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ANOTACE

S cilem posoudit vliv pfitomnosti obalu vytisténého metodou 3D tisku a nasledné tepelné
upravy na rychlost uvoliiovéni U¢inné latky z matricového jadra byly zkoumany 3 rtizné
formulace jader s glycerol dibehendtem pfipravené metodou piimého lisovani. Potazené
a tepelné upravené matrice byly podrobeny disoluéni zkousce v disoluénim médiu o pH 1,2.
Vysledky této zkouSky byly porovnany s vysledky zkouSek na nepotazenych a potazenych
tabletach bez nasledné tepelné Upravy. VSechna disolucni data byla podrobena matematické
analyze a hodnocena jednotlivé i ve vzajemném vztahu. Pro pozorované jevy byla pfedloZena

mozna vysvetleni.
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TITLE
Matrix tablets coated by 3D printing

ANNOTATION

In order to describe the effect of the presence of a coating printed by 3D printing and the heat
treatment of coated tablets on the release rate of the active substance from the matrix core,
3 different core formulations with glyceryl dibehenate prepared by direct compression were
investigated. A dissolution test was performed on the coated heat-treated cores and the results
were compared with the results of tests performed on uncoated and coated tablets without
subsequent heat treatment. All dissolution data were processed in mathematical analysis
and evaluated individually and in relation to each other. Possible explanations have been

suggested for the results of the dissolution experiment.
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UvoD

Nejstar§i zmifiovanou pevnou lékovou formou doloZenou v historickych pramenech
jsou prosté prasky, ze kterych byly v pozd€jsi dob€ vytvafeny vétsi sférické Castice oznacované
v Ceském jazyce jako pilulky. Ty jsou n€kdy povaZovany za pfedchiidce dnes obvyklejsich
tablet, pfestoZe se ob& 1ékové formy vyvijely od 19. stoleti soub&zng&.[1 V této dobé& se zadaly
lisovanim z praSkt pfipravovat také tablety. Prvni zafizeni urcené k formovéni
reprodukovatelnych vyliskli bylo patentovano uZ v roce 1843.12 K lisovani se pozd&ji pfipojily
i dal3i techniky vyroby, pfesto je piimé lisovani technikou nadale aktualni.l!! Prosté vylisky
nevynikaji pfiliSnou mechanickou odolnosti a problematickd maZze byt i jejich stabilita
pfi skladovani. Pro u€inné latky vybranych vlastnosti je tato 1ékova forma zcela

nevyhovujici.l%?!

Potencial pevnych homogennich 1€kovych forem, jako i tablet, miize v riiznych smérech
zlep§it naneseni obalové vrstvy. Prvni doklady snahy o potahovani pilulek za i¢elem usnadnit
polykani ¢i maskovat jejich chut’ je dolozeno jiz ze stfedoveéku. Zaznam o potahovani pilulek
pochazi napiiklad z dila perského polyhistora Abi Bakr Mohammed ibn Zakarija ar-Raziho
feCeného Rhazes. V ném je zminé&no vyuZiti slizu ze semen jitrocele indického k potahovani
pilulek s cilem maskovat jejich chut’.[!! Potahovani tablet zlatem a st¥ibrem doloZené z pozd&jii
doby je n¢kdy pfipisovano arabskému l€kafi Avicennovi, nicmén€ prvni doloZzend zminka
o tomto postupu pochazi az z roku 1626 z knihy The Golden Fleece. Text v této publikaci
naznacuje, Ze pilulky potahované vzacnymi kovy nebyly v Anglii t¢ doby ni¢im neobvyklym
av evropské literatufe jsou podobné preparaty zmifiovany jest€ do poloviny 20. stoleti.[
Ze stiedove€ku pochazi dale zminky o potahovani pilulek dal§imi kovy i mastkem, ktery

se ve farmaceutické vyrob& vyuziva dosud.?!

Pocatky vytvéteni obald v podobé, v jaké se s nimi setkdvame dnes, miizeme zafadit
do 19. stoleti, ze kterého mame prvni zminky o potahovani pilulek cukrovymi a Zelatinovymi
obaly. Zprvu se jednalo o pomérné ¢asove naro¢né operace, protoZe obaly byly naniSeny na
kaZzdou pilulku zvlast. Vytvofené vrstvy byly navic nerovnomérné a produkce nebyla
reprodukovatelna.'*! Na jejim zrychleni mé&l z4sluhu M. Garnot, ktery v roce 1838 navrhl
zafizeni s n€kolika dlouhymi hroty pro uchyceni pilulek pfed namacenim. Po naneseni obalu
se pilulky ponechaly na hrotech, dokud obal neutuhl. Toto zafizeni bylo upraveno v roce 1855
J. Denovialem v Anglii tak, Ze hroty byly pfipevnény k jedné podlozce. Na kazdy z nich byla
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nabodnuta jedna nepotaZend pilulka a celd série pfipravenych preparati se macela

v potahovacim substratu naraz.!

V drazovacich bubnech pro obalovani pochutin v cukru nebo ¢okoladé bylo mozné
stejné obalit i 1éCivé preparaty, a to mnohem efektivnéji, nez jak to umoZiovaly star§i postupy.
V rotujicich bubnech vznikaly rovnom&rné cukrové obaly na velkém po&tu pilulek zaroveii.P!
Drazovaci zafizeni byla pro specifické potieby farmaceutické produkce optimalizovéna,
nicmén¢ i tak ziskalo potahovani preparatli cukrem na pocatku 50. let 19. stoleti silnou
konkurenci v podob€ potahovéani filmového. Novy postup nabizel moZnost utvéiet tenci
obalovou bariéru s riiznym sloZenim, a navic v§znamné zkratil procesni &as.[!! Zprvu se pro
nanaSeni filml zavadély potahové formulace sestdvajici z polymernich ¢astic rozptylenych
v organickych rozpoustédlech. Potahovy material byl nanaSen na pevné castice a diky povaze
organickych rozpousté€del dochazelo k rychlému vysuSeni nanesené vrstvy. Toto vyrazné
zkréatilo procesni ¢as, nicméné od organickych rozpoustédel bylo po €ase upusténo s ohledem
na jejich toxicitu, hoflavost, environmentalni profil a procesni naklady spojené s jejich
recyklaci. Pozdg&jsi utvateni filmovych potahil se zaméfilo na formulace zalozené na vodné bazi,

piestoZe u nich bylo tfeba optimalizovat odpafovéani vodné slozky.[%?!

Vétsina filmi je dnes vytvafena nastfikovanim roztoku nebo suspenze na potahovana
jadra v potahovacich bubnech nebo fluidnich komorach. Ptiklady vybranych producenti téchto
zafizeni jsou shrnuty v Tabulce 1. Vstupni suroviny jsou pro oba typy zafizeni prakticky
identické. Filmotvorna formulace obvykle zahrnuje polymer, zmék¢ovadlo, barvivo a nosic,
ktery je ve vyrobnim procesu vysousen. 2! Volba surovin mé4 dopad na vlastnosti vznikajicich
preparatd a je cestou k utvafeni 1éCiv s riznymi disolu¢nimi profily a dal8§imi specifickymi

vlastnostmi. [1-2:6]
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Tabulka 1 - Vyrobci zarizent k potahovani tablet'?

- . y TYP
VYROBCE ZARIZENI  ZEME ZARIZENI
THOMAS ENGINEERING | Accelacota  USA gﬁ;ﬁm’ac‘
BOSCH PACKAGING Premier Coater P potahovaci
TECHNOLOGY 500 Velka Britanie bulbed
FREUND VECTOR Hi-coaters USA, Japonsko gﬁlt;};lo"am
DRIAM ANLAGENBAU Driacoater Nemeck potahovaci
GMBH AEORR: M0 buben
IMA SUSTAIN ABILITY | GSHT-HE-HP Itilie gﬁ?ﬁl‘“’ac‘
DUMOULIN DA Prmeie potahovaci
buben
LB BOHLE Film Coatee " Nemecko potahovaci
buben
O‘HARA potahovaci
TECHNOLOGIES Labooat Kanada buben
GEA GROUP . .
AKTIENGESELLSCHAFT PMA USA, UK, Svycarsko Fluidni
GLATT GPCG,AGT  Lemecko, USA, Fluidni
Svycarsko
FREUND VECTOR jlHraten USA Fluidni
Accelerator
ROMACO INNOJET VENTILUS Némecko, Francie, g .5
Brazilie

Zejména s cilem zlepSit terapeutické vlastnosti 1l€kovych forem zacaly na konci
19. stoleti vznikat prvni gastrorezistentni obaly, které oddaluji uvolnéni ucinné latky
v organismu.'? Uplné& prvni obal tohoto typu je pfipisovan némeckému 1ékafi Paulovi Unnovi,
ktery v roce 1884 publikoval pfipravu pilulek potaZenych keratinem.!”:#! Obal tohoto typu byl
patentovan o rok pozdé&ji, nicméné enterosolventnni pfipravky vstoupily ve vEtsi mife na trh az
o n&kolik let pozdgji. V&tiina z nich byla zaloZena na pouZiti Selaku.l! V roce 1906 byly
ve Velké Britanii patentovany tobolky potaZené tukem a v nasledujicich letech také prvni obaly

piipravené za G&asti riiznych derivatd celulozy. 8!

Mezi lety 1950 a 1970 pfibyvala na trhu 1é¢iva s prodlouzenym uvolfiovanim, jejichz
formulace zahrnovala vosky a hydrofobni polymery. Jedny z prvnich kapsli s prodlouzenym
uvoliiovanim pfedstavila spole€nost Smith Kline & French pod nazvem Spansule®

vroce 1952.° V roce 1964 navrhli Judah Folkman a David Long pouZiti silikonovych
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implantati pro prodlouZené lokalni uvoliiovani G¢inné latky. Jejich prace méla ohlas a oteviela

dal3i kapitolu ve vyvoji lékovych forem. !0

Ke konci 20. stoleti se vyvoj pevnych lékovych forem s fizenym uvoliiovanim u¢inné
latky t&Sil velké pozornosti. PoCet patentii v této oblasti farmacie stoupl v roce 2005 oproti
roku 2004 dokonce dvakrat a rostl i v daliich letech.!?! Mezi patenty byly i riizné formulace
matricovych tablet a tablety s podetnymi typy potahil.[**! Prvni filmem potahovana tableta od
spole&nosti Abbott Laboratories pfisla na trh v roce 1954.['21 V této dob& zadaly na trh pronikat
také prvni matricové tablety. Jejich potencial v oblasti fizené liberace se rozviji dodnes v
z4vislosti na surovinach dostupnych pro orilni podani.!*3! Prvni peroraln& podavany pfipravek
s osmoticky fizenym uvoliiovanim G¢inné latky z potahované tablety predstavila v roce 1974

spolecnost Alza pod ochrannou znimkou OROS®.E!

V poslednich letech je poptivka po bezrozpoustédlovych technologiich, které
by umoznily pfipravit potahy i pro latky citlivé na pfitomnost rozpoustédel nebo snizZily riziko
mikrobialni kontaminace a naklady na vyrobu v porovnani s konvenénimi technikami.[*? Dosud
bylo navrZeno nékolik technik vesmés vychazejicich z postupil ve farmaceutickém primyslu
jiz zavedenych. Patfi mezi né€ lisovani, jehoz hlavnimi pfednostmi je nizka procesni teplota
a dostupnost provéfenym materidltim, i techniky pfibuzné filmovému potahovani, v nichz je
namisto roztoku/suspenze nastfikovdna na pevna jadra tavenina obalového polymeru nebo
napraSovany drobné polymerni &astice.l!41% Z plastikdiského primyslu byly piejaty
technologie vstfikovani, vytlaCovani za horka a fotopolymerace, kterd neni sice dostupna

pro mnoho farmaceutickych polymert, ale Ize ji potahovat substrat i pfi nizkych teplotach.[€!

Velkému zajmu se v poslednich letech t&€§i 3D tisk. Tato metoda zahrnuje fadu riiznych
technik, z nichZ nejedna naSla uplatnéni i v oblasti farmacie a lze ji vyuzit k pfipravé tablet
i jejich potahovéani.l'”) Prvni 1é&ivo pfipravené metodou 3D tisku bylo schvaleno pro uvedeni

na trh jiZ v roce 2015 pod ochrannou znimkou Spritam®,[2.9.18]

Cilem této prace je vytvofit potah pro lisované matricové tablety metodou 3D tisku,
potaZené matrice tepeln€ upravit a provést disolu¢ni zkouSku v disolu¢nim médiu s nizkym pH
pro porovnani liberace G¢inné latky z nepotazenych matric, potazenych tepelné upravenych

preparattli a potaZzenych preparatii bez tepelné upravy.
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1. TEORETICKA CAST

1.1 Farmaceuticky primysl

Farmaceuticky primysl patfi mezi dynamicky se rozvijejici primyslovad odvétvi.
Zabyva se vyrobou 1é€iv a 1é€ivych ptipravki a jeho aktivita je viznamné svazéna s vyzkumnou
¢innosti. Jedna se o odvétvi s vyznamnym dopadem na kvalitu lidského Zivota. Ve vEtSin€ svéta
je jeho &innost podtizena statnim autoritdm. Touto autoritou je v Ceské republice Statni Gstav

pro kontrolu 16&iv (SUKL), ktery je podtizen ministerstvu zdravotnictvi.[2°]

Cilem statniho dozoru je minimalizovat rizika spojena s uzivanim 1é¢iv. Viechny 1éky,
které se dostanou na trh musi byt registrované, pfi¢emz jejich registrace je podminéna splnénim
fady pozadavkd. Tém musi dostat nejen obsaZend G€inna latka, ale i ostatni pouzité suroviny,
vyrobni prostory a postupy. Lék musi piinaSet vySSi terapeuticky, diagnosticky nebo

preventivni p¥inos, neZ jaka je mira rizika spojena s jeho uZitim.[?%

Statni dohled nad 1é€ivem jeho registraci nekonci. Lé€ivo je monitorovéano i posléze a
pfipadny vyskyt neZadoucich G¢inkd miZe vést i k jeho staZeni z trhu.!?”! ProtoZe tato
eventualita by mohla znamenat pro farmaceutickou spole€nost zdvazny problém, je vyvoji

léc¢ivého piipravku vénovana velka pozornost ve viech jeho fazich.

Neni piekvapivé, Ze stejné€ jako v jinych primyslovych odvétvich, i zde je vyvijen
neustaly tlak na zlepSovani stavajicich postupii a vyvoj novych metod, které by vedly k lep§im

produktiim vytvofenym s co nejniz§imi finanénimi naklady.!

1.2 Lécivo

Zalélivo je povazovana latka, kterd miiZze byt vyuZita v prevenci, 16€b€ nebo diagnostice
onemocnéni. Obecné je to tedy latka schopnd vyvolat u medikovan¢ho kyzeny, obvykle
farmakologicky nebo imunologicky, efekt. Vymezeni samotného pojmu 1é¢ivo neni v8ak tplné

jednoznaéné.?Y

Z chemického hlediska se mtize jednat o chemické individuum nebo smés vice riznych
sloucenin. Ty mohou byt pfirodniho 1 syntetického ptivodu a pro dal§i zpracovéni se ziskavaji

izolaci z pfirodnich surovin nebo postupy chemické syntézy.221.221
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1.3 Lécivy pripravek
V ramci vyrobniho procesu se ucinna latka spolu s plnivy a dal§imi pomocnymi latkami
zpracovava do konkrétni 1ékové formy. Vznika 1é¢ivy pfipravek definovanych vlastnosti, ktery

se po adjustaci stiva 1ékem pfipravenym k distribuci a posléze k aplikaci pacientovi.l*2%

1.4 Lékova forma
Lékové formy miizeme rozdé€lit do skupin podle skupenstvi a dal§ich fyzikalnich

a chemickych vlastnosti. B&Zné je také uZiti klasifikace na zikladg zpiisobu aplikace.!”!

Podle cesty podani rozliSujeme 1é¢ivé piipravky podavané parenteraln€ (intraven6zné,
intramuskulérné, inhalacn€, subkutinn€, transdermdlné, ...) a enterdlné (perordlné ¢&i
rektalng).2% Zpiisob podani latky ma vyznamny vliv na rychlost nastupu u¢inku. Zatimco
intraven6zni podani je obvykle zarukou rychlého nastupu €¢inku, u oblibeného peroralniho
podéni je tfeba predpokladat urité zpoZd&ni mezi aplikaci a dosazenim terapeutického efektu.
Toto zpozdéni je dano Casem potfebnym pro piestup 1é€iva ptes fadu bariér uvnitt organismu
a v pfipadé pevnych lékovych forem i Gasem potfebnym k jejimu uvolnéni z jejich struktury.[*8!
Pro pacienty mohou byt n€které typy podani nepifijemné, coz vede ke zvySenému usili
pfi hledani alternativnich moznosti dostupnych pro aplikaci a optimalizaci stavajicich 1€kovych

forem, tak aby vyhovovaly kladenym pozadavktim.

Vhodnou volbou pomocnych latek 1ze stabilizovat a zaroveii chranit u€innou latku pred
neZadoucimi vlivy jako je vzduch a vzduSna vlhkost ¢i zafeni. V ptipad& peroraln€ podavanych
1é¢iv mliZe nabyvat na vyznamu i ochrana u¢inné latky pfi prichodu agresivnim prostiedim
n¢kterych pasazi traviciho traktu, ma-li dojit k jeji absorpci az distancn€. Z pohledu aplikace
zajiStuje spravné zvolena 1ékova forma snadné davkovani a v nékterych pfipadech ovliviiuje
také Cas a rychlost uvoliiovani i distribuci U¢inné latky v t&le skrze své fyzikalné-chemické

vlastnosti.[18:20]

1.5 Perorilni lékové formy
O peroralné podavané pfipravky je velky zajem. Jejich uZivani je obvykle snadné

a pacient jej zvladne sdm bez nutnosti asistence zdravotnika.[*!

Existuji riizné typy perordlné podavanych 1ékovych forem, které je mozné dé€lit podle
skupenstvi. Kapalné 1ékové formy jsou zastoupeny emulzemi a mixturami, coZ jsou piipravky
s charakterem roztoku €i suspenze. Mezi pevné 1ékové formy spadaji prasky, tablety, kapsle

(tobolky), drazé a riizné typy tablet.[>20
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Vétsina pevnych kusovych preparati vznika ze smési Gcinné latky a dalSich funkénich
komponent. SloZeni celku udava vlastnosti a chovéani materialu pfi zpracovani ve vyrobé a jeho

obmé&nou lze ovlivnit i chovani 1é&ivého pipravku v podminkach in vivo.!!

Latky doprovéazejici 1é€ivo v pevnych 1ékovych formach d€lime do skupin podle jejich
vyznamu. Plniva se pfidavaji za G€elem zvétSeni vlastniho objemu kusového preparatu, ktery
obsahuje jen velmi malé mnoZstvi U€inné latky, neZ aby jej bylo moZné samostatné zpracovat
a pohodln€ aplikovat. Dal§i pomocné latky pomahaji stabilizovat G€innou latku a brani jejimu
rozkladu €i neziddoucim pfeménam pii skladovani, jiné upravuji senzorické vlastnosti.
Vhodnymi pifisadami je mozné maskovat neZadouci chut’ &i zapach a pfidani barviv mize

pomoci pacientim k lep$imu rozliSeni jednotlivych 1é¢ivych preparati.!2022

Vstupni suroviny a jejich pomeér pro vyrobu pevnych lékovych forem mohou byt voleny
s cilem dosahnout pfedem definovaného koncentra¢niho profilu 1é¢iva v t€lnich tekutinach.
SloZeni 1€kové formy 1ze modifikovat tak, aby dochézelo k uvoliiovani u¢inné latky v pfedem

zvoleném misté traviciho traktu a lze ¥idit i rychlost liberace.3!

Pevné lekové formy je také moZné opatfit ochrannym ¢i funkénim obalem. Ochranné
obaly brani agresivnim $t4vam v pfistupu k uzaviené latce, k jejimuz uvolnéni dochazi tizenc
v jiné ¢ésti traviciho traktu. U tobolek muze tuto funkci plnit voskovity obal, pro kapsle plnéné
praSkem ¢&i granulatem je béZny obal Zelatinovy. Misto uvolnéni u¢inné latky je v téchto

piipadech fizeno tloustkou obalové vrstvy a pouzitym materialem.2%.221

1.6 Rizené uvoliiovani lé¢iva

PtestoZe z pohledu rychlosti ndstupu G¢inku neni peroralni podéni zdaleka nejrychlejsi,
z pohledu n€¢kterych indikaci mtze byt pfestup a¢inné latky do t€lnich tekutin stale pfili§ rychly.
Rychlost nastupu a doba trvani UCinku je dana jeji rozpustnosti v télnich tekutinach
a farmakokinetickymi vlastnostmi. Sleduje se absorpce, vazba na bilkoviny krevni plazmy,

mechanismus a rychlost metabolizace &i eliminace.[?3:24]

Rychlost nastupu ucinku lze fidit zdsahem do riznych trovni transportu 1é¢iva z 1€kové
formy do mista u¢inku. U peroralniho podéani pevné 1€kové formy lze obvykle definovat 3 faze
tohoto transportu. MnoZstvi latky dostupné pro absorpci pfes biomembrany traviciho traktu

je fizeno dezintegraci, dezagregaci a disoluci.[?*

Ve vode€ dobie rozpustné hydrofilni latky se v zavislosti na svych dal§ich vlastnostech

mohou v trdvicim traktu rychle absorbovat. V disledku toho prudce vzroste jejich koncentrace
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v krvi a nastup u€inku je tedy rychly. To miZe byt vyhodné napiiklad v pfipad€ 1é¢iv
indikovanych u akutnich bolesti, av§ak nevyhodné pro ty latky, u kterych potfebujeme
z dlouhodobého hlediska udrZovat v idealnim p¥ipadé konstantni plazmatickou koncentraci.
Takovymi 1é¢ivy mohou byt napfiklad antibiotika, jejichZ terapeuticky efekt je podminén
plazmatickou koncentraci ve vymezeném terapeutickém rozmezi.l*®l U 1é€iv tohoto typu
je nutné redukovat vykyvy plazmatické koncentrace kontinudlnim podavanim, davkovanim
s vys§i frekvenci nebo upravit 1ékovou formu tak, aby liberace GCinné latky byla pozvolna
a trvala del§i dobu. Za timto ucelem byly zavedeny piipravky s prodlouZzenym uvoliiovanim

pracujici na rliznych principech, které budou diskutovany dile.[*3!

Dalsimi typy fizené liberace jsou zpoZdéné a pulzni uvoliiovani. Tyto typy jsou na rozdil
od prodlouzeného uvoliovdni diskontinudlni.'® ZpoZzdé&ného uvoliiovani se vyuZivd
u piipravki, kde neni Zadouci, aby doSlo k uvolnéni G€inné latky jiZ v prostiedi Zaludku skrze
jeho nestabilitu pfi nizké hodnot& pH, nebo je-li tfeba oddalit pisobeni 1éCiva z terapeutickych
diivodii. Uginn4 1atka liberovand se zpoZd&nim miZe zatit piisobit nap¥iklad v prib&hu noci
nebo k ranu, zatimco pacient spi. Tento koncept je vyhodny pro podavani 1é¢iv v terapii noénich

zachvatil & pfedtasného probouzeni.[?]

MnozZstvi uvolnéné latky (%)

Mnozstvi latky v krvi

Tlustrace 1 - Zpozdéné uvolfiovani
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Pulzni uvolfiovani umoziiuje dosahovat opakované terapeutické koncentrace latky
v télnich tekutinich po jediném podéani 1é€iva. Tento typ fizeného podéani je v porovnani
s ostatnimi vhodny i pro aplikaci latek, na které vznik4 tolerance. Mize byt zadouci také pii
podavani latek jako je inzulin, ktery se v téle za normélnich okolnosti uvolituje pulzni

sekreci.[23]

Moznost fidit uvoliiovani u€inné latky je vyhodna s ohledem na frekvenci a Cas
podavani 1é¢ivého piipravku, coZ je pozitivn€ vnimano zejména ze strany pacientd. Redukce
ve vykyvech plazmatické koncentrace se odraZzi ve sniZeni rizika vyskytu nezadoucich
0¢inkd.?3! Mezi nejvice Z4dané formy s fizenym uvoltiovanim patii modifikované peroralni
tablety, a to zejména tablety opatfené potahem ¢i formované z materidli schopnych fidit

disoluci.

1.7 Tablety

Tablety jsou 1€kovou formou urenou k perordlnimu podéni, kterda miize obsahovat
jednu nebo i vice G€innych latek. N&které se polykaji celé (pfipadn€ pilené), jiné rozpousti
¢i disperguji pfed podanim ve vod€ a vybrané pfipravky se pro uvolnéni u€inné latky ponechaji

volné& rozpustit v Gistech. 2]

Velikost a geometrie tablet jsou variabilni. Obvykle se jedna o valce s malym pomérem
vysky k priiméru podstavy. Hrany valce mohou byt zaoblené¢ a dostupné jsou i preparaty
¢ockového tvaru. Pokud je moZzné tablety délit za ucelem podani nizsi davky 1éCiva, byvaji
tablety opatfeny délici ryhou. Pfitomné mohou byt také znacky ¢i népisy, které usnadiuji jejich

identifikaci a rozli§uji pfipravky mezi sebou navzajem.?!

Tablety se obvykle ptipravuji lisovanim z praski ¢i granulatd. Pro tento typ pfipravy
jsou charakteristické formulace zahrnujici vedle u¢inné latky také latky pomocné, zejména
pojiva, vlhciva, rozvoliiovadla, kluzné latky, latky modifikujici uvoliiovani a latky upravujici
senzorické vlastnosti (barviva, aromatické pfisady). Vedle lisovani je mozné tablety
piipravovat také extruzi, tavenim nebo noveé i metodou 3D tisku. Prvni 1é€¢ivo vyrabéné touto

metodou se dostalo na trh v roce 2015.[2:1825]

Pro ovéfeni kvality prochdzi tablety zkouskami, které definuje 1ékopis v zavislosti
najejich druhu. Jednd se zejména o zkoufky obsahové stejnomérnosti, hmotnostni
stejnomémosti, rozpadavosti a pro oveéfeni mechanismu uvoliiovani U¢inné latky zkousku

disolucni. 325!
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Tabulka 2 - Druhy tablet

DRUHY TABLET PODLE CESKEHO LEKOPISU%5!
NEOBALENE TABLETY

OBALENE TABLETY
SUMIVE TABLETY
TABLETY PRO PRIPRAVU ROZTOKU
TABLETY PRO PRiPRAVU DISPERZE
ENTEROSOLVENTNI TABLETY
TABLETY S RIZENYM UVOLNOVANIM
TABLETY S PRODLOUZENYM UVOLNOVANIM
TABLETY SE ZPOZDENYM UVOLNOVANIM
TABLETY S PULZNIM UVOLNOVANIM
TABLETY SE ZRYCHLENYM UVOLNOVANIM
TABLETY PUSOBICIi V USTECH
(SUBLINGVALNI{, BUKALNI, MUKO-ADHEZIVNI, ZVYKACI)

1.8 Matricové tablety

V matricovych tabletich je u¢inna latka homogenné dispergovana v inertnim materialu
a jeji uvoliiovani probiha v zévislosti na jeho fyzikaln&-chemickych vlastnostech.!*82223] Jedna
se o funk¢ni celky, které jsou dé€leny podle povahy nosice (vehikula) na hydrofilni, lipofilni
a smésné. Vedle zafazeni matricovych tablet do jedné z t&€chto tfi kategorii neni neobvyklé

ani vymezeni dal§ich skupin t&chto tablet na zakladé& jinych vlastnosti.[23!

Pocetné typy matricovych tablet pfinasi §irokou §kalu moznosti, jak ovlivnit liberaci
1é¢iv v travicim traktu. Obecnou nevyhodou vSech téchto tablet oviem zistiva postupné
zpomalovani rychlosti liberace v Case. Pro feSeni tohoto problému byly navrZeny zmény

v geometrii tablet a specidlni nosi¢e z materi4li malo rozpustnych pfi nizkych hodnotach pH.*3
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MnozZstvi uvolnéné latky (%)

Cas

Mnozstvi latky v krvi

Cas

Hustrace 2 - Vliv snizujici se rychlosti liberace na koncentraci léciva v krvi

1.8.1 Polymerni nerozpustné matrice

Do této skupiny matricovych tablet spadaji tablety s hydrofilnimi i lipofilnimi nosici
nerozpustnymi ve vodnych roztocich pfipravené pfimym lisovanim z praskia nebo granulatu.
Vstupni surovinu tvoii vedle G¢inné a nosné pomocné latky také dalsi suroviny upravujici jeji
vlastnosti pfi zpracovani a vlastnosti vzniklého produktu. Nerozpustny polymer tvoii skelet
tablety, ktery pii prichodu travicim traktem neméni tvar. LéCivo rovnomérné dispergované
v tomto skeletu je z ného vyluhovéano rozpoustédlem vstupujicim do jadra z okoli. Rychlost
vyluhovani zavisi do znaéné miry na pérovitosti skeletu a rozpustnosti i€inné latky. Aby mohla
ucinnd latka skelet opustit, musi byt pory vyplnény rozpoustédlem, do kterého latka piejde,
neZ strukturu opusti. Rychlost uvoliiovani G¢inné latky se s asem méni v zavislosti na tom,
jak dlouha je jeji cesta skrze tyto pory. Molekuly 1é€iva lokalizované blizko povrchu se uvolni
rychle zdhy po umisténi tablety do disolu¢niho prostfedi. Po vyluhovani povrchové oblasti
tablety se uvoliiovani zpomali v disledku prodlouZzeni cesty solvatovanych nebo
suspendovanych ¢astic UCinné latky skrze porézni skelet. Uvolnéni je tedy fizeno
difuzi.[z,13,23,26]
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Hlustrace 3 - Liberace ucinneé latky z polymerni nerozpustné matrice

NejbéZznéji jsou nerozpustné matrice zhotovovany z ethylceluldézy nebo jinych
nerozpustnych polymerti jako jsou polyvinylpyrrolidon, polyakrylaty, polyvinylchloridy
a dalsi. Pro vyrobu jsou vhodné také nékteré kopolymery, napiiklad kationtové kopolymery
ethylakrylatu, methylmethakrylatu a chloridu 2-(trimethylammonio)ethylmethakrylatu
nabizené na trhu pod obchodnim nizvem Eudragit® RL a Eudragit® RS [11318.27]

Vyssi rychlost uvoliiovani l1ze o¢ekavat u ucinnych latek s dobrou rozpustnosti ve vodé,
kterd je v matrici kombinovdna s hydrofilnimi pomocnymi latkami. Naopak pfidani
hydrofobnich excipientli sniZzuje smafivost matrice a uvoliiovani U¢inné latky je tak

zpomaleno.[13:18]

1.8.2 Hydrofilni matrice

Vysoce hydrofilni nosice pti kontaktu s vodnym médiem hydratuji a v disledku pfijaté
vody dochdzi ke zméné objemu matrice. Rozpoustédlo se dostava mezi polymerni fetézce
arozvolituje jejich strukturu. Hydratovand vrstva tablety pii tomto procesu zvétSuje svou
mocnost a stdvd se bariérou mezi dosud nehydratovanym jadrem matrice a disoluénim
prostfedim.!*®! Tato bariéra ma charakter gelu, a proto je moiné setkat se u téchto typi

matricovych tablet s oznagenim hydrofilni gelové matrice.[3!

Rychlost uvoliiovani G¢inné latky je u téchto matric fizena rychlosti tvorby gelové
vrstvy a jejimi fyzikalnimi vlastnostmi. ProtoZe pfi poclateénim kontaktu matrice
s rozpoustédlem neni pfitomna Zadna bariéra, rozpoustédlo pronika do struktury matrice odkud
rychle vyluhuje G¢innou latku. O této fazi uvolfiovani lze uvaZovat jako o fazi uvolnéni
narazové davky. Rychlost procesu uvoliiovani se zpomaluje v zavislosti na mohutnosti
vznikajici gelové bariéry, kterd se po urCitém Case ustdli na konstantni tlouStce. Bariéra

se postupné pfesouva ke stfedu matrice, jak se z jeji vn&jsi vrstvy postupné uvoliuji do okoli

24



jeji vlastni strukturni prvky. Po etap€ objemového ristu, tak nastane etapa pozvolného

zmenSovani objemu aZ dojde k uplnému rozpusténi ¢i degradaci matrice.[*318!

Gelova vrstva

@

Cas

Ilustrace 4 - Liberace ucinne latky z hydrofilni matrice

Pfi formulaci hydrofilnich gelovych matric je tfeba volit takové pomocné latky,
aby tvorba hydratované vrstvy byla dostatecné rychld. Pokud se jeste pied utvoienim gelového
obalu dostane velké mnozstvi rozpousStédla do jadra tablety, 1ze oCekéavat jednak piili§ rychlé
uvolnéni u¢inné latky a hrozi i rozpad jeji celistvé struktury.[*8]

Pro tento typ matric jsou vhodné riizné vysokomolekularni celul6zové derivaty, zejména
estery. NejbéZnéji se uziva hydroxypropylmethylceluléza, sodné siil karboxymethylcelulozy,
hydroxypropylceluléza, hydroxyethylcelul6za, methylceluléza i jiné. Hydrofilni matrice
Ize formovat také z vysokomolekularnich polymeri kyseliny akrylové sitovanych
s polyalkenylethery cukri nebo polyalkoholti (karbomery) ¢i povidonu (poly[1-(2-0xo0-1-
pyrrolidinyl)ethylen]) sestavajici z linearnich fet€zch 1-vinyl-2-pyrrolidonu. Z dalSich nosnych
pomocnych latek se ve formulacich vyskytuji také kyselina alginové, Zelatina, xantanové guma,
karagenan, guma ze semen rohovniku, polysacharid vyrabény deacylaci chitinu nazyvany
chitosan a synteticky vyrab&ny polyethylenglykol. 13181

Velka obliba hydrofilnich matric je dana moZnosti Sirokého uplatnéni pro §patné i dobie
rozpustné ucinné latky ve spojeni s relativn€ nizkymi vyrobnimi naklady a jednoduchosti

vyrobniho procesu.[*3!

1.8.3 Lipofilni matrice

BéZné lipofilni matrice mohou byt piipravovany sprejovym chlazenim, termoplastickou
granulaci i pfimym lisovinim z praskovych smési. Nosi¢ 1é€iva je hydrofobni povahy (tuky,
vosky) a rychlost uvoliiovani u¢inné latky zavisi obvykle na rychlosti jeho eroze. Na rychlosti
liberace se mize do jisté miry podilet také rozpousténi matrice podpofené enzymy traviciho

traktu a ve vybranych piipadech i porozita matricové struktury.[*318l
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Ilustrace 5 - Liberace ucinné latky z lipofilni matrice

Porézni struktura hydrofobni matrice miZe vznikat sekunddmé v disoluénim prostiedi,
pokud je formulace lipofilni matrice obohacena o hydrofilni sloZzku. Ta pfi kontaktu s vodnym
prostfedim difunduje ze struktury. Vznikl¢ kanalky se vyplni rozpoustédlem a utvoii tak novou

cestu, kterou miiZe Gi¢inn4 latka matrici opoustet.[*8!

Pfirodni lipofilni latky jako vosky a tuky jsou sice pro piipravu matric tohoto typu
vhodné, nicmén¢ béhem procesu vyroby a skladovani v nich miize dochazet k pfeménam, které
maji dopad na vlastnosti produktu. Mastné kyseliny, alkoholy a jejich derivaty, naptiklad
stearylalkohol, cetylalkohol, glycerolmonostearat a glyceroldibehenat, a jejich pfirodni smési,
jako karnaubsky nebo montanglykolovy vosk tajici pfi vyssich teplotich nez je teplota té€lesna
jsou vhodnymi surovinami, pokud jsou podchyceny pfipadné problémy plynouci z variability

surovinového zdroje a zmén, které v suroving probihaji béhem izolace a &iténi.[113.23]

1.8.4 Smésné matrice

Kombinovani materialG hydrofilni a hydrofobni povahy vede ke vzniku novych typid
nosi¢l vhodnych pro aplikace riznych 1éCiv s ohledem na jejich vlastnosti i1 terapeutické
pozadavky.!t3

1.8.5 Vybrané materialy pro formulace matricovych tablet

Hydroxypropylmethylceluléza (HPMC)
Tento derivat celulézy je pro farmaceutické aplikace dobfe zavedeny jako hydrofilni
polymer, ktery pfi styku s vodou bobtné a vytvaii gelovou strukturu. Pro jeho oznacent je bézné

pouzivan zkriceny nazev hypromelédza &i zkratka HPMC.[%22]

Vlastnosti tohoto celulézového derivatu se odviji od stupné substituce na monomernich
jednotkéach glukézy. Na nich jsou v rizném pomeéru vazany methoxy- a hydroxypropoxylové
skupiny. Pomér téchto substituenti pfipadajicich na monomerni jednotku je spolu

s molekulovou hmotnosti a dal§imi parametry u komerénich produkti obvykle soucasti
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dokumentace. U produktt fady Methocel™ pievaZuje zastoupeni methoxy skupin
nad skupinami hydroxypropoxylovymi a produkty jsou podle stupné substituce a vzajemného
poméru obou substituentli kategorizovany do tfid oznalenych pismeny E, K, F a J.
V jednotlivych tfidach jsou v§ak polymery riiznych molekulovych hmotnosti, a tedy i mirné
odliSnych materidlovych vlastnosti. Pro potfeby nékterych novych technologii zavadénych
pro l1ékové formulace je vhodny vySe substituovany derivat celuldzy s niz§im pomérem
methoxy- skupin vii¢i skupindm hydroxypropoxylovym, dostupny pod oznatenim Affinisol™.
Zvyseni substituéniho stupné je obecn€ spojeno s poklesem intermolekuldrnich sil.
Vysesubstituované derivaty maji v disledku toho obvykle niZsi teplotu skleného prechodu,
coZ je vyhodné pro snazsi zpracovéni naptiklad v procesu hot melt extruze (HME).12%30]

OR
OR

OR OR

OR

OR

R = -H, -CH,, -CH,CH(OH)CH,

Tlustrace 6 - Strukturni vzorec hydroxypropylmethylcelulozy

Mechanismus uvoliovani G¢inné latky z matrice zaloZené na HPMC je zavisly
na rychlosti tvorby gelové vrstvy. Rychlost hydratace a proces bobtnédni ovliviiuji vazby mezi
monomernimi jednotkami a viskozita koloidniho vodného roztoku, ktery vznika rozpusténim
materialu. Jako excipient lze HPMC zafadit mezi inertni nosie. Tento derivét celulézy neni
nosi¢em néaboje a vedle toho je také stabilni v Sirokém rozmezi pH. Vykazuje resistenci i vici

plisobeni fady enzymii.[28]

Glycerol behenat
Glycerol behenat komeréné€ dostupny jako Compritol® 888 ATO, ve kterém dominuje
diester (glycerol dibehenat), patii do skupiny lipofilnich excipientli. Jednd se o ve vodé

nerozpustny ester kyseliny behenové (dokosanové) a glycerolu s teplotou tani mezi 69 a 74 °C.

Jeho aplikace je stejné jako u mnoha dal§ich lipofilnich excipientil zatiZena riziky, kterd
plynou z polymorfismu. Glycerol behenat miize béhem zpracovani a skladovani pfechazet mezi

ruznymi polymorfnimi formami a ménit tak své vlastnosti. Dopad tohoto procesu na liberaci
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ucinné latky je pro optimalizaci pfipravy l€kovych forem ztohoto excipientu studovan

a charakterizovan.

OR
OR OR

R = -H, -(C=0)(CH,),,CH,

Tlustrace 7 - Strukturni vzorec glycerol behenatu

Jako lipofilni excipient odolny erozi se vyuziva pro pfipravu smésnych matricovych
tablet v kombinaci s hydrofilnimi ve vod€ rozpustnymi plnivy. Lipofilni slozka tvofi
nerozpustny skelet tablety, ze kterého je disolu¢ni kapalinou vyluhovana hydrofilni slozka
za vzniku porézni struktury. U&inna litka se uvoliiuje z 1ékové formy difuzi skrze vzniklé
kanalky.

VyuZiti nachazi tento ester v piipravé granulati, matricovych i potahovanych tablet.
Zpracovat jej lze pfimym lisovanim i v procesu hot melt extruze (HME) a piibuznych
technikach.B34

Polyvinylacetat (PVAc)

Tento ve vod€ nerozpustny homopolymer se pro pfipravu ordlnich 1€kovych forem
obvykle zavadi ve smési. Velmi obvyklé je vyuZiti fyzikalni smési PVAc s ve vod€ rozpustnym
polyvinylpyrrolidonem (PVP), kter4 je dostupnd pod komerénim oznagenim Kollidon® SR.
PVAc je vtéto smési zastoupen piiblizn€¢ 80 %. Témét celych zbylych 20 % tvoii PVP.
Dominantni slozky jsou doprovazeny pomocnymi latkami zaji§t'ujicimi stabilitu produktu.
Uvoliiovani uc¢inné latky z matric pf¥ipravenych z této smeési je nezavislé na pH a je fizeno
rozpuSténim ve vodé€ rozpustného PVP, pfi kterém vznikaji péry v nerozpustném skeletu

tvofeném PV Ac umoziujici liberaci G¢inné latky uloZzené v objemové &asti preparatu. 28!
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Tlustrace 8 - Strukturni vzorec polyvinylacetdtu
Polyvinylpyrrolidon (PVP)

Struktura tohoto homopolymeru  je tvofena linearnimi fetézci
1-vinyl-2-pyrrolidinonovych monomernich jednotek. Stupeini polymerace, od kterého se odviji
také molekulovd hmotnost miiZe byt rizny. PVP se obvykle distribuuje ve forme présku, ktery
musi byt chranén pfed vlhkosti, nebot’ ma hygroskopické uinky. Zarovet je rozpustny ve vodé
a v Iékovych formulacich obvykle plni funkci smacedla. Bylo prokazano, Ze ma kyzeny vliv
na uvoliiovani Spatn€ rozpustnych 1é¢iv z pevnych lékovych forem. Roztoky PVP mohou byt
také pouZity k tvorb& potahi a filmi. 28!
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Ilustrace 9 - Strukturni vzorec polyvinylpyrrolidonu

1.9 Potahované tablety

Struktura potahovanych tablet je heterogenni, tvofena jadrem uloZenym v jedné nebo
vice obalovych vrstvich. Tyto tablety lze proto nazyvat také jako tablety obalované
¢i alternativné tablety draZované v zavislosti na charakteru obalové vrstvy. V Ceské literatufe

je &asto uZivano oznageni obdukety.!525:32

Jadro obalované tablety tvoii vét§inou tabletovy vylisek s konvenéni geometrii. Obalova

vistva muze byt tvofena pfirodnimi i syntetickymi materidly nebo jejich sm&smi. MuZe,
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ale nemusi obsahovat ¢innou latku, ktera se uvoliuje zdhy po podani jeste pred liberaci G¢inné
latky z uzavieného jadra. Mocnost potahové vrstvy zavisi na technice potahovani jadra. MtiZe
mit charakter tenkého filmu nebo v pfipadé€ n€kterych obalovanych tablet pfedstavovat i desitky

procent objemu vysledného preparatu.[6:2°]

Tvar a velikost obduket se odviji od velikosti jadra vstupuyjiciho do procesu
obalovani/potahovani. V tivahu piipada Cockovity, podlouhly nebo zakulaceny tvar. Velikost
tablety by méla byt uzpisobena pro polykani vcelku a pro snaz§i uzivani byva upravena

i struktura povrchu tablety. Ten je obvykle hladky a smi byt i leStény a opatfeny znatkami.[6-2%!

Utinn4 latka se vétsinou uvoliluje z jadra po erozi nebo rozpusténi obalové vrstvy.
V pfipad¢€ tablet s u€innou latkou dispergovanou v obalové vrstvé dochazi k postupnému
uvolnovani této latky jiz v priibéhu zminénych procesti. Pokud je tableta opatiena specialnim
typem obalu navrzenym tak, aby jim mohlo prostupovat rozpoustédlo i v ném rozpu§t€na u€inna
latka, je uvolfiovani fizeno permeaci skrze tento obal.[®! Dal¥imi ipravami obalové struktury 1ze

vytvafet 1ékové formy pro dosaZeni disoluénich profili riznych charakteristik.™

1.9.1 Vyznam potahovanych tablet
Existuje celd fada diivodii k nanaSeni obalovych vrstev na tabletova jadra. Vedle téch
estetickych jsou tu také diivody terapeutické a technologické. Obal mtiZe mit funkci protektivni

a jeho nanesenim lze oSetfit nékteré problémy prostych lisovanych tablet. 6!

Atraktivita vzhledu obalované tablety mize byt zvySena pfidinim nékterého
ze schvalenych barviv do materidlu obalové vrstvy. Za timto ti€elem se pfidavaji do formulace
ve vod¢€ rozpustné barevné prasky ¢i nerozpustné pigmenty jako oxid titani¢ity nebo oxidy
a hydroxidy Zeleza.!*! Povrch obalové vrstvy je mozné opatfit potiskem pro lepsi identifikaci.
Kombinace obou prvki (barva, potisk) je vitdna zejména pacienty, ktefi jsou odkézani

na uzivani vicera riznych preparati.[-6:13.20]

Krom¢ barviv mohou byt soucasti potahu i aroma a ochucovadla. Obal jakoZto bariéra
mezi jadrem tablety a prostfedim ustni dutiny navic znemoZziiuje citit hotkou ¢i jinak

nepifjemnou chut’ G&inné latky, stejné jako i vnimat jeji ptipadny z4pach. 620

wrw®e

Obal chrani vnitini obsah tablety pfed vné€jSimi vlivy, které by mohly zapficinit rozklad
nebo nezadouci pfeménu G¢inné latky. Ta musi z{stat stabilni a dostavat se k mistu absorpce
v takové formé&, aby mohla vyvolat poZadovany efekt. Jeji stabilita miize byt ohroZena

pfi skladovéni naptiklad kyslikem ¢i vzdu$nou vlhkosti. Latky nachylné k inaktivaci v kyselém
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prostfedi Zaludku 1ze chranit enterosolventnimi obaly. Obalové bariéry délici ptipravek na vice
strukturnich ¢asti umoziiuji realizovat podéani vice vzéjemné inkompatibilnich latek v jedné
1€kové forme. V ni miize jadro nést u€innou latku pfedurenou pro zpozdeéné uvolnéni, zatimco
v obale muze byt inkorporovana ucinna latka pro uvolnéni bezprostfedn€ po podani. Tabletu

lze bariérami délit i na vice strukturnich oddilt pro rizné latky.[6-20.33]

Vytvafeni obalovych vrstev rizné tloustky a vlastnosti dava vzniknout fad€ modifikaci
tablet ruznicich se dosahovanymi disoluénimi profily. Obalované tablety jsou bé&znymi
kandidaty do skupiny lékovych forem s fizenym uvoliiovanim G¢inné latky. Enterosolventni
obaly odolné vici kyselym Zalude¢nim $tavam se vyuzivaji k potahovani jader s Gi¢innou
latkou, kterd ma byt absorbovéna aZ v tenkém stfeve.[513] N&které typy obald se v prostiedi
zazivaciho traktu chovaji jako polopropustné membrany a fidi rychlost uvoliiovani a¢inné latky
skrze difuzi. Pfikladem takovych oball jsou tenké filmy z ethylcelulézy a dalSich ve vodé
nerozpustnych polymernich latek. Zpomalit liberaci mohou take lipofilni obaly tvofené smé&si
voski a tukd &i pryskyficemi.!!

Benefitem pfitomnosti obalu je zaji§téni mechanické odolnosti a stélosti jadra tablety
behem vyrobniho procesu, baleni i piepravy a skladovani. Chréni jadro pfed odérem, svétlem
a miZe usnadiiovat také baleni. Povrchova Gprava preparatu zlep$i mobilitu tablety pti adjustaci

a usnadni také jeji polykani.[6-20]

Kombinaci vét§iho poctu obalii riizného charakteru lze zajistit optimalni ochranu u¢inné
latky a Fidit jeji uvoliiovani v travicim traktu na vice trovnich. V nékterych ptipadech je nutné
vytvofeni vnitfni obalové vrstvy podminéné moznou interakci U€inné latky s excipienty

vn&jiiho, naptiklad enterosolventniho, obalu.32

1.9.2 Typy potahovanych tablet

Charakteristické vlastnosti obalovanych tablet se odviji od technologie piipravy
a sloZeni obalové vrstvy. Ta muZze vznikat sttidavym nandSenim vlhéiv a plniv, pokryvanim
jddra plnivy suspendovanymi ve vlh¢ivech, nanaSenim disperzi filmotvornych latek,

nalisovanim praskové smési na pevné jadro i dalSimi specialnimi postupy.[®!

Pfi riiznych technikdch vznikaji obalové vrstvy rizné mohutnosti. Obaly mohou mit
charakter pomé&mé mocného potahu s hmotnosti dosahujici nékolik procent hmotnosti tablety
jako celku nebo tenkého filmu, jehoZ vlastni hmotnost a objem jsou v porovnani k hmotnosti

a objemu tablety zanedbatelné.[6!
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Podle chovani zvoleného obalového materidlu v disoluénim médiu miuZeme rozdélit

obaly na nepropustné, semipermeabilni a permeabilni.!®!

Nepropustné obaly jsou neprostupné pro ucinnou latku i rozpoustédlo a k uvolnéni
ucinné latky dochazi az po prvnim kontaktu jadra tablety s disolu¢nim prostfedim, ve kterém
se obal rozvolni nebo rozpusti. Cas potfebny pro uvolnéni u¢inné latky se ¥di tloustkou

a sloZzenim obalové vrstvy i vlastnostmi disoluéniho prosttedi (pH, pfitomnost enzymd, ...).1%!

Semipermeabilni obaly jsou propustné pro rozpoustédlo, av§ak neprostupné pro u€innou
latku. V disledku toho se v nitru tablety hromadi rozpoustédlo a roste osmoticky tlak. Tento
tlak fidi uvoliiovani u€inné latky skrze maly otvor v obalové vrstv€. Ten miize byt vytvofen
laserem a jeho primeér je v porovnani s velikosti preparatu maly. LéCivo pfechazi timto otvorem
z hypertonického prostiedi do prostfedi s niz§im osmotickym tlakem, zatimco rozpoustédlo
putuje skrze semipermeabilni membranu v opaném sméru. Tento mechanismus udrzuje
zvyseny osmoticky tlak uvnitf pfipravku aZ do doby, kdy dojde témét k vyerpani uc¢inné latky
z jadra tablety a vyrovnani osmotického tlaku na obou stranach membrany. Vyhodou
potahovanych tablet uvoliiyjicich u€innou latku na principu fizené osmoézy je konstantni

rychlost liberace.[13:18.23,26]

Tlustrace 10 - Osmoticky Fizené uvolfiovani ucinné latky

U permeabilnich obalil je uvolfiovani u€inné latky fizeno difuzi. Latka pfechézi z jadra
tablety do disoluéniho prostfedi obvykle skrze pory v obalove vrstve, které vznikaji pti zvlhéeni
obalu obsahujicitho vedle nerozpustnych komponent také hydrofilni pfisady. Tyto pfisady
prechézi do vodného prostiedi a uvolni cestu pro pfestup rozpoustédla do tablety a rozpusténé

¢i suspendované latky v opaéném sméru.[*3]
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Hlustrace 11 - Uvolniovani ucinné latky skrze porézni obal

Specidlni skupinou potahovanych tablet jsou tablety gastrorezistentni Castéji
oznacované jako enterosolventni nebo acidorezistentni. Obal téchto tablet je navrZen tak,
aby byl rezistentni vicCi agresivnimu prostfedi Zaludku a k jeho solvataci ¢i dezintegraci
dochézelo az v prostiedi tenkého stfeva. Diivodem pro jeho aplikaci je obvykle inaktivace
ucinné latky v kyselém prostiedi ¢i potfeba oddalit ptisobeni G€inné latky od doby podéni

pfipravku, [6:13,23:25]

Hlustrace 12 - Uvolniovani ucinné latky z jadra potazeného gastrorezistentnim obalem

Obalovang tablety 1ze délit takeé z hlediska fizeni liberace u€inné latky. Enterosolventni
obalované tablety spadaji do skupiny tablet se zpozd&nym uvolfiovanim a tablety
s permeabilnimi a semipermeabilnimi obaly lze zahrnout do skupiny lékovych forem
s prodlouZenym uvoliiovanim. Liberaci fidi i mohutnost povrchového obalu a jeho fyzikalné-

chemické vlastnosti.[?3]

1.10 Techniky potahovani
Potahovani tablet se obvykle provadi v drazovacich respektive potahovacich bubnech
nebo fluidnich aparaturach. Novéj§i techniky nandSeni obalové vrstvy obvykle navazuji

na zavedené postupy, ale jsou mezi nimi i techniky vyZadujici zavedeni novych typi zafizeni

splitujicich jejich specifické pozadavky.[®
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Vétsina starSich technik nanaSeni obalové vrstvy se neobejde bez asistence kapalnych
nosicd v obalové formulaci. Obalova vrstva je nanaSena na jadro tablety ve formé roztoku nebo
suspenze a kapalna slozka je po naneseni vysouSena. Alternativou k technikdm pracujicim
s néjakou formou vlh¢iva jsou takzvané suché techniky nandseni. Motivace k vyvoji t€chto
technik vychdzi mimo jiné ze skute¢nosti, Ze b&hem kontaktu nepotazené 1€kové formy
s roztokem nebo suspenzi obalovych exipientli dochazi k pronikani kapalin do nitra tablety.
Pokud nedojde véas k jejich odvodu difuzi a jddro neni vysuSeno, kapalina uvéznéna

pod nepropustnou obalovou vrstvou miZe vyvolat nezddouci pfemény v jadte.!534

Puvodné hojn€ pouZivanad organickd rozpousStédla se z naneseného obalu snadno
odvadéji. VysouSeni potahové vrstvy je rychlé a energeticky méné€ naroc¢né, neZ tomu
je u obalovych smési zaloZenych na vodné bazi. Nicmén¢ pozadavky na bezpecnost a Setrnost
k Zivotnimu prostfedi vedly k upousténi od vyuzivani organickych rozpoustédel ve prospéch
levnéjSich vodnych roztokd a suspenzi, a pozdéji také k rozvoji technologii s absenci

jakéhokoliv kapalného nosie.[*!

Na zéklad€ uvedeného 1ze techniky obalovani rozdeélit do dvou skupin, na techniky

zahrnujici proces vysouseni a techniky sdruzené pod oznaenim dry coating (suché nanaseni).

— Rotacni bubny
— Mokré nanaseni —
Fluidni komory

Potahovani —
Procesy s fazovou
" transformaci
Suché nanaseni —
Procesy bez fazové
transformace

Mlustrace 13 - Déleni technik potahovani

1.10.1 Konvenc¢ni techniky potahovani tablet

DraZovaci a potahovaci bubny
Jednim z nejjednodusSich principli vyuZivanych k vytvéafeni obali spo¢iva v nanaseni
smesi vlh€iva se suspendovanym nebo solvatovanym plnivem na tabletu a nasledném suSeni.

Obsah vlh¢iva ve smési potahového materidlu zpravidla nepfedstavuje mén€ n€z 70 % jeho
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hmotnosti. Vlh¢ivo pfechazi po nastfiku do proudu susiciho vzduchu a vysouSeny obal tablety

nabyva konecnych vlastnosti.[*>!

Vznik prvnich obalovanych tablet byl podminén zlepSenim senzorickych vlastnosti
téchto farmaceutickych preparati. Drazovaci zafizeni, ve kterych probihala jejich vyroba byla
pfevzata z potravinafské produkce a v porovnani se stavajici technikou trpéla fadou nedostatkd.
Nékteré z nich vyfeSila tprava prvki téchto zafizeni, napfiklad uzavieni bubnu
do prachoté€snych skfini, zlepSeni konvekce suSiciho vzduchu zavedenim riiznych typt trubic
do nitra bubnu a zdmé&na prostého polévani substratu obalovou smési za jeji rozpraSovani
za Ucasti rznych typl trysek. PiestoZe se nékterymi z téchto Uprav podafilo vyrazné zkratit
procesni dobu, stile miize byt proces nanaSeni nékterych typl obali pomérné zdlouhavy.
Prikladem muiZe byt cukrové obalovani, u néhoz se podatilo zkratit ¢as potfebny pro vysouSeni

obalové vrstvy z 5 dni na den.[6:5!

Ponorné (immerzni) trubice lokalizovand v bubnu tak, aby pfivadéla suchy vzduch mezi
jadra zefektivnila vysouSeni naneseného potahu. K ponorné trubici je v bubnu pfidruzena tryska
rozprasujici draZovaci kapalinu. Pfivadény suchy vzduch odebird rozpoustédlo z vlhkého

potahu tablety. Odvod vlhkého vzduchu je realizovan trubici umisténou nad tabletami. !

Jinou modifikaci je zavedeni ponorného mece. Stejné jako v pfipad€ zafizeni s ponornou
trubici i zde je suSici vzduch pfivadén pfimo mezi tablety. Jeho odvod je vSak realizovan
ze stejného mista, zatimco drazovaci kapalina se na jadra nastfikuje tryskou umisténou

nad jejich trovni.[®!

DraZovaci bubny je moZné podle konstrukce rozd¢€lit na bubny vélcové a perforované.
Stfedova ¢ast prvniho typu bubnii mé tvar vélce s postrannim kuzelovitym ziZenim, které je
na obou stranach ukonceno otvorem. Valcovity buben je umistén na rotujicich valeccich, které
jej uvadi do pohybu. Drazovaci smés je do nitra valce pfivad€na tryskou zavedenou do bubnu
jednim z otvorti. Dostate¢né G€inné suseni je zaji§tovano pfivodem vzduchu z jednoho otvoru
a jeho odsédvanim otvorem druhym. Tyto bubny mohu mit rizné velikosti a je mozné je vyuzit

i k obalovéni velkych SarZi o hmotnosti v f4du nékolika stovek kilogramii.[®!

Perforované¢ bubny maji také tvar vélce, ale jsou vybaveny pouze jednim celnim
otvorem. Sténa bubnu je opatfena mens§imi otvory. Pfivod vzduchu je realizovan obvykle skrze
¢elni otvor a ucelné proudeni je zajist€no jeho odvadénim pfes mensi otvory ve stén€ bubnu.

Smés vlhéiva s plnivem je uvnitf bubnu rozptylovana tryskou. Proudici vzduch rozptylenou
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hmotu usmériiuje k jadrim a minimalizuje tak jeji ztraty. Tato zafizeni existuji v mnoha

provedenich navrZzenych specializovanymi firmami.*!

Hlustrace 14 - Mozné usporddani bubnového zarizeni

RozpraSovaci systémy v bubnech v§ech typti mohou byt dvojiho druhu. RozpraSovaci
systémy bez stlateného vzduchu erpaji kapalinu silou pies trysku. Na rozhrani mezi tryskou
a okolim dochazi k narazovému sniZeni tlaku, v disledku ¢ehoz se kapalina rozptyli. Velikost
jednotlivych kapek nanaSené smési zavisi na primeru trysky. Trysky s menSim primérem
vytvaii drobnéjsi kapky, piesto se ale tento rozprasovaci systém nehodi pro vytvafeni tenkych
oball. RozpraSovaci systémy se stlacenym vzduchem jsou vhodné k nanaseni tencich vrstev.
Velikost kapek je relativné mala a zavisi na tvaru trysky, primeéru jejiho otvoru a tlaku vzduchu.
Problém téchto systémii spo¢iva v drobnych kapkach, které mohou zagit tuhnout uz béhem

rozpraSovani.!®!
Fluidni zaFizeni

Obalovéani tablet ve fluidni komote pfinasi fadu vyhod. Obalované tablety jsou
udr¥ovéany ve vznosu proudem vzduchu. Rizen& se pohybuji na vzduchovém polstati, st¥idavs
stoupaji a klesaji. Pfi tomto pohybu se dostivaji do blizkosti trysek rozpraSujicich smési
potahového materialu a vlih¢iv. Ty mohou byt v zafizeni lokalizovany riizn€ v horni i dolni ¢asti
komory. Vzduch proudici kolem tablet nanesenou vrstvu materidlu na jadrech ihned vysousi.
Tloustku vrstvy lze ¥idit rychlosti jeho proudéni, teplotou a Upravou parametri trysky

pfivadgjici potahovou kapalinu. [l
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Inertni plyn Inertni plyn

Tlustrace 15 - Fluidni zavizeni

V jednom zafizeni miZe existovat vice fluidnich oblasti. Castice na stftedu takového
zafizeni stoupaji a na okrajich klesaji. Proces je ¥izen skrze rozdilnou rychlost proudéni vzduchu
v riiznych segmentech komory. Vzdy ovSem plati, Ze rychlost proudéni se musi nachazet mezi

4

rychlosti fluidizace a rychlosti odpovidajici undSeni astic z prostoru komory.!®!

1.10.2 Suché nanaSeni

Techniky ze skupiny dry coating neobsahuji ve vstupni potahové smési médium, které
by bylo tieba po naneseni obalové vrstvy vysouset. Lze je délit do dvou skupin podle povahy
procesu ve vztahu ke vstupni suroving. Prvni skupinou jsou metody do nichZ vstupuje surovina
jako kapalny prekurzor, ktery se b&hem procesu pfetvafi na pevnou strukturu, nebo jako
tavenina surovin tvoficich obalovou vrstvu. Druh4 skupina sdruzuje metody, ve kterych je

vstupni surovina k potahovani pfivadéna v pevném skupenstvi.[*>!

Mnoho postupli, kter¢ je mozné realizovat bez pouZiti rozpoustédla, je zaloZeno
na pouZiti termoplastickych materiali. Z té€chto latek je moZné vytvofit preparaty témer
libovolného tvaru. V nékterych ptipadech 1ze termoplasty dopovat i G¢innou latkou. Metody
zaloZené na termoplastickych materidlech jsou vhodné zejména pro nanaSeni lipofilnich vrstev
zhotovenych z tukil a voskti. U téchto latek je tfeba brat zietel na jejich variabilitu v zavislosti
na puvodu a zmény, ke kterym v nich dochazi béhem zpracovani a skladovéni. Z tohoto pohledu

oD 14

je vyhodnéjsi zavedeni syntetickych termoplasti. Aplikace latek z této skupiny je bohuZzel ¢asto
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omezena vysokou teplotou méknuti spojenou s nutnosti dopovat vstupni smési dal§imi
pomocnymi latkami schopnymi sniZit procesni teplotu.[&2*!
— Hot-melt coating

Injection molding
(Vsttikovani)

— Nanéseni kapalin —
— 3D tisk

Suché nanaseni — | /Caating I?y Thermal adhesion
photocuring

Powder coating quu;:;iiszlsted
| _Nand3eni pevn\'/ch{ g

latek Electrostatic

Press coating process

Hlustrace 16 - Déleni technik suchého nandsSeni podle principu

Technologie Hot-melt

Tato bezrozpoustédlova technologie je po technické strdnce v mnohém podobna
konventnim technikdm pracujicim s roztoky ¢i suspenzemi. Potahovani se provadi
v bubnovych nebo fluidnich zafizenich s tryskou, ktera jsou pro tento typ potahovéani upravena.
Obalovy material je ve formé taveniny tlacen Cerpadlem skrze trysku, kterd jej rozptyluje
na potahovany substrat. Rychlost nanaSeni je niZ8i, neZ je béZné u konvencnich technik
potahovani. Technologie hot-melt se hodi pro potahovéani krystali u¢inné latky, pelet, tablet

i kapsli. Teplota substritu je niz$i nez teplota, pfi které je surovina pfivadéna a tavenina

na povrchu substritu samovoln& tuhne za vzniku konzistentniho obalu.[3233:34]

444

Proces je rychly a pfina§i financni Gsporu v ndkladech za vlhCiva. Zaroven
je minimalizovano riziko mikrobialni kontaminace a dal$i problémy spojené s kapalnymi
rozpou$tédly, pfitom moZnost fidit uvoliiovani u€inné latky skrze obaly vytvofené touto
technologii neni dotfena. Lze také maskovat nepfijemnou chut &i zépach z jadra tablety
a zaroven jej obalem chrénit. Obzvlasté Casto je tato technologie spojovdna s ochrannou
potazeného jadra pred vlhkosti, protoZe vétSina takto vytvofenych obali mé hydrofobni
charakter.[3%34

Nejvétsim problémem této technologie je pomé&mé uzka skupina vstupnich surovin,
které pro ni byly shledany jako vhodné. Pozadované jsou za béznych podminek pevné materialy

s nizkou teplotou tani a zarovenn dostateCné nizkou viskozitou taveniny, aby bylo mozné je
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za stalého ohfevu privadét skrze trysku do pracovniho prostoru zafizeni. Na viskozit€ je zavisla
1 velikost vznikajicich kapek a jejich adheze k povrchu substratu. Neméné dileZité je chovani
smési obalovych surovin bé¢hem tuhnuti. Zatimco u konvenénich technik potahovéni jsou
nanaSeny na povrch substratu obvykle Castice amorfniho charakteru, béhem tuhnuti taveniny
dochazi v tomto piipad¢ Casto ke krystalizaci. Na krystalické struktufe latky Casto vyrazné
zavisi jeji objem, a pokud latka bé¢hem tuhnuti pfechazi mezi riznymi pevnymi formami,
mohou vznikat na obalové vrstvé defekty nebo miize byt ohroZena jeji mechanicka stabilita.

K podobnym dusledkim miize vést i pozd&jsi rekrystalizace metastabilnich krystalickych

forem na stabiln&jsi formy, naptiklad pfi skladovani.l3

VétSina material, které byly shledany jako vhodné pro potahovani technologii hot-melt
ma hydrofobni charakter. To mtZe komplikovat adhezi k jadru, nicméné z terapeutického
pohledu pfinést také fadu benefith. Povrch tablety pokryty lipofilnim potahem usnadiiuje
polykani a v travicim traktu oddaluje liberaci u¢inn¢ latky. Lipofilni surovina miize byt navic
dopovana hydrofilnimi excipienty ¢i surfaktanty, kterymi je mozné¢ liberaci u€inné latky podle
poZadavkli upravit. V takovém pfipad¢é ma vstupni smés obvykle charakter suspenze hydrofilni

latky v lipofilni tavening.34

Injection molding (Vstrikovani)

Vstiikovani je vyrobni metoda se §irokym uplatnénim v nejriznéjsich priimyslovych
oblastech. Velké oblibé se t€§i zejména v oblasti zpracovani plastd, kde zajistuje rychlou
a reprodukovatelnou kusovou vyrobu. Skrze jeji neopomenutelny potencidl se ji dostalo
pozorosti také v oblasti vyvoje perordlnich 1ékovych forem.!*>3%! Zde je jeji pouZiti sice zna&né
omezeno mnoZstvim dostupnych vstupnich surovin, aviak vyhlidka rychlé a reprodukovatelné
vyroby s absenci ptidanych rozpoustédel zvySuje nad&je této metody na dal§i vyvoj. Metoda
byla jiz shledana jako vhodn4 pro ptipravu homogennich i vicevrstvych peroralnich pfipravki

a uspesné byla testovana také pro vytvafeni potahovych vrstev schopnych fidit liberaci G€inné

latky z peroraln& podavanych tablet.!35:36]

Vstiikovani je zaloZeno na schopnosti materidlti pfechdzet vlivem vnéjsich podminek
mezi pevnym skupenstvim a taveninou, ktera mtiZze byt pod tlakem vstfikovéna do zpravidla
dvoudilnych forem v nichZ fizené tuhne. Vstupni surovina pro vstfikovani je obvykle tvofena
termoplastickou latkou, ve které mohou byt rozpustény nebo suspendovany ucinné latky
a excipienty upravujici jeji vlastnosti. Pfiprava vstupni smési se ¢asto neobejde bez ptidani

plastifikator(i, které usnadiiuji zpracovani svym vmezefenim mezi fet€zce termoplastického
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polymeru. Ovlivni tak chovéni smési béhem zahfivani i reologické vlastnosti vzniklé

taveniny.[!

Miseni vstupnich surovin probiha za fizené¢ho ohfevu v extrudéru. Teplota zpracovani
je dana vlastnostmi smési a odviji se od teploty skelné¢ho pfechodu a teploty tani termoplastu.
Smés pfipravena pro vstfikovani musi mit optimalni viskozitu, aby bylo mozné ji pod tlakem
davkovat do uzavienych forem. V nich je tavenina chlazena a ¥izen€ tuhne. Rychlost chlazeni
miZe ovlivnit procesy probihajici uvnitf tuhnouci latky. V potaz je tfeba vzit moZnost
krystalizace 1 jeji kinetiku. Zmény ve struktufe materidlu se mohou navenek projevit zménou
v objemu i mechanickych vlastnostech s dopadem na stabilitu vyrobku. Po uplynuti ¢asového
intervalu vymezeného na chlazeni je forma oteviena a hotovy vyrobek, jehoZ konecny tvar

z4visi na jeji geometrii, je z ni uvolnén. 13536

Pokud ma byt metodou vstfikovani vyhotoven pouze potah tablety je do formy nejprve
umisténo jadro a teprve posléze potahova tavenina. Ta nesmi jddro mechanicky ani jinak
narusit, proto je tfeba veénovat zvlastni pozornost tlaku aplikovanému pfi vhanéni taveniny
do formy i vybéru surovin pro pfipravu potahové smési. Aplikovany tlak nesmi deformovat
jadro tablety, ale nesmi byt ani pfili§ nizky, aby tavenina o dané tepelné zavislé viskozite
vyplnila celé okoli tablety. Tavenina nesmi obsahovat slozky chemicky reagujici se sloZkami
Jéadra tablety a jeji teplota musi byt z pohledu tabletového jadra akceptovatelna. Jadro tablety

miiZe, ale nemusi byt pfipraveno pfimym lisov4nim.36]

H 4

Hlustrace 17 - Injection molding

3D tisk

Podobné jako metoda vstfikovani, je i metoda 3D tisku dostupnd pocetnym
geometrickym variantdim lékovych forem, které by konven¢nimi metodami nebylo moZzné
zhotovit. Tiskova hlava 3D tiskarny nanasi na zéklad¢ digitadlniho modelu materil do prostoru
podle nastavenych parametrii. Na rozdil od rychlé kontinualni vyroby, kterou slibuje vySe
zminéné vstfikovani, nabizi 3D tisk vyhody spiSe pro oblast vyzkumu a personalisované

mediciny. Vyrobu lékovych forem touto metodou lze bezprostfedné fidit a modifikovat
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a pripravované preparaty mohou byt upravovany na miru podle individudlnich poZadavki
pacienta s ohledem na jeho v€k, pohlavi, hmotnost a povahy terapie. Tato metoda je v oblasti
farmacie relativn€ mlada. Prvni 1é¢ivo vytvorené metodou 3D tisku bylo schvaleno FDA (Food
and Drug Administration) teprve v roce 2015. Protoze se ale jednd o nastroj s velkym
potencialem, je tato metoda pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Testuje se v oblasti vytvafeni
celych 1ékovych forem i moznosti, které pfina§i kombinace této metody s metodami jiz
zavedenymi. Pfikladem takového mezistupné mezi 3D tiskem a stavajici vyrobou tablet
je vyuziti riiznych principti 3D tisku k vytvafeni oballl upravujicich liberaci z uzaviené

tablety,[1>331

Z riznych principti 3D tisku byly pro vytvareni potahil studovany technologie FDM
(Fused Deposition Modeling) nékdy téZ pod oznacenim FFF (Fused Filament Fabrication) a 3D
tisk zaloZeny na extruzi. Zasadnim rozdilem mezi témito metodami je vstupni surovina a lisi se
1 vybranymi procesnimi parametry. Prvni zminény typ 3D tisku vyuZiva jako vstupni surovinu
vlakno pfipravené v procesu hot melt extruze (HME), které je v tiskové hlavé 3D tiskarny
pfevadéno na taveninu, zatimco do vyrobniho procesu druhé metody vstupuje surovina

v sypkém stavu. 37,38

Smés pro pfipravu tabletovych potahti obvykle zahrnuje termoplasticky polymer,
plastifikator a piipadn€ také hydrofilni plnivo pro zformovani porézni struktury v jinak
lipofilnim obalu. Mohou byt obsaZeny také dalsi latky véetné tepelné stabilni Gc¢inné latky.
Pted vlastnim 3D tiskem je obvykle smés ve formé& praSku homogenizovéna. Vlastni pribch
tisku je ovlivnén zejména vlastnostmi této smési a procesnimi parametry zvolenymi
v ovlddacim softwaru tiskdrny. Proces ovliviiuje zejména teplota tani, tlak aplikovany pfi
nanaSeni materialu, prim¢ér a tvar trysky a rychlost tisku. Vyhodu potahovani touto metodou je
mozZnost vytvaret v jednom kroku jadro tablety a zaroveii funk¢ni obal, a to diky tiskdrndm
s vice tryskami schopnymi nanaSet vice riznych slozek v jednom procesu. Stejn¢ jako v ptipadé
metody vstfikovani i touto metodou 1ze potahovat tablety p¥ipravené jiz zavedenymi metodami
a hodi se 1 k vytvafeni ¢asteCn¢ potazenych formulaci, kdy nanesena vrstva polymerniho
materialu zbrzdi liberaci i€inné 14tky pouze na ¢asti preparatu. PIné i ¢asteCné potaZené tablety
pfitom mohou byt opatfeny obalem s parametry odpovidajicimi potfebam konkrétniho

pacienta.[32:33.37,38]

zavedené materidly, u kterych lze predikovat chovani in vivo. ProtoZe 3D tisk technologii FDM
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je zaloZen na procesu HME je vyvoj obou technologii v materidlovém zadkladu provazany.
Pro zajiSténi reprodukovatelnosti vyroby probihd vyzkum zejména v oblasti synteticky
pfipravovanych polymernich materidli. V utvafeni oralnich preparati byly jiz testovany
polyvinylalkohol (PVA), kyselina polymléénd (PLA), polykaprolakton (PCL),
polyvinylpyrrolidon @ (PVP) a  rizné  derivity celulozy  jako  napiiklad
hydroxypropylmethylceluloza (HPMC), ethylceluloza (EC) a acetat celulozy (CA).
Jako zmé&kcovadlo usnadiiujici zpracovani se osvédCil zejména polyethylenglykol (PEG)

o rizné molekulové hmotnosti.[394041,42]

V 3D tisku technologii FDM si rychle nasly vyuZiti materidly na bazi PVA. PVA
materialy se pfipravuji hydrolyzou polyvinylacetatu. Jejich fyzikalni vlastnosti se odviji
od stupn¢ polymerace, potazmo molekulové hmotnosti, a zavisi také na procentu hydrolyzy
polyvinylacetatu. Disponuji dobrymi mechanickymi vlastnostmi nezbytnymi pro formovani
vlaken jako je pruznost a pevnost v tahu a zarovei jsou za normalnich podminek pevné. Pro 3D
tisk je jejich hlavni vyhodou nizka teplota tdni a optimalni viskozita taveniny. Patfi mezi
polymery rozpustné ve vod&. Této vlastnosti se vyuZziva naptiklad pfi tvorb& docasnych vrstev
pro potteby modelafského 3D tisku. Ve farmacii to tento material spolu s jeho netoxicitou
pfeduruje pro tvorbu l€kovych forem s fizenym uvoliiovanim a¢inné latky. V organickych
rozpoustédlech jako je napiiklad ethanol se PV A materidly nerozpousti. Velkou nevyhodou této
skupiny polymert je hygroskopicita. Jejich prasky, granulat i jiz zformovana vlakna maji
tendenci odjimat z okoli vodu. Tento problém je zésadni napiiklad pro piipravu lékovych
forem, které musi mit reprodukovatelné vlastnosti, k jejichz zméné mtiZe v diisledku pohlceni

vlhkosti dojit.[1841

Coating by photocuring (Fotopolymera¢ni potahovani)

VétSina  bezrozpouStédlovych metod dostupnych pro potahovani neni vhodna
pro potahovani jader obsahujicich termolabilni latky, protoZe jejich aplikace je zavisla na
ohfevu potahového materidlu k teplotam, pii kterych dochazi k fyzikalni fazové pfemené
potahové smési a nezadoucim zmeéndm ve struktuie molekul 1é¢iva. B€hem fotopolymerace sice
také dochéazi k pfechodu mezi kapalnym a pevnym skupenstvim, avSak nikoliv vlivem
dodaného tepla, nybrz v diisledku chemické reakce iniciované zafenim. ProtoZe popsany proces
muze byt proveden i pii laboratornich, ¢i dokonce niz§ich, teplotach, ziskéva fotopolymerace
mezi ostatnimi zkoumanymi metodami potahovani vysadni postaveni. Jeji vyuziti je omezeno
dostupnymi funkcionalizovanymi polymernimi nebo monomernimi prekurzory, které jsou

schopné v pfitomnosti iniciatoru vytvétet pevné polymerni mfizky. Reakce probiha pouze pfi
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ozéfeni a lze ji diky tomu snadno fidit. Na druhou stranu €ini tento princip metodu nevhodnou

pro potahovani fotosenzitivnich latek.[1516:43]

Potahovani pevnych lékovych forem fotopolymera¢ni metodou Ize realizovat v bubnech
otevienych zdroji zafeni o vhodné vinové délce, obvykle z UV nebo viditelné oblasti. Jako
zdroj zafeni se b&Zn€ vyuziva stfednétlaka rtutova vybojka. Kapalny prekurzor je v bubnu
nanaSen na potahovanou l€kovou formu a zafeni iniciuje chemickou reakci. Ta miiZe probihat
radikdlovym nebo iontovym mechanismem a jeji prubéh je charakterizovan tfemi fazemi.
Béhem iniciace spousténé dopadajicim zafenim vznikaji v kapalné smési reaktivni Castice.
Nasleduje faze propagace, pii které dochazi k vytvareni prostorové polymerni sit€. Tento proces
je spojen s vytvorenim pevné struktury obklopujici vstupni 1ékovou formu. Proces je ukoncen
terminaci. Ozafovani je zastaveno a potaZené produkty mohou byt bezprostfedné odebrany.
Pro optimalni pribch reakce je u n€kterych latek nutné potlacit pfitomnost kysliku aplikaci

dusikové atmosféry.[16:43]

Funkéni potahy schopné fidit liberaci u€inné latky z obaleného jadra mohou byt
zaloZeny na riiznych principech nebo jejich kombinaci. Rychlost uvoliiovani €inné latky mtize
byt upravena poftem obalovych vrstev, jejich mohutnosti a volbou prekurzoru. V potahu mtize
byt také piitomna hydrofilni latka, ktera pifi kontaktu s vodnym prostfedim lékovou formu
opusti za vzniku porézni struktury. Tato litka je nandSena spolu s polymernim nebo
monomernim prekurzorem Gc€astnicim se polymeracni reakce, procesu fotopolymerace se ale
sama neucastni. Ve vzniklé polymerni siti neni tato latka kovalentn€ vdzana a miize ji proto
snadno opustit. S rostoucim zastoupenim této slozky v polymerni siti roste porozita obalu
preneseného do vodného prostieds, a tedy i rychlost liberace. Upravou pomé&ru mezi polymerem
tvoticim porézni skelet a pory formujici slozkou lze vytvaret rizné modifikace 1¢kovych forem

s fizenym uvolfiovanim 0&inné latky.!164%

Powder coating (Praskové potahovani)

Princip této metody je zaloZen na roky provéfeném nandSeni potahového materialu
suspendovaného nebo rozpusténého v organickém ¢i vodném rozpoustédle na tabletova jadra
pohybujici se v rotujicich bubnech ¢i ve vznosu ve fluidnich komorach. Ve vstupni smési v§ak
neni pfitomno Zadné vlhCivo, které by bylo tfeba po naneseni vysouset. Vstupni surovina
obsahuje pouze homogenizovanou smés praskového polymeru a pomocnych latek, ktera je
tlakem, a pfipadné i pisobenim elektrické sily, sméfovana k substratu, kde po naneseni podléha

fazové preméné vyvolané doddnim tepla. Na povrchu jadra se utvoii konzistentni vrstva, ktera
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pfi ochlazeni utuhne za vzniku potahu s vlastnostmi zavislymi na vstupni surovin€ a procesnich
podminkéch. !

Existuje n€kolik modifikaci této metody. Zahrmuji zmény ve slozeni vstupni smési ¢i
v pusobenti sil, které se podileji na procesu obalovani. Principidln€ nejjednodussi je prosté
nanaSeni termoplastického materidlu na substrat. NanaSeny materidl musi mit charakter
jemného prasku, protoZe velikost ¢astic je zcela zdsadnim parametrem pro adhezi nanaSené
vrstvy k podkladu. Pro aplikaci na jadra obsahujici u¢inné latky s omezenou tepelnou stabilitou
musi byt splnén také pozadavek na pfijatelnou procesni teplotu, pfi které nehrozi inaktivace
ucinné latky. Teplota méknuti obalového termoplastu se musi nachdzet dostaten€ nizko.
V &isté formé tuto podminku splituje jen malo farmaceuticky akceptovatelnych polymert.[t>44
Jednou z moZnosti, jak 1ze uvedeny problém obejit je pfidani plastifikatoru, ktery snizi teplotu

méknuti a teplotu skelného pfechodu vybraného polymeru.

Plastifikéator je mozné ptidat v riznych fazich vyrobniho procesu. Miize byt zpracovan
v pfipravné fazi spolecn€ se zbytkem potahové smési v procesu hot melt extruze, na ktery
navazuje pievedeni suroviny na homogenni prasek. Ten vstupuje do procesu popsaného vyse

pro Cistou latku.

Druhou moznosti je davkovani plastifikatoru do vyrobniho procesu vedle potahové
suroviny. Ke spojeni obou slozek tak dochazi az na substratu. P¥idéni plastifikatoru zlepSuje
adhezi materialu k povrchu a umozituje vytvaret na ném tenké filmy. Vedle toho vSak ovliviiuje
1 mechanické vlastnosti vysledného potahu, a proto je tfeba zvolit vhodny pomér mezi v§emi

jeho slozkami. 4!

Prosté nanaeni sypké smési pod tlakem na substrat ma omezené moznosti z pohledu
fizeni mocnosti potahové vrstvy. Ur€ity posun v této oblasti pfinesly metody vyuZzivajici
k nanaSeni praSku na substrat elektrostatickych interakci. Jedna z metod vyuZziva pistole
s elektrodou ve tvaru jehly ionizujici kyslik z okolni atmosféry. Céstice sypké smési, které jsou
pod tlakem sméfovany k substratu zachytavaji pti priletu ionizovanou latkou vznikly néboj,
coz podpoii jejich pohyb a ptilnuti k jeho povrchu. Po dosaZeni urcité tloustky nanesené vrstvy
zacnou na jejim povrchu pfevladat repulzni sily a riist mocnosti povrchové vrstvy ustane.
Pti dodani tepla vznikne konzistentni vrstva, kterd béhem chlazeni tuhne za vzniku pevného
kompaktniho potahu.4
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Press coating (Potahovani stla¢enim)

Vytvafeni potahu touto cestou zahrnuje n€kolik krokti. Proces probiha v tabletové formé
opatfené razidly. V nejjednodussim uspofadéni je do formy nasypana nejprve Cast smési
potahového materidlu a na ni umisténo pfedpiipravené jadro tablety. Jadro mtze byt vytvoieno
pfimym lisovanim z prasku i jinak. Forma je doplnéna potahovym materidlem tak, aby bylo
jadro tablety zcela zakryto. Nasleduje stlaeni obsahu formy pfedvolenou silou mezi

pohyblivymi razidly, pti kterém vznikaji tablety s kompaktnim nalisovanym obalem.[*>!

Vlastnosti nalisovanych potahti jsou zavislé na zvoleném potahovém materidlu, jeho
vrstveé a sile, kterou razidla plisobi na stlaCovany obsah uvnitf formy. Kromé mechanickych
vlastnosti vzniklé 1ékové formy lze skrze volbu surovin a vyrobnich parametrii ménit také
pribéh disolucnich kiivek. Lze vytvéafet 1ékové formy se zpoZdénym nebo prodlouZenym
uvoliiovanim modifikovanym obdobné jako u prostych matricovych tablet. Metoda je dostupna

i pro vytvafeni enterosolventnich obali.[>1415]

Mezi vyhody této metody patii nizka procesni teplota a dostupna nabidka provéfenych
materialti. Rlizna geometrie razidel umozituje také dosahovat riizného tvaru vyliski. Béhem
procesu lisovani viak miiZe dochézet ke vzniku vad jako je nedokonalé obaleni, nerovhomeérné
pokryti jadra obalovou vrstvou nebo dokonce destrukce jadra zptisobenad tlakem razidel.
Nékterym procesnim problémum lze pfedchazet upravou vyrobniho zafizeni, kterou navrhla
Japonsk4 spolednost. Jeji technologic OSDrC® umoZitujici lisovani tablety a obalu v jedné
formé je vhodna i pro pfipravu tablet s vice jadry. Je tak mozné pfipravit potahovanou tabletu,
kterou lze na rozdil od konven¢nich potahovanych tablet délit pro podani mensi davky u¢inné

latky bez naruseni terapeutického efektu fizeného obalovou bariérou.[*54¢]

Bariéra fidici Cas a rychlost uvoliiovani je obvykle vyhotovena z polymerniho prasku
a v kontaktu s disolu¢nim prostfedim dochazi k jejimu rozpusténi, degradaci nebo hydrataci
doprovazené tvorbou obalu s gelovitym charakterem. Liberace ucinné latky z jadra tablety
muze byt v disledku toho fizena bud’ rozpadem ¢i rozpusténim obalové vrstvy nebo difuzi skrze

vytvoteny gelovy povlak 0

1.11 Disoluéni studie

Disolu¢ni nebo také rozpoustéci studie je in vitro metoda vyuzivana k charakterizaci
riznych pevnych lékovych forem. Spociva ve sledovani mnozstvi uvolnéné latky z 1ékoveé
formy v Case v pfedepsaném mnozstvi kapaliny o definovaném sloZeni. Ma uplatnéni ve vyvoji

novych 1€¢iv i generickych pfipravkil a je vhodnym nastrojem rutinni analyzy doprovazejici
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vyrobu. Vyuziva se zejména pro charakterizaci 1ékovych forem s prodlouzenym uvoliiovanim

1&¢iva [25,47,48,49]

V soufasnosti nachazi uplatnéni pfedevSim v oblasti hodnoceni farmaceutickych
preparatd, ale na jejim zéklad¢ lze predikovat také biologickou dostupnost 1é¢iva in vivo,
hodnotit bioekvivalenci generickych 1€kl a je nepostradatelnou metodou ve vyvoji novych
formulaci 1¢ékovych forem k predikei jejich chovani in vivo. Jako vyznamna 1€kopisné kontrolni

metoda byva Sastou soudasti registradni dokumentace doprovazejici 16¢ivo.[47:50

Nejedna se o metodu podavajici pfesné informace o distribuci 1é¢iva v organismu
v organismu ovliviiuje napfiklad pfitomnost potravy nebo zmeéna teploty a pH v misté
uvoliiovéani. Rada z téchto faktor®i je svdz4na s biorytmy. Transport 1é&iva pies bariéry traviciho
traktu muze pfestup lé€iva do organismu vyrazn€ zpomalit v zévislosti na mechanismu
absorpce u€inné latky. Prub¢h absorpce je zavisly na struktute latky potazmo jejich fyzikalné-
chemickych vlastnostech. Z uvedené¢ho lze vyvodit vyznam disolu¢nich testli zejména
v predikci chovani latek, u nichZ je distribuce i€inné latky v organismu fizena rychlosti liberace

z 1ékové formy, a nikoliv rychlosti jeji absorpce na biomembranach.[247]

1.11.1 Disolu¢ni testovani

Vystupem disolucnich testil jsou grafy zavislosti mnoZstvi uvolnéné latky na Case.
Jak moc se tyto disolu¢ni profily shoduji s popisem uvoliiovani latky v organismu zavisi
na parametrch disolu¢niho pfistroje a jeho schopnosti komplexn€ se svymi vlastnostmi pfiblizit
podminkdm in vivo. Mimo jiné i v zdjmu rozvoje potencialu této metody se studuji rizné
parametry, které maji vliv na uvolilovani 1é¢iv v gastrointestindlnim traktu véetné€ sekrece
enzymu, objemu a sloZeni zaludeCnich a stfevnich §t'av i Cas setrvani Castic v jednotlivych
pasazich traviciho traktu a dalsi faktory ovlivitujici pfechod latek z traviciho traktu do t€lnich
tekutin.[4!

1.11.2 Disolué€ni zafizeni

Byla navrzena riznda konstrukéni uspofadani disolucnich zatfizeni. Ta mizeme rozd€lit
na zafizeni s usporddanim statickym a zafizeni s usporddanim dynamickym nebo podle poctu
kompartmentd, ze kterych disoluéni aparatury sestdvaji, na zafizeni jednokompartmentova
a vicckompartmentovd. V b&zné praxi se nejvice uplatiiuji konstrukéné jednoducha

jednokompartmentova statick zafizeni, jejichZ provoz mize byt snadno automatizovan.[*!
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PfestoZe pro disoluéni studie bylo navrZeno mnoho riiznych usporadani, Cesky 1ékopis
v souladu s Evropskym lékopisem v soucasné dobé€ zavadi pro testovani farmaceutickych
preparatl pouze Ctyfi typy zafizeni se statickym jednokompartmentovym uspofddanim

zahrnujici disoluéni nidobu s:[47:4849
o koSickem
o michadlem (padlem)
o vratnym valcem
o pritokovou celou

Pro kontrolu kvality, reprodukovatelnosti farmaceutické vyroby i optimalizaci 1¢kovych
forem se obvykle pouZiva pfistroji s ko§ickem nebo michadlem v jednoduchém uspofadani,
které se nemusi v ziskanych disolu¢nich profilech blizit chovani lékovych forem in vivo.
Testovani tablet byva vét§inou realizovano v aparaturach s michadly. Pro pelety a mikroCastice

wIw

se b&Zn& voli testovani kogickovou metodou. 4849

V nedavnych letech byly pfedstaveny také nelé¢kopisné statické metody. Pro simulaci
mechanickych sil plsobicich na 1ékovou formu v Zaludku byla navrzena tiprava disoluéniho
pfistroje s michadlem. Mechanické sily jsou zde simulovany pfidanim polymernich kuli¢ek
do disolu¢niho média.*®5! Jina uprava disoluéniho zafizeni byla navrzena pro studium vlivu
smykového napéti na 1ékovou formu. V tomto modelu je tableta pevné ukotvena a mobilita
disoluéniho média je vyvoldna rotaci kddinky. Na rozdil od statickych metod, jsou viechny
dynamické metody nelékopisné a vétS§inou vicekompartmentové. Cili na simulaci
fyziologického prostiedi, kter€ho je dosahovano zménami vlastnosti disolu¢niho prostiedi

v Gase.[48]

Velikost a tvar disoluéni nddoby mé vliv na liberaci G¢inné latky, proto 1ékopis
pfedepisuje pro koSickovou a padélkovou metodu jednotn€ disoluéni nadoby véalcového tvaru
s palkulatym dnem o objemu 1000 ml a stanovi i rozmérové parametry pro zbylé dva typy

zafizeni. Vedle toho charakterizuje i dal§i ¢asti zafizeni a prib&h testovéni. 82!

1.11.3 Podminky disoluce
Neexistuji univerzalni podminky pro testovani vSech 1ékovych forem. Podminky se
pro kazdé stanoveni voli individudln€, obvykle s ohledem na doporuceni dana lékopisem.

Dilezita je zejména volba sloZeni a mnoZstvi disoluéniho média. S tim souvisi také zvoleni
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vhodného typu disolu¢niho zafizeni. Podstatnymi parametry jsou dale teplota, rychlost pritoku
disolu¢ni kapaliny, respektive intenzita michani, celkova doba trvani disoluce a mnoZstvi
vzorku, které je potieba odebrat k analyze.*”] Metoda detekce uvolnéné latky v odebranych

vzorcich je volena s ohledem na vlastnosti liberované latky.

1.11.4 Disolu¢ni média

Bé&hem provedeni testu by nemélo dojit k nasyceni disolu¢niho roztoku ti€innou latkou.
Ve vétsin€ pfipadd je mnoZstvi rozpoustédla vyznamné vySsi neZ mnoZstvi, které by bylo
nasyceno davkou ucinné latky obsaZenou ve studovaném preparatu. Pro rozpusténi veskeré
obsazZené latky by méla stacit nejvySe jedna tfetina celkového objemu média. Obvykle se voli

objem v rozmezi od 500 ml do 1000 ml.[>849]

Volba druhu média zavisi na povaze G¢inné latky i formulaci preparatu. MiiZe jim byt
voda, pufrovany vodny roztok (obvykle s pH 4 az 8) nebo pro simulaci nizkého pH Zaludku
zfed&na kyselina chlorovodikova.[®! V 1ékopise jsou definovana média pro riizna pH i média

s pfidavkem enzymti &i povrchové& aktivnich 14tek. !

Pted provedenim testu by mé&lo byt disoluéni médium odplynéno, aby ptipadné bubliny
neulpivaly na povrchu lékové formy a nesnizovaly velikost kontaktni plochy mezi pevnou
lékovou formou a disoluénim médiem. Odvzdu$néni 1ze provést ohfevem nebo filtraci pres

membranové filtry. Nabizi se také pouziti ultrazvuku nebo probublavani média vybranymi
plyny.[3,52,53]

Mnozstvi média s uvolnénou latkou odebrané pro analyzu se nahrazuje stejnym
objemem c¢istého disolu¢niho roztoku nebo se ve vysledcich pocita s jeho ubytkem. Né&ktera
automatizovand zafizeni kombinovana s nedestruktivni metodou analyzy navraci kapalinu

po analyze cirkulaci zp&t do disoluénich nadob. 347

1.11.5 Teplota

UdrZeni konstantni teploty béhem celého disolu¢niho procesu je zajistovano vodni 1azni
a je pro spravny pribéh disoluéni studie zasadni. Cesky Lékopis povoluje maximalni odchylku
od pfedepsané hodnoty 0,5 °C. Vé&tSina disolu¢nich studii se provadi pfi teplot& 37 °C.[82547]

1.11.6 Michani
Médium u povrchu 1€kové formy by mélo cirkulovat, aby koncentrace uvolnéné latky

v misté odbéru méla vypovidajici hodnotu. Vedle toho je rychlost liberace latky ovlivnéna jeji
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koncentraci v misté fazového rozhrani. Na koncentraci latky v riznych bodech disoluéni

nadoby ma vliv intenzita vymény disolu¢niho média v jejim objemu i u povrchu lékové formy.

V zafizeni s michadlem (padlem) je rychlost disoluce ovlivnéna tvarem michadla
a frekvenci jeho otafek. Obvykle se rychlost michdni pohybuje v rozmezi mezi 50 aZ
100 otac¢kami za minutu. Michadlo byva vyrobeno z nerezové oceli nebo jiného inertniho

materidlu. Jeho tvar a rozmé&rové parametry stanovuje pro testovani 1é&iv 1€kopis. 52!

1.11.7 Priubéh disoluéni studie

Obvykle se testuje vét§si mnoZzstvi preparatll pro ziskani reprezentativni Casové zavislosti
liberace.[®! Zafizeni jsou b&Zné konstruovana pro testovani v&tsiho poétu preparatii soutasné
v oddé&lenych disoluénich nadobach integrovanych v jedné vodni 1azni.®! KaZd4 studie by méla

zahrnovat alespoii 3 nebo 1€pe 6 I€kovych forem stejné formulace.[4]

Pocet odbérti vzorkli média z nddob se zkoumanymi preparaty a asové intervaly mezi
nimi se voli pro riizné typy 1ékovych forem individudlng. O poctu odebranych vzorki rozhoduje
i ucel provedeni studie a charakter liberace. Rlizna frekvence vzorkovani mtiZze byt vhodna pro
okamzité a prodlouZené uvoliiovani. Pro rutinni stanoveni stai analyzovat pouze n€kolik
vzorkil odebranych ve vymezenych Casech, zatimco napiiklad pro studie bioekvivalence je

nezbytné odebrat vzorkd vice. 349

Odbér vzorklh miize byt provadén manudln€, ale pro zajisténi odbéru velkého poctu
vzorkd v riznych Casovych intervalech je vhodnéjsi zapojit do procesu automatizované
zafizeni, které odebird vzorky z disolu¢nich nadob pfes vloZené filtry. Filtry zachyti ptipadné

pevné &astice, které by mohly rusit stanoveni uvolnéné latky. 225!

1.11.8 Analytické nastroje
Analytické metody pouZivané pro stanoveni mnoZstvi uvolnéné latky ve vzorcich

odebranych v riiznych &asech lze rozd&lit do &ty kategorii: 5!

o) spektrofotometrické metody
o chromatografické metody
o hmotnostni spektrometrie

o potenciometrické metody
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Pro volbu vhodné metody jsou diilezité hlavné citlivost, rozsah stanoveni a selektivita
vici sledované latce. Dale se posuzuji také moZnosti automatizace a kompatibilita s disolu¢nimi

médii. 159

UV-VIS spektroskopie je vhodna pro sledovani latek, které obsahuji ve své molekule
alespoti jeden chromofor.!*0! Dekonvoluci spekter lze v né&kterych piipadech provadst
1 vicesloZkovou analyzu nebo odecist vliv absorbance pomocnych latek. Metodu lze aplikovat
i v in situ.¥ Velmi citlivymi spektrdlnimi metodami jsou fluorescenéni a chemiluminiscen&ni
analyza a za urcitych okolnosti je mozné aplikovat také méné citlivou Ramanovu spektroskopii

nebo spektroskopii v oblasti infraGerveného zafeni. !

Hmotnostni spektrometrie se obvykle aplikuje ve spojeni s HPLC nebo plynovou
chromatografii, tedy metodami, které rozd€li jednotlivé slozky vzorku pfed vlastni analyzou.
Tato metoda nevyZaduje pfitomnost chromoforu v molekule, coz je jeji hlavni pfednost

v porovnani s konvenénimi spektralnimi metodami. 54

Pro stanoveni latek kyselého nebo alkalického charakteru Ilze aplikovat
potenciometrické metody. Pro pfimé sledovani koncentrace vybranych iontl 1ze pouZit iontove
selektivni membranové elektrody. Toto stanoveni je sice selektivni, ale relativn€ malo citlivé,

a proto se v praxi piili§ nevyuziva.l50

1.11.9 Vyhodnoceni

Stanoveni se obvykle provadi tak, Ze se vzorky s uvolné€nou i¢innou latkou porovnavaji
se vzorky odebranymi od 1ékové formy s placebem. Tim je obvykle n&ktery z excipienti
pouzitych ve formulaci preparatu. Tento postup jisti metodu p¥ed zkreslenim vysledki.[!
Mnozstvi uvolnéné latky se obvykle uvadi v procentech vzhledem k celkovému mnozstvi latky
obsazen¢ v lékové form¢&. Vystupem testovani je obvykle graf asového priibéhu mnoZstvi

uvoln&né latky.125]

Ziskané zavislosti (disolu¢ni profily) se vyhodnocuji obvykle za asistence
specializovanych softward, které maji ve svych knihovnach pfeddefinované kinetické modely,
jimiZ 1ze uvoliiovani u¢inné latky z 1€kové formy popsat. Z parametri vybranych modeli 1ze
usuzovat na n€které charakteristiky liberace. V nékterych pfipadech muiize liberaci vystihovat
prosty kineticky model prvniho nebo dokonce nultého fadu, jindy jsou pro popis vhodné&jsi

specializované modely. %55
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Model nultého Fadu

Liberace u¢inné latky, kterou je moZzné popsat kinetikou prvniho fadu, se vyznacuje
konstantni rychlosti uvoliiovani nezavislou na mnozstvi jiZ uvolnéné latky. Model vychézi
z kinetické diferencilni rovnice, kde M je mnoZstvi uvoliiované latky a ko rychlostni konstanta

nultého fadu. 349!

aMm k
dt ~ °

Jednotka rychlostni konstanty se odviji od jednotky mmnoZstvi uvoliiované latky
a jednotky ¢asu. Napfiklad pro mnoZstvi latky zavedené v miligramech proti ¢asu v hodinach

plati pro rychlostni konstantu jednotka mg.hod™!.

ResSenim diferencialni rovnice kinetiky nultého fddu vede na rovnici v niZe uvedeném
tvaru, kde M; je mnozstvi uvoln¢éné latky ve sledovaném &ase t. Parametr Mo odpovidajici
v rovnici pfimky tseku je charakterizuje mnoZstvi latky pfitomné v disolu¢nim médiu pied to

(¢asem pocatku disoluce).
Mt = ko £+ Mo

Jednotlivé body v disolu¢nim profilu 1ze u modelu nulté¢ho fadu prolozit ptimkou, kterou
uruje smémice a usek. Tyto parametry se obvykle urcuji z disoluc¢nich dat linearni regresi
a odpovidaji ve vySe uvedené rovnici ko a Mp. Protoze mnoZstvi uvolnéné latky je obvykle v to
rovno nule, je moZné rovnici uvadét i ve zjednoduseném tvaru s jednim parametrem. Tato
rovnice je platnd pro popis disolucnich profild, kde proklada data pfimka protinajici osu
soufadnic v nulovém bodg.34%

M;=kq-t

Kinetikou nultého fadu se fidi optimélni systémy s prodlouzenym uvoliiovanim G¢inné
latky. Zejména v ptipad€ podavani antibiotik a dalSich 1é€iv, u kterych je dilezité udrzovani
konstantni plazmatické koncentrace, je vyhodné, pokud se jejich liberace fidi kinetikou nultého
fadu. Model je vhodny také pro popis pfipada, ve kterych dochazi k narazovému uvolnéni
1é¢iva pfi prvnim kontaktu pevné 1ékové formy s médiem, po kterém nasleduje uvoliiovani

latky konstantni rychlosti.!9!

Model prvniho Fidu

Pro proces probihajici kinetikou prvniho fadu je charakteristicka zavislost rychlosti na
mnoZstvi sledované latky. V pfipadé€ liberace l1ze sledovat pokles v rychlosti uvoliiovani G¢inné
latky zavisly na mnoZstvi latky jiz uvolnéné, pfi¢emz plati, Ze s rostouci koncentraci uvolnéné
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latky klesa rychlost liberace. Rovnice kfivky, kterou kopiruji disolu¢ni data odpovidajici
tomuto modelu vychézi z nize uvedeného diferencidlniho vztahu, kde M je aktudlni mnoZstvi
uvolilované latky v disoluénim médiu a ki je rychlostni konstanta modelu prvniho fadu.

aM ki-M
dt

V odvozen¢é rovnici je obvykle zavadén parametr Mmax, ktery odpovida celkovému
mnoZstvi latky dostupnému pro uvolnéni. MnoZstvi uvolnéni latky v daném case t je pak

v rovnici pro proloZeni dat vyjadieno jako M.
Mi = Mpax - (1 — e_kl.t)

Jednotka rychlostni konstanty se odviji od jednotky Easovych udajii vstupujicich
do vyhodnoceni. V pfipad€, Ze je Cas vyjadien v hodinach, je jednotka rychlostni konstanty
hod™.

Model prvniho fadu 1ze linearizovat, nicmén¢ proloZeni dat v linearizované podob¢ neni
spolehlivé z hlediska sledovéani odchylek, proto je vhodné&j§i pracovat s daty v nelinearizované

podobé a odchylky uréovat v neline4rni regresi.[*?]

Liberace probihajici kinetikou prvniho fadu neni optimalni pro 1ékové formy urené
pro kontinualni prodlouzené uvoliiovani a nehodi se tedy pro terapii vyZadujici konstantni
plazmatickou koncentraci G¢inné latky. Vyhovujici je naopak pro 1é€bu akutnich stavii. Modelu
se obvykle blizi disoluce dobfe rozpustnych latek integrovanych v poréznich polymernich

matricich. 4956l

Weibulliv model

Tento empiricky model vyuzivany v riznych veédnich oborech se pro aplikaci
k vyhodnoceni disolu¢nich dat pouziva v upravené formé, ktera vykazuje obecn€ dobrou shodu
s experimentdlnimi daty. Model je proto vhodny k porovnavani disolucnich profild
a kvalitativni posuzovani rozdili mezi formulacemi. Nevychéazi z kinetického zakladu

a nepopisuje ani Zz4dny konkrétni transportni mechanismus. !

—Kke, tB
Mt=Mmax'(1_e kwt)

Rovnice modelové kiivky zahrnujici celkové mnozstvi latky dostupné pro liberaci
(Mmax), konstantu Weibullova modelu (kw), parametr f a mnoZstvi uvolnéné latky v Case t (M),

pfechazi na model prvniho fadu, pokud plati B = 1. Parametr v exponentu je charakteristicky
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pro tvar kfivky. Jednotka konstanty kyw zavisi na exponentu B a jednotce, ve které je do rovnice

zahrnut &as. Napiiklad pro &as zavedeny v hodinach a B = 0,7 plati jednotka hod%7. 149,56]

Pro popis kinetiky zpoZdéného uvoliiovani nebo naopak okamzitého uvolnéni urcité¢ho
mnozstvi latky pfi prvnim kontaktu preparatu s médiem lze zdkladni tvar rovnice rozsifit
zavedenim parametru T:. Pokud je tento parametr kladny charakterizuje prodlevu v uvoliiovani
ucinné latky. Nabyvé-1i zapornych hodnot 1ze usuzovat na zrychlené uvolnéni latky v disledku
burst efektu.[*!

M, = Mpngy - (1 — e -T0")

Korsmeyeriiv-Peppasiiv model

Tento semi-empiricky model miiZe poskytnout informace o mechanismu uvoliiovani
ucinné latky. Jako zavisld proménna je v tomto modelu na levé stran€ rovnice pomér mezi
mnoZstvim uvolnéné latky (M) a celkovym mnoZstvim latky dostupné pro liberaci (Mmax).
Jeji hodnota v Case t je dana konstantou kkp a exponentem n. Hodnoté exponentu lze
u dvourozmérnych filmu pfifadit konkrétni mechanismus transportu. Pro n = 1 plati, Ze rovnice
pfechazi na rovnici modelu nultého fadu a rychlost uvoliiovani je tady nezavisld na case.
Jednotka konstanty kxp ma rozmér hod", pro piipad, kdy je €as do rovnice zavadén v hodinach

an je obecna hodnota parametru n.[*957!

M

= kgp - t"
Mmax

Pro data, v nichZ lze sledovat burst efekt 1ze aplikovat rovnici ve tvaru rozSifeném

0 parametr b.

M
Mmax

=ka'tn+b

Ob¢ rovnice jsou vhodné pro popis liberace do 60 % z celkového mnoZstvi obsazené

uginné latky 14957581
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2.1

2.2

EXPERIMENTALNI CAST

Laboratorni technika (vybaveni)

Analytické vahy - Kern ALT 310-4AM (Kern&Sohn, Balingen, Némecko)
Ptedvazky Sartorius 210 (Sartorius, Némecko)

Oscila¢ni mlyn MM 200 s mleci nddobkou (Retsch, Haan, Némecko)
Vyliskova forma (PIKE technologies, Madison, USA)

Hydraulicky lis H-62 (Trystom, Olomouc, Cesko)

FDM 3D tiskérna Original Prusa MINI+ (Prusa Research, Cesko)

FDM 3D tiskarna Original Prusa i3 MK3S (Prusa Research, Cesko)

Disolu¢ni aparatura s kolektorem .
(Sotax Smart AT7, Pharmaceutical Testing s.r.o., Allschwil, Svycarsko)

Filtry Micro-flass fiber paper (Ahlstrom-Munksjo, Svédsko)

UV/VIS spektrometr Agilent 8453, kyveta 0,5 cm
(Agilent Technologies Deutschland GmbH, Waldbronn, Némecko)

Odmérné laboratorni sklo
Posuvné méfitko

BéZné laboratorni vybaveni

Chemikalie a pouZité suroviny

Glycerol dibehenat (Compritol® 888 ATO)

Hydroxypropylmetylceluloza (METHOCEL™ K4M)

Fyzikélni smés polyvinylacetatatu a polyvinylpyrrolidonu (Kollidon® SR)
Barevn4 PLA vldkna (Prusa Orange a Royal Blue)

PVA vlékna (PrimaSELECT PVA+)

Tramadol hydrochlorid (Sigma Aldrich)

Kyselina chlorovodikova 35 % (Penta)

Chlorid sodny p. a. (Lach-Ner s.r.0)

Destilovana voda

Redestilovana voda
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2.3  Software
¢ ChemSketch (ACD/Labs)
e Microsoft Office 365®
e Zoner Photo Studio 17 (Zoner software)
e SolidWorks® 2019 (Dassault Systémes)
e PrusaSlicer 2.3
e UV - Visible ChemStation (Agilent Technologies 95,02)
e OriginPro® 8.5 a OriginPro® 9 (OriginLab Corporation)

2.4 Charakteristika formulaci tabletovych jader

Pro experiment byly pfipraveny celkem 3 rizné formulace matricovych tablet
s modelovou U¢innou latkou (tramadolem hydrochloridem) déle oznafené Formulace 1,
Formulace 2 a Formulace 3 a k nim analogické formulace, ve kterych byla u¢inna latka
nahrazena plnivem, oznafené F1-B, F2-B a F3-B. Jednotlivé formulace byly zpracovany
z praSkovych makromolekulérnich materiali s riznou mirou lipofility. Ze surovin vytvofena
matricova jadra byla rozd€lena na tfi podily. Jedna tietina jader byla zachovana bez obalu. Dvé
tietiny jader byly potazeny PVA obaly a polovina z potaZenych tablet byla nasledn€ podrobena

tepelné Gprave.

Formulace 1 zahrnuje jako dominantni slozku lipofilni glycerol dibehenét
(Compritol® 888) ve smési s hydrofilni hydroxypropylmethylceluloézou (METHOCEL™
K4M). Ve formulaci bez Gi¢inné latky (F1-B) je tato nahrazena glycerol dibehenatem. Ve v§ech
formulacich je malé mnoZstvi steardtu hofecnatého, ktery plni funkci kluzné latky upravujici
vlastnosti smé&si pro zpracovani. SloZeni obou formulaci je shrnuto v Tabulce 3 a procentudlni
zastoupeni jednotlivych slozek v jadrech Formulace 1 je porovnano s Formulacemi 2 a 3
v Grafu 1.

Tabulka 3 - Formulace 1 a F1-B

Formulace 1 F1-B
Latka MnozZstvi [mg] Mnozstvi [mg]
METHOCEL™ K4M 100 100
Compritol® 888 295 395
Tramadol hydrochlorid 100 0
Stearat hofecnaty 5 5
Celkové mnoZstvi [mg] 500 500
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Ve formulacich 2 a F2-B je dominantni slozkou také lipofilni glycerol dibehenat
(Compritol® 888) doplnény o fyzikdlni smés hydrofilniho povidonu a lipofilniho
polyvinylacetatu (Kollidon SR). VSechny formulace jsou nastaveny na cilovou hmotnost
500 mg, pficemz 5 % celkové hmoty piipada na stearat hofecnaty. Zastoupeni jednotlivych
slozek ve Formulaci 2 a F2-B je shrnuto v Tabulce 4.

Tabulka 4 - Formulace F2 a F2-B

Formulace 2 F2-B
Latka MnoZstvi [mg] MnozZstvi [mg]
Kollidon® SR 100 100
Compritol® 888 ATO 295 395
Tramadol hydrochlorid 100 0
Stearit hofecnaty 5 5
Celkové mnoZstvi [mg] 500 500

Lipofilni formulace Formulace 3 a F3-B zahrnuji pouze jeden typ plniva. Vyznaluji
se absenci hydrofilni slozky zastoupené mezi pomocnymi latkami. Ve formulaci F3-B je tak
zastoupen pouze lipofilni glycerol dibehendt (Compritol® 888 ATO) doplnény na cilovou
hmotnost 5 mg stearatu hofe¢natého. Formulace 3 zahrnuje rovnéZ pouze lipofilni plnivo, avSak
pfitomna 0¢inna latka (tramadol hydrochlorid), ktera je hydrofilni povahy z ni ¢ini formulaci
se zastoupenim hydrofilni i lipofilni komponenty. SloZeni formulaci 3 a F3-B je podrobné

shrnuto v Tabulce 5.

Tabulka 5 - Formulace F3 a F3-B

Formulace 3 F3-B
Latka Mnozstvi [mg] MnoZstvi [mg]
Compritol® 888 ATO 395 495
Tramadol hydrochlorid 100 0
Stearat horecnaty 5 5
Celkové mnoZstvi [mg] 500 500

Zastoupeni jednotlivych sloZzek ve formulacich sucinnou latkou je ilustrovano
pro nepotaZend matricova jadra v Grafu 1. Je zfejmé, Ze ve vSech jadrech je hlavni sloZkou
glycerol dibehenét, ktery je ve formulacich 1 a 2 ¢astecn¢ nahrazen plnivem s vyS§§i mirou

hydrofility. VSechna jadra obsahuji stejné mnozstvi (100 mg) ucinné latky.
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Graf 1 - Zastoupeni slozek v nepotaZenych jadrech

2.5 Priprava matricovych tablet (jader)

Metodou piimého lisovani byly pfipraveny 3 série matricovych tablet odlisnych
formulaci. V kazdé sérii bylo vyhotoveno celkem 9 matricovych tablet, pficemz ve tfech
vyliscich z kazdé série byla ucinnd latka (tramadol hydrochlorid) nahrazena odpovidajicim

mnozstvim plniva.

Pfiprava surovin pro jednotlivé vylisky byla provedena pro kazdy vylisek zvlast.
Jednotlivé praskové suroviny zastoupené v realizované formulaci byly navazeny
na laboratornich analytickych vahach Kern ALT 310-4AM s piesnosti na 4 desetinnd mista
a prevedeny do kavity oscilatniho mlynu MM 200. Byla provedena homogenizace sypké
smési. Pfipravena surovina byla beze zbytku pievedena do vyliskové formy o priméru 13 mm
a stlacena silou 8 kN. Pod tlakem hydraulického lisu byla ponechana po dobu 5 minut. Vznikly
vylisek byl po vyjmuti z formy vloZen do oznacené 1€kovky a uzavien vickem zamezujicim
pusobeni vlhkosti a dalSich vnéjSich vlivii. VSechna jadra byla skladovana pti stejnych

podminkach.
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Ilustrace 18 - Lisovana jadra pripravenad pro potaZeni, jadro Formulace 1 (bez vad), dvé jadra
Formulace 3 (vada na jednom z jader)

Zhotovené vylisky byly rozdéleny podle povahy nasledného zpracovani tak, aby
ve vSech podilech byly zastoupeny shodnym poctem jadra vSech formulaci. VSechny podily
byly skladovany pifed dal§im zpracovanim pii laboratorni teploté. Jedna tfetina vyliskti byla
po 24 hodinach podrobena disolu¢nimu testu. Ostatni vylisky byly potaZeny, a polovina z nich

také tepeln€ upravena. Po provedeni jmenovanych operaci byly rovné€z podrobeny disoluci.

2.6 Navrh tisténého potahu

Pro ti§t€né¢ obaly byl navrZzen digitdlni model vychazejici z fixniho priméru tablety
a variabilni vySky zavislé na mife komprese b&hem lisovani a vlastnostech a mnoZzstvi
vstupnich surovin. Navrh modelu v software SolidWorks byl proveden tak, aby bylo mozné
vedle vysky modifikovat také tlou$tku stény obalu, jakoZto parametru uréujiciho rychlost
liberace. Pred tiskem byl model upraven v software PrusaSlicer 2.3 ve forméatu 3MF. V této
fazi byly zéaroven definovany parametry tisku jako teplota tiskové podlozky, teplota trysky
pro naneseni prvni a dalSich vrstev a také rychlost tisku. Pfipraveny model véetné tiskovych
parametrti byly pfevedeny jako G-code ve formétu pro tiskdrnu na datovou kartu.
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Hlustrace 19 - Schematicke znazornéni procesu 3D tisku

Podle digitalniho modelu byl vytisknut fyzicky model z PLA na tiskdrn€ Original Prusa
MINI+. Pro tisk byla pro lepsi odliSeni jadra a obalové Césti tablety zvolena barevna vldkna
Prusa Orange a Royal Blue. Model byl navrzen v redlném méfitku pro pfedpoklddanou vysku
jadra az 5 mm a vyhotoven ve dvou provedenich. Jedno provedeni ilustruje cilovou strukturu
jako celek. V druhém provedeni je v celistvé struktufe proveden tfetinovy vyfez odkryvajici
pohled do obalené tablety.

Parametry tisku byly zvoleny podle doporuceni vyrobce daného typu 3D tiskarny.
Teplota podlozky byla nastavena na 60 °C, teplota trysky pro naneseni materialu o tloust'ce
vrstvy 0,2 mm na 215 °C. Modelové jadro tablety bylo vytvofeno nastavenim vrstev s 15 %
vypln¢€ objemové ¢asti objektu. Mocnost st€ény modelového tabletového obalu byla zvolena tak,
aby odpovidala dvéma perimetrim, tedy 0,4 mm. Dno a svrchni ¢4st obalu byly formovény

nanesenim dvou polymernich vrstev.

“ﬂ £ .* .

Ilustrace 20 - Dvoubarevné modely potaZene tablety z PLA

Kazdy model sestava ze tii ¢asti, zachycenych na Ilustraci 20. Z nich lze sestavit celistvé

modely prezentované v Ilustracich 21 a 22.
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Hlustrace 21 - Modely potaZené tablety - oteviené

Hlustrace 22 - Modely potaZené tablety - uzaviené

2.7 Implementace potahového modelu

Pro realizace oball z biokompatibilniho PV A byl zvolen model s nejmensi dosazitelnou
tloustkou stény tabletového potahu realizovatelnou na tiskarn€ Prusa i3 MK3S za pouZiti
vldkna PVA PrimaSELECT PVA+ o vstupnim priméru 1,75 mm. Vy¥ka obalu byla volena
s ohledem na vy§ku vylisku pro kazdé jadro individualng. Parametry tisku byly nastaveny tak,
aby byla vyska prvni vrstvy (zékladny) 0,2 mm a vySka naslednych vrstev 0,15 mm. Perimetr
pro svislé stény obalu byl nastaven na hodnotu 1 a pro vodorovné stény obalu, tak aby odpovidal
2 vrstvam. Teplota podlozky byla nastavena na 50 °C pro celou dobu priib&hu tisku. Teplota
trysky byla pro prvni i nasledné vrstvy nastavena na 192 °C. Rychlost tisku byla urena
na 25 mm/s pro malé a vné&j$i perimetry a 45 mm/s pro ostatni. Pro naneseni prvni vrstvy byla
zvolena rychlost niz§i (20 mm/s). Tisk vypIné€ svrchni vrstvy byl proveden rychlosti 40 mm/s.
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Proces obaleni byl navrZen pro realizaci ve 4 krocich. Nejprve bylo vyti§téno dno tablety
0 definovaném priméru. V druhém kroku nasledoval tisk st€n obalu s poctem vrstev
v zévislosti na vySce lisovaného matricového jadra, kterd byla urcena pro kazdy vylisek zvlast
posuvnym meéfitkem. Ve tfetim kroku bylo lisované jadro vloZeno do obalového skeletu

a ve Ctvrtém kroku zakryto svrchni ti§ténou vrstvou obalu. Jednotlivé kroky jsou zndzornény

v Ilustraci 23.
1 2 3 4
L L]
I I N $

Hlustrace 23 - Proces potahovani metodou 3D tisku

Obalen¢ tablety byly odd€leny od tiskové podlozky a Cast z nich byla pfipravena pro
naslednou tepelnou tUpravu. Zbylé byly pfed provedenim disoluéniho testu uchovany

v oznacenych 1ékovkach pfi laboratorni teploté.

2.8 Tepelna aprava

Tepelna uprava tablet byla realizovana na vybranych potazenych tabletach v suSarné pii
konstantni teploté 85 °C. Tato teplota byla vyssi neZ teplota tani Cistého glycerol dibehenatu
(majoritni slozky zastoupené v jadie), ale niz8§i nez teplota tani ostatnich sloZzek. Potazené
tablety byly pfed Gpravou umistény na oteviené sklenéné Petriho misky a vloZeny do predehraté
suSarny, kde byly ponechany po 2 hodiny pii pfedepsané teploté. Po ukonceni modifika¢niho
procesu byly tablety ponechany v uzaviené suSarn¢ po dobu 24 hodin a poté podrobeny

disoluci.

2.9 Priprava disolu¢niho média

Disoluéni médium o pH 1,2 bylo ptipraveno podle doporuéeni uvedenych v Ceském
lékopise. Do zasobnich nadob byly v prvnim kroku pfipraveny roztoky HCl a NaCl. Zasobni
roztok kyseliny chlorovodikové byl pfipraven doplnénim 36 ml 35% kyseliny chlorovodikové
redestilovanou vodou do objemu 2 litrli. Pro pfipravu zasobniho roztoku NaCl byly navazeny
4 g jemného prasku této soli, které byly rozpuStény v redestilované vod€ a pievedeny
do odmémé baiiky. V ni byl roztok doplnén na objem 2 litrii. Zasobni roztok disolu¢niho média
byl pfipraven odméfenim 500 ml zasobniho roztoku NaCl a 850 ml zasobniho roztoku HCI do
2 litrové odmérné baiiky, ktera byla nasledné doplnéna na sviij objem.

61



Hlustrace 24 - Zasobni roztoky pro pripravu disolucniho média a pripraveny zasobni roztok
disolucniho média

2.10 Provedeni disolu¢nich testu
Nepotazené matricové tablety i potazend jadra byla podrobena disolu¢ni zkousSce.
Ta probihala v disolu¢ni aparatufe Sotax Smart AT7 za identickych podminek pro vSechny

formulace jader a jejich nasledné Upravy. Pro testovani bylo zvoleno uspotfadani disoluéni

aparatury s kosicky, pro které byla stanovena rychlost ota¢eni na 50 ot./min.

Tlustrace 25 - Disolucéni nddoba s koSickem
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Disolu¢ni nadoby byly naplnény po 900 ml disolu¢ni tekutiny o pH 1,2 pro simulaci
kyselého prostfedi Zaludku a po provedeni temperace na 37 °C + 0,5 °C byla disoluce zahajena
vlozenim tablet. Délka kazdého disoluéniho testu byla 18 hodin. V pribéhu testu bylo
od kazdého preparatu automaticky odebrano 22 vzorki podle zvoleného programu. Prvni tfi
vzorky byly odebréany v intervalech po 10 minutach, tfi nasledné po 30 minutach a dalsi odbéry
byly realizovany po 1 hoding. VSechny vzorky prosly b&éhem odb&ru skrze odbérové filtry
zachytéavajici ptipadné pevné Castice, které by mohly komplikovat stanoveni metodou UV-VIS
spektrometrie. Teplota média byla po celou dobu trvani testu udrZzovana pii 37 °C £ 0,5 °C.

Ve vzorcich odebrané mnoZstvi disolu¢niho média nebylo v priibé¢hu testu nahrazovéano.

2.11 Analyza vzorki odebranych v pribé&hu disolu¢ni zkouSky

Automaticky odebrané vzorky byly analyzovany na UV/VIS spektrometru Agilent 8453
s odstupem nékolika hodin od odebrani. Analyza vzorkti s obsahem ulinné latky byla
provedena proti vzorku odebranému od blankového preparatu analogického sloZeni s absenci
uCinné latky. Absorbance vzorkd pfevedenych do kyvety o délce 5 mm byla urCovana
pfi vlnové délce 272 nm s tfibodovou korekci na vinové délky 240, 272 a 300 nm. MnoZstvi

ucinné latky ve vzorcich bylo stanoveno piepoctem z namétené absorbance podle rovnice:

A = -0,00227 + 0,00275-c
kde:
¢ — koncentrace Utinné latky [mg/!]

A — absorbance vzorku po odelteni absorbance pozadi [-]

Z nalezené koncentrace ucinné latky v dil¢ich vzorcich bylo stanoveno celkové

mnoZstvi uvolnéné G¢inné latky z dan¢ho typu tablety v ase odbéru vzorku podle rovnice:

kde:
m, — celkova hmonost uvolnéné Géinné latky [mg|
Cux — hmotnostni koncentrace Gcinné latky [mg/!]
V., — objem disolu¢niho roztoku v ¢ase odbéru vzorku [I]

V, — objem odebraného vzorku [l]
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Vysledky byly pro vyneseni do grafu pfepocteny na procentualni mnozstvi uvolnéné

latky proti celkovému mnozZstvi i€inné latky v preparétu a jsou shrnuty v Tabulkach 6 aZ 8.

2.12 Vyhodnocovani disolu¢nich profili

Disolu¢ni data vynesena do grafli jako zavislost procentualniho mnoZzstvi uvolnéné latky
proti ¢asu byla proloZena vybranymi matematickymi modely. S ohledem na povahu preparati
byly zvoleny kinetické modely nultého a prvniho fadu a dale také empiricky Weibulliv model
a semi-empiricky Korsmeyeriv-Peppasiv model. Pro jednotlivé modely byly nalezeny

charakteristické parametry a stanovena odchylka proloZeni v software OriginPro 8.5.

3. VYSLEDKY
3.1 Modely tisténych obalii

Realizace modeli ti§ténych z vSestrann€ uZivaného PLA poukéazala na problematiku 3D
tisku spojenou s vytvafenim drobnych objektl. Aby bylo dosaZzeno vymezenych tvarovych
vlastnosti bylo tfeba digitalni model upravit tak, aby rozméry jednotlivych €asti modelu
odpovidaly nasobkiim rozméri jednotlivych vrstev nanaSenych tiskovou hlavou tiskéarny.
Pro vytvofeni vicedilného modelu bylo také tfeba zohlednit rozmérovou toleranci pro tloustku
jednotlivych nanesenych vrstev a nerovnost stény vyti§téného skeletu. Pouhou metodou 3D
tisku bez zavedeni dalSich Gprav nelze docilit hladkého povrchu. Aby bylo mozné vloZzit
do obalu jadro tablety, je nezbytna pfitomnost alespoii malého manipula¢niho prostoru mezi
sténou obalu a st€nou jadra tablety. Stejné to plati i pro uzavieni jadra tablety svrchni vrstvou
obalu. Ziskané poznatky byly zohlednény v realizaci rozpustnych obali z PVA pro obaleni

lisovanych jader.

3.2 Realizace tiSténého obalu z PVA
Realizace tiSt€nych obalii z PVA se v n&kterych piipadech potykala s problematickym

pfilnutim nanaSené¢ho materialu k tiskové podloZce, zejména poté, co byl povrch béhem
operace Ci§téni podlozky odmastén ethanolem. V takovém piipadé byl tisk zastaven a proces

tisku byl restartovan.
Tisteni jednotlivych potahti individudln€ je mozné, nicmén€ zpohledu Ccasu
nchospodéarné. Pro urychleni procesu potahovani byl navrZen postup, pfi kterém je tisknut vétsi

pocet obalil paralelné vedle sebe. S ohledem na malé mnoZstvi potahovaného substratu byl

tento pocet nastaven na soub&zny tisk pouhych 3 potahd v jednom cyklu.
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Ilustrace 26 - 3D tisk malé série potahu v jednom cyklu se Spatnym uchycenim viakna béhem
zavérecné operace

Pro tisk vét§iho poctu potahti soub&Zné bylo nalezeno riziko spojené s pfenosem chyb
a také byly zjistény uréité komplikace vztahujici se k variabilni vy3ce tablet. Pokud béhem tisku
dojde ke Spatnému uchyceni nove€ nanesené vrstvy, mize byt tato vrstva strZzena tiskovou
hlavou a znehodnotit i zbylé nechybové struktury.

Vyska tablet jednotlivych vyliski byla shleddna jako pfili§ variabilni pro tisk
uniformnich potaht. V n&kterych pfipadech bylo ztohoto divodu problematické obsazeni
vech 3 pozic pro potahovani v jednom tiskovém cyklu. Vyznamné rozdily ve vyskach tablet
byly nalezeny nejen mezi formulacemi jednotlivych fad (Formulace 1 + F1-B,
Formulace 2 + F2-B a Formulace 3 + F3-B), ale i mezi tabletami téZe fady podle toho, zda
obsahovaly ¢i neobsahovaly t¢innou latku. Zejména b&hem potahovani tablet s absenci G€inné
latky, které byly zastoupeny minoritng, ziistavaly n€které vytvofené obaly nevyuZzité. Uzavirani
neobsazenych pozic pak bylo nejen materidlové neefektivni, ale vedlo i ke vzniku tiskovych
chyb. Ty znemoZiiovaly Usp&8né uzavieni sousednich pozic obsazenych jadry. Z tohoto
pohledu paralelni potahovani sice ziistava perspektivni z diivodu tspory procesniho &asu, aviak
jeho zavedeni je spojeno s rizikem vét§iho vyskytu tiskovych chyb, které mohou ohrozit proces

formace potahu i zcela znehodnotit potahované jadro.
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Hlustrace 27 - Prazdny potah vyhotoveny metodou 3D tisku z PVA vidkna

Jak je ziejmé z Ilustrace 27, vytvoreny potah neni zcela hladky a rozloZeni materiélu
je nerovnomérné. Tyto faktory mohou mit zcela jist€¢ vliv na pribéh disoluce odvijejici se
od velikosti povrchu 1ékové formy a jeho morfologickych i fyzikaln&-chemickych vlastnosti.
Na celistvost obalu béhem skladovéni i disoluce ma vliv soudrznost jednotlivych nanasenych
vrstev, kterd je kriticka zejména pfi pieruseni tisku. Tomu se nevyhneme pfi vkladani jadra
do obalu v tfetim kroku tisku. Pravé vtomto kroku doSlo v n€kolika experimentech
ke Spatnému pfilnuti vlakna na tenky okraj stény obalu a cely proces potahovéni bylo tfeba
opakovat.

Ilustrace 28 - Potahy z PVA s jednim vioZenym lisovanym matricovym jadrem

Omezeni 3D tisku na nésobky minimalni vysky jedné vrstvy se ukazalo kritické
v zavérecném kroku tisku. Nevhodné zvoleny pocet vrstev tvoficich obvodové stény
tabletového obalu vedl k tvarovym deformacim. Podhodnoceny pocet vrstev, kdy bylo jadro
tablety byt’ jen nepatrné vy$§i neZ vyska jiz vyti§ténych obvodovych stén obalu, m¢l za nasledek
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vyzvednuti nanaSeného vladkna nad trovefi svrchni vrstvy tablety. Zde vladkno po zatuhnuti
utvéfelo nevzhledny Utvar branici tspé$nému uzavieni tablety (Ilustrace 26 vpravo). Naopak,
pokud sté€na obepinajici jadro tablety vystupovala tfeba i zdanlivé nevyrazné¢ nad droveii
tablety, vznikal pfi nanaSeni taveniny nad tabletové jadro propad. Cela struktura vrchni vrstvy
se konvexné€ prohnula do tvaru laboratorniho skli¢ka a nepfilnula kvalitn€ v krajich k obvodové

sténé tabletového obalu.

Pro optimalni vlastnosti potahu je vyznamna také rychlost tisku. Zatimco u vétSich
objektil jsou obvykle drobné vady vzniklé nerovnomérnym nanesenim suroviny pii rychlej§im
vytlaovani vlakna z tiskové hlavy nepostiehnutelné, v pfipad¢ drobnych objekti je tfeba
zohlednit souvislost mezi rychlosti tisku s homogenitou nandSeni. Nachylné na vyskyt
tiskovych chyb jsou zejména ty oblasti struktur, kde model vyzaduje po zafizeni né€jakou
zménu, napiiklad pfechod na troveii vyssi vrstvy nebo prudkou zménu sméru pohybu trysky.
V piipadé obalii z PVA byl problematickym tisekem Sev na sténé tablety, kde tiskova hlava
pfechazela mezi jednotlivymi vertikalnimi vrstvami. Tisk této oblasti omezoval rychlost tisku.
Snaha o urychleni procesu v kroku 2 vedla k necelistvosti stény obalu, jak je zachyceno

na snimcich Ilustrace 29.

|

Hlustrace 29 - Vady vzniklé v prubéhu 3D tisku: deformace obalu vlivem Spatného uchyceni
vidgkna (vlevo), necelistvost stény obalu v dusledku vysoké tiskové rychlosti

3.3 Tepelna Gprava potaZenych tablet

Tepelna Gprava poukazala u Casti potazenych tablet na nekompaktnost tenkych tisténych
obald, kterymi formulace tajici pii nizsich teplotach béhem tepelné Gpravy protékala. Utuhnuvsi
material obklopil b&€hem procesu obal tablety i z vnéj§i strany a zménil tak povahu struktury.
PiestoZe vznikly Gtvar zachyceny na Ilustraci 30 je neucelny, 1ze v pozorovaném jevu sledovat
urCity potencial. Vyti§téné obalové struktury by mohly slouZit i jako nosny skelet pro utvateni

slozit€jSich kompozitnich obalii tvofenych vicero rlznymi materidly. VytiSt€énad kostra
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v kombinaci s nizkotajici latkou ma kompozitni charakter, kterého by nebylo mozné prostym

r_ oz 7

jednokrokovym tiskem nebo vlévanim do formy dosdhnout.

Hlustrace 30 - Deformace iniciovana tepelnou upravou

Pro vétSinu tepeln€ upravenych preparati nebyla zaznamenéana vyraznéj$i senzoricky
detekovatelnd zmeéna. Pro lepsi pochopeni procesti probihajicich béhem tepelné Gpravy by bylo
tieba zavést dalSi analytickd stanoveni, na jejichZ zaklad€ by bylo moZné posoudit pfiCiny

konkrétnich jevii pozorovanych v disolucnich datech.

Tlustrace 31 - PotaZené tablety prochdzejici tepelnou upravou
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3.4 Disoluéni data

MnozZstvi uvolnéné Géinné latky z jednotlivych formulaci v ¢ase odbéru vzorku byla
shrnuta v tabulkach. Data v téchto tabulkach jsou pfifazena konkrétnimu vzorku kombinaci
dvou zkratek oddélenych pomlc¢kou. Zkratka BF néalezi vzorkiim nepotaZzenych jader,
Fb oznaduje tabletova jadra potaZzena PVA bez nasledné tepelné upravy a F potazené jadra
s provedenou tepelnou Upravou. Vzorky v ramci kazdé formulace jsou rozliSeny velkymi

pismeny (A, B).

Tabulka 6 - Uvoliiovani ucinné latky z formulaci fady 1

BF-A BF-B Fb-A Fb-B F-A F-B

t w w w w w w

min % % % % % %

0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
10 12,14215 12,60164 0,69444 0,70249 0,85520 0,91335
20 17,80270 18,88357 0,81160 0,58271 1,09491 1,47021
30 21,17552 22,86496 0,80442 0,58272 1,09955 1,49609
60 30,24299 31,88026 5,02193 4,44966 8,28179 10,88605
92 36,98016 38,53025 18,29155 17,98181 8,65733 11,19863

120 42,09063 44,22643 26,75022 26,88362 17,13596 19,15719
180 51,52002 53,41848 42,72757 40,22908 29,95991 30,61421
240 58,14608 61,38062 53,35868 51,09352 40,52933 40,37271
300 66,61302 67,76745 61,98489 59,39482 49,71618 51,52180
360 71,61610 73,63719 69,87363 66,01692 55,95099 57,19154
420 75,84905 78,62941 76,91273 72,03416 64,56215 64,01866
480 78,47842 79,70764 85,23908 77,03123 67,84144 68,18342
540 80,95731 82,28707 86,56493 81,20670 74,04967 75,14254
600 83,40255 85,00470 91,12979 85,92498 75,36152 79,90466
660 84,94071 85,59750 93,00803 86,95770 81,76064 82,69082
720 86,26208 85,86177 94,65896 87,26915 84,25724 85,09725
780 87,54473 87,04838 95,52335 92,77894 86,65524 89,34176
840 88,56044 89,18477 98,94405 93,90738 89,20532 89,98120
900 88,90191 89,71450 | 100,71911 94,97396 90,18361 91,23150
960 89,99661 89,95520 | 100,70211 95,00778 92,17002 92,45820
1020 90,00905 89,98120 | 100,72001 96,02463 93,96915 93,68890
1080 90,71517 90,26530 [ 100,71988 97,03287 93,96697 94,10258
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Tabulka 7 - Uvoliiovani ucinné latky z formulaci Fady 2

BF-A BF-B Fb-A Fb-B F-A F-B

t w w w w w w

min % % % % % %

0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
10 8,87007 8,65898 -3,54404 1,01356 0,95587 0,91928
20 11,84779 11,12557 0,90789 -0,51548 0,96539 0,98259
30 13,43488 12,95616 1,44270 1,00273 2,58285 1,02732
60 18,51455 17,28933 10,82357 5,49842 1,60612 1,76594
92 22,00391 21,27694 20,24605 10,97658 4,97060 5,05823

120 24.78023 2221214 28,09552 16,43236 9,94688 9,00887
180 29,09305 26,82741 38,81134 25,66802 16,96792 16,73775
240 33,81984 29,22532 46,22051 32,81957 23,93216 23,69112
300 36,19618 33,27976 52,39392 38,84868 30,03135 29,61734
360 40,01834 37,10827 57,98747 44,83587 35,53315 35,12264
420 41,67925 38,55405 62,10020 49,27445 39,98439 39,45366
480 45,20400 40,97219 66,04741 53,50541 43,98520 40,47199
540 47,01997 43,29085 69,01643 57,94480 47,83393 43,73948
600 49,56853 4420821 69,80229 61,04127 50,99301 48,33878
660 50,41405 45,69021 75,13749 64,13319 54,19413 54,26054
720 52,67125 46,95872 77,67761 68,13459 57,04517 54,43154
780 54,98249 48,30952 79,42809 70,28473 59,63525 60,05165
840 56,12096 49,39959 81,36072 72,98609 61,51849 62,16952
900 56,12788 53,14175 83,72952 75,26568 64,31490 65,02130
960 58,98795 53,81747 84,48952 77,77711 66,41167 -

1020 59,89515 54,58489 86,33909 79,13784 68,57123 68,50534
1080 62,35745 56,48412 88,02334 80,40448 71,19485 -

* Data nahrazena v tabulce poml¢kou odpovidaji vzorktim, které nebylo z technickych divodi
mozné vyhodnotit
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Tabulka 8 - Uvolniovani ucinné latky z formulaci Fady 3

BF-A BF-B Fb-A Fb-B F-A F-B

t w w w w w w

min % % % % % %

0 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
10 12,23182 12,43964 - - 0,94200 0,80101
20 16,93569 17,68138 1,67501 0,81095 0,97676 0,80599
30 20,53217 21,97583 4,62092 0,94629 1,16339 1,30380
60 29,84381 30,76822 12,07195 6,20853 1,22994 1,36923
92 37,15895 38,63848 18,77069 12,89889 1,23804 1,42378

120 4295827 44,53097 22,40145 17,21318 1,35660 1,49987
180 52,25295 53,44077 28,58924 22,80635 2,42706 2,23299
240 59,55680 60,77643 33,85237 27,08596 3,03680 2,71852
300 65,37041 68,81652 37,08561 30,23542 3,87387 3,46041
360 70,44127 73,63548 39,60937 32,23601 4,66243 4,45681
420 75,15272 77,70075 43,67464 36,50819 5,15216 5,08162
480 76,68274 83,58374 45,99505 38,69618 5,78459 5,63934
540 82,79247 86,16945 47,66336 41,73746 6,02526 6,10684
600 86,11938 87,47817 49,92074 43,21838 6,70216 6,84104
660 89,34499 90,94761 52,31378 45,39926 6,88624 7,27566
720 92,14100 93,09600 54,28184 47,10615 7,63056 7,74109
780 94,36069 95,24923 55,89289 48,85663 7,69617 7,89011
840 96,55836 96,23099 57,17411 49,81059 8,32198 8,29547
900 99,26126 97,28310 59,01070 51,81331 8,75852 8,81261
960 100,00240 99,19595 59,36323 52,81264 8,97218 8,95454
1020 99,99120 99,56365 61,67552 54,39184 9,33537 9,22609
1080 100,00210 99,99585 62,82297 55,49668 9,82570 9,74929

* Data nahrazena v tabulce poml¢kou odpovidaji vzorktim, které nebylo z technickych divodi
mozné vyhodnotit
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3.5 Analyza disolu¢nich profild

Disolué¢ni data byla vynesena do grafi a podrobena matematické analyze. Jejim cilem
bylo popséani disolu¢nich profili metodami nelinearni regresni analyzy. Nalezené odli$nosti
mezi jednotlivymi disoluénimi profily vypovidaji o rozdilném prubehu liberace ucinné latky
ze strukturn¢ i1 materialové odliSnych preparati a poskytuji nidhled na mechanismus tohoto

procesu.

Pro experimentalni body vynesené v grafech byly hledany parametry modelti nultého
aprvniho fadu a déale také parametry modeli Wibull a Korsmeyer-Peppas. Aplikace
jednotlivych modell byla pfedem posouzena s ohledem na priibéh uvoliiovani G¢inné latky
ziejmy z grafu. Protoze model Korsmeyer-Peppastv je vhodné aplikovat pouze na uvolnéni
prvnich 60% ucinné latky, byla sada experimentdlnich dat pro proloZeni timto modelem

upravena pro tento rozsah.

ProloZeni jednotlivych disoluénich profilii zvolenymi modely prezentovana v oddilech
3.5.X jsou doprovazena nalezenymi parametry shrnutymi pro jednotlivé modely v tabulkéch.
Ty zahrnuji rovn€Z informaci o nalezenych odchylkach mezi hodnotami vypoctenymi pro dany

model a experimentalnimi body.

3.5.1 Disoluéni profil formulace BF1

Disolu¢ni data ziskand pro nepotaZena matricovad jadra v jejichZz formulaci byla
zastoupena lipofilni 1 hydrofilni slozka zdanliv€ kopiruji exponencialni kiivku. Nelinedrni
regresni analyza ovSem ukazala, ze kinetika prvniho fadu nepopisuje disolu¢ni profil
tak vystizné, jako empiricky Weibulliv model. Pro tento model byl uréen parametr B na 0,7,
coz ukazuje na odchylku od modelu kinetiky prvniho fadu, pro kterou by B bylo rovno 1.
Parametr Weibullova modelu T;: blizici se nule, dokumentuje skute€nost, Ze v tomto piipadé

nedoslo k zrychlené liberaci pfi prvnim kontaktu 1€kové formy s disolu¢ni kapalinou.

Data odpovidajici oblasti 0 az 60 % mnoZstvi uvolnéné latky byla dale proloZena semi-
empirickym Korsmeyer-Peppasovym modelem. V dané oblasti byly pro tento model nalezeny
parametry proloZeni s rozsifenym koeficientem determinace (R?) a stanovena konstanta kxp
na hodnotu 36,37 hod®**'. ProloZeni disoluénich dat jednotlivymi modely je znazorné&no
v Grafu 2. Nalezené parametry jsou shrnuty v Tabulce 9.
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Graf 2 - Disolucni profil fady BF I proloZeny vybranymi modely

Tabulka 9 - Parametry modelii nalezené pro nepotazené tablety Formulace 1

Prvni Fad

M, = Mpoy, - (1— e_krt)

Parametry

Mmax [%0] 88,15461
ki [hod™'] 0,32548
R? 0,97961

Weibulliiv model Korsmeyeriiv-Peppasiiv model
M, =M., (1 - e_kw‘(t—Tt)p) M)::u =kyp t"+b
Parametry Parametry
Mmax [%0] 97,72356 b -5,12733
Tt [hod] -0,00438 kge[hod"] 36,37158
B 0,68974 n 0,40861
kw [hod?] 0,24876 R? 0,99615

R? 0,9972

3.5.2 Disoluéni profil formulace F1b

Mezi potaZzenymi jadry vzorkh A a B je vdisoluénim profilu patrnd odchylka

v mnozstvi uvolnéné latky v daném cCase odbéru, nicmén€ pribéh uvoliiovani tramadolu

hydrochloridu ma v obou piipadech stejny charakter. Disolu¢ni data kopiruji kfivku

sigmoidniho tvaru. Z toho 1ze vyvodit, Ze na po¢atku disoluce probihalo uvoliiovani G¢inné
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latky zanedbatelnou rychlosti a teprve po dosazeni urCité asové hranice do$lo k jeho

vyznamnému urychleni.
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Graf 3 - Disolucni profil fady F1b proloZzeny vybranymi modely

Pfestoze bylo zfejmé¢, Ze priib¢h uvoliiovani t€inné latky neni Cist¢ exponencidlni, byla
disolu¢ni data proloZzena modelem prvniho fadu. Parametry nalezené nelinedrni regresi
pro tento model jsou shrnuty v Tabulce 10 spolu s parametry nalezenymi pro model Weibull,
ktery vystihl disolu¢ni data s vé&tSi pfesnosti. Z parametru T: tohoto modelu, jehoZ hodnota se
blizi nule 1ze usoudit, Ze z pohledu modelovych dat neni uvoliiovani G¢inné latky zpoZdéno,
ptestoze v experimentdlnich datech je urdité zpoZzdeéni patrné. Nalezeny parametr B, jehoZ

hodnota je vyS$§i neZ jedna, ukazuje na skute¢nost, Ze fitovaci kfivka ma sigmoidni tvar.

Disolucni data byla v rozmezi uvolnéni 0 — 60 % z mnoZstvi G¢inné latky prokladana
také kiivkou podle Krosmeyer-Peppasova modelu. V dotéeném intervalu je rychlost
uvoliiovani z pohledu modelu téméf nezavisla na €ase, o emZ vypovida parametr n, ktery by
pro kinetiku nultého fadu byl roven jedné. Modelova data Krosmeyer-Peppasova modelu se

vSak vyznamné€ odchyluji od dat experimentalnich, u nichZ je v grafickém vyneseni ziejmy
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nelinearni prib¢h liberace a dobrou shodu modelu s daty nenaznacuje ani rozsifeny koeficient

stanoveni.

Tabulka 10 - Parametry modelii nalezené pro potazené tablety Formulace 1

Prvni fid Weibulliv model Korsmeyeriiv-Peppasiiv model
M,
M, = M, - (1 — e Fat) M, =M, (1 - e—kw-(t—Tt)”) Mm; =kygp-t"+b

Parametry Parametry Parametry

Mmax [%0] 107,36722 Muax [%] 98,53951 b -5,87283

ki [hod™] 0,16097 T:[hod] -1,07384-10° kkp[hod®] 16,39241

R? 0,98785 B 1,29936 n 0,90165
kw [hodP] 0,19021 R? 0,97543

R? 0,99351

3.5.3 Disoluéni profil formulace F1

Stejné jako u neobalenych a obalenych preparati s matricovym jadrem sestavajicim
ze smési lipofilniho a hydrofilniho excipientu je mozné také v disolu¢nim profilu nalezeném
pro potazené a tepeln€ upravené preparaty sledovat zdénlivé exponencialni prib¢h uvoliiovani
ucinné latky. Ta se z obalené a tepeln€ upravené tablety uvoliiuje relativné pozvolna a v Ease

ukonceni disoluce (18 hodin) je uvolnéna témét zcela.
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Graf 4 - Disolucni profil Fady F1 proloZeny vybranymi modely

MnozZstvi uvolnéné latky v zavislosti na Case nemé Cisté exponencidlni pribéh.
Na zédklad€¢ dat zprvnich odebranych vzorki lze usuzovat na pomalej§i uvoliiovani
hydrofilniho tramadolu z nehomogenniho skeletu tablety v prvnich minutich od spusténi testu.
Narast rychlosti liberace je patrny uz v prvnich 2 hodinach disoluce, nicméné obal zifejm¢e fidi
rychlost vyznamnym zplisobem i nadéle, protoze mnoZstvi uvolnéné latky v Case roste

pozvolna.

Nametend data byla zpracovana nelinedrnimi regresnimi metodami a data vynesena
do Grafu 4 byla proloZena modelem prvniho fadu, Weibullovym modelem a dale také
Korsmeyer-Peppasovym modelem. Posledni zminény model byl aplikovdn na data pouze
v rozmezi od pocétku disoluce do odbeéru vzorkli provedeného po 6 hodinéch od spusténi testu.
Tento €as odpovidal uvolnéni 55,95 % G€inné latky z preparatu vzorku A a 57,19 % z preparatu
vzorku B. Parametry nalezené nelinedmi regresni analyzou pro vSechny aplikované modely

jsou shrnuty v Tabulce 11.
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Tabulka 11 - Parametry modelu nalezené pro potazené a tepelné upravené tablety
Formulace 1

Prvni Fad Weibulliiv model Korsmeyeriiv-Peppasiiv model
M; = My, - (1 - e_ki't) M; = Mgy - (1 - e_kw'(t_Tt)B) MMt = Kgp - t"+b
Parametry Parametry Parametry
Mmax [%0] 110,77007 Minax [%] 95,93198 b -2,74027
ki [hod™] 0,11655 T¢[hod] -1,96699-101%  kgp [hod"] 10,97483
R? 0,9932 B 1,30148 n 0,96242
kw [hod*] 0,15266 R? 0,98949

R? 0,9983

Z urenych parametri vyplyva, Ze nejlepSiho prolozeni dat z pohledu smérodatné
odchylky bylo dosazeno u Weibullova modelu. Jeho parametry vypovidaji sigmoidnimu
pribéhu modelové kiivky (parametr B > 1) a absenci burst efektu (parametr Ti ~ 0). Svym

tvarem ktivka tohoto modelu proklada dobie data v celém sledovaném intervalu.

3.5.4 Disoluéni profil formulace BF2

V pribéhu 18 hodin trvajiciho disoluéniho testu doSlo k uvolnéni pouhych 60 %
z celkového mnozstvi ucinné latky obsaZené v nepotazenych jadrech fady BF2. Pribch
uvoliovani latky graficky znazornény v Grafu 5 ma zdanlivé exponencidlni charakter a byl
proloZen kfivkami odpovidajicimi modelim prvniho fadu, Weibull a Korsmeyer-Peppas.
Pro jednotlivé modely byly nelinerani regresni analyzou nalezeny parametry, které jsou shrnuty

v Tabulce 12.
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Graf'5 - Disolucni profil Fady BF?2 proloZeny vybranymi modely

Model prvniho fadu byl shledan jako nevhodny k popisu naméfenych dat a pfili§ dobré
shody nebylo dosaZeno ani aplikaci modelu Weibull, jehoZ parametr Mmax byl pro nejlepsi
proloZeni z pohledu rozsifeného determina¢niho koeficientu uréen na vice nez 150 %. K¥ivka
vynesend na zakladé parametri urenych nelinedrni regresi experimentalnich dat
pro Krosmeyer-Peppastiv model zdanlivé kopiruje kiivku Weibullova modelu s podobnou
odchylkou. Nalezené parametry pro viechny aplikované modely jsou shrnuty v Tabulce 12.

Tabulka 12 - Parametry modeli nalezené pro nepotazené tablety Formulace 2

Prvni Fad Weibulliiv model Korsmeyeriiv-Peppasiiv model
My =Mpg - (1—e %) My =Mpg, (1 — g~k t-TDF ) MM‘ =kgpt"+b
Parametry Parametry Parametry
Mumax [%0] 55,18586 Mmax [%] 158,03074 b -0,55627
k1 [hod™'] 0,22496 T;[hod] -2,3317-10  kge [hod®] 18,57529
R? 0,93429 B 0,46996 n 0,40338
kw [hod*] 0,01075 R? 0,98204

R? 0,98505
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3.5.5 Disolu¢ni profil formulace F2b

U jader potazenych PVA je i v pfipadé€ jader fady F2b moZné podle o¢ekavani sledovat
zpomaleni rychlosti liberace na po¢atku disoluéniho testu. MnoZstvi uvolnéné latky z preparati
A a B v jednotlivych ¢asech odbé&ru je zfeteln€ odli$né, nicméné prub&h uvoliiovani je pro oba
vzorky analogicky. V Case pfiblizn€ 1 hodinu od spusténi testu se rychlost liberace z obou

vzorkl vyznamnym zpusobem zvySila a mnoZstvi uvolnéné latky exponencialné vzrostlo.
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Graf 6 - Disolucni profil Fady F2b proloZeny vybranymi modely

Data vynesena do grafu zavislosti mnoZstvi uvolnéné latky proti ¢asu odbé&ru vzorku
byla proloZena kfivkami odpovidajicimi modeliim prvniho ¥adu, Weibull a Korsmeyer-Peppas,
pro které byly nelinerani regresi ur€eny parametry shrnuté v Tabulce 13. Rozsifeny koeficient
determinace poukazuje na nejlepsi shodu s experimentem s kinetikou prvniho fadu. Na ten
poukazuji i parametry nalezené u modelu Weibull, kde se B bliZi jedné a T: o malé zaporné
hodnot€ nepoukazuje na zdrZeni liberace v ¢ase. Pfesto nelze fici, Ze by exponencidlni kfivka
dobte popisovala data v celém rozsahu. Neproklada dobfe experimentdlni data v po&ateni fazi

wowr

disoluce. V této oblasti je nepatrné pfesné&jsi proloZeni Weibullovym modelem.
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Tabulka 13 - Parametry modelii nalezené pro potazené tablety Formulace 2

Prvni fad Weibulliv model Korsmeyeriv-Peppasiv model
M, =M, -(1—e ™ %) M, =M, - (1 - e‘kW'(t‘Tf)B) MMt =kyp t"+b
Parametry Parametry Parametry
Mmax [%0] 91,94651 Mmax [%] 86,31982 b -17,83554
ki [hod™] 0,13212 T[hod] -1,5156-10® kkp[hod"] 29,47334
R? 09713 B 1,10789 n 0,4499
kw [hod ] 0,14879 R? 0,93013

R? 0,96985

Vsouladu sofekdvanim byla u vSech modelli zjiSt€na citelnd odchylka
od experimentalnich dat zapfiinéna rozptylem uvolnéného mnozstvi ze zkoumanych vzorkt

A aB.

3.5.6 Disoluéni profil formulace F2

Smeésna jadra fady F2 potazend PVA, ktera pro§la tepelnou upravou vykazuji v prvni
hodin€ od spusténi testu zpomaleni rychlosti liberace obdobné jako jadra F2b bez tepelné
upravy. MnozZstvi uvolnéné latky v navazujicim ¢asovém useku viak neroste tak rychle jako

u preparatli bez tepelné upravy a ani v ¢ase ukoncent testu (18 hodin) nedosahuje 100 %.

Disolu¢ni data byla prokladana stejnymi modely jako experimentalni data tepelné
neupravenych preparatli. Kfivka nejlépe popisujici priibeh disoluce nalezi Weibullovu modelu,
pro ktery byl nelinedrni regresni analyzou nalezen parametr B odpovidajici sigmoidnimu
pribéhu a parametr Mmax s hodnotou 77,7 %, jakoZto maximalnim mnoZstvim uvolnéné latky
v nekonecném Case. Z pohledu roz§ifeného koeficientu determinace dobfe proklad4d namétena
data také model prvniho fadu, nicméné to plati pouze pro experimentélni data mimo pocatecni
oblast, ve které je uvoliiovani latky zpomaleno a data kopiruji spiSe sigmoidni kiivku

neZ exponencialu.
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Graf 7 - Disolucni profil Fady F2 proloZeny vybranymi modely

ProloZeni experimentilnich dat prezentovand v Grafu 7 odpovidaji datim shrnutym
v Tabulce 14, kde jsou zahrnuty také parametry nalezené pro Korsmeyer-Peppastiv model,

ktery byl vyhodnocen jako nejméné vhodny.

Tabulka 14 - Parametry modelii nalezené pro potazené a tepelné upravené tablety
Formulace 2

Prvni Fad Weibulliiv model Korsmeyeriiv-Peppasiiv model
My =Mpg - (1—e™1%) My = Mgy - (1 - e_kw.(t_mﬁ) MI:; =kip t7+b
Parametry Parametry Parametry
Mmnax [%0] 105,1695 Mmax[%] 77,67918 b -4,87949
ki [hod™] 0,06364 Ti[hod] -6,62531-10 kgp[hod"] 10,10531
R? 0,99362 B 1,25235 n 0,73308
kw [hod?] 0,10507 R? 0,98864

R? 0,99627
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3.5.7 Disolu¢ni profil formulace BF3

Tramadol hydrochlorid se z neobalenych jader lipofilni povahy uvoliioval zdanlivé
exponencialné, jak je patrné z Grafu 8. Pro data vynesena do tohoto grafu se oviem nepodafilo
najit takové parametry modelu kinetiky prvniho fadu, které by prib&h disoluce uspokojiveé
popisovaly. Nejlep§i nalezené proloZeni je zndzornéno Cervenou kiivkou v Grafu 8 a jeho

parametry jsou uvedeny v Tabulce 15.
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Graf 8 - Disolucni profil Fady BF 3 proloZeny vybranymi modely

Na data byl aplikovan také model Weibull a v oblasti po¢atku liberace (do 60 %
z celkového mnoZstvi obsaZené udinné latky) také model Korsmeyer-Peppas. NejlepSiho
proloZeni bylo dosazeno kiivkou Weibullova modelu. Pro tento model byl stanoven parametr
Mumax, ktery pro tento piipad nema fyzikélni vyznam, protoze pfesahuje celkové mnoZstvi
u¢inné latky dostupné pro uvolnéni z tablety. Pribéh kiivky modelu Weibull zde stejné jako
u fady BF2 blizce kopiruje kiivka Korsmeyer-Peppasova modelu, pro kterou byla z pohledu
matematické analyzy shledana jen nepatrn€ mensi shoda nez u Wibullova modelu, jak je ziejmé
z Tabulky 15.
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Tabulka 15 - Parametry modelu nalezené pro nepotazené tablety Formulace 3

Prvni Fad Weibulliv model Korsmeyeruv-Peppasiiv model
My = My (1—€7™%) My = My, (1— e &107) MM‘ =kyp t"+b
Parametry Parametry Parametry
Mimax [%] 97,4554 Mmax [%] 123,82787 b -2,75593
ki [hod'] 0,25744 T:i[hod] -3,86493-10° kgp [hod"] 33,49497
R? 0,97485 B 0,62556 n 0,45872
Ky [hodP] 0,13471 R? 0,99793

R? 0,99811

3.5.8 Disoluéni profil formulace F3b

Mezi daty vzorki A a B ziskanymi z disolu¢niho testu potaZenych lipofilnich jader je
patrny rozdil v mnoZzstvi uvolnéné latky ve stejném ¢ase odb&ru vzorku. V grafu lze zaznamenat
pouze kratky Casovy interval pomalé liberace, po kterém nasleduje zvySeni rychlosti
uvoliiovani ucinné latky. Rychlost liberace u potazenych jader pfesto nedosahuje rychlosti
liberace shledané u nepotaZenych matric stejné¢ho charakteru. MnoZstvi uvolnéné latky roste

pozvolna a ani v ¢ase ukonceni testu neni dosaZeno uvolnéni 100 % obsazené u€inné latky.
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Graf 9 - Disolucni profil Fady F3b proloZeny vybranymi modely
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Pro matematicky popis experimentalnich dat se nepodafilo z vybranych modeli
(Prvniho fadu, Weibulliv model, Korsmeyer-Peppasiv model) vybrat Zzadny, ktery by
vystihoval veSkerd data véetné pocateCniho useku. NejlepSiho prolozeni bylo z pohledu
smérodatné odchylky dosaZzeno u Weibullova modelu, av§ak z pohledu analyzy rezidui nabizi
vhodnéj§i prolozeni kiivka Korsmeyer-Peppasova modelu. Parametry nalezené nelinedrni

regresni analyzou pro vSechny aplikované modely jsou shrnuty v Tabulce 16.

Tabulka 16 - Parametry modelu nalezené pro potazené tablety Formulace 3

Prvni fad Weibulliiv model Korsmeyeriiv-Peppasiiv model
M,=M,, -(1—e*1t)  M,=Mp,, - (1 — g How (t=To)F ) MMt =kyp t"+b
Parametry Parametry Parametry
Mmax [%] 60,10985 Mmax[%] 63,1912 b -42,19854
ki [hod™'] 0,16277 T [hod] -5,7044-10° kgp [hod®] 53,21099
R?2 0,96625 B 0,91347 n 0,22109
kw [hod P] 0,14539 R? 0,96476

R? 0,96646

3.5.9 Disoluéni profil formulace F3

Mnozstvi uvolnéné latky zpotaZzeného a tepelné upraven¢ho matricového jadra
nepfesdhl ani u jednoho ze vzorkt 10 % zcelkového mnozZstvi obsazené latky. Rychlost
uvoliiovani je v tomto pfipadé zdanlivé nezavisla na ¢ase. Na zékladé tohoto predpokladu byla
experimentdlni data prolozena pfimkou a byly hledany parametry odpovidajici kinetickému
modelu nultého fadu.

Tabulka 17 - Parametry modelu nultého ¥adu nalezené pro potaZené a tepelné upravené
tablety Formulace 3

Nulty ¥4d

Mt=ko't+M0

Parametry

Mo [%] 0,837
ko [% hod!] 0,53367
Odchylka R? 0,98194
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Z Grafu 10 i Tabulky 17 je zfejmé, ze pribéh disoluce se se zvolenym modelem

neslucuyje pfili§ idedln€, nicméné vzhledem k pfili§ malému mnozstvi uvolnéné ucinné latky je

popis dal$imi vybranymi modely zatizen velkou chybou piestoZze se miZze na zakladé

roz§ifeného koeficientu determinace zdat proloZeni témito modely vhodné&j§i. Vysledky

regresni analyzy pro tyto modely jsou shrmuty v Tabulce 18 a graficky znazornény v Grafu 11.

Tabulka 18 - Parametry modelii nalezené pro potazené a tepelné upravené tablety

Formulace 3

Prvni ¥ad

Weibulliiv model

Korsmeyertiv-Peppasiiv model

M, = Mgy - (1— e_krt)

My = Mg - (1 = el e-19)

Parametry

Mimax [%0] 14,37205
ki1 [hod™] 0,06204
Odchylka R? 0,99032

Parametry

Mmax [%0] 11,45153
Tt [hod] -1,46362
B 1,39006
kw [hod?] 0,079
Odchylka R? 0,99477

85

M,

Moax
Parametry
b
kkp [hod"]
n
Odchylka R?

=ka'tn+b

0,33056
0,97842
0,79324
0,99067



15 -

10
< S
>
2 &s
5 4
o F-A
O F-B
S —— Prvni fad
s a0 — Weibull model
Korsmeyer-Peppas model
(U e L L N B s e e TT I T &0 Y13 T

I, NS T N CRL N N A T T 1
0o 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

t (hod)

Graf 11 - Disolucni profil Fady F3 proloZeny vybranymi modely
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4, DISKUZE
Rychlost uvolilovani G€inné latky zpreparatu je fizena pfitomnosti/absenci
polymerniho potahu i sloZenim lisované matrice. Profil zachycujici uvoliiovani této latky v Case

lze zménit také naslednou apravou potazené tablety.

Pro lisované matricové tablety zahrnujici ve své formulaci hydrofilni
hydroxypropylmethylcelulézu a lipofilni glycerol dibehenat bylo podle oekavani na pocatku
disoluce pozorovano nejrychlej§iho uvolnéni G€inné latky z nepotazenych matricovych tablet.
Ty béhem 18 hodin uvolnily pouze 90 % z obsaZzené ucinné latky, coz je piekvapivé s ohledem
na skute¢nost, Ze u potaZenych jader identického sloZeni bylo sledovano uvolnéni veskerého

mnoZstvi této komponenty.
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Graf 12 - Porovnani disolucnich profili Formulace 1

Tablety potazené PVA za vyuziti metody 3D tisku sice uvolnily v disolu¢nim médiu
veSkerou obsaZenou u¢innou latku, avSak liberace byla v €ase opoZde€na. Zpozdéni bylo
nalezeno u jader obou potazenych fad (F1b a F1) a neni tedy zavislé na (ne)provedeni tepelné

upravy. Jeji provedeni zpomalilo pribéh uvoliiovani 1é€iva v nasledujicich hodinach, coz
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doklada pozvolny nartist mnoZstvi latky pfitomné v disolu¢ni kapaling, jak jej dokumentuje
Graf 12. Vném je primérné mnoZstvi latky uvolné€né z pfislusné formulace vyneseno

v zavislosti na ¢ase odbéru vzorku.

Majoritni slozkou v uvedené formulaci je lipofilni glycerol dibehenat, u né¢hoz byl
vysloven pifedpoklad, Ze uvolfiovani tramadolu hydrochloridu z jeho matricovych struktur je
fizeno difuzi skrze vznikajici kanalky a zpomaluje srostoucim pomérem mezi 1éivem
a hydrofobnim plnivem.”®% Oproti tomu hypromeléza, rovn&Z obsaZend ve formulaci,
se vyznacuje tendenci v pfitomnosti vodného média bobtnat a zvétSovat tak svilj objem.
Lze proto ptedpokladat, ze rychlost uvoliiovani hydrofilni u¢inné latky je zavisla na rychlosti
tohoto procesu a rozloZeni této komponenty v objemu tablety. Bobtnajici derivat celulozy
homogenn€ rozptyleny v matrici s glycerol dibehendtem by mohl naruSovat celistvost
tabletového jadra a zvySovat tak dostupnost uzaviené ucinné latky, coz se projevi rychlej§im
uvoln&nim tramadolu z tabletové struktury. Takové chovani bylo jiZ pozorovano u smésnych
matric Compritolu® 888 s mikrokrystalickou celul6zou.’®! Pro tento mechanismus u preparati
FB1 svéd¢i fakt, ze fragmenty neobalenych jader vyjmutych po provedeni testu z disolu¢nich
nadob nebyly zcela kompaktni, jak doklada Ilustrace 32.

Ilustrace 32 - NepotaZena jadra Formulace 1 po ukonceni disolucni zkousky

wrwe

zménou v rozloZeni diléich komponent uvnitf jadra tablety béhem tepelné¢ho procesu nebo
vmezefenim lipofilni sloZzky do struktury obalu. Obalova vrstva méné smaciva pro disoluc¢ni
médium pietrvavé na povrchu jadra déle a fidi transport mezi objemem média a jaddrem po delsi
¢as, zatimco je sama rozpou$téna. Pfitomnost obalu také vymezuje prostor pro bobtnéani
hydrofilni slozky jadra, coZ by vysvétlovalo rychlejsi uvolnéni u€inné latky z potazené tepelné
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neupravené formulace poté, co je obal rozvolnén. Jadru jiz nic nebrani expandovat do prostoru,

coZ je spojeno s ndhlym urychlenim pfestupu u¢inné litky do disoluéni kapaliny.

Z tabletovych jader, v nichZz byla hydroxypropylmethylceluléza nahrazena fyzikalni
smési polyvinylacetatitu s polyvinylpyrrolidonem nedo$lo v Zadném z experimentii k uvolnéni
veskeré G¢inné latky. Nejvice G¢inné latky se napfi¢ o¢ekavani uvolnilo z potaZenych tepelné
neupravenych tabletovych jader. NepotaZené matrice uvolfiovaly i€innou latku zdhy po prvnim
kontaktu s disoluénim médiem. U potaZenych jader bylo shledano drobné zpozdéni v liberaci
v porovnani s jadry nepotaZenymi. ZpoZdéni je znateln€js$i u potaZenych jader s tepelnou
upravou a je nasledovano pozvolnéj§im uvoliiovanim Géinné latky, neZ je tomu u potaZenych,

avSak tepelné€ neupravenych jader.
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Graf 13 - Porovnani disolucnich profili Formulace 2

Ziskané disolu¢ni profily mohou byt vysledkem zmény v prib¢hu rozpousténi
rozpustné slozky smésn¢ho jadra tablety. Hydrofilni ve vod€ rozpustny polyvinylpyrrolidon
piechéazi obvykle z matricovych struktur do rozpoustédla za vzniku kanélkd, které umozni dalsi
uvolfiovani G&inné latky z jadra tablety.[6!] Jadro pfitom ziistiva kompaktni a u&inna latka se
uvoliluje pozvolna skrze vzniklé kanalky, jak je tomu u nepotaZenych tabletovych jader fady
BF2. U potaZenych jader miZe rozpu$téni polyvinylpyrrolidonu a jeho pfechod do objemu
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rozpoustédla zpomalovat pfitomnost PVA potahu. Uvoliiovani ucinné latky je tak obalem
v prvni fazi zpomaleno a nasledné dojde k prudkému naridstu rychlosti liberace, ktera ptevysuje
rychlost liberace z nepotazenych jader. Tento pozoruhodny jev by mohl byt vysvétlen primikem
rozpoustédla skrze obal tablety za rostouciho osmotického tlaku uvnitf. Disolu¢ni kapalina by
tak CasteCn¢ rozpustila polyvinylpyrrolidon jest€ pfed odbourdnim vnéjsi bariéry a po jejim
rozpu$téni by mohla nasledovat faze zrychlené tvorby kanélki provazena rychlou difuzi 4€inné
latky z jader. Tento mechanismus by za danych pfedpokladii mohl byt platny i pro liberaci
ucinné latky z potaZenych a tepelné upravenych ptipravki, u nichz bylo nalezeno vyznamnéjsi

zdrZeni v nérustu rychlosti liberace.

Jadra tablet této formulace zlistdvala celistva i po provedeni disolu¢niho testu.
U obalenych tepeln€ neupravenych tablet byl zietelny nedeformovany valcovity tvar. Tablety,
které prosSly pfed provedenim testu tepelnou upravou meély po disoluci tvar podobny
se znamkami mirné deformace, jak je patrné na Ilustracich 34 a 35. Rozdilny tvar oviem
pfi¢inou odlisného priib¢hu disoluce zfejme& nebyl. V uvahu pfichézi interakce mezi jaddrem
a obalem (pfipadné mezi jadrem a u€innou latkou), pro jejiz blizsi popséni by bylo tieba dalsi

analyzy dé€jt probihajicich béhem tepelné upravy.
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Tlustrace 34 - PotaZena jadra Formulace 2 po disolucni zkousce (vievo)

Ilustrace 35 - PotaZena a tepelné upravena jadra Formulace 2 po disolucni zkousce (vpravo)
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U lipofilnich jader bylo shledano, Ze celkové mnoZstvi uvolnéné latky z obalenych
a neobalenych jader se vyznamné 1i§i. Zatimco na konci disolu¢niho testu s neobalenymi jadry
bylo uvolnéno veskeré mnoZstvi G€inné latky, u obalenych jader to bylo jen 60 % a u obalenych

a tepelné upravenych jen neceld desetina z celkového mnoZstvi.
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Graf 14 - Porovnani disolucnich profilii Formulace 3

U obalenych a tepeln€ neupravenych jader byla liberace ziejm& zpomalena Cisté
pfitomnosti fyzické bariéry mezi jadrem a disolu¢nim médiem. Na pocatku disoluce je proto
v profilu patrné mirné zpozdéni v uvolilovani G¢inné latky, které by mohlo odpovidat ¢asu
potfebnému pro proniknuti média skrze obal tablety, coz je nezbytny krok pro uvolnéni
uvzavien¢ho obsahu z kompaktniho obalu, ktery pfetrva na povrchu tablety pfinejmenSim
po dobu n&€kolika desitek minut, neZ je pozvolna rozpustén. Rozpusténi vnéjsiho obalu otevie
cestu U€inné latce z nitra tablety a disoluénimu médiu k jadru, ve kterém se tak mohou zacit
formovat kanalky. Déle by se dalo oekavat, Ze uvoliiovani latky bude fizeno pouze sloZenim
matrice a tedy, Ze rychlost liberace se vyrovna rychlosti liberace sledované u nepotazenych
tablet. K tomu ov§em v provedeném experimentu nedoSlo, coZz by mohlo byt vysvétleno

ucpavanim vznikajicich pori rozvolnénymi molekulami PV A, které€ z €asti namisto do objemu
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rozpoustédla ptechazi do struktury matrice, kterd neni dopovéna Zadnou hydrofilni

komponentou, ktera by mohla dopad ucpavani kanalkid zmirnit.

Hlustrace 36 - Potazend jadra Formulace 3 po disolucni zkouSce (A, B - s ucinnou ldtkou,
C - bez ucinné latky)

Obalena a tepelné€ upravena jadra uvolnila v priibéhu 18 hodin pouze zanedbatelné
mnozstvi obsazené latky, coz z dané formulace stouto Upravou ¢ini zcela nevhodného
kandidéta pro oralni podavani 1é¢iv. Rychlost uvoliiovani G€inné latky byla v daném intervalu
shleddna nezavislou na Case. Liberace byla zifejmé fizena obalovym skeletem, ktery béhem
tepelné upravy vytvofil kompaktni celek s jadrem tablety. Povahu vazeb mezi obalem a jadrem
1ze z provedeného experimentu jen t&zko ur€it. Pro jeji posouzeni by bylo tfeba dalsi analyzy
zahrnujici studium struktury za¢astnénych latek v zavislosti na teploté a posouzeni, jak se tyto
latky chovaji, pokud jsou vystaveny vySS§im teplotdm ve vzdjemném kontaktu. Z nalezeného
profilu lze usuzovat, Ze v lipofilnim jadfe nevznikly takové kanédlky, které by umoZnily
uvolnéni G€inné latky. Z Grafti 10 a 11 by bylo moZné sledovat uréité zpozdéni v liberaci, které
by mohlo vypovidat o del§im Case potfebném pro rozpusténi PVA obalu, nicméné data ziskana
pfi tak nizkém uvolnéni u¢inné latky nemohou byt povaZovana za dostate¢né spolehlivy
indikator takového déje. Pokud se lipofilni obsah vmezefil mezi ve vodé€ rozpustna vlakna obalu
a snizil tak jeho smac&ivost, mohlo byt jadro déle nedostupné pro disoluéni médium a po jeho

proniknuti do struktury lipofilni matrice mohla byt rychlost uvoliovéni vyznamné zpomalena
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pfitomnosti molekul PVA. Vysledkem takovéhoto prib&hu by bylo zanedbatelné mnozZstvi

uvolnéné latky v pomé&rné dlouhém ¢asovém intervalu.

Mezi nepotaZenymi jadry riznych formulaci byly nalezeny odchylky v celkovém
mnoZzstvi uvolnéné latky. U vSech bylo doloZeno, Ze uvolfiovani u¢inné latky probiha
bezprosttedné po prvnim kontaktu jadra s disolu¢nim médiem. Rychlost uvolitovani je zavisla
na pouzitych excipientech. Podobny priib¢h disoluce byl shledan u smé&snych matric, v jejichz
formulaci byla zahrnula hypromeldza a glycerol dibehenat a matric, v nichZ byl dominantni
slozkou lipofilni glycerol dibehenat. Oproti tomu neobalené tablety pfipravené ze smési
polyvinylacetatatu, polyvinylpyrrolidonu a glycerol dibehenatu se vyznacovaly pomalejSim
uvoliovanim u¢inné latky a béhem doby trvani testu u nich nebylo dosazeno uvolnéni
veskerého tramadolu hydrochloridu. Rozdily mezi jednotlivymi formulacemi jsou zfejmé
v Grafu 15.

100 —
; A AN N B
R A aAs °
A
80 A A
A
60 - Va) m]
9 n oo
> o) 5 O ]
D D
2 o i B
40 - P g O
O
A ]
) (]
2042 oF
AnO A Formulace 1
<3 0 Formulace 2
]
Formulace 3
0 . : . , , , . |
0 5 10 15 20
t (hod)

Graf 15 - Porovnani disolucnich profilii nepotaZenych jader

U vSech potazenych tepelné neupravenych jader bylo zjist€no zpozdéni v uvolfiovani
uéinné latky, které bylo mezi 30 a 180 minutami od spusténi testu vystfiddno zrychlenym
uvoliiovanim. Nejvys§i rychlosti liberace dosahovaly v testu tablety z fady F1b, které uvolnily
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v prubéhu testu také nejvys§i mnoZstvi z celkového obsahu tramadolu. O néco pozvolné&jsi

liberace byla shledana u tablet z fady F2b.
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Graf 16 - Porovnani disolucnich profilii potazenych tablet

Tablety fady F3b si udrZely do konce experimentu (18 hodin) pfiblizn¢ 40 mg u¢inné
latky. Tato latka zfejmé zlstala uv€znéna v rigidnim lipofilnim skeletu, ktery si do konce
experimentu zachoval celistvost, jak dokumentuje série snimku v Ilustraci 37. Jako nosi¢
tablety F3b poskytly k potencidlnimu vyuZiti pouze o n€co malo vice neZ polovinu
transportované komponenty, coz mohlo byt zpiisobeno blokaci kanalki vznikajicich v glycerol
dibehenatu, kterd byla diskutovana u porovnani disoluce jader Formulace 3.

95



Ilustrace 37 - Jadra F3b po disolucni zkoucce - bez ucinné latky (vlevo), s ucinnou latkou (A,B)
(vpravo)

Drobné odliSnosti v uvoliiovani G¢inné latky zjednotlivych tablet mohly byt
zapticinény bublinkami plynu, které ulpivaly v prib&hu disolu¢niho testu na povrchu preparati
a snizovaly tak velikost povrchu dostupného pro ptestup Géinné latky do média nebo v p¥ipadé
potaZenych jader také nestejnorodosti tabletovych obali. Oba zminéné faktory mohly byt
pficinou citelného rozdilu mezi formulaéné identickymi vzorky (A, B) v fadach tablet F1b, F2b
a F3b. Povrch potaZenych tablet bez tepelné tpravy v porovnani s nepotaZenymi tabletami
a potaZenymi tabletami z fad F1, F2 a F3 byl hruby a bublinky tak mohly snaze setrvat v jeho
zdhybech. Vliv na liberaci mohla mit i plocha potahu dané jeho tvarem v blizkém pfibliZeni.
Napfi¢ vzorky totiZ nebylo dosaZeno uniformity povrchu a velikost jeho plochy tak mohla byt

u vzorkl téZe fady riizna.

Z potazenych tabletovych jader, ktera pro§la tepelnou ipravou, se z pohledu uvoliiovani
ucinné latky jevi jako zcela nevhodna jadra z Formulace 3. Z celkového mnozstvi u¢inné latky
se neuvolnilo b&éhem experimentu ani z jednoho ze zkoumanych vzorkii vice nez 10 %.
Rychlost uvoliiovani byla nizkd a nezavisla na Case. Jadra zfady F1 uvolnila oproti tomu
veSkerou uéinnou latku jest€ pfed zakoncenim experimentu, ¢imz se vyznamné odlisila
od tablet z fady F2. U obou formulaci (F1 a F2) byla nalezena podobnost spo€ivajici v mirném
opozdéni nariistu rychlosti uvolitovani u€inné latky, po kterém nasledovala pozvolna liberace.
Ta byla rychlejsi u vzorku z fady F1, jak doklada Graf 17.
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Graf 17 - Porovnani disolucnich profilii potaZenych a tepelné upravenych tablet
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ZAVER

S cilem pfipravit potaZené tablety metodou 3D tisku, tepeln¢ je upravit a nasledné
posoudit vliv postupu pfipravy na pribéh disoluce bylo studovéno 9 rtiznych typli preparati
riznicich se formulaci matricového jadra nebo stupni jeho nasledné upravy. Tii rizné
formulace matric s tramadolem hydrochloridem byly pfipraveny metodou ptimého lisovani.
Dominantni slozka, kterou byl ve vSech formulacich glycerol dibehenat byla ve dvou
formulacich ¢aste¢né nahrazena hydrofiln€j§imi plnivy (hydroxypropylmethylcelul6za, smés
polyvinylacetatatu a polyvinylpyrrolidonu). Vylisky byly rozd€leny na 3 rovné dily. Dvé tietiny
byly potazeny metodou 3D tisku podle digitalniho modelu navrzené¢ho tak, aby vyhovoval
variabilnim rozmérovym parametriim riznych formulaci. Jedna tfetina takto potaZenych tablet
byla upravena v tepelném procesu a vSechny piipravené preparaty byly podrobeny disolu¢imu
testu s dobou trvani 18 hodin. Disoluce byla provedena ko§ickovou metodou v disolu¢nim
médiu o pH 1,2. Disoluéni data byla zpracoviana metodami regresni analyzy a na zakladé
nalezenych parametrii vybranych matematickych modeli byla data prolozena jimi
pfedepsanymi kifivkami. Disolu¢ni profily byly porovnany mezi sebou a na zakladé¢ zjist€énych

odli$nosti byl diskutovan vliv potahu a tepelné Gpravy na liberaci u¢inné latky.

U jader tvofenych vyhradné lipofilnim glycerol dibehenatem bylo zji§téno, Ze mnozstvi
uvolnéné latky klesé se stupném upravy od neobalenych jader aZ po obalend jadra s tepelnou
Upravou. Jadra se zastoupenim hydroxymethylpropylcelulézy uvolnila v 18 hodinach vét§inu
z obsaZené ucinné latky nezavisle na provedenych tipravach. Jadra se smési polyvinylacetatatu
a polyvinylpyrrolidonu uvolnila mezi 50 a 90 % z obsazené G¢inné latky, pficemZ nejvySsi
uvolnéné mnozstvi bylo pozorovino u potaZenych tablet. U viech potazenych matricovych
jader bylo zji§téno zpozdéni v naristu rychlosti liberace. PotaZené a tepeln€ upravené preparaty
se vyznaCovaly pozvoln&j§im prib¢hem uvoliiovani tramadolu. Rychlost liberace z takto
upravenych jader, v nichZ byl jedinym plnivem glycerol dibehenat, byla tak nizka, Ze béhem

18 hodin nebylo dosazeno ani 10 % uvolnéni u€inné latky.

Na zéklad€¢ nalezenych skuteCnosti byla pfedlozena mozné vysvétleni popisujici
chovani odlisnych struktur béhem disolu¢niho testu, k jejichZ vyvraceni ¢i ovéfeni by mohla
dopomoci termickd analyza pouZitych surovin a jejich smési nebo porovnani vysledki
zahrnutych v této praci s vysledky experimenti provedenych s alternativni ucinnou latku
ve stejnych tabletovych strukturach. Pro posouzeni vlivu samotného obalu tisténého metodou

3D tisku na priib¢h disoluce by bylo vhodné porovnat také obaly o rlizné mocnosti stény potahu.
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