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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva potencialem 3D tisku pro potlaceni alcohol-induced
dose dumping efektu matricovych tablet s tramadol hydrochloridem, jakozto modelovou

ucinnou latkou.

Matricové tablety byly pfipraveny metodou piimého lisovani. Jako retardujici
komponenta v tabletach byl pouzit Compritol® 888 ATO a jako lubrikant byl pouzit stearat
hofecnaty. Pro potlaceni alcohol-induced dose dumping efektu byly 3 formulace tablet
potazeny pomoci metody 3D tisku. Pro potazeni tablet byl pouzit celulézovy polymer
Affinisol™ HPMC HME 15 LV. Disoluéni chovani potahovanych tablet v disoluénim médiu
s obsahem 40 obj. % alkoholu bylo srovnano s profilem nepotahovanych tablet. Disolu¢ni test
byl proveden dle Ceského 1ékopisu. Probihal pii teploté lidského t&la, tj. 37 °C, prvni dvé
hodiny v médiu s obsahem alkoholu (40 obj. %, pH 1,2), poté byly tablety umistény do
disolu¢niho média o pH = 1,2, simulujici zaludek, jiz bez piitomnosti alkoholu. Uvolnéné
mnozstvi tramadol hydrochloridu bylo stanovovano pomoci UV/VIS spektrometrie a ziskana
data byla kvantitativné vyhodnocena pomoci vhodnych matematickych modelt. Na zékladné
ziskanych kinetickych parametri byl vyhodnocen Uc¢inek potahu tablety a potlaceni alcohol-

induced dose dumping efektu.

KLICOVA SLOVA

matricové tablety, tramadol hydrochlorid, alcohol-induced dose dumping efekt, disolu¢ni

testovani, 3D tisk, prodlouzené uvolilovani 1éCiva



ANNOTATION

This master’s thesis is focused on the potential of 3D printing for suppression of
alcohol-induced dose dumping effect of matrix tablets containing tramadol hydrochloride as a

model active substance.

Matrix tablets were prepared by direct compression. Compritol® 888 ATO was used as
a retarding component in tablets and magnesium stearate was used as a lubricant. 3 tablet
formulations were coated by the method of 3D printing to suppress alcohol-induced dose
dumping effect. Cellulose polymer Affinisol™ HPMC HME 15 LV was used to coat the
tablets. Dissolution behaviour of coated tablets in dissolution medium containing 40 vol. % of
alcohol was compared with the profile of uncoated tablets. Dissolution test was realized
according to the Czech Pharmacopoeia. The test was carried out at human body temperature,
i.e. 37 °C, for the first two hours in an alcohol-containing medium (40 vol. %, pH 1.2), then
the tablets were placed in a dissolution medium of pH = 1.2, simulating a stomach which was
already without presence of alcohol. Released amount of tramadol hydrochloride was
determined by UV/VIS spectrometry and obtained data were quantitatively evaluated using
suitable mathematical models. Based on the obtained kinetic parameters, the effect of tablet
coating and the suppression alcohol-induced dose dumping effect were evaluated.

KEYWORDS

matrix tablets, tramadol hydrochloride, alcohol-induced dose dumping effect, dissolution

testing, 3D printing, prolonged drug release
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DMLS — Direct Metal Laser Sintering
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UvVOD

Pozivani alkoholickych napojl je rozsifené po celém svété. V poslednich letech je ale
velmi ,,popularni‘‘, obzvlasté u pacientt trpicich chronickymi bolestmi a depresemi, fesit své
trable alkoholem. Ten pouzivaji velmi Casto i K zapijeni ptedepsané medikace. Pokud tito
pacienti uzivaji lékové formy s prodlouzenym uvolfiovanim lé¢iva, mize nastat problém
v podobé tzv. alcohol-induced dose dumping efektu. U¢inna latka se z tablety neuvoliiuje tak,
jak by méla, dochazi k nekontrolovatelnému uvoliiovani ¢i k pfedéasnému uvolnéni veskeré

ucinné latky z tablety, coz je spojeno s rizikem vaznych nezadoucich ucinku [1, 2].

Jedna z moznosti, jak upravou lékové formy potlacit alcohol-induced dose dumping
efekt, je potahovani tablet materidlem odolnym vuci alkoholu. Tento technologicky proces
muze byt realizovan klasickymi primyslové pouzivanymi metodami, ale také metodami
modernimi, napt. pomoci 3D tisku. 3D tisk je vyrobni metoda zndma ptes 20 let. Hlavnim
rysem této metody je vrstveni vyrobniho materialu na sebe, nez vznikne konecny produkt.
Z hlediska farmaceutického je hlavni vyhodou 3D tisku individualizace terapie na

konkrétniho pacienta. Je mozné zohlednit napt. vék, pohlavi ¢i stadium nemoci [3].

Riziko nezadoucich ucinkl spojené s alcohol-induced dose dumping efektem se tyka
zejména 1ékovych forem s fizenym uvolfiovanim léciva, které obsahuji vyssi davku Gc¢inné
latky. Mezi vyhody fizeného uvoliiovani 1é¢iva patii zabranéni proménlivé koncentrace 1é¢iva
V plazmé mimo terapeutické optimum a niZsi frekvence davkovani 1éku. Kolisani koncentrace

muze zpusobovat nezadouci Géinky [4, 6].

Diplomova préce je zamétfena na matricove tablety s prodlouZenym uvolfiovanim 1é¢iva
obsahujici tramadol hydrochlorid jako modelovou uc¢innou latku. Matricové tablety jsou
nejjednodussi 1ékova forma, kterd se pouzivd k prodlouzenému uvoliiovani G¢inné latky.
Tablety funguji jako jeden celek. Dle typu pouzitého retardujiciho excipientu rozliSujeme
matricové tablety skeletové (nerozpustné€), hydrofilni a lipofilni. Tablety se pfipravuji

metodou ptimého lisovani [4-6].

Rychlost uvoliiovani 1é¢iva z tablet se stanovuje pomoci disolu¢niho testu. Disolu¢ni
testovani je lékopisna metoda, kterd umoziuje stanoveni tzv. disolu¢niho profilu 1éciva,

tj. mnozstvi U€inné latky uvolnéné ztablety za urcity cas. Diky ziskanym hodnotdm
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rychlostnich konstant a dal§im kinetickym parametrim se d4 urcit napi. mechanismus

uvolnovani u¢inné latky nebo vliv vybranych excipientd na disoluéni profil [7].

Tato diplomové prace navazuje na mou praci bakalaifskou, kterd byla zaméfena na
studium disolu¢niho chovani matricovych tablet na bazi chitosanu a Kollidonti. Studovan byl
vliv chitosanu a raznych typti Kollidont (SR, VA64) na mechanismus a rychlost uvoliovani

tramadol hydrochloridu z vyse uvedenych matricovych tablet.

Cilem mé diplomové prace bylo pfipravit rizné formulace matricovych tablet s t¢innou
latkou tramadol hydrochlorid, pfipravené tablety potahnout polymernim potahem
z Affinisolu™ pomoci metody 3D tisku a kvantitativné vyhodnotit vliv potahu na alcohol-

induced dose dumping efekt.

15



1. TEORETICKA CAST
1.1. Tramadol hydrochlorid

Tramadol hydrochlorid (TH) je chemicka latka plsobici jako analgetikum, neboli latka,
ktera ulevuje od bolesti. Pouziva se u pacientli, ktefi trpi chronickou bolesti, u vsech
vekovych kategorii. Nejcastéji se vSak pouziva u starSich onkologicky nemocnych pacienti.
Tato latka patfi k jednomu z nejstarSich analgetik a fadi se dle analgetického Zebficku,
zaloZeného Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO), do II. stupné [8]. Do tohoto stupné se
fadi slaba opioida. Do I. stupné se fadi neopioidni 1é¢iva a do III. siln¢ opioidni 1é¢iva, jako je
napiiklad morfin. Jeho ucinek plisobeni je takovy, Ze v synaptické $térbin¢ neuronu blokuje

zpétné vychytavani noradrenalinu a serotoninu [9-12].

1.1.1. Vlastnosti TH

Suméarni vzorec TH je CisH2sNO2*HCI. Systematicky se bila krystalicka latka,
rozpustna ve vodé ¢l v methanolu pii pokojoveé teploté, nazyva
(-)-cis-2-(dimethylaminomethyl)-1-(3-methoxyfenyl)  cyklohexanol  hydrochlorid  [13].

Strukturni vzorec je uveden na obr. ¢. 1:

OH OCH3;

* HCI

N
H3C™ CHs

Obrazek 1: Molekula tramadol hydrochloridu — strukturni vzorec, prevzato z [14]
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1.11.1. Farmakodynamické vlastnosti

TH je metabolizovan jatry 2 cestami. Prvni je O-demethylace na O-desmethyltramadol
(M1) pomoci enzymu CYP2D6. Druhd cesta je N-demethylace, TH se pfeméni na
N-desmethyltramadol (M2) pomoci enzymtii CYP2B6 a CYP3A4. V plazmé se pot¢ TH
vyskytuje 5-6 hodin, zatimco maximalni plazmaticka koncentrace je po 1-2 hodinach. TH je

vyluc¢ovan z 90 % ledvinami a z 10 % stolici [10, 15].

1.1.1.2. Farmakokinetické vlastnosti

TH je racemicka smés dvou enantiomeri (viz obr. ¢. 2), (+) a (-). (-)-tramadol
V postsynaptické Stérbiné inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu. (+)-tramadol inhibuje
zpétné vychytdvani serotoninu a to proto, Ze tento enantiomer a jeho metabolit

+-0-desmethyl-tramadol jsou agonisty p-opoidnich receptort [9, 10, 15, 16].

O
HOG HO,,
‘ _CH . -CH3
N \
CH,4 CHj
(+)- Tramadol (-)- Tramadol

Obrdazek 2: Enantiomery TH, prevzato z [17]
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1.2. Rizené uvolniovani lé¢iva

Rizené uvoliiovani 1é&iva bylo zavedeno v 70. letech 20. stoleti. Poprvé se tento termin
v Ceském lékopise objevil v roce 1997, dalsi rozsifené terminy, jako jsou prodlouzené
uvoliiovani, pulzni & zpozdéné, byly do Ceského 1ékopisu ptidany v roce 2002. V soudasné
dobé se farmakologie zabyva fizenym uvoliiovanim léCiva ¢im dal tim vice. Mezi hlavni
vyhody fizeného uvolnovani 1é¢iva z 1€kové formy patii zabranéni kolisavé koncentraci 1éCiva
v plazmé mimo terapeutické optimum. Kolisani je nezddouci jev a zpusobuje nezadouci
G¢inky. Rizenym uvoliiovanim 1é¢iva z lékové formy tak mohou byt nezadouci uéinky
minimalizovany. Ddle mezi vyhody lékovych forem s fizenym uvoliiovanim léCiva patii
snizend frekvence davkovani. Hlavnim cilem prodlouzeného uvoliiovani je, aby se
pozadovana koncentrace léciva dostala do krve co mozna nejrychleji po podani 1éku a
nasledn¢ se co nejdéle udrzela na pozadované hladin€ i né€kolik hodin. Mezi nevyhody vsSak
patii vysoké naklady na vyzkum a vyvoj lé€iv a také mozné ovlivnéni rychlosti uvoliovani

1é¢iva potravou ¢i prichodem zaludku nebo GIT [4-6, 18-20].

Pocatecni davka se nejcastéji uvoliiuje z obalu tablety (v pfipadé obalovanych tablet),
dalsi davky mechanismem fizeného uvoliiovani. Kazdy pacient mé odliSny fyziologicky stav
a odlisnou potiebu I¢ku, proto je témef nemozné vyrobit tabletu s idedlnim profilem fizeného
uvoliovani. Prodlouzené uvolfiovani 1é€iva umoziuji tzv. matricové tablety nebo existuji i

dalsi 1ékové formy, napf. riizné obalované tablety (pelety) [6, 18, 20, 21].

1.3. Matricové tablety

Matricové tablety jsou nejjednodussi Iékova forma uzivand k prodlouzenému uvolnéni
1é¢iva. Tableta funguje jako jeden celek a ucinna latka je rovnomérné dispergovana v objemu
tablety. Uvolnovani 1éCiva je fizeno retardantem, coz je excipient (pomocnad latka) nejcastéji

polymerniho charakteru. Tableta dale obsahuje i dal$i excipienty (viz kapitola 1.5.) [22].

Dle typu materialu, tvoficiho matrici, délime tyto tablety na tablety polymerni
nerozpustné (skeletove), lipofilni, hydrofilni gelové a smésné¢ matricové tablety (hydrofilng-
lipofilni). VSechny tyto tablety jsou pfipravovany nejcastéji ptimym lisovanim. Lipofilni
tablety mohou byt pfipraveny i metodou sprejového chlazeni ¢i termoplastickou granulaci [4,

5, 6, 23].
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1.3.1. Skeletové matricové tablety

Skeletové tablety se tak nazyvaji proto, Ze nosny nerozpustny polymer (napf.
polyakrylat, ethylceluléza) tvoii pevnou strukturu, ktera obsahuje pory. Uéinna latka se
uvoliiuje skrze poéry, které jsou vyplnény v podminkach in vivo Zzaludeéni $tavou a
v podminkach in vitro disolu¢énim médiem. Snizit rychlost uvoliiovani ucinné latky lze

ptidanim hydrofobni latky, ktera vyplni n¢které pory [4, 6].

1.3.2. Lipofilni matricové tablety

Lipofilni matricové tablety obsahuji retardanty lipofilniho charakteru, jako jsou tuky,
mastné  kyseliny, mastné alkoholy (napf. acetylalkoholy) <¢i jejich estery
(napt. glyceroldibehenat). Uvolovani ucinné latky zde funguje na principu eroze
(viz obr. €. 3). Tablety maji tendenci vylucovat vodu z vnitiniho systému tablety. Tableta se

po styku s médiem zmenSuje v disledku hydrolyzy, rozpusténi tukt a dalsich vlivi [4, 6, 23].

Obrazek 3: Princip eroze pri uvoliiovani ucinné latky z lipofilni matricové tablety, prevzato

z [23]

1.3.3. Hydrofilni matricové tablety

Hydrofilni matricové tablety (viz obr. ¢. 4) patfi mezi nejvice pouzivané. Retardant
téchto tablet je hydrofilniho charakteru. Hydrofilni polymer bobtna pii kontaktu s vodnym
prostiedim nebo se $tavami GIT, tableta se zvlhéi a dojde k pocateCnimu uvolnéni 1éCivé
latky z povrchu tablety. Na povrchu vznikne gelova vrstva, diky které je fizeno dalsi uvolnéni
1é¢iva. Gelova vrstva propousti pomalu do matrice tablety vodu (tekutinu), kterd zptsobi

rozvolnéni polymernich fetézcl. Pivodni gelova vrstva se rozpusti a vznikne nova. Uvolnéni
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1é¢iva funguje na principu difiize, eroze ¢i kombinaci téchto dvou mechanismt. Objem tablety
po celou dobu disoluce nezlistava stejny. Nejprve tableta zveétsi svlij objem (nabobtnd), poté

se zaCne zmensovat, az zcela zanikne [4, 6, 24].

Difuzni fronta

Bobtmajici fronta

Erozni fronta

Gelova vrstva

i

Obrazek 4: Hydrofilni matricova tableta, prevzato z [23]

1.4. Disolucni testovani

Disolucni testovani je Iékopisna metoda testovani 1é¢iv, diky které se zjistuje
koncentrace uvolnéné ucinné latky z tablety v zavislosti na ¢ase. V prub&hu disolu¢niho testu
se tableta rozpousti v disoluénim médiu, které simuluje prosttedi GIT lidského téla (zména
pH v riznych ¢astech GIT, ptidavek enzymil ¢i povrchové aktivnich latek). Podminky pro
testovani jsou uvedeny v Ceském lékopise [25]. Pro provedeni disoluéniho testu jsou
v Ceském 1ékopise specifikovany zejména: metoda, slozeni disoluéniho média, objem
disoluéniho média, jeho teplota, pocet otaCek a zplsob a frekvence odebirdni vzorku ke
zjisténi piislusné koncentrace vyloucené ucinné latky. Koncentrace uvolnéné tcinné latky se
poté stanovuje obvykle s vyuzitim UV/Vis spektrometrie nebo HPLC (vysokoucinna
kapalinova chromatografie). Provedeni disolu¢niho testu by mélo co nejvice odpovidat
podminkam in vivo, zejména v GIT. Prvni zminka o disolu¢nim testovani byla zvefejnéna
Vv roce 1897 a prvni odbornou publikaci na toto téma vydali v roce 1900 Brunner a Tolloczko.
V roce 1978 byly v Americkém Iékopise (USP) zminény prvni podminky pro disolucni

testovani matricovych tablet s prodlouzenym uvolfiovanim [7, 26-27].
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Validovanych disoluc¢nich pfistrojii pouzivanych celosvétoveé v oblasti farmaceutického
vyzkumu i vyroby je vice. Jednou z renomovanych firem v této oblasti je i firma SOTAX,

jejiz disoluéni aparatura (viz obr. €. 5) byla pouzita na méteni pro tuto diplomovou préci.

T

Obrazek 5: Disolucni pristroj SOTAX V laboratori Fyzikalni chemie na Univerzite Pardubice

Lékopis definuje né€kolik metod provedeni disoluc¢niho testu. Zakladni tfi jsou metoda
kosickova, metoda padelkova a metoda s pritokovou celou. Metoda koSickova a padelkova
maji stejné zakladni vybaveni, a to valcovitou nadobu s kulatym dnem z borosilikatového skla
o objemu 1 litr. Nadoba je uzaviena vikem, aby se zabranilo odpatovani kapaliny, ve viku
jsou otvory, které slouzi pro vstup hnaci hiidele do nddoby a pro ptfipadny manualni odbér

vzorku ¢i pfidani disolu¢niho média [25, 27].

1.4.1. Metoda koSickova

Metoda kosickova se pouzivd hlavné pro tablety, které se ptilepuji ke dnu disolu¢ni

nadoby anebo naopak plavou. Tato metoda se vyznacuje tim, zZe se pii ni pouZzivaji tzv.
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kosicky, coz jsou malé valcovité sitkované nadobky umisténé na konci hnaci htidele, do

kterych se umist'uji tablety. Sitka kosicku je tvofena dratkem o praméru 0,254 mm, tvoii

malé otvory, skrz které te¢e disoluéni médium (viz obrazky €. 6, 7, 8) [25].

Obrazek 6: Metoda kosickova — kosicek Obrazek 7: Dno kosicku

Obrazek 8: Kosicek v testovaci valcovité

nadobé simulujici Zaludek
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1.4.2. Metoda padelkova

Metoda péadelkovd ma na konci hnaci hiidele umisténé misto koSicku padélko
(michadlo) s 2 lopatkami (viz obr. ¢. 9). Michani by mélo byt pravidelné, plynulé a padélko
by mélo byt umisténé ptiblizné 2,5 cm ode dna nadoby [25].

Obrazek 9: Disolucni metoda padelkova

1.4.3. Metoda s pritokovou celou

Metoda s prutokovou celou se pouziva pro lékové formy $patné rozpustné ¢i lipofilni a
lisi se od dvou predeslych celym pfistrojem 1 jeho ¢astmi. Je zde pfitomna zasobni nadoba,
obsahujici disolu¢ni médium, to je pohanéno pumpou, kterd vhani disolu¢ni médium do

pratokové cely. V pritokové cele je umisténa studovana lékova forma [25, 26].
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1.4.4. Prubéh disolué¢niho testu

V pribchu disolu¢niho testu se uvoliiuje ucinna latka z lékové formy a vzorky
s rozpusténou latkou se automaticky odebiraji do zkumavek v riznych ¢asovych intervalech,
dle nastavené metody. Bud’ se odebrané mnozstvi nahradi Cerstvym disolu¢nim roztokem

nebo se zapocditava jeho ubytek [7, 26].

Jak jiz bylo zminéno, disolu¢ni testovani by mélo co nejvice simulovat prichod GIT,

proto se pouziva napf. pro simulovani Zzaludku disolu¢ni kapalina, ktera ma

pH 1,2. Dle Iékopisu obsahuje disoluéni médium simulujici Zalude¢ni §tévu kyselinu
chlorovodikovou s ptidavkem NaCl na Gpravu iontové sily. Dalsi navrhy pH pro disolucni

zkousku jsou uvedeny v tabulce ¢. 1 [7, 26-27]:

Tabulka 1: Doba priichodu latky, proménliva hodnota pH v GIT a navrhy pH pro disolucni
zkousku [pievzato z 7]

Cést GIT Doba prichodu pH hodnota zdravych | Navrh hodnoty pH pro
dobrovolniki disolucni zkousku
Zaludek 1-5h 1,2-5 1,2 nebo 3
Dvanactnik 5-60 min 45-6,5 55
Proximalni tenké 3-5 h (celé tenké 6-7 6,8
stfevo stievo)
Distalni tenké 3-5 h (celé tenké 6,5-7,5 6,8s57,5
sttevo stfevo)
Kolon 15-72 h 5,5-8 6,8
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1.4.5. Disolu¢ni testovani v pritomnosti alkoholu — alcohol-induced dose dumping
effect

Jak jiz bylo uvedeno na uvodu této prace, v poslednich letech maji pacienti, hlavné
trpici chronickou bolesti ¢i pacienti trpici depresemi, tendenci bolest ¢i depresi feSit praveé
alkoholem, a tim feSit své problémy. Pfi pozivani alkoholickych napoji v kombinaci s léky
(navzdory varovani v piibalovém letaku 1¢ku) mohou nastat vedlejsi ucinky l1éku. Piitomnost
alkoholu v zalude¢ni §tavé mize vyvolat tzv. ,,dose dumping® efekt — dojde k naruseni ¢i
destrukci mechanismu fizeného uvoliiovani a uclinnd latka se z tablety uvoliuje
nekontrolovatelné. Miize dojit k uvolnéni veskerého obsahu G¢inné latky v kratkém casovém
intervalu, coz zptsobi zvySeni plazmatické koncentrace 1é¢iva mimo terapeutické rozmezi.
Timto problémem se po celém svété zabyva mnoho instituci, napt. FDA (Food and Drug
Administration, USA) nebo EMA (European Medicines Agency, EU) i védeckych tymi.
Publikovéna byla fada odbornych praci na toto téma zabyvajicich se riiznymi aspekty poziti

alkoholu v kombinaci s 1é¢ivy s fizenym uvoliiovanim [1, 2].

V roce 2020 byla publikovana studie in vitro, ve které byl studovan a kvantitativné
vyhodnocen vliv pfitomnosti alkoholu na uvoliovani ionizujiciho a neionizujiciho 1éciva
Z hydrofilnich, lipofilnich a hydrofilné-lipofilnich matricovych tablet [28]. FDA doporucuje
testovani disolu¢niho chovéani 1é¢iv s prodlouZzenym uvolfovanim v disoluénim médiu

obsahujicim az 40 obj.% ethanolu, a to z divodu moZného ,,dumping* efektu vyvolané¢ho
alkoholem [28].

Ve studii bylo srovndvano disoluéni chovani matricovych tablet zaloZenych na
hypromeldze a/nebo glycerylbehendtu jako retardantu. Tablety obsahovaly stejné mnozstvi
1é¢iva, ale jiny typ — ionizujici tramadol hydrochlorid (TH) a neionizujici pentoxifylin (PTX).
Testy byly provedeny v kyselém prostiedi o pH = 1,2 a v kyselém médiu s obsahem alkoholu
- 20 a 40 obj. % [28].

Alkohol patii mezi hlavni faktory ovliviiyjici uvoliovani lé¢iva v gastrointestinalnim
traktu (GIT). Cisty ethanol inhibuje vyprazdiiovani Zaludku a nékteré peroralni lékové formy
s prodlouZzenym uvoliovanim vykazuji rychlejsi uvoliiovani lé€iva v pfitomnosti poZitého
ethanolu kvili vys$i rozpustnosti 1éCiva a/nebo excipientii v hydroalkoholickém prostiedi.

Diky ptitomnosti alkoholu v GIT mize byt mechanismus uvolfiovani 1é¢iva narusen, nebo
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zcela destruovan a rychlé uvoliiovani 1éciva v kratkém casovém tuseku mize zpisobit
vysokou koncentraci 1é¢iva v krvi a vyvolat tak ,,alcohol-induced dose dumping effect®.
Uvolnovani léCiva zavisi na fyzikalné-chemickych vlastnostech hypromelozy a léCiva, na
jejich pomérech v tablet¢ a dalSich pfitomnych excipientech [28]. Ve studovanych
matricovych tabletdich byly, krom¢ zminénych U¢innych latek (tramadol hydrochlorid a
pentoxifylin), pouzity latky: hypromeldza Methocel™ K4M Premium a/nebo glycerylbehenat
Compritol® 888 ATO jako matricovy systém, dale jako suché pojivo byl pouzit Prosolv®
SMCC 90 a jako lubrikant byl pouzit stearat hofecnaty. Tablety byly pfipraveny metodou

primého lisovani [28].

Touto studii bylo zjisténo, ze pro hydrofilni a lipofilni formulaci obsahujici TH
pritomnost alkoholu v disoluénim médiu snizuje rychlost uvolnovani 1éciva (pro obé
formulace). Ug¢inek alkoholu na lipofilni formulaci zaloZenou na glycerylbehenatu je
vyznamngj$i. Uvolnéné mnozstvi PTX z hydrofilni formulace zaloZené na hypromeloze je v
dasledku ptsobeni alkoholu pouze mirn€ nizsi ve srovnani s kyselym médiem o pH = 1,2, ale
lipofilni formulace zalozena na glycerylbehenatu je vyrazné ovlivnéna pfitomnosti alkoholu.
Obé formulace s TH (hydrofilni a lipofilni) a lipofilni formulace s PTX vykazuji vyrazny
,-alcohol dose dumping*‘ efekt [28].

Dale byla provedena studie [2], ve které bylo sledovano uvolfiovani tramadol
hydrochloridu z riznych komeréné dostupnych 1é¢iv po poziti alkoholického néapoje. Studie
byla provadéna s 1é¢ivy Ultram® ER, Tridural™ a T-long® pii koncentraci alkoholu az
40 obj. %. Tato koncentrace alkoholu je pfitomna napt. v nefedénych lihovinach, jako je

vodka ¢i whiskey [2].

Studie potvrdila zvySené uvoliiovani tramadol hydrochloridu ztablet Ultram® ER a
T-long® v pritomnosti alkoholu. Bylo zjisténo, Ze uvolnéné mnozstvi TH je v pufru o pH =
6,8 s 20%-nim ethanolem zvysSeno z47 % na 81 % a v pfitomnosti 80%-niho ethanolu
dokonce na 100 %. Naopak z tablety s prodlouzenym uvolfiovanim tramadol hydrochloridu
Tridural™ bylo uvoliiovani Gi¢inné latky v p¥itomnosti alkoholu sniZeno. Tyto uginky byly

dany hlavné diky rozdilné rozpustnosti nékterych slozek tablety v alkoholu [2].
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1.4.6. Matematické modely pouZivané k vyhodnoceni disolu¢nich profila

Pii rozpousténi pevné lékové formy v télnich tekutindch a nésledném fizeném
uvoliiovani v prosttedi GIT dochazi k mnoha fyzikdlnim jevim a interakcim. Pro
kvantitativni popis téchto jevl se pouzivaji matematické modely. Popisuji disolucni profily a
Z experimentalnich dat Ize ziskat dilezité parametry, jako jsou napi. polocas uvolnéni, difuzni

koeficient ¢i rychlost uvoliiovani [29-32].

Existuje fada matematickych modeli popisujicich disolu¢ni profily (kinetika nultého
fadu, kinetika prvniho fadu, Weibull model, Korsmeyer-Peppas model, Hixson-Crowelliv
model, Higuchiho model apod.). V ramci této experimentalni diplomové prace byly k popisu

ziskanych disolu¢nich profili pouzity tyto modely: kinetika prvniho fadu a Weibull model
[33].

1.4.6.1. Kinetika 0. fadu

U tohoto modelu se ptedpoklada, Ze systémy uvoliiuji G¢innou latku konstantni
rychlosti po urCitou dobu. Rychlost uvoliiovani 1éciva pifi tomto modelu je nezéavisla na
mnozstvi U¢inné latky v lékové form&. Rychlost, pfi které se U€innd latka uvolni z pevné

1€kové formy, je popsana touto rovnici [33]:

_GAgs) _
20 = (1)

kde:  Ays) ... mnozstvi 1éCiva v pevné 1ékové formé v Case t
Integraci dané rovnice ziskame rovnici nasledujici:
At(l) = AO + kot (2)
kde: Ay ... mnozstvi uvolnéného 1é¢iva (do disoluéniho média) v Case t
Ao ... pocatecni mnozstvi 1é¢iva v disolu¢nim médiu (vétsSinou Ao = 0)

Ko ... rychlostni konstanta 0. fadu (s rozmérem mnozstvi 1é¢iva/Cas)
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Kinetika 0. fddu se pouziva pro kvantitativni popis disoluce riznych Iékovych forem

(napf. matricovych tablet).

1.4.6.2. Kinetika I. Fadu

Tento model, ¢asto vyuzivany pro kvantitativni popis disolu¢nich profild, 1ze zapsat

rovnici [31, 33]:

_ s

=k Ay (3)

Rovnice popisuje rychlost uvoliiovani t¢inné latky v zavislosti na mnozstvi ucinné latky

V tableté Ays) V Case t.
Po integraci a Gpravach dané rovnice ziskame linearni zavislost:

Ay = Indg —ky - t 4)
kde: Ao ... pofateéni mnozstvi 1éCiva v tableté

Ki ... rychlostni konstanta I. fadu s rozmérem cas™

W

t...cas

Pti disolunim testovani pouzivdme rovnici kinetiky I. fadu v nasledujicim tvaru,

protoZe stanovujeme mnozstvi léciva uvolnéného do disolu¢niho média:
Ay = A - (1 —e7Frt) (5)
kde: Ay ... mnozstvi uvolnéného Ié¢iva v Case t
A ... maximalni uvolnitelné mnoZzstvi 1é¢iva

Rovnici kinetiky 1. fadu Ize pouzit bud’ ke stanoveni dilezitych farmakokinetickych
parametric v podminkach in vivo (napf. rychlostni konstanta eliminace lé¢iva) nebo ke
kvantitativnimu popisu disoluce u riznych Iékovych forem, napf. matricovych tablet, pfi

sledovani kinetiky in vivo.
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1.4.6.3. Weibull model

Tento model se da pouzit na popis a vyhodnocovani vice druhii disolu¢nich profilti a je
proto bézné pouzivany pii zpracovani disolu¢nich dat. Obecnou empirickou rovnici modelu
popsal v roce 1951 Weibull a v roce 1972 upravil Langerbucher pro popis disolu¢nich dat.

Matematicky se da vyjadtit tento model nasledovné [31, 33]:

—t-14
A=Ap|l—e a (6)

V PC programech, napi. GraphPad Prism, Origin, které se pouzivaji pro nelinearni
regresni analyzu disoluc¢nich profild, se tento model obvykle pouziva ve tvaru nasledujicim

(bez ,,lag time*):
A= Ag— Ay - ekt @)
kde: A ... mnozstvi uvolnéné ucinné latky v Case t

Ao ... pocatecni mnozstvi ucinné latky, které mize byt uvolnéno z ptislusné lékové

formy
a ... Casovy parametr modelu
d ... parametr charakterizujici typ kiivky

Jestlize se d = 1, ma kiivka exponencialni tvar. Ma-li kiivka v poc¢ate€nim tseku vétsi

strmost nez odpovida exponenciale, d > 1. Je-li tvar kiivky esovity, d <1 [31].

Tento model je empiricky, neni odvozen od kinetického zakladu, neni tudiz vhodny pro
samotny popis mechanismu disoluénich procesti. Nedokdze dostatecné charakterizovat a
popsat kinetické vlastnosti u€inné latky. Proto je Weibull model pouZivén spiSe pro porovnani

disolu¢nich profilt, které popisuji uvolnéni ucinné latky z matricové tablety [31, 33].
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1.4.6.4. Korsmeyer-Peppas model

Korsmeyer-Peppas model je jednoduchy semi-empiricky model, ktery byl odvozen
vroce 1983. Model se pouzivd hlavné ke zjisténi mechanismu uvoliiovani 1éCiva. Tento

model se da vyjadfit nasledujici rovnici [30, 33]:

A _ N
. at (8)
kde: Ay ... mnozstvi G¢inné latky uvolnéné v Case t

Ao ... maximalni uvolnitelné mnozstvi u¢inné latky
N ... parametr, urcujici mechanismus uvoliiovani G¢inné latky z 1ékové formy
(viz tabulka €. 2)

a ... konstanta, kterd charakterizuje strukturu a geometrii analyzované 1¢kové formy

Tabulka 2: Hodnoty parametru N a k tomu odpovidajici mechanismy uvolnovani ucinné latky
Z tenké vrstvy [30, 33]

Parametr N Mechanismus uvoliiovani Rychlost jako funkce ¢asu
ucinné latky
0,5 Fickv zakon 05
05<N<1,0 Anomalni transport N1
1,0 Case Il transport Kinetika nultého fadu
N>1 Super case 11 transport N1

V prvnim piipad¢, je uvolnovani u¢inné latky fizeno difuzi na zakladé Fickova zékona.
Pfi anomalnim transportu lé¢iva je mechanismus uvoliiovani G¢inné latky kombinaci vice
transportnich dé&jti. Pro tzv. Case II transport, je charakteristické, ze rychlost uvoliiovani
ucinné latky odpovidd kinetice nultého fadu a uvoliiovani je obvykle fizeno bobtnanim
nosného polymeru. V ptipad€ Super case II transportu se jednéd o extrémni typ mechanismu,
kdy jadro 1€ékové formy je vystaveno tak velkym sildm nabobtnalého gelu, ze dochazi

Kk tplnému rozpadu jadra [31].
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1.5. Excipienty pevnych lékovych forem

Excipienty, neboli farmaceutické pomocné latky, diky svym chemickym a fyzikalnim
vlastnostem napomahaji v tableté riznym procestim (viz dale). Latky musi byt kompatibilni,
mély by zlepSovat stalost ptipravku pfi jeho podani, napf. v kyselém Zzaludecnim prostiedi.
Samy o sob& by nemély mit terapeutické a jiné biologické ucinky, ale ovliviiuji napt. dobu

trvani ucinku ucinné latky nebo jeji prodlouzené uvoliovani. Excipienty se dé€li na:

1) konstitutivni latky, které tvoti zaklad 1é¢ivych pripravki a uréuji konstituci
2) stabilizujici latky, které maji chemicky ¢i fyzikalni stabilizujici u¢inek
3) ovliviujici biologickou dostupnost

4) upravujici smyslové vjemy

Mezi konstitutivni excipienty patfi napi. parafinovy olej ¢i silikony, které jsou zdkladem
lipofilnich pfipravkll (mast, gel). Mezi latky stabilizujici patfi napt. latky, které zvysuji
viskozitu (alginaty, methylcelulosa, polyvinylpyrrolidon — povidon). Mezi latky ovliviujici
biologickou dostupnost patii napt. pojiva, které slouzi ke zlepSeni vzdjemné adheze Céstic
tabletoviny. Dale se pouZzivaji tzv. rozvoliovadla, coz jsou latky, které umoziuji uvolnéni
ucinné latky ztablety. Mezi takové latky patfi napt. agar, alginaty ¢i mikrokrystalicka
celulosa. Kluzné latky jsou latky, které sniZuji tfeni mezi ¢asticemi tabletoviny a usnadiiuji
proces lisovani. Patfi mezi né napf. Skrob ¢i stearat hotfecnaty. Do posledni kategorie — latky

upravujici smyslové vjemy, patii farmaceutickd barviva, kterd upravuji vzhled tablet.
V ramci této diplomové prace byly pouzity nésledujici pomocné latky:

1.5.1. Kollidon® SR

Tento Kollidon je smés latek, jednd se o smés 80 % polyvinylacetatu,
19 % povidonu a 1 % dodecylsiranu sodného a oxidu kifemicitého. Povidon je dobie
rozpustny ve vode, polyvinylacetat je dobie rozpustny v N-methylpyrrolidonu. Kollidon® SR
je slabé hygroskopicky, dobie lisovatelny bily prasek [34, 35]. Tento excipient se casto

pouziva v pevnych lékovych formach pro fizené uvoliiovani 1é¢iva.

Byla provedena studie, ve které byly studovany matricové tablety s fizenym

uvolnovanim pelubiprofenu (PLB) obsahujici 12,4 % Kollidonu® SR. PLB, neboli kyselina
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2-[4-(oxocyklohexylidenmethyl) fenyl] propionova, je nesteroidni prozanétlivé 1écivo
(NSAID), které se Siroce vyuziva jak k 1écb¢ osteoartrdzy ¢i revmatické choroby, tak k tlevé
od bolesti. Jeho prozanétlivé ucinky jsou v disledku inhibice syntézy prostaglandini. Dale
také mize zptisobit inhibici aktivace cyklooxygenaz (COX). Jelikoz PLB dosahuje maximalni
plazmatické koncentrace jiz po 1,5 hoding, je nutné ¢asté davkovani. Proto se provadi klinické
studie, ve které se testuje PLB spfimési rGznych latek, umoziujicich prodlouzené
uvoliiovani. Nalezeni vhodného retardantu by umoznilo snizit davkovéani. Ve studii byly
pouzity rizné excipienty, napt. hypromelosa, ethylcelul6za nebo pravé Kollidon® SR. Bylo
prokazano, ze s piimési Kollidonu® SR je uvoliiovani PLB zlékové formy dosahuje

pozadovanych kinetickych parametrit v podminkach in vitro [36].

1.5.2. Kollidon® 12 PF

Kollidon® 12 PF, neboli polyvinylpyrrolidon (PVP), je dal§i excipient ze skupiny
Kollidont pouzivany k prodlouzenému uvoliiovani. Byl patentovan pied vice nez 75 lety

(na pocatku r. 1939) chemikem Walterem Reppem, ktery pracoval v laboratoii BASF [37].

Kollidon® 12 PF je rozpustny ve vodé, je schopen tvofit vodikové vazby s rliznymi
slouceninami a zvysit tak rozpustnost dané latky. Je nedrazdivy pro pokozku a nezpiisobuje

zdravotni rizika. PVP je bezbarva latka, stabilni vii¢i zméné pH a tepelné odolna [37, 38].

Vytvaii poéry v pevnych Iékovych formach. V ordlnich kapalnych a polotuhych
lIékovych formach zvysuje viskozitu. Tento excipient se dale pouziva v injek¢nich stiikackach
jako inhibitor krystalizace. Je vysoce rozpustny napi. ve vodé ¢i methanolu a ma nizkou
molekulovou hmotnost. Déle se pouzivd jako solubilizacni cCinidlo ¢i jako inhibitor

krystalizace [38].
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1.5.3. Kolliwax® S

Tato latka se nachazi v zivo¢iSném tuku, v kukufici ¢1 v kokosu. Jedna se o lubrikant
pro 1ékové formy, které se podéavaji perordlné. Z hlediska chemického se jednad o kyselinu

stearovou, coZ je nasycena kyselina obsahujici 18 uhlika [39, 40].

1.5.4. Stearat horecnaty

Stearat hotecnaty (viz obr. ¢. 10), CzeH70MQ@Os, patii mezi nejcastéji pouzivané
lubrikanty pfi ptipravé matricovych tablet. Lubrikanty snizuji tvrdost tablet, protoze snizuji
mezicasticové interakce, a usnadiiuji proces lisovani. Bylo prokazano, ze pfi vétsim podilu
stearatu hofecnatého v tableté, dochdzi k pomalejSimu uvolilovani Uc¢inné latky z lékové

formy [40, 41].

O

N

CH3(CH2)-|5CH2 O 5 Mg

Obrazek 10: Steardt horecnaty — strukturni vzorec, prevzato z [42)

1.5.5. Affinisol HPMC HME 15 LV

Affinisol HPMC, hydroxypropylmethylceluloza, je celulézovy polymer rozpustny ve
vodé. Ve farmaceutickém primyslu byl specialné navrzen pro ptipravu pevnych disperzi ve
sprejovém susSeni (SDD) nebo extruzi (HME). Svymi vlastnostmi umoznuje dobrou tepelnou
zpracovatelnost. Je vhodny pro tvorbu amorfnich stabilnich disperzi (ASD), zvySuje
rozpustnost Spatné rozpustnych 1éC€iv, a tim 1 vyssi biologickou dostupnost. Pouziva se jak pro
formulace s okamzitym uvolfovanim, tak pro formulace s fizenym uvolfiovanim vyrobené

ptimym lisovanim [43, 44].
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1.5.6. Compritol® 888 ATO

Compritol® 888 ATO, neboli glyceryldibehenat, je hydrofobni smés mono-, di- a tri-
behenatu a glycerolu. Pripravuje se esterifikaci kyseliny behenové (mastnd kyselina,
obsahujici 22 uhliki). Compritol® 888 ATO se vyskytuje Vv riznych formach: jemny bily
prasek, polotuha peleta ¢i téméf bilé viocky [45].

Pouziva se jako lubrikaéni ¢inidlo (obvykle v koncentracich do 5 hm. %) pfi vyrobé
peroralnich tablet a kapsli. V koncentracich nad 10 hm. % se Casto pouziva pro pfipravu
matricovych tablet s prodlouzenym uvolilovanim ucinné latky jako lipofilni retardant.
Compritol® dokaze skryt hotkou a nepfijemnou chut’, proto je také vyuzivan v pevnych

lékovych formach k tipravé chuti hotkych t¢innych latek [45].

1.6. 3D TISK

Metoda 3D tisku se poprvé objevila v 80. letech 20. stoleti. Jak jiz nazev vypovida,
jednd se o vyrobu trojrozmérnych objektii. Objekty se tisknou z polymerniho materidlu na
zaklad¢ modelu ze soubortt CAD (Computer Aided Design). CAD je pocitacovy software, ve
kterém se tvoii pfedlohy pro tisk. CAD model je pfeveden na mnoho tenkych vrstev
z polymerniho materialu. Pfistroj poté pouzivda CAD data k postupnému vytvofeni vSech

vrstev, dokud neni vyrobek hotovy [3, 46, 47].

Casty pouzivany format se vyznaluje koncovkou ,,stl** (stereolitograficky soubor),
ktery popisuje geometrii povrchu vyrobku. Ten je nasledné zpracovan softwarem (napi. CAD
- rozlozeni do jednotlivych vrstev (viz obr. €. 11), uréeni drdhy pohybu nastroje). V tomto

kroku Ize definovat mnoho parametru (vysku vrstev, tloustku stén apod.) [3, 48].
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2 stény 2 stény
25% vypln ,plastev

“ “

25% vypln ,,sit

2 stény 5 stén
40% vypln ,linie” 70% vypln ,linie”

Obrazek 11: Priklad rozloZeni materidlu v jedné vrstve kruhového prurezu tablety, prevzato z

[48]

Existuje mnoho technologii 3D tisku, ale vétSinou vSechny technologie funguji na
stejném principu a to tak, ze se piidavaji jednotlivé vrstvy materidlu a z téchto vrstev se poté

vytvori vysledny objekt [49].

Vyroba néjakého télesa muze trvat tieba i jen par minut ¢i hodin, v zavislosti na
velikosti vyrobku. Mezi vyhody patii nizSi naro¢nost na soucésti, 3D tiskarna vytvoii vse
sama, neni potfeba néjakého specidlniho naradi. Dale mtze byt v 3D tiskarn€ pouZito mnoho

materiald, jako jsou plasty, kovy, keramika [47].

Technika 3D tisku se ukézala jako velice universalni hlavné tim, Ze diky ni lze
zpracovat mnoho druhti materiald. Mnoho druhii praskid, kovy, keramiku, polymery ci

hydrogely [50].
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Existuje mnoho riiznych materialti a technologii 3D tisku s riznymi postupy, zékladni

kroky jsou vSak stejné. A to jsou tyto nasledujici [47]:

1) Vytvoieni modelu v pocitatovém software CAD

2) Pievod modelu z CAD na model STL — STL je format, do kterého se ukladaji modely
z CAD, protoze je mnoho typi softwart CAD a kazdy typ uklada geometricka data
pro 3D tisk rizné. Proto se to pfevadi do formatu STL, kde je to vSe zkorigovano.

3) Rozdéleni STL na jednotlivé vrstvy — specialni software rozdéli STL na vrstvy podél
roviny XY, vrstvy se poté na sebe budou vrstvit po ose Z.

4) Sestaveni dilu — tiskarna tiskne dil z modelu STL postupnym vrstvenim materiald na
sebe. Zde se lisi technika k vytvafeni vrstev dle pouzité technologie.

5) Nasledné zpracovani dilu — do tohoto kroku patii napf. vytvrzeni vyrobku, pokud byl

vyroben z fotocitlivého materialu, ¢isténi vyrobku apod.

1.6.1. Technologie 3D tisku

Jak jiZ bylo zminéno, existuje mnoho typl technologii 3D tisku, jako napf.: Selective
Laser Sintering (SLS), Fused Deposition Modeling (FDM), Stereolitography (SLA),
Exelctron Beam Melting (EBM), Laminated Object Manufacturing (LOM), Direct Metal
Laser Sintering (DMLS) a mnoho dals$ich [49, 51, 52].

Nejjednodussi déleni je dle typu pouzitého materialu k tisku na [46]:

1) Technologie na bazi pevné latky — FDM, LOM
2) Technologie na bazi prasku — SLS, DMLS
3) Technologie na bazi kapaliny — SLA

1.6.1.1. Fused Deposition Modeling (FDM)

Fused Deposition Modeling (FDM) — neboli modelovani depozici taveniny — nékdy se
také oznacuje zkratkou FFF (Fused Filament Fabrication — vyroba ztaveného vlakna).

V soucasnosti se jednd o jednu z nejpouzivanéjsich technologii pro 3D tisk.
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Tiskarna obsahuje tiskovou hlavu (extrudér), do které je pod tlakem zavadéno vlakno
(fillament) z tiskového materialu (napt. termoplast). V hlavé se vlakno roztavi (napi. 200 °C,
teplotu Ize ménit) a je vytlatovano tryskou ven. Tiskova hlava se pohybuje nad ,,tiskovym
stolem*‘ a vrstvi materidl na sebe, dokud nevznikne vysledny objekt (viz obr. €. 12). Vyhodou
této metody oproti ostatnim metodam je rychlost, Siroka flexibilita a nizké pofizovaci i

provozni naklady [48, 49, 52].

Z hlediska farmaceutického lze dokonce zapojit i vice trysek s riiznymi druhy materidlu
a vytvorit tak 1ékovou formu s obalovou vrstvou, s riznym obsahem 1é¢iva ve vrstvach nebo s
vice lé€ivy, ktera jsou vzajemné oddélena. Takto pfipravené tablety maji oproti tabletdm
pfipravenym piimym lisovanim maly odér a vysokou tvrdost, naopak ale delsi rozpadavost,

coz muze byt vyhodou u tablet s prodlouzenym uvoliiovanim [48].

Mezi nevyhody patii nutnost piipravy vychoziho vlakna s parametry vhodnymi pro
extruzi (dostatecnd pevnost, ohebnost, nizkd lomivost, normalizované rozméry dle pouzité
tiskové hlavy). U této metody je potfeba vysoka teplota, coz u nékterych latek pomocnych 1
latek G¢innych miiZze byt vyhodou (pfiprava pevné disperze u téZce rozpustnych léciv), u

nékterych nevyhodou (u termolabilnich latek) [48].

===
N
=
=
—
=
=
—————

1
_—
_
—
—— —
_
Extrudér protladi viakno horkym  KdyZ materidl opusti trysku, Postupné se zacind vytvaiet
koncem trysky, kde se vidkno uklada se na tiskovou desku, trojrozmérny tvar. Po uloZeni
roztavi na velmi tenkou vrstvu, kde chladne a tuhne. Nasledné  posledni vrstvy Ize 3D vytisk
vrstvy se pak spojuji s vrstvami sejmout z tiskové desky.
pod sebou

Obrazek 12: Metoda FDM, prevzato z [49]
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1.6.1.2. Laminated Object Manufacturing (LOM)

Tato metoda LOM (Laminated Object Manufacturing) byla vyvinuta americkou firmou
Helysis. Prvni komer¢né dostupné materialy tykajici se této metody byly publikovany v roce
1991. Hlavni komponentou této metody jsou tzv. listy, coZ jsou specialni plastové folie nebo
papir napustény zpevnujici hmotou. Tyto listy se kladou na sebe. Jednotlivé vrstvy jsou
pomoci COz laseru ofiznuty do pozadovaného tvaru. Na vrstvu se poté natdhne papirova folie
S polyethylenem (lepidlo), kterd se pomoci nazhavenych valct pfitlaci k vrstvé predesle, a tak
dojde ke slepeni vrstev. Folie, ktera je pfebytecnd, je roziezana pomoci laseru na ¢tverce a
odstranéna. Tento postup se opakuje, neni-li produkt vytistén. Tato metoda ma velkou
vyhodu — pii tomto procesu neni potfeba zadné chemické reakce, a tak neni potieba uzaviena
komora, coZ je dobré pro vytvafeni vétSich modelt. Materidly potfebné k této metodé jsou
levné a lehce dostupné. Netiskne ale tak piesné jako napf. metody SLA nebo SLS a
neumoznuje tisknout duté modely. Schéma této metody je na obr. ¢. 13 [46, 51, 53].

Zrcadle

‘ \ é_} Paprsak Lsars

Pobnvbujuct sa opticks hlaa
poaisch Xa Y

Wretra pratd poudivana
Ohbrys vrsty tesankho materaba

Prodchom vrstma

Wyirabek va vrstvach

6
Praconm daska

& podpliney matieral
Cervené &ipky - smér pohyba viroby

Obrazek 13: LOM — schéma, prevzato z [53]
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1.6.1.3. Selective Laser Sintering (SLS)

SLS metoda (Selective Laser Sintering - slinovani) je metoda patiici do technologii na
bazi praSku a patfi mezi nejstar§si metody 3D tisku. Byla vyvinuta v 80. letech 20. stoleti
doktorem Carlem Deckardem a patentovana byla v roce 1989. Jako tiskovy material se
pouzivaji zrnka prasku, ktera jsou pomoci vysoce vykonného laserového paprsku tavena a
spékana do pozadovaného tvaru. Tvorba konecného objektu probihd taktéz po vrstvach. Mezi
vyhody této metody patii, Ze 1ze pouzit velké mnozstvi komeréné dostupnych materiala, které
jsou dodavany v prasku, a to mohou byt kovy, plasty nebo sklo. Tato metoda je ale velmi

energeticky narocnd a zafizeni byva velmi drahé [48, 52, 54].

1.6.1.4. Direct Metal Laser Sintering (DMLS)

Metoda DMLS (Direct Metal Laser Sintering) byla vyvinuta v roce 1994. Jako material
se zde pouziva jemny prasek kovu ¢i slitin kovl (nerezova ocel, titan, bronz). Opét se zde
material vrstvi. Davkovaci Cast zafizeni nadavkuje predvolené mnoZstvi prasku pro jednu
vrstvu. Specidlni rameno prasek rovnomérné rozprostte na ocelovou ploSinu a tam, kam
dopadne laserovy paprsek, je prasek roztaven. Pfi tomto kroku také dochédzi ke speceni
podkladové vrstvy a naslednému tuhnuti. Tento proces se opakuje, dokud neni vyrobek

vytistén [55].

1.6.1.5. Stereolitografie (SLA)

SLA metoda neboli stereolitografie byla vyvinuta v roce 1988 spole¢nosti 3D Systems
(USA). Jeji princip je podobny metodé SLS, rozdil je v pouzitém tiskovém materialu — zde se
nepouziva praskovy material, ale kapalina (roztok). K vytvofeni jednotlivych vrstev se
vyuziva vysoce vykonny UV laser. Do kapaliny vytvrzované UV svétlem laser vykresluje
vrstvu. KdyzZ je vrstva vykreslena, vytistény objekt se ponoii do polymeru a proces se opakuje

[48, 52, 56].
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1.6.1.6. Tryskani pojiva

Zakladem technologie tryskani pojiva (binder jetting) je nastfik pojiva na tenkou vrstvu
praskového materidlu. Nejprve se rovnomérné po celé pracovni ploSe rozprostie prasek
(pomoci pohyblivé stérky) a nasledné se na praSek nasttikuje kapalina pomoci termalniho
elementu. Vznikne celistva vrstva (po ¢astecném rozpusténi a nasledném vysuSeni pevnych
latek, které jsou pfitomny v praSku, nebo po vysuSeni latek rozpusSténych v néstfikové
kapaling). Celistva vrstva se ndsledn¢ znovu pokryje rovnomérné dalsi vrstvou prasku a déj se
opakuje, dokud neni vytvofeny pozadovany tvar a velikost vyrobku (viz obr. ¢. 14). Po

skonceni procesu se vyrobek sejme mechanicky nebo pomoci proudu vzduchu [48].

> v
N\

Vrstveni prasku Nastrik kapaliny

Kapalina vIhéi prasek a selektivné jej spojuje Proces se opakuje do dosazeni cilovych
rozmért LF

Obrazek 14: Metoda binder jetting (tryskani pojiva), prevzato z [48]

1.6.2. 3D tisk v lékaiském inZenyrstvi

Aditivni vyroba (3D tisk) je vyrobni metoda s dobrym potencidlem do budoucna, i
Vv oblasti mediciny. Lze totiz diky ni vytvaret vyrobky riznych tvart, které by jinak musely
byt vyrabény velmi slozitymi procesy (a z n¢kolika kust oproti 3D tisku). Mezi vyhody 3D
tisku v 1ékafském inZenyrstvi patii podstatné zkraceni vyrobniho cyklu ¢i snizeni hmotnosti
vyrobku az o 50 % (porézni struktury, odlehceny design). Metodou 3D tisku se vyrabi napf.

vngjsi fixatéry, pateini fixatéry, onkologické ndhrady ¢i kloubni vlozky. Kloubni nahrady jsou
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teprve v testovani. Tyto vyrobky musi spliiovat ptislusné natizeni EU a nesou oznaceni CE.
Materidly se pouzivaji takové, které neskodi lidskému télu. Mezi hlavni materialy pouzivané
pro 3D tisk v oblasti 1ékafstvi patii titan, jeho slitiny & polyethylen. V Ceské republice se
touto problematikou (3D tisk v lékafském inzenyrstvi) zabyva firma ProSpon, se sidlem v
Kladng, zalozena v roce 1992 [57, 58, 59].

1.6.3. 3D tisk ve farmacii

3D tisk je, jak jiz bylo zminéno, pfes 20 let zndma metoda. Jejim hlavnim rysem je
skladani vrstev vyrobniho materidlu na sebe, nez vznikne konecny produkt. Hlavni vyhodou,
co se tyce farmaceutického primyslu, je, Ze se pifimo digitdlné¢ kontroluje tvar vyrobku
(Iekové formy k perordlnimu pouziti) a je umoznéna rychld uprava parametrii tisku za acelem
individualizace terapie. Klasicky zplsob vyroby léc¢iv neni dostatecné vhodny pro piipravu
personalizovaného 1éku pro konkrétni osobu. A to napt. kvili vy$§imu poctu vyrobnich krokt
Vv prib¢hu vyroby, nutnosti ptfitomnosti zkuSeného persondlu a pouziti ndkladnych zatizeni.
Lékova forma vyrobena pomoci 3D tisku mliZe tedy byt ,,sestavovdna pro pacienta na miru‘‘.
Miize se zohlednit v€k, pohlavi ¢i stadium nemoci. Déle za vyhodu lze povaZovat dosazeni
nekterych vlastnosti 1€kové formy, které jsou pii klasické vyrobé dosazitelné obtizné (napf.

rozdé€leni 1é¢iva v jednotlivych kompartmentech tablety) [3, 48, 60, 61].

Tablety pro peroralni podavani jsou nejpouzivangjsi lékovou formou, a to diky jejich
snadné vyrob¢ i aplikaci. Tyto tablety se vyrabéji napt. pfimym lisovanim, které zahrnuje
procesy, jako je mleti, michani, granulace apod. Prumyslové vyrabéné tablety prakticky

neumoziuji individualizace terapie [62].

Peroralni 1ékové formy mohou byt vyrabény 3D tiskem tak, aby se léciva latka
uvolnovala ztablety pomoci riznych mechanisml (napf. eroze ¢i difuze). Ve studii
s tabletami obsahujicimi fluorescein misto API bylo prokézano, ze 3D tisk umoziuje dosazeni
vy$§i presnosti pii ptiprave formulaci (s ohledem na pozadovany profil uvoliiovani 1é¢iva) nez

beézné techniky lisovani [50].

Byla publikovana také studie tykajici se potahovani matricovych tablet glyceridy

pomoci 3D tisku a to s pozadavkem, aby uvoliiovani ucinné latky bylo regulovano pouze
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vlastnostmi povlaku, nikoli zménou slozeni samotné matricové tablety. Tablety byly potazeny
pomoci 3D tiskarny v laboratofi, ktera se skladala z obdélnikového skla, tiskové hlavy se
sttikackou, jehly a topného systému. Nasledn¢ byla provedena disoluce nepotazené a
potazené matricové tablety ve dvou riznych médiich. Nejprve v 0,1M HCI po dobu 1 hodiny,
nasledné byl pfidan fosfatovy pufr (0,3M Na,HPO4) a pH upraveno na hodnotu 5,5. Po
vyhodnoceni bylo potvrzeno, Ze pomoci potahu bylo ovlivnéno uvoliiovani 1é¢ivé latky, aniz
by doslo ke zméné¢ slozeni samotné matricové tablety. Ukazalo se, Ze tato metoda je

jednoduchym a spolehlivym nastrojem pro individualni doladéni potieb pacienta [3].
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2.1.

2.2.

EXPERIMENTALNI CAST

Laboratorni pristroje a pomucky

Analytické vahy — Kern ALT 310-4AM (Kern&Sohn, Balingen, Némecko)
Homogenizator — Retsch MM20 (Retsch, Haan, Némecko)

Ruéni lis — Trystom H-62 (Trystom spol. s.r.0., Olomouc, Ceska republika)

Forma pro lisovani (PIKE technologies, Madison, USA)

Susarna — Memmert 600 (Memmert, Schwabach, Némecko)

Extrudér — Noztek Pro Filament Extruder (Noztek, Brighton, Velka Britanie)

3D tiskarna — FFF/FDM — Original Prusa i3 MK3S (Prusa Research s.r.o., Praha)
Disolu¢ni aparatura — SOTAX AT 7 Smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.,
Allschwil, Svycarsko)

UV/Vis spektrofotometr — Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland,
Waldbronn, Némecko)

Kyveta 5 mm

Bézné laboratorni sklo

Pouzité chemikalie

Destilovana voda

Redestilovana voda

HCI — kyselina chlorovodikova (p. a. &istota, Penta s.r.0., Praha, Ceska republika)
NaCl — chlorid sodny (p. a. ¢istota, Lach-Ner, s.r.o., Neratovice, Ceska republika)
Ethanol (96% v/v, Lach-Ner, s.r.o0., Neratovice, Ceské republika)

Tramadol hydrochlorid (Eur. Pharmacopoeia Reference Standard, Sigma Aldrich)
Compritol® 888 ATO (Gattefossé, Francie)

HPMC Methocel™ Premium K4M (Colorcon GmbH, Némecko)

Kollidon® SR (BASF, Ludwigshafen, Némecko)

Stearat hotecnaty (Sigma-Aldrich, Némecko)
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e Affinisol™ HPMC HME 15 LV (Dupont, Luzern, Svycarsko)
e Affinisol™ HPMC HME 100 LV (Dupont Luzern, Svycarsko)
e Kollidon® 12 PF (BASF, Ludwigshafen, Némecko)

e Lubritose AN (Kerry, Norwich, NY)

Pouzita disoluéni média byla piipravovéana na zékladé doporuceni Ceského 1ékopisu [25].

2.3. Priprava a sloZeni studovanych matricovych tablet

V ramci této diplomové prace byly studovany celkem 3 formulace bez potahu a stejné
3 formulace s potahem z Affinisolu™. SloZeni je uvedeno v tabulce ¢. 3. Formulace bez
potahu byly testovany v kyselém disoluénim médiu a dale v kyselém disolu¢nim médiu s
obsahem 40 obj. % alkoholu, formulace s potahem v kyselém médiu s obsahem 40 obj. %
alkoholu. Tablety byly pfipravovany piimym lisovanim (rucni lis Trystom H-62), potah
z Affinisolu™ byl zhotoven metodou 3D tisku. Pro kazdou formulaci bylo nalisovéno 6 tablet.
5 z nich bylo nalisovéano s Gi¢innou latkou tramadol hydrochlorid a jedna byla nalisovana jako
tzv. blank neboli slepy vzorek (G€inna latka byla nahrazena danym mnoZzstvim Compritol®
888 ATO). Vse bylo vazeno na analytickych vahach Kern-ALT 310-4AM a celkova hmotnost
tablety byla 500 £ 5 mg. Po navazeni vSech slozek tablety byla smés dana do homogenizatoru
(Retsch MM20) (viz obr. €. 15), kde byla homogenizovana po dobu 3 minut. Prvni minutu
homogenizace probihala s frekvenci 10 kmitli/s, druhou minutu 13 kmitl/s a tfeti minutu s
frekvenci 15 kmitl/s. Po homogenizaci byla smés kvantitativné pifevedena do lisovaci formy
(viz obr. €. 16) a nasledné byla lisovana pomoci ru¢niho lisu (viz obr. €. 17) po dobu 5 minut
za konstantni sily 8 kN. Na obrazku ¢. 18 je zobrazena vylisovana tableta bez potahu pied

zahéjenim disolu¢niho testovani a na obrazku ¢. 19 tableta s potahem z 3D tiskarny.
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Obrazek 16: Lisovaci forma

Obrazek 17: Rucni lis
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Obrazek 18: Nalisovana tableta bez potahu Obrazek 19: Nalisovana tableta s potahem

Tabulka 3: Slozeni matricovych tablet (uvedeno v hmotnostnich %). Compritol® 888 ATO =
COM, Tramadol hydrochlorid = TH, HPMC Methocel™ Premium K4M = K4M, Kollidon®
SR = KSR, Stearat horecnaty = MgST

Formulace COM TH K4M KSR MgST
F1 79 20 - - 1
F2 59 20 20 - 1
F3 59 20 - 20 1

Jak jiz bylo zminé€no v tvodu této kapitoly, formulace bez potahu byly testovany v
kyselém disolu¢nim médiu a déle v kyselém disolu¢nim médiu s obsahem 40 obj. % alkoholu,
a formulace s potahem v kyselém médiu s obsahem 40 obj. % alkoholu. Cilem tohoto

usporadani disolucnich testli bylo vyhodnotit disolucni chovani tablet v zavislosti na sloZeni
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média a vliv potahu na potlaceni alcohol-induced dose dumping efektu. Celkem tedy byly
tedy provedeny 3 disolu¢ni testy v kyselém prostiedi (formulace bez potahu) a dalSich 12
disolucnich testl, u kterych byly tablety po 2 hod. disoluce v médiu s obsahem alkoholu

piehozeny do kyselého média (formulace bez potahu i s potahem).

2.4. Extruze vlakna

Pro 1uspéSnou vyrobu potahu pomoci 3D tisku jsou kli¢ové vlastnosti vldkna
(filamentu), ze kterého se potah vyrabi. V rdmci této diplomové prace byla provedena takeé
optimalizace procesu piipravy vlakna tzv. extruzi neboli HME (hot-melt extrusion) na
extrudéru (viz obr. ¢. 20 a 21), a to s ohledem na slozeni vlakna a pouzitou teplotu taveni. Na
extrudéru (Noztek Pro Filament Extruder) je nasypaci ¢ast, do které byl vlozen polymerni
material (Affinisol™) ve form¢ prasku. Prasek se pomoci hnaciho motoru a Sroubu dostal do
Casti tavné (nastavené na konkrétni teplotu), kde se roztavil a skrz trysku byla tavenina
vytlaovana ven (viz obr. ¢. 22). Pro farmaceutické ucely musi byt vldkno vyrobeno z
netoxickych materiald, které jsou schvalené¢ Evropskym lékopisem a dal§imi piisluSnymi
organy zemé. Je dllezité najit optimalni kombinaci latek, které umoZni stabilni a
reprodukovatelny proces HME. V soucasné dobé je omezeny pocet komeréné dostupnych

vlaken pro farmaceutické ucely.
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Obrazek 20: Extrudér — celni pohled

Obrazek 22: Vidkno vytlacované tryskou extrudéru
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2.5. Potahovani matricovych tablet metodou 3D tisku

Vyhotovené vlakno bylo zavedeno do 3D tiskarny Original Prusa i3 MK3S (viz obr.
23). Po prométeni tloustky a vysky tablet byly pomoci pocitacového softwaru (PrusaSlicer®)
nastaveny hodnoty pro tloustku potahu. Potah by mél byt dostatecné silny na to, aby bylo
mozné jej s dostateCnou piesnosti a reprodukovatelnosti vytisknout na 3D tiskarné, ale
zaroven celkova velikost tablety i s potahem musi byt vhodna pro peroralni podani pacientovi.
V ramci optimalizace procesu potahovani byly vyzkouseny rizné varianty i tloustky potahu.
Vzhledem ke skutec¢nostem uvedenym vySe byl nakonec zvolen potah tloustky 0,3 mm bez

perforace, ktery byl realizovan v n€kolika krocich pomoci 3D tiskarny (viz obr. 24).

FiE e < o

3

Obrazek 23: 3D tiskdarna Prisa Obrazek 24: 3D tiskarna potahujici

matricovou tabletu
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2.6. Provedeni disolu¢niho testu

Vsechny  disoluéni testy byly provedeny dle podminek stanovenych
Ceskym 1ékopisem [25] kosickovou metodou. Testy probihaly v kyselém disoluénim médiu a
v kyselém disolu¢nim médiu s obsahem alkoholu. Disoluc¢ni testy v kyselém médiu byly
provadény se 6 tabletami (+ blank), testy v pfitomnosti alkoholu se 2x3 tabletami (+blank).
Testy v médiu s obsahem alkoholu: 2 hodiny disoluce v médiu s obsahem 40% alkoholu, poté
byly tablety i s kosickem ptehozeny do ¢ist¢ho média o pH = 1,2. Objem disolu¢niho média s
ptitomnosti alkoholu byl 500 ml, bez pfitomnosti alkoholu (pH = 1,2) byl 900 ml. Teplota
disolu¢ni 1azné byla po celou dobu testovani udrzovana na teploté lidského téla, tj. 37 + 5 °C.
Rychlost otaceni kosicki byla 50 otacek za minutu. Pied zahdjenim disolu¢niho testu byla
vytemperovana teplota média na 37 + 5 °C a nasledné byla pfednastavend metoda spusténa.
V ptesnych ¢asovych intervalech byly automaticky odebirany vzorky o objemu 3 ml, ve
kterych bylo stanoveno mnozstvi uvolnéného TH pomoci UV/VIS spektrometrie. Prvni 3
vzorky byly odebrany po 10 minutach, dalsi 3 vzorky po 30 minutach (celkem 6 vzorki v
prvnich dvou hodinach v alkoholovém médiu). Nésledujicich 16 vzorki bylo odebirano po 60

minutach. Disoluéni test celkem trval 18 hodin.

2.7. UVI/VIS spektroskopie

Uvolnéné mnozstvi tramadol hydrochloridu z matricové tablety bylo stanoveno pomoci
analytické metody UV/VIS spektroskopie. Vzorek, ktery obsahoval uvolnénou t¢innou latku,
byl méfen proti tzv. blanku neboli slepému vzorku. Slepé vzorky byly odebirany ve stejnych
Casovych intervalech jako vzorky s t¢innou latkou. Hodnota absorbance byla odecitdna
metodou fixni vinové délky pti 271 nm s tfibodovou korekci pozadi (244 a 300 nm). Platnost
Lambert-Beerova zékona ve studovaném koncentra¢nim rozmezi byla ovéfena. Nasledné byla
koncentrace tramadol hydrochloridu pifepocitdna na zdakladé€ kalibrani piimky. Ziskané

zavislosti koncentrace-¢as byly matematicky vyhodnoceny.
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2.7.1. Kalibraéni pfimka pro TH v kyselém prostredi pH = 1,2

Kalibracni piimka byla meéfena pomoci zasobniho roztoku, ktery byl pfipraven
navazenim 5 mg tramadol hydrochloridu. Ten byl kvantitativné pfeveden do banky o objemu
100 ml a nasledné byla banka doplnéna po rysku disolu¢nim médiem o pH = 1,2. Roztok tak
m¢él koncentraci 5 mg/100 ml. Z né&j bylo dvojkovym fedénim ptipraveno dalsSich 5 roztokd.
Celkem kalibracni fada méla tedy 6 vzorkli (vzdy s polovi¢ni koncentraci), které byly
UV/VIS spektrometricky proméieny pii vinové délce 271 nm. Pro métfeni vzorkl byla pouzita
5 mm kyveta. Z naméfenych hodnot byla néasledné sestavena kalibra¢ni pfimka (viz obr. €.
25). Z grafu byla ziskana regresni rovnice, pomoci které bylo pifepocitavano uvolnéné

mnozstvi tramadol hydrochloridu.
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Obrazek 25: Kalibracni primka (pH = 1,2 — bez alkoholu) — zdvislost absorbance na
koncentraci TH
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2.7.2. Kalibra¢ni pifimka pro TH v kyselém médiu pH = 1,2 s obsahem 40 obj. %
alkoholu

Postup pro kalibraci v médiu s obsahem alkoholu byl obdobny jako pro kalibraci
Vv kyselém médiu o pH = 1,2. Koncentrace zasobniho roztoku byla 20 mg/ 100 ml s ohledem
na ocekavané uvolnéné mnozstvi TH. Roztoky byly dopliovany médiem s obsahem
40% ethanolu. Z naméfenych hodnot byla sestavena kalibra¢ni piimka (viz obr. ¢. 26).
Nasledné byla linearni regresi ziskana rovnice kalibracni pfimky, kterd byla pouzita k dalsim

vypoctim.
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Obrazek 26: Kalibracni primka (40% alkohol) - zavislost absorbance na koncentraci TH
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1. Extruze vlakna

Vyroba vlakna je slozity proces, Casto s nejistymi vysledky. Kdyz uz se podafi vlakno
vyrobit na extrudéru, nemusi vykazovat pozitivni vysledek pti zavedeni do 3D tiskarny.
Nejlepsi vysledky pfinesl &isty Affinisol™ HPMC HME 15 LV. M4 dobré mechanické
vlastnosti a nelepi se pii zpracovani pii vysSich teplotach (ani v extrudéru, ani pii zavedeni do

3D tiskérny, kde se tavi podruhé).

Déle bylo vyrobeno vldkno ze smési Affinisol™ HPMC HME 15 LV a Kollidon® 12
PF. Po extruzi mél filament prokazatelné dobré vlastnosti k dal§imu zpracovani vlakna na 3D
tiskarné. Neldmal se a pfi extruzi se smés dobfe tavila a prochdzela tryskou. Kvili ¢asové
tisni a rliznym omezenim, které zpiisobila pandemie Covidu-19, ale nebylo vldkno
zpracovano na 3D tiskdrn€ a nemohlo tak byt pouzito jako dalsi varianta potahu matricovych
tablet. Moznosti pro potahovani timto smésnym vlaknem s ohledem na potlaceni alcohol-

induded dose dumping efektu tak nebylo mozno vyhodnotit.

Na obréazku €. 27 jsou vyobrazena findlni vldkna. Vldkno €. 1 je vyrobeno z Cistého
AffinisoluTM HPMC HME 15 LV, pii teplot¢ 174 °C. Vldkno ¢. 2 je vyrobeno z
AffinisoluTM HPMC HME 100 LV pii teploté 195 °C. U vlakna €. 2 vyssi provozni teplota
zpuisobovala degradaci (vlakno se palilo a bylo hrubé nevhodné do 3D tiskarny) a byly
pritomné necistoty (rez ze Sroubu extrudéru). Toto vldkno je oproti vlaknu ¢. 1 vyrazné

tmavsi.

Vlakno €. 3 je vyrobeno z 80 % Affinisolu™ HPMC HME 15 LV, z 10 % Kollidonu®
12 PF a z 10 % lubrikantu Lubritose Mannitol. Toto vlakno bylo extrudovano pii teploté cca

140 °C, bylo dobfte protavené, pruzné a dobie se dalo zavést do 3D tiskarny.
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Obrdzek 27: Ukazky vidken pripravenych extruzi cistého Affinisolu™ 15LV (1), Cistého
Affinisolu™ 100 LV (2), smési z 80 % Affinisolu™ 15 LV, 10 % Kollidonu® 12 PF a 10 %
Lubritose Mannitol
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3.2.  Vyhodnoceni disolu¢nich profila

Pomoci namétenych dat (hodnoty absorbance piepocitané na koncentraci) byly ziskany
disoluc¢ni profily, které byly nasledné kvantitativné vyhodnoceny pomoci kinetickych modela
I. fadu a pomoci statistického modelu Weibull (rovnice ¢. 9 a 10). V tabulkach ¢. 4 — 10 jsou
uvedeny jednotlivé parametry regresni analyzy. V grafech na obrazcich ¢. 28, 30, 31 je

znazornéno uvolnéné mnozstvi u¢inné latky tramadol hydrochloridu v zavislosti na Case.

Model 1. #adu: Ay = A - (1 —e7Fat) (9)

Weibull model: A= Ay— Ay e~ kwd? (10)

3.2.1. Formulace F1

Formulace F1 obsahovala 79 % retardujici komponenty Compritol® 888 ATO,
20 % ucinné latky tramadol hydrochlorid (TH) a 1 % lubrikantu stearatu hotecnatého.
Disolucni test tablet bez potahu byl proveden v kyselém prostiedi o pH = 1,2 simulujici
zaludek (modra ktivka na obr. 28) a v kyselém prostiedi s alkoholem (¢erna ktivka na obr.
28). Tablety obalené potahem z Affinisolu™ HPMC HME 15 LV vyti§ténym metodou 3D
tisku byly testovany pouze v médiu s obsahem 40 obj. % alkoholu (Cervend kiivka na obr.
28).
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Obrazek 28: Disolucni profily formulace F1

Tabulka 4: Vysledek regresni analyzy po aplikaci modelu Weibull — F1

Dis. test/Formulace Ao (%) d kw (min-d)
Alkohol/bez potahu 102,2 + 34,4 0,595 + 0,030 0,011 + 0,001
Alkohol/s potahem 63,6 + 3,2 1,996 + 0,168 2,75-10%+2,72-10°
pH 1,2/bez potahu 100,6 £ 4,2 0,658 + 0,022 0,019 + 0,002

Tabulka 5: Vysledek regresni analyzy po aplikaci modelu Weibull — koeficient determinace —
F1

Disoluéni test/Formulace R?
Alkohol/bez potahu 0,9953
Alkohol/s potahem 0,9792
pH 1,2/bez potahu 0,9961

56



Pti regresni analyze disolu¢nich dat bylo zjisténo, ze v§em profilim formulace F1 (obr.
28) nejlépe odpovida statisticky model Weibull. Pro disolu¢ni profil nepotahovanych tablet v
piitomnosti alkoholu byla ziskana hodnota R? = 0,9953, pro profil potahovanych tablet v
piitomnosti alkoholu R? = 0,9792 a pro nepotahované tablety bez p¥itomnosti alkoholu je R? =
0,9961. Vysoké hodnoty koeficientu determinace R? (viz tabulka ¢. 5)) potvrzuji spravnost

prolozeni disolu¢nich profilii vySe uvedenym statistickym modelem.

Z grafu na obr. 28 vyplyva, Ze médium s obsahem 40 obj. % alkoholu vyrazné
zpomaluje uvoliovani G¢inné latky z matricové tablety (negativni dose dumping efekt).
Uvolnéné mnozstvi TH je v n€kterych odbérovych bodech aZz o 30 % niz§i ve srovnani
s disoluci v prostiedi bez obsahu alkoholu. Je zde tedy patrné, Ze alkohol inhibuje uvoliovani
ucinné latky z matricové tablety, coz dokladaji i hodnoty rychlostnich konstant (viz tabulka ¢.
4)

Z disolu¢niho profilu potahovanych tablet F1 (Cervena kiivka na obr. 28) je patrné, ze
tramadol hydrochlorid se z tablety zacal uvoliiovat cca po 2 hod disoluce, tedy poté, co byla
tableta pfesunuta z média s obsahem alkoholu do kyselého média o pH = 1,2. Potah se
v alkoholovém médiu zcela rozpustil (viz obr. €. 29). Potah tedy v tomto ptipadé splnil svou
funkci a zabranil pfedCasnému uvolnéni ucinné latky z matricové tablety, a tedy moznému
alcohol-induced dose dumping efektu. Celkové uvolnéné mnozstvi ucinné latky je vSak nizké
(cca 60 % po 18 hod. disoluce), proto by bylo potieba upravit sloZeni (napt. smésné vlakno) a

ptipadné strukturu (napft. zvySeni porozity) potahu.
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Obrazek 29: Piivodné potahované matricové tablety po disolucnim testovani — jiz bez potahu,
ktery se zcela rozpustil v médiu s obsahem 40 obj. % alkoholu
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3.2.2. Formulace F2

Formulace F2 obsahovala 59 % lipofilni retardujici komponenty Compritol® 888 ATO
a 20 % hydrofilniho retardantu Methocel™ Premium K4M, 20 % uéinné latky tramadol
hydrochlorid, a 1 % lubrikantu staratu hotec¢natého. Tato formulace byla testovana tfemi
variantami disolu¢niho testu. Nejdiive byl proveden disolu¢ni test nepotahovanych tablet
V kyselém médiu o pH = 1,2 (bez ptitomnosti alkoholu). Déle byly nepotahované tablety F2
testovany v kyselém médiu s pfitomnosti alkoholu. Tieti variantou byl disolu¢ni test
potahovanych tablet (potah z Affinisolu, ktery byl vytistén metodou 3D tisku) opét v kyselém
médiu o pH = 1,2 s pfitomnosti alkoholu. Na obrazku ¢. 30 jsou disolu¢ni profily vSech 3

variant testovani.
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Obrazek 30: Disolucni profily formulace F2
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Tabulka 6: Vysledek regresni analyzy po aplikaci modelu Weibull — F2

Dis. Test/Formulace Ao (%) d kw (min-)
Alkohol/s potahem 91,8 + 1,3 1,979 + 0,061 3,92:10%+ 1,41-10°
pH 1,2/bez potahu 99,7+1,9 0,693 + 0,020 0,022 + 0,002

Tabulka 7:Vysledek regresni analyzy po aplikaci modelu Weibull — koeficient determinace —
F2

Disoluéni test/Formulace R?
Alkohol/s potahem 0,9970
pH 1,2/bez potahu 0,9967

Tabulka 8: Vysledek regresni analyzy po aplikaci kinetického modelu I. Fadu — nepotahované
tablety F2 v kyselém prostredi s alkoholem

Dis. test/Formulace A (%) ki (mint) R?
Alkohol/bez potahu 100,2 + 0,7 0,0045 + 0,0001 0,9952

U disolucniho testu nepotahovanych tablet bez ptitomnosti alkoholu v médiu (modra
ktivka na obr. 30) ziskanému profilu nejlépe vyhovoval model Weibull, kterym byl také
disoluéni profil prolozen (R? = 0,9967). U varianty testu nepotahovanych tablet v médiu
s ptitomnosti alkoholu (¢erna kiivka na obr. 30), profilu nejlépe vyhovoval kineticky model 1.
fadu (R? = 0,9952). Pro profil tieti varianty disoluéniho testu — potahované tablety v médiu
s obsahem alkoholu (Cervena kiivka na obr. 30) — je nejvhodné&jSim model opét model
Weibull (R? = 0,9970).

Formulace F2 obsahovala stejné mnozstvi retardujici komponenty jako formulace F1,
ale na rozdil od F1, zde se jedna o smésnou matrici tvoienou lipofilnim (59 % Compritol®

888 ATO) i hydrofilnim (20 % Methocel™ Premium K4M) retardantem.

Jak je patrné z obr. 30, G¢innd latka se uvolnila rychleji nez z formulace F1. Zatimco u
formulace F1 se u testovani nepotahované tablety v kyselém médiu bez pritomnosti alkoholu

uvolnila u¢innd latka po 960 minutach, u této formulace se ucinnd latka dostala témét
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Kk maximu jiz po cca 840 minutach. U varianty testovani v kyselém prostiedi s pfitomnosti
alkoholu a bez potazeni tablety se €innd latka u formulace F2 uvolnila cca po 600 minutach,
u formulace F1 se ani po 1080 minutach neuvolnil cely obsah uc¢inné latky. U testovani
potahovanych tablet v kyselém prostiedi s pritomnosti alkoholu se G¢inna latka uvolnila cca
290 % po 1080 minutach. Z vySe uvedeného vyplyva, ze nahrazeni 20 % lipofilniho

lTM

retardantu retardantem hydrofilnim (Methocel ™ Premium K4M) urychluje uvoliiovani u¢inné

latky tramadol hydrochloridu z matricové tablety.

Z grafu na obr. ¢. 30 je dale patrné, ze formulace bez potahu se na zacatku disolucniho
testu chovaly obdobné v kyselém médiu i v médiu s obsahem alkoholu (modré a ¢erna kiivka
na obr. ¢. 30). U testu v médiu s alkoholem, po piehozeni tablet do kyselého média o pH = 1,2
bez alkoholu (po 2 hod. testu) doslo k rychlejsSimu uvoliiovani tramadol hydrochloridu
Z matricové tablety. Vlivem alkoholu patrné doSlo k naruseni mechanismu prodlouzené¢ho
uvoliiovani — U varianty s alkoholem se G¢inna latka uvolnila téméf zcela po cca 600
minutach, zatimco u varianty bez ptitomnosti alkoholu se uvolnéni ucinné latky k maximu

blizilo cca okolo 840 minut.

Opct je zde vidét efekt potahu tablety. V prvnich 120 minutach (alkoholové médium),
se u¢inna latka neuvolnila téméf vibec. Zafala se uvolhovat az po piehozeni do cistého
kyselého média bez pfitomnosti alkoholu. Po 1080 minutach doslo k cca 85 % uvolnéni
mnozstvi TH. I v této formulaci potah splnil svou funkci a zabranil neZddoucimu rychlému

uvolnéni tramadol hydrochloridu z matricové tablety v pfitomnost alkoholu.
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3.2.3. Formulace F3

Formulace F3 obsahovala 59 % retardujici komponenty Compritol® 888 ATO, 20 %
uc¢inné latky tramadol hydrochloridu, 20 % Kollidonu® SR a 1 % stearatu hote¢natého. Jedna
se opét o hydrofilné-lipofilni matrici. I tato formulace byla studovana ve tfech variantdch
disolu¢niho testu — nepotahované tablety v kyselém médiu bez alkoholu a v kyselém médiu
s pritomnosti alkoholu, a nasledné¢ potahované tablety (potah z Affinisolu vyrobeny metodou
3D tisku) v kyselém médiu s obsahem alkoholu. Na obr. ¢. 31 jsou uvedeny ziskané disolu¢ni
profily vyhodnocené pomoci modelu Weibull. Vysledky regresni analyzy jsou uvedeny

Vv tabulce ¢. 9 a 10.
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Obrazek 31: Disolucni profily formulace F3
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Tabulka 9: Vysledek regresni analyzy po aplikaci modelu Weibull — F3

Dis. test/Formulace Ao (%) d kw (min-9)

Alkohol/bez potahu 112,0 £ 48,1 0,472 + 0,060 0,028 + 0,007
Alkohol/s potahem 53,7 £ 1,2 1,550 + 0,070 6,97-10°+2,77-10°
pH 1,2/bez potahu 100,0 + - 0,467 +£ 0,014 0,049 + 0,004

Tabulka 10: Vysledek regresni analyzy po aplikaci modelu Weibull — koeficient determinace
-F3

Disoluéni test/Formulace R?
Alkohol/bez potahu 0,9733
Alkohol/s potahem 0,9934
pH 1,2/bez potahu 0,9818

Z grafu na obr. €. 31 je patrné, Ze ptritomnost alkoholu v disolu¢énim médiu vyrazné
zpomaluje uvoliiovani tramadol hydrochloridu z nepotahovanych tablet této hydrofilné-
lipofilni formulace. Po 18 hod. disolu¢niho testu se uvolnilo cca 0 20 % ucinné latky méné ve
srovnani s testem v meédiu bez alkoholu (negativni dose dumping efekt). Nizs§i rychlost

uvoliovani léciva je zfejma 1 z hodnot rychlostnich konstant (viz tabulka €. 9).

I u této formulace byl prokazan efekt potahu z Affinisolu na uvoliovani G¢inné latky
Z matricové tablety v pfitomnosti alkoholu. Uginna latka se zaala uvoliiovat az v kyselém
médiu, jiz bez pfitomnosti alkoholu. Po 1080 minutach se z potazené tablety uvolnilo cca 50
% ucinné latky, coZz je nevyhodné z hlediska terapeutického i ekonomického. Vzhledem
k nizkému uvolnénému mnozstvi 1é¢iva by stejné jako u formulace F1 bylo vhodné upravit
sloZeni (napt. smésné vlakno) a ptipadné strukturu (napf. zvyseni porozity) potahu, coz by

umoznilo dosazeni poZadovaného disolu¢niho profilu.

63



4. ZAVER

Cilem této diplomové prace bylo provést studii potencidlu 3D tisku k potlaceni alcohol-
induced dose dumping efektu matricovych tablet s i¢innou latkou tramadol hydrochlorid.
V ramci této studie byly pfipraveny 3 formulace tablet — jedna formulace lipofilni (F1) a dvé
formulace hydrofilné-lipofilni (F2 a F3). Tablety byly pfipravovany metodou piimého
lisovani. Od kazdé formulace byly pfipraveny tablety bez potahu a s potahem zhotovenym
z Affinisolu™ pomoci 3D tisku. Vldkno z Affinisolu™ bylo v ramci této diplomové prace
pfipraveno extruzi, proces extruze byl optimalizovan. Takto pfipravené vldkno bylo zavedeno
do 3D tiskarny a pomoci pocitacového softwaru byla pfipravena ,,Sablona“, diky které byla
nasledné tableta potazena. U vsSech pfipravenych tablet byl proveden disolucni test.
Nepotahované tablety byly testovany v kyselém médiu o pH 1,2 (simulace prostfedi zaludku)
a Vv kyselém médiu o pH 1,2 s obsahem alkoholu (40 obj. %). Potahované tablety byly
testovany pouze v kyselém médiu, které obsahovalo alkohol. U téchto testti prvni dvé hodiny
probihal test v alkoholovém prostiedi, nasledné byly tablety vlozeny do kyselého média o pH
=1,2.

Disoluéni testovani bylo provadéno dle Ceského lékopisu, test probihal po dobu 1080
minut (18 hodin). Uvolnéné mnozstvi G€inné latky tramadol hydrochlorid z matricové tablety
bylo stanovovano pomoci UV/VIS spektrometrie. Ze ziskanych dat byly sestaveny disolu¢ni
profily, které byly vyhodnoceny pomoci odpovidajicich matematickych model (kineticky
model I. fadu, statisticky model Weibull). U vétsSiny ziskanych disolucnich profilt 1épe
vyhovoval model Weibull ve srovnani s kinetickym modelem I. fddu. Na zéklad€ disolucnich
profil a ziskanych parametri regresni analyzy byl vyhodnocen efekt potahu tablety na

alcohol-induced dose dumping efekt.

Bylo zjisténo, Ze ptitomnost alkoholu v disolu¢nim médiu u formulaci F1 (lipofilni na
bazi Compritolu® 888 ATO) a F3 (hydrofilné-lipofilni na bazi Compritolu® 888 ATO a
Kollidonu® SR) zpisobuje zpomaleni uvoliovani G¢inné latky — negativni alcohol-induced
dose dumping efekt. U formulace F2 (hydrofilné-lipofilni na bazi Compritolu® 888 ATO a
Methocel™ Premium K4M) byl potvrzen mirny pozitivni alcohol-induced dose dumping
efekt. Studie ukazala, ze u vSech pfipravenych formulaci je mozné potlacit vliv alkoholu

potahovanim tablet metodou 3D tisku. U vSech potahovanych tablet se G¢inna latka tramadol
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hydrochlorid v kyselém médiu za piitomnosti alkoholu neuvoliiovala. U¢inna latka se
Z matricové tablety zacala uvoliiovat az po prehozeni tablet do Cistého kyselého média bez
obsahu alkoholu, kde dochéazelo k postupnému rozpousténi potahu. U potahovanych tablet
formulace F2 bylo celkové uvolnéné mnozstvi TH po 18 hod. testu srovnatelné s tabletami
nepotahovanymi, ale potah zplsobil snizeni rychlosti uvoliovani 1éCiva v prvni fazi

disoluéniho testu.

U vsech studovanych matricovych tablet tak byl prokdzan potencidl 3D tisku pro
potlaceni alcohol-induced dose dumping efektu. Vzhledem k nizkému uvolnénému mnozstvi
lé¢iva z potahovanych tablet formulace F1 a F3 by bylo vhodné v ramci dal$ich studii upravit
u téchto tablet slozeni potahu a pfipadn€ i strukturu potahu, coz by umoznilo dosazeni

pozadovaného disolu¢niho profilu.
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