobku této odchylky sily stény. Vné&jsi pramér, sila stény a délka uzaviené
tobolky byly zjistovany posuvnym meétidlem, hmotnost byla zjist ovana na analytickych vahach
pro kompletni tobolku (kompletem je mysleno t€lo s vickem, které vSak nejsou spojeny) pii
meéteni objemu.

Zjistovani skute¢ného objemu uzaviené tobolky bylo provadéno vazenim prazdné
kompletované tobolky a naslednym vazenim této tobolky naplnéné kapalinou o znamé hustot¢.
Plnéni tobolky mérmou kapalinou probihalo naplnénim obou €asti tobolky injekéni stikackou
a poté uzavienim tobolky pod hladinou mérné kapaliny, v tobolce tak nebyla zadna vzduchova
bublina, pfebyte¢na kapalina uvnitt tobolky byla pfi uzavirani vytlacena ven a kapalina ulpéla

na povrchu tobolky byla po vytazeni z plnici 1azné osuSena papirovou utérkou. Vazeni
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probihalo bezprostiedn€ po naplnéni a osuSeni. Pfi vazeni tobolky pfed a po naplnéni byla
zaznamenavana jeji identita, rozdil hmotnosti po a pted naplnénim tedy odpovidal presné

hmotnosti kapaliny uzaviené v tobolce.

Vhodnou kapalinou pro zji§tovani objemu uzavienych tobolek z PVA se ukazal byt stolni
olej (slune¢nicovy). Pii kratkodobém kontaktu PVA s timto olejem nedo$lo na rozdil od
kontaktu s vodu k zadné patrné interakci. Podrobné vSak tato interakce zkoumana nebyla.
Hustota slune¢nicového oleje pii teploté experimentu 23 °C byla stanovena pyknometricky
(referenéni kapalinou byla destilovana voda, vypocet viz Rovnice 1) na 916,86 kg-:m™ tato
hodnota se ukazuje byt spravna pii porovnani s tabelovanou hodnotou.

23,2940
25,3439

296K 296K | Molej

Polej = PH,0 = 997,54

=~ 916,86 kg -m™3 = 0,91686 g - ml ™!
My,o

Rovnice 1: Vypocet hustoty slunecnicového oleje

4.7.3 Zpracovani naméienych dat charakteristik ptipravenych tobolek

Pro zjistovani uvedenych charakteristik tobolek bylo vzdy ptipraveno, dle v dalsim textu
uvedeného postupu, 6 exemplaia tobolek z PVA kazdého modelu. Data byla zpracovana
v tabulkovém procesoru Excel pomoci funkce Analyza dat: Popisna statistika. Vyhodnocené
charakteristiky jsou uvedeny v nasleduyjici tabulce (Tabulka 5), uvedené odchylky odpovidaji

hladin€ spolehlivosti 95 %.

Tabulka 5: Rozméry redinych tobolek z materidlu PVA

uzaviena tobolka A
vnéj§i pramér [mm] | vnitfni prumér [mm] | tloustka stény [mm]
délkovy typ 3,40 + 0,038 623 + 0,095 1,0861 + 0,028
délka [mm] objem [ml] hmotnost [g]
0 19,75 + 0,071 047 + 0,007 0,59 + 0,002
00 2252 + 0,153 0,56 =+ 0,006 0,67 + 0,002
000 2547 + 0,119 065 + 0,010 0,74 + 0,002
uzaviend tobolka B
vnéj§i pramér [mm] | vnitfni prumér [mm] | tloustka stény [mm]
délkovy typ 043 + 0,020 728 =+ 0,074 1,0735 =+ 0,027
délka [mm] objem [ml] hmotnost [g]
0 19,81 + 0,072 0,63 + 0,007 0,69 + 0,002
00 2238 =+ 0,085 0,75 + 0,003 0,76 + 0,002
000 2540 + 0,098 089 + 0,004 0,84 + 0,002
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4.7.4 Zhodnoceni ptipravenych tobolek

Tobolky pripravené z materialu PVA metodou 3D tisk maji (jiz podle modelu) desetkrat
vetsi tloustku stény, 1ze tedy predpokladat jejich mensi vnitini objem oproti vnitfnimu objemu
jejich standardnich Zzelatinovych obdob. Vnitinim objemem se navrzené tobolky vyrovnaji
standardnim tobolkam velikosti 1, 0 a 00. Délky tobolek pfipravenych 3D tiskem maji az
desetkrat mensi odchylky, nez je tomu u standardnich zelatinovych tobolek, to je patrne
dusledkem desetinasobné tloustky stény. Jejich vn&jsi pruméry vykazuji odchylky podobné
jako standardni zelatinové tobolky. Hmotnosti tobolek jsou pfiblizné Sestinasobné ve srovnani

s délkove podobnymi standardnimi zelatinovymi tobolkami.

VylepSeny konicky spoj tobolek byl upraven!* pro materidl PVA tak, ze ob& &asti
vytiSténych tobolek z PVA do sebe dobie zapadaly a tvotily pevny spoj. K otevieni dobie
uzaviené 3D tiskem piipravené tobolky je nutno vynalozit nékolikanasobné vétsi usili nez je

tomu u standardnich tobolek.

Sténa tisténé tobolky, aC slozena z vrstev, je dostatecné celistva a vylepSeny konicky spoj
je dostatecné tésny, takze si tobolka coby pouzdro zachovava svoji integritu. Nabobtnanim
tobolky ve vodé (v horizontu jednotek minut) také dochéazi k utésnéni a slepeni spoje, tobolka
je tak jesté 1épe chranéna pred samovolnym otevienim. Integrita tobolky byla testovana takto:
tobolka byla opatrn€ naplnéna barvivem tak, aby nebyla z vnéjSku znecisténa a poté byla
vhozena do michané kadinky s destilovanou vodou a bylo pozorovano, zda bude dochézet
k tniku barviva. K lehkému zabarveni ldzn€ dochazelo téméert vzdy, toto zabarveni vSak nebylo
znamkou uniku barviva z tobolky, ale jednalo se o zbytky barviva ulpélé na povrchu a ve spate

spoje tobolky, které se tam dostaly pfi plnéni.

Obrdzek 16: Tobolka naplnénd barvivem (vlevo), bobtnajici tobolka (vpravo)

13 Uprava spocivala ve ziiZeni rezervniho prostoru mezi vnitini kdnickou a vn&j$i objimkovou ¢asti spoje.
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4.8 Navrh postupu piipravy tobolek z PVA metodou 3D tisk

4.8.1 Urceni vhodné vysky vrstvy

Vyska vrstvy je jednim z parametrd, ktery se velkou mérou podili na vlastnostech
vytisténého objektu. UrCuje strukturu stény tobolky a tim 1 jeji pevnost. UrCeni spravné vysky

vrstvy je zakladem uspésného 3D tisku.

Uvazujeme-li trysku kruhového prafezu, atvar, ktery ji bezprostiedné opousti, je valec
0 pruméru totozném s vnitinim pramérem trysky. Vhodnou vyskou vrstvy je zajisténa vhodna
deformace (roztirani) vystupujiciho vélce, a tim 1 vhodna struktura stény. Teoreticky maximalni
hodnotou vysky vrstvy je hodnota priméru trysky, v tomto extrémnim piipad€ je teoreticka
sty¢na plocha obou vrstev (rovnobéznych valci) nekonecné mala. Teoretickou minimalni
hodnotu vysky vrstvy urcuji vlastnosti tisténého materialu. Se snizujici se vySkou vrstvy nartista
sty¢na plocha vrstev, to teoreticky zvysuje pevnost v tahu. Uvazime-li vSak, ze snizenim vysky
vrstvy je pak sténa sloZena z vice vrstev, a tedy i vice spoju vrstev, které jsou jist€ mén€ pevné
nez material celistvy, dosp&jeme k zaveru, ze se tim pevnost zaroven snizuje. Zalezi tedy na

tom, jakou mérou se oba jevy na vysledné pevnosti podileji.

(@)

-
=

\ 0,3 mm

<

(L)

Obrdzek 17: (a) Sprdavnd vyska vrstvy, (b) Spatmé zvolend vyska vrstvy
Na internetovych forech lze narazit na doporuceni, ktera tvrdi, ze optiméalniho tisku je

dosazeno pii pouziti vysky vrstvy % vnitiniho priméru trysky. V naSem pfipadé pro trysku

45



o vnitinim pruméru 0,4 mm by tedy na zakladé tohoto doporuceni méla byt optimalni vyska
vrstvy 0,3 mm. Tento pomér se vSak v praxi neosvedcil, jak je ukazano na obrazku (Obrazek
17). V urcitych ¢astech testovaciho prstence nedoslo ani ke spojeni vrstev a tisk se pak stal

nespolehlivym. Jako vhodna vyska vrstvy se zda byt 0,2 mm, tedy 'z vnitiniho prameéru trysky.
4.8.2 Postaveni tobolek béhem tisku

Z pocatku vyvoje byly tobolky tisknuty od spojové ¢asti (dole) do polokulovitého
zakoncCeni (nahote). Toto postaveni zpusobovalo deformaci kénického spoje a také Spatnou
realizaci polokulovitého zakonCeni, viz Obrazek 18. Jako vhodné&jsi se ukazalo postaveni
obracené. Bylo samoziejmé nutné CasteCné sefiznout polokulovitd zakonceni, aby vznikla

zakladni ploska, na které tobolka béhem tisku bude stat.

Obrdzek 18: Dobré postaveni tobolek béhem tisku (vlevo), postaveni tobolek, které se neosvédcilo kvili deformaci spicky
(vpravo)

4.8.3 Pouzita nastaveni tisku a filamentu

Software PrusaSlicer ma ve svych systémovych nastavenich pro filamenty, nastaveni
ptimo pro produkt PrimaSELECT™ PVA+. V tomto nastaveni byla pro pfipravu tobolek
pozménéna hodnota teploty extrudéru (prvni vrstvy 1 ostatnich vrstev) ze 195 °C na 210 °C.
Nastaveni tisku bylo zalozeno na systémovém nastaveni: 0.20mm QUALITY MK3. Vsechny

dulezité nebo pozménéné parametry jsou uvedeny v tabulce (Tabulka 6).

Pro tisk z materialu PLA bylo pouzito systémové nastaveni tisku 0.20mm QUALITY MK3

a systémové nastaveni filamentu Prusament PLA bylo ponechéno beze zmeén.
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Tabulka 6: Parametry tisku pro matevidl PVA

Pouzité parametry pro pfipravu tobolek z materialu PVA

Nastaveni filamentu

parametr jednotka hodnota
(prvni vrstva/ostatni vrstvy)
Teplota extruderu °C 210/210
Teplota tiskové podlozky °C 60/60
Nastaveni tisku
Vrstvy a perimetry

parametr jednotka hodnota
Vyska prvni vrstvy mm 0,2
Vyska vrstvy mm 0,2
Perimetry svislé stény (min.) pocet 2
PIn¢ vrstvy vrchni vodorovné stény pocet 5
PIn¢é vrstvy spodni vodorovné stény pocet 5
Zajisténi tloustky svislych stén - ANO
Pozice §vu - Nejblizsi

Vyplii
Hustota vyplné % 100
Vzor vyplné - Primodara
Rychlost
Perimetry mm/s 45
Mal¢€ perimetry mm/s 25
Vnéjsi perimetry mm/s 25
Vyplit mm/s 30
Plna vyplin mm/s 30
Vrchni plné vyplng mm/s 40
Mosty mm/s 30
Vypli tenkych stén mm/s 40
Rychlost prvni vrstvy mm/s 20
Sitka extruze

Vychozi Sitka extruze mm 0,45
Prvni vrstva mm 0,42
Perimetry mm 0,45
Vngj§i perimetry mm 0,45
Vyplii mm 0,45
Plna vyplin mm 0,45
Vrchni plné vyplné mm 0,40
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5 Testy disoluce tobolek z materialu PVA

Byly provedeny celkem 3 testy disoluce vyvinutych tobolek. Pro testy byla vybrana tfada
B pro vétsi pramér a snadnéjsi plnéni. Testy byly provedeny na pfistroji SOTAX AT 7SMART
uréeném pro zkousku disoluce. Tento piistroj spliiuje pozadavky CL. K testovani je mozno

pouzit kositek (Dle CL Pfistroj 1) nebo padlové michadlo (Dle CL Piistroj 2).
5.1 Metoda

Utelem zkousky bylo zjisténi, jakym zptisobem bude v disoluénim médiu o pH 1,2 (HCI,
NaCl)!“ pii teploté 37 + 0,5 °C probihat rozpad pfipravenych tobolek a jak bude v téze médiu
pii stejnych podminkach probihat uvolfiovani obsahu tobolek. K dobrému vizualnimu
pozorovani rozpadu tobolek byly vyuzity 3 ptedni testovaci nadoby (Cislo 2, 4 a 6) za pouziti

padlovych michadel. Rychlost rotace kosicku a michadel byla nastavena 50 otacek za minutu.

Protoze tobolky i po naplnéni sypkym barvivem!> plovou, bylo navrzeno, Ze pro vizualni
pozorovani rozpadu tobolek nebudou tobolky plnény barvivem, ale kulickami ze Slechténé

oceli'®.

Pro testovéani uvoliiovani obsahu tobolek bylo, vzhledem k plovani naplnénych tobolek,
pouzito kosic¢kt. Tobolky naplnéné barvivem, byly testovany v nadobach ¢islo 1, 3 a 5.
Pivodné bylo zamysleno, ze uvoliiovani barviva bude pozorovano pomoci UV-VIS
spektrofotometrie. Pfi prvnim testu se ovSem ukdzalo, Ze k uvolnéni barviva dochazi naraz a
zaznam disolu¢niho profilu by tedy nem¢l velky vyznam. Byl tedy zaznamenavan pouze cas,

kdy doslo k uvolnéni barviva.

Pii kazdém testu byly testovany dvé tobolky jednoho délkového typu, u jedné byl

pozorovan rozpad a u druh€ uvolfiovani obsahu.

14 Medium bylo pfipraveno dle navodu uvedeného v doporugeni CL ke zkougkam disoluce.

15 Jako barvivo byla zvolena chinolinova ZIut' (absorp&ni maximum pfi & = 416 nm) vzhledem k jeji dobré
rozpustnosti a barvicim schopnostem.

16 CL povoluje uzit k zaté7kani 1ékové formy (pfidreni u dna) malého volného kousku nereaktivniho materialu.
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Legenda:
@ ® ®
@ kosidek
e e e =0= michado (pidla)

Obrdzek 19: Schéma pristroje pro zkousku disoluce, pro testy ¢. 1 a 2 bylo pouZito uspordddni uvedené ve schématu, v testu
¢ 3 byly ve vsech nddobdch pouzity kosicky.

52 Testé. 1

Tobolky ur¢ené pro pozorovani rozpadu byly zatizeny jednou kuli¢kou ze §lechténé oceli,
to se ukazalo jako nedostacujici, protoze vSechny tobolky po vhozeni do média plovaly na

hlading, a po nabobtnani se nalepily na stény nadoby nebo na htidel.

Pii Méfeni UV-VIS spektra odebranych vzorki z nadob 1, 3 a 5 bylo zjisténo, ze hodnoty
absorbance se zméni pouze jednou skokove. Z toho bylo usouzeno, ze k uvolnéni obsahu

tobolky dochézi naraz a bude postacujici zaznamenéavat Cas, kdy dojde k zabarveni média.

Obrdzek 20: Bobmdni, rozpousténi a rozpad tobolky B000, kterd se béhem testu piilepila na sténu testovaci nddoby

V tomto testu nebyl Cas rozpadu tobolek zaznamenan z toho divodu, ze tobolky plovaly,

nebyly tak zcela ponofeny a ziskané udaje nelze povazovat za smérodatné.
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Tabulka 7: Zdznam z testu ¢. 1

Test €. 1
Cas zahdjeni testu: 9:07
Nadoba | Typ tobolky | Test Cas rozpadu/uvolnéni | Doba do rozpadu/uvolnéni [min]
1 B0 uvolnéni 11:36 149
2 B0 rozpad - -
3 B00 uvolnéni 11:50 163
4 B00 rozpad - -
5 B000 uvolnéni 11:43 156
6 B000 rozpad - =
7 - - - -
5.3 Test¢. 2

Tobolky urfené k pozorovani rozpadu byly tentokrat zatizeny dvéma kulickami
ze Slechténé oceli. Uvolnéni barviva jiz bylo pozorovano pouze vizudlne€. Nebyl tedy jako

v predchozim pfiipade spustén odbér vzorki.

Obrdzek 21: Test ¢. 2 ihned po zahdjeni
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Obrdzek 22: Tobolka B0 v nddobé ¢. 2: tésné po zahdjeni testu (vlevo), 60 minut od zahdjeni testu (vpravo)

Po nabobtnani a zmé&knuti tobolky se ukazalo, ze kulicka svou hmotnosti v sou€innosti
s rotaci tobolky projde dnem tobolky. Tento zptuisob zatizeni, jelikoz neni rovnomeérné, se tedy
ukézal jako nevhodny. Pouzitim kuli¢ek totiz dochézi k prfedCasnému naruseni obalu, coz
ovlivni dal§i vyvoj rozpadu tobolky. Presto, kdyz porovname Casy rozpadu téchto tobolek
(rozpady byly zietelné pouze v nadobach 4 a 6) zjistime, Ze se téméf nelisi od ¢ast uvolnéni

barviva.

Obrdzek 23: Deformace dna tobolky (vlevo), priichod kulicky dnem tobolky (vpravo)
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Tabulka 8: Zdznam z testu ¢ 2

Test¢. 2
Cas zahdjeni testu: 9:00
Nadoba | Typ tobolky | Test Cas rozpadu/uvolnéni | Doba do rozpadu/uvolnéni [min]
1 B0 uvolnéni 11:53 173
2 B0 rozpad - -
3 B00 uvolnéni 11:40 160
4 B00 rozpad 11:39 159
5 B000 uvolnéni 11:34 154
6 B000 rozpad 11:40 160
7 - - - -
54 Test¢. 3

Z dtvodu znamych z predchoziho testu byly pro pozorovani rozpadu pouzity kosicky.
V dobé, kdy se zacina tobolka rozpadat (doba znama z piedchozich testt), jiz byl zakal tak
pokrocily, ze nebylo mozné v ko§ic¢cich cokoliv pozorovat. Po ukonceni testu bylo mozné

v kosiccich a na vikach kosickd nalézt mekké zbytky stén tobolky. Zpravidla se jednalo

o nejsilngjsi Cast stény tobolky, spoj.

Obrdzek 24: Test ¢. 3 ihned po zahdjeni
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Obrdzek 25: Zdkal vznikajici rozpousténim PVA tobolky (vlevo), mékké zbytky tobolek v kosiccich (vpravo)

Tabulka 9: Zdznam z testu ¢. 3

Test €. 3
Cas zahajeni testu: 13:10
Typ y
Nadoba | tobolky Test Cas rozpadu/uvolnéni | Doba do rozpadu/uvolnéni [min]
1 B0 uvolnéni 15:40 150
2 B0 rozpad - -
3 B00 uvolnéni 15:30 140
4 B00 rozpad - -
5 B000 uvolnéni 15:46 156
6 B000 rozpad - -
7 - - - -

5.5 Zhodnoceni disolu¢nich testt

Pti rozpousténi PVA dochazi k zdkalu média, to ztézuje pozorovani i1 fotodokumentaci
rozpadu tobolek z tohoto materialu vyrobenych. Dalsim problémem testovani téchto tobolek je

jejich lepkavost.

Ze zjisténych dob rozpadu 3D tiskem pfipravenych tobolek z PVA (vzaty pouze testy
s barvivem, bez ohledu na délku tobolky!”) byla vypracovana popisna statistika, ze které

vyplyva, ze na hladin€ spolehlivosti 95 % se vytisténa tobolka pfipravena dle uvedeného

17 Zjist&na data dob rozpadi tobolek riznych délek o stejné tloust’ce stény jsou v souladu s tivahou, Ze doba
uvolnéni obsahu tobolky nezdvisi na délce tobolky.
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postupu z uvedeného filamentu rozpadne v kyselém disolu¢nim médiu o pH 1,2 (HCI, NaCl)

pfi teploté 37 = 0,5 °C a otackach kosicku 50 otacek za minutu, za dobu 155,7 + 7,2 minuty.

PVA tobolka je tedy pravdépodobné dostatecné acidorezistentni na to, aby mohla byt dle
CL prohlasena za tobolku enterosolventni, k potvrzeni této vlastnosti by viak bylo tieba provést
zkousku rozpadavosti nebo disoluce pro enterosolventni tobolky presné tak, jak je uvedeno

v CL.
5.6 Zhodnoceni vlastnosti tobolek ptipravenych z riznych materialt

Tobolky ptipravené z materialu PLA slouzily v této praci pouze jako modelové a zkuSebni
vytisky. PLA je material ve 3D tisku velmi roz§ifen a je dostupny v mnoha barevnych
variantach ve form¢ filamentu. Tisk z tohoto materialu je dobfe prozkoumany a spolehlivy,
a proto tento material dobfe poslouzil pii vyvoji modelovych spoji a modelovych tobolek. PLA
je sice biodegradabilni, neni to ale material ve vodé rozpustny a je tedy nevhodny pro vyrobu

tobolek pro peroralni uziti.

Tobolky z materidlu PVA vyvinuté v této praci (tloustka stény 1 mm) se pfi teploté 37 °C
v kyselém disolu¢nim médiu rozpadaji po140 minutach. B&ézné tobolky z zelatiny nebo HPMC
se pii stejné teploté ve stejném médiu rozpadaji do péti minut. [13] Tento rozdil je pochopitelné
disledkem pétinasobné tloustky stény PVA tobolek, nicméné je to rozdil tak znacny,
ze i u tobolek z PVA se sténou tloustky 0,2 mm (tloustka stény standardnich typu tobolek) 1ze
predpokladat delsi Cas rozpadu, nez je tomu u tobolek z HPMC nebo z zelatiny. Vyvinuté
tobolky z PVA by tedy mohly byt vyuzivany jako tobolky enterosolventni nebo tobolky

se zpozdénym uvolfiovanim.

Zatimco u tobolek ze zelatiny a HPMC nema velky smysl se zabyvat difuzi 1éCivé latky
skrze sténu kvuli kratké dob€, po kterou je tato tobolka celistva, zabyvat se timto
jevem u rezistentnich tobolek z PVA smysl ma. V ptipad¢ vhodného systému léCivé latky
a dané struktury PVA!® by bylo mozno zajistit pozvolné uvoliiovani 1é¢ivé latky difuzi skrze

nabobtnalou sténu tobolky.

18 Vlastnosti PVA jsou dany obsahem zbytkovych acetatovych skupin v molekule (PVA je vyrdbéno z PVAc jeho
hydrolyzou acetatovych skupin [14]).
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ZAVER

Tato bakalaf'ska prace byla vénovana predevsim vyvoji modeld tobolek a pfiprave té€chto
tobolek metodou 3D tisk z materiali PLA a PVA. Byly zde podrobné popsany jednotlivé kroky
vyvoje tobolek doplnéné o uvahy a zavéry podnécuyjici dalsi kroky vyvoje. Cestu vyvoje
provazela poCetna uskali, ktera byla ptekonavana zpravidla empiricky, byly vsak také nastinény
problematiky tykajici se zmin&€nych uskali, jejichz podrobné prozkoumani by melo vést
ke vzniku exaktni metody vyvoje a vyroby tobolek metodou 3D tisk. Mezi zminéné problémy
patii presnost realizace tiS§t€nych objektl, pevnost tiSténych objektt, koherence jednotlivych
vrstev a struktura tisténych objektd. Po dokonceni vyvoje funkéniho spoje byl navrzen model
tobolky, ktery byl rozpracovan do Sesti rozmérovych variant, dvou tad po tfech exemplarich,
kde tady se liSily primérem tobolky a jednotlivé exemplafe svoji délkou, tloustka stény vSech
tobolek byla 1 milimetr vzhledem k dostupnym moznostem tisku. Byl navrzen postup piipravy
téchto tobolek. Pro vyvinuté modely tobolek byla vypracovana podrobna rozmérova analyza
vyti§ténych tobolek z materidlu PVA navrzenym postupem. Z této analyzy vyplynulo,
ze vyroba tobolek technologii FDM 3D tisk je dostatecné reprodukovatelna. Tobolky tfady B
vytisténé z materidlu PVA byly podrobeny zkousce disoluce, pti¢emz bylo zjisténo, zZe tyto
tobolky uvolfiuji svij obsah v kyselém disolu¢nim médiu pfi teploté 37 °C najednou v Case
155,7 £ 7,2 minuty od zahdjeni disolu¢ni zkousky, pfi¢emz v tomto Case je§t€¢ zanechéavaji
mekké zbytky obalu tobolky. Vyvinuté tobolky vytisténé z materialu PVA si zachovavaji, jak
vyplynulo z disolu¢nich testd svoji integritu po relativné dlouhou dobu, porovname-li je
s tobolkami zelatinovymi a tobolkami z HPMC, a to 1 pokud bereme v tvahu jejich rozdilnou
tloustku stény. Mohly by tedy najit vyuziti jako tobolky se zpozdénym uvoliiovanim nebo jako

tobolky enterosolventni, jelikoz kyselému médiu dobte a dlouho odolavaji.

Rovnéz byly vytiStény modely zminénych Sesti typu tobolek z materialu PLA,
ale vzhledem k tomu, ze tento material neni rozpustny ve vodé a tyto tobolky jsou tak ve
farmaceutickém pramyslu pro peroralni uziti nevyuzitelné, nebyla jim vénovana vétsi

pozornost.

Tato prace se také z Casti snazi odpovédét na otazku, zda je 3D tisk jiz dostateCné
rozvinutou, spolehlivou a presnou vyrobni metodou pro aplikaci, tolik si zadajici prave
spolehlivost a presnost, jako je farmaceuticka vyroba. Odpoveéd na tuto otazku rozhodné neni
jednoznacna. Na jednu stranu bylo ukéazano, ze vyvinout a pfipravit funkéni tobolky se
zajimavymi vlastnostmi je touto metodou sice mozné, ale na stranu druhou je tato technologie

v dneSni dob¢ jeste pfiliS pomala na to, aby dokazala konkurovat b&éznym vyrobnim
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technologiim soucasnych tobolek. Jak jiz bylo zminéno, potencial, ktery 3D tisk v pfipraveé
pevnych 1ékovych forem nabizi, je obrovsky a zajem o jeho aplikaci ve farmaceutickém
prumyslu stale vzrasta, a proto autor véfi, ze v relativné kratkém Casovém horizontu dojde

k vyvoji prvnich produkénich farmaceutickych 3D tiskaren.
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