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ANOTACE

Tato prace piindS§i nové poznatky zdisolu¢ni studie enterosolventné
potahovanych tablet. Studie byla provedena na matricovych tabletach pfipravenych
metodou pfimého lisovani s modelovou Uc¢innou latkou. Tablety byly potahovany
metodou 3D tisku. Testovany byly tablety hydrofilniho charakteru (nosny polymer
Affinisol™) a lipofilniho charakteru (na bazi Compritol® 888 ATO).

Jako potahovy material byl pouzit Affinisol™, Affinisol™ s ptidavkem pektinu
(5 hm. %) a PVA. Cilem studie bylo zjistit, zda potahované tablety odolaji kyselému
pH zaludku a jsou schopny zajistit transport 1éCiva do stfeva. Z tohoto divodu byla
pouzita béhem disolu¢ni studie média s pH 1,2 a 6,8, kterd odpovidaji pfirozenému
prostredi v téle, a to zaludku a stievu. Disoluc¢ni testy probihaly pii teploté 37 £ 0,5 °C
a veskeré postupy byly v souladu s Ceskym lékopisem (Cesky 1ékopis 2017, Praha:
Grada Publishing).

Ziskané disolu¢ni profily, které popisuji chovani tablet pfi prichodu GIT, byly
matematicky vyhodnoceny s pouzitim nelinearni regresni analyzy. Vysledky jsou

diskutovany zejména s ohledem na odolnost potahti v kyselém pH.

KLICOVA SLOVA
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ANNOTATION

The thesis presents new findings based on a dissolution study of enterosolvent-
coated tablets. The study was conducted on matrix tablets prepared by direct
compression with a model active ingredient. The tablets were coated by the 3D printing
method. Tablets of hydrophilic nature (Affinisol™ carrier polymer) and lipophilic
nature (based on Compritol® 888 ATO) were tested.

Affinisol™, Affinisol™ with added pectin (5 hm. %) and PVA were used as
coating material. The study aimed to determine whether the coated tablets can
withstand the acidic pH of the stomach and are able to provide drug transport to the
intestine. For this reason, media pH 1.2 and 6.8, which correspond to the natural
environment in the body, namely the stomach and intestine, were used during the
dissolution study. The dissolution tests were carried out at 37 £ 0,5 °C, and all

procedures were in accordance with the Czech Pharmacopoeia.

The obtained dissolution profiles, which describe the behaviour of the tablets
during passage through the GIT, were mathematically evaluated using non-linear
regression analysis. The results are discussed especially with respect to the resistance

of the coatings in acidic pH.

KEYWORDS

enterosolvent coating, 3D printing, dissolution test, controlled drug release



OBSAH

UVOU.ueeeeeereeeererrsresrersssessesssessessssssssssssessssessesssssssssssesssssssssssssssssessessssesssssssesssssseses 15
L. TEOVCHICKA CASE uuueenenerosuveossuvnossurissssresssarssssssssssosssssosssssssssssosssssossssssssssssssssssssanes 16
1.1 Obecné pojmy 16
I O a0 1.0 (o4 TS 16
Li12 LECIVO cuteeieiieiieiieii ettt sttt ettt ettt ettt et eteebessees e e b aebe s e besbessesbesbenseneesseseeseeseeseesens 16
R O T 7 o) 1 A7) PSR 16

L R S Y <o) 77 T o) 1 TP SR 16
1.14.1 Klasifikace IEKOVYCh fOrem .......c.coueoiiieirininirinncccecccee e 17

1.2 Peroralni formy s fizenym uvoliiovanim lé¢iva 17
1.2.1  Druhy fizeného UVOINOVANT ........ccoeoieiiirieiieieit et 18
1.3 GI trakt 18
1.3.1  Vstiebavani 16€iva v GL traktu........c.oecvieieriiiieie e 19
14 Biologicka dostupnost 1é¢iva 20
1.4.1  Ovlivnéni biologické dOStUPNOStL .....eeuvieeieiiriieiieieieeie e 20
1.5 Kolonické podani 1é¢iv 21
1.6 Enterosolventni 1ékové formy 22
1.6.1  ZpUSODY POtANOVANIL.....ecuveiieiieiieieiteieee ettt s e s e sne s 23
1.7 3D tisk 23
L7.1  VYVO] 3D tISKU...uieuieiiiieieieieieiee ettt ettt et besa bbb e b essesaessesaeseesenseeseens 24
1.7.2 POStUP 3D HISKU..c.eiieieieiiieiieieeeet ettt sttt s e nne s 24
1.7.3  Druhy 3D tiSKU ..cviiuieiiiieiieietteee ettt sttt n e nne s 25
1.7.3.1 TIYSKANT POJIVA...ueieieieiiieie ettt ettt et s ae e eaesneenseeneens 25
1.7.3.2 Selektivni laseroveé sintrovani — SIS ..........cccooiriirieniiieeceeeeee e 26
1.7.3.3 .Fused deposition modeling® — FDM ........cccccoeviriiiiiniiieniee e 26
1.7.3.4 Extruze polotuhych materidlti — SSE .......ccocooiiiininininiiicccccecece 27
1.7.3.5 Stereolitog@rafie — SLA .....coooiiiiiie s 27

1.7.4  Polymery Pro 3D tiSK......ccccoererieiiiiieieireecetere ettt e 27
1.7.4.1 SYNtetick€ POLYMEIY.......civieiiieieieciieieeeee ettt 28
1.7.4.2 BIOPOLYIMETY ...ttt ettt e 29

1.8 Disolu¢ni (rozpoustéci) studie 32
1.9 Matematické vyhodnoceni 32
WEIDULL NOAEL ...ttt ettt ettt e st e e st et e eseeseeneenseennas 33

2.EXPEriMENtAINT CAST cuuuunueeneenueeeuensuveisuenseensnensnecssnnsssesssessssessssssssesssassssesssnssssessns 34



2.1 Pouzité materialy
2.1.1  Laboratorni pfistroje a POMUCKY ........cccevureriririeririneniententetent ettt
2.1.2  PouZité ChemiKALIC.......coeruirieiiiiieiciete ettt e

2.1.2.1 POUZItE PrOZIAIMLY ...c..evitiiiiitiietcietetetett ettt ettt

2.2 SloZeni a pfiprava studovanych matricovych tablet

2.3 Potahovani tablet metodou 3D tisku

2.3.1  Slozeni a ptiprava disolucnich Mmedii........ccccocerereririninininiicceceeececeee e
2.3.1.1 Disolu¢ni médium obsahujici kyselinu chlorovodikovou (pH = 1,2)..................
2.3.1.2 Fosfore¢nanové disolucni médium (pH = 6,8).....c.cccvvvievierieieiieecieeceee e

24 Disoluéni test

2.5 UV/VIS spektroskopie

2.6 Vysledky a diskuze

2.6.1 FOIMUIACE F1...ooiiiiieeiieieeeee ettt ettt e et e e s e s bt e e s e s araeeesssnnnes
2.6.2  FOIMUIACE F2..ooooiiieeeiiee ettt ettt e e st e s s et e e e s essnaaeeesssinnes
ZIAVECE «aveeeeeerersrsrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnne 46



Seznam obrazku

Obrazek ¢. 1: pH gastrointestinalnich tekutin. Pfevzato a upraveno z [14]............... 20
Obrazek ¢. 2: Hlavni strukturni kostra polymerti Eudragit. Pfevzato z [22] ............. 29
Obréazek €. 3: Obecné rozdéleni biopolymerti. Pfevzato a upraveno z [24] .............. 29
Obrazek €. 4: HOMOZENIZALOT. ......eeevieiieiiieiieeiieeiie ettt e siee e e saeeseesaae e 36
Obrazek €. 5: RUCHT LIS ...coouiiiiiiiiiiiiieieiceeteee e 36
Obrazek €. 6: 3D tiSKAINA. ......ooeiiiiiiiiiiieee e 38
Obrazek €. 7: Vlozené tablety do struktury potahu. ..........ccceeveiieiiiiiiiiiiiiiieiees 38
Obrazek €. 8: Hotove potazené tablety. .......cccueeuieriiiriienieeiieeee e 38
Obréazek €. 9: Testované tablety s potahem (1, 2 a 4) a bez potahu (3) pred

dISOIUCTIIM TESEEIM. ..evveiiiniieiiecit ettt sttt 39
Obrazek €. 10: Disoluéni aparatura (s KOSICKY). ...cccvevvieriieiiiiniieieeiceeeeeee e 41
Obréazek €. 11: Lipofilni tablety po disolu¢nim testu..........ccceevveeriieniieniieniiiiieeiens 41

Obrazek €. 12: Hydrofilni tablety po disoluénim testu. .........cccceeeveeriieriienieiniienees 41



Seznam tabulek

Tabulka 1: Slozeni tablet, hm. % zastoupeni jednotlivych slozek..............cccceenee. 36
Tabulka 2: Piehled studovanych tablet. ... 37
Tabulka 3: Pfehled 0dbEIT.......cc.eviiiiiiiiiiiieicee e 41

Tabulka 4: Vyhodnoceni statistického modelu (Weibull) pro F1 (s i bez potahi).... 43
Tabulka 5: Vyhodnoceni statistického modelu (Weibull) pro F1 (s i bez potahi).... 45



Seznam grafi

Graf 1: Statistické (Weibull) modely pro tablety F1 (s i bez potahil)........................

Graf 2: Statistické (Weibull) modely pro tablety F2 (s i bez obalt1)



Seznam zKkratek

3D Trojrozmérny, z angl. three dimensional

API Aktivni farmaceutickd substance, z angl. active pharmaceutical ingredient
CA Acetat celuldzy, z angl. cellulose acetate

CAB Acetat butyrat celulozy, z angl. cellulose acetate butyrate

CAP Acetat ftalat celulozy, z angl. cellulose acetate phthalate

EC Ethylceluléza, z angl. ethylcellulose

EMA Evropska 1¢ékova agentura

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv, z angl. European Medicines Agency
FDM Fused deposition modeling

GI Gastrointestindlni

HA Kyselina hyaluronové, z angl. hyaluronic acid

HPC Hydroxypropylceluldza, z angl. hydroxypropylcellulose

HPMC Hydroxypropylmethylcelul6za, z angl. hydroxypropylmethylcellulose

HPMCAS Hydroxypropylmethylceluldza acetylsukcinat , z angl.
Hydroxypropylmethylcellulose Acetate Succinate

HPMCP  Hydroxypropylmethylcelul6za Hypromeléza ftalat, z angl. hypromellose phthalate

ISO Mezinarodni organizace pro normalizaci, z angl. International Organization for
Standardization

LF Lékova forma

LP Lécivy pripravek

PDLA Poly-D-laktid, z angl. poly-D-lactide
PDLLA Poly-D, L-laktid, z angl. poly-D, L-lactide

PEG Polyethylenglykol, z angl. polyethylene glycol

PEGDMA Polyethylenglykol dimethakrylat, z angl. polyethylene glycol dimethacrylate
PEO Polyethylenoxid, z angl. polyethylene oxide

PGA Kyselina polyglykolova, z angl. poly(glycolic acid)

PHEMA  Polyhydroxyethylmethakrylat, z angl. polyhydroxyethylmethacrylate

PLA Kyselina polymlécnd, z angl. polylactic acid

PLGA Kopolymer kyseliny glykolové a mlécné, z angl. poly(lactic-co-glycolic acid)
PLLA Poly-L-laktid, z angl. poly-L-lactide

POE Polyoxyethylen, z angl. polyoxyethylene



PVA Polyvinylalkohol, z angl. polyvinyl alcohol
SLA Stereolitografie, z angl. stereolithography
SLS Selektivni laserové sintrovani, z angl. selective laser sintering

SSE Extruze polotuhych materilii, z angl. semi-solid extrusion



Uvod

Jak uz vyplyva z nazvu této prace, hlavnim tématem, kterym se bakalarska
prace zabyva, jsou lékové formy s enterosolventnimi obaly. V ramci bakalatské prace
byly metodou pfimého lisovani pfipraveny matricové tablety, které byly nasledné
potahovany specidlnimi potahy. Tableta patii mezi nejcastéjsi LP podavané
peroralnim zplisobem pacientiim, ktefi jsou omezovani néjakou chorobou.

Studovanym materidlem v této praci byly tedy matricové tablety s tramadol
hydrochloridem jako modelovou ve vodé vysoce rozpustnou uc¢innou latkou. Jedna se
o opioidni analgetikum syntetického ptivodu. Matrice byly lipofilniho a hydrofilniho
charakteru.

Cilem prace bylo prostudovat disolu¢ni chovani potahovanych i nepotahovanych
tablet v odpovidajicich médiich, matematicky vyhodnotit ziskané disolu¢ni profily a
nalézt vhodny enterosolventni potah pro studované tablety.

Tisk specialnich enterosolventnich potahli probihal na 3D tiskarnach. Disolu¢ni
testy byly provedeny v disolu¢nich médiich s hodnotami pH 1,2 a 6,8, které odpovidaji

pH Zaludku a tenkého stieva.
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1 Teoreticka ¢ast
1.1 Obecné pojmy

1.1.1 Farmakologie

Farmakologie je 1¢katsky védni obor, jehoZ nazev se odvozuje od feckych slov
pharmacon = 1é¢ivo a logos = véda. Pocatky farmakologie sahaji do davné historie.
Zrod prvnich knih a pracovist' stimto pojmenovanim se datuje do 19. stoleti.
Farmakologie se zabyva vlivem lé¢iva na organismus, mechanismem jejich plisobeni
a ,,osudem™ 1é¢iva v téle pacienta. LéCivo po podani vyvola terapeuticky efekt, ale
Casto také nezadouci vedlejsi ucinky. Tudiz s farmakologii je v blizké souvislosti

toxikologie. 2]

1.1.2 Léc¢ivo

Lécivo je pojem, ktery se ve farmakologii hojné pouziva a jeho definice se
nachazi v zakon¢ o lécivech. Diky jeho G€inkiim dochézi k prevenci ¢i k zmirnéni
prib&hu choroby a odstranéni piiznakii nemoci. Pojem ,,1é€ivo* zahrnuje 1éCivé latky
i jejich smési a 16¢ivé piipravky (LP). Casto se zaméfuje s terminem lék. Toto
oznaceni se preneslo do bézné slovni zasoby, ale neni legislativné zakotveno. Lékem
se stava takové l1écivo, které jednoznacné zpusobi interakci s danym organismem a je

podéno ve spravny ¢as, doporuéenou cestou a vyhovujicim davkovanim. 21

1.1.3 Lécivy pripravek

Lécivy piipravek (LP) se vyrobnimi postupy zpracovava do urcité 1ékové
formy (LF). Jednd se oléCivé ptipravky sdanou Sarzi, které jsou vyrabéné
farmaceutickym primyslem. Podle pouziti se LP rozd€luji na humanni a veterinarni.
Piipraveny lécivy piipravek pro pacienta musi obsahovat piibalovou informaci,

instrukce k davkovani a ¢itelny nazev. 1321

1.1.4 Lékova forma

Lékova forma (LF) se sklada z vlastni 1é¢ivé latky a latek pomocnych. Jedna
se o vyslednou podobu zpracovani téchto latek, kterd je podavana pacientovi. Riznymi

typy lékovych forem se zabyva farmaceuticka technologie. U LF musi byt splnény
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pozadavky na farmaceutickou a biologickou dostupnost 1é¢iva, fyzikalné-chemické
vlastnosti a uvoliovani 1é¢ivé latky z tablet a dalsi pozadavky regulacnich autorit. Typ
LF zavisi na mistu podani a jeho cili. (14

Léciva latka je slozka 1ékové formy, ktera je zodpovédna za cely 1é¢ivy Gcinek.
Muize se jednat jak o p¥irodni, tak i o syntetické substance. Casto se oznaduji jako API
(z angl. Active Pharmaceutical Ingredient). Krom¢ API 1ékové forma dale obsahuje
pomocné latky (excipienty), které upravuji rizné vlastnosti dané 1ékové formy.
Excipienty nevykazuji 1é¢ebny ucinek, ale maji vliv napt. na vzhled, chut’, pevnost.

Mezi pomocné latky patii barviva, antioxidanty, Zelatina, methylceluloza aj. 24

1.1.4.1 Klasifikace 1ékovych forem

Existuje fada druhi 1ékovych forem. Clenéni do skupin a podskupin se odvozuje
na zadklad¢é vlastnosti 1é¢ivé latky, 1€kové formy nebo na zakladé zpisobu podani.
Zpusob podani ovliviiuje farmakodynamickou odezvu. Ovliviiuje tedy nejen rychlost
a rozsah absorpce, ale také charakter ucinku. Lécivo se miize poddvat enteralné
(podéani uskutecnované prosttednictvim GI traktu, 1é¢ivo se dostavd do stieva),
parenteralné (pfi tomto podani se travici trakt obchéazi) nebo lokalné€ (podéni je spojeno

4361 Dals§i déleni je na naptiklad podle generace

pouze s ur¢itym mistem téla). |
1é¢iva !l nebo podle skupenstvi. Jsou vyrabény tuhé (tablety, tobolky), polotuhé

(masti, gely) i kapalné (injekce, infuze) LF. (7]

1.2 Peroralni formy s Fizenym uvoliiovanim léciva

Peroralni podani dané 1ékové formy je nejcastéjsi a perordlni Iékové formy jsou
pfedmétem intenzivniho badani od druhé poloviny 20. stoleti. Diky znaénému rozvoji
citlivych analytickych technik, farmakokinetiky a biofarmacie se objevuji a rozviji
nové peroralni lékové formy a také roste vyznam lékovych forem s prodlouzenym
a fizenym uvoliovanim a u¢inkem 1é¢iva. 81 Po podani ,.klasickych* peroralnich 1€k,
které se podavaji vicekrat za den, mohou vznikat komplikace v disledku kolisavé
hladiny dané 1é¢ivé latky v krvi. Pokud nebylo dodrzeno dané terapeutické optimum,
muze dojit k nezadoucim ucinkiim 1é¢iva, nebo k neléceni pacienta. Tyto dusledky
byly zadkladem pro vyvoj lékovych forem s prodlouzenym uvolilovanim a u¢inkem

1é¢iva a poté pro 1ékové formy s Fizenym uvolfiovanim Ié¢iva. [¥)
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1.2.1 Druhy Fizeného uvoliiovani

K navozeni hladiny 1é¢ivé latky, kterd vyvola l1écebny ucinek béhem delsiho
casového useku, nez by zabezpecila aplikace jedné davky 1é¢iva, se pouzivaji 1€kové
formy s prodlouzenym uvoliiovanim léciva. *> %1 Jednou z moznosti farmaceutické
technologie, jak zajistit prodlouzené uvoliovani 1éCiva, je specialni obal. Jako
potahové materidly se vyuzivaji nerozpustné polymery (napf. ethylceludza,
polyakrylaty) a specidlni pomocné latky. Druhda moznost, ktera mulze zajistit
prodlouzené uvolnovani API, je polymerni matrice. Matricova tableta se chova jako
jeden systém. Podle druhu vehikula (nosny polymer) se déli matricové tablety do
nékolika skupin: polymerni nerozpustné, lipofilni, hydrofilni gelové, popf. smésné. ]

Pokud je potfeba ¢asove oddalit ucinek 1écive latky, preferuji se Iékové formy
zajistujici tzv. zpozdené wuvoliovani léciva a opozdény ucinek. Takovy typ LP
se predepisuje napft. pacientim, které omezuje béhem noci nespavost a také zachvat
spojeny s astmatem. ! Pro tento druh piipravku je rozhodujici obal, ktery fidi
zpozdéné uvolilovani 1écivé latky. Proces je Uizce spojen s variabilnim pH GI traktu
a se zavislosti  rozpustnosti  specidlniho acidorezistentniho (zalude¢ni $tave
odolavajiciho) potahu na pH. I 1]

Tteti typ fizeného uvolnovani 1éCiva, tzv. pulzni uvoliiovani, se uplatiiuje
napf. u diabetiki 1écenych inzulinem aplikovanym v dennich déavkach. Jedna se
o prerusovany ucinek 1é¢ivé slozky projevujici se po aplikaci jednoho LP. Prvni ¢ast
lécivé latky se uvolni hned po aplikaci a druhd davka po nabobtnani mezivrstvy

vyrobené ze specialnich polymert. [*)

1.3 GI trakt

Dulezitou ¢asti lidského téla je GI trakt. Pod pojmem GI trakt se skryva travici
trubice, ktera je dlouha 10—12 m, a sklada se z péti hlavnich ¢asti (usta, jicen, zaludek,
tenké a tlusté stfevo). Sténa travici trubice je tvofena Ctyfmi soustfednymi vrstvami.
Podstatnou tlohu v GI traktu hraje ptitomnost HCI (nizké pH), ktera je produkovana
slizni¢ni vrstvou. Jedna se o nejvnitinéjsi sténu GI trubice s velmi dilezitymi zlazami
pro vylucovani jiz zminované kyseliny chlorovodikové.

Potrava je pfijimana usty, nasledné pokracuje do dalSich casti GI traktu.
Jicnem putuje do rozsifené ¢asti travici trubice-zaludku. Jedna se o svalovy vak, ktery

je uloZen v dutin€ biisni. Jeho tvar neni staly, méni se na zdkladé mnozstvi potravy,
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ale nejcastéji zaujima tvar pismene ,,J*. Tento duty organ zajist'uje celou fadu funkeci.
Nejpodstatngjsim tkolem je rozklad traveniny. V zaludku je potrava michana
a chemicky rozklddana pomoci eliminované zalude¢ni S$tavy obsahujici kyselinu
chlorovodikovou a enzymy. Vyskytuji se zde zalude¢ni proteazy, lipazy, sacharidazy
a peptidazy.

Dale se potrava pfemistuje do tenkého stfeva. Tenké stfevo je struktura se
tremi riiznymi ¢astmi (duodenum, jejunum a ileum) a jeho délka zaujima podstatnou
cast GI traktu (kolem 6—7 m). Na vnitinim povrchu stfeva se nachazeji typické drobné
prstovité utvary, tzv. klky. Tyto formace zvétSuji povrch vystelky a absorbuji vice
nutrienty (ziviny). Ztoho vyplyvd hlavni funkce tenkého stfeva: napomaha
ke vstiebavani vétSiny zivin, ale i jinych latek. Tudiz se jedna také o zdsadni misto pro
absorpci 1éCiva enterosolventni 1ékové formy. Dalsim piedpokladem pro traveni
potravy v tenkém stfevé je pfitomnost zlucovych kyselin, které sem putuji
ze Zluovodu spoleéné se zlugi. [1431,32,33]

Nemén¢ diilezitou ¢asti GI traktu je kolon. Zde neptsobi travici enzymy jako
tomu bylo u tenkého stfeva, ale anaerobni bakterie, které ve velkém poctu osidluji
povrch kolonu. Tyto mikroorganismy v posledni c¢asti GI traktu funguji jako
producenti redukénich a hydrolytickych enzymt. Hlavnim ukolem tlustého stfeva je

koncentrovat pfivadénou taveninu do stolice. 31-32]

1.3.1 Vstiebavani léciva v GI traktu

GI trakt zajiSt'uje mnoho funkci, jako jsou mimo jiné vstiebavani a zpracovani
potravy a lékd a hospodafeni s zivinami. LéCiva jsou absorbovana n¢kolika druhy
mechanisml. Hlavni zplisob je pasivni difuzni mechanismus, jehoz hnaci silou je
gradient koncentrace. Léciva predstavuji hlavné slabé kyseliny a zasady a podle toho
se lisi primarnim mistem vstfebavani. Hlavnim mistem, kde dochézi ke vstiebavani
slabych kyselin, je zaludek. U slabé zésady se absorpce projevuje v tenkém stieve, coz
1é¢iva, ktera ztélesiiuje neionizovanou frakei, prochdzi pasivnimi mechanismy pies
membranu. Dulezitymi faktory jsou pH média 1éku a pKa, které urcuji velikost
neionizované frakce. Druhym zpiisobem transportu je pfenos pies specialni transportni
proteiny, tzv. nosic¢e. Timto zplisobem jsou transportovana léCiva, kterd se vyznacuji

hydrofilnimi vlastnostmi. [!#31.32.33]
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1.4 Biologicka dostupnost lé¢iva

Biologicka dostupnost je mnozstvi 1éciva z davky obsazené v podaném
l1é¢ivém piipravku, které se dostava ve farmakologicky aktivni (Casto metabolicky
nezménéné) forme do systémového krevniho obéhu. Tudiz se jednd o kvantitativni
vlastnost. Jeji hodnota zalezi na 1¢kové formé a zpisobu podani. Hodnota biologické
dostupnosti se mtize vyjadiovat ve dvou ¢iselnych podobach. A to bud’ relativné (jako

cast davky od 0 do 1), nebo se hodnota piepocitava na procenta (od 0 do 100 %).

1.4.1 Ovlivnéni biologické dostupnosti

Povaha gastrointestinalnich tekutin

Pro biologickou dostupnost je dilezité slozeni tekutin v GI traktu, které
ma vliv na jejich pH. Césti gastrointestinalnim traktu vykazuji riizné hodnoty
pH, které se méni z kyselého az na pfiblizné neutralni. V horni ¢asti tenkého
stteva pH dosahuje hodnoty 5,5 a v ileokolonické oblasti uz hodnota pH ¢ini
7,5. Tato ¢isla jsou diikazem, ze gastrointestinalni pH je zatiZeno intra- i inter-
individualni variabilitou. ['¥ Na pocatku tlustého stieva se diky bakterialni
mikroflore, kterd vytvaii kyselé fermentacni produkty, vyskytuje nizké pH.
Hodnoty pH se pohybuji od 5,5 az do 8,0. B3] Pokud se 1é¢ivo neuvolni,
nenastalo idealni pH pro rozloZzeni daného enterosolventniho potahu. !4

jicen: 4-7
zaludek: 1,6-7,2

tenké strevo:

tlusté strevo:
6,0-7,0 duodenum
vzestupny 5,5-7,5
6,0-7,7 jejunum
sestupny 7,0-8,0
6,5-8,0 ileum

konecnik: 6,8-7,9

Obrazek ¢. 1: pH gastrointestinalnich tekutin. Prevzato a upraveno z [14]
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1.5 Kolonické podani léciv

Do kolonu se casto ptivadi 1é¢ivo, jelikoz Cinnost tlustého stfeva mohou
omezovat rizné choroby (od zanétl az po nadory a polypy). Prvni zplisob podédni
1é¢iva do kolonu je ptes konec¢nik, kdy se obchdzi travici trubice. Pti rektalni aplikaci
se vyuzivaji ¢ipky a klyzma. Ale bohuzel jen v malych poctech piipadl se dostane
1é¢ivé latka az do hornich &asti kolonu (sestupny traénik nebo proximalni &ast). Clovék
muze uzivat léky sméfované do kolonu také peroralni cestou naptiklad z divodu
aplikace chronoterapeutické procedury, nebo naopak z divodu 1é¢eni néjakych chorob
samotného tlustého stfeva. Jedna se o méné problémovy zpisob aplikace LP nez
zminovany rektalni. Lé¢iva sméfovana do kolonu jsou ale béhem prichodu GI traktem
ovlivilovana celou fadou faktorii (jak kladné, tak i zdporn€). Lécivo prochazi travicim
traktem pomérné dlouho a doba transportu skrz tenké stievo se d4 pomérné dobie
odhadnout (tento fakt pfedstavuje znacnou vyhodu pro kolonické podani). Na rozpad
lé¢iva ma také vliv samotné prostiedi tlustého stieva. Aplikaci 1é¢iv do kolonu
ovliviluje hodnota kolonického pH a tlaku, pfitomnost mikroorganismi osidlujicich
jeho sliznici a vyskyt enzymil s nizkou proteolytickou aktivitou.

Pokud je peroralné podévané 1écivo smérovano do kolonu, tak ¢ast LF musi
byt citliva na okolni pH, aby doslo k uvolnéni 1é¢ivé latky. K 1é¢iviim smérovanym do
kolonu se ptidavaji specidlni druhy polymert, které jsou vysoce citlivé a také odolné
v prostiedi tenkého stieva a zaludku.

V prvnim ptipadé se dané LP smérované do kolonu obaluji do specialnich
obalt vyrobenych z Eudragiti, nebo také z methakrylatovych polymert. K rozpadu
téchto obalt dochézi z diivodu zmény pH, nebo naopak je desagregace zpiisobena diky
velmi uzké vrstvé obalu. Z toho vyplyva, Ze na uvoliiovani 1é€ivé latky ma vliv také
tloustka specidlniho potahu. V dal$im ptipadé k rozvolnéni 1é¢ivé latky dochézi az po
styku LP s bakteridlni mikroflérou. VeSkerému enzymatickému pulsobeni
v ptfedchozich c¢astech GI traktu jsou odolné hydrofilni matridly, a to hlavné
proteinového nebo polysacharidového charakteru, ale také syntetické polymery s azo
vazbou uvnitf molekuly (kopolymery 2-hydroxyethyl-methakryldtu se styrenem).
Ale proti redukci a hydrolyze zplsobené bakteridlnimi mikroorganismy naopak
odolné nejsou.

Dalsi moznosti je vyuziti hydrofilnich bobtnajicich polymeri nebo erodujici

lipofilni latky. U tohoto druhu 1é¢iv se musi spravné odhadnout ¢as rozpadu LP, aby
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k cilenému nabobtndni dochézelo pravé v tlustém stievé. Déle se LF vyrabi
s ptidavkem nerozpustnych polymert. Princip uvoliiovani 1é€ivych latek z téchto
odolnych 1é¢iv je zaloZen na zménach tlaku. V kolonu se nachézi vysoky tlak, tudiz
zde dochézi k rozptyleni u¢inné latky. Dulezitou matricovou slozkou mohou byt také
mukoadhezivni polymery. Na zéklad¢ jejich pfitomnosti dochazi k del$imu kontaktu

LP se sliznici kolonu. B! 32]

1.6 Enterosolventni lékové formy

Jedna se o 1ékové formy, které jsou potazeny enterosolventnim obalem. Mezi
1¢kové formy, které se potahuji enterosolventné, spadaji tablety, kapsle, pelety, granule

(141 Enterosolventné (acidorezistentn&) obaleny 1é¢ivy piipravek musi

a mikrokapsle.
odolat nizkému pH zaludku (1,2-5) a pfitomnosti travicich enzymi a GI traktem projit
az ke stfevni sliznici, kde se postupné uvoliiuje dana 1éciva latka. Enterosolventni
I¢kové formy se pouzivaji v pfipadech, kdyby podand ucinna latka mohla zplsobit
podrazdéni zaludecni vystelky. Enterosolventni potah dale umoziuje specifické
uvoliovani 1é¢ivé latky, chrani pied nestabilitou 1€kl v kyselém prostfedi, eliminuje
nepiijemné pachové a chutové vjemy. Nékterd 1éciva jsou cilené sméfovana do
stiev. [7:14]

Pro vyrobu enterosolventniho potahu jsou dilezité zejména dva parametry, a to
hmotnost a druh pouzitého polymeru. Musi se zhotovit takovy enterosolventni potah,
ktery bude obsahovat 2-3x vice polymeru nez bézny obal a bude slozen z polymeru
zajist'ujiciho ucel potahu. ['*1 Vyrabi se z latek, které jsou odolné vici kyselinam
(acidorezistentni), tudiz jsou inaktivni ke kyselé zalude¢ni st'avé, a zdroven rozpustné
v pH stiev.

Existuje fada acidorezistentnich polymert, kterymi se da dana lékova forma
potahovat. VétSinou ve svych strukturach obsahuji specificky pocet karboxylovych
skupin, které udavaji rozpustnost. Pouzivaji se polymery bud’ syntetického, nebo
ptfirodniho charakteru. Rozdé€luji se do ctyt skupin: polymethakrylaty, derivaty
celulozy, polyvinylové derivaty a jiné materidly. [14 31-32.33]

Na enterosolventni 1¢kové formy se od vzniku pohlizelo rizné. Na zacatku

vyvoje n€kteti autofi zastavali ndzor, Ze enterosolventni povlak zptisobuje zhorSenou

biologickou dostupnost. Na druhou stranu nékteré soucasné studie diskutuji
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o zlepSujici se biologické dostupnosti. Nicméné tyto nejasné domnénky predstavuji

iniciativu k vyzkumu, ktery si klade za cil vznik vyhovujiciho povlaku. 4]

1.6.1 Zpisoby potahovani

Existuje mnoho principli pro potahovani Iékovych forem. K nejvice
pouzivanym metoddm ndalezi fluidni potahovéani, drazovani, potahovani horkou
taveninou, zhutiovani, elektrostatické potahovani a alternativni techniku pfedstavuje
3D tisk.

Pti drazovani se k potahovani pouziva roztok, nebo disperze, kterd se nastiika
na tablety anasledné¢ vytvoii povrchovou vrstvu. Rozpoustédlo (vodné nebo
organické) se odstrani suSicim systémem. Metoda se pouziva pro potahovani cukrem
nebo filmem.

Fluidni nétér je proces, kde se nanasi tenky rovnomérny potah na lékové formy.
Vyuzivaji se systémy s fluidnim loZzem. Zahrnuje néstfik roztoku, nebo disperze,
odpatovani rozpoustédla a transformaci do fluidniho loZe horkym vzduchem.

Pti technice zhutiiovaciho natéru se vyuziva specialni lisovaci stroj. Kompaktni
potah se lisuje kolem jadra tablety. Pokud latky nesnasi teplo nebo rozpoustédlo, tak
tato technika je jedna z moznosti k jejich zpracovani.

Tavny povlak reprezentuje dal§i pouZzivanou techniku pro potahovani.
Zakladem je pouziti obalovych matridll, které se vyznacuji nizkym bodem tani (40—
60 °C). Pti procesu se nevyuzivaji rozpoustédla, ale naopak jsou soucasti pomocné

latky na bazi lipida. 4

1.7 3D tisk

Tisk 3D objektii patii mezi aditivni vyroby. Podstatou 3D tisku je skladani
jednotlivych vrstev materialu do kone¢né podoby. 3D tisk si po¢ina jako univerzalni
nastroj pro produkci Sirokého spektra forem a zafizeni s bohatou strukturou
a geometrii. Proces se vyznacuje vysokou mirou flexibility. Jednd se o vyrobni
technologii, kterd se vyuziva v mnoha odvétvich jako je letecky pramysl, elektronika,
automobilovy pramysl, primyslové stroje, zubni lékatstvi a neni vyjimkou také
farmaceuticky pramysl., 13- 1617 18]

Ptedpoklada se, ze 3D tisk bude mit velky dopad na rozvoj v oblasti novych

I¢kovych forem a zejména personalizované 1écby, jelikoz mize byt formulovan 1€k
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,»na miru® pro pacienty se specifickymi potfebami farmakoterapie. Pomoci 3D tisku se
daji zhotovit pevné 1ékové formy s konkrétnim tvarem, velikosti, typem liberace,
obsahem lécivé latky a moZznosti kompartmentace (rozd€leni 1é¢iva v LF). K vyhoddm
3D tisku se fadi jak uz zmiflovand snadnd uprava vlastnosti 1ékové formy, tak
i digitalni kontrola vyrobku, produkce prototypt a komplexnich lékovych forem

s Fizenym uvolfiovanim lé¢iva a s poZzadovanym disolu¢nim profilem. [1316.18]

1.7.1 Vyvoj 3D tisku

Prvni myslenka spojované s 3D tiskem se datuje do 70. let, kdy se nanasSel
praskovy material do vrstev, které ztvrdly za pomoci vysokoenergetického paprsku.
Béhem 80. let byl zapsdn patent o postupu vytvofeni trojrozmérného objektu.
Nasledovalo obdobi s dalsi snahou o vyvoj a vznik novych technik a patentl. V roce
1992 se na Massachusetts Institute of Technology ,,zrodil* 3D tisk jako takovy. Za
vznikem stoji Sachs a kol. ['®! 3D tisk byl také nasledn& formulovan v mezinarodnich
normach, jejichZ tvorbou se zabyva Mezindrodni organizace pro normalizaci (ISO).
Pro vyrobu prvnich 1é¢iv se vyuzivala technika inkoustového tisku. Zasadnim
meznikem ve farmaceutickém primyslu pro tuto aditivni vyrobu se stalo schvaleni
prvniho 3D ti§téného 1éku od SPRITAM. U5 16 171 Rok 2012 se zapisuje tim, Ze
vznikalo mnoho védeckych praci na toto téma, zvysilo se mnozstvi citaci a riznych
aplikaci jak ve v&dg, tak i v inZenyrstvi. 171 Dnes 3D tisk pfedstavuje obor, ktery se
neustale intenzivné rozviji. Technika 3D tisku se stala se v ramci farmaceutického trhu

vykonnym a prilomovym objevem. 15 17]

1.7.2 Postup 3D tisku

Pro splnéni cile, za kterym se skryva vyroba 3D tisténého objektu, je nutno
uskutecnit nékolik krokl. K vyrobé potfebujeme skener k ptevadéni 3D dat do
digitalni podoby, software ke zpracovani dat ze skeneru a zafizeni pro vyrobu
pozadovaného predmétu.

Nezbytna faze pro zhotoveni modelu je vytvofeni navrhu dané struktury
specialnim softwarem. Nésleduje jeho uloZeni ve specifickych formatech, nejcastéji se
vytvaii tzv. stereolitograficky soubor, jehoz koncovka vyplyva z nazvu (,,.stl*). Pokud

vvvvvv

Ptipraveny soubor se vkladd do softwaru, ktery dokaze zpracovat hotovy navrh.
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Rozc¢leni navrh vrstvu po vrstvé a pripravi smér a drahu chodu pro pohyb nastroje. Nez
zacne samotny proces vyroby, voli se specidlni parametry jako jsou napt. vyska vrstvy,
charakteristika vypIné¢ a mezni hranice teplot a mnoho dalSich parametri. Nakonec se
vse 1 se zvolenymi vlastnostmi ulozi do souboru nazyvaného jako G kéd. Nasledné se
tento vysledek poSle do softwaru samotné 3D tiskarny, ktera pievede pfipravené

instrukce do kone¢né podoby 3D produktu. 13 17- 18]

1.7.3 Druhy 3D tisku

Béhem minulych let se metody 3D tisku intenzivné vyvijely. V roce 2017 bylo
uréeno 7 zékladnich variant 3D tisku, avSak ne vSechny metody se pouzivaji ve
farmaceutickém primyslu. V nasledujicim textu bude stru¢né€ popsano pét metod 3D
tisku, které se vyuzivaji k vyrobé LF. LF pfipravené metodou 3D tisku musi, stejné
jako lé¢iva pripravend klasickymi postupy, spliiovat podminky FDA kladené na pevné

lékové formy. [15-19]

1.7.3.1 Tryskani pojiva

Tato metoda patii k nejvice rozsifenym metodam 3D tisku ve farmacii. Tomu
nasveédCuje fakt, ze prvni 1éCivy ptipravek, ktery byl schvalen FDA a registrovan, byl
vyroben timto procesem. Jedna se o antikonvulzivum Spritam.

Casto je tento typ 3D tisku nazyvan praskovym tiskem, nebo se pouziva
oznaceni ,,Powder bed printing*“. Proces této vyroby je cyklicky. Neustale se vytvateji
kompaktni vrstvy, které se skladaji z prasku a kapaliny. Jednotlivé cykly jsou
rozdéleny do nékolika zdkladnich krokii. Prvnim krokem tohoto druhu tisku je
rovnomérné rozmisténi prasku. Prasek se skladd zrozvoliiovadel, kluziv, sladidel
a dalSich pfimési. Tato smés ztélesiiuje hlavni material pro vyrobu produktu a také
zaklad, na ktery se kapalina miZe nasttikovat. Princip tohoto charakteristického kroku
vyplyvé i z ndzvu metody. Slozeni néstfikové kapaliny je rozmanité. Obsahuje smés
vody, glycerolu a alkoholt, kterd je doplnéna pomocnymi latkami (povrchové aktivni
latky a mazadla). Po rozpus$téni, vysuSeni a pfilnuti vrstev se vytvaii kompaktni
produkt. Zbytky kolem produktu se musi mechanicky nebo proudicim vzduchem

odstranit.
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Kazda technika 3D tisku mé své vyhody a nevyhody. PraSkovy tisk neni
vyjimkou. Jednou z vyhod této metody je moznost pfipravy tvrdsi tablety, pokud dojde

k pevné&j$imu propojeni prvni praskové vrstvy. [1520]

1.7.3.2 Selektivni laserové sintrovani — SLS

Jak vyplyva z ndzvu této metody, zakladnim krokem je sintrovani. Na rozdil
od praskového tisku se nepouziva ke spojovani pojivo, ale laser, jehoz paprsky spékaji
jednotlivé vrstvy do ucelené podoby. Se sintrovanim a laserem izce souvisi vysoka
energie. TudiZ podminkou vyroby je pouziti vhodnych odolnych materialt, které se
musi bedlivé vybirat. Mezi vhodné a dostatecné rezistentni latky patii vosky, PVA
nebo také methakrylaty. Mezi nevhodné latky patii svétlocitlivé a termolabilni
materialy (napf. resiny-syntetické pryskyfice).

Dalsi podobnosti s metodou praskového tisku je produkce rtzné€ pevnych
tablet, zde za podminky pouziti rozdilné intenzity slinuti. Stupen slinuti 1ze ovlivnit
nékolika faktory, mezi které patii zména vnitini energie laserového paprsku nebo také
rychlost pohybu laseru.

Za pouziti laserového paprsku byly napf. vyrobeny enterosolventni tablety na
bazi acidorezistentnich latek, které zpusobily uvolnéni 1é¢ivé latky az ve stfevnich
sliznicich. Uginnou latkou byl paracetamol a dal§i pomocnou latkou pigment
Candurin®. Paracetamol v jednotlivych 100 gramovych formulacich zaujimal 5, 20
nebo 35 % z celkové hmotnosti tablety. Bylo zjiSténo, ze tablety s vy$§im obsahem
paracetamolu vykazuji specifickou tvrdost, porozitu a pozadovanou rychlost

disoluce. [15:21]

1.7.3.3 ,,Fused deposition modeling® — FDM

Nézev tohoto typu 3D tisku se v ¢estiné vétSinou oznacuje terminem ,,depozice
termoplastického materidlu tavenim®. Materidly jsou v FDM také skladany na
tiskovou platformu po vrstvach. Vstupnim materidlem pro 3D tisk touto metodou je
polymerni vlakno (filament), které je pfipraveno napft. extruzi. Nékteré druhy vldken
jsou komer¢né€ dostupna (napt. PVA, PLA). Polymerni material, ze kterého je vlakno
extrudovano, musi spliiovat nékolik vlastnosti (flexibilita, nizkd lomivost a dostatecna

pevnost). Pfipravend vlakna maji primeér dle primeéru trysky extrudéru (napt.1,75 mm)
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a musi vykazovat dostate¢nou pevnost a flexibilitu, aby je bylo mozné zavést do 3D
tiskarny.

FDM je rychla, flexibilni a finanéné méné ndro¢na technika 3D tisku. Vyuziva
se k obalovani 1ékovych forem né€kolika vrstvami s rozdilnym obsahem lécivé latky
z dlivodu moznosti zapojeni riznych materiali do trysek.

Pro pfipravu LF s rychlym rozpadem a uvolnénim lé¢ivé latky, je metoda FDM
vétSinou nevyhodnd, protoze timto procesem dochazi k produkci vysoce tvrdych
a dlouho rozpadajicich se tablet. ReSenim je vyroba tablet s vnofenymi kanalky
(hydrochlorothiazidové), nebo  pfidini  vhodnych ~ pomocnych  latek

(rozvoliovadel). 13 20]

1.7.3.4 Extruze polotuhych materiali — SSE

Principem metody je opét skladani vrstev na sebe pomoci extruze polotuhych
materiald. Vstupni material prochazi extruznim néstavcem (napi. specidlni jehlou)
diky vynalozenému tlaku (stlacovani vzduchu nebo pistu). Jednou ze zasadnich

vlastnosti vyuZivaného materialu je vyssi viskozita. 1]

1.7.3.5 Stereolitografie — SLA

Kli¢ovym krokem tohoto druhu 3D tisku je fotopolymerace, kterd je
ovlivilovana energii pochazejici z laserového paprsku. Z toho vyplyva, ze dilezitym
prvkem stereolitografie je specialni laser.

Tato metoda se principem nelisi od ostatnich, tudiz objekt se 1 zde vytvari po
vrstvach. Objekty se skladaji ze specidlnich materialt citlivych na svétlo. PouZzivaji se
napi. PEGDA, PHEMA a PEGDMA. Po naneseni kazdé¢ vrstvy se vyuziva laserovy
paprsek. Dana lampa se umist'uje pod vytvareny objekt. Osvétleni predstavuje impuls
pro zahéjeni polymerace a nasleduje tuhnuti materialu. Zhotoveny produkt se nakonec

vyjima z 1azn& a miZe byt finaln& upraven pomoci UV zéafeni. [13-20]

1.7.4 Polymery pro 3D tisk

Polymery pouzivané pii 3D tisku se d€li na syntetické, polosyntetické a

piirodni. ¥
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1.7.4.1 Syntetické polymery

Carbopol®

Jednd se o zesitovany polymer, ktery je odvozen od kyseliny polyakrylové.
Existuje fada typt téchto vysokomolekularnich latek. U techniky PAM v 3D tisku se
vyuziva typ Carbopol® 971P a 974P. Lisi se jak viskozitou, zesitovanim, tak
1 pouzitim. Carbopol® 971P je tekuty jako med a jeho viskozita ¢ini 4 000—11 000 cP
(0,5 % hmotn. suspenze). Tento lehce zesitovany polymer se pouziva pro tablety
s fizenym uvoliiovanim a také pro perordlni tekutiny a suspenze. Druhy typ je naopak
vysoce zesitovany polymer s viskozitou 29 400-39 400 cP (0,5 % hm. suspenze).
Tudiz se vyskytuje v podobé vysoce viskdznich gelii pouzivanych k vyrobé tablet

s prodlouZenym uvoliiovanim. [1¢]

Eudragit®

Jednotlivé druhy Eudragitti se oznacuji pismeny (Eudragit E, L, S, D, RL nebo
RS). Jedna se o syntetické polymery sriznymi poméry tii latek (kyselina
methakrylovd, estery kyseliny methakrylové, dimethyl-aminoethylmethakrylat).
Eudragity obsahuji zdkladni strukturu, ktera je na obrazku ¢islo 2. Na zékladni kostru
se vazi substituenty, které udavaji specifické vlastnosti (napt. zpiisob uvoliiovani
léciva). Eudragity jsou amorfni a netoxické, termostabilni, dobie misitelné a
termoplastické. Nevyrabi se jen jako roztoky, ale i jako prasky, granule ¢i disperze.

Existuje velky pocet typti Eudragit pouZzivanych k vyvoji riznych profilt
uvolnovani. Eudragit® E vykazuje okamzité uvolnovani v zaludeCnich stavach
(rozpousti se do pH 5), jelikoz obsahuje kationtovy monomer, ktery s anionty
v zaludku tvofi soli. Rozpustnost forem L, Sa FS zavisi na hodnoté pH. Jako
povlakové polymery vyzaduji pH vétsi nez 5,5 a maji moznost se rozpoustét v riznych
castech GIT, a tak urcuji specifické uvoliovani. Eudragit® L a S jsou urceny pro léky
se zpozdénym uvoliovanim [éCivé latky a casto se aplikuji na vyrobu
enterosolventniho povlaku. Eudragit® FS spiSe dodava 1écivo do tlustého stieva.
Eudragit® RL a RS jsou vhodné pro casové fizené uvoliovani (opozdéné

a prodlouzené). [15-22.23]
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Obrazek ¢. 2: Hlavni strukturni kostra polymerti Eudragit. Prevzato z [22]

1.7.4.2 Biopolymery

Jedna se o specialni tfidu polymeri a o unikatni latky, které jsou schopny plnit
nesc¢etné mnozstvi funkci. Biopolymery se snazi konkurovat tradi¢nim syntetickym
polymeriim vramci jejich vyuziti ve farmacii a vyuzivat svych specifickych
mechanickych vlastnosti a svoji bezkonkuren¢ni obnovitelnost. Klasifikace biologicky

odbouratelnych polymerii je naznageno na obrazku ¢&islo 3. [18:24]

( Biopolymery )
[ L

[ Syntetické J [ Pl"ir(;dm' ]
]

1 [
Syntetlcke biologicky 2 Protei
[ odbouratelné polymery Edac g SO

O

o}
Kyselina polymlécna Celuloza eADF4(C16)

Obrazek €. 3: Obecné rozdéleni biopolymert. Prevzato a upraveno z [24]
Kyselina polymlécna (PLA)

Jak uz vyplyva znazvu, zdklad tohoto materidlu tvofi kyselina mlécna
(organicka hydroxykyselina vznikajici mlécnym kvasenim). Vyrabi se chemickou
syntézou z L- a D- kyseliny mlé¢né, ale mize podléhat v lidském téle biodegradaci.
Tento rozklad na kyselinu mlé¢nou trva okolo 2 az 3 let.

Z divodu chirality je PLA znama ve tfech stereoizomerech (PLLA, PDLA,
PDLLA). Jak je vidét na obrazku 3, netvoti cyklickou strukturu, ale pouze alifaticky
fetézec s termoplastickymi vlastnostmi. Nerozpustnost a az tithodinova inaktivita ke

kyselému prostiedi je pficinou jedné z mnoha aplikaci, ktera se tyka vyroby léCiv se
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zpozdénym uvolnovanim. Diky znamenitému potencialu a uplatnéni ve vyzkumu patii

mezi popularni potahové materialy. (16 18. 2]

Polyvinylalkohol (PVA)

PVA vykazuje biokompatibilitu, termoplasticitu a dobrou rozpustnost ve vod¢.
Polyvinylalkohol se vyuziva pro vyrobu léCiv s okamzitym uvoliovanim, jelikoz
kyselina chlorovodikové tento synteticky linedrni polymer snadno rozpousti. Naopak
pokud chceme vyrobit kapsle pro zpozdéné uvolnovani, musi mit strukturu do tvaru
soustfednych kruhti. PVA je obecné povazovana za bezpecnou latku. V souvislosti

s 3D tiskem se nejéast&ji vyuziva pti FDM metodg. [16: 18261

Kyselina polyglykolova (PGA)

Jednd se o polymer hydrofilni povahy s opakujicimi se molekulami kyseliny
glykolové. PGA muze byt syntetického, nebo ptirodniho plivodu v zavislosti na typu
vazby (y nebo a vazba). Izomer y-PGA vznikd pfirodni cestou. Mikroorganismy
(bakterie) jej tvofi pii procesu kvaseni. Naopak izomer a-PGA je uméle vyrabény

polymer, je pfipravovan chemickou syntézou. ¥

Kopolymer kyseliny glykolové a mlééné (PLGA)

Tento kopolymer mize podléhat hydrolyze v téle. Coz ma za nasledek Stépeni
(rozklad) doprovéazené vznikem dvou produkti: kyseliny mlécéné a kyseliny glykolové.
Néslednou metabolizaci a dalSimi procesy jsou tyto latky odvadény ven z téla. Proto
EMA (Evropska lékova agentura) a FDA zatadily tuto latku do skupiny obecné
bezpecnych materidll. PLGA se vyuzivd nejen k pfipravé 1€kl s fizenym

uvoliovanim, ale i k vyrob& umélych organt a tkani. (8]

Estery celulozy

Organické estery jako jsou CA, CAP, HPMCAS, CAB, HPMCP se pouzivaji
ve farmaceutickém pramyslu. Tyto biodegradovatelné polymery plni funkce
enterosolventnich oball, ochucovadel, filmd, plniv a cinidel pro prodlouzené

uvoliovani. [29]
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Ethylceluléza (EC)

Na zaklad¢ nckterych vyhodnych vlastnosti (pfedevS§im termoplasticity) se
ethylceluléza (EC) vyuzivd hlavné v metodé FDM. Pfed samotnym pouzitim se
upravuje v acetonu, nebo se piidavaji zmekcovadla. Tento termoplasticky polymer se
vyuzivé nejen k vyrobé 1é¢iv pomoci 3D tisku, ale ve farmaceutické technologii jako

plnivo, pojivo, ochucovalo a latka pro potahovani. EC je ve vodé nerozpustna. [16-2°]

Hydroxypropylcelul6za (HPC)

HPC se muze vyskytovat ve variantach s riznou viskozitou, coz se vyuziva
k profilovani 1€kt s fizenym uvolnovanim 1é¢ivé slozky. Hodnota viskozity roztoki
HPC roste s klesajici teplotou. Jedna se o prasek, ktery se nerozpousti v organickych
rozpoustédlech, ale je rozpustny ve studené vod€. Vysokomolekularni varianta HPC
vykazuje schopnost bobtnani a tvorby gelu, proto se vyuziva pro matrice s fizenym
uvoliovanim 1é¢iva. Také se pouzivé jako pojivo, potahovy materidl, zahust'ovadlo

a emulgator, 1621

Hydroxypropylmethylcelul6za (HPMC, hypromeldza)

Ve farmaceutické technologii dobie vyuzitelnou vlastnosti tohoto polymeru je
bobtnatelnost v disledku dobré rozpustnosti ve studené vodé. Naopak v horké vodé,
v chloroformu nebo v etheru se HPMC jevi jako nerozpustna. Pokud doséhne HPMC
ur¢ité vyssi teploty, miize probéhnout proces gelace, ktery ma vliv na stabilitu 3D
tisténych 1éciv. Jedna se o hydrofilni polymer s bilou az krémovou barvou bez chuti
a zépachu. Molekulova hmotnost HPMC ¢ini kolem 10 az 1 500 kDa. V jeho struktuie
se nachazi O-methylovana a O-(2-hydroxypropylovand) celuléza. V pH od 3,1 do 11
je hypromeldza stabilni, pouze kdyz dojde kjejimu vysuSeni, tak vykazuje
hygroskopické vlastnosti. Patfi mezi latky, které se ve farmaceutickém primyslu
nejvice zkoumaji. Pfidava se jako pojivo do tablet, solubilizator do Iléciv
a zahustovadlo do kapalnych LF. Také nese velky potencidl pro tvorbu filmu
a formulaci s fizenym uvolilovanim. Pfi slozitém procesu uvolovani léCiva, které
zahrnuje rozpousténi l1éCiva a jeho néslednou difizi ve vytvofené gelové vrstvé,
znosného vehikula je uplatiovéna fada dynamickych déji. Pokud roste primérna
molekulova hmotnost daného polymeru, tak nésledkem je zpomalovéani uvoliiovani
lé¢iva. Dalsi dalezitou vlastnosti pro uvoliiovani ucinné slozky je také viskozita

HPMC. Se stoupajici viskozitou se zpomaluje vylucovani 1é¢ivé latky. Podle druhu
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lé¢iva se uplatiiuji rizné principy, kterymi se dand 0C¢innd slozka uvoliuje.
U hydrofobnich 1é¢iv to je gelova eroze, naopak u rozpustnych LF plsobi na
uvoliovani difuze. Pti pouziti v 3D tisku se k HPMC mohou pfidavat zmékcovadla
(polyethylenglykol, triethylcitrat nebo triacetin), aby se vyrabéné filamenty lépe
extrudovaly. Rizikem je ale ovlivnéni rychlosti pohybu LF v GI traktu diky této
piidané slozce. 11629301

Specialnim typem HPMC je Affinisol™ HME, ktery je ur€en pro extruzi. Jedna
se o polymer s viskozitou taveniny vhodnou pro pfipravu filamentu pro 3D tisk.
Affinisol™ HME je stabilni v Sirokém rozmezi teplot. Pevné LF pfipravené
z Affinisol™ HME vykazuji lepsi stabilitu ve srovnani s klasickou HPMC diky nizsi

hygroskopicité. [2°]

1.8 Disoluc¢ni (rozpoustéci) studie
Béhem vyzkumu novych API a vyvoje novych Iékovych forem, a to predevsim

LF s fizenym uvoliovanim 1éCiva, se provadi disolucni studie. Vysledky z disolu¢ni
studie charakterizuji chovani 1ékové formulace v prostiedi in vitro a jsou zakladem pro
predikci chovani in vivo. Korelace mezi vysledky (in vitro/in vivo) mize byt nesnadna,
jelikoz disoluéni test nereprezentuje skutecnou situaci. Vysledkem disolu¢niho testu
je tzv. disolucni profil, ktery popisuje mechanismus a rychlost uvolnéni u¢inné latky
zLF.

Veskeré podminky provedeni disolucnich testi jsou zakotveny
v lékopisech. 3¢ Testy se provadi v piedepsané kapaliné (disolu¢ni médium/roztok)
za teploty 37 £ 0,5 °C. Dulezitymi parametry, které¢ ovliviluji disoluci, jsou pH,
viskozita a iontova sila médii, osmoticky tlak a vyskyt povrchové aktivnich latek nebo
enzyml. Lékopisn€ jsou stanovena kritéria a limity, kterym dand LF forma musi
vyhovét.

Existuji Ctyfi varianty disolucnich pfistrojii, od kterych jsou odvozeny
jednotlivé metody. Jedna se o aparaturu s koSickem, michadlem, prutokovou celou

a vratnym valcem. Vyuziti kosi¢ki nebo padel je nejéastéjsi varianta, 12 13.34]

1.9 Matematické vyhodnoceni
Disolu¢ni profily z provedenych disolucnich testi se vyhodnocuji pomoci

riznych matematickych modelt. Na zéklad¢ ziskanych kinetickych parametri
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ziskame informaci, jakym zptsobem a rychlosti se uvolituje urcité 1é¢ivo z LF. Existuji
rizné typy modell, kterymi lze vyhodnocovat disolu¢ni profily. K vlastnimu
vyhodnoceni se vyuzivd nelinedrni regrese za pifesné¢ definovanych kritérii.
V nékterych ptipadech se mocninné nebo logaritmicka funkce transformuje do linearni
formy, avSak linearizace muze ovlivnit rozlozeni chyb. Linedrni disolu¢ni profil bez
transformace reprezentuje pouze kinetika 0. fadu. 343

Disolu¢ni profily ziskané vradmci této bakalaiské prace byly kvantitativné

vyhodnocovany pomoci Weibullova modelu.

Weibull model

Tento statisticky model byl odvozen roku 1951. B71 V roce 1972 byl upraven
pro popis disolu¢niho profilu. B8 Weibull model se da aplikovat na Siroké spektrum
disolu¢nich profila. Existuje nékolik podob tohoto modelu. Zakladni tvar Weibullova

modelu vyjadiuje rovnice (1), rozsifeny tvar rovnice (2)

M, = My (1 — exp (—k,,tF)) (1)
M, = Mo,(1 — exp (=k,, (t = T)F)) )

kde je M;uvolnéné mnozstvi 1é¢ivé latky v Case ¢, M, maximalni uvolnitelné mnozstvi
1é¢ivé latky, ki, rychlostni konstanta Weibullova modelu s rozmérem cas™?, T ,lag
time* (prodleva na pocatku disoluce, nez dojde uvolnéni pocatecniho mnozstvi API),
parametr 3 charakterizuje tvar profilu. 3435 Weibull model se nejéastéji vyuziva pii

vyhodnocovani profili s prodlouzenym a zpozdénym uvoliiovanim 1é¢ivé slozky.
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2 Experimentalni ¢ast

V ramci experimentalni ¢asti bakalarské prace bylo studovano disolu¢ni chovani
potahovanych hydrofilnich a lipofilnich matricovych tablet s ohledem na odolnost
potahu v kyselém médiu. Jako modelové 1éCivo byl pouzit ve vodé vysoce rozpustny
tramadol hydrochlorid. Tablety byly potahovany metodou 3D tisku. Jako potahové
materialy byly zvoleny PVA, Affinisol™ a Affinisol™ s ptidavkem pektinu (5 hm. %).

Cilem bylo pfipravit vybrané matricové tablety metodou pifimého lisovani,
potdhnout je pomoci 3D tisku a otestovat stabilitu (odolnost) potahovanych tablet
v disolu¢nich médiich o danych hodnotich pH. Tato média simulovala pfirozené
prostiedi GIT, kterému LP sméfovany do tenkého stieva musi odolat (priichod tablety

GI traktem a jeho vykyvy pH, pfedevsim nizké pH zaludku).

2.1 Pouzité materialy

2.1.1 Laboratorni pristroje a pomiicky

e Analytické vahy: Kern ALT 310-4AM (Kern&Sohn, Balingen, Némecko)

e Homogenizétor: Retsch MM20 (Retsch, Haan, Némecko)

e Forma pro lisovani (PIKE technologies, Madison, USA)

e Ruéni lis: Trystom H-62 (Trystom spol. s.r.o., Olomouc, Ceskd republika)

e Extrudér: Touch (Noztek, Shoreham by Sea, Spojené kralovstvi)

e Disolucni aparatura: SOTAX AT 7 Smart (SOTAX Pharmaceutical Testing
s.r.0., Allschwil, Svycarsko)

o Sklenéné mikrovlaknové filtry GF/D (Whatman, GE Healthcare Life
Sciences, Chicago, USA)

e UV/VIS spektrometr HP Agilent 8453 (Agilent Technologies Deutschland
GmbH, Waldbronn, Némecko)

o« Kyveta 5 mm

e Laboratorni sklo

2.1.2 Pouzité chemikalie
e Redestilovana a destilovana voda
e Prosolv® SMCC90 (JRS Pharma, Rosenberg, Nemecko)
e Tramadol hydrochlorid p.a. (Sigma Aldrich)
e HCI35% p.a. (Lach-Ner s.r.o, Neratovice, CR)
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e NaCl p.a. (Lach-Ner s.r.o, Neratovice, CR)

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

e Dihydrogenfosfore¢nan draselny p.a. (Lach-Ner s.r.o, Neratovice, CR)
e Compritol® 888 ATO (Gattefossé sas, Saint-Priest, Francie)

o Kolliwax S (BASF SE, Ludwigshafen, Nemecko)

e Affinisol™ HPMC HME 15LV (DuPont, Luzern, Svycarsko)

e Pectin from citrus peel (Sigma Aldrich)

e 3D-print filament PVA + (Prima Creator, Malmo, Svédsko)

2.1.2.1 Pouzité programy
e GraphPad Prism 9.3.1

e Microsoft Excel

2.2 SlozZeni a priprava studovanych matricovych tablet

Pomoci metody pifimého lisovani byly pfipraveny hydrofilni a lipofilni
formulace daného sloZeni (viz tabulka 1). Hmotnost tablety byla 500 mg + 5 mg,
tablety m¢ly prumér 13 mm. Pro kazdou zkousku byly pfipraveny celkem
3 tablety s ucinnou latkou (TH) a 1 tableta, ve které byla API substituovana plnivem
(blank).

V tabulce 1 je shrnuto procentudlni zastoupeni API a excipientli studovanych
formulaci. Jednotlivé komponenty byly navazovdny na analytickych véhach. Jako
modelova Uc¢inna latka byl v této praci pouzit tramadol hydrochlorid. Jako retardujici
slozka umoznujici prodlouzené uvoliiovani API byl pouzit glycerol dibehenat
(Compritol® 888 ATO) a hypromeléza (Affinisol™). Pro formulaci F1 byl pouzit
hydrofilni polymer Affinisol™ a do lipofilni formulace (F2) byl pouzit
Compritol® 888 ATO. Do tablet byl jako mazadlo pfidavan Kolliwax® za ucelem
sniZeni tfeni pfi lisovani. Jako smésné suché pojivo byl pouzit Prosolv® SMCC 90.
Jedna se o koprocesované suché pojivo na bazi mikrokrystalické celulozy s ptidavkem
koloidniho oxidu kiemicitého.

Vsechny praskové slozky byly v daném potradi kvantitativné ptfevedeny do
misici patrony homogenizatoru (obrazek 4). Homogenizace probihala tfikrokovée
v minutovych intervalech s rostouci intenzitou tfepani: 10, 13 a 15 kmit/s. Po smiseni

slozek byla homogenizovand smés kvantitativné prevedena do lisovaci formy
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a vlozena do lisu (obrazek 5). Lisovani probihalo pét minut s pouzitim lisovaci sily

8 kN. Poté byla tableta vyjmuta z lisovaci formy a vloZzena do 1ékovky uzaviené

vickem.
Compritol® Tramadol Prosolv®
Affinisol® 888 ATO  hydrochlorid Kolliwax® SMCC 90
F1 50 0 20 5 25
F1 blank 50 0 0 5 45
F2 0 50 20 5 25
F2 blank 0 50 0 5 45

Tabulka 1: Slozeni tablet, hm. % zastoupeni jednotlivych slozek.

Obrazek ¢. 4: Homogenizator.

Obrazek ¢. 5: Ru¢ni lis.
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2.3 Potahovani tablet metodou 3D tisku

Ptipravené tablety byly potahovany pomoci 3D tisku tfemi druhy polymernich
potahi. Série 3 tablet (+ blank) potaZzenych stejnym materidlem byla vzdy testovana
v ramci jednoho disolu¢niho testu. Jako potahovy material byl pouzit Affinisol™,
Affinisol™ s ptidavkem 5 % pektinu a PVA. Vldkna (filamenty) na bazi Affinisolu™
byla pfipravovana extruzi v laboratofi, PVA filament je dodavan komercné. Proces
extruze byl optimalizovan.

Ptipravend vladkna byla zavadéna do 3D tiskarny (obrazek 6) a dle pfipraveného
navrhu se zacal tisknout po jednotlivych vrstvach potah. Nejdiive byla v nékolika
vrstvach vyti§téna spodni pevna ¢ast obalu a poté bo¢ni stény. Nasledné byl 3D tisk
pferusen a do obalu byla vloZena vylisovana tableta (F1, nebo F2). Po vloZzeni tablety
byl proces tisku obnoven a tableta byla uzaviena do celistvého obalu. Tento postup
castecn¢ ilustruji obrazky €. 7 a 8. Pfipravené tablety pro disolu¢ni test jsou

znazornény na obrdzku €. 9. Lisi se barvou, kterd se odviji z pouzitého potahového

materialu.
Druh tablety Druh potahu
F1 -
F1 PVA
F1 Affinisol™
F1 Affinisol™ s ptidavkem pektinu (5 hm. %)
F2 -
F2 PVA
F2 Affinisol™
F2 Affinisol™ s ptidavkem pektinu (5 hm. %)

Tabulka 2: Pfehled studovanych tablet.
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Obrazek ¢. 7: Vlozené tablety do struktury potahu.

Obrazek ¢. 8: Hotové potazené tablety.
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Obrazek ¢. 9: Testované tablety s potahem (1, 2 a 4) a bez potahu (3) pted disolu¢nim testem.

1) Tableta potazena potahem z Affinisolu™

2) Tableta potazena potahem z Affinisolu™ s pfidavkem pektinu (5 hm. %)
3) Tableta bez potahu

4) Tableta potazend potahem z PVA

2.3.1 Slozeni a priprava disolu¢nich medii

Pro spusténi disolu¢nich testl je nezbytna ptiprava piislusnych disolu¢nich
médii, kterd simuluji prostiedi dané ¢asti GIT. Bakalarska prace se zabyva testovanim
enterosolventné potahovanych tablet sméfovanych do tenkého stfeva. Z toho vyplyva
volba disolu¢nich médii. Prvni disoluéni médium (pH 1,2): simulovalo prostfedi
zaludku, kterym dand tableta putuje. Druhé médium simuluje prosttedi stieva (pH 6,8):
tedy misto, kde by mélo dojit k rozpusténi potahu a uvolnéni ucinné latky. Piiprava

disoluénich médii probihala v souladu s Ceskym lékopisem 2017. [36]

2.3.1.1 Disolu¢ni médium obsahujici kyselinu chlorovodikovou
(pH=1,2)

Béhem piipravy byl dodrZen postup, ktery udava Cesky lékopis. 9 Piprava
kyseliny chlorovodikové o koncentraci 0,2 mol/l: do odmérné banky o objemu
2000 ml bylo odméieno 35,3 ml 35 % HCl a doplnéno po rysku redestilovanou vodou.
Ptiprava roztoku NaCl o koncentraci 0,2 mol/l: 23,38 g NaCl bylo navazeno,
kvantitativné ptfevedeno do odmérné banky o objemu 2000 ml a doplnéno po rysku
redestilovanou vodou. Z takto pfipravenych roztoki bylo pfipraveno kyselé disolu¢ni
médium (2 litry) smichanim 500 ml 0,2 M roztoku NaCl, 850 ml 0,2 M roztoku HCI,
zbyly objem byl doplnén po rysku redestilovanou vodou.
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2.3.1.2 Fosfore¢nanové disolu¢ni médium (pH = 6,8)

Piiprava fosfore¢nanového média byla provedena dle Ceského 1ékopisu. 13!
Ptiprava dihydrogenfosfore¢nanu draselného o koncentraci 0,2 mol/l: 54,4 g KHoPO4
bylo navazeno, kvantitativné pfevedeno do odmérné bailky o objemu 2000 ml a
doplnéno po rysku redestilovanou vodou. Ptiprava roztoku NaOH o koncentraci
0,2 mol/l: 8 g NaOH bylo navaZeno, kvantitativné pfevedeno do odmérné banky
o objemu 1000 ml a doplnéno po rysku redestilovanou vodou. Z takto ptipravenych
roztokil bylo ptipraveno kyselé disolu¢ni médium (2 litry) smichanim 500 ml 0,2 M
roztoku KH>POs, 224 ml 0,2 M roztoku NaOH, zbyly objem byl doplnén po rysku

redestilovanou vodou.

2.4 Disoluéni test

Disoluéni testy byly provadény dle pravidel a postupti zakotvenych v Ceském
lékopise. 3% Bylo provedeno celkem 8 disolu¢nich testi v aparatuie SOTAX AT7
Smart v uspofadani s koSicky (obrazek 10), a to ve dvou typech disolu¢nich roztokt
(pH 1,2 2 6,8).

Do disoluénich nadob bylo odméfeno 900 ml disoluéniho média. Ctyfi
disolu¢ni nddoby obsahovaly kyselé médium (3 tablety s API + blank) a tfi disolu¢ni
nadoby fosforecnanové médium. Na disoluéni aparatufe byla nastavena predem
definovand metoda, kterd odpovidala ptfedpokladanému disolu¢nimu profilu:
frekvence otaCeni koSicki 50krat za minutu, teplota 37 £0,5 °C, celkova doba
disolu¢niho testu 24 hod. Po vytemperovani disolu¢ni 14zné na nastavenou teplotu
byly do nadob s kyselym médiem (4) vlozeny kosicky s tabletami (3 tablety s API +
blank) a byl spustén disolucni test. Do zkumavek kolektoru byly v nastavenych
Casovych intervalech automaticky odebirany vzorky o objemu 3 ml. Pribéh
automatickych odbéri je uveden v tabulce ¢islo 3. Po 2 hodinéch disoluce v kyselém
prostfedi byly kosicky s tabletami pfehozeny do nadob s médiem o pH 6,8 (blank o pH
6,8 do externi temperované l4zn¢) a test pokracoval dalSich 22 hodin.

Na obrazcich 11 a 12 jsou snimky tablet jednotlivych formulaci ihned po
ukonceni 24hodinového disolu¢niho testu. Lipofilni tablety c¢astecné udrzuji pivodni

tvar diky pouzité matrici, naopak hydrofilni formulace se rozpusti.
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druh

pocveto disolu&niho casovy 1.nterval
odbérii . [min]
media
3 kyselé po 10
3 kyselé po 30
22 fosfore¢nanové po 60

Tabulka 3: Piehled odbért

8%

Obrazek ¢. 10: Disolu¢ni aparatura (s kosicky).

Obrazek ¢. 12: Hydrofilni tablety po disoluénim testu.
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2.5 UV/VIS spektroskopie

Stanoveni uvolnéného mnozstvi modelového 1é¢iva z jednotlivych formulaci
bylo provedeno na zadkladé¢ UV/VIS spektroskopie pii vinové délce 271 nm s korekci
pozadi v rozmezi 244-300 nm. VSechny vzorky byly prométfovany proti slepému
vzorku (blank). Ziskané hodnoty absorbance byly pfepocteny na koncentraci uvolnéné
l1é¢ivé slozky metodou kalibracni kiivky. Nize uvedené kalibracni rovnice byly

ptevzaty z predchozich studii provedenych na Katedie fyzikalni chemie.

Kalibra¢ni rovnice pro disolu¢ni roztok o pH 1,2:

A =0,00275 ¢ -0,00227 3)

Kalibra¢ni rovnice pro disolu¢ni roztok o pH 6,8:

A =0,00281 ¢+ 1,8375 x 102 “4)

kde A je absorbance a c je koncentrace v jednotkach [mg/1].

2.6 Vysledky a diskuze

Po 24hodinovém disolu¢nim testu jednotlivych hydrofilnich a lipofilnich tablet
s potahem i bez potahu, byly ziskdny jednotlivé disolu¢ni profily, které byly
vyhodnoceny nelinearni regresi pomoci Weibullova modelu v pocitacovém programu

GraphPad Prism.

2.6.1 Formulace F1
Retardujici slozkou formulace F1 byl Affinisol™ (50 %), tablety dale

obsahovaly 5 % Kolliwaxu® (lubrikant) a 25 % smésného suchého pojiva Prosolv®
SMCC90. Jako modelova G¢inna latka byl pouzit ve vodé dobie rozpustny tramadol
hydrochlorid (20 %).

U tablet formulace F1 byl proveden kombinovany disolu¢ni test: 2 hodiny
v disoluénim médiu opH 1,2, néasledné¢ byly koSicky s tabletami pifeneseny
do vytemperovaného média o pH 6,8 a test pokracoval dalsich 22 hodin. Tato zména

pH v pribéhu disolu¢niho testu simulovala priichod tablety ptes GIT. V ramci studie
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byly provedeny disolu¢ni testy tablet bez potahu a tablet potahovanych riznymi
polymernimi materidly (viz tabulka 2).

Ziskané disolu¢ni profily formulace F1 byly vyhodnoceny pomoci nelinearni
regrese v programu GraphPad Prism (graf ¢. 1). K vyhodnoceni byl pouzit model
Weibull. Ziskané kinetické parametry jsou uvedeny v tabulce 4. Z grafu €. 1 je patrny
rozdil v disolu¢nim chovani potahovanych a nepotahovanych tablet. Model Weibull
s dostatecnou presnosti vystihuje ziskand disolu¢ni data, o ¢emZz svéd¢i vysoké
hodnoty koeficientu R2. Bylo zjisténo, Ze uvoliiovani 1é¢ivé latky z tablety bez potahu
je rychlej§i nez u tablet s enterosolventnim potahem. Tento efekt byl také
pfedpokladan. Studované obaly chrani tabletu pfed kyselym prostfedim v Zaludku
(médium s pH 1,2), a to po dobu 2 hod. Dulezitym vysledkem disolu¢ni studie u
formulace F1 je fakt, ze pro tablety s potahem z PVA a s potahem z Affinisol™ s
pfidavkem 5 hm. % pektinu byly ziskdny shodné disolu¢ni profily. Z toho vyplyva, ze
je mozné nahradit synteticky material (PVA) za material polosynteticky (HPMC-
Affinisol™) s pfidavkem piirodni slozky (pektin), coZ je pfi piipadném pouziti tohoto
druhu potahu ve farmaceutické technologii pro pacienty znacnou vyhodou. Lze
pfedpokladat, Ze tyto polymerni materidly budou vhodné i k dal§im aplikacim ve

farmaceutickém pramyslu.

Formulace M., (%) B Kw (min®) R?

F1 97,71 £ 0,66 0,01268 £ 0,0018 0,847 £ 0,025 0,9934
F1+PVA 94,43 £ 0,45  2,488x106+6,77x107 2,110 £ 0,045 0,9982

F1 + Affinisol™

s pridavkem 5 %  93,95+0,51  2,380x10¢+8,11x107 2,123 £ 0,057 0,9972

pektinu

F1 + Affinisol™ 9422 +0,58 4,312x10°+3,18x10®*  2,639+0,117 0,9919

Tabulka 4: Vyhodnoceni statistického modelu (Weibull) pro F1 (s i bez potahtt).
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Graf 1: Statistické (Weibull) modely pro tablety F1 (s i bez potahtt).

2.6.2 Formulace F2

Formulace F2 obsahovala stejné jako u formulace F1 20 % modelové ucinné
latky (tramadol hydrochlorid), dale smésné suché pojivo Prosolv® (25 %), mazadlo
Kolliwax® (5 %) a 50 % retardujici slozky Compritol® 888 ATO. Jednalo se o
formulaci lipofilniho charakteru. Pribéh disoluc¢niho testu byl shodny s postupem u
formulace F1, ziskané disolu¢ni profily byly vyhodnoceny nelinearni regresi pomoci
Weibullova modelu (graf €. 2). Souhrn kinetickych parametri je uveden v tabulce 5.

Z vysledki je zfejmé, Ze potahované tablety (vSechny druhy potahi)
v disoluénim médiu s pH 1,2 po dobu 2 hod neuvolnuji u¢innou slozku, tudiz
pfipravené potahy jsou acidorezistentni a spliuji podminky pro potencialni transport
1é¢iva do stfeva. V médiu o pH 6,8 dochazi k vyraznému (témét linedrnimu) nérlstu
uvolnéného mnozstvi 1éCiva. Pfi vizudlnim sledovani disolu¢niho testu bylo zfejmé,
ze dochdzi k degradaci enterosolventnich oball a k postupnému uvoliiovani tramadolu
hydrochloridu. Disolu¢ni profily tablet s jednotlivymi druhy oballl prokazuji rozdilny

priubéh uvoliiovani 1é€iva (viz graf €. 2). Nejucinnéj$im enterosolventnim potahem byl
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potah z Affinisol™ s ptidavkem 5 % pektinu, ktery odolal pasobeni kyselého
zalude¢niho média téméf po dobu 6 hodin. Z disoluéniho profilu nepotahovanych
tablet je patrny razantni narist uvolnéného mnozstvi modelového 1é€iva ihned po
kontaktu tablety s kyselym disoluénim médiem a po 6 hodinach disoluce bylo

z nepotahovanych tablet uvolnéno vice nez 80 % ucinné slozky tablety.

Formulace M, (%) B Ky (min®) R?
F2 94,23 + 0,59 0,01486 £ 0016 0,822 + 0,022 0,9943
F2 +PVA 90,70 + 0,90 3,353x10%+ 1,74x107 2,315+£0,083 0,9943
F2 + Affinisol™ 94,14 £ 0,77 1,921x107+ 1,27x107 2,497 £0,108 0,9932
F2 + Affinisol™
s piidavkem 5 96,32 £0,63  5,342x10'2£6,26x10"? 4,016 £0,183 0,9937

% pektinu

Tabulka 5: Vyhodnoceni statistického modelu (Weibull) pro F1 (s i bez potahtl).

F2

100

F2

F2 + PVA

TH (%)
t

¢

F2 + Affinisol™

F2 + Affinisol™ s
B pridavkem pektinu
(5 hm.%)

|| || || || || || || || 1
0 120 240 360 480 600 720 840 960 108012001320 1440
t (min)

Graf 2: Statistické (Weibull) modely pro tablety F2 (s i bez oball).
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ZaverCilem prace bylo prostudovat disolu¢ni chovani hydrofilnich a lipofilnich
potahovanych i nepotahovanych tablet v odpovidajicich médiich, matematicky
vyhodnotit ziskané disolu¢ni profily a nalézt vhodny enterosolventni potah pro
studované tablety.

Modelovym ve vod¢ dobfe rozpustnym lécivem v obou typech formulaci byl
tramadol hydrochlorid. Byly pouzivany hydrofilni a lipofilni vehikula: Affinisol™
HME a Compritol® 888 ATO. Tablety byly pfipravovany metodou ptimého lisovani
a potahovany metodou 3D tisku. Jako potencidlni enterosolventni potahové materialy
byly studovany: PVA, Affinisol™ HME a Affinisol™ HME s piidavkem 5 % pektinu.
Ziskané disolu¢ni profily byly vyhodnoceny pomoci nelinearni regrese a diskutovany
zejména s ohledem na stabilitu (odolnost) potahu v kyselém disolu¢nim médiu.

U vSech aplikovanych potahovanych materiali nedochézelo v kyselém pH (po
dobu 2 hod) kuvoliovani G¢inné latky. Dilezitym poznatkem je podobnost
disolu¢nich profild hydrofilnich tablet potahovanych PVA a Affinisolem™
s ptidavkem 5 % pektinu. Z toho vyplyva, ze je mozné nahradit synteticky material
(PVA) za material polosynteticky (HPMC-Affinisol™) s pfidavkem piirodni slozky
(pektin), coz je pii pfipadném pouziti tohoto druhu potahu ve farmaceutické
technologii pro pacienty zna¢nou vyhodou. Lze ptedpokladat, ze studované polymerni

materidly budou vhodné i k dal$im aplikacim ve farmaceutickém primyslu.
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