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ANOTACE

Cilem této experimentalni bakalaiské prace bylo prostudovat moznosti 3D tisku pro
potlaceni ,,alcohol-induced dose dumping™ efektu u matricovych tablet s ufinnou latkou

tramadol hydrochlorid.

Vybrané formulace (hydrofilni, lipofilni a smésnd) matricovych tablet byly piipraveny
metodou pfimého lisovani. U pfipravenych tablet byly provedeny disolu¢ni testy v kyselém
a hydro-alkoholickém médiu (40 obj. % alkoholu) dle Ceského lékopisu a vyhodnocen vliv
alkoholu na uvolilovani 1éCiva. S cilem eliminace vlivu alkoholu v disoluénim médiu byla
pfipravena dalsi série tablet a tyto tablety byly potazeny metodou 3D tisku. Poté byl proveden
disoluc¢ni test v hydro-alkoholickém médiu. Potahovym materidlem pro metodu 3D tisku byl
polymer PVA. Disolu¢ni chovani potahovanych tablet v disolu¢nim médiu s obsahem 40 obj. %
alkoholu bylo srovnano s profilem nepotahovanych tablet. Uvolnéné mnoZstvi tramadol
hydrochloridu bylo stanovovano pomoci UV/VIS spektrometrie. Ziskana data byla kvantitativné
vyhodnocena pomoci vhodnych matematickych modeli (model Weibull a kineticky model
I. fadu). Na zéklad¢ kinetickych parametrt ziskanych nelinearni regresni analyzou disolu¢nich
profild byl vyhodnocen vliv potahu tablety na uvoliovani 1é¢iva v hydro- alkoholickém médiu

a potlaceni ,,alcohol- induced dose dumping* efektu.

KLICOVA SLOVA

matricové tablety, prodlouZzené uvoliovani léciva, tramadol hydrochlorid, 3D tisk,

alcohol- induced dose dumping effect, disolu¢ni testovani



ANNOTATION

The goal of this experimental bachelor's thesis was to study the possibilities of 3D printing
in suppression the "alcohol-induced dose dumping" effect in matrix tablets with tramadol

hydrochloride as active substance.

Selected formulations (hydrophilic, lipophilic and mixed) of matrix tablets were prepared
by direct compression. The prepared tablets were subjected to dissolution tests in acidic
and hydro-alcoholic medium (40% alcohol) according to the Czech Pharmacopoeia and then
evaluated by the effect of alcohol on drug release. In order to eliminate the effect of alcohol in the
dissolution medium, another series of tablets was prepared and these tablets were coated by 3D
printing. Then a dissolution test was done in a hydro-alcoholic medium. The coating material for
the 3D printing method was PV A polymer. Finally, the dissolution behaviour of both, the coated
tablets in a dissolution medium containing 40% alcohol and the profile of the uncoated tablets
were compared. The amount of released tramadol hydrochloride was determined under UV / VIS
spectrometry. The received data were quantitatively evaluated by using suitable mathematical
models (Weibull model and first-order kinetic model). Based on the kinetic parameters obtained
by nonlinear regression analysis of dissolution profiles, the effect of the tablet coating on drug
release in a hydro-alcoholic medium and suppression of the "alcohol-induced dose dumping"

effect was evaluated.

KEYWORDS

matrix tablets, prolonged drug release, tramadol hydrochloride, 3D printing, alcohol-induced

dose dumping effect, dissolution testing
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UvVoD

Interakce alkoholu a 1¢kii je zavazny a v naSem zivoté velmi Casty problém. Spotieba
alkoholu je celosvétoveé velmi vysokd. Alkohol patii mezi tlumivé latky stejné jako naptiklad
barbituraty, organickd rozpoustédla (toluen) nebo opidty. Kombinace alkoholu s uréitymi
latkami vede k zesileni tlumivého efektu. To mulZze zplsobit negativni ucinky zejména
na centralni nervovy systém. Pfikladem latek, které interaguji s alkoholem, jsou antidepresiva,
opiaty, benzodiazepiny, antipsychotika, barbituraty nebo antialergetika. V krajnich ptipadech

muze interakce 1é¢iva s alkoholem zptsobit pfedavkovani a riziko tézkych otrav nebo az smirt.

U lékovych forem s prodlouZenym uvoliiovanim léc¢iva vlivem alkoholu muize dojit
k predéasnému nebo nekontrolovatelnému uvoliiovani G¢inné latky ztablety. Tento jev
se nazyva tzv. alcohol- induced dose dumping efekt. Tento efekt mizeme omezit potazenim
tablety vhodnym potahovym materidlem, ktery bude odolny vii¢i alkoholu. Toho Ize dosdhnout
klasickymi primyslové pouzivanymi metodami, anebo pomoci metody 3D tisku. Aplikace 3D
tisku se ve spojeni s farmacii a vyrobou 1é¢iv neustale vyvijeji a metody se zdokonaluji.
Hlavnim pfinosem 3D tisku v oblasti farmaceutické technologie je individualizace terapie
(IéCiva ,,na miru podle stavu pacienta®) a moznost piipravy modifikovanych a netradi¢nich

1€ékovych forem. [1]

Tato bakalarska prace se zaméfuje na matricové tablety s prodlouZzenym uvoliovanim
léciva. Jako modelova Uc¢inna latka byl pouzit tramadol hydrochlorid. Spravnym vybérem
a pomérem jednotlivych pomocnych latek, tzv. excipienti, 1ze efektivné ovlivnit uvoliiovani

ucinné latky z matricové tablety. [2]

Cilem této bakalaiské prace bylo pfipravit hydrofilni, lipofilni a smésné matricové
tablety s t¢innou latkou tramadol hydrochlorid, prostudovat jejich disolu¢ni chovani v kyselém
a hydro-alkoholickém médiu a vyhodnotit vliv alkoholu na rychlost uvolnovani 1é€iva. Poté
formulace matricovych tablet potdhnout polymernim materidlem PVA metodou 3D tisku

a nasledné vyhodnotit vliv potahu na ,,alcohol- induced dose dumping* efekt.
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1. TEORETICKA CAST

1.1 Matricové tablety s Fizenym uvoliovanim

Pojem ,,fizené uvolilovani léCiva‘‘ se v mezindrodnim nazvoslovi objevuje od 70. let
20. stoleti, kdy nahradil a vyznamov¢ rozsitil diive uzivany termin ,,prodlouzené uvoliovani®.
Lékové formy s fizenym uvoliiovanim 1éciva jsou vyrobeny takovym postupem a v takové

formé, aby zabezpecily terapeutickou hladinu 1é¢ivé latky po pozadovany Casovy interval. [3]

Formulace s fizenym uvoliiovdnim 1éciva se podava lokdlné nebo systémové. Rychlost
adoba uvoliovani uéinné latky zavisi zejména na vlastnostech nosného polymeru. [4]
Fyziologické podminky, které mohou ovliviiovat fizené uvoliiovani, jsou zejména pH, lipofilni
emulze, potrava a vys$$i koncentrace stfevnich solubilizatorti, jako je naptiklad lecitin. [5]
Lékové formy s fizenym uvoliiovanim se d€li na formy s prodlouzenym, zpozdénym a pulznim
uvolnovanim. Zpozdéné a pulzni uvoliiovani 1é¢ivé latky patii mezi diskontinudlné fizené
uvolnovani 1é¢iva. LéCivo se uvoliiuje az po uréité dobé od podani 1€ku a vyuziva dennich
a nocnich biorytmu. Pfi pulznim uvoliiovani se 1é¢ivo uvoliuje v tzv. pulzech. Vyuziva se v
ptipad¢, kdy je potieba podavat 1é€ivo v pfesné uréenych kratkych intervalech. To Ize uplatnit
napf. u pacientll, ktefi si aplikuji inzulin. Pro vstfebavani 1écivych latek, které se rozkladaji
v kyselém prosttedi Zaludku, drazdi zaludecni sliznici nebo vzbuzuji zvraceni, se uplatituje
zpozdéné uvoliovani. Zpozdéné uvoliiovani zajiStuje, aby se absorpce 1éCiva uskutecnila ve

sttevnim traktu. [3] [6] [7] [8]

Zékladem tablety s prodlouzenym uvoliiovanim je obvykle matrice, kterd zpomaluje
rozpousténi a ddvka se uvoliiuje pozadovanym mechanismem a fizenou rychlosti. Prodlouzené
uvoliovani léCiva lze zajistit riznymi druhy matrice nebo také obalem zpomalujicim
rozpousténi. [3] Matricové tablety s prodlouzenym uvoliiovanim ptisobi jako jeden celek, kde
zalezi na vlastnostech nosné pomocné latky a 1écivé latky. Matricové tablety se mohou délit
podle nosného pomocného polymeru na lipofilni, hydrofilni gelové a nerozpustné viz obr. 1.
Matricové tablety s fizenym uvolfiovanim 1é¢iva si v poslednich letech ziskaly velkou oblibu
diky snizeni frekvence davkovani. Mezi dal§i pozitiva patfi minimalizovani lokalnich
a systétmovych vedlejSich ucinki, zlepseni ucinnosti 1écby a lepsi vyuziti cinné latky. Matrice
zvySuji stabilitu 1éCiva tim, Ze chrani aktivni latku pfed hydrolyzou a dal§imi zménami

v gastrointestinalnim traktu. [3][6]
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castecne eroze gelova vrstva
vyluhovana povrchowych fidici liberac
matrice vrstev matrice leciva

a) polymemi nerozpustne b) lipofilni ) hydrofilni gelové

Obrazek 1: Typy matricovych tablet, ptevzato z: [6]

1.1.1 Hydrofilni gelové matrice

Hydrofilni gelové matrice obsahuji nosné hydrofilni polymery, karbomery a dalsi
pomocné nosné latky (Zelatina, ptirodni gumy). Hydrofilni polymery jsou zejména celulézové
derivaty,  pfikladem mize byt  methylcelulosa,  hydroxypropylmethylcelulosa
nebo hydroxyethylcelulosa. [3][9]

Hydrofilni matricova tableta se v kontaktu s vodnym prostfedim nebo se stavami GIT
zvlh¢uje a uvoliuje se pocatecni davka ucinné latky z povrchu tablety (obr. 2). Tim je dosazeno
terapeutické koncentrace v krevni plazmé. Soucasné se polymer na povrchu tablety za¢ina
hydratovat a vytvafi nabobtnalou vrstvu gelu. Timto procesem zacina fizené uvoliiovani.
Ochrannd vrstva gelu umoziuje vodé nepfetrzité¢ pronikat do tablety, aniZz by se tableta
rozpadla. Plivodni gelova vrstva se rozpousti, nahrazuje ji vrstva dalsi, nova, kterd musi byt
pevna, aby zpomalovala difuzi a udrzovala celistvost tablety. Koncentrace polymeru, chemicka
struktura a viskozita polymeru jsou faktory, které ovlivituji konzistenci povrchového gelu. [6]
Proces a rychlost uvoliiovani zéavisi na fyzikdlné-chemickych vlastnostech ucinné latky

a pomocnych latek, na pevnosti tablety a jeji hydrataci.
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Vyhodou hydrofilnich matric je jejich jednoducha technologie ptipravy. Uvoliovani
1é¢iva je minimalné zavislé na fyziologickych proménnych. Mezi nevyhody hydrofilnich matric
patii mozna degradace a reakce aktivni latky s monomery nebo se zesiténymi latkami. Rychlost
uvoliiovani IéCiva se postupné snizuje se zmensSujicim povrchem tablety a snizujici

se koncentraci 1éCiva v tableté. [9]

Obrazek 2: Prufez tablety s hydrofilni matrici, pfevzato z: [10]

1.1.2 Lipofilni matricové tablety

Lipofilni matrice se vyrabi pfimym lisovanim, valcovym zhutnénim nebo tavnou
granulaci. Lipofilni matrice obsahuje olej nebo vosk, mezi nejpouzivanégjsi patii hydrogenované

rostlinné oleje, s6jovy olej, bavinikovy olej, mikrokrystalicky vosk a karnaubsky vosk. [9]

Léciva latka je rozptylena v nosici, uvolilovani 1é¢iva probiha na zakladé eroze nebo
zmenSovani tablety diky hydrolyze a rozpousténi tukd a voskl. To se déje diky enzymlim
a zménam pH v GIT. Lipofilni matrice obsahuji dale pomocné latky, které ovliviiuji rychlost
uvoliiovani 1é¢iva. Radi se mezi né solubilizatory, modifikatory pH, lubrikanty a disintegranty.
Ke zvySeni rychlosti rozpouSténi ucinnych latek se vyuzivaji  solubilizatory

(napf. polyethylenglykol), povrchové aktivni latky a modifikatory pH. [3][6]
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1.1.3 Polymerni nerozpustné matrice

Polymery nerozpustnych matric maji pérovitou strukturu, kterd vytvaii tzv. skelet,
ve kterém je dispergovand ucinna latka viz obr. 3. Tento skelet napomaha ke zpomaleni
uvoliovani 1écivé latky v GIT. Zakladni latkou tvofici skeletové matrice jsou nerozpustné
polymery (napft. polyvinylchlorid, polystyren nebo polyethylen). Rychlost uvoliiovani 1é¢iva
z matrice zavisi pfedevsim na pérovitosti matrice. Rychlost uvoliiovani 1ze ovlivnit pfidanim
hydrofilnich pomocnych latek, tzv. excipientii, koncentraci 1é¢ivé latky nebo rozpustnosti
1é¢iva. Nerozpustné latky nebo také lipofilni latky snizuji smacivost tablety, to ma za dusledek

sniZeni rychlosti uvoliiovani 1é¢ivé latky. [3][6]

a} homogenni matrice

b) éastedné vyluhovany skelet

TRNE
%ﬁ’% |

Obrazek 3: Polymerni nerozpustna matrice, pievzato z: [3]
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1.2 3D tisk

Technologie 3D tisku, oznaCovana také jako aditivni vyroba (AM), se poprvé objevila
v 80. letech 20. stoleti. Jejim spoluzakladatelem je Charles Hull, ktery v roce 1986 ziskal patent
na SLA 3D tiskdrnu vytvaiejici objekty postupnym vytvrzovanim polymert pomoci UV laseru

a fotopolymeru. [11]

3D tisk je technologie rychlého prototypovani. V soucasné dobé ma mnoho vyuziti
zejména v oborech jako stomatologie, stavebnictvi, automobilovy pramysl a letectvi.

V Iékatskych oborech a ve farmacii se 3D tisk uplatiiuje teprve od 21. stoleti. [12]

Podstatou této metody je nandSeni jednotlivych po sobé jdoucich vrstev vychoziho
materidlu, kterym mutze byt napiiklad termoplasticky polymer. Ve farmacii nejbéznéjsi
a nejvice pouzivand metoda se nazyva Fused Deposition Modeling (FDM). [13] Proces vyroby
3D tisténych 1€kii nabizi vyhody, jako je moZnost individualizace 1ékové terapie a snadna

asociace ruznych u¢innych latek. [14]

1.2.1 Aplikace 3D tisku v oblasti mediciny a farmaceutické technologie

Piirodni védy a inZenyrstvi zaznamenaly velky pokrok s nastupem 3D tisku diky
moznostem prozkoumavat netradicni geometrie, rychle opakovat konstrukéni varianty
a pripravit relativné jednoduché komponenty zatfizeni. Jedna ze zasadnich aplikaci 3D tisku
v oblasti farmacie a mediciny je vyroba laboratornich pfedméti a ucebnich pomicek,
které pomahaji studentim snadnéji pochopit danou problematiku (naptiklad i medicinalni

pomtucky pro ilustraci slozitych védeckych pojmil). [15]

V mediciné ma technologie 3D tisku velkou budoucnost v chirurgickych aplikacich
a modelovani organovych nahrad (naptiklad protézy, kostni Sté€py, zubni protézy, cévni tkang,
usi, ale i uretické stenty). 3D tiSténé struktury mohou pomoci pacientim pfi revitalizaci
arychlejSim zotaveni. Mezi dal$i uplatnéni 3D tisku v oblasti mediciny patfi vyroba
antimikrobialnich obvazii s pfisadou zinku, médi nebo stiibra, které brani rastu patogennich
mikroorganismd, jako jsou bakterie, houby a fasy. [16] Tyto obvazy pomahaji hojit infikované,

chronické, pooperacni rany a popaleniny. [17]

Revoluci v oblasti mediciny a farmacie mohou pfinést nanogely a 3D ti§t€né hydrogely,
které naSly uplatnéni v terapeutickych implantatech, prsnich nahradach a v 1é€bé rakoviny.

3D tisténé hydrogely jsou povazovany za novou generaci hydrogeli schopnych nejen
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usnadnovat fyzickou podporu buné¢k, ale také podporovat bunécnou proliferaci, bunéénou
diferenciaci 1ifizené uvoliiovani terapeutickych latek a bunéénych regulacnich faktort.
3D tisténé terapeutické implantaty pouzivaji riizné typy material, jako jsou kovy a polymery.
To umoziuje zejména velkou flexibilitu pii konstrukci implantatu (lepsi prizptsobeni a velka
Skala riznych tvar ve srovnani s béznymi implantaty). [18] Nanogely pfipravené 3D tiskem
se pouzivaji pii lokalnich onemocnénich, hojeni ran, regeneraci tkani/orgdnt a detoxikaci.
3D tisténé nanogely také umozni rychlé vytvoieni prototypti mekkych anatomickych modela

pro piedoperacni chirurgické vysetieni pro kardiovaskularni, visceralni a neurologické operace.

[1]

3D tisk ve farmacii ma hlavni vyuziti v klinickych fazich vyzkumu novych léciv
a v personalizované mediciné. Ve farmaceutickém primyslu mnoho nové vytvorenych 1é¢iv
nespliluje parametry pro preklinicky vyzkum, kde je tfeba zformulovat 1é¢ivo do 1ékové formy
s vhodnymi vlastnostmi. U 1é¢iv, které splni pozadavky pro preklinicky vyzkum, nastava faze
klinického hodnoceni, kde je hlavnim cilem u nové lékové formy zajistit snadné podani,
biodostupnost a flexibilitu. Klasické vyrobni postupy ddle maji nizkou flexibilitu déavek
a vysoké pocatecni investice. Technologie 3D tisku sniZzuje naklady oproti klasickym vyrobnim
postupiim a urychluje celkovy vyvoj. Pii pfipravé personalizované mediciny lze 3D tisk
povazovat za metodu ,,par excellence®. 3D tisk dokaze efektivné ovlivnit parametry vysledné
Iékové formy, napt. typ uvoliiovani a davku 1éc¢iva, kompartmentalizaci vice 1éCiv, tvar,
velikost, anebo barva Iékové formy. [19] Peroralni 1ékové formy, které se vyrabi primyslové
metodou pfimého lisovani, neumoznuji individualizaci terapie. Pfimé lisovani zahrnuje fadu
chemickych postupli, mezi které patii mleti, michdni, anebo granulace. Léciva latka
se z peroralnich 1ékovych forem uvoliuje naptiklad erozi, difuzi nebo jinymi chemickymi

mechanismy. [20] [21]

Je dilezité zminit, Ze momentalné dostupné technologie 3D tisku nemohou s ohledem
na rychlost a cenu vyrobku konkurovat klasickym technologiim pro hromadnou vyrobu. 3D tisk
nabizi individudlni design pfizpisobeny pacientovi a vyrobu farmaceutickych produkti
,ha miru®. Bere se v ivahu vek, pohlavi a pfedevsim stddium nemoci. [22] Nevyhodou 3D tisku
je napiiklad Spatnd kompatibilita rozpoustédel s riznymi materidly, které lze vytisknout.
Dale byva problém pifi vybéru vhodného tiskového procesu pro pozadovanou chemickou
aplikaci. [15] VétSina polymert pouZzivanych pti 3D tisku vyzaduje pouziti vysokych teplot
nebo rozpoustédel, aby se polymer roztavil nebo rozpustil. Mezi ptiklady takovych polymert

patii polykaprolakton nebo kyselina polymlécna. [16] Nékteré techniky 3D tisku vytvateji
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u tisténych vyrobkll drsny povrch, pfipadné jiné Spatné mechanické vlastnosti, se kterymi

se musi pocitat pfi ndsledné finalni Gprave. [23]

1.2.2 Techniky 3D tisku

Lécivy pripravek (nebo jakykoliv jiny vyrobek) se pomoci metody 3D tisku vyrabi
ve tfech krocich (obr. 4). V prvnim kroku se navrhuje a modeluje piedloha/vzor pomoci
softwarového programu. Obvyklym formatem je stereolitograficky soubor, ktery popisuje
geometrii povrchu vyrobku. Ve druhém kroku se stereolitograficky soubor zpracovava
softwarem, ktery vyrobek rozlozi do nékolika vrstev a ur¢i drdhu pohybu tiskové hlavice.
V tomto kroku je mozné nadefinovat vysku jednotlivych vrstev, pocet stén, hustotu a geometrii
vyplné modelu. Ve tfetim kroku vysledny soubor obsahuje souhrn tzv. G kodu. [19] Nasledné
tisknuti 1éku probihd formou nanaSeni materidlti do vrstev nad sebou. Probihaji zde i dalsi
operace jako napftiklad suseni, slinovani nebo lesténi. Jednotlivé vrstvy se béhem procesu spoji
v jeden celek. V nasledujicich odstavcich jsou popsany nékteré druhy technik 3D tisku (obr. 5).
[24]

51

Twin screw Entruder,u"Feeder ‘
_

-l ) €5

Different layers fused during the
process to create a single object

information sent bo the printer < 30 object
Parmrad by depoaRing matedals in layers
starting from the botbemn layer - on the platfors

3D image created using
software program

Obrazek 4: Schéma procesu 3D tisku, pievzato z: [24]
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Obrazek 5: Grafické znadzornéni riznych technologii 3D tisku, ptevzato z: [25]

1.2.3 Inkoustovy tisk

Pti aplikaci metody inkoustového 3D tisku (PolylJet) je 1é¢ivo rozpusténo ve vhodném
rozpoustédle. Roztok je mnasledné smichan spomocnymi latkami pro okamzité
nebo prodlouzené uvoliiovani a s polymernim gelem. Vznikla homogenni pasta je pfevedena
do 3D tiskarny a tiskem vznika produkt pozadovaného objemu a tvaru. Inkoustovy tisk
1ze rozdélit na nepietrzity inkoustovy tisk (CIJ) a inkoustovy tisk typu drop-on-demand (DoD).
[24]

1.2.4 Praskovy tisk

Praskovy tisk je metoda 3D tisku, kterd patii do skupiny inkoustovych tiski. Inkoustovy
paprsek nastfikava v malych kapi¢kach formulaci 1é¢iva a pojiva na praskové loze. Kapicky
maji ptfesné urcenou velikost. [24] Praskové loze je tvotfeno vrstvou pevnych ¢astic o velikosti
50 az 100 pum. Po vytvoteni 3D modelu se objekt tepeln€ upravi a navazany prasek, ktery slouzi

jako podptirny material se nasledn€ odstrani. [11][26]

Hlavni vyhodou tohoto tisku je, ze 1é¢ivo mlze byt v kapalné fazi. Navic 1ék nebo pojivo

mohou byt nastiikovany jako roztok nebo suspenze. [24]
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1.2.5 Nozzle-Based Deposition
Tato metoda 3D tisku pracuje s pevnymi latkami, které jsou smichany s pojivem
a nasledny 3D tisk probiha pfes trysku fizenou pocitaCcovym programem. Tisk vytvaii drsny,

nepravidelny a vysoce porézni povrch vyrabéného produktu.

Do této skupiny patii technika pressure-assisted microsyringes (PAM), ktera tavi horkou
rpmpolymernich roztokii a disperzi. Vyhoda PAM oproti jinym procesim je v moznosti
pracovat nepfetrzitym tokem a pifi pokojové teploté. Jistou nevyhodu vytvafi rozpoustédla,
ktera byvaji Casto toxickd a zplsobuji ztratu stability uréitych API. Technika vyuziva
polysacharidy, lipidy 1 bilkoviny. Mezi polysacharidy vyuzivané v této metod¢ patii napf.

chitosan. [24][27][28]

inter head 4 e
Printer hea e
Syringe tools 4

Tips 4— {

Movable 4— |

stapa 3

S

Obrazek 6: Tlakova mikrostiikacka (PAM), ptevzato z: [27]

1.2.6 Fused Deposition Modeling - FDM

FDM je metoda zaloZena na extruzi ztaveniny viz obr. 7. V soufasné dobé& patii
k finan¢né dostupnym a ¢asto pouzivanym technologiim 3D tisku. Technologie FDM vyuziva
termoplastické polymery, jako je kyselina polymléénd (PLA) nebo polyvinylalkohol (PVA).
Tryska je naprogramovéna na teplotu, ktera je vySsi nez teplota tani materialu. Ptislusny pouzity
polymer se roztavi a vytlacuje se pies pohyblivou trysku. Usazuje se ve vrstvach ve formé
jemnych vlaken. Po vytvofeni prvni vrstvy se vytlaCovaci hlava posune nahoru
0 naprogramovanou vzdalenost, aby vytvofila nasledujici vrstvu. Tiskova hlava se pohybuje
v soustave x, y a z. Vrstva vzniklého vytisténého polymeru se neché zatuhnout, aby vznikl tvar,

ktery byl navrzen v pocitaci.

Vyhodou FDM oproti ostatnim technikdm 3D tisku je Siroka flexibilita, rychlost a nizké

pofizovaci néklady.
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Mezi nékteré nevyhody patii omezené moznosti termoplastickych materialti s dobrymi
viskozitnimi vlastnostmi taveniny a nemoznost pouziti nékterych API kvili vysokym teplotam

procesu. Proto je nevhodna pro termolabilni latky. [19] [24][28][29] [30][31]

Tha axtruder uses fargque
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1hs: Prstestianl Platform

Obrazek 7: Schématické znazornéni Fused Deposition Modeling (FDM), ptevzato z: [27][28]
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1.2.7 Extruze polotuhych materiali — SSE

Technologie SSE tisku spociva v extruzi polotuhych materiali. Extrudovany material je
pneumaticky nebo mechanicky protlacovan jehlou, uklddan do vrstev podobné jako v piipadé
FDM. U metody SSE neni nutnd pfiprava vlakna nebo pouziti vyssich extruzivnich teplot, jak je
tomu u metody FDM. Je dulezité sledovat optimalizaci a hodnoceni reologickych vlastnosti

tisténého materialu - viskozita a viskoelastické vlastnosti. [28][32][19]

1.2.8 Stereolitografie — SLA

Tato metoda je zaloZena na fizeném tuhnuti tekutych fotopolymeriza¢nich materiald,
které jsou schopny po ozafeni laserem o pfislusné vinové délce tuhnout. Laser je fizen
pocitatem a pohybuje se v pfesné definovanych drahach. Poté, co je dokoncena prvni vrstva,
platforma se zvedne o ptisluSnou vysku vrstvy a laser osvécuje dalsi vrstvu tekutého materialu.
Po odvodnéni a vymyti piebytecné pryskyfice se ziska pozadovand struktura. Pro zlepSeni

mechanickych vlastnosti se pouziva UV zafeni.

Znacnou vyhodu m4 tato technologie v moZnosti zakomponovani vysoké koncentrace
lé¢iva do matrice. Musi vSak byt splnén predpoklad vzdjemného miseni s fotopolymerem.
Nevyhodou je mozZnost vyuziti malého spektra fotopolymerizujicich pomocnych latek. Ty musi

vyhovovat pozadavkim regulacnich agentur. [19][33]
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1.2.9 Selektivni laserové sintrovani — SLS

Selektivni laserové sintrovani (slinovani) je metoda, ktera se velmi podoba technologii
tryskani pojiva. Oproti této technologii nejsou vrstvy praSkového materialu spojeny pojivem,
ale slinuty pomoci laserového paprsku. Ten materil natavuje a slinuje. Rlizného stupné slinuti
1ze dosdhnout zménou energie dodévané laserovym paprskem nebo rychlosti jeho pohybu.
Z farmaceuticky akceptovatelnych latek vhodnych pro tuto technologii lze pouzit vosky,
polymery nebo kopolymery jako jsou polyvinylalkohol a metakrylaty. Slinuti Ize zajistit

1 pfidavkem vysoce absorbujici latky nebo snizenim mnozstvi potfebné energie.

Technologie SLS tisku byla ve farmaceutické technologii pouzita napt. na ptipravu tablet
obsahujicich paracetamol. [19] Z podstaty technologie vyplyva i omezend moznost pouZiti
svétlocitlivych a termolabilnich latek. [19] [34] [25] Limitujicim faktorem této techniky je
omezena schopnost materidlu absorbovat potfebné mnozstvi energie, které je nutné pro slinuti

v ur¢itém teplotnim intervalu. [19]

1.3 Potahovani 3D tablet

Prvni zdznamy o obalovani tablet jsou datovany do obdobi mezi 9-11. stoletim.
K obalovani byly pouzivany médéné panve zaveéSené nad ohném. Z divodu hotké chuti

se 1écivo obalovalo naptiklad pomoci rostlinného slizu, medu nebo cukru. [35]

Nejcastéji se potahuji pevné (tuhé) 1€kové formy. Kromé tablet je moZno potahovat i jiné
1ékové formy. Piikladem mohou byt tobolky, mikrocastice, granulaty nebo pelety. Tuh¢ Iékové
tablety se obaluji zejména kvili estetickym, technologickym a terapeutickym divodim.
Mezi estetické divody patii zlepSeni vzhledu piipravkl a pfedev§im maskovani nepiijemné
chuti a viné. ZvySeni mechanické odolnosti, omezovani degradace léciva v Zaludku
nebo zvySovani stability pro ochranu l1é¢iva pied vnéjSim prostiedim patii mezi technologické
divody. Jasnym terapeutickym divodem je snadné polknuti tablety nebo fizené uvoliiovani.

[35] [36]

Pfi uvolnovani ucinné latky z potahované 1€kové tablety zalezi na tloust’ce nanesené
obalové vrstvy, druhu a mnozstvi ptfidané¢ho zvlacnovadla, typu pouzitého potahovaného
materialu a interakci mezi obalem a i¢innou nebo pomocnou latkou. [35] [36] Pii nespravném
potahovani tablet mize dochéazet k riznym problémim (obr. §). Tablety mohou vykazovat
nezadouci vlastnosti: (1.) lepivost tablet, (2.) vrasc¢ity povrch, (3.) lamavost tablet, (4.) eroze
povrchu tablety, (5.) odlepovani povrchového filmu tablet, (6.) Spatné zbarveni tablet, (7.)
Stépeni / eroze okrajii tablet, (8.) odbarvovani tablet, (9.) odliSné zbarveni kazdé tablety. [37]
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Obrazek 8: Priklady Spatného potahovani tablet, pfevzato z: [37]

Obalovani tablet se nejcastéji provadi v obalovacich bubnech nebo ve fluidnich
aparaturach. Podle svych specifickych vlastnosti se rozliSuji tii typy obalovacich bubnu:
valcovy, perforovany a vertikalni. Pfi obalovani pevnych lékovych forem v bubnech zavisi
kvalita vysledného produktu zejména na efektivite suseni. Vyssi efektivitu Ize docilit zvySenim

teploty nebo zvySenim rychlosti otdCeni bubnu. [35] [36] [38]
Dle pouzité vyrobni technologie rozliSujeme:

e Cukerné obalovani - draZzovani
e Filmové obalovani - potahovani

e Suché obalovani

Kazda metoda ma sviij urcity postup a kazd4d metoda se pouziva pro jinou lékovou formu.
Pro vyrobu obalenych tablet je mozné pouzit vSechny tfi zminéné metody. Pro obalené tobolky,

peletky nebo granuléty je nutno pouzit pouze technologii filmového obalovani. [35] [36]
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1.3.1 Cukerné obalovani

V prvnim kroku se vytvofi izola¢ni vrstva na jadre, ktera slouzi jako bariéra proti
vlhkosti. Nasleduje vytvoreni kryci vrstvy, ktera je ze suspenze siranu vapenatého, uhli¢itanu
vapenatého a mastku. Suspenze je ulozena v roztoku sachardzy s arabskou Zelatinou pfi teploté
60-70 °C. Kryci vrstvou se zaobali hrany jader, coz umozni jejich pravidelnéjsi rotaci
ve vyrobnim zafizeni a rovnomérné nanaseni dalSich obalovych vrstev. Dal§im nandsenim
obalovych vrstev se vyplni nerovnosti obalu a vytvoii se hladky povrch. Kone¢ny vzhled

obalené tablety se ziskdva barvenim a leSténim obalu tablety. [35] [36]

1.3.2 Filmové obalovani - potahovani

Jedn4 se moderni zpisob vyroby obalenych 1é¢ivych ptipravkd. Na povrch jadra je
nanesen lehky, tenky, stejnomérny film. Mezi vyhody této technologie patii vytvoreni tenkého
filmu, tim padem i1 mensi spotieba obalovaciho materidlu. Vyrobni proces je mozno
automatizovat. Rozlisuji se dva druhy filmového obalovani, které jsou nize blize popsané. [35]

[36] [38]

1.3.3 Filmové obalovani - tvorba obalu z organického roztoku polymeru

Po nastiiku roztoku na povrch jader se rozpoustédlo odpafuje a koncentrace polymeru
se zvySuje. Koncentrace polymeru nartstd az do t¢ doby, dokud se molekuly polymeru
pfestanou pohybovat a vytvoii se film. Mezi nevyhody této metody patii bezpecnostni rizika,
vysoka cena rozpoustédel i zafizeni a zejména negativni dopad na Zivotni prostiedi. [35] [36]

[38]

1.3.4 Filmové obalovani - tvorba obalu z vodni disperze polymeru

V disperzi se polymer nachazi ve form¢ jednotlivych oddélenych Eastic (obr. 9). Tyto
castice se k sob¢ béhem tvorby filmu musi pfibliZit, splynout a vytvofit kontinualni vrstvu.
Diky tvorb¢ obalu z vodné disperze je toxikologicka inertnost rozpoustédla a zat€z na zivotni
prosttedi velmi nizka. Znaénou nevyhodou mize byt naptiklad mikrobidlni kontaminace,

pomalej$i proces suseni, citlivost procesu nebo ptitomnost vody, kterd mtze ovlivnit stabilitu

citlivych 1égivych latek. [35] [36] [38]
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Obrazek 9: Proces tvorby filmu vodné disperze polymeru, ptevzato z: [39]

1.3.5 Suché obalovani

Pii technologii suchého obalovani se nandsi obalovaci médium ve formé prasku
nebo granulatu bez pouZiti rozpoustédla. Jadra jsou poté zahfivanim oSetfena tak, aby vznikl
pozadovany obal. Suché obalovani se pouziva zejména pro 1é¢ivé latky citlivé na vlhkost.
Uvedend metoda mé zna¢na pozitiva, mezi ktera patii dlouha Zivotnost obalu, snizené vyrobni
naklady a témét 100% vyuziti obalového materidlu. S tim je izce spjatd 1 menSi Casova

narocnost a nizsi spotieba energie. [35] [36]
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1.4 Alcohol-induced dose dumping effect

Konzumace alkoholickych napoju je v dnesni dob€ nedilnou soucasti zivoti mnoha lidi.
Alkohol ma podobné tc¢inky jako anestetika, kterd navazuji stav uvolnéni, amnézii, snizenou
odpovédnost az bezvédomi. Alkohol v lidském téle zvySuje prostupnost sliznic, pritok krve
do zaludku a stfev. Alkohol miize zménit rychlost a rozsah absorpce 1é¢iva a nasledné ovlivnit

farmakokineticky profil 1éCiva. [40]

Diky piitomnosti alkoholu v GIT mtize byt mechanismus uvoliiovani 1é¢iva z lékovych
forem s fizenym uvolfiovanim zménén nebo zcela ztracen. Rychlé uvoliiovani 1éku v kratkém
casovém intervalu muize zpusobit vysokou kontrakci 1éku v krvi (Alcohol-Induced Dose
Dumping Effect — ADD). V zévislosti na terapeutickém indexu, farmakokinetice a terapeutické
indikaci aktivni farmaceutické substance (API) mohou vzniknout kritické vedlejs$i ucinky.
Lékové formy s prodlouZzenym uvoliovanim obsahuji veétSi mnozstvi API nez tablety
s okamzitym uvolnovanim. Proto jejich kinetika rozpousténi v pfitomnosti alkoholu musi byt
testovana. [41] Pokud je 1ékova forma uzivana v kombinaci s alkoholem, uvoliiovani 1é¢iva
z1ékové formy i absorpce léCiva v organismu se mize okamzité zrychlit, coz vede
k pfedavkovani. Pfedavkovani mizZe byt doprovazeno ttlumem, zhorSenym dychdnim, hypoxii
az smrti. Pokud jde o neopioidni léky, alkohol miiZze zvySit sedaci (prostiednictvim

synergickych interakci), snizit motorické dovednosti a mize vést k ortostatické hypotenzi.

Po peroralnim podéni 1é¢iva soucasné s ethanolem, se hlavni ¢ast 1é¢iva okamzité rozpusti
v zaludku. Po dostate¢né retencni dobé se celé mnozstvi rozpusténého 1é¢iva nekontrolované
posouva do tenkého stieva, kde dochézi k absorpci. Obecné nastup intestinalni absorpce 1é¢iva
zavisi hlavn€é na rychlosti vyprazdiiovani Zzaludku, kterda se muze u zdravych jedinci
individudlné lisit od 120 do 180 minut nalacno. Studie ukazaly, Ze v in vitro podminkach je
nezbytna disoluce v médiu s obsahem alkoholu po dobu 2 h, aby byla napodobena fyziologie

zaludku (vyprazdnovani) a bylo mozno sledovat interakce ethanol-1¢k. [42] [43]

Alkohol miize zvysit rozpustnost a propustnost matrice nebo potahového materialu.
Diky tomu urychli uvolfiovani 1é¢iva a pozméni farmakokinetiku lécivého pftipravku.
Pokud dojde k témto kroktim, zvysi se plazmatickd koncentrace lé¢iva nad doporucené
terapeutickeé rozmezi. Tyto procesy vedou ke zméné€ ucinnosti a k nezadoucim ucinkiim. [40]
Intenzivni zdjem o tuto problematiku je spojen s pifipadem PALLADON® z roku 2005. [44]
Vlivem alkoholu na uvoliiovani ucinné latky hydromorfonu z ptipravku PALLADON®

se zabyvali autofi studie. [45] V ramci studie bylo podavano zdravym pacientim 12 mg 1éCiva
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PALLADON® s 240 ml 40 % alkoholického népoje. Maximalni plazmaticka koncentrace
se zvysila Sestindsobné oproti situaci, kdy je ptipravek zapijen vodou. [45] Tento piipad
a vysledky dalSich studii pfinesly novy pohled na Iékové formy s prodlouZenym uvoliiovanim

ucinné latky a odstartovaly celou fadu zmén v technologii téchto Iékovych forem i v nafizenich

FDA a EMA. [42]

Pozadavky regulacnich agentur Evropské unie (EMA) a Spojenych stati (FDA)
na kontrolovani 1€Civ spojené s ADD jsou rozdilné. FDA ma zavedené testovani v disolu¢nim
médiu, které obsahuje 40 obj. % ethanolu. EMA pozaduje koncentraci alkoholu v disolu¢nim
médiu pouze 20 obj. %. Dosazeni 40% koncentrace alkoholu v Zaludku je pomérné obtizné,
vyzaduje jednorazovy piijem 240 ml alkoholického népoje, ktery obsahuje 56 obj. % alkoholu.
Toto drastické mnozstvi se predpoklada pouze v piipadech u tzv. ,,zdchvatovitého piti‘‘.

Koncentrace 20 obj. % ethanolu v zaludec¢nich stavach je fyziologicky redlnéjsi. [42] [46]

»Dose dumping* vyvolany alkoholem je kritickym parametrem, ktery je tfeba vzit v tvahu
pfi navrhovani a vyvoji formulaci s modifikovanym uvoliiovdnim. Nékteré modifikované
pevné lékové formy mohou obsahovat uc¢inné nebo pomocné latky, které jsou vysoce rozpustné
v alkoholu. [42] V souvislosti s ochranou Iékovych formulaci vii¢i alkoholu je tfeba analyzovat
fyzikalni a chemické vlastnosti uc¢inné latky i excipientd. Mezi klicové vlastnosti patii zejména
rozpustnost, smacivost a bobtnavost. Smacivost latky zavisi na jeji chemické struktuie
a hydrofilni nebo hydrofobni povaze. Cim lepsi smagivost povrchu matrice je, tim vyssi je
rychlost penetrace. Dale zalezi na mechanickych vlastnostech API i pomocnych latek

a technologii vyroby 1ékové formy. [41] [47]

Mechanicka pevnost (tvrdost) findlni 1ékové formy je dalSim dilezitym faktorem. Zavisi
na porovitosti, kompaktnosti sloZeni a na technologii pouzité k vyrobé. Je zndmo, ze kompresni
sila siln¢ ovliviiuje tvrdost matricovych systémul. Vys$8i mechanické pevnosti 1ze dosdhnout
pouzitim zvySenych teplot a vysokych smykovych sil. To mé za nasledek sniZeni poctu pora
anasledné¢ zvySenou kompaktnost l€kové formy. Mechanicka pevnost mize zabranit
zneuzivani léku tim, ze ztéZzuje rozdrceni, Zvykdni a rozpusténi. Pomér hydrofilnich
a hydrofobnich skupin 1é¢iva hraje zasadni roli pro chovéani pifi rozpousténi v riznych
rozpousStédlech. Polarni molekuly jsou nejvice rozpustné v polarnich rozpoustédlech
a nepolarni molekuly v nepolarnich rozpoustédlech. Rozpustnost ve vodé zavisi na schopnosti
molekul 1é¢iva vytvaiet vodikové vazby s molekulami vody. Cim vy33i je podil hydrofilni &ast

molekuly ve srovndni s hydrofobni ¢asti, tim vétsi rozpustnost méa ve vodé. V alkoholu, ktery
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ma nizsi kapacitu vodikové vazby nez voda, se rozpustnost snizuje. Ethanol je navic ve srovnani
s Cistou vodou méné polarni. To se odrazi v rozdilnych dielektrickych konstantach. Pokud
se do vody ptida ethanol, dojde ke snizeni dielektrické konstanty ve vztahu k Cisté vode¢, a to
zapfi¢ini zvySeni rozpustnosti ve vod¢ Spatn¢ rozpustného léCiva. Naproti tomu u vysoce
rozpustnych [é¢iv ve vod¢ se pfidinim ethanolu snizi rozpustnost. Uvolhovani
1é¢iva zmatricovych systémi je obecné fizeno riznymi efekty, mezi n€ patii penetrace média
do matrice, hydratace, bobtnani a difuze 1é¢iva nebo eroze matrice. Rychlost uvoliiovani 1éCiva
je do zna¢né miry ovlivnéna médiem, kterému je matricovy systém vystaven. Pokud je polymer
tvorici matricovy systém rozpustny v alkoholu, matrice se okamzité zacne v alkoholickém
prostiedi rozpoustét. To vede k rychlému a nekontrolovatelnému uvoliiovani 1é¢iva. Proto je
nutny matricovy systém, ktery odolava vlivu alkoholu a zlistavd neporuSeny béhem procesu
uvolnovani 1é¢iva. Hydrofilni polymery jsou Siroce pouzivany jako pomocné latky pro ptipravu
hydrofilnich matricovych systému s profily s fizenym uvoliiovanim. [43] [46] [47] [48] [49]
[50] Nékteré z nich jsou nerozpustné v ethanolu a da se predpokladat, Ze nebudou ovlivnény
pii poziti 1é¢iva soucasné s alkoholem. [43] [48] Vzhledem ke své hydrofilni povaze za¢nou
polymery bobtnat pii kontaktu s vodou a vytvaret gelovou vrstvu. Uvoliovani 1é€iva je fizeno

difazi ptes tuto vrstvu a eroznimi mechanismy. [49] [46] [47] [50]

1.5 Disoluce pevnych lékovych forem

Prvni zprava o disoluci je jiz z roku 1897. O tfi roky pozd¢ji byla publikovana zavislost
disoluce 1é¢iva na rychlosti michani roztoku, teploté, slozeni disolu¢niho média a uspotadani
disolu¢niho pftistroje. [51] Disolu¢ni (rozpousteéci) studie urcuje uvolinovani 1éciva z Iékové
formy v pfedepsané kapaliné a v predepsaném case. [52] Jedna se o jednu z hlavnich
charakteristik lékovych forem s fizenym uvoliiovadnim lé¢iva. [51] Disolu¢ni studie se zejména
pouzivaji k hodnoceni kvality léCivych piipravka, ale také pro detekci zmén v aktivni
farmaceutické slozce (API). Jednad se o dilezitou lékopisnou kontrolni metodu, kterd je
nezbytnd pfi registraci 1€ku. [53] [54] Metoda se dale mize pouzivat ve vyvoji nového 1éciva,
pii formulaci novych 1ékovych forem nebo pii porovnavani biologické dostupnosti latky u dvou
ruznych Iékovych forem. [54] Pomalé rozpousténi v télnich tekutinach u latek s prodlouzenym
uvoliovanim limituje mnoZstvi uvolnéné latky pro absorpci a také snizuje mnozstvi latky
ptestupujici skrze biologické membrany. [54] Pied disolu¢nim testem je dualezité urcit
podminky (teplotu, rychlost michani nebo slozeni disolu¢niho média). [53] [54] Na zakladé

vysledki se hodnoti biologicka dostupnost 1éCivé latky a bioekvivalence generickych 1éki.
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Pti vyvoji nového léciva se zkouska disoluce vyuziva i k odhadu chovéani Iékové formy

v organismu. [51]

Z priubéhu disolucni kiivky je mozné usoudit naptiklad typ uvoliiovani 1éCiva, typ fizeného
uvoliiovani nebo mechanismus uvoliiovani léciva. Disolucni kiivky nejsou linearni, pouze

kinetika 0. fadu ma linearni zavislost. [52]

Faktory, které ovliviiuji prabéh disoluce, jsou zejména slozeni a pH disolu¢niho média,
rychlost michéni a také teplota. [52] [55] Peroralné podané 1éky pti priichodu v GIT se dostavaji
do styku s velkym mnozstvim latek, které mohou mit vliv na absorpci U€¢inné latky. Hodnota
pH, kterd se méni v zavislosti na fyziologickych vlastnostech daného organismu, mé zasadni
vliv na rozpustnost a rychlost rozpousténi latky, ktera postupuje travici trubici. [S1][55] Kazdy
organ ma jinou hodnotu pH, naptiklad zaludek vykazuje hodnotu pH okolo 1,5- 5; dvanactnik
4,5- 6,5; tenké stievo 6- 7 a tlusté stfevo ma hodnotu mezi 5,5- 8. Hodnota pH téchto orgéant je
dana fyziologickymi vlastnostmi, slozenim a mnoZstvim stravy. Jako disolu¢ni média se
pouzivaji roztoky, jejichZz hodnota pH odpovidd pH téchto organil travici soustavy. Volba
spravného disolu¢niho média ma co nejptesnéji simulovat pH GIT. Hodnota pH disolu¢niho
média se proto voli v rozmezi mezi 1-7. Mezi nejpouzivané;jsi disoluéni média patii 0,1 M HCl
nebo acetatové a fosfatové tlumivé roztoky o rizném pH. Fosfatové pufry upravi prostiedi na

pozadované pH a souc¢asn€ maji optimalni pufracni kapacitu. [53] [54]

Lékopisné urcenymi disoluénimi metodami pro peroralni pevné lékové formy jsou
disolu¢ni pfistroje s koSickem nebo michadlem, dale pfistroje s vratnym vélcem
nebo prutokovou celou. Pfistroj s kosickem nebo michadlem se ve farmaceutickém primyslu
pouziva nejcastéji, pouziva se pro optimalizaci lékovych formulaci béhem jejich vyvoje

nebo pro kontrolu kvality. [56]

wrw

1.5.1 Disoluéni pristroj s koSickem

Metoda je vhodnda pro testovani tablet, které maji tendenci lepit se na dno disolucni
nadoby nebo plavat na hladin€. Neni vSak vhodnéd pro dezintegrujici tablety. Ty obsahuji
vlocky, které mohou ucpat pory kosi¢kl, coz ma za nasledek sniZeni spolehlivosti vysledkt
testu. Pfistroj je sestaven z hiidele, ktera je pohanéna motorem, na jejimz konci je koSicek,
kde se nachazi testovand Ié¢kova forma. KoSicek je ponotfen v disolu¢nim meédiu. Hridel

1 kosicek jsou nejcastéji vyrobeny z inertniho materidlu. [53] [54] [56] [57]
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1.5.2 Disolucni pristroj s michadlem

Metoda se pouziva zejména pro Iékové formy, které neplavou nebo se nelepi na sklo
nadoby. Disolucni pfistroj s michadlem, nazyvany také jako padlovy nebo padelkovy pftistroj,
funguje na stejném principu jako disolucni pfistroj s kosickem. Hlavni rozdil oproti ptedeslému
stroji je, ze na konci hiidele méd pfipevnéno lopatkové michadlo. Michadlo je vyrobeno

z nerezove oceli. Lékova forma se nachézi pifimo v disoluénim médiu. [54] [56] [57]

1.5.3 Disoluéni pristroj s vratnym valcem

Vratny vélec se pouziva pro testovani 1éCiv se zpozdénym uvolfiovanim a také
pro analyzu Spatné rozpustnych 1é¢iv s okamzitym uvolnovanim. Pfistroj uz je technicky
slozit&jsi nez predchozi dvé metody viz obr. 10. Soustava obsahuje n¢kolik valcovitych nadob,
ptitom v kazd¢ je jeden pohybujici se vratny valec. Pohyb zajistuje motor s hnacim zatizenim.
Dovniti vratného valce se uklada zkoumana lékova forma. Dno vratného valce tvori sito,
ptfes n¢j mlze volné protékat disolucni médium s rozpusténou 1é€ivou latkou z Iékové formy.

[58] [59]

Reciprocating )
action 1 Metallic rod

Anti-evaporation
system

External cylinder
(vessel)

Internal cylinder

Obrazek 10: Obrazek valcové naddoby s vratnym vélcem, pievzato z: [59]

1.5.4 Disoluéni pristroj pritokovou celou

Tato metoda byla pfevazné navrZzena pro Spatné rozpustné 1é¢ivé latky a pro peroralni
1ékové formy s fizenym uvolnovanim 1éCiva. Systém se sklada z rezervoaru, ktery obsahuje
disolu¢ni médium a peristaltické nebo pistové pumpy. Ta vhani médium do vertikaln¢ umisténé

pritokové cely spolu s 1é¢ivou latkou za standartnich teplotnich podminek. [51] Pritokova cela
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ma kuzelovitou spodni ¢ast a vrchni ¢ast je valcovita. Cela je vyrobena s prihledného
nebo inertniho materialu. Zespodu je do cely pumpou vhanéno disoluéni médium ze zasobniku
definovanou rychlosti. Spodni ¢ast cely je naplnéna malymi sklenénymi kulickami. Do této
¢asti se umisti zkoumana 1ékova forma, sklenéné kulicky zajistuji lamindrni tok. Cela je
ponofena do vodni lazné, ktera zajiStuje konstantni teplotu disolu¢éniho média. Neustalé
proudéni média zarucuje nizkou koncentraci léCiva v médiu, jak je tomu v GIT. K pfistroji je
napojeno nékolik zasobnikl s médii, které maji rozdilné hodnoty pH, takze béhem testovani
muze dochédzet ke zméné pH a simulaci podminek GIT. [51] [53] [54] VySe popsané schéma

viz obr. 11.

disolucni cela

odber vzorku

medium 2
medium 1

pumpsa

Obrazek 11: Schéma pfistroje s pritokovou celou, ptevzato z: [51]

1.6 Matematické modely pouzivané k vyhodnoceni disolu¢niho profilu
Matematické modely slouzi k vyhodnoceni disoluéniho profilu a umoZiuji tak stanovit
mechanismus a rychlost uvoliiovani 1é¢iva z 1ékové formy. Z experimentalnich dat disolu¢nich
profili Ize také zjistit difizni koeficient nebo polocas uvolnéni. Matematické modely jsou
odvozené zteoretické analyzy probihajicich procesti a umozZiluji hloubéji porozumét
disolu¢nimu procesu. Vysledkem disolu¢niho testu je obvykle nelinedrni disolu¢ni profil,
vyjimkou je kinetika 0. fadu, kterd je linearni. Pfikladem matematickych modeli popisujicich
nelinearni disolu¢ni profil je kinetika I. fadu, Weibulliv model, Higuchiho model,

Korsmeyer- Peppas model, Hixson-Crowelltiv model atd. [52] [10] [60]

V ramci mé experimentalni bakalarské prace byl k popisu ziskanych disolu¢nich profilt

vyuzit kineticky model 1. fadu a empiricky Weibulliv model.
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1.6.1 Kinetika I. Fadu

Prvni aplikace kinetiky I. fadu v souvislosti s disolu¢nim procesem byla publikovana
roku 1967 Gibaldim a Feldmanem. Tento kineticky model byl navrzen k popisu rychlosti
uvoliovani 1éCiva v zavislosti na uvolnéném mnozstvi. To v zavislosti na Case klesa,

a proto klesa i rychlost uvoliiovani. [52] [10] [60]

Kinetiku I. fadu lze zapsat pomoci diferencialni rovnice (1) [10] [52]:

dArs) _ 5 . 1
— = = ki A (1)

Rovnice (1) popisuje rychlost uvolnéni uc¢inné latky v zavislosti na mnozstvi u¢inné latky
v tableté Ay(s) v Case t.

Po separaci proménnych, integraci a upravé predchozi rovnice (1) lze ziskat vztah

pro linearni zavislost mnozstvi 1é¢iva v tableté na Case t rovnice (2) [10] [52]:

ln At(S) = ln AO - kl t (2)

kde: Ay... pocatecni mnoZstvi u€inné latky v tableté
ki... rychlostni konstanta
t... Cas

Rovnici (2) lze pfevést na rovnici (3) popisujici rychlost uvoliiovani ucinné latky

v zavislosti na mnozstvi jiz uvolnéné 1écive latky v disolu¢nim médiu Q; oy. [52] [10]:

Ay = A - (1 —e7Frt) (3)

kde: A; (... mnozstvi uvolnéného 1é¢iva v Case t

Ay ... maximalni uvolnitelné mnozstvi 1éCiva v Case t = oo

Rovnice (3) byla vyuzita pro vyhodnoceni experimentélnich dat.
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1.6.2 Weibulliv model

Tento matematicky model byl popsan roku 1951 Weibullem, nasledn¢ byl roku 1972
upraven Langebucherem pro popis disolucniho profilu média. Weibulliv model mutze byt
aplikovan na vsechny druhy disolu¢nich profili. Je doporu¢ovan FDA pro porovnavani
disolucnich profilii matricovych tablet. Weibulliv model vyjadiuje nasledujici rovnice (4) [52]

[10]:

Ay = Aw - (1 — e hwth) )

kde: Ay ... uvoln€né mnozstvi léCiva v Case t

Ay ... maximalni uvolnitelné mnozstvi 1éCiva v Case t = oo
kw... konstanta Weibullova modelu

n... parametr charakterizujici tvar disoluéni kiivky
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1

Laboratorni pristroje a pomitcky
Ptredvazovaci vahy PT 210 (Sartorius, Gottingen, Némecko)
Analytické vahy Kern ALT 310-4AM (Kern&Sohn, Balingen, Némecko)
Homogenizator RETSCH MM200 - Retsch, Haan, Némecko
Rucni lis H-62 - TRYSTOM spol. s.r.0., Olomouc, CR
Disolu¢ni aparatura SOTAX AT 7 Smart (SOTAX Pharmaceutical Testing s.r.o.,
Allschwil, Svycarsko)

3D tiskarna —FFF/FDM —Original Prusa i3 MK3S (Prusa Research s.r.0., Praha)
UV/VIS spektrometr Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland GmbH,
Waldbronn, Némecko)
Forma pro lisovani (PIKE Technologies, Madison, USA)

Susarna Memmert Model 600 (Memmert. Schwabach, Némecko)
Lékovky
Kyvety d = 0,5 cm (Fisher, Mnichov, Némecko)

Bézné laboratorni sklo

Chemikalie

HCI, 35 % p.a. (Penta, Praha, CR)

NaOH (Penta, Praha, CR; p. a. Cistota)

Ethanol 96 % p. a. (Lach-Ner s.r.0, Neratovice, CR)

Destilovana a redestilovana voda

NaCl p. a. (Lach-Ner s.r.o., Neratovice, CR)

Tramadol hydrochlorid > 99 % (HPLC) (Sigma Aldrich)

Prosolv® SMCC90 (JRS Pharma, Rosenberg, Némecko)

Kollidon® SR (SIGMA-ALDRICH Co., Némecko)

Compritol® 888 ATO - Gattefossé, France

Kolliwax® S (BASF SE- Ludwigshafen Germany)

0,2 mol/l NaCl: bylo navazeno 23,38 g NaCl. Navazka byla rozpusténa v malém mnozstvi
redestilované vody a objem byl dopInén na 2000,0 ml redestilovanou vodou.

0,2 mol/l HCI: bylo odméfeno 35,3 ml 35% HCI, smichdno s malym mnozstvim

redestilované vody a objem byl doplnén na 2000,0 ml redestilovanou vodou
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e disolu¢ni médium pH 1,2: 500 ml 0,2 mol/l NaCl a 850 ml 0,2 mol/l HCI bylo smichano

a doplnéno na objem 2000,0 ml redestilovanou vodou

2.3 Pouzité PC programy

e Graph Pad Prism 7.05
e MS Word

e PrusaSlicer®

2.4 Priprava matricovych tablet

Metodou piimého lisovani byly pfipraveny 3 formulace (hydrofilni, lipofilni a smésn4)
matricovych tablet s u¢innou latkou tramadol hydrochlorid. Procentuélni slozeni jednotlivych

formulaci je uvedeno v Tabulce 1.

Tabulka 1: SloZeni matricovych tablet (uvedeno v hmotnostnich %)

Formulace F1 F2 F3
Tramadol hydrochlorid 20 20 20
Kollidon® SR 50 - 25
Compritol® 888 ATO - 50 25
Kolliwax 5 5 5
Prosolv® SMCC 90 25 25 25

Veskeré komponenty byly navaZeny na analytickych vahach. Nésledné byly
kvantitativné pfevedeny do misici patrony. Ve vibracnim mlynku byla provedena
homogenizace s postupné se zvySujici intenzitou kmitti za sekundu (10, 13, 15) s celkovou
délkou trvani ptfi jedné frekvenci 1 minuta. Nasledné byla smés pievedena do lisovaci formy
(obr. 12), kde bylo provedeno piimé lisovani pomoci ru¢niho lisu (obr.13). Po lisovacim
procesu, ktery trval 5 minut pii konstantni sile 8 kN, vznikly tablety valcovitého tvaru (obr. 12).
Celkova hmotnost pro jednotlivé tablety byla 500 = 5 mg. Pro kazdy disolucni test byly
pfipraveny 3 tablety stejného slozeni s ucinnou latkou tramadol hydrochlorid a 1 tableta
bez u€inné latky (slepa tableta, ,blank®). Odpovidajici mnozstvi ucinné latky ve slepé

tableté bylo nahrazeno suchym pojivem Prosolv® SMMC 90.
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Obrazek 13: Ru¢ni lis s lisovaci formou
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2.5 Potahovani tablet 3D tiskem

Vlékno z materidlu PVA (komeréné dodavany filament) bylo zavedeno do 3D tiskarny
Original Prusa i3 MK3S (obr. 14). Po optimalizaci materidlovych profili v softwaru
PrusaSlicer®, ktery obsahuje ptednastaveny profil pro PVA, bylo provedeno finalni slicovani
a algoritmizace tisku. Zvoleny potah, vyrobeny na 3D tiskdrné, mél tloustku potahu 0,3 mm

a byl bez perforace (obr. 15).
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Obrazek 15: PotaZzené matricové tablety materidlem PVA
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2.6 Disoluéni test

2.6.1 Priprava disolu¢niho média
Pro provedeni disolu¢ni zkousky bylo ptipraveno kyselé disolu¢ni médium o pH = 1,2.
Toto médium bylo piipraveno podle Ceského lékopisu smichanim 500 ml 0,2 M roztoku NaCl

a 850 ml 0,2 M roztoku HCI a doplnénim redestilovanou vodou na objem 2000 ml.

Pro ptipravu 500 ml média s obsahem alkoholu 40 obj. % bylo smichano 300 ml
disoluéniho média o pH= 1,2 a 200 ml 96 % ethanolu. [61]

2.6.2 Disolué¢ni zkouska

Disolu¢ni testy probihaly padelkovou metodou v disoluéni aparatuie SOTAX AT 7 Smart
(obr. 16). U disolucnich testd bez alkoholu bylo do kazdé¢ disoluc¢ni nadoby (tzv. zaludku)
predlozeno 900 ml kyselého disoluéniho média o pH 1,2. Teplota béhem disoluce byla
udrZzovéana v rozmezi 37 + 0,5 °© C. Po vytemperovani disolu¢niho média byly tablety dané
formulace vlozeny do jednotlivych nddob zaludkli a spusStén disolu¢ni test. Rychlost michéni
byla nastavena na 50 rpm. Vzorky ke stanoveni uvolnéného mnozstvi tramadol hydrochloridu
byly odebirany ze vSech disolu¢nich nadob dle nastaveného programu v urcitych casovych
intervalech. Celkem bylo provedeno 22 odbért v nésledujicich intervalech: 3x po 10 minutach,

3x po 30 minutdch a 16x po 60 minutach. Celkova doba disoluce byla 18 hodin.

Disolu¢ni testy v hydro-alkoholickém médiu probihaly koSickovou metodou za stejnych
podminek (michani, teplota, odbér vzorki) jako disolucni zkouska v kyselém médiu. Kosicky
s tabletami po disoluci (18 hod.) jsou zobrazeny na obr. 17. Do 3 nadob bylo piedlozeno
hydro- alkoholické médium - 300 ml disoluéniho média o pH 1,2 s 200 ml 96 % ethanolu.
Po vytemperovani média a vloZeni ptislusnych tablet byl zahajen disolu¢ni test, ktery probihal
2 hod. v hydro-alkoholickém médiu. Po dvou hodindch byly kosicky s tabletami ptfehozeny
z alkoholového média do ,,zaludkti*, ve kterych bylo 900 ml kyselého disolu¢niho média o pH

1,2. Disolu¢ni test trval celkove 18 hodin. Tablety po disoluci jsou zobrazeny na obr. 18.

Uvolnéné mnozstvi tramadol hydrochloridu bylo nésledné stanoveno pomoci UV-VIS

spektrometrie.
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Obrazek 16: Disolucni aparatura SOTAX AT 7 Smart

e ettt

Obrazek 17: Matricové tablety v koSi¢kach po 18 hodinach disoluce
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Obrazek 18: Matricové tablety po disolu¢ni zkousce

2.7 UV-VIS spektrometrie

Pro stanoveni mnozstvi uvolnéného tramadol hydrochloridu ve vzorcich odebiranych
béhem disolu¢niho testu, byla pouzita analytickd metoda UV/VIS spektrometrie. Hodnota
absorbance byla odecitana metodou fixni vinové délky (272 nm) s tfibodovou korekci pozadi
v rozmezi 240-300 nm. Absorbance vzorkii odebranych béhem disolu¢niho testu z nadob
obsahujicich tablety s TH byla métena proti slepému vzorku (blank). ,,Blank* byl odebiran pii
disolu¢nim testu ve stejnych casovych intervalech jako vzorky média z disolu¢nich nadob

obsahujicich tablety s u¢innou latkou.

2.8 Vyhodnoceni disolu¢niho profilu

Nameétené absorbance byly pomoci kalibracni pfimky piepocitiny na mnoZstvi
uvolnéného 1é¢iva. Pomoci programu GraphPad Prism byly sestaveny grafy zavislosti mnozstvi
1é¢iva (%) na Case (min). Byly ziskany disolu¢ni profily pro kazdou formulaci pti dané teplote.
Data byla poté vyhodnocovana regresni analyzou s vyuzitim matematickych modelii kinetika

I. fadu a Weibulliv model.
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Sestaveni kalibrac¢ni pfimky TH v médiu o pH 1,2

Pro stanoveni kalibra¢ni pfimky bylo pfipraveno 100 ml zisobniho roztoku TH.
Odpovidajici mnozstvi tramadol hydrochloridu (20 mg) bylo navazeno na analytickych vahéch,
kvantitativné pifevedeno do 100 ml odmérné banky a doplnéno po rysku a kyselym disolu¢nim
médiem o pH= 1,2. Jednotlivé roztoky kalibra¢ni fady byly pfipraveny dvojkovym fedénim.
Kazdy pfipraveny roztok byl méfen pfi vinové délce 272 nm s tifibodovou korekci pozadi
v rozmezi 240-300 nm proti slepému vzorku (Cisté kyselé disolu¢ni médium). Nasledné byl
sestaven graf zavislosti absorbance na koncentraci (obr. 20), ze kterého byla s pouzitim linearni

regrese ziskana rovnice pifimky

A =0,0271c - 0,0002 (5)

kde A je absorbance a c je koncentrace TH v mg/100 ml. Rovnice (5) byla pouZzita pro vypocet

mnozstvi uvolnéného tramadol hydrochloridu.
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Obrazek 19: Kalibra¢ni pfimka (pH = 1,2 — bez alkoholu) — zavislost absorbance
na koncentraci TH
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3.2 Sestaveni kalibra¢ni primky pro TH v kyselém médiu pH 1,2 s obsahem
40 obj. % alkoholu

Bylo pfipraveno hydro-alkoholické disolu¢ni médium o objemu 500 ml s obsahem
40 obj. % ethanolu. Odpovidajici mnoZzstvi tramadol hydrochloridu (20 mg) bylo navazeno na
analytickych vahach, kvantitativné pfevedeno do 100 ml odmérné baiiky a doplnéno po rysku
vyse uvedenym hydro-alkoholickym disoluénim médiem. Jednotlivé roztoky kalibra¢ni fady
byly pfipraveny dvojkovym fedénim. Kazdy pfipraveny vzorek byl méfen pii vinové délce
272 nm s tfibodovou korekci pozadi v rozmezi 240-300 nm proti slepému vzorku (Cisté kyselé
disoluéni médium s obsahem alkoholu 40 obj. %). Nasledn& byl sestaven graf zavislosti
absorbance na koncentraci (obr. 21), ze kterého byla s pouzitim linedrni regrese ziskana rovnice

primky

A =0,0292¢ - 0,0033 (6)

kde A je absorbance a ¢ je koncentrace TH v mg/100 ml. Rovnice (6) byla pouzita pro vypocet

mnozstvi uvolnéného tramadol hydrochloridu.
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Obrazek 20: Kalibra¢ni ptimka (40% alkohol) - zavislost absorbance na koncentraci TH
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3.3 Formulace F1

Tablety formulace F1 byly pfipraveny metodou ptimého lisovani dle postupu popsané¢ho
v kap. 2.4. Poté byl proveden disolucni test dle kap. 2.5.2 a mnozstvi uvolnéného 1é¢iva bylo
stanoveno analytickou metodou UV/VIS spektroskopie, viz kap. 2.6. Ziskana data byla pomoci
kalibra¢ni pfimky pfepocitdna na mnozstvi uvolnéného TH (%). Disolu¢ni profil F1 byl
vyhodnocen pomoci matematického modelu kinetiky I. fadu a modelem Weibull. Na obrazku
22 je zobrazen vyhodnoceny disolu¢ni profil formulace F1 a v tabulkach 2 a 3 jsou uvedeny

vysledky regresni analyzy.

100+ 0 o099 oo
90 -©- pH 1,2, tablety bez potahu, I. fad
e 804
I:I_: 70- -©- F1 alkohol, tablety s potahem, Weibulll
'S - F1 (EtOH) potah, I. fad
4= 601
84
Q 504
£ D - S o T = T T
‘D 40' '''''
S
£ 30+
S
S5 204 - alkohol, tablety bez potahu, Weibul
1049 --- F1 (EtOH) I. fad
‘-:

- T T T T T T T T T 1
0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200
t (min)

Obrazek 21: Disoluéni profily formulace F1

Tabulka 2: Koeficient determinace (R?) pro disoluéni profily F1 formulace prolozené modelem
Weibull (hydro-alkoholické médium) a kinetickym modelem I. fadu (pH 1,2).

Dis. test/Formulace R?

Alkohol bez potahu 0,9848
Alkohol s potahem 0,9438
pH 1,2 bez potahu 0,9942
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Tabulka 3: Vysledek regresni analyzy disolu¢nich profilii formulace F1, prolozeno modelem
Weibull (hydro-alkoholické médium) a kinetickym modelem I. fadu (pH 1,2).

Dis. test Ao (%) n k., resp.k; (min™)
/Formulace

Alkohol bez potahu 44,6 + 0,63 0,63 +£0,03 0,057 £ 0,008
Alkohol s potahem 35,6 £1,12 0,90 £0,10 0,009 + 0,004

pH 1,2 bez potahu 100,2 £ 0,70 1 0,0005 £ 0,0002

Disolu¢ni profil formulace F1 bez potahu v pH 1,2 (Cernd kiivka na obr. 22) byl
vyhodnocen pomoci modelu kinetiky 1. fd&du. Na vyhodnoceni disolu¢nich profilti formulace
F1 bez potahu i s potahem v alkoholovém médiu byl pouzit model Weibull i model kinetiky
I. fadu (viz modré a Cervena kiivka na obr. 22).

Pro disolu¢ni profil nepotahovanych tablet v pfitomnosti alkoholu byla ziskana hodnota
R? = 0,9848, pro profil potahovanych tablet v piitomnosti alkoholu R? = 0,9438 a pro
nepotahované tablety bez pfitomnosti alkoholu R? = 0,9942. Vysoké hodnoty koeficientu
determinace R? (viz tab. 2) potvrzuji spravnost proloZeni disolu¢nich profili vyse uvedenym
statistickym 1 kinetickym modelem. Z grafu na obr. 22 vyplyv4, Ze médium s obsahem
40 obj. % alkoholu vyrazné zpomaluje uvolinovani u¢inné latky z matricové tablety (negativni
»dose dumping* efekt). Tento jev je jest¢ vyraznéj$i u potahované tablety. Vzhled
potahovanych tablet po provedeném disolu¢nim testu v médiu s obsahem alkoholu je patrny
zobr. 23. Maximalni uvolnéné mnozstvi tramadol hydrochloridu z potahovanych
i nepotahovanych tablet v hydro-alkoholickém médiu je velmi nizké (35-40 %), coz neni
vyhodné z terapeutického ani ekonomického hlediska. O nizké rychlosti uvolnovani léciva
z tablet svédc¢i 1 nizké hodnoty rychlostnich konstant (viz tab. 2). Vys§siho uvolnéného mnozstvi
ucinné latky by bylo mozné dosdhnout napt. volbou smésného potahového materialu

(napt. smes syntetického a ptirodniho polymeru) a upravou struktury (porozity) potahu.

Obrazek 22: Pivodné potahované matricové tablety po disolu¢nim testovani — jiz bez potahu
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3.4 Formulace F2

Tablety formulace F2 byly pfipraveny metodou pfimého lisovani dle postupu popsané¢ho
v kap. 2.4. Poté byl proveden disolucni test dle kap. 2.5.2 a mnozstvi uvolnéného 1é¢iva bylo
stanoveno analytickou metodou UV/VIS spektroskopie, viz kap. 2.6. Ziskana data byla pomoci
kalibra¢ni pfimky prepocitdna na mnozstvi uvolnéného TH (%). Disolu¢ni profil F2 byl
vyhodnocen pomoci matematického modelu kinetiky I. f&du a modelem Weibull. Na obr. 24 je
zobrazen vyhodnoceny disolu¢ni profil formulace F2 a v tabulkach 4 a 5 jsou uvedeny vysledky

regresni analyzy.
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Obrazek 23: Disolu¢ni profily formulace F2

Tabulka 4: Koeficient determinace (R?) pro disolu¢ni profily F2 formulace prolozené modelem
Weibull (hydro-alkoholické médium) a kinetickym modelem I. fadu (pH 1,2).

Dis. test/Formulace R?

Alkohol bez potahu 0,9864
Alkohol s potahem 0,9938
pH 1,2 bez potahu 0,9893
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Tabulka 5: Vysledek regresni analyzy disolu¢nich profilti formulace F2, prolozeno modelem
Weibull (hydro-alkoholické médium) a kinetickym modelem I. fadu (pH 1,2).

Dis. test/Formulace Ay (%) n k,, resp.k; (min™)
Alkohol bez potahu 102,5 + 1,456 0,9563 £ 10,0478 0,0066 + 0,0016
Alkohol s potahem 99,3 +£0,7812 1,437+ 0,005611 0,00042 + 0,00013
pH 1,2 bez potahu 102,7 + 0,8846 1 0,0059 +£0,00021

Disolu¢ni profil formulace F2 bez potahu v pH 1,2 (Cernd kfivka na obr. 24) byl
vyhodnocen pomoci modelu kinetiky 1. fd&du. Na vyhodnoceni disolu¢nich profilti formulace
F2 bez potahu i s potahem v alkoholovém médiu byl pouzit model Weibull. (viz modra

a Cervena kiivka na obr. 24).

Pro disolu¢ni profil nepotahovanych tablet v pfitomnosti alkoholu byla ziskana hodnota
R2 = 0,9938, pro profil potahovanych tablet v pfitomnosti alkoholu R* = 0,9893 a pro
nepotahované tablety bez piitomnosti alkoholu je R? = 0,9864. Vysoké hodnoty koeficientu
determinace R? (viz tab. 4) potvrzuji spravnost proloZeni disolu¢nich profiléi vyse uvedenym

statistickym 1 kinetickym modelem.

Maximalni uvolnéné mnoZzstvi tramadol hydrochloridu z potahovanych i nepotahovanych
tablet v hydro-alkoholickém médiu je vysoké (99-103 %), coz je vyhodné z terapeutického
1 ekonomického hlediska. O srovnatelné rychlosti uvoliiovani 1é¢iva z potahovanych
1 nepotahovanych tablet svéd¢i hodnoty rychlostnich konstant (viz tab. 5). Ze ziskanych
disolu¢nich profili je patrny vyrazn€ mens$i vliv potahu na rychlost uvolfovéani 1éciva
nez v ptipadé formulace F1. Je zfeymé, Ze 1 u nepotahovanych tablet F2 m4 pfitomnost alkoholu
v disoluénim médiu minimalni vliv na uvolnéné mnozZstvi 1éciva. Z toho plyne, ze lipofilni
matrice na bazi glyceryl behenatu je odolnéjsi viici pisobeni alkoholu ve srovnani s hydrofilni

matrici F1.
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3.5 Formulace F3

Tablety formulace F3 byly pfipraveny metodou ptimého lisovani dle postupu popsané¢ho
v kap. 2.4. Poté byl proveden disolucni test dle kap. 2.5.2 a mnozstvi uvolnéného 1é¢iva bylo
stanoveno analytickou metodou UV/VIS spektroskopie, viz kap. 2.6. Ziskana data byla pomoci
kalibra¢ni pfimky ptepocitdna na mnozstvi uvolnén¢ho TH (%). Disolué¢ni profily formulace
F3 byly vyhodnoceny pomoci matematického modelu kinetiky 1. fddu a modelem Weibull.
Na obr. 25 je zobrazen vyhodnoceny disolu¢ni profil formulace F3 a v tabulkach 6 a 7 jsou

uvedeny vysledky regresni analyzy.
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uvolnéné mnozstvi TH (%)
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Obrazek 24: Disolucni profily formulace F3

Tabulka 6: Koeficient determinace (R?) pro disoluéni profily F3 formulace prolozené modelem
Weibull (hydro-alkoholické médium) a kinetickym modelem I. fadu (pH 1,2).

Dis. test /Formulace R?

Alkohol bez potahu 0,9899
Alkohol s potahem 0,9887
pH 1,2 bez potahu 0,9899
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Tabulka 7: Vysledek regresni analyzy disolucnich profilt formulace F3, proloZzeno modelem
Weibull (hydro-alkoholické médium) a kinetickym modelem I. fadu (pH 1,2).

Dis. test /Formulace Ay (%) n k,, resp.k; (min™)
Alkohol bez potahu ~ 80% 0,4 +0,04317 0,0006 + 0,022
Alkohol s potahem ~ 80% 0,7052 +0,05103 0,008 = 0,001

pH 1,2 bez potahu 104,3 +0,8825 1 0,0058 + 00,0002

Disolu¢ni profil formulace F3 bez potahu v pH 1,2 (Cerna kiivka na obr. 25) byl
vyhodnocen pomoci modelu kinetiky I. fddu a pomoci modelu Weibull. Na vyhodnoceni
disolu¢nich profili formulace F3 bez potahu i s potahem v alkoholovém médiu byl pouzit

model Weibull (viz modra a ¢ervena kiivka na obr. 25).

Pro disolu¢ni profil nepotahovanych tablet v pfitomnosti alkoholu byla ziskdna hodnota
R2 = 0,9899, pro profil potahovanych tablet v pfitomnosti alkoholu R* = 0,9887 a pro
nepotahované tablety bez piitomnosti alkoholu je R? = 0,9899. Vysoké hodnoty koeficientu
determinace R? (viz tab. 6) potvrzuji spravnost proloZeni disoluénich profilii vy$e uvedenym
statistickym 1 kinetickym modelem. Z grafu na obr. 25 vyplyv4, Ze médium s obsahem
40 obj. % alkoholu vyrazné€ zpomaluje uvoliiovani u¢inné latky z matricové tablety (negativni

»dose dumping* efekt).

Maximalni uvolnéné mnozstvi tramadol hydrochloridu z potahovanych i nepotahovanych
tablet v hydro-alkoholickém médiu je 80-104 %. O nizké rychlosti uvoliiovani IéCiva z tablet
sved¢i nizké hodnoty rychlostnich konstant (viz tab. 7). Z grafu na obr. 25 vyplyva, Ze potah
z PVA neeliminuje vliv alkoholu na uvoliovani TH z formulace F3. Je zfejmé, Ze sniZeni
rychlosti uvoliiovani TH vlivem alkoholu je zplsobeno interakci matrice s alkoholem.
K potlaceni negativniho ,,alcohol-induced dose dumping* efektu by bylo vhodné zvolit

polymerni potah s vy$si odolnosti vii¢i alkoholu, ale dostate€né rozpustny v kyselém prostiedi.
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4. ZAVER
Cilem této bakalatské prace bylo prostudovat vliv potahu zhotoveného metodou 3D tisku
u vybranych matricovych tablet s u¢innou latkou tramadol hydrochlorid na ,,alcohol- induced

dose dumping* efekt.

V ramci studie byly pfipraveny 3 formulace tablet — hydrofilni, lipofilni a smésna
hydrofilné-lipofilni. Kazd4 formulace obsahovala 50 hm. % retardujici slozky. U hydrofilni
formulace F1 byl jako retardujici slozka pouzit Kollidon® SR, lipofilni formulace byla na bazi
glyceryl behenatu (Compritol® 888 ATO) a smésna hydrofilné-lipofilni formulace obsahovala
Compritol® 888 ATO a Kollidon® SR v poméru 1 : 1. Tablety byly pfipravovany metodou

ptimého lisovani.

Od kazdé formulace byly pfipraveny tablety bez potahu a s potahem zhotovenym
z polymeru PVA pomoci 3D tiskarny. U v§ech formulaci byl proveden disolucni test. Disolu¢ni
test trval 18 hodin. Nepotahované tablety byly testovany nejdiive v kyselém médiu o pH 1,2.
Dalsi nepotahované tablety byly podrobeny disolu¢nimu testovani v kyselém médiu o pH 1,2
s obsahem alkoholu 40 obj. %. U tablet, které¢ byly potazeny polymernim potahem na 3D
tiskarng€, byl proveden disolu¢ni test pouze v hydro-alkoholickém médiu (médium pH 1,2
s obsahem alkoholu 40 obj. %). Tyto testy probihaly nejdfive 2 hodiny v médiu pH 1,2
s obsahem alkoholu 40 obj. % a nasledné byly tablety vlozeny do kyselého média o pH 1,2, kde
disoluce probihala dal$ich 16 hodin.

Uvolnéné mnozstvi ucinné latky tramadol hydrochlorid z matricové tablety bylo
stanovovano pomoci UV/VIS spektrometrie. Ziskané disolucni profily byly vyhodnoceny
pomoci odpovidajicich matematickych modeld (kinetika I. fddu a/nebo statisticky model
Weibull). U vétsiny ziskanych disolucnich profila Iépe vyhovoval model Weibull v porovnani
s kinetickym modelem I. fadu. Na zaklad¢ disolucnich profild a ziskanych parametrti regresni

analyzy byl vyhodnocen efekt potahu tablety na alcohol-induced dose dumping efekt.

U formulace F1 (hydrofilni na bazi Kollidon® SR) bylo zjisténo, Ze ptitomnost alkoholu
v disolu¢nim médiu zplisobuje zpomaleni uvoliiovéani u¢inné latky- negativni ,,alcohol-induced
dose dumping® efekt. Maximalni uvolnéné mnozstvi tramadol hydrochloridu z potahovanych
i nepotahovanych tablet v hydro-alkoholickém médiu je velmi nizké, coz neni vyhodné
z terapeutického ani ekonomického hlediska. U formulace F2 (lipofilni na bazi Compritolu®
888 ATO) je ze ziskanych disolu¢nich profilt patrny vyrazn€ mensi vliv potahu na rychlost

uvoliovani 1é€iva nez v ptipadé formulace F1. Je zfejmé, ze 1 u nepotahovanych tablet F2 ma
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pfitomnost alkoholu v disoluénim médiu minimalni vliv na uvolnéné mnozstvi 1éCiva. Z toho
plyne, Ze lipofilni matrice je odolnéjsi vici psobeni alkoholu ve srovnani s hydrofilni matrici
F1. U formulace F3 (hydrofilné-lipofilni na bazi Kollidon® SR a Compritol® 888 ATO)
vyplyva, ze potah z PVA neeliminuje vliv alkoholu na uvoliovani TH. Je zfejmé, Ze sniZeni

rychlosti uvoliiovani TH vlivem alkoholu je zptisobeno interakci matrice s alkoholem.

Studie ukazala, ze u vyse piipravenych formulaci 1ze potlacit vliv alkoholu potahovanim
tablet metodou 3D tisku. U¢inna latka se z matricovych tablet za¢ala uvoliiovat aZ po 2h (po
ptehozeni kosickl s tabletami do Cistého kyselého média bez alkoholu). U vSech zkoumanych
matricovych tablet byl prokdzan vliv potahu na ,,alcohol- induced dose dumping efekt®.
U formulace F1, kterd vykazovala nizké uvolnéné mnoZstvi 1éCiva z potahovanych tablet,
by bylo vhodné v dalsi studii upravit sloZeni nebo strukturu potahu, aby bylo dosazeno vyssiho

uvolnéného mnozstvi 1éCiva.
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