Univerzita Pardubice

Fakulta Chemicko-Technologicka

Vyuziti FDM 3D tisku pfti ptipravé pevnych lékovych forem

Bakalatska prace

2022 Monika Miklova



Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2021/2022

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jmeno a piijmeni:  Monika Miklova

Osobni ¢islo: C19029
Studijni program: B0531A130012 Farmakochemie a medicinalni materialy
Téma prace: Vyuiiti FDM 3D tisku pfi pfipravé pevnych lékovych forem

Téma prace anglicky:  Utilization of 3D printing for the preparion of solid dosage forms
Zadévajici katedra:  Ustav organické chemie a technologie

Zéasady pro vypracovani

1. Zpracujte rederéi na téma ,Moinosti wyuZiti 3D tisku ve farmaceutické technologii® a zaméfte
predeviim na pfipravu matricovych tablet a tobolek.

2. Vyulijte vlakna na bazi hypromeldzy pro pfipravu wbranych peviwch lékowych forem.

3. U piipravenych lékowych forem provedte disoluéni testy s modelovym léivem.

4. Yiskané disoluéni profily kvantitativné vyhodnotte pomoci vhodnych matematickych modeld.
5. Diskutujte vliv metody pfipravy na disoluéni chovani studovanych lékovych forem.

6. Wysledky zpracujte formou zavéreéné prace.



Rozsah pracovni zpravy:
Rozsah grafickych praci:
Forma zpracovani bakalarské prace: tiSténa

Sernam doporuceneé literatury:

Veskera dostupna odborna literatura.

Vedouci bakalaiské prace: doc. Ing. Alena Komersova, Ph.D.
Katedra fyzikalni chemie

Datum zadani bakalarskeé prace: 28. anora 2022
Termin odevzdani bakalarské prace: 1. dervence 2022

LS.

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. v.r. prof. Ing. Milos Sedlak, DrSc. v.r.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. Gnora 2022



Prohlasuji:

Préci s ndzvem Vyuziti FDM 3D tisku pii ptipravé pevnych l1ékovych forem jsem vypracoval
samostatné. Veskeré literarni prameny a informace, které jsem v praci vyuzil, jsou uvedeny v

seznamu pouzité literatury.

Byl jsem sezndmen s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze zdkona
¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné
nekterych zékont (autorsky zédkon), ve znéni pozdéjSich predpisi, zejména se skuteCnosti, ze
Univerzita Pardubice ma pravo na uzavfeni licencni smlouvy o uziti této prace jako Skolniho
dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, Zze pokud dojde k uziti této prace mnou nebo
bude poskytnuta licence o uZiti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice opravnéna ode mne
pozadovat pfiméfeny piispévek na uhradu nakladd, které na vytvoreni dila vynalozila, a to

podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach a 0 zmén¢ a
doplnéni dalSich zdkonti (zakon o vysokych skolach), ve znéni pozdéjsich predpist, a smérnici
Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zvetejiovani a formalni Gpravu
zaveérenych praci, ve znéni pozdé¢jSich dodatkli, bude prace zvefejnéna prostfednictvim

Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 8. 6. 2022

Monika Miklova



Podékovani:

Na tomto miste bych rdda pod€kovala vedouci mé bakalarské prace doc. Ing. Alené Komersové,
Ph.D. za odborné konzultace a vynikajici pfistup pii vypracovani této prace. Také bych rada
podékovala Ing. Kevinu Matzickovi za ochotu a zkuSené poznatky a v neposledni fad¢ patii

velké podeékovani mé rodin€ za vielou podporu po celou dobu studia.



ANOTACE

Tato bakalatska prace se zabyva vyuzitim 3D tisku metodou FDM pfi vyrobé pevnych lékovych
forem a testovanim navrzenych tobolek pfipravenych z materialu PVA, Affinisol a kombinaci
Affinisolu s Pektinem. Na zakladé pozadavkt Ceského 1ékopisu pro piipadné uvedeni 1é¢iva
na trh bylo provedeno nékolik zkousek 3D tisténych tobolek. Konkrétné byly provedeny
disolucni testy jednotlivych tablet plnénych laktézou a kofeinem pii teploté 37 °C. Vysledkem
téchto zkousek byly disolu¢ni profily kofeinu, jez byl ve studii pouzit jako U¢inna latka.
Disoluc¢ni profily byly nésledné vyhodnocovany metodou kalibracni piimky. Soucasti dalsi
zkousky bylo zjisténi hodnoty Swelling indexu a pozorovani rozpadu ptipravenych tobolek
v disolu¢nim médiu. Nasledné byla provedena hmotnostni a rozmérova analyza pro zjisténi

odchylek jednotlivych tisténych tablet.

KLICOVA SLOVA

3D tisk, FDM, polyvinylalkohol, Affinisol, pektin, disoluce, personalizovana medicina

TITLE

Utilization of 3D printing for the preparion of solid dosage forms.

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the use of 3D printing by FDM in the production of solid dosage
forms and testing of the designed capsules prepared from PVA, Affinisol and a combination of
Affinisol and Pectin. Based on the requirements of the Czech Pharmacopoeia for possible
marketing of the drug, several tests of 3D printed capsules were performed. In particular,
disolution tests of individual lactose- and caffeine-filled tablets were performed at 37 °C. These
tests resulted in disolution profiles of caffeine, which was used as the active ingredient in the
study. The disolution profiles were subsequently evaluated using the calibration line method.
Further testing included the determination of the Swelling Index value and observation of the
disintegration of the prepared capsules in the dissolution medium. Finally was performed mass

and dimensional analysis to determine the variation of the individual printed tablets.

KEYWORDS

3D printing, FDM, Polyvinyl alcohol, Affinisol, Pectin, Disolution, Personalized medicine
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UvVoD

Tato bakalaiska prace je vénovana vyuziti FDM 3D tisku pti vyrob¢ pevnych 1ékovych forem.
Reser$ni ¢ast je zaméfena predevsim na metody 3D tisku vhodné pro vyrobu matricovych tablet
a polymery, které jsou k témto ucelim vyuzivany. Soucasti experimentalni ¢asti jsou pak
disolucni testy piipravenych lékovych forem s modelovou G¢innou latkou. Dale pak zjistovani
hodnot Swelling indext jednotlivych formulaci, pozorovani jejich rozpadu v disolu¢nim médiu
o pH 1,2 a hmotnostni a rozmérova analyza. Modelovou API je v této praci kofein, ktery byva

bézné soudasti 1éku.

Ackoliv je ndm zndmo né¢kolik odliSnych metod 3D tisku uzivanych pro farmaceutické
technologie, jejich podobnost je v nékolika zakladnich krocich.! Obecny princip fungovani 3D
tisku je zalozen na vytvoreni digitdlniho 3D modelu prostfednictvim pocitacového softwaru
Computer Aided Design (CAD). Model vytvofeny v tomto programu je ndsledné exportovan
ve form¢ souboru nazyvaného g-kdd a ,,rozfezadn* na tenké vrstvy, které jsou tiStény vrstvu po
vrstvé do finalni podoby pozadovaného vyrobku. G-kdd je mozné si predstavit jako 3D model

pievedeny do formy pokynil pro tiskarnu, diky kterym je produkt nasledné tistén. 1%

Materialy pro 3D tisk mohou byt ve formé granulatu, filament ¢i roztoktl, v zavislosti na pouzité
metodé tisku. Tisténé produkty mohou poté vyzadovat dalsi nasledné zpracovani jako naptiklad
suSeni, leSténi nebo slinovani. 3D tisk ma diky své financni dostupnosti a moznosti rychlé
modifikace vyroby potencidl nahradit v pfipadé personalizované lécby velkokapacitné
vyrabéné Iéky. TiSténé tablety €i tobolky tak mohou byt uzplisobeny individudlnim potiebam

pacientt. 1]

V soucasnosti jsou metodami 3D tisku vyrabény predevsim pevné 1ékové formy, tedy tablety,

pilulky a kapsle podavané pacientim peroralné tzn. prostfednictvim dutiny ustni. (4]

Metody vyuziti 3D tisku pro farmaceuticky pramysl, a pfedevSim pro piipravu
personalizovanych 1ékovych forem s fizenym uvoliovadnim se v poslednich letech dynamicky
rozvijeji. Pfizniva budoucnost 3D tisku je také diky mozné kombinaci vice u¢innych latek (API)
v jedné tableté/tobolce zejména pii piipravé 1€kovych forem pro chronicky nemocné pacienty.

Dévka jednotlivych API miiZe byt nastavena pfimo dle potieb pacienta. ]

3D tisk pfedstavuje alternativu k tradicnim lékovym formédm a dava tak mozZnost flexibilni
piipravy personalizovanych tablet, kde jsou dosavadni technologické postupy po finan¢ni i

praktické strince nedostacujici. !
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1 TEORETICKA CAST

1.1 3D tisk

1.1.1 Historie 3D tisku

Vznik této technologické metody je datovan na pocatek 80. let 20. stoleti, kdy Charles Hull
vynalezl metodu 3D tisku a nazval ji stereolitografii (SLA). [®! Metoda byla patentovana v roce
1986 a jedna se tak o vitbec prvni metodu 3DP. Hull pozdéji zalozil firmu 3D Systems, ktera
uvedla na trh prvni komeréné dostupnou 3D tiskdrnu. V soucasné dob¢ jsou jiz 3D tiskarny

dostupné §iroké vetejnosti. %71

Béhem let bylo vyvinuto mnoho dalSich metod 3DP. Mezi ty nejstarsi fadime SLS (Selective
Laser Sintering), kde tisk probihd pomoci laseru, tisk s materidlem ve form¢ prasku a tisk
metodu FDM (Fused Deposition Modeling), ktery vyuziva jako tiskovy material polymery a je

hojné& pouzivanou a oblibenou metodou i dnes. [¢7]

1.2 3D tisk ve farmaceutickych technologiich

Technologie 3DP je pomérné mladou metodou a ptivodné byla vyvinuta pro ucely leteckého,
automobilového a spotfebniho primyslu. Ve farmaceutické praxi se 3DP nachézi ve vyvojové
fazi, aviak dnes uz pomérné pokro¢ilé. ! Diky své multidisciplinarni integraci se 3D tisk jevi

jako vhodna forma moderni vyroby a je povaZzovan za po&atek nové priimyslové revoluce. !

Potencial 3DP prameni z pomérné rychlé a finanéné pfiznivé modifikace vyroby v piipadé
produkce menSich Sarzi. Ztohoto divodu se nabizi zaméfeni technologie 3DP pro
specializovanou vyrobu, kde je kladen diraz na rychlou pfipravu lékovych forem (LF)
s odlisnym obsahem uc¢inné latky, zpisobem a rychlosti distribuce API, rizné velikosti, tvaru,
geometrie (napf. dutd, potahovana ¢i vicevrstva tableta), hustotu finalni formy a rychlosti
uvoliovani u¢inné latky dle potfeb jednotlivych pacientli. Mimo jiné je obrovskou vyhodou
moznost piipravy lékové formy obsahujici vice druhii API, které se v organismu mohou
uvoliiovat pozadovanou rychlosti. V oblasti personalizované mediciny nemohou klasické a

mnohdy léta neménéné farmaceutické procesy metodé 3DP konkurovat. (%1%

Ruaznorodost, s jakou lze pozadované LF pfipravovat, je mozné vyuzit také ve vyvojové a
preklinické fazi hodnoceni novych 1é¢iv, kde metoda 3D tisku podstatné snizuje pocatecni

néklady. !
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1.2.1 Vyvoj

Doposud pouzivané farmaceutické vyrobni postupy jsou uzpusobeny hromadné produkci, coz
je po financ¢ni strance vyhodné, ale pravé velkokapacitni produkce omezuje moznost rtiznych
davkovych kombinaci a rozsah nabizenych davek komeréné dostupnych pitipravka. Tento fakt

motivoval ke zméné pouzivanych vyrobnich technik a pfispél tak k rozvoji 3DP. ]

V pribéhu let bylo vyvinuto né¢kolik metod 3DP vyuZzivanych pro farmaceutickou vyrobu.
K tém nejstarSim patii metoda tisku na prasSkové loze (zahrnuje tisk tekutého pojiva na tenké
praskové loze), kterd se fadi ke specifickym metodam 3D tisku a byla vyvinuta v roce 1992
Sachsem a kolektivem na Massachusettes Institute of Technology (MIT). Dalsi relativné dlouho
znamou technologii je metoda kontinudlniho inkoustového tisku, kterd byla poprvé pouZzita o

né&kolik let pozdé&ji v roce 1996. 1]

V souvislosti se zvySenim intenzity uzivani 3DP ve zdravotnictvi i farmacii zfidil National
Institute of Health (Narodni institut zdravi) v roce 2014 databdzi, jez je pomoci oteviené¢ho

zdrojového kodu dostupna a umoziiuje tak piistup k 1ékatskym a anatomickym modeléim.

Nejvétsim zlomovym okamzikem v oblasti vyroby 1é¢iv bylo schvéleni 3D-tiSténé¢ho 1¢ku s
nazvem Spritam® (levetiracetam) agenturou FDA (Food and Drug Administration) v srpnu
roku 2015. [1Zminovany 1k je uzivan v pevné peroralni 1ékové formé a fadime ho do kategorie
antiepileptik. Je indikovan jako doplitkova terapie pti 1é¢bé zachvati u pacientl s epilepsii a
vyrabi ho americka firma Aprecia Pharmaceuticals Company s vyuZzitim vlastni technologie

ZipDose®. [11]

ZipDose® technologie je specialné navrzena pro pacienty s polykacimi obtiZzemi a pacienty,
ktefi zapominaji na pravidelné uzivani svych l1éka. NavrZend technologie vyroby pfipravku s
vyuzitim 3D tisku umoziiuje vyhnout se nezadoucimu kolisdni koncentrace 1é¢iva a neucinné

terapii. [!!]

Do schvéleni vySe zmiflovaného ptipravku bylo mozné tisknout pouze l1ékarské pomicky a
nastroje. S uvedenim piipravku Spritam® na trh zajem o technologii 3D tisku pii vyrobé 1éCiv

patiiéné vzrostl, 5511

1.2.2 MozZnosti vyuziti 3DP pri pripravé 1ékovych forem
Primarnim vyuzitim 3D tisku ve farmaceutické technologii je ptiprava LF pro peroralni podani,
ptipadné pak pro kryti na rany ¢i inzerty. Diky flexibilit€ metody hovoiime u 1é¢iv o jiZ zminéné

personalizované mediciné. Metoda 3DP mé nezanedbatelny potencial i v klinickych fazich
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vyzkumu novych Ié€iv. Stale rostouci tlak na farmaceutické spolecnosti ohledné zvySovani
mnozstvi produkovanych 1é¢iv, které tspésne projdou preklinickymi studiemi a dostanou se tak
az k samotnému pacientovi, nuti urychlovat vyzkumnou a vyvojovou ¢ast procesu. V tomto
piipadé jsou piekazkou zdlouhavé a velice nakladné klasické vyrobni procesy. 3DP je tedy

nadgji pro zefektivnéni procesu vyvoje novych 1é¢iv. !

1.2.3 Priprava ruznych lékovych forem formou 3D tisku

Metodami 3DP jsou pfipravovany piedevsim pevné 1ékové formy, tedy tablety a tobolky. Diky
implementaci téchto technologii do farmaceutického primyslu je mozné vyrobit rizné
modifikace pevnych 1ékovych forem, jako jsou naptiklad tablety s fizenymi profily uvoliiovani

1é¢iva (pulzni, linearni &i prodlouzené). 1%

Mimo jiné lze ptipravit lékem plnéné mikrojehly pro transdermalni (podani prostiednictvim
ktze) indikaci. Pti transdermélnim poddni medikamentid eliminujeme nezadouci degradaci a
primérni metabolizaci 1é€iva v travicim traktu a zvySime tak jeho ucinnost. Navic pii pouziti
biodegradabilnich polymert se vyhneme potizim v piipadé zlomeni hrotu jehly a jeji dislokace

v kuzi. [10

Probiha také intenzivni vyvoj v oblasti ptipravy mikroc¢éstic inhala¢nich Iékovych forem, kde

probihaji slozité d&je za pouziti superkritické tekutiny. 1!

1.3 Polymery pro 3D tisk

Nezbytnou soucasti vyroby tablet formou 3D tisku je spravny vybér polymeru a pomocnych
latek. 1! Za ugelem 3DP jsou né&které (napt.: hydroxypropylmethylceluloza, PVA, PLA)
polymerni materidly dostupné ve formé filamentd, dal$i polymery se pfipravuji do formy

filament extruzi. Proces extruze je detailnéji popsan v kap. 2.4.4.

Polymery mohou hrat u pevnych lékovych forem, pfedevsim tablet, tobolek a kapsli, hned
nékolik roli, mezi néZ patii funkce dezintegracniho €inidla, lisovaciho €inidla, plniva, pojiva a
dalsi. Rovnéz mtizeme polymer pouZit v souvislosti s fizenym uvoliiovanim lé¢iva, se kterym

se dnes jiz béZné setkavame. 1]

1.3.1 Polosyntetické a pFirodni polymery

1.3.1.1 Hydroxypropylmethylceluloza (hypromeléza, HPMC)
Hydroxypropylmethylcelul6za je polymer vhodny mj. pro tvorbu pevnych disperzi s API. Jedna
se o bobtnavy polymer rozpustny ve vodg. !2! Zvysuje schopnost prodlouzeného uvoliiovani

lécivych latek a z hlediska 3DP je vhodny ptedevsim pro tisk metodou PAM. !
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1.3.1.1.1 Affinisol®
Affinisol® (Obr. 1) pfedstavuje vlakno na bazi hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC) vhodné
pro tisk metodou extruze. Jedna se o polymer rozpustny ve vod¢, ktery je dodavan ve forme

bilého aZ §pinavé bilého prasku. 1!

Ptiznivou vlastnosti Affinisolu® HPMC HME (pro extruzi) je Siroké rozmezi pro mozné
tepelné zpracovani a zvySena rozpustnost v organickych rozpoustédlech. Moznost zpracovani
jeho stabilitou viici tepelné degradaci az do teplot nad 250 °C. Kombinace téchto vlastnosti ¢ini
z Affinisol® HPMC HME vynikajici volbu pro formulaci $patné rozpustnych 1é¢iv, mezi néz
fadime napftiklad pripravky II. a IV. tfidy dle Biopharmaceutical Classification System (BCS).
Nésledkem lepsi rozpustnosti API (napt. diky tvorbé pevné disperze s polymerem) je také
zvySeni biologické dostupnosti 1é€iva jak s okamzitym, tak fizenym uvoliiovdnim. Affinisol®
je dostupny ve 3 tfidach lisicich se molekulovou hmotnosti, kdy v zavislosti na potiebach

formulace mizeme vybrat tu nejvhodnéjsi. 112!

Dalsi vyhodnou vlastnosti Affinisolu® je sniZzena absorpce vzdu$né vlhkosti. Zminény jev

miize mit neptiznivy vliv na u¢innost a fyzikalni stabilitu kone¢ného 1é¢ivého piipravku. 2]

OR
OR 3
RO
Q DRC' ©
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OR

R= -H
-CH3
-CH2CH(CH3)0OH

Obrazek 1: Strukturni vzorec Affinisolu 1%/

1.3.1.2 Alginat (sul kyseliny alginové)

Alginat (sl kyseliny alginové) (Obr. 2) je polysacharid ziskavany z hnédych motskych fas, ve
kterych pilisobi jako stavebni slozka bunéénych membran. Z chemického hlediska hovoifime o
linedrnim polymeru slozeném z monomerti a-L-guluronatu (G) a B-D-mannuronatu (M).
Zminéné zbytky kyselin se vazou do tfi typl blokii (homopolymerni M-blok, homopolymerni
G-blok, heteropolymerni MG-bloky) a jejich jednotlivy podil se mtze liSit v zavislosti na druhu

moiské fasy, ze které je latka izolovana. [!314
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Alginat je diky svym karboxylovym skupindm rozpustny v neutralnim a bazickém prostfedi.
Disponuje také velice nizkymi toxickymi vlastnostmi, coz jsou davody k Sirokému
biomedicinskému vyuziti. Jednou z nejbéznéjSich aplikaci je pouziti v riznych 1ékovych

formach jako pomocna latka. 14

Ve farmaceutickém priimyslu se nejéastéji vyuziva alginat sodny, tedy sodnd stl kyseliny
alginové, kterd se vyskytuje ve formé bilého nebo svétle zlutohnédého prasku bez chuti a
zapachu. Vyuziva se jako nosny polymer pro prodlouzené uvoliiovani 1éCiva. Dalsi formou
jsou alginatové hydrogely vyuzivané pti 1écbé a hojeni ran prosttednictvim konstrukce obvazi.
V tomto pripadé nékolik studii potvrzuje zvySenou biologickou dostupnost 1éciv

zapouzdienych v alginatovych hydrogelech ve srovnani s volné aplikovanym lé€ivem piimo
vvvvv { [13:14]

o0~ OH
. O/

OH

OH COO-

Obrazek 2: Strukturni vzorec algindtu (kyseliny alginové) s provazanim G-blokii 3]

1.3.1.3 Pektin (PEC)

Pektiny ptedstavuji skupinu pfirodnich aniontovych polysacharidii extrahovanych ze stén
rostlinnych bunék, kde jsou zodpovédné predevSim za jejich flexibilitu. Zakladni stavebni
sloZkou pektinu je kyselina a-D-galakturonova. Tato kyselina je vazana (1—4) glykosidickymi

vazbami do linearnich fetézca. [1313]

Pektiny 1ze rozdélit do dvou skupin na zdkladé mnozstvi esterifikovanych karboxylovych
skupin kyseliny a-D-galakturonové a to na pektiny s vysokym (stupeil esterifikace >50 %) a
nizkym obsahem methoxylovych skupin (stupen esterifikace <50 %). Pocet esterifikovanych
karboxylovych skupin ovliviluje vlastnosti zmiftlovaného polymeru a obecné vchazi v platnost
pravidlo: ¢im vyssi stupen methylace karboxylovych skupin, tim je molekula hydrofobné&;si.
Tento jev je ovSem nezadouci, jelikoz hydrofobni latky se hiife rozpousteji ve vodném prostiedi
a dochazi k agregaci jednotlivych molekul. Diisledkem je tak zpomalovani procesu uvoliiovani

lé¢iva v organismu, a proto se zminény jev v priib&hu zpracovani odstraruje. %)
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Pektiny jsou diky své biokompatabilit¢ a mukoadhezivnim vlastnostem uzivany ve
farmaceutické technologii jako nosné polymery pro vyrobu hydrofilnich matricovych tablet
nebo jako stabilizatory emulzi ¢i suspenzi. V souvislosti s 3DP jsou Casto pro farmaceutické
ucely pektiny kombinovany s chitosanem (CS) (Obr. 3) za uc¢elem cileného transportu 1é¢iva v
organismu. Mimo jiné lze také vytisknout 3D hydrogelové scaffoldy pro hojeni ran, jez maji
nékolik vyhod. Pfedevsim je mozné prizpisobit davky ucinné latky individudlnim potfebam
pacienta a velkym pozitivem je i snadno proveditelna iprava rozmérovych vlastnosti od plochy,

tloustky az po velikost port. 151
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Obrazek 3: Interakce mezi Chitosanem a Pektinem (]

1.3.2 Syntetické polymery

1.3.2.1 PVA

Polyvinylalkohol (PVA) (Obr. 4) je komeréné dostupny synteticky biokompatibilni polymer
s linedrni strukturou, ¢asto pouZzivany pfi 3DP metodou FDM (Fused Deposition Modeling). Je
dobfe rozpustny ve vysoce polarnich a hydrofilnich rozpoustédlech, jako je voda,
dimethylsulfoxid, ethylenglykol a dalSi. Vyznacuje se také vlastnostmi jako je inertnost a

stabilita. [3:16:17]
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OH

Obrazek 4: Struktura PVA 17

Siroka $kala vyuziti PVA (Obr. 5) v biomedicinskych a farmaceutickych aplikacich je zalozena
predevSim na netoxickych vlastnostech, bobtnavosti a jiz zminéné biokompatibilit¢ a dobré
rozpustnosti ve vodé¢. Obecné slouzi PVA jako pojivo, prostiedek pro regulaci uvoliiovani nebo
polymerni nosi¢ pro amorfni pevné latky. Dale maji vlakna na bazi PV A vyuziti pfi navrhovani

1ékovych forem 1é¢ivych pripravki. 116171

Setkat se s nim miizeme ve form¢ hydrogeld, které 1ze obecn€ navrhnout jako matrici ¢i
zasobnikové platformy pro podéavani 1éCiv pro perordlni, transdermalni, bukalni,
intramuskularni nebo rektalni uziti. '%!7! Diky snadné rozpustnosti v kyseling chlorovodikové
(tedy v zaludku) je vhodny piedev§im pro tablety a tobolky s okamzitym uvolfiovanim.
Rizeného uvoliiovani je mozné dosahnout nékolika zpiisoby, jako je navrzeni tobolky ve formé
fady soustfednych kruhti (ty uvoliiovani zpozd'uji), pti vyssi koncentraci PVA nebo piidavkem

kopolymeri. [3:1¢]

Aplikace PVA

m P

= Transdermalni aplikace
® Tablety
O¢ni lékartstvi

Implantaty

Obrazek 5: Komercni vyuziti PVA v biomedicinském a farmaceutickém priimyslu %/
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1.3.2.2 PLA (kyselina polymlécna)

V oblasti 3D tisku je PLA (Obr. 6) nejpouzivanéj$im polymerem (diky komeréné dostupnym
vlaknim pro 3DP) a vyuziva se piedevs§im pro tisk metodou FDM. Piedstavuje nejrozsahleji
zkoumany a vyuzivany biologicky odbouratelny alifaticky polyester. Jedna se o nerozpustny
termoplast s vysokou pevnosti, vyznacujici se netoxickymi vlastnostmi. PLA lze vyrobit
z piirodnich obnovitelnych materialdi prosttednictvim fermentace cukru. ™) Casté aplikace PLA
ve farmaceutickém pramyslu vyplyva z degradace latky do formy bezpecnych produkti, jako
je COz a H20 a meziproduktu — kyseliny mlécné (LA), jez je piirozenym metabolitem cukru a

nehromadi se tak v Zivotné diileZitych organech. 18!

Na zaklad¢ chirdlnich vlastnosti se PLA vyskytuje ve &tyfech formach, znichz PLLA
(Poly(L-mlécna kyselina)) a PDLLA (racemicka smés PLLA a PDLA) jsou perspektivni pro
farmaceutické aplikace. 1! Zajimavou studii je napiiklad pouziti metody vkladani 1é¢iva do

chirurgického stehu na bazi PLA. ['8]

[~ CH,

e RS

H,C CH,4

n
Obrazek 6: Struktura PLA

1.3.2.3 Soluplus®

Jedna se o polymerni solubilizator (rozpoustédlo) s amfifilni chemickou strukturou ve formé
bilych az mirn€ nazloutlych granuli se slabym charakteristickym zapachem. Predstavuje st€pny
kopolymer skladajici se zpolyethylenglykolu (PEG), polyvinylacetitu (PVAc) a
polyvinylkaprolaktamu (PVCL) (Obr. 7). [5:19]

Byl navrzen spolecnosti BASF specialn€ pro tuhé roztoky, kde diky svému bifunkénimu
charakteru piisobi jako matricovy polymer, ktery je soucasné schopen zvysit rozpustnost ve
vodném prostiedi $patné rozpustnych API, coZ zvysi jejich biologickou dostupnost. ') Pevné
disperze predstavuji velky potencidl v oblasti zlepSeni rozpustnosti a rychlosti rozpousténi
Spatn¢ rozpustnych 1é¢iv. Limitujici je zde termodynamicka nestabilita amorfnich latek
projevujici se v priibdhu skladovani. Reseni tohoto problému je nastinéno pouZitim polymert
jako nosicu s pokro€ilymi vlastnostmi (napt. amfifilni charakter, povrchové aktivni, hydrofilni

a neiontovy) mezi n&z patii také Soluplus®. 2 Mimo jiné Ize piipravek Soluplus® vyuZit pro
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potahovani pevnych 1ékovych forem a diky nizsi teploté skelného ptechodu (Tg — ptiblizné

70 °C) a tedy i nizsi teploté nutné pro extruzi materialu dochazi k mensimu namahani API. [*]

HO

o
n m
@)
O
o 7
HO

Obrazek 7: Struktura Soluplus® 1]

1.4 Techniky 3D tisku

Nasledujici kapitola nastinuje pfedev§im techniky 3D tisku vyuZitelné pro vyvoj a pfipravu
1éCivych  pfipravki. K Casto zminovanym technologiim patii nasledujici metody:
stereolitografie (SLA), tisk selektivnim laserovym sintrovanim (SLS), inkoustovy tisk a
v poslednich letech nejvice rozvijeny tisk na bazi vytlacovani zahrnujici metodu FDM (do
ceského jazyka ptelozenou jako depozice termoplastického materialu tavenim — tzv. tavené

depoziéni modelovani) a metodu PAM (v prekladu oznaéenou jako tlakovy mikrotisk). [%°]

Volbu vhodné technologie doprovazi nékolik rozhodovacich procest. V prvé fadé¢ je dilezité
ur¢it vhodné davkovani a nésledné aplikace léciva, které zamysSlime. Poté nasleduje

rozhodovani o pouZitych materialech a parametrech procesu. )

1.4.1 Stereolitograficky tisk (SLA)

Jedna se o nejstarSi metodu 3DP pouzivanou jiz od roku 1987, ktera je znama také pod nazvem
fotopolymerizace a je vyuzivana pro 3DP fotopolymerizovatelnych hydrogelti. Technologie
vyuziva tekuté fotopolymeriza¢ni materidly (napf. tekuté pryskyfice), které jsou vystavovany
ultrafialovému zafeni nebo jinému vysokoenergetickému svételnému zdroji, jeZ je schopen

vyvolat polymeraéni reakce. [+
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Obvykle se setkavame s uspotadanim, kdy je v 1azni fotopolymeru ponofena zakladni platforma
osvécovana ze spodni ¢asti paprskem laseru. Tento paprsek se pohybuje v drahdch vymezenych
tvarem daného vyrobku. Jakmile je dokoncena fotopolymerizace ptislusné vrstvy, platforma se
zvedne presn¢ o vysSku této vrstvy a laserovy paprsek zacne osvécovat nasledujici vrstvu
tekutého materialu. Obc¢as se mliizeme setkat s ptipady, kdy je po vyjmuti z lazné vysledny

produkt jesté dotvrzovan prostiednictvim UV zafeni. [

K ptednostem SLA patii zejména rychlost tisku, jedna se o nejrychlejsi 3D tiskarny s nejvyssim
rozliSenim, které jsou na trhu dostupné. Dalsi vyhodou je eventualita zakomponovani vysoké
koncentrace API do matrice (v ptfipad¢, Ze je vzajemné misitelnd s fotopolymerem). Na druhou
stranu hlavnim omezenim této techniky je potieba fotopolymerizovatelnych surovin spliujicich
pozadavky regulacnich agentur. Tyto materidly jsou ve farmaceutické vyrobé pomérné vzacné.
Dalsim omezenim je fakt, ze zbytky pouzivanych pryskytic mohou piedstavovat toxikologické
riziko, jelikoz nevytvrzeny materidl je chemicky odlisSny od vytisténého produktu a mize

obsahovat funkéni skupiny, jez mohou byt genotoxicické. !

Jako potencidln¢ vyuzitelné materidly pro tento typ 3D tisku jsou napiiklad
polyethylenglykoldiakrylat ~ (PEGDA),  poly(2-hydroxyethyl)methakryldt =~ (PHEMA),
polyethylenglykoldimethakryldt (PEGDMA) nebo polypropylenfumarat/diethylfumarat
(PPF/DEF). 12!

1.4.2 Tryskani pojiva (Binder Jetting)

Binder jetting (BJ), nebo také nanaSeni inkoustu na praskové loZe, pfedstavuje technologii
ptivodné navrzenou k rychlému tisku lékatskych néstroji. ??! Dnes je tato metoda jiz hlavni
technologii 3D tisku k vyrobé farmaceutickych latek. Proces je obecné slozen z péti kroki
(Obr. 8) a jsou zde pouzivany dva materidly — praSkovy materidl a pojivo, kdy pojivo pisobi
jako lepidlo mezi vrstvami prasku. Pojivo je ve vétSin€ piipadii kapalnou formou a prasek
predstavuje stavebni materidl. Vhodnymi materidly pro BJ jsou polymery (PA — polyamidova

vlakna, PC — polykarbonat, ABS — akrylonitrilbutadienstyren), sklo &i nerezova ocel. [1:2%23]
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Obrazek 8: Faze tiskového procesu pii metodé ,, Binder jetting ** 1?7/

Zakladnim principem technologie (Obr. 9) je nastfik kapaliny na tenkou vrstvu praSkového
materidlu tzv. praSkového loze. Stfidave je nanaSena vrstva praSku (stavebniho materidlu) a na
ni vrstva kapaliny (pojiva). Princip nastfiku kapaliny je totoZzny s béznymi inkoustovymi
tiskdrnami a probihd prostfednictvim termalniho ¢i piezoelektrického elementu (pfislusné
tiskové hlavy). Tento proces je nasledovan ¢asteCnym rozpusSténim a vysuSenim pevnych latek
vyskytujicich se ve vlhcené praskové smeési €i vysuSenim latek rozpuSténych v nasttikové
kapaliné¢ a dochazi tak ke vzniku spojené¢ kompaktni vrstvy, ktera je poté prekryta dalsi
praskovou vrstvou. BJ tedy pfedstavuje podobné jako ostatni tiskové technologie cyklicky se
opakujici proces %23 a stability vysledného objektu je ¢asto dosahovano pomoci technologie

termalniho spékani, pfi niz jsou odstranény zbytky t&kavych rozpoustédel. 2]
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Obrézek 9: Schéma procesu 3D tiskové technologie metodou ,, Binder jetting “ 2/

Slozeni 1é¢iv a pojiv je nastiikavano v malych kapickach pii presnych rychlostech, pohybech a
velikostech na vyse zminéné praskové loze. Nevazany (volny) prasek zde slouzi k podpoie
voln¢ stojici ¢i porézni struktury a po skonceni celého procesu je nezbytné jej odstranit od
pozadované struktury mechanicky nebo proudem vzduchu, jelikoZ podobné jako u ostatnich
metod zalozenych na praskové technologii (napi. SLS), je tistény objekt v praskovém lozi

samonosny. %231

Kapalnd ¢ast uvnitt tiskdrny miize obsahovat pouze pojivo, praskové loZze naproti tomu zase
aktivni slozku (API) s ostatnimi pomocnymi latkami a v alternativnim ptipad¢ lze API

nastfiknout na praskové loze ve formé roztoku ¢&i suspenze nano&astic. [!!

Tento proces ma nekolik spolecnych ryst s granulaci, tedy klasickou farmaceutickou metodou
vyroby pevnych LF. Mezi zminéné spole¢né faktory miizeme zatadit napi. mechanismy tuhnuti
pfi nanaseni pojiva — tvorba pojivovych mistki mezi jednotlivymi ¢asticemi nebo spojovani
¢astic rozpousténim a rekrystalizace. Dal$im jednotnym aspektem je dlileZitost volby vhodného
rozpoustédla a moZnost ovlivnéni polymorfni formy API po rozpusténi prostfednictvim
vlastnosti praSku. Na zakladé téchto podobnosti se jednd o proces jiz bézné vyuzivany ve

farmaceutické vyrobg. !

Jako kriticky parametr metody je uvadéna distribuce velikosti Castic prasku a jeho mérny
povrch. Vyhodou je naproti tomu Siroky rozsah zpracovatelnych surovin (napi. PEO, PCL,
HPMC, laktoza, polysorbat, glycerin atd.). Metoda dale nabizi vynikajici ptfesnost, diky niz je
umoznéno vyrabét predméty s velmi sloZitou geometrii, které by bylo béZnymi vyrobnimi

[1;2;22

postupy obtizné ¢i nemozné ziskat. 1 V neposledni tadé je nutné zminit flexibilitu

davkovani kapalné formy (pojiva). Naptiklad prostiednictvim vét§iho mnozstvi distribuované
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kapaliny na povrchu pevné 1¢kové formy miizeme docilit intenzivnéjSiho spojeni pevnych
¢astic a vytvorit tak tabletu s pevnéjSim a tvrd§im povrchem a soucasné nenarusit (zachovat
vys$i) porozitu zbylého objemu LF. V n¢kterych vyjimecnych ptipadech je mozné davkovat
kapalinu pouze na povrch praskové vrstvy LF a vysledkem je vznik pevného obalu s obsahem
volného prasku. Na zikladé¢ nedokonalosti technologie muze ale dojit v dobé nastiiku
k vychyleni proudu kapek z pozadovaného sméru a nasledné tak k tvorbé volnych aglomeratt
pii kontaktu s praskovou vrstvou. Dochdzi ke spojeni castice praSku a pojiva mimo
pripravovanou tabletu a vysledkem je znemoznéni recyklace materialu, proto je pfitomné
aglomeraty nezbytné odstranit (napf. sitovanim jsou pfed opakovanym pouzitim volného

prasku rozmélnény). [

1.4.2.1 ZipDose® technologie

Technologie Binder Jetting (BJ) se stala prvni schvalenou metodou pro vyrobu registrovaného
1é¢iva Spritam® technologii ZipDose® (Obr. 10) firmou Aprecia Pharmaceuticals. Uvedeny
ptipravek vykazuje v porovndni s klasickymi vylisky vy$si porozitu zapfi€ifiujici rychlejsi
rozpad a disoluci (rozpousténi), ale soucasné také vyssi odér a niz§i tvrdost. V tomto
konkrétnim ptipad¢ kdy je jako kapalina vyuzita smés vody, glycerolu a nizsiho alkoholu (napf-.
methanol, ethanol, propanol) se jevi jako vhodna pojiva latky rozpustné ve vodé (napft. sorbitol,
manitol, povidon). Pro upravu dalSich vlastnosti je do kapaliny pfiddvana pomocnd latka
(surfaktant polysorbat — Uprava smacivosti) a do praskové smeési napi. mikrokrystalicka
celulosa; krospovidon, kroskarmelosa jako rozvoliiovadla nebo koloidni oxid kfemicity jako

kluzivo, piipadné pak ochucovadla a sladidla. [*!

Vrstveni prasku Nastiik kapaliny
Kapalina vlhéi prasek a Proces se opakuje do dosazeni
selektivng jej spojuje cilovych rozméri LF

Obrazek 10: Technologie tryskani pojiva ZipDose® od firmy Aprecia?
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1.4.3 Nanaseni tryskanim (Material Jetting)

V piipadé, ze 3D tisk zahrnuje inkoustové trysky, neni nutna piitomnost praskového loze.
Inkoustové trysky maji moznost tisknout volné struktury, které postupné tuhnou kapku po
kapce. Proces si Ize predstavit podobné jako tvorbu krapnikll. K bézné tryskanym materialim
patii roztavené polymery a vosky, pryskyfice vytvrzované UV zéafenim, suspenze a slozité
realizaci, jelikoz je zavisla na parametrech a vlastnostech kapek (napf.: draha letu a dopadu,

smacivost povrchu). Naproti tomu uzitecnost této metody plyne z moznosti tisku mikrocastic.
(1]

1.4.4 Metoda vytlacovani filamentu

Jedna se o nejrozsitenéjsi z metod 3D tisku zalozenou na vytlacovani materialu pomoci trysek.
Zvysujici se zdjem o metodu extruze (v letech 2015-2019 byla pozornost védeckych vyzkumi
a ¢lank® zaméfend na tuto metodu z 83,17% ve srovnani s ostatnimi metodami) P vzbudilo
predevsim nékolik pozitivnich vlastnosti, jako je jednodussi vybaveni za finanéné pfiznivou
cenu a vneposledni fadé Siroké spektrum vstupnich materidli. Kromé roztavenych
biodegradabilnich polymert 1ze pro extruzni metody vyuzit jako vstupni suroviny také silikony

nebo koloidni suspenze a dalsi polotuhé latky. [

Ve srovnani s metodou, kdy je pojivo nandseno, také neni nutné praskoveé loze a tisk je mozny
na jakykoliv substrat. Na druhou stranu, na zakladé této skutecnosti, vyZaduji extrudované latky
z diivodu chybéjiciho praskového loze prebytek nosného materidlt tzv. ,raftu® slouziciho
k udrZeni (podpofte) rozpracovanych vyrobkil. Dal§im omezenim této metody jsou vyssi teploty

procesu, kdy miize dojit k nezadouci degradaci polymeru. !

Jak jiz bylo zminéno v tivodu kapitoly 2.4. Techniky 3D tisku, metodu extruze 1ze rozd¢lit na
dva zakladni typy a to tavné depozicni modelovani (FDM — Fused Deposition Modeling) a
tlakovy mikrotisk (PAM).

Princip metody spociva v pocitatem fizené vyrobni metod¢, kterd nanasi material vrstvu po

vrstvé pies trysku a vytvafi tak 3D strukturu s fizenym sloZenim a stavbou (architekturou). I°!

1.44.1 HME

Hot melt extrusion (HME) v piekladu vytlacovani nebo také extruze za tepla pronikla do
farmaceutického pramyslu pocatkem 70. let 20. stoleti. Piedstavuje kontinudlni farmaceuticky
proces zpracovani polymernich materiall nad jejich teplotou skelného prechodu (Tg) (v

nékterych ptipadech i nad teplotou tani — Tm) za Gc¢elem dosaZeni smiseni termoplastickych
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pojiv a/nebo polymert a ucinnych latek na molekularni trovni. Uvedeny tepelny proces
pfeméni krystalické 1éCivé latky na amorfni produkty stabilizované polymernimi nosici
s rovhomérnym tvarem a hustotou, coz vede ke zvySeni rozpustnosti API Spatn€ rozpustnych

ve vode. [2425:26]

Oproti konven¢énim farmaceutickym vyrobnim procesim mize HME nabidnout né¢kolik vyhod,
za néz povazujeme efektivnéjSi a krats§i dobu k dosaZeni pozadovaného produktu, snizeni
ekologické nérocnosti v disledku eliminace pouZiti rozpousStédel a vySsi biologickou
dostupnost zpracované APIL. Na zdklad¢ uvedenych ptiznivych vlastnosti se HME vyskytuje

jako alternativa k dal§im tradi¢nim technikdm pro vyrobu LF. [242%]

HME se vyuziva v n€¢kolika primyslovych odvétvich a ve farmaceutickém pramyslu slouzi
k dispergaci API v matrici na molekularni urovni, ¢imz vznikaji pevné roztoky a je tak
umoznéno vytvofit systémy pro podavani Spatné rozpustnych 1éCiv (napi. Rezulin, Kaletra,
Norvir, Onmel) ! nebo pro specializované LF. Mimo jiné byla metoda HME vyuZita pro

podavéni rozpustnych 1ékii za u¢elem maskovani chuti. 242

Vytla¢ovaci zafizeni tzv. extrudéry (Obr. 11) je mozné rozdélit do tfi zékladnich skupin
(radidlni sita, valcové a Snekové extrudéry a beranidla), pfi¢emz pro farmaceuticky primysl
jsou nejdulezitéjsi Snekové extrudéry (jedno- a dvousnekové). V pribehu extruze tlaci rotujici
Sneky dodavany material dopifedu smérem k matrici a material je zmeék¢ovan tiecim teplem

vyvijenym kontaktem se sténou zafizeni. Dodavany materidl dosahne konce S$neku ve

viskoznim stavu a nasledné je vytlagen pies otvor (¢i matrici) do pozadovaného tvaru. 23!
® matrice
® API
vystupni teplota na tlak
povrchu spektrum materidlu

vystupni rychlost
posuvl

vstupni rychlost
posuvu

||||IIW‘FJ

vstupni otagky Mﬁﬂﬂ““ﬂij d‘f matrice

sroubu

CLL 1 L1101

| ] L1 1

to8iVY  vystupni otatky vstupni teplota na teplota materialu
moment sroubu povrchu

Obrézek 11: Schéma typického extrudéru (>
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Kli¢ovou zalezitosti celého procesu HME predstavuje vybér vhodného polymeru. Vhodné se
jevi predevSim polymery s vysokou rozpoustéci schopnosti, protoze umozni rozpousténi
velkého mnozstvi 1éCiv a jsou zaloZeny na rtiznych monomerech a chemickych strukturach
(napft. kopolymery, amfifilni kopolymery) a také solubilizatory a plastifikatory. Polymery musi
také vykazovat termoplastické vlastnosti a byt tepelné stabilni pii vhodné teploté extruze.
Kritickym faktorem se zde stava teplota skelného ptechodu (T,) a tani (Tm). Schopnost

polymeru podléhat extruzi je tedy stanovena piedev§im T, T a viskozitou taveniny. [24:2°]

Diiraz zde neni kladen pouze na vybér polymeru, ale rovnéz jsou vyzadovany vhodné vlastnosti
také od fady pomocnych latek (napft. plniva, nosné polymery, zmékcovadla, stabiliza¢ni latky)
a komplexni smési ucinnych latek, které jsou do slozeni ptipravku zahrnuty. Konkrétné tedy
musi slozky splilovat stejnou Groven ¢istoty a bezpe€nosti jako v ptipadé latek pouzivanych
v tradi¢nich 1ékovych forméch, musi se uvnitf extrudéru snadno deformovat a pti vystupu z ngj
tuhnout, musi byt termostabilni a vyskytovat se v mezich pfijatelné fyzikdlni a chemické
stability béhem procesu i v pribéhu skladovéani a pozadavky na uvoliiovani a uc€innost by mély

byt dosazeny pomoci findlni LF. [242]

Jako témér kazda technologicka metoda méd i HME urcitd omezeni. Hlavni nedostatek
pfedstavuje pfedevS§im omezeni extruze tepelnou stabilitou slozek. Z tohoto divodu je
prostiednictvim HME néro¢né pfipravit amorfni formulace 1éCivych latek s vysokym bodem
tani. Naproti tomu latky s nizkym bodem tani jsou omezeny svymi fyzikalnimi vlastnostmi

(stabilitou). [2¢]

1.44.2 FDM

Metoda Fused Deposition Modeling (FDM) nebo také Fused Filament Fabrication (FFF) patii
k nejcastéji pouzivanym nizkondkladovym technikdm 3DP a je zaloZena na extruzni depozici
termoplastickych materialti. Ve srovnani s dal§$imi metodami 3DP pfinasi vyhody ve formé
rychlého a flexibilniho tisku spojeného s nizkymi provoznimi i potfizovacimi naklady. Navic
lze pti procesu tisku pouZzit ne€kolik trysek najednou s odliSnymi materidly a vyrobit tak
specialni tablety s riznym obsahem API ve vrstvach nebo dokonce s n¢kolika API v jedné LF.
V porovndni s tabletami vyrobenymi lisovanim jsou tablety vyrobené metodu FDM daleko
tvrdSi a méné nachylné k odéru, naproti tomu ale vykazuji delsi rozpadavost, cozZ je limitujici
faktor 1é¢iv s okamzZitym uvolfiovanim. Uvedené omezeni je mozné eliminovat napf. zménou
geometrie (tablety s kanalky — tato forma je lisovanim téméf nedosazitelna) nebo vyuzitim

pomocnych latek. !+
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K vytlacovéni se vyuziva tuhého polymerniho vlakna (filamentu) a tim se také metoda lisi od
ostatnich vytlatovacich metod, jez pouzivaji predev§im kapalné nebo polotuhé formulace.
Vhodnymi a komercné dostupnymi filamenty farmaceutické kvality pro FDM jsou piedevsim
PLA, PVA a akrylonitrilbutadienstyren. Konkrétn¢ v oblasti farmaceutického tisku jsou

termoplastické polymery uzivany jako nosice 1é¢iv pro tepelné odolné molekuly 1é&iv. 1519

Princip FDM spociva v tiikrokovém procesu, kdy prvni fazi je roztaveni nebo zmékceni
termoplastického vlakna prostiednictvim topnych téles a vytlaceni tohoto materialu. Nasledné
je vlakno nandSeno po vrstvach do formy vysledného 3D objektu a v posledni fazi tuhne
disledkem ochlazeni materidlu zpét do pevné formy. Metoda FDM je schematicky vyobrazena

nize (Obr. 12). 110

Podavaci
mechanizmus
Tiskova hlava
Filament
Topna komora
Extruzni tryska - "
Civka s
Polymerni matrice filamentem

z x
f y ~ Tiskova deska

Obrazek 12: Schematické zobrazeni 3D tisku metodou FDM !

V ptipadé¢ tisku pomoci FDM je nezbytné kontrolovat hned nékolik parametrii, jako napiiklad
hustotu vypln¢, rychlost tisku a teplotu trysky pro dosazeni poZzadovaného vysledku. Konkrétné
v ptipad€ farmaceutickych piipravkil je mozné zaclenit API do struktury polymerniho vlakna
tzv. impregnaci (FDMi) nebo mtze API s polymerem tvofit vldkna az béhem extruze (byla
provedena studie s 1€¢ivy jako je napt. Prednisolon a Theofylin). Tato integrace FDM a HME
probéhla ve snaze rozsifit Skalu materiald pouzitelnych k vyrobé filamentii pro FDM. V ptipadé
zatazeni HME je extrudér umistén pfed trysku tiskdrny a vysledkem je materidl s vetsi
flexibilitou. Dalsi vyhodou uvedeného postupu je moznost pouZiti amorfnich pevnych disperzi

jako tiskového materialu. 319

Jak technologie FDM, tak technologie HME (piiprava vlakna) maji spole¢ny aspekt, kterym je

vytlacovani vstupniho materidlu ptes matrici €i trysku. Na zékladé této skutecnosti je nezbytné
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dbat na spravné reologické vlastnosti pouzivaného materidlu pro usnadnéni jeho zpracovani.
Dutlezitou roli zde hraje predev§im pramér trysky a tepelné vlastnosti vstupniho materidlu
(napt.: mérna tepelnd kapacita, tepelnd vodivost, teplota skelného ptrechodu). Parametry
zpracovani pro FDM by m¢ély byt optimalizovany pro kazdy jednotlivy materidl tak, aby
dochdzelo k pfesnému nanaSeni materidlu a dostatecnému vytvoreni vazby mezi jednotlivymi
vrstvami a byla tak zajiSténa dostatecna pevnost produktu. Ve srovnani s HME ale probiha
FDM tisk pti vyssich teplotach (pfiblizn€é o 20-50 °C vy$si), coz mize mit za nasledek

nezadouci degradaci dodavaného filamentu (polymeru a API). 1%

Metoda FDM se také ukéazala jako vhodny néstroj k vyrobé prototypi bobtnavych

(erodovanych) materialii pro kapslové formy. 27

1443 PAM

Tato metoda byla plivodné vyuzivdna v tkanovém inZenyrstvi pro tvorbu mékkych tkanovych
scaffoldi, ale v poslednich letech pronikla i do oblasti farmaceutickych aplikaci. Pro tisk jsou
vyuzivany polotuhé latky (gely, pasty), které jsou kontinualné vytlaCovany vrstvu po vrstvé
(jako v jinych ptipadech 3DP) pomoci nastrojové hlavy na bazi stiikacky. Vytlacovani je
obvykle zalozeno na pneumatickém (tlakovzdusném) mechanickém a solenoidovém pistu.
Polotuhé¢ latky obsahuji optimalni smés polymeru, rozpoustédla a dalSich funkénich pomocnych

latek (jsou-li nezbytné) s vhodnymi reologickymi vlastnostmi, které je ¢ini vhodnymi pro tisk.
[3]

V ptipadé¢ PAM nejsou vyzadovany vysoké teploty jako u ptedchozi metody FDM, ale omezeni
zde vyplyva z nezbytnosti suSeni tablety po tisku, které mize byt doprovazeno smr§ténim ¢i
deformaci produktu tisku. Je také nutné zvolit vhodné podminky tisku, aby vytisténé vrstvy
byly schopny unést tihu téch nésledujicich a produkt se tak nezhroutil. Kompletni srovnani

FDM A PAM je nastinéno v dalim textu (Tab. 1). %!
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Tabulka 1: Srovndni technologie FDM a PAM °/

FDM 3DP PAM 3DP
nizkonakladova zpracovani pii pokojové
technologie teploté

VYHODY neni nutné zadné j e’:v('iosaieno vysoké davky

nasledné zpracovani léciva

kvalitn&jsi struktura vhodné pro tablety s vice

vysledného vyrobku API

nezbytnost nutnost nasledného

vysokoteplotniho zpracovani susenim

zpracovani coz neni

vhodné pro tepelné vliv reologickych

labilni 1é¢iva polymeru vlastnosti na
tvorbu struktury a proces

nutnost kroki pred tisku

zpracovanim vlakna

OMEZENI rozliSeni tisku je zavislé

nedostatek vhodnych na velikosti trysky

biodegradabilnich/

biokompatibilnich v dusledku pouziti

termoplastickych organickych rozpoustédel

polymerti se mize vyskytnout
toxicita a nestabilita

v diisledku vysoké leciva

teploty zpracovani

muze dojit k degradaci
API

1.5 Disolucni testy

Podminky disoluéni zkousky jsou vymezeny v Ceském lékopise (CL) (Cit. 28) pod kapitolou
snazvem Metody farmaceutické technologie (kap. 2.9). K témto metoddm ftadime takeé
napiiklad zkousky rozpadavosti, pevnost tablet, hmotnostni stejnomérnost pevnych

jednodavkovych 1ékovych forem, mikroskopické hodnoceni kontaminace ¢asticemi a dalsi. (8]

Disolu¢ni zkouskou se stanovuje mnozstvi uvolnéné latky z pevné 1ékové formy (napf. tobolek,
¢ipkd, tablet) v pfedepsané kapaliné tzv. disolu¢nim médiu/kapaliné a predepsaném case.

V ptipadé, Ze neni predepsdna a schvalena urcitd metoda pro konkrétni ptipravek, je mozné
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pouzit ptistroje s michadly nebo kosicky a ve zvlastnich ptipadech piistroje s priitokovou celou.
[28]

Pro priikaznost jedinecnych vlastnosti rozpousténi 1ékové formy by se mél postup rozpousténi
odvijet od fyzikalné-chemickych vlastnosti zkousené lékové formy. Mezi tyto vlastnosti
ovlivitujici rozpousténi patii napiiklad rozpustnost ve vodé¢, vliv teploty na rozpustnost,

ioniza¢ni konstanta, ioniza¢ni sila, rozdélovaci koeficient oktanol/voda (Kow) a dals. [282%]

Obecné jsou vSechny ¢asti pfistroje, které prichazeji do styku s piipravkem ¢i disolu¢nim
médiem po chemické strance inertni — vyrobeny z nerez oceli a neabsorbuji tak hodnocené
latky, nereaguji ani neinterferuji se zkousenym vzorkem. Mimo jiné Zadna ¢ast ptistroje a jeho
prisluSenstvi nesmi vykazovat znamky rotaci, vibraci ¢i vykyvy hnaci hfidele. Primarn¢ je
vhodné pouziti pfistroje umoziujiciho soucasné pozorovani piipravku a michani béhem

zkougky. (28]

1.6 Personalizovana lécba

Personalizovana medicina (PM) je pomérné€ nove vznikajici technologicky obor zdravotni péce,
jejimz cilem je poskytnout 1é¢bu ptizpisobenou kazdému pacientovi individudlné v zavislosti
na jeho potfebach. Tento obor stavi na faktu, ze kazdy jedinec je jiny. Vyskytuji se biologické
rozdily (napt. riizné genetické deformace), fyzické odliSnosti (napt. odlisnd vyska a vaha),
kazdy Zije v odliSném prostiedi a méa jiné navyky (napf. konzumace riizné¢ vyvazené c¢i
nevyvazené stravy). Navic presto, Ze trpi jedinci stejnym onemocnénim, neznamena, Ze priibéh
bude totozny a kazdy miZe potiebovat odlisnou medikaci. % Jinymi slovy se jedna o
stratifikaci pacientd na zékladé biomarkerti, které maji byt napomocné pii terapeutickém

rozhodovani a cely tento proces vede k vyssi adherenci. !

Pojem personalizované mediciny je také nékdy spojovan s personalizovanym ndvrhem lékové
formy, kde je proces diky 3DP vyrazné usnadnén, jelikoz je uprava digitdlnich névrhia
jednodussi nez uprava fyzického zatfizeni. Mimo jiné v piipadé 3D tisku lékovych forem

v malém méfitku jsou provozni néklady zanedbatelné. [!)

Mezi zakladni faktory ptizpiisobeni patii ddvkovani a celkova doba trvani uvoliiovani 1é€iva,
kdy mzeme na zaklad¢ velikosti, stadia onemocnéni a riznych télesnych podminkach upravit
davkovani pro konkrétniho pacienta. V souladu s pokrokem védy a mediciny se stale vice
ukazuje dilezitost produkce tablet s odliSnymi profily uvoliiovani pro efektivni 1é€bu rtiznych
stavli. Napfiklad konstantni rychlost uvolnovani lé¢iva v zavislosti na ¢ase je podstatnou

vlastnosti, jelikoz jsou 1éCiva G¢innd pouze v uzkém rozmezi koncentraci a jakékoli vykyvy
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jsou nezadouci a vedou k netispésné terapii €i preddvkovani. Dal§im podstatnym odvétvim PM

je zaclenéni vice API do jedné tablety a piiprava tzv. ,polypiluli«, [1:30]

PM se tak snazi odbourat nedostatky hromadné vyrabénych peroralnich 1ékovych forem, které
jsou v pfedem definované sile vybrany na zakladé klinickych studii tak, aby zpisobovaly
terapeuticky ucinek u co nejvetsi ¢asti populace. Napt. 1ék Fluoxetin — vyrobcem zvolena davka
byla 20 mg pro hromadnou vyrobu, jelikoz uc¢inkovala u 64 % pacientil cilové populace, u 54
% byl ale G¢inek prokazan jiz pfi 5 mg a spolu s nizsi davkou byl zaznamenan vyrazny pokles
nezadoucich ucinkli. Z vyse uvedeného prikladu je zjevnad neflexibilita fixnich davkovych
forem. Pozadavek na Siroké spektrum davkovych forem se vyskytuje pfedevSim v oblasti

pediatrické a geriatrické populace. 1]
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2 EXPERIMENTALNI CAST
2.1 Cile prace

Cilem bakalafské prace bylo prostudovat a charakterizovat vlastnosti a provést disolu¢ni
zkousky tobolek pripravenych alternativni metou 3D tisku na FDM tiskarné Original Prusa i3
MK3S z materidlti: PVA, Affinisol a Affinisol + 5 % PEC (AFF-PEC) k potencialnimu vyuZiti
ve farmaceutickém pramyslu. Studie byla provedena za ucelem vyzkumu odolnosti tobolek
vuci kyselému pH Zzaludku pro pouziti LF plnénych lyofilizatem bakterii a dosazeni tak
uvoliovani 1é¢iva az ve stfeve.

Sougasti prace byly také dalsi studie, jez jsou na zékladé Ceského 1ékopisu (Cit. 28) nezbytné
k potencidlnimu uvedeni lé¢iva na trh. K témto provedenym studiim patii vizudlni pozorovani
LF v disolu¢nim médiu, jehoz vysledkem je zjisténi aplikovatelnosti metody k ptiprave tobolek
pfipadné jinych lékovych forem, rozmérova analyza tobolek, ktera slouzi pro zjisténi
rozmérovych odchylek jednotlivych tisténych kusii a reprodukovatelnosti tisku a zjisténi

hodnoty Swelling indexu (tzv. indexu bobtnani).
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2.2 Pouzité chemikalie

2.2.1 Chemikalie pro pripravu filament
e PrimaSelect PVA (Prusa Research a.s., Praha, CR)
e AFFINISOL HPMC HME 15 LV (DuPont, s. r. 0., Specialty Electronic Materials
Switzerland GmbH, Luzern, Svycarsko)

e PEC (Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, USA / product of Denmark)

2.2.2 Chemikalie pro pIlnéni tobolek
e kofein (Sigma-Aldrich, Co., St. Louis, USA / product of Germany)
e laktoza monohydrét (Dr. Kulich Pharma, s. r. 0., Hradec Kralové CR)

2.2.3 Chemikalie pro pripravu disolu¢nich médii
e chlorid sodny p. a. (Lach-Ner, s. r. 0., Neratovice, CR)
e kyselina chlorovodikova 35 % p. a. (PENTA s. r. 0., Praha, CR)
e dihydrogenfosfore¢nan draselny p. a. (Lach-Ner, s. r. 0., Neratovice, CR)
e hydroxid sodny p. a. (Lach-Ner, s. 1. 0., Neratovice, CR)

e redestilovana voda

2.3 Pouzité pristroje a pomucky

e extrudér Noztek Touch (Noztek, Shoreham, UK)

e FDM 3D tiskarna Original Prusa i3 MK3S (Prusa Research a.s., Praha, CR)

e analytické vahy KERN ALT 310-4AM (KERN & Sohn GimbH, Balingen, Némecko)

e homogenizator Mixer Mill MM200 (Retsch GmbH, Haan, Némecko)
homogeniza¢ni nddoba (komtirka mleci 10 ml, nerez. Ocel) pro MM200

e disoluc¢ni aparatura Sotax AT 7 Smart (Solution for Pharmaceutical Testing — Sotax AG,
Allschwill, Svycarsko)
kosSicky pro aparaturu Sotax AT 7 smart

37



S
iy

Obrazek 13: Disolucni aparatura Sotax AT 7 Smart

e UV-Vis spektrometr Aligent 8453 (Aligent Technologies Deutschland GmbH & Co.
KG, Waldbronn, Némecko)
kyveta z kiemenného skla 5 mm

e poloautomatickd mikropipeta 0,5 — 5 ml Transferpette S (Brand GmbH & Co. KG,
Wertheim, Némecko)

e bézné pouzivané laboratorni sklo a pomiicky

e digitalni posuvné métitko 0 — 150 mm/0,01 mm (Extrol® Premium)

2.4 Pouzity software

e Autodesk Fusion 360 — navrh 3D tobolek (Autodesk, Inc., San Rafael, USA)

e Prusa slicer — optimalizace podminek 3DP, export g-kédu (Prusa Research a.s., Praha,
CR)

e GraphPad Prism — statistické vyhodnoceni dat (GraphPad Software, San Diego, USA)

2.5 Experimentalni postupy

2.5.1 Priprava tobolek
Tobolky k 3DP byly navrzeny v systému Autodesk Fusion 360 a nasledn¢ byla provedena
optimalizace podminek a parametrii pro tisk. Vyska jedné vrstvy byla nastavena na 0,1 mm,

filament byl protlacovan pies trysku o tlouSt’ce 0,4 mm, PVA: teplota trysky — 195 °C, teplota
podlozky — 60 °C, AFF a AFF-PEC: teplota trysky — 200 °C , teplota podlozky — 100-105 °C.

Metodou 3DP byly piipraveny tobolky tii raznych typt materidlii 2 velikosti (000,0): PVA,
Affinisol, Affinisol + 5% PEC (AFF-PEC), pficemz v ptipadé PVA byl pouzit komeréné
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dostupny filament (firemni produkt PrimaSelect PVA), v ostatnich dvou piipadech bylo vlakno
extrudovano z materialu AFFINISOL HPMC HME 15 LV (DuPont, s. r. 0.) a PEC (Sigma-
Aldrich, Co.). Pro disolu¢ni studie byly tobolky plnény laktézou (Dr. Kulich Pharma, s. r. 0.) a

kofeinem (Sigma-Aldrich, Co.) v poméru 9:1. Schéma plnéni tobolek je shrnuto v Tabulce 2.

Tabulka 2: Plnéni tobolek o riznych materialech (Polyvinylalkohol, Affinisol, Pektin) k disolucnim zkouskam

Celkova
Velikost Laktoza Kofein hmotnost
Material % %
tobolky (mg) (mg) naplné

(mg)
PVA 000 450 90 50 10 500
Affinisol 000 450 90 50 10 500
AFF-PEC 000 450 90 50 10 500
PVA 0 180 90 20 10 200

Tobolky byly pfipraveny ze dvou ¢asti prostiednictvim FDM 3D tiskarny Original Prusa i3
MK3S z uvedenych materialti. Jednotlivé slozky naplné tobolek byly navazeny na analytickych
vahach do homogeniza¢ni nadoby v pomérech uvedenych v Tabulce 2. Laktéza byla pouzita
jako plnivo a kofein jako modelova Uc¢inna latka. Nasledné byla homogenizacni nadoba
umisténa do homogenizatoru, kde probihalo miseni sloZzek po dobu 3 minut dle nasledujiciho

schématu: 1 min — 15 kmitt/s, 1 min — 13 kmiti/s, 1 min — 10 kmiti/s.

K disolu¢nim zkouSkam byly homogenni smési plnény 3 tobolky, tedy 2 formulace s totoznym
slozenim a 1 blank (tzv. slepy pokus). V ptipad¢ blanku byla vynechana ucinna latka (kofein),
kterou ve formulaci nahradilo plnivo (laktéza) v totozném mnozstvi. Tobolka bez u¢inné latky
je nutna k pozdéjsi analyze vzorkli pomoci UV-Vis spektrometru, kde bylo po disoluci

stanovovano mnozstvi uvolnéné ucinné latky z ptipravenych tobolek.
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AFF AFF+5%PEC

Obrazek 14: Tistené tobolky (vel. 000)

2.5.2 Priprava disolu¢nich médii

Disolu¢ni média byla piipravena podle pozadavki Ceského 1ékopisu (cit. 25). Konkrétng byla
vybrana média o pH 1,2 (roztok 850 ml HCL + 500 ml NaCl), jez simuluje prostfedi
zaludecnich §t'av a 6,8 (roztok SO0KH2PO4a 224 ml NaOH) pro simulaci prostiedi stiev (GIT).

2.5.3 Zkouska disoluce

K disolu¢nim zkouskdm byla pouzita aparatura Sotax AT 7 Smart (Obr. 13). Disoluce byly
provedeny u tobolek z vyse uvedenych materialti vzdy v poc¢tu 2 + 1, tedy 2 tobolky s u¢innou
latkou (kofein) a 1 referencni tobolka bez ucinné latky (blank) jak jiz bylo zminéno. Pfesné
plnéni tobolek je uvedeno v Tabulce 2. Podminky disoluce byly nastaveny nasledovné: byla
pouzita metoda s kosicky, teplota 37+ 0,5 °C, objem disolu¢niho média 900 ml, rychlost otacek
100 rpm, ¢as disoluce 10 h, kdy pH 1,2 2 h, nasledné ptehozeni kosickl s tobolkami do pH 6,8.
Vyjimkou byly tobolky z materialu PVA, kdy disoluce probihala pouze v médiu pH 1,2 po dobu
2 h.

2.5.4 Swelling index

K urc¢eni hodnoty Swelling indexu, tedy indexu bobtnani byla pouZita aparatura Sotax AT 7
Smart (Obr. 13) nastavena na rychlost 100 rpm a teplotu 37 + 0,5°C v rezimu off-line (bez
odbéru vzorkil) s pouzitim 3 tobolek. Nejprve byly tobolky vlozeny do kosickli a zvaZzeny na
analytickych vahach (i samostatnd tobolka). KoSi¢ky s tobolkami byly vlozeny do nadob
v disolu¢ni aparatuie (,,zaludki*), do nichz bylo odmérnym valcem odméteno 900 ml média

pozadované hodnoty pH. Podminky disoluce jsou uvedeny na Obréazku 15.
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Obrazek 15: Podminky testu pro zjisténi hodnoty Swelling indexu

Po vytazeni z disolu¢niho média byly koSicky pomoci filtracniho papiru lehce osuSeny od
tohoto média a zvaZeny opét na analytickych vahach. Poté byly kosicky vlozeny do susarny
vyhtaté na 40 °C na dobu 24 h. Po 24 h v susarn¢ byly kos$i¢ky naposled zvazeny pro dosazeni

vSech potfebnych hodnot k vypoctu Swelling indexu.

2.5.5 Pozorovani rozpadu tobolek
Rozpad tobolek byl pozorovan v aparatufe Sotax AT 7 Smart (Obr. 13) v disoluénim médiu o
pH 1,2. Proces rozpousténi a eroze tobolky byl zaznamenavan v definovanych casovych

intervalech uvedenych v kap. 4.3. vyhodnocenych na zaklad¢ vysledkt disolu¢nich zkousek.

2.5.6 Rozmérova analyza

V ramci prace byla provedena rozmérova analyza obou ¢asti tobolek kazdého z materialtina 10
kusech pomoci digitdlniho posuvného métitka. Kazdy zrozmérii byl prométfen pétkrat
(reprodukovatelnost vysledku). VSechny métené rozméry jsou uvedeny na Obrazku 16. Cela
tobolka: A — vySka; Top (horni ¢ast tobolky): B — vyska, C — §itka, D — tloustka stény; Body

(spodni ¢ast): E — vyska, F — Sitka vné&j$i ¢asti, G — Sifka vnitini ¢asti, H — tloustka stény.
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Obrazek 16: Mérené rozmery tobolek

2.5.7 Stanoveni uvolnéného mnozstvi kofeinu pomoci UV VIS spektrometrie

Vsechny béhem disoluce odebrané kapalné vzorky byly analyzovany metodou UV-Vis
spektrometrie v kyveté o velikosti 5 mm. Analyza jednotlivych vzorkl byla vzdy provedena
proti slepému vzorku (bez kofeinu) odebranému ve stejném case a byly ziskany hodnoty
absorbanci pfi vlnové délce 273 nm s tiibodovou korekei pozadi v rozmezi 245-359 nm. Vinova
délka 273 nm predstavuje absorpéni maximum ucinné latky (kofeinu). Pro urceni mnozstvi
uvolnéné latky béhem disoluce do disolu¢niho média v jednotkach koncentrace bylo nutné

nejprve provést kalibracni zavislost kofeinu. V nasem piipadé metodou kalibraéni piimky.
Metoda kalibra¢ni kiivky:

Pro zjisténi kalibra¢ni kiivky byla pfipravena fada roztokl o koncentraci 20, 10, 5, 2,5 a 1,25
mg kofeinu/100 ml. Pfipravené vzorky byly proméfeny a vyhodnoceny UV/Vis spektrometrem.
Ze zjisténych hodnot byl sestaven graf, v némZz byla vynesena zavislost absorbance na
koncentraci kofeinu a jednotlivé body byly prolozeny ptfimkou. Vysledkem této linearni
zavislosti byly nasledujici rovnice, které byly pouZity pro pfepocet absorbance na koncentraci

uvolnéného kofeinu.
pH 1,2: A=0,0190574 ¢c—0,00121875 kde ¢ [mg/1]

pH 6,8: A =0,0147285 ¢+ 0,00222417 kde ¢ [mg/1]
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3 VYSLEDKY A DISKUSE

3.1 Disolucni studie pripravenych tobolek
Nameétené absorbance byly pomoci metody kalibracni piimky pfepocteny na mnozstvi kofeinu
uvolnéného v % v jednotlivych ¢asech odbéru vzorkl. Nasledné byly ze zjisténych hodnot

vytvoifeny disolu¢ni profily proméfenych formulacich v disolu¢nich médiich o pH 1,2 a pH 6,8.

Vsechny ziskané disolu¢ni profily vykazuji esovity tvar, kdy nejprve dochdzi pouze k malému
uvoliovani kofeinu v fddu jednotek procent, ndsledné¢ pak dojde béhem nékolika minut
k uvolnéni prakticky celého mnozstvi €inné latky a v okamziku, kdy je uvolnéno prakticky

veskeré mnozstvi dochdzi k postupnému uvolilovani poslednich zbytkt kofeinu.

Disolu¢ni profil PVA tobolek vel. 0 a 000 zobrazuje Obrazek 17. Vzorky byly v obou piipadech

odebirany v intervalu po 20 min po dobu 2 h, celkem tedy 6 odbért.
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Obrazek 17: Mnozstvi uvolnéného kofeinu prepoctené na % v zavislosti na case v disolucni médium o pH 1,2
prep p

(2 h), PVA tobolky

Pro srovnani byla provedena jedna disoluce tobolek PVA velikosti 0 (200 mg népln¢€) a bylo
prokazano, ze velikost tobolky pfili§ neovliviiuje proces uvoliiovani kofeinu. K prikaznému
uvolnéni kofeinu doslo v prabéhu 100.min v disoluénim médiu o pH 1,2 a béhem nésledujicich

20 min se uvolnilo veSkeré mnozstvi u¢inné latky. Vynesené hodnoty v grafu ukazuji, ze
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k uvolnéni G¢inné latky doslo skokoveé a pomérné rychle nikoli pozvolna jako je tomu napiiklad
v pripadé AFF-PEC tobolek. Doba disoluce je oproti AFF a AFF-PEC tobolkdm vyrazng kratsi,

jelikoz se jedna o material rozpustny ve vode¢.

Disolu¢ni zkouska AFF tobolek probihala jiz s pfehozenim média pH 1,2 do média o pH 6,8.
Vzorky byly odebirany po 20 min, celkem tedy 26 odbérti. Disolu¢ni profil (Obr. 18) zobrazuje

pro piehlednost v pH 1,2 pouze nékteré, jelikoz zde nedochazelo k uvolnovani kofeinu.
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Obrazek 18: Mnozstvi uvolnéného kofeinu prepoctené na % v zavislosti na case v disolucni médium o pH 1,2

(2 h) s naslednym prehozenim do pH 6,8, AFF tobolky

Uvolnovani ucinné latky z AFF tobolek probihalo velice pozvolné a od 340.min do 380.min
disoluce pozorujeme uvolnéni pouze v fadech jednotkéach procent. Néasledné doslo k vyraznému

skoku a béhem 2 odbért bylo zjisténo uvolnéni témet celého mnozstvi kofeinu.
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Vzorky byly pii disolu¢ni zkouSce AFF-PEC tobolek odebirany kazdych 30 min, celkem 20
odbérti. Pro piehlednost jsou ze stejného divodu jako v predchozim ptipadé v pH 1,2 uvedeny

pouze nekteré hodnoty (Obr. 19)
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Obrazek 19: MnozZstvi uvolnéného kofeinu prepoctené na % v zavislosti na case v disolucni médium o pH 1,2

PEC (=AFF-PEC) tobolek

Do 330. min od zah4ajeni disoluce AFF-PEC tobolek bylo uvoliiovani kofeinu prakticky nulové
a nasledné doslo béhem hodiny a ptl ke skokovému uvolnéni témét veskerého jeho mnozstvi

modelového 1é¢iva.
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Obrazek 20: Shrauti vSech provedenych disolucnich zkousek tobolek vel. 000 v danych podminkach, tobolky
PVA, AFF a PEC (=AFF-PEC)

Z Obrazku 20 je patrné, ze kofein z PVA tobolek se uvolni podstatné diive nez z tobolek AFF
a AFF-PEC. Také je viditelné, ze kofein se uvoliiuje z AFF tobolek pozvolnéji a pozd¢&ji nez

z tobolek AFF-PEC. Pomalejsi uvolnéni je zptsobeno vétsi pevnosti AFF vldkna.

3.2 Swelling index

Zjistovani hodnost Swelling indexu bylo dle podminek uvedenych na Obrazku 15 provedeno
vzdy na 3 nenaplnénych formulacich u tobolek z materiallu AFF a AFF-PEC. Divodem
vytazeni tobolek vyrobenych z PVA byly vysledky disoluc¢nich testdi, kdy se tobolky ze

zminéného materialu po dvou hodinach v pH 1,2 rozpadly.

Tobolky byly béhem experimentu vdzeny 1 s koSicky uzplisobenymi pro disoluci. Hodnoty
zjisténé béhem experimentu pii vazeni pied disoluci (wo), po disolusi a osuseni koSicku od
média (wr) a po vyjmuti ze suSarny (wp) jsou uvedeny v Tabulce 3. Zjisténé hodnoty a rovnice
pro vypocet Indexu bobtnani (rovnice (1)), Miry absorpce disolu¢niho média (rovnice (2)) a
Remaining mass (zbyvajici hmoty tobolky) (rovnice (3)) byly pouzity k vypoctim v Tabulce
4,
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wr—Wo

SR [%] = T2 x 100 (1)
AR [%] = 222 x 100 (2)
Wp

RM [%] =22 x 100 (3)
Wo
Pro srovnani hodnot a zjisténi vlivu geometrie a tvaru jednotlivych formulaci byla provedena
také jedna studie na 3 kusech potahii vytisténych metodou FDM z materialu AFF-PEC.

Tabulka 3: Potiebné hodnoty zjisténé behem experimentu k vypoctu Indexu bobtnani (SR), Miry absorpce
disolucniho média (AR) a Remaining mass (zbyvajici hmoty tobolky) (RM)

Material | Formulace pH wo (g) wr (8) wp (g8)
F1 1,2 9,955 10,776 9,731
AFF EF2 1,2 9,995 10,734 9,885
F3 1,2 9,943 10,693 9,830
F1 1,2+6,8 10,018 10,738 9,755
AFF F2 1,2+6,8 9,940 10,595 9,638
F3 1,2+6,8 9,933 10,611 9,641
F1 1,2 9,949 10,692 9,780
AFF-PEC F2 1,2 10,019 10,808 9,831
F3 1,2 9,897 10,593 9,689
F1 1,2+6,8 9,952 10,675 9,683
AFF-PEC F2 1,2+6,8 9,960 10,607 9,677
F3 1,2+6,8 10,097 10,790 9,832
AFF-PEC F1 1,2+6,8 9,515 9,936 9,331
F2 1,2+6,8 9,464 9,603 9,212

(Potah)

F3 1,2+6,8 9,609 9911 9,422
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Tabulka 4: Vysledné hodnoty Indexu bobtnani, Miry absorpce disolucniho média a Remaining mass (zbyvajici

hmoty tablety)
, Remaining mass (%)
Materidl | Index bobtnani (%) | .. raabsorpce (zbyvajici hmota
disolu¢iho média (%)
tablety)

8,24 10,74 97,74

AFF 7,39 7,73 8,59 9,37 98,90 98,50
7,55 8,78 98,87
7,19 10,08 97,38

AFF 6,59 6,87 9,93 10,02 96,96 97,13
6,83 10,06 97,06
7,47 9,33 98,30

AFF-PEC 7,87 7,46 9,94 9,53 98,12 98,10
7,04 9,33 97,90
7,27 10,25 97,30

AFF-PEC 6,49 6,87 9,60 9,87 97,16 97,28
6,86 9,74 97,37
AFF-PEC 4,42 6,48 98,06

1,47 3,01 4,25 5,30 97,34 97,82

(Potah)

3,14 5,19 98,06

Studii bylo zji§téno, ze geometrie a tvar testovanych formulaci vyrazné neovliviiuje zbyvajici
hmotu formulace (F) po disoluci (RM) v pH 1,2 (2 h) a 6.8 (2 h). Toto tvrzeni ovSem neplati
v ptipad¢ zjisténych hodnot Indexu bobtnani (SR) a Miry absorpce disolu¢niho média (AR).
Zde je jiz vliv geometrie a tvaru F viditelny a hodnoty téchto dvou veli¢in rostou ptimo tmérné

s plochou F, kter4 je ve styku s disoluénim médiem.

Dale mizeme fici, Ze pH a tedy 1 délka (¢as) disoluce, mé vliv na AR a RM, kdy s rostoucti
délkou disoluce klesa RM, ale roste AR. Soucasné ale hodnota AR neni linearni a pii pH 6,8 je
jeji naruast daleko nizsi, nez pii pH 1,2. Mizeme tedy predpokladat, ze v pH 1,2 se bude tobolka

v zavislosti na vys$s§i hodnoté AR rozpoustét rychleji nez v pH 6,8.

Obecné jsou hodnoty Indext bobtnani a Mira absorpce disolu¢niho média nizké a zapfticinuji
tak zlistatkovou hmotnost formulaci mezi 98-99 % plvodni hodnoty, protoze ¢im méné tobolka
bobtna a ¢im méné absorbuje dané disoluéni médium, tim méné se rozpousti a tim vice tobolky
na konci disoluce zlstane nerozpusténo. Nizké hodnoty zminénych indexii jsou v souladu

s disolu¢nimi zkouskami, kdy se tobolky rozpoustély az po né¢kolika hodinéach.
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Obrazek 21: AFF tobolky po disoluci v pH 1,2 (2 h) a po 24 h v susarne

Obrazek 22: AFF tobolky po disoluci v pH 1,2 (2 h), pH 6,8 (2 h) a po 24 h v suSdarné

3.3 Rozpad tobolek s laktozou

Tobolky byly pozorovany v disolu¢ni aparatufe Sotax AT 7 Smart (Obr. 13) v offline rezimu,
tedy bez odbéru vzorkil a byly naplnény pouze laktézou bez ptidavku kofeinu, jelikoz v tomto
pfipadé¢ nebylo potieba pozorovat miru uvoliovani API z tobolky, ale pouze jeji rozpad, a tedy
odolnost materialu vic¢i kyselému prostfedi zaludku (pH 1,2). Tobolky byly do disolu¢ni

aparatury umistény volné bez kosicka.

Na zakladé vysledkt disolu¢nich profilli bylo moZné zpocatku zdznamy pofizovat v méné
Castych intervalech. V case, kdy doSlo pfi disolu¢nich studiich k vyraznéjSimu uvoliiovani

kofeinu byly snimky pofizovany Castéji pro dokonalejsi urceni ¢asu rozpadu.

49



Pro srovnani byl pozorovan rozpad PVA tobolek. Tato cast experimentu také potvrdila
vysledky disolucnich testd, a tedy brzky rozpad tobolky. Fotografie byly potfizeny v téchto
Casech: 0 min, 5 min, 20 min, 40 min, 60 min, 70 min, 80 min, 90 min, 100 min, 110 min,

120 min. Na Obrazku 23 jsou pro ptrehlednost zobrazeny pouze nékteré z nich.

0 min 20 min &0 min 100 min

110 min 120 min

Obrazek 23: Vybrané fotografie z pozorovani casu rozpadu PVA tobolky plnéné laktozou

Material PVA je ve vod¢ rozpustny a ¢as rozpadu PVA tobolky byl tedy daleko kratsi nez
v piipadé AFF a AFF-PEC. K viditelnym zménam struktury dochdzi kolem 100.min od
zahdjeni disoluce, kde mizeme vidét rozpousténi materialu a pocatky ztraty pivodniho tvaru
tobolky. V tomto ¢ase bylo také béhem disolu¢nich zkousek (Kap. 4.1) zaznamenano uvolnéni
kofeinu. Z Obrazku 19 je zifejmé, ze jiz béhem 20.min dochézelo k zakaleni disolu¢niho média
vlivem rozpousténi PVA, ale nedochazelo k viditelnym zméndm struktury a tvaru tobolky.
Zakaleni disolu¢niho média je pro tento material charakteristické na rozdil od rozpousténi AFF
a AFF-PEC tobolek. 110 min od zahajeni experimentu se tobolka jiz rozpadla a doslo k jejimu

rychlému rozpousténi. Béhem nasledujicich 10 min zistalo z tobolky pouze nékolik zbytkd.
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V ptipadé AFF tobolky byly snimky pofizeny v téchto ¢asech: 0 min, 100 min, 200 min,
250 min, 300 min, 315 min, 325 min, 335 min a 345 min. Pro ilustraci bylo vybrano nékolik

potizenych fotografii v uvedenych ¢asovych intervalech (Obr. 24).

0 min 250 min 300 min 325 min 345 min

Obrazek 24: Vybrané fotografie z pozorovani ¢asu rozpadu AFF tobolky plnéné laktozou

Béhem experimentu v disolu¢nim médiu o pH 1,2 byl zji§tén ¢as rozpadu AFF tobolky a to na
345 min od zahajeni. V tomto case dosSlo v pribéhu disolucnich zkousek (Kap. 4.1)
k pozvolnému uvoliiovani kofeinu. Na rozdil od tobolky AFF-PEC doslo k viditelné a pomérné
nahlé erozi tobolky, ale prevaznad ¢ast naplné byla stile chranéna obalem (AFF) a nedoslo
k jejimu celkovému uvolnéni do disolusniho média. Tento aspekt mize byt zpiisoben faktem,
ze filament AFF pouzity k tisku je pevnéjsi a hutngjsi. Proto doslo k jeho rozlomeni nikoli

postupnému povolovani a natahovani jako v ptipadé AFF-PEC.

Pocatecnich 250 min pozorovani nebyly viditelné vyrazné zmeény sledované tobolky. Prvni
viditelny naznak rozpousténi materidlu v disoluénim médiu byl ziejmy v ¢ase kolem 300 min,
kdy tobolka postupné vlivem média bobtnala, zaCala ztracet sviij rovny tvar a pozvolna
pfechazela do tvaru bandnu vyrazn¢ viditelném v 325.minuté pozorovani. V tomto okamziku
byla tloustka materidlu jiz pfiliS tenka pro udrZeni plivodniho tvaru, ale stale dostatecné pevna,
aby drzela pohromad¢. Zména tvaru tobolky naznacila, Ze v n€¢kolika nasledujicich minutach

dojde k protrzeni materidlu a rozpadu tobolky.

Snimky tobolky z AFF-PEC byly pofizeny v nasledujicich ¢asech: 0 min, 60 min, 120 min,
180 min, 240 min, 260 min, 280 min, 300min, 360 min, 385 min, 395 min, 400 min a 410 min

a 416 min. Vybran¢ fotografie jsou soucasti Obrazku 25.
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0 min 240 min 300 min 360 min

395 min 400 min 410 min 416 min

Obrazek 25: Vybrané fotografie z pozorovani casu rozpadu AFF-PEC tobolky plnéné laktozou

Cas rozpadu AFF-PEC tobolky v disolu¢nim médiu o pH 1,2 byl pfi pozorovani stanoven na
416 min.

Pti pozorovani rozpadu tobolky AFF-PEC byly v porovnani s AFF tobolkou zjiStény odli$nosti
v rozpousténi materidlu a zplsobu rozpadu. V ¢ase 300 min od zahdjeni zkouSky byly
zpozorovany prvni zmény puvodni struktury (zde stejné jako u AFF), kdy material zacal
slabnout a tobolka tak ztracela pivodni tvar. Béhem 360.min doslo k protrzeni materialu, ale
nikoli k jeho néahlé erozi jako v ptipadé¢ AFF tobolky. Tobolka stale drzela pohromadé¢, ale na
zakladé poskozeni celistvosti jejiho obalu dochazelo k priniku disoluéniho média k naplni.
Material se v tomto ptfipadé nerozlomil nahle, jak jiz bylo zminéno, ale dochéazelo k jeho
postupnému sldbnuti a natahovani az do 416.min, kdy se material protrhl a cely obsah tobolky

byl tak uvolnén do disolu¢niho média.

V obou ptipadech (AFF, AFF-PEC) bylo kritickych poslednich 20 min, kdy béhem této doby

presla tobolka z tvaru s vyraznym zaoblenim az k tiplnému rozpadu.
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3.4 Rozmérova a hmotnostni analyza

V ramci experimentu byla provedena rozmérova a hmotnostni analyza u jednotlivych kust

tisténych tobolek a velikost tobolek byla srovnana s 1€¢ivy jiz dostupnymi na trhu (Obr. 22).

3.4.1 Rozmérova analyza
Z dat vyobrazenych v Tabulce 5, 6 a 7 je zfejmé, ze odchylky vzniklé v ramci jednotlivych

méteni jsou pomérné malé a na zékladé téchto vysledkti mizeme potvrdit reprodukovatelnost

tisku pfi ptipravé mensich Sarzi.

Oznaceni jednotlivych rozmért pouzitych v Tabulce 5, 6 a 7 je uvedeno na Obrazku 16.

Tabulka 5: Priimerné hodnoty jednotlivych rozmeérii tobolek z materialu PVA

PVA

. ROZMERY (mm) - PRUMER
A B C D E F G H
1 23,92 | 17,01 9,54 0,88 9,94 9,62 7,93 0,89
2 23,87 | 16,97 9,51 0,93 9,83 9,55 7,89 0,84
3 23,60 | 17,06 9,55 0,92 10,00 9,56 7,90 0,89
4 23,69 | 16,95 9,57 0,85 9,89 9,52 7,94 0,87
5 23,99 | 16,98 9,56 0,91 9,92 9,61 7,92 0,84
6 23,91 | 16,98 9,60 0,88 9,89 9,53 7,94 0,92
7 24,09 | 16,98 9,56 0,91 9,74 9,62 7,89 0,86
8 23,84 | 16,79 9,54 0,84 9,80 9,56 7,88 0,81
9 23,81 | 16,97 9,55 0,89 9,80 9,62 7,90 0,85
10 24,00 | 17,00 9,58 0,87 9,78 9,66 7,93 0,84
PRUMER 23,90 | 16,97 9,56 0,89 9,86 9,59 7,91 0,86

SMERODATNA

ODCHYLKA | 013209 | 006443 | 002231 | 002608 | 007422 | 0,04284 | 0,01992 | 0,0289
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Tabulka 6: Priumeérné hodnoty jednotlivych rozmérii tobolek z materidlu Affinisol

AFF
. ROZMERY (mm) - PRUMER
A B C D E F G H
1 25,78 18,88 9,37 0,77 9,86 9,19 7,70 0,97
2 25,82 18,90 9,36 0,81 9,89 9,17 7,68 0,98
3 25,64 18,93 9,37 0,78 9,94 9,14 7,69 1,09
4 25,60 18,88 9,37 0,80 9,90 9,08 7,65 1,03
5 25,60 18,88 9,36 0,82 9,89 9,11 7,60 1,02
6 25,64 18,85 9,35 0,82 9,91 9,17 7,63 1,02
7 25,69 18,88 9,38 0,80 9,91 9,17 7,67 1,05
8 25,62 18,86 9,41 0,79 9,89 9,10 7,70 1,02
9 25,65 18,89 9,38 0,77 9,90 9,15 7,65 1,06
10 25,73 18,82 9,41 0,80 9,90 9,08 7,68 1,02
PRUMER 25,67 18,88 9,38 0,80 9,90 9,13 7,66 1,03
SMERODATNA
ODCHYLKA 0,070 0,026 0,016 0,017 0,019 0,036 0,028 0,033
Tabulka 7: Pritmerné hodnoty jednotlivych rozméri tobolek z materialu AFF-PEC
AFF-PEC
. ROZMERY (mm) - PRUMER
A B C D E F G H
1 26,12 18,96 9,53 0,93 10,06 9,25 7,74 1,02
2 25,85 18,95 9,51 0,87 9,93 9,30 7,81 1,04
3 25,99 18,97 9,56 0,92 9,99 9,23 7,72 1,04
4 26,16 18,99 9,54 0,91 9,86 9,32 7,80 1,03
5 25,95 19,13 9,50 0,95 10,01 9,31 7,78 1,03
6 26,08 18,86 9,51 0,93 9,95 9,30 7,77 1,03
7 26,08 19,03 9,53 0,92 10,08 9,31 7,81 1,03
8 26,15 19,07 9,59 0,89 9,92 9,26 7,81 1,01
9 26,09 19,10 9,54 0,95 9,89 9,28 7,77 0,99
10 26,09 19,09 9,58 0,93 9,83 9,33 7,74 0,98
PRUMER 26,06 19,02 9,54 0,92 9,93 9,29 7,77 1,02
SMERODATNA
ODCHYLKA 0,08729 | 0,07765 | 0,02753 | 0,02271 | 0,07559 | 0,02893 | 0,02923 | 0,01958

V ramci naSeho experimentu byl k tisku tobolek z PVA pouzit komeréné dostupny filament
PrimaSelect PVA (Prusa Research a.s., Praha, CR) a material pro tisk tobolek z AFF a
AFF-PEC byl extrudovan v na$i laboratofi. Srovnani smérodatnych odchylek pifi méteni
tobolek z jednotlivych materiali ukazalo, ze filamenty extrudované v laboratofi prokazaly

srovnatelné a v nékterych ptipadech dokonce mensi odchylky od primérné hodnoty nez
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filament komeréné dostupny. Extruze vlastniho vldkna ma tedy ptiznivy vliv na tvar tisténych
tobolek a u rozmérd AFF: A, B, C, D, E, F a AFF-PEC: A, D, F, H prokdzala, ze pfesnost
tisténych tobolek znami extrudovanych vldken je vétsi nez v pfipadé pouziti komeréné

dostupného filamentu z PVA. Je tedy mozné filamenty ptipadné upravovat dle potieb.

V ptipad¢ porovnani nami tisténych tobolek a tobolek vel. 000 (Obr. 26) dostupnych na trhu
rozméry A (celkova délka tobolky), C ptipadné F (Sifka obou Casti tobolky) vypovidaji, ze nami
tisténé tobolky jsou mensi nez nejveétsi na trhu dostupné LF a potencialné jsou tedy vhodné

k peroralnimu uziti bez velkych potizi.

cm,
3 mn,

3
16
(> N @
|
' d 06
' H

Obrézek 26: Oznaceni velikosti tobolek dostupnych na trhu 3%

3.4.2 Hmotnostni analyza
Hmotnosti uvedené v Tabulce 8: X — hmotnost horni ¢asti tobolky ,,Top*, Y — hmotnost spodni

¢asti tobolky ,,Body*, Z — hmotnost celé tobolky byly proméfeny u totoZnych tobolek jako

jejich rozmeéry.
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Tabulka 8: Hmotnosti jednotlivych casti tobolek a celé tobolky z materialit PVA, AFF, AFF-PEC

PVA AFF
F HMOTNOST (g) F HMOTNOST (g)
X Y Z X Y V4
1 0,4339 | 0,2625 | 0,6964 1 0,4361 | 0,3365 | 0,7726
2 0,4384 | 0,2601 | 0,6985 2 0,4304 | 0,3347 | 0,7651
3 0,4192 | 0,2771 | 0,6963 3 0,4233 | 0,3370 | 0,7603
4 0,4253 | 0,2657 | 0,6910 4 0,4357 | 0,3363 | 0,7720
5 0,4167 | 0,2550 | 0,6717 S 0,4393 | 0,3385 | 0,7778
6 0,4326 | 0,2520 | 0,6846 6 0,4455 | 0,3362 | 0,7817
7 0,4107 | 0,2516 | 0,6623 7 0,4381 | 0,3372 | 0,7753
8 0,4354 | 0,2652 | 0,7006 8 0,4439 | 0,3384 | 0,7823
9 0,4240 | 0,2741 | 0,6981 9 0,4347 | 0,3365 | 0,7712
10 0,4343 | 0,2547 | 0,6890 10 0,4404 | 0,3353 | 0,7757
PRUMER 0,4271 0,2618 | 0,6889 PRUMER 0,4368 | 0,3367 | 0,7735
SMERODATNA SMERODATNA
ODCHYLKA 0,008 0,008 0,011 ODCHYLKA 0,006 0,001 0,006
AFF-PEC
F HMOTNOST (g)
X Y Z
1 0,4543 | 0,3350 | 0,7893
2 0,4447 | 0,3402 | 0,7849
3 0,4524 | 0,3292 | 0,7816
4 0,4572 | 0,3458 | 0,8030
5 0,4573 | 0,3482 | 0,8055
6 0,4473 | 0,3459 | 0,7932
7 0,4585 | 0,3578 | 0,8163
8 0,4596 | 0,3352 | 0,7948
9 0,4608 | 0,3318 | 0,7926
10 0,4595 | 0,3354 | 0,7949
PRUMER 0,4552 | 0,3405 | 0,7956
SMERODATNA
ODCHYLKA 0,005 0,008 0,009

Hmotnost tobolek souvisi také s presnosti jejich rozméra a vysledky hmotnostni a rozmérové

analyzy koresponduji. Nejptesnéjsi hodnoty vykazuji tobolky z AFF, ddle AFF-PEC a nejméné

pfesnymi zistavaji PVA tobolky. Vzhledem k pfihlédnuti k faktu, Ze filament pro vyrobu

tobolek z AFF a AFF-PEC byl extrudovan a pro tobolky z PVA byl vyuzit komeréné dostupny

filament vyplyva, Ze samotny 3D tisk miZe byt zatiZen jistymi odchylkami.
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4+ ZAVER

Byly provedeny disolu¢ni zkousky 3D tisténych tobolek z materialu PVA (vel. 000, 0), AFF
(vel. (000) a AFF-PEC (vel. 000) pficemz pro tisk tobolek z PV A byl pouzit komeréné dostupny
filament a ostatni vldkna byla extrudovana v laboratofi. Nasledné byly u zminénych tobolek
zjistény hodnoty Indexu bobtnani, Miry absorpce disolu¢niho média a Zbyvajici hmoty tablety
po disoluci. Byl zjistén cCas rozpadu jednotlivych formulaci a také jejich hmotnostni a

rozmerova analyza.

Z vyhodnoceni disolu¢nich zkousek pomoci UV-Vis spetrometru a piepoctu absorbanci na
koncentrace vyplynulo, ze AFF tobolka je vici disoluénim médium nejodolnéjsi a k uvoliovani
kofeinu zde doslo pozdéji nez u tobolky z materidlu PVA a AFF-PEC. Také zde dochézelo
k odli$nostem v mechanismu uvoliiovani uc¢inné latky, kdy se kofein v pfipadé¢ AFF tobolek
nahlej§imu skokovému uvolnéni. PVA tobolky pfi disoluci nebyly schopny odolat kyselému

pH a k uvolnéni kofeinu doslo 100 min od zahajeni experimentu.

Pti vyhodnocovéni Indexii bobtnani, Miry absorpce disolu¢niho média a Zbyvajici hmotnosti
tobolky bylo zjisténo, ze tvar a geometrie dané formulace pfili§ neovliviiuje Zbyvajici hmotu
tobolky, ale vliv je viditelny v pfipadé hodnot Indexu bobtnani a Miry absorpce disolu¢niho
média, kdy tyto hodnoty rostou piimo Umérmné se zvétSujici se plochou formulace, jeZ je
v kontaktu s disolu¢énim médiem. Déle byl zkouman vliv pH na Miru absorpce disolu¢niho
média, kdy nartst této veli¢iny v pH 1,2 a 6,8 nebyl linearni. V pH 6,8 byla Mira absorpce nizsi,
a tedy 1 rozpousténi formulace pomalejsi. Obecné se u vSech testovanych formulaci prokazaly
nizké hodnoty Indexu bobtnani a Miry absorpce disolu¢niho média, jelikoz se jedna o materialy

ve vodé malo rozpustné. Tuto skutecnost také potvrzuji n€kolikahodinové disolu¢ni zkousky.

Ze zkousky rozpadu tobolek s laktézou v disolu¢nim médiu o pH 1,2 vyplynulo, Ze k rozpadu
AFF-PEC tobolky doSlo pozdé&ji nez v ptipadé AFF, ale naruSeni vngj$i struktury, a tedy i
uvolnovani obsahu AFF-PEC formulace nastalo pfiblizné€ o 56 min dfive nez zminény rozpad,

kdezto poskozeni struktury AFF tobolky a jeji eroze nastaly najednou.

Vysledky hmotnostni a rozmérové analyzy prokazaly, Ze presnost tisku extrudovanych vlaken
(AFF a AFF-PEC) je v mnoha pfipadech pifesnéjsi nez tisk pomoci komeréné dostupného
filamentu (PVA).
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Na zaklad¢ vysledkil vSech zkousek by bylo zajimavé ménit podminky tisku napf. tisknout

tobolky s $irsi sténou a sledovat tak vliv uvedené zmény na provedené zkousky.
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