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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva moznostmi acidorezistentni tpravy léki. Je zamétena
na pouziti riznych polymernich materialti pro pfipravu enterosolventnich tobolek pomoci FDM
3D tisku. Cilem prace bylo prostudovat vliv pouzitych polymernich materialii na proces 3D

tisku a nasledn¢ sledovat profil uvoliovani Ié¢iva z pripravenych tobolek.

Pomoci optického mikroskopu byly studovany materialy pouzité pro piipravu tobolek
(préasek, vlakna) a samotné tobolky. Disoluc¢ni studie pfipravenych tobolek byla provedena
s modelovym lé¢ivem v médiich simulujicich prichod tobolky gastrointestinalnim traktem —
prostredi Zaludku pH 1,2 a prosttedi tlustého stfeva pH 6,8. MnoZstvi uvolnéného modeloveho
1é¢iva bylo stanoveno pomoci UV/VIS spektroskopie. Byly porovnavany tobolky na bazi
Affinisolu™ s piidavkem alginatu sodného nebo citrusového pektinu. Na zakladé ziskanych
disolu¢nich profild byl vyhodnocen vliv rlznych pfirodnich materiali na mechanismus

a rychlost uvoliiovani modelového 1é¢iva z pripravenych tobolek.

KLICOVA SLOVA

Enterosolventni potahovani, acidorezistentni 1ékové formy, cileni do tlustého stieva, 3D

tisk



TITLE

3D printing of enteric capsules and their evaluation

ANNOTATION

This thesis deals with the possibilities of acid-resistant drug treatment. It focuses on the
use of different polymeric materials for the preparation of enterosolvent capsules using FDM
3D printing. The aim of the thesis was to study the effect of the polymeric materials used on
the 3D printing process and subsequently to observe the drug release profile of the prepared

capsules.

The materials used for capsule preparation (powder, filaments) and the capsules

themselves were studied using an optical microscope.

The materials used for capsule preparation (powder, filaments) and the capsules
themselves were studied using an optical microscope. The dissolution study of the prepared
capsules was performed with the model drug in media simulating the passage of the capsule
through the gastrointestinal tract — gastric environment pH 1,2 and colonic environment pH 6,8.
The amount of released model drug was determined by UV/VIS spectroscopy. Capsules based
on Affinisol™ with the addition of sodium alginate or citrus pectin were compared. Based on
the obtained dissolution profiles, the effect of different natural materials on the mechanism and

rate of release of the model drug from the prepared capsules was evaluated.

KEYWORDS

Enterosolvent coating, acid-resistant dosage forms, colon targeting, 3D printing
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UVOD

U lécby nékterych onemocnéni je velmi zadouci absorpce 1é¢iva v distalni ¢asti traviciho traktu a
Zzajistént stability Ié¢iva v kyselém prostredi zaludku. Systémti pro cileni 1éCiv do tlustého stieva se vyuziva
napriklad pii 1é¢be zanétlivych strevnich onemocnéni, jako je ulcerativni kolitida nebo Crohnova choroba,

také pti 1écbe kolorektalniho karcinomu nebo u nemoci zavisejicich na cirkadiannich rytmech.

Stabilita 1é¢iva v zaludenim pH byva zajisténa pomoci acidorezistentniho (enterosolventniho)
obalu, ten poté zajisti uvolnéni 1é¢iva v distalni Casti gastrointestinalniho traktu. Jako materialy pro
enterosolventni potahovani se pouziva celd fada polymerti, od syntetickych pres polosyntetické az po

polymery piirodni.

Vyhodou ptirodnich polymert je zejména jejich nizka toxicita a u nékterych také biodegradabilita.
PouZivaji se zejména polysacharidy chitosan, pektin, chondroitin sulfat, guarova guma, amylosa a

alginat.

Tato diplomova prace se zabyva moznostmi acidorezistentni upravy Iékt.. Soucasti prace byla
charakterizace vzorka polymernich materialt, filament a 3D tisténych tobolek pomoci optického
mikroskopu. Byly provedeny disolu¢ni testy tobolek zrtznych polymernich materiali, které byly

porovnany.
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1. Teoreticka cast

1.1. GIT

Gastrointestinalni trakt, nebo také travici trakt je dilezitou soucasti lidského téla. Slouzi
K pfijmu a rozmélnéni potravy, zpracovani a vstiebani zivin a transportu traveniny. Travici
soustava je tvorena travici trubici a pridatnymi zlazami. Soucasti travici trubice je dutina Ustni
(cavitas oris), hltan (pharynx), jicen (oesophagus), zaludek (gaster), tenké stievo (intestinum
tenue) a tlusté stievo (intestinum crassum). Sténa travici trubice je tvofena ¢tyfmi zakladnimi
vrstvami, nejvnitingjsi vrstvou je sliznice, dale podslizni¢ni vazivo, svalova vrstva a vazivovy
obal. Slizni¢ni vrstva produkuje kyselinu chlorovodikovou, ktera ma podstatnou tlohu v Gl

traktu, podili se na zpracovéani potravy a zptisobuje nizké pH v zaludku.'2

Ustni dutinou je pfijiména a rozméliiovana potrava, ktera dale putuje hltanem, ktery je
dlouhy 12-15 cm, je ve tvaru nalevky a uplatiluje se pii polykani. Navazuje jicen, ktery spojuje
hltan a zaludek, jeho délka se pohybuje kolem 23-28 cm, lisi se v zavislosti na velikosti
hrudniku. Zaludek je plochy svalovy vak, ulozeny v dutiné bfi$ni. M4 proménlivy tvar,
nejéastdjsi je viak tvar pismene J, tzv. zaludek hakovity.? Zaludek je organem, ve kterém
probihd mechanické rozmélnéni potravy a promichéni s zaludecni §t'avou obsahujici enzymy a

kyselinu chlorovodikovou. Hodnota pH v Zaludku se pohybuje kolem 1,2-5.4

Poté je potrava piesouvana peristaltickymi vilnami do tenkého stieva, to je nejdelSim
usekem travici trubice, je dlouhé zhruba 3-5m a Siroké 3-4 cm. Zde dochézi k hlavni ¢asti
traveni potravy a vstiebavani jednoduchych slozek z rozstépené potravy. Tenké stievo zahrnuje
tii useky: dvanactnik (duodenum), laénik (jejunum) a kycelnik (ileum). Na sliznici tenkého
stfeva jsou mikroskopické vybézky — klky, je pokryta jednovrstevnym cylindrickym epitelem
s resorpcni schopnosti a sloZzena v kruhovité fasy. Plocha, na které dochazi ke vstiebavani zZivin
je pravé diky klkim a fasam nékolikandsobné vétsi.? V tenkém stievé se pH postupné zvysuje

az k hodnoté 7,5.*

Posledni ¢asti travici trubice je tlusté stievo, které je dlouhé asi 1,5 m a je slozeno
zZ téchto tseki: slepé stievo (caecum), tracnik vzestupny (colon ascendens), traénik pii¢ny
(colon transversum), tra¢nik sestupny (colon descendens), esovita klicka (colon sigmoideum)
a kone¢nik (rectum). Mezi hlavni funkce tlustého stfeva patii vstiebavani vody a elektrolytd
a zahus$téni obsahu. Jsou zde pfitomny bakterie, které se podileji na konecném zpracovani

sttevniho obsahu.!? V tlustém stievé se pH pohybuje kolem 5,5-8.4
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1.2. Moznosti cileni léciva do tlustého streva

Pti 1écbe nekterych onemocnéni maji velky vyznam systémy, které umoziuji vstiebani
1é¢iva v tlustém stfeveé. Vyuziva se toho naptiklad pti 1é¢be zanétlivych stfevnich onemocnéni,
sttevnich chorob infekéniho ptivodu (Crohnova choroba, ulcerativni kolitida), nékterych
nadort, nebo také u onemocnéni zavisejicich na cirkadiannich rytmech (angina pectoris,

astma).*®

1.2.1. Lékové systémy pro cileni do tlustého streva

Pfi smérovani léCiva do tlustého stfeva se vyuzivd jeho charakteristickych
a specifickych vlastnosti. Vyuziva se odlisného pH v rtiznych ¢astech GIT, dlouhého casu
pruchodu travicim traktem, tlakovych vin v tlustém sttevé a lokdlni bakterialni mikroflory.
Pouzivané 1ékové systémy vyuzivaji jednotlivych faktora nebo i jejich kombinace.®>® Nejvice
preferovanym zptisobem podani 1éka pro cileni do tlustého stfeva je peroralni lékova forma,
mohou byt vSak pouzity 1jiné Iékové formy. Nejkratsi cestou pro cileni 1é¢iva do tlustého stieva
je podani per rectum, u tohoto zpiisobu je ale obtizné dosahnout proximalni ¢asti tlustého stieva.
Lisi se také rozsah distribuce 1éCiva u riznych rektalnich LF v zavislosti na jejich schopnosti
Sifeni a retenénim Casu. Kromé toho miize byt podani per rectum pro pacienty nepiijemné
a mize dochazet k nizké complianci (spolupraci) pacienta. Selektivnim podavanim 1éki do
tlustého stieva je mozné snizit potiebnou davku léciva a také redukovat systémové nezadouci
ucinky, které jsou spojené s vysokymi ddvkami podavanych 1éCiv. U peroralnich LF s cilenim

do tlustého stfeva je nezbytné chranit 1é¢ivo ped uvoliiovanim v Zzaludku a tenkém stievé.®

Protoze se tlusté stievo nachazi v distalni casti GIT, mize byt vyvoj téchto systému
pomeérné slozity, jelikoz musi peroralni LF projit celou travici trubici, aby se do cilového mista
dostala. Dal§imi faktory, které mohou ovliviiovat spolehlivé a u¢inné doruceni 1é¢iv do tlustého
stieva je slozita fyziologie GIT, ta se vyznacuje Sirokym rozsahem hodnot pH, objemt tekutin
a doby prichodu. Musi se také brat ohled na pfitomnost potravy a metabolickych enzymii.
Rozpustnost 1é¢iv muze byt vzhledem k vyssi viskozité a neutralnimu pH v tlustém stievé
faktorem limitujicim rychlost absorpce. Problémem miiZe byt také udrzeni stability léciva
v tlustém stieveé, na kterou mohou mit negativni vliv nespecifické interakce 1é¢iva s obsahem

tlustého stieva (stievni sekrety, hlen, zbytky stravy atd.)’

18



a) Tobolky pro piivod 1é¢iva do kolonu (CTDC — Colon Targeted Delivery Capsules)

Samotné Zelatinové nebo polysacharidové tobolky se rozpousti ve vodném prostiedi
pomérné rychle, proto se pro cilené uvoliiovani lé¢iva do tlustého stieva zacaly pouzivat az
s rozvojem enterosolventnich obald. Tobolky s uvoliovanim v tlustém stievé se oznacuji jako

CTDC (Colon Targeted Delivery Capsules).®

Patii sem systémy, které uvoliuji 1é¢ivo v zavislosti na pH i dobé prichodu GIT. Povrch
tobolek CTDC je tvofen tfemi vrstvami a uvniti tvrdé Zelatinové tobolky je smés ucinné latky
a organické kyseliny (napft. kyselina jantarova). Vnéjsi vrstva je acidorezistentni, stfedni vrstva
ktera tvofi bariéru mezi vnéjsi a vnitini vrstvou, je hydrofilni a vnitini vrstva je rozpustna
Vv kyselém prosttedi. Acidorezistentni vrstva zabraniuje rozpusténi tobolky v zaludku, po vstupu
do tenkého stfeva se rozpousti spole¢né se sttedni vrstvou. Vnitini polymerni vrstva ziistava
neporusena, postupné ale bobtna pronikanim tekutiny do tobolky. Po né&jaké dobé se vnitini
vrstva rozpousti, to je zplisobeno snizenim pH interakei organické kyseliny a vody. Uvolnovani

1é¢iva nejvice ovliviiuje tloustka vnitini vrstvy.®

/ \ +—d

| ¢—¢

H[\ —

Obrazek 1: CTDC — a) zelatinova tobolka, b) lécivo, c¢) organicka kyselina, d) acidorezistentni vrstva, e) hydrofilni
vrstva, f) vrstva rozpustna v kyselém prostiedi, prevzato z [6]

b) Systém vyuzivajici zmény tlaku v tlustém stievé (PCDC — Pressure Controlled Drug
Capsules)

Je zde vyuzZivano zvySeni tlaku v tlustém stfevé oproti tenkému stfevu, V dasledku
peristaltickych vIin. Takaya a spol. vyvinuli tobolky z ethylcelulosy, ktera je ve vodé
nerozpustna. Tento Systém je zalozen na odolnosti tobolky vici tlaku v zaludku a tenkém stieve,

toho je dosazeno diky dostacujicimu objemu piitomné tekutiny. V tlustém stievé poté dochazi
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k rozpadu a uvolnéni 1é¢iva z polymerni kapsle, zpisobenému zvysenim tlaku. Nejdulezitéj$im
faktorem pro rozpad tobolky je tloustka ethylcelulosové membrany, dale zalezi také na

velikosti a hustoté tobolky.*’
€) Systémy zaloZené na bakterialni mikroflofe tlustého stfeva

Cely travici trakt je osidlen 10'2-10'* bakterii a celkem zahrnuje asi 400-500
mikrobialnich druhd. Nejvétsi mnozstvi bakterii je vSak lokalizovano v oblasti tlustého stieva.
Bakterialni mikrofléra tlustého stieva je tvofena pfedevSim anaerobnimi nebo fakultativné
anaerobnimi bakteriemi, mezi nejcastéji vyskytujici se rody patii Bacteroides, Bifidobacterium,
Clostridium, Lactobacillus, Streptococcus, Eubacterium atd. Mikroflora tlustého stieva
pokryva své energetické potieby prostfednictvim fermentativni pfemény cukrii nestravenych
Vv tenkém stfevé, jedna se napiiklad o disacharidy, trisacharidy, polysacharidy atd. Stievni
mikroflora produkuje velké mnozstvi enzymu, které se na fermentaci podileji (glukoronidasa,

xylosidasa, nitroreduktasa, azoreduktasa apod.).>®°

Enzymové aktivity V tlustém stievé lze vyuzit K uvolnéni 1é¢iva, a to vice zpusoby.
Prvnim zpusobem je degradace polymernich obalti a matricovych LF, druhym biotransformace
proléciva. Poslednim systémem je CODES, ten vyuziva kombinace mikrobidlni degradace

polysacharidi v tlustém stievé a pH senzitivnich polymeri.*®

d) Osmoticky fizené systémy (OROS — Osmotic Release Oral System)

Dalsim systémem pro cileni 1éCiva do tlustého stteva je OROS-CT. Tento systém muze
byt tvofen jednou osmotickou jednotkou nebo vice (5-6) menSimi jednotkami, které jsou
zapouzdieny v tvrdé zelatinové tobolce. Kazda jednotka je tvofena dvéma vrstvami, prvni
vrstvou je 1é€ivo s osmoticky aktivni latkou a druhou je vrstva osmoticky aktivniho polymeru.
Tyto dvé vrstvy jsou obklopeny semipermeabilni membranou S otvorem, ktery je umistén

u vrstvy s lé¢ivem. Cela jednotka je jesté pokryta enterosolventnim potahem.*?

V zaludku se rozpousti zelatinova tobolka, jednotky systému OROS-CT jsou diky
enterosolventnimu potahu chranény pred absorpci vody v kyselém prostiedi zaludku. V tenkém
stieve se potah rozpousti a do jednotky se dostava voda, ktera zpiisobuje nabobtnéni osmoticky
aktivniho polymeru a vytla¢eni roztoku 1é¢iva otvorem. Jednotky OROS-CT jsou navrzeny tak,
aby uvoliovaly lé¢ivo 3-4 hodiny po opusténi Zaludku, aby se zabranilo uvolnéni lé¢iva

V tenkém stieve.*®
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Otvor

Semipermeabilni membrana

Osmoticky aktivni vrstva lé¢iva

Osmoticky aktivni polymer

Enterosolventni obal -

Obrazek 2: Systém OROS-CT, prevzato z [5] a upraveno
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1.3. Acidorezistentni lékové formy

Acidorezistentni 1ékové formy, znamé také jako enterosolventni, jsou 1ékové formy,
Které jsou potazeny enterosolventnim obalem. Tento obal zptuisobuje modifikované uvoliovani
1é¢ivé latky, kdy je nutné zarucit stabilitu 1é¢iva v prostiedi zaludku a uvolnit 1é¢ivou latku

v distalni &asti traviciho traktu.

Enterosolventni potah je mozné pouzit u peroralnich Iékovych forem a je obvykle tvofen
syntetickymi polymery nebo také piirodnimi latkami. Potahovani tablet enterosolventnim
obalem se provadi za Gc¢elem ochrany proti podminkam prostiedi, zejména pH, ochrany
zalude¢ni sliznice, uvolnéni 1éCiva v urcitém misté nebo Case a také zmény viné a chuti 1é¢iva.
Enterosolventni potahovani je pouzivané¢ u mnoha perordlnich lékovych forem, zejména

u tobolek, tablet, pelet, granuli, mikrokapsli, mikrocastic a nanocastic.

Potah zabranuje uvolnéni 1é¢iva v zaludku, ale zajistuje rozpusténi v tenkém stieve,
k tomu dochazi pouzitim polymeru, ktery neni rozpustny pii kyselém pH Zzaludku, ale je
rozpustny pii pH tenkého stfeva. Mezi bézné pouzivané polymery patii naptiklad ftalat acetatu
celulosy, kopolymery kyseliny methakrylové a hydroxypropylmethylcelulosa ftalat. Mezi
technologické postupy, které lze pro tyto typy potahti pouzit patii potahovéani filmem
a potahovani cukrem. MnozZstvi pouzitého polymeru je obvykle dvojnadsobné az trojnasobné
nez u bézného potahu. Pro vyrobu enterosolventniho potahu jsou dulezité obzvlasté dva

parametry, a to druh pouzitého polymeru a hmotnost.

Nevyhodou enterosolventnich potahii muze byt v nékterych piipadech snizeni
biologické dostupnosti, napifiklad kvali netplnému nebo opozdénému rozpadu
enterosolventniho potahu v disledku variability stfevniho pH nebo problémil souvisejicich

s nizkou rozpustnosti 1é¢iva. 101!

1.3.1. Polymery pouZivané pro enterosolventni potahy

Existuje velké mnozstvi polymert pouzivanych pro potahovani. Obvykle obsahuji
karboxylové skupiny a jejich rozpustnost zavisi na jejich mnozstvi. Tyto polymery se mohou
délit podle jejich chemického slozeni na polymethakrylaty, derivaty celulosy, polyvinylové
derivaty a jiné materialy (amylosovy skrob, derivaty Skrobu, estery kyseliny aleuritové,

dextriny).t°

Casto vyuzivanymi materidly pro enterosolventni potahy jsou polosyntetické

a syntetické materialy (napf. derivaty hypromelosy a polymethakrylaty). Vyznacuji se dobrymi
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ochrannymi a filmotvornymi vlastnostmi a umoziuji pfizpusobeni profilu uvoliovani 1é¢iva
acileni do stfev. Nevyhodou téch potahovych materidli je Spatné biologické odbouravani
aztoho vyplyvajici limity denniho pfijmu. Alternativou jsou piirozen¢ se vyskytujici
enterosolventni polymery, které jsou rezistentni v zaludeénim prostiedi. Tyto polymery jsou na
rozdil od téch syntetickych biologicky odbouratelné, nemaji denni limity piijmu, pomérné

hojné se vyskytuji a jsou cenové dostupné.!?

Nekteré ptirodni polysacharidy jsou vhodné pro cileni do tlustého stieva diky stabilité
v zaludku a Vv tenkém stfevé. V tlustém stievé dochazi k jejich degradaci pomoci zde
pritomnych bakterii, které vylucuji enzymy (D-galaktosidasa, amylasa, pektinasa,
D-glukosidasa, dextranasa a D-xylosidasa) schopné zpusobit hydrolytické Stépeni
glykosidickych vazeb. Z této skupiny polymerti se pro enterosolventni potahovani pouzivaji

chitosan, pektin, chondroitin sulfat, guarovd guma, amylosa a alginat.*31’
Chitosan

Chitosan je polysacharid vznikajici chemickou reakci z chitinu, a to pomoci alkalické
deacetylace, nebo enzymaticky diky enzymu N-acetylasa. Sklada se z p-vazaného
D-glukosaminu a N-acetyl-D-glukosaminu. Vyskytuje se ve Ctyfech krystalickych formach,
pouze jedna z nich je nehydratovana a ostatni tfi jsou hydratované. Zahiatim hydratované formy
na 200 °C vznika forma nehydratovana. Nehydratované krystaly jsou v kyselinach nerozpustné.

Struktura chitosanu je na Obrazku 3.141>17

Rozpustnost chitosanu je ovlivnéna mnoha faktory — iontova sila prostiedi, mira
protonace, molekulova hmotnost a zejména hodnota pH. Chitosan je rozpustny V kyselém

prostiedi (pH niZsi neZ 6), pti pH 7 je rozpustny pouze z 50 %.°

Chitosan je hojné vyuZivan ve farmaceutickém primyslu diky své stabilité, hydrofilité,
biodegradovatelnosti, nizké toxicit¢ a pro mukoadhezivni a antibakterialni vlastnosti. Je mozné

jej pouzit pro transport 1é¢iv, umoziiuje fizené uvoliiovani 1é¢iva a jeho cileni.}#1517

Obrazek 3: Struktura chitosanu, prevzato z [16]
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Chitosan je pouzivan v peroralnich lékovych formach, a to zejména diky jeho
mukoadhezivnim vlastnostem a schopnosti zvySovat absorpci. Mimo jiné je vhodnym

polysacharidem pro cileni 1é¢iv do tlustého stieva.’
Pektin

Pektin je neskrobovy polymer s dlouhym fetézcem a vysokou molekulovou hmotnosti.
Pfirozené¢ se vyskytuje v bunénych sténach rostlin a komeréné je ziskavan ze slupek
citrusovych plodl, nebo zjable¢nych vyliskt. Pektin se vyuzivad v potravinaistvi a ve
farmaceutickém prumyslu. Ve farmacii nachazi uplatnéni jako zahustovadlo, nebo pomocna
latka. Je biodegradabilni, ma vynikajici Zelirujici vlastnosti a je stabilni v kyselém prostredi
zaludku. Uvolnovani 1é¢iva z LF potazenych pektinem je ovlivnéno tloustkou povlaku

a obsahem pektinu.*’

Pektin je tvofen jednotkami kyseliny galakturonové spojenymi 1,4-glykosidickymi
vazbami, k tomuto zakladu jsou piipojeny neutralni cukry zahrnujici galaktosu, arabinosu

a ramnosu.!’ Struktura pektinu je znazornéna na Obrazku 4.

H COQH
H. O
H OH
OH

n

Obrdazek 4: Struktura pektinu, prevzato z [18]

Pektiny jsou vhodnym polymerem pro cileni do tlustého stieva, protoze ziistavaji v horni
Casti GIT neporuseny a jsou poté degradovany mikroflorou tlustého stieva. Rada studii [17]
vyuzila pektin jako nosi¢ k cileni chemoterapeutickych latek pro 1é€bu kolorektalniho
karcinomu. Mimo jejich specificnost pro cileni lé¢iva do tlustého stfeva maji 1 dalsi vyhody.
Peroralné€ podavany modifikovany citrusovy pektin inhibuje rlist, angiogenezi a metastazovani

nadort. To je nejspise zplisobeno jeho efektem na funkci galektinu-3.2?
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Wang a spol. ve studii [22] z roku 2007 testovali konjugaci kyseliny 5-FU-1-octové s
pektinem. 5-fluoruracil (5-FU) je pouzivan k 1écbé kolorektalniho karcinomu. Ke kovalentnimu
navazani byl ve studii pouzit acetylovy spacer. Pti testech na potkanech nebyla kyselina 5-FU-
1-octova zjiSténa v obsahu zaludku ani v tenkém stfevé, naopak byla zjisténa jeji velka

koncentrace v obsahu céka a tlustého stieva potkanti.??

V dalsi studii [23] z roku 2008 byl studovan profil uvoliiovani 5-FU z pelet potazenych
pektin/ethylcelulosovou folii. Byly provedeny studie in-vitro, pii kterych bylo zjisténo,
ze rychlost uvoliiovani 1é¢iva zavisi na tlouStce povlaku a na obsahu pektinu. Nejlepsich
vysledkt bylo dosazeno pii poméru pektinu a ethylcelulosy 1:2. Pfi studii in-vivo byl 5-FU
detekovatelny v plazmé potkand 7 hodin po peroralnim podani, zatimco u potkani, kterym byly
podavany pelety bez potazeni, byl detekovatelny jiz po 15 minutach. U potahovanych pelet

bylo in-vivo prokazano zpozdéni Tmax a snizeni Cmax.>>
Alginaty
Alginaty jsou linearni nerozvétvené polymery, které jsou ziskavany extrakci z hnédych

motskych tas. Jsou slozeny z jednotek kyseliny B-D-manurové a a-glukuronové kyseliny, ty

jsou spojeny B (1-4) glykosidickou vazbou. Struktura alginatu je znazornéna na Obrazku 5.1719

Alginaty se pouzivaji zejména v kosmetice pro vyrobu krémi a obli¢ejovych masek
a také ve farmacii, kde je vyuZivan nejéastéji alginat sodny a vapenaty.*®

ONa
(0]
on OH
o -0
-1-" (0] -
- |~ -
HO -1 HO O~
- - n
(0} ONa

Obrazek 5: Struktura algindtu sodného, prevzato z [20]

Vyhodami alginati je jejich nizka toxicita, biokompatibilita, a také se vyznamné podili
na blokaci absorpce nékterych radioizotopi ve stievech (napf. radium a stroncium). Jako
aniontovy polysacharid je schopen tvofit stabilni gel s vicevalentnimi kationty, ¢ehoZ je
vyuzZivano zejména u podavani léciv. Ma take mukoadhezivni vlastnosti a je citlivy na pH, je

proto vhodnym polysacharidem pro cileni 1é¢iva do tlustého stieva.l’°
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1.3.2. MoZnosti zafizeni pro potahovani
Je zndmo mnoho zplsobd, jak Ize 1ékové formy potahovat. Mezi nejcastéji pouzivana

zatizeni se fadi potahovaci panev, fluidni loZe, hot melt extruze, elektrostatické potahovani

a 3D tisk.

Potahovani pomoci potahovaci panve, tzv. drazovani je klasickou metodou. Probiha
odparovanim rozpoustédla a je pouzivané pro potahovani filmem a cukrem. Potahovaci roztok
se nastiikd na tablety a rozpoustédlo (organické nebo vodné) je odstranéno suSicim

systémem. 105!

Principem fluidniho loZe je rozprasovani roztoku nebo disperze na LF. Diky sloupci
horkého vzduchu vznika fluidni vrstva. Rozpoustédlo se odpafuje a rozpustény nebo
dispergovany polymer tvoii vrstvu povlaku. Toto zafizeni je pouzivano zejména pro potahovani

&asticovych lékovych forem jako jsou pelety. -2

Hot melt extruze je potahovanim za tepla bez pouziti rozpoustédel. Tradi¢ni polymery
jsou zde nahrazeny povlakovymi materialy, které maji nizkou teplotu tani. Teplota je poté
udrzovana pii 40-60 °C. Vyhodami této metody jsou rychlost procesu, cena, malé riziko
mikrobialniho rastu a malé riziko rozpusténi 1é¢iva béhem procesu potahovani. Jako pomocné
latky se zde pouzivaji latky na bazi lipidt (termoplastické pryskyfice, estery mastnych kyselin

s dlouhym fetézcem nebo syntetické produkty).10%3

Dalsim procesem potahovani bez pouziti rozpoustédel je elektrostatické potahovani,
kdy je material je nandSen na vodivy povrch. Mezi Casticemi z potahovaciho materialu
a ostatnimi Casticemi, které maji byt potazeny dochazi k ptitahovani opacnych néaboji, tim

dochazi ke vzniku filmu.105*
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1.4. 3D tisk enterosolventnich lékovych forem

Inovativni metodou pro potahovani lékovych forem je 3D tisk (3DP — Three
Dimensional Printing). Jedna se o vyrobni proces 3D objektd postupnym skladanim po vrstvach
z digitalni pfedlohy navrzené v softwaru CAD. Tento proces byva také oznacovan jako aditivni
vyroba (AM), rychlé prototypovani (RP) a technologie pevnych forem (SFF). Pouzivanymi

materialy jsou kov, plast, keramika, nylon, kapaliny, prasky nebo i zZivé buiky.

3D tisk ma fadu pouziti napiiklad ve stavebnictvi, architektufe, potravinaistvi,
automobilovém, strojirenském, vojenském a leteckém primyslu. Stale castéji nachdzi své
vyuziti v oblasti mediciny, naptiklad ve farmaceutickém pramyslu, tkanovém inzenyrstvi, nebo
se také pouziva pro vyrobu implantatii a organt pro transplantaci. 3D tisk se pouziva pro vyrobu
1ékovych forem, které jsou specifické pro daného pacienta. Ve farmacii se uplatiiuje predev§im

pii vyrobé pevnych perorélnich LF.

Jeho vyhodami jsou flexibilita, mnohostranné vyuziti, pfesnost a rychlost. Vyhodami

pro pouziti ve farmacii je moznost zvolit vhodnou davku 1é¢iva, tvar, velikost a typ uvoliiovani.

Existuje nckolik variant 3D tisku, kazdd znich ma své vyhody i1 nevyhody.
Rozhodujicimi faktory pro vybér typu 3D tiskarny jsou pouzité materialy a zplisob spojovani
vrstev. Nejcastéji pouzivanymi technologiemi 3D tiskaren jsou tryskani pojiva, selektivni
laserové sintrovani (SLS), Fused deposition modeling (FDM), Extruze polotuhych materialt

(SSE) a Stereolitografie (SLA).2428

1.4.1. Tryskani pojiva (Binder jetting)

Nejrozsifenéjs$i metodou 3D tisku pouzivanou ve farmacii je tryskani pojiva, ktera je
také oznacovana jako praskovy tisk. Tato technologie je vyuzivana k tvorbé 1é¢ivého ptipravku
Spritam®, coz je antikonvulzivum uvadéné na trh jako orodispergovatelna tableta (ODT)

a vyrabéné technologii ZipDose® od firmy Aprecia.

Principem této technologie je nanaseni tekutého pojiva na tenkou vrstvu prasku.
Nejdiive je na pracovni plochu tiskdrny rovnomérné nanesena vrstva prasku, a to pomoci
pohyblivé stérky. Nasledné dochazi k nastiiku pojiva inkoustovou hlavou na vrstvu prasku. Pfi
kontaktu prasku s pojivem piilnou ¢astice k sobé a vznika kompaktni vrstva. Prvni vrstva je po
natisknuti prekryta dalsi a takto se cely proces cyklicky opakuje az do vzniku vysledného
objektu. Na zavér se musi vyrobek vyjmout zZ okolniho nespojeného materialu. Nevyhodou této

technologie je neschopnost tisknout duté objekty.242%3
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1.4.2. Selektivni laserové sintrovani — SLS

Stejné jako u technologie tryskani pojiva, se 1 u SLS pouziva jako podklad pro tisk
novych objektl praskovy materidl. Ke spojovani se zde nepouziva pojivo ale laser, ktery svymi
paprsky nakresli do prasku tvar objektu a tim jsou slinuty ¢astice prasku dohromady. Zménou

energie laserového paprsku a rychlosti jeho pohybu je mozné dosahnout riizného stupné slinuti.

Laserové sintrovani je mozné pouzit k vyrobé kovovych, plastovych a keramickych
objekti. Vyhodami SLS jsou absence rozpoustédel a rychlejsi vyroba oproti technologii
tryskani pojiva. Detailnost metody je dana ptesnosti laseru a jemnosti prasku, lze tedy timto

typem 3D tiskarny vyrabét obzvlasté jemné struktury.?*3t

1.4.3. ,,Fused deposition modeling* — FDM

Principem technologie FDM je extruzni depozice termoplastickych materiald.
K nastiiku materialu je pouzivana tiskova hlava podobna inkoustové tiskarné. Extrudované
polymerni vlakno je roztaveno nebo zmekceno V tiskarné a nanaseno na pracovni desku, jejiz
teplota je niz§i nez teplota tiskové hlavy, tim dochazi k tuhnuti nanaseného polymeru. Nasledné

jsou postupné nanaseny dalsi vrstvy vlakna, dokud nevznikne pozadovany objekt.

Parametry, které je potfeba u FDM technologie kontrolovat jsou hustota vyplné, rychlost
tiskarny, vyska vrstvy, teplota trysky a pracovni desky. Vyhodou této technologie oproti

ostatnim je flexibilita, rychlost, nizké pofizovaci a provozni naklady,.?42526:27:32

1.4.4. Extruze polotuhych materiali — SSE
Principem SSE je, jak jiZ nazev napovida, extruze polotuhych materialt. Podobné jako
u FDM dochazi k nanaSeni jednotlivych vrstev extrudovaného materialu, ten je extruznim

nastavcem protlacovan pomoci stla¢eného vzduchu nebo pistu.?*

1.4.5. Stereolitografie — SLA

Stereolitografie je technologie principialné podobna SLS, rozdilem je pouzity tiskovy
materidl. SLA vyuZiva tekuté fotopolymeriza¢ni materialy, které po ozareni laserem o urcité
vinové délce tuhnou. Laserovy paprsek kresli pozadovany tvar na zékladni platformu, ktera je
ponoiena ve fotopolymeru. Po dokonéeni vrstvy je platforma zvednuta o ur¢itou vysku vrstvy.
Takto se pokraCuje az do vzniku vysledného objektu. V nékterych piipadech jesté dochéazi

k dotvrzeni pomoci UV zéafeni.?*
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1.5. Fekalni transplantace

Fekalni transplantace je 1¢karsky tikon, kdy dochdzi k pienosu fekalniho materidlu ve
formé suspenze od zdravého jedince do GIT nemocného pacienta, cilem tohoto tikonu je 1é¢ba
nemoci spojené se zménami stfevniho mikrobiomu. Mize byt dale oznacovana jako fekalni
mikrobialni terapie (FMT), fekalni bakterioterapie, anebo jako transplantace stievniho
mikrobiomu (TSM). Tato metoda ma stale Cast&jsi vyuziti, zejména pak u pacientti trpicich
kolitidou, zptisobenou bakterii Clostridium difficile (CDI). Je znama spousta randomizovanych

studii, metaanalyz a diikazii, Ze je proti této infekci 1é¢ba pomoci FMT vysoce t¢inn4, 3338

Historicky saha metoda pfenosu fekalniho materialu az do 4. stoleti, kdy byly v Cing
takto 1éCeny t&€zké poruchy zazivani. Dale byla pouzivana v oblasti severni Afriky, kde byla
1é¢ena tplavice pomoci fekalii velbloudd. Prvni transplantace lidské fekalni mikrobioty byla
Vv zapadni literatufe zaznamenana v roce 1958, kdy americky chirurg Ben Eiseman takto 1¢¢il

pseudomembrandzni kolitidu u étyf t&Zce nemocnych pacienti.

Stfevni mikrobiom je u dosp€lého ¢lovéka pomérné stabilni, ménit se muze
dlouhodobymi zménami stravy, zivotniho stylu, cestovanim, nemocemi a chirurgickymi
zékroky. Velkym rizikovym faktorem pro zménu stfevniho mikrobiomu je uzivani
systémovych antibiotik. Ty maji za disledek snizeni druhové rozmanitosti, antimikrobidlnich
peptidii  produkovanych komenzalnimi bakteriemi a diky snizeni kompetitivni inhibice
patogenu také ztratu odolnosti viici kolonizaci. PoruSeni stfevni mikrobioty je oznac¢ovano jako
dysbidza, to mize mit za nasledek rtizna onemocnéni, jako jsou infekce Clostridium difficile,
idiopatické stfevni zanéty (IBD), autoimunitni onemocnéni, syndrom drazdivého trac¢niku,

metabolické poruchy, alergie a kardiovaskularni onemocnéni.338

Nejvetsi vyuziti ma FMT stale zatim u 1é¢by infekce Clostridium difficile. Prvni volbou
u lé¢by tohoto onemocnéni je peroralni 1é¢ivo Metronidazol, u zavazngjsi infekce je ¢asto
pouzivan také Vankomycin. Pokud dochazi u pacientt, ktefi absolvovali antibiotickou 1é¢bu
k opakovani infekce dvakrat nebo tiikrat, je u nich potom mala $ance na znovu u¢innou 1écbu
antibiotiky. Vétsi Sanci na vyléceni potom poskytuje fekalni transplantace. Jednorazova 1écba
vyléci 80-90 % pacientt trpicich CDI, zatimco 1é¢ba Vankomycinem poskytuje 26-30 % miru
vyléceni. Pfi opakovani 1écby FMT se zvySuje mira vyléceni na 95 %. Fekalni transplantace je

také méné nakladna a zlepSuje kvalitu Zivota oproti 1é¢bé Vankomycinem,33-38

Existuje vice zptisobi, jak lze tuto metodu aplikovat, je mozné podani suspenze do horni

nebo dolni ¢asti GIT. Dolni gastrointestinalni cestou je FMT provadéna kolonoskopicky do
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vzestupného tracniku anebo reten¢nim klystyrem. Podani horni gastrointestindlni cestou je
mozné nasoduodenalné. Jsou také provadény studie pro 1é¢bu FMT peroralni 1€kovou formou
pomoci enterosolventnich tobolek. Tato forma podavani by byla dostupnéjsi pro 1é¢bu FMT
ataké ziejmé zadanéj$i pro complianci pacienta. Tobolky kombinuji vyhody antibiotik
(pohodIné podani) a fekalni transplantace (cena a vysoka ucinnost). Nevyhodou této formy

podani miize byt polykani velkého mnozstvi tobolek. 3%
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1.6. Opticka mikroskopie

Opticka mikroskopie patii mezi mikroskopické metody, které umoznuji pozorovat okem
nerozlisitelné véci. Ukolem mikroskopu je vytvofeni zvétseného obrazu vzorku (zvétseni),
oddé€leni jednotlivych detaild (rozliSeni) a vykresleni detaila tak, aby byly rozlisitelné okem,
kamerou nebo jinym zobrazovacim zatizenim (kontrast). Pocatky soucasné mikroskopie sahaji
do pocatku 16. stoleti, kdy byl Holand’any Hansem a Zachariasem Janssenovymi sestaven prvni
slozeny mikroskop s dvéma konvexnimi ¢ockami. Tento mikroskop se skladal ze dvou
konvexnich ¢ocek uspofadanych za sebou — blize k objektu bylo pfedmétové sklo (objektiv)
ablize k oku pozorovatele byl umistén okular, soucasti mikroskopu byly i prostiedky pro

nastaveni polohy vzorku a ¢oéek mikroskopu.*0-43

1.6.1. Konstrukce optického mikroskopu
Optické mikroskopy se skladaji ze dvou hlavnich ¢asti — optickych prvkiu, objektivu,
ktery se nachazi blize pozorovaného objektu a okuldru, ktery se nachdzi blizko oka

pozorovatele.

Nejzasadnéjsi funkci optického mikroskopu zastava prave objektiv. Shromazd'uje svétlo
prochézejici vzorkem a promita do téla mikroskopu skutecny, zvétSeny a pfevraceny obraz
vzorku. Také se zde umistuje naptiklad clona pro mikroskopii v temném poli a dalsi specialni
zafizeni. DalSim dualezitym zafizenim je okular, diky nému je mozné pozorovat zaostfeny,
zvétSeny, skute¢ny obraz. Jeho funkci je také dalsi zvétSeni. Jeho soucasti je i pevna clona.
Zarizeni, jehoz funkci je koncentrovani ptichazejiciho svétla do svazku rovnobéznych paprskii

na vzorek se nazyva kondenzor a kondenzorova clona upravuje thel téchto paprski.

V optické mikroskopii je vyuzivdno elektromagnetické zafeni S vlnovymi délkami
okolo 180-1300 nm. Kvalita pouzitych optickych soustav ma zasadni vliv na vysledny obraz.

Klasicky mikroskop je zobrazen na obrazku 6.
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Obrazek 6: Konstrukce optického mikroskopu LEICA S84PO

Pozorovany predmét je umistén blizko pted predmétovym ohniskem. Vznikne skutecny,
pievraceny a zvétSeny obraz predmétu, ktery pozorujeme okularem. Ohniskova vzdalenost
objektivu je fadové v mm a ohniskova vzdalenost okularu fadoveé v cm. Mechanicka konstrukce
mikroskopu se odviji od typu vzorku, ktery chceme pozorovat a jeho osvétleni. Osvétleni
vzorku je mozné nastavit na pruchod vzorkem nebo na odraz. Pouziva se difuzni svétlo,
Kohlertiv osvétlovaé nebo vertikalni iluminator. Pouzité osvétleni vzorku mé zasadni vliv na

jeho kvalitu zobrazeni riiznych detaili a na celkovy kontrast.*0-44

Osvétleni optického mikroskopu je vétSinou zajisténo vestavénou lampou. Na zakladé

pouzitého osvétleni existuje nékolik metod optické mikroskopie: 044

e Metoda svétlého pole

e Metoda tmavého pole

e Metoda Sikmého osvétleni

e Metoda fazového kontrastu

e Metoda interferen¢niho kontrastu
e Infracervena mikroskopie

e Polarizacni mikroskopie

e Fluoriza¢ni mikroskopie a dalsi.
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1.7. Disolu¢ni zkousky

Soucasti vSech fazi vyvoje novych peroralnich 1ékovych forem jsou disolu¢ni zkousky,
které slouzi k testovani uvoliiovani a stability 1éCiva. Pti zkouSce dochézi k uvoliiovani acinné
latky z 1€kové formy a rozpousténi do okolni kapaliny (média). Vysledkem tohoto testovani je
disolu¢ni profil 1é¢iva, z n€j je mozné vyhodnotit mechanismus a rychlost uvoliovani. Bézné
se tyto zkousky pouzivaji pro kontrolu kvality 1é¢ivych ptipravk, ale slouzi také k vyhodnoceni
bioekvivalence generickych 1éc¢iv a k predikci biologické dostupnosti 1é¢ivé latky (in vivo).
Pfi vyvoji novych 1éCiv se prostiednictvim disoluéni zkousky odhaduje jeho chovani

v organismu a vliv kritickych vyrobnich proménnych.

Provedeni disoluéni zkousky je definovano Ceskym lékopisem [45]. P¥i jejim provedeni
je nutné vzdy uvést pouzity disoluéni ptistroj, zvolenou metodu, dobu trvani disolu¢ni zkousky,
slozeni, objem a teplotu disolu¢niho média, rychlost otaceni padel nebo ko$icka (rpm)
poptipad¢ pritok disolucni kapaliny. Pfi testovani jsou pouzivana disolu¢ni média, coz jsou
roztoky simulujici prostiedi jednotlivych ¢asti GIT. Nejéastéji pouzivanymi médii jsou 0,1M
HCI a acetatové nebo fosfatové tlumivé roztoky s riznym pH. NejpouzivanéjSimi metodami
pro disolu¢ni testovani peroralnich 1€ékovych forem jsou metoda kosickova a padelkova, ale

pouzivaji se i pfistroje s vratnym valcem nebo pritokovou celou.*6°
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2. Experimentalni ¢ast

2.1. Opticky mikroskop

Na optickém mikroskopu (Obr. 7) byly zkoumany vzorky ptirodnich polysacharid
(prasek), z nich vyrobena vldkna a tobolky. Bylo pouzito zvétSeni 1 (Sifka zorného pole 1 cm),
2 (8itka zorného pole 5 mm), 2,5 (Sifka zorného pole 4 mm) a 4 (Sitka zorné¢ho pole 2,5 mm).
Vzhledem k malé hloubce ostrosti byla pro kazdy vzorek nasniména série snimku s postupné
se meénicim zaostienim od nejvzdalenéjsiho k nejbliz§imu bodu a z této série byl programem

CombineZM vypocitan vysledny snimek zaostfeny v celém pozadovaném rozsahu.

Vzorky byly osvétlovany prstencovym bilym svétlem umisténym okolo objektivu
mikroskopu (osvétleni shora) nebo prstencovym zlutym svétlem zdola. K rozptyleni svétla pri

dolnim osvétleni byl pouzit papirovy filtr umistény pod vzorkem.

Obrazek T: Opticky mikroskop LEICA S8APO s prislusenstvim

2.1.1. Laboratorni pristroje a pomiicky
e Opticky mikroskop LEICA S§APO
e Digitalni mikroskopicka kamera LEICA MC120 HD
e Zdroj studeného svétla LEICA CLS 150 XC

e Program pro zaostieni fotografii CombineZM
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2.1.2. Affinisol

Obrazek 8: Affinisol™ (prasek), vievo zvétseni 1, vpravo zvétseni 2

Na obrazku 8 lze zpozorovat bilé krystalky Affinisolu™ vyfocené optickym
mikroskopem. Vpravo mizeme vidét krystalky dvakrat ptiblizené, jsou zde 1épe vidét detaily
krystalické struktury prasku. Spektrum barev krystalt je od klasické bilé pres bilou s nadechem
Sedé po snéhove bilou. Tvary krystalt se rizni, mame zde valcovité a elipsoidni tvary a nékteré
mohou pfipominat zrnka ryze. V pozadi obrazku mizeme vidét cernou podkladovou plochu pro

kontrast na optickém mikroskopu.

Obrdazek 9: Alginat (prasek), vievo zvétseni 2, vpravo zvétSeni 8

Na obrazku 9 miizeme pozorovat prasek alginatu v optickém mikroskopu. Jedna se o
krystalky okrové, svétle béZové n¢kdy az jantarové a bilé barvy. Strukturou pfipominaji cukr
krystal a n€které obsahuji bilé zZilky. Velikost krystalil je kolem 100 um. V druhé ¢asti obrazku
9 napravo miizeme vidét zvétSeny vyiez z levé Casti obrazku. Zde lze spatfit nejednotnost
Vv tvarech krystalli, nékteré jsou ovalné a elipsoidni, jiné hranaté, tj. ctvercové a kosoctvercové.

Neékteré maji ostré hrany a vystupuji do prostoru a jiné jsou ploché.
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Obrazek 10: Vldkno obsahujici alginat

Na obrazku 10 vidime vlakno s piidavkem alginatu sodného zobrazené optickym
mikroskopem. Jedné se o véalcové vlakno (filament), které bylo vyrobeno metodou hot melt
extrusion (HME) z praskového alginatu. Tento filament ma na mikroskopu hnédou misty i
Sedou barvu. Hnédé a nacervenalé skvrny riizné sytosti a velikosti jsou pfipeceniny vzniklé pii
procesu extrudovani. Primér vlakna je 2 mm. Jako podklad pro tento obrazek byl pouzit
filtra¢ni papirek bilé barvy. Pro snimek z optického mikroskopu bylo pouZito nasviceni zlutym
svétlem zdola, coz muze zkreslovat vnimani barvy vlakna, ale na druhou stranu umoznuje

pozorovat vétsi detaily filamentu.

Obrazek 11: Tobolka obsahujici algindt
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Obrazek 12: Tobolka obsahujict alginat, vlevo pohled shora a vpravo zdola

Na obrazku 11 vlevo mtizeme vidét jednotlivé vrstvy tvofici sténu tobolky obsahujici
alginat. Vrstvy jsou tvofeny jednotlivymi vlakny nahnédlé az medové barvy. Drobné skvrny
hnédé, Zluté a Cerné barvy jsou jiz vySe zmineéné spaleniny vzniklé pii procesu extruze. Obrazek
11 v pravé casti ukazuje bo¢ni pohled na dno tobolky. Ptehledné jdou vidét jednotlivé
prstencovité vrstvy vldkna. Na konci se tobolka zuzuje a posledni vrstva je nad urovni uzavieni
dna tobolky. Tobolka trochu ptfipomina strukturu slaméného vceliho ulu. Primér tobolky je
1 cm. Jako podklad pro obrazek 11 je opét pouzit bily filtracni papir. Na obrazku 12 vlevo
vidime tobolku s piidavkem alginatu na optickém mikroskopu z pohledu shora. Pfi nasypani
prasku do tobolky se tobolka uzavira vickem stejného materidlu a tvaru z druhé strany. Na
obrazku lIze spatfit rozostfené dno tobolky a Ctyfi paralelni do kruhu sto¢ena vlakna vytvarejici
prstenec — jednu vrstvu stény tobolky. I zde jsou zjevné vidét ptipaleniny. Na obrazku 12
vpravo muzeme vidét dno tobolky, které je rovnéz medové hnédé az hnédé barvy a ma
miizkovou strukturu. VIdkna vytvatejici miiZku sviraji uhel 90 stupni. Detailné viditelné jsou
vrstvy tvofené vlakny, zejména posledni vrstva, kterd pfevysuje dno tobolky, a rovnéz je vidét
1 zGzeni tobolky u dna, které¢ ponc¢kud pfipomina strukturu slaméného véeliho lu. Zde jsou

jesté vyraznéji vidét piipaleniny, zejména ty ¢erné a hnédé na dné tobolky v miizce.

Obrdazek 13: Vrstva tobolky obsahujici alginat
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Obrazek 14: Nrstva z tobolky obsahujici alginat, vlevo a uprostred zvétseni 2, vpravo zvétseni 2,5

Na obrazku 13 vlevo vidime jednu odtrzenou vrstvu (prstenec) ze stény tobolky
obsahujici alginat, ktera je tvofena ¢tyimi tésné vedle sebe umisténymi vldkny uspofadanymi
do kruhu. Na bilém podkladovém papite se vlakna jevi jako pruhlednd s nadechem do zluté ¢i
hnédé barvy. Nejvyraznéjsi jsou ptipaleniny vzniklé pii extruzi a 3D tisku. Barva ptipalenin je
zluta, nahnédla az téméf ¢ernd. Na obrazku 13 vpravo vidime totozny tkaz, s tim rozdilem ze
je nasvicen Zlutym svétlem zdola. Na obrazku 14 pak mame zvétSenou odtrZzenou vrstvu, ktera
byla natiSténa z vldkna obsahujiciho alginat. Vidime zde casti Ctyt soustfednych kruhovych
vldken vytvofené 3D tiskem. Leva Céast obrazku 14 je leva stfedni vyseC kruhu tobolky,
prostiedni je levé horni zakfiveni kruhu a prava ¢ast obrazku je leva dolni Cast kruhu se
zaméeienim na zrna nejvyraznéjsi spaleniny odtrzené vrstvy. Ve vlaknech je rovnéz vidét velké

mnozstvi jemnych vzduchovych bublin.

2.1.4. Chitosan

Obrazek 15: Chitosan (prdsek), vlevo zvétseni 1, vpravo zvétseni 2

Krystalky chitosanu zachycené na obrazku 15 jsou vesmés prihledné az bilé barvy
s lehkym odleskem, je zde vidét par krystalkd svétle hnédé az naoranzovélé barvy. Struktura je
nejednotnd, krystalky chitosanu jsou riiznych tvart a velikosti, vétSina z nich je ovalného tvaru,

ale jsou zde i krystalky hranaté.
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Obrdazek 16: Vidkno obsahujici chitosan, osvetleni shora (vlevo, zvétSeni 1) a zdola (uprostied a vpravo zvétseni 1 a
2)

Na obrazku 16 vidime vldkno s ptidavkem chitosanu. Jedna se o valcové vldkno
(filament), které bylo vyrobeno metodou HME z praskového chitosanu. Tento filament ma na
mikroskopu svétle hnédou barvu. Hnédé, ¢erné a nacervenalé skvrny rtizné sytosti a velikosti
jsou piipeceniny vzniklé pii procesu extrudovani. Oproti vldknu alginatu je zde piipecenin
méné. Snimek vlevo je nasvicen bilym svétlem shora a pro zbyvajici dva snimky bylo pouzito

nasviceni zlutym svétlem zdola, coz zkresluje barvy vldkna na obrazku.

Obrdazek 18: Tobolka obsahujici chitosan, vievo pohled shora, vpravo zdola

Na obrazku 17 vlevo mizZeme vidét jednotlivé vrstvy tobolky obsahujici chitosan.
Vrstvy jsou tvofeny jednotlivymi vldkny hnédé az medové barvy. Mizeme opét pozorovat

drobné ptipeceniny hnédé, oranzové a zluté barvy vzniklé pii procesu extrudovani. Snimek
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vpravo zobrazuje bo¢ni pohled na dno tobolky. Piehledné jdou vidét jednotlivé valcové vrstvy
vlakna. Na obrazku 18 vlevo vidime tobolku obsahujici chitosan pti pohledu shora. Na obrazku
1ze spattit miizkované dno tobolky a ¢tyfi paralelni do kruhu stocena vldkna vytvaiejici prstenec
— jednu vrstvu stény tobolky. I zde jsou pripaleniny vidét vyrazné¢ méné. Na obrazku 18 vpravo
muzeme vidét dno tobolky, které je rovnéz medové hnédé az hnédé barvy a ma miizkovou
strukturu. Vldkna vytvarejici miizku sviraji thel 90 stupnd. Detailné¢ viditelné jsou vrstvy
tvotené vlakny, zejména posledni vrstva, kterd prevysuje dno tobolky a rovnéz je vidét i zizeni
tobolky u dna. I zde jsou pripaleniny méné vyrazné nez u tobolky obsahujici alginat, nicméné

je zde vice vidét nedokonalé provedeni 3D tisku.

Obrazek 19: Vrstva z tobolky obsahujici chitosan

Obrazek 20: Vrstva z tobolky obsahujici chitosan, zvétseni 2

Na obrazku 19 vlevo vidime jednu odtrZenou vrstvu z tobolky obsahujici chitosan, ktera
je tvofena Ctyfmi vedle sebe leZicimi soustfednymi vldkny uspofddanymi do kruhu. Barva
vrstvy je svétle hnéda az bézova. Pripaleniny ¢erné, hnédé a naZloutlé barvy zde nejsou moc
vyrazné. Na obrazku 19 je vrstva chitosanu nasvicena zlutym svétlem zdola, diky tomu vice
vynikaji detaily. Na obrazku 20 pak vidime zvétSenou odtrzenou vrstvu, kterd byla natisténa
z vldkna obsahujiciho chitosan. Vidime zde ¢asti Ctyt soustiednych kruhovych vldken. Leva
cast obrazku 20 je levd spodni vyse¢ kruhu tobolky, kterd ndm ukazuje nedokonalosti
Vv propojeni filamentu, druhd z leva je prava stfedo-horni ¢ast odtrzené vrstvy kruhu. Ob¢ jsou
nasviceny zlutym svétlem zdola. Prava ¢ast obrazku 20 je totozna s levou €asti s tim rozdilem,

ze je nasvicena bilym svétlem shora.
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2.1.5. Citrusovy pektin

Obrazek 21: citrusovy pektin (prasek), vlevo zvétsenil, vpravo zvétseni 2

Na obrazku 21 vidime prasek citrusového pektinu na cerné podlozce. Krystalky jsou
prihledné, jejich barva je bila az nazloutla. Jejich tvarova riznorodost nedovoluje presné popsat
majoritni zastoupeni tvarti. Nejvyrazng€jsi shluk krystalti je v levé stifedni ¢asti obrazku. Prava

cast obrazku je pribliZzeni a zvétSeni levé Casti.

Obrazek 22: Vldkno obsahujici citrusovy pektin, osvétleni shora (vlevo, zvétseni 1) a zdola (uprostred a vpravo,
zveétseni 1 a 2

Obrazek 22 nam ukazuje vlakno s pfidavkem citrusového pektinu (filament) vyrobené
metodou HME. Jedna se o valcové vldkno bézové az bézovohnédé barvy. Zrna spaleniny
pektinu jsou pomérné mald a maji na tomto vldkné témét vyhradné hnédou barvu. Prostfedni
snimek je totoZny jako snimek levy, jen je nasvicen zlutym svétlem, které v tomto piipadé
zvyraziiyje detaily vladkna. Pravy snimek je zvétSenina prosttedniho snimku a jesté 1épe zde

vynikaji detaily vlakna.
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Obrazek 23: Citrusovy pektin (tobolka)

Obrazek 24:Tobolka obsahujici citrusovy pektin, vlevo pohled shora, vpravo zdola

Na obrazku 23 vlevo je zachycena lezici tobolka, ktera se na konci smérem ke dnu
zuzuje. Na snimku vpravo vidime opét jednotlivd vldkna tobolky hnédé, béZzovohnédé az
medové barvy. I zde je viditelnd struktura slaméného véeliho ulu, a lze zaznamenat daleko
mensi nedokonalosti v 3D tisku nez v predchozich ptipadech. Levy snimek z obrazku 24
zachycuje tobolku obsahujici citrusovy pektin pfi pohledu shora. Na obrazku lze spatfit
rozostiené dno tobolky a étyfi paralelni do kruhu sto¢ena vlakna vytvaiejici prstenec — jednu
vrstvu stény tobolky. Pfipélenin je zde zhruba stejné, jako u tobolky obsahujici alginat.
Na pravém snimku obrazku 24 je vidét dno tobolky, které je rovnéz medové hnédé az hnédé
barvy a ma miiZzkovou strukturu. Vldkna vytvatejici mfizku sviraji thel 90 stupni. Detailné
viditelné jsou vrstvy tvorené vlakny, zejména posledni vrstva, kterd prevySuje dno tobolky

a rovnéz je videt i zazeni tobolky u dna. Pfipéleniny jsou témét vyhradné Cerné barvy.
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Obrazek 25: Vrstva z tobolky obsahujici citrusovy pektin

Obrazek 26: Vrstva z tobolky obsahujici citrusovy pektin, vlevo a uprostred zvétseni 2, vpravo zvétseni 2,5

Na obrazku 25 vlevo vidime jednu odtrzenou vrstvu z tobolky obsahujici citrusovy
pektin, ktera je tvofend ze Ctyt vedle sebe jdoucich soustiednych vlaken usporadanych do tvaru
kruhu. Na bilém podkladovém papite se vlakna jevi jako prithledna s nddechem do béZové nebo
zluté barvy. Pfipaleniny jsou zde pfevazné svétle hnédé barvy, ale misty jsou i ¢erné a lehce
nazloutlé. Na pravém snimku obrazku 25 je vrstva nasvicena zlutym svétlem zdola. Diky tomu
se nam meni barevné spektrum, ale je zachyceno vice detailli. Na obrazku 26 pak mame
zvétSenou odtrzenou vrstvu, kterd byla natiSténa z vlakna obsahujiciho citrusovy pektin.
Je dobfte patrné, Ze jsou jednotlivé vrstvy tvofeny ¢tyfmi soustiednymi kruhovymi vldkny. Leva
cast obrazku 26 je spodni stfedni vyse¢ kruhu tobolky nasvicena zlutym svétlem zdola,
prostfedni ¢ast je nasvicena bilym svétlem shora. Prava ¢ast je nasvicena zlutym svétlem zdola
a ukazuje nedokonalost napojeni vlaken pfi 3D tisku a jejich nestejnou tloustku. Ve vlaknech

je rovnéz vidét velké mnozstvi jemnych vzduchovych bublin.
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2.1.6. Jable¢ny pektin

e “',?g‘,f{' W

Poslednim zkoumanym polymernim materialem byl jable¢ny pektin. Na obrazku 27
vidime prasek jable¢ného pektinu na ¢erné kontrastni podlozce. Krystalky jsou zluté, nazloutlé,
bilé a jantarové barvy. Jejich nejCastéjsi tvary jsou hvézdicové, valcové, trojuhelnikové

a ¢tvercové. Krystalky se jevi jako velmi jemné. Nejvyraznéjsi shluk krystalt je v levé horni

¢asti obrazku. Prava ¢ast obrazku je ptiblizeni a zvétSeni levé Casti.

Obrazek 28: Vidakno obsahujici jablecny pektin, osvétleni shora (vlevo, zvétseni 1) a zdola (uprostied a vpravo,
zvetseni 1 a 2)

Obrazek 28 nam ukazuje vladkno obsahujici jable¢ny pektin (filament) vyrobené
metodou HME. Jednd se o valcové vlakno béZové barvy pies béZovohnédou az ke Zluté
s drobnymi zatezy podél celé délky vladkna v pravidelnych rozestupech. Spaleniny v ném
rovnéz nejsou tak vyrazné a maji témet vyhradné svétle hnédou barvu. Prostifedni ¢ast obrazku
je pootocena tak, aby zafezy na bocich vldkna byly viditelné z profilu. Prostfedni cast je
nasvicend Zzlutym svétlem a piehledné ukazuje detaily rovnoramennych lichobé&znikovych
zoubkd, které tam vytvofily zafezy. Struktura vldkna na prostiedni ¢asti obrazku pfipomina
ruéni pilovy list. Pravad Cast obrazku je zvétSenina prostifedni ¢éasti také nasvicend zlutym

svétlem, 1épe zde vynikaji detaily vlakna.
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Obrazek 30: Tobolka obsahujici jablecny pektin, vievo pohled shora, vpravo zdola

Na obrazku 29 vlevo vidime opét jednotliva vlakna tobolky hnédé, bézovohnédé az
medové barvy. Na pravém snimku obrazku 29 je bo¢ni pohled na dno tobolky obsahujici
jable¢ny pektin, které se na konci smérem ke dnu zuzuje. I zde je viditelna struktura slaméného
vceliho ulu, a 1ze zaznamenat drobné nedokonalosti v 3D tisku na vrchu tobolky. U této tobolky
jsou velmi vyrazné spaleniny hnédé, ¢erné a zluté barvy. Levy snimek obrazku 30 zachycuje
tobolku jable¢ného pektinu pii pohledu shora. Na obrdzku lze spatfit rozostiené dno tobolky
a Ctyfi paralelni do kruhu stocena vlakna vytvarejici prstenec — jednu vrstvu stény tobolky.
| zde jsou vyrazné ptipaleniny. Na pravém snimku obrazku 30 je zachycené dno tobolky, které
je rovnéz medoveé hnédé az hnédé barvy a ma miizkovou strukturu. Detailné viditelné jsou
vrstvy tvorené vladkny, zejména posledni vrstva, kterd pievySuje dno tobolky a rovnéz je vidét
1 zuZeni tobolky u dna které lehce pfipomina strukturu slaméného vceliho lu. Pfipaleniny jsou

cerné, hnédé a naZloutlé barvy.
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Obrazek 31: Vrstva z tobolky obsahujici jablecny pektin

Obrazek 32: Vrstva z tobolky obsahujici jablecny pektin, zvétseni 2,5

Obrazek 31 zachycuje odtrZzenou vrstvu filamentu jable¢ného pektinu, tvofenou ze Ctyt
vedle sebe jdoucich soustfednych vlaken uspotadanych do kruhu. Na bilém podkladovém
papife se vlakna jevi jako prithlednéd s nadechem bézové nebo zluté barvy. Pfipaleniny Cerné,
hnédé a nazloutlé barvy jsou zde opét velice vyrazné. Levy snimek je nasvicen bilym svétlem
shora a pravy snimek zlutym svétlem zdola. Na obrazku 32 pak mame zvétSenou odtrzenou
vrstvu, ktera byla natiSténa z vldkna obsahujiciho jable¢ny pektin. Vidime zde c¢asti Ctyr
soustiednych kruhovych vldken z 3D tiskarny. VSechny snimky na obrazku 32 zachycuji
nedokonalosti pozorované na vrstvé tobolky, prvni a tieti snimek jsou nasvicené bilym svétlem

shora, zatimco druhy a tfeti snimek jsou nasviceny zlutym svétlem zespodu.
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2.2. Disolucni testy

2.2.1.

2.2.2.

Laboratorni pristroje a pomucky

Analytické vahy — Kern ALT 310-4AM (Kern&Sohn, Balingen, Némecko)
Piedvazovaci vahy PT 210 (Sartorius, Gottingen, Némecko)
Homogenizator — Retsch MM20 (Retsch, Haan, Némecko)

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

UV/VIS spektrofotometr — Agilent 8453 (Agilent Technologies Waldbronn, Némecko)
Kyveta 5 mm

Beézné laboratorni sklo

Pouzité chemikalie

Destilovana a redestilovana voda

HCI (p.a. Gistota, Penta s.r.0., Praha, Ceska republika)

NaCl (p.a. &istota, Lach-Ner, s.r.o., Neratovice, Ceska republika)
KH2PO; (LachNer s.r.o., Neratovice, Ceska republika)

NaOH (Penta s.r.o., Praha, Ceska republika)

CH3CH20H (96 % v/v, Lach-Ner, s.r.o., Neratovice, Ceska republika)
Kofein (powder, ReagentPlus®, Sigma Aldrich)

Laktoza
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2.2.3. Priprava a sloZeni enterosolventnich tobolek
Byly studovany celkem 4 typy tobolek na bazi Affinisolu™ s ptidavkem polysacharidu.
Tobolky byly ptipraveny metodou FDM 3D tisku na Katedte fyzikalni chemie. Slozeni tobolek

je uvedeno v Tabulce 1. Od kazdého typu byly pfipraveny 4 tobolky, 3 s Géinnou latkou a 1
slepy vzorek (blank sample).

Tabulka 1: Slozeni tobolek pripravenych metodou 3D tisku

Tobolky s ptidavkem alginatu sodného Tobolky s ptidavkem citrusového pektinu
Alginat Affinisol™ Citrusovy Affinisol™
sodny (%) (%) pektin (%) (%)
Tobolka 5 95 Tobolka 5 95
Al P1
Tobolka 10 90 Tobolka 10 90
A2 P2

Tobolky (Obr. 33) byly plnény 50 mg kofeinu (modelové 1é¢ivo) a 250 mg laktdzy.
Celkovéa hmotnost naplné v tobolce byla 300 mg. Ve slepém vzorku byla Gi€inna latka nahrazena

laktozou.

Obrazek 33: Tobolky s pridavkem citrusového pektinu (5 %)
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Vsechny latky byly navdZzeny na analytickych vahach. Vznikld smés byla
homogenizovana v homogenizatoru (Obr. 34) po dobu 3 min. (1 min. s intenzitou kmitani
10 kmit/s, 1 min. s intenzitou kmitani 13 kmiti/s a 1 min. s intenzitou kmitani 15 kmitd/s).
Poté byla smés opatrné nasypana do pripravenych tobolek. Odolnost tobolek vi¢i médiu

simulujicimu prostfedi zaludku a tlustého stfeva byla studovana metodou disoluc¢niho testu se

', w
—— s

zménou pH.

L
| N |
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Obrazek 34: Homogenizator RETSCH MM200

2.2.4. Priprava disolu¢nich médii
Pro provedeni disolu¢ni zkousky byla pfipravena 2 disolu¢ni média. Disolu¢ni médium
o pH = 1,2, které simuluje prostiedi Zaludku a disolu¢ni médium o pH = 6,8, simulujici prostiedi

tlustého stfeva. Ob& média byla p¥ipravena podle Ceského lékopisu [45].

2.2.4.1. Disolu¢ni médium o pH 1,2

Zalude¢ni médium o pH 1,2 bylo pfipraveno smichanim 500 ml 0,2 M roztoku NaCl,
850 ml 0,2 M roztoku HCI a doplnéno redestilovanou vodou na objem 2000 ml.

0,2 M roztok NaCl byl ptfipraven z 23,38 g NaCl rozpusténého v redestilované vodé
a doplnénim stejnym rozpoustédlem na objem 2000 ml. 0,2 M roztok HCI byl ptipraven z
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35,3 ml 35% kyseliny chlorovodikové a roztok byl doplnén redestilovanou vodou na objem

2000 ml.

2.2.4.2. Disolu¢ni médium o pH 6,8

Disoluéni médium o pH 6,8 bylo pfipraveno smichanim 500 ml 0,2 M roztoku
dihydrogenfosfore¢nanu draselného s224 ml 0,2 M hydroxidu sodného a doplnéno
redestilovanou vodou na objem 2000 ml.

0,2 M roztok KH2POs byl piipraven rozpusténim 54,4 ¢ KH2PO4 v redestilované vodé
a poté byl doplnén stejnym rozpoustédlem do 500 ml. Na ptipravu 500 ml 0,2 M NaOH byly
rozpustény 4 g NaOH v redestilované vodé¢ a roztok byl doplnén stejnym rozpoustédlem na

ptisluSny objem.

2.2.5. Disolucni test
Provedené disoluéni testy probihaly dle Ceského 1ékopisu [45] kosi¢kovou metodou
Vv disolu¢ni aparatuie SOTAX AT7 Smart (Obr. 35). Celkem byly provedeny 4 disolu¢ni testy,

vzdy se 3 tobolkami s t¢innou latkou a 1 tobolkou bez modelového 1é¢iva (blank).

Pii disolu¢nich testech bylo vzdy odméieno ctyfikrat 900 ml Zalude¢niho média do
prvnich 4 nadob, a tiikrat 900 ml fosfore¢nanového média do dalSich 3 nadob v disolucni
aparatufe. Disoluce probihala nejdiive 2 h v zalude¢nim médiu (pH 1,2), poté byly tobolky
i s kosi¢kem pichozeny do disolu¢nich nadob s fosfore¢nanovym médiem (pH 6,8). Blank
tobolka zlstala v ptivodni disolu¢ni nadob¢, pouze bylo vyménéno Zalude¢ni médium za

fosfore¢nanovy pufr pH 6,8. Celkova doba jednoho disolu¢niho tesu byla 15 h a 30 min.

Teplota disolu¢ni 1azné byla po celou dobu 37 + 0,5 °C. Rychlost otacek kosickl byla
50 otacek/min. Odbéry vzork o objemu 3 ml probihaly automaticky, prvni 2 vzorky byly
odebirdny po 60 minutdch z Zalude¢niho média. Po 2 h doSlo k pfehozeni tobolek do
fosfore¢nanového média a vzorky byly poté odebirdny po 30 minutach. Z média o pH 6,8 bylo
celkem odebrano 27 vzorkl. V odebranych vzorcich bylo stanovovano mnozstvi uvolnéného

modelového 1é¢iva pomoci UV/VIS spektrometrie.

50



Obrazek 35: Disolucni aparatura SOTAX AT7 Smart

2.2.6. UV/VIS spektrometrie

Uvolnéné mnozstvi kofeinu (modelové 1é¢ivo) bylo stanovovano pomoci UV/VIS
spektrometrie. Absorbance vzorkd pii obou hodnotich pH byla méfena pii vinové délce
273 nm, Korekce pozadi pro kyselé médium byla nastavena v rozmezi vinovych délek
245-365 nm, pro fosforecnanovy pufr v rozmezi 245-361 nm. Vzorek, ktery obsahoval u¢innou
latku, byl méfen proti slepému vzorku (blank). Pro pfepocet absorbance na koncentraci byla

pouzita metoda kalibraéni kiivky.

2.2.7. Kalibraéni krivky

Byly pfipraveny dva zasobni roztoky kofeinu, jeden s disolu¢énim médiem pH 1,2
o0 koncentraci 5,7 mg kofeinu/100 ml. Druhy s disolué¢nim médiem pH 6,8 0 koncentraci 5,56
mg kofeinu/100ml. Pomoci dvojkového fedéni byla pfipravena kalibra¢ni fada. Roztoky byly
prométeny na UV/VIS spektrometru, a poté byly ze ziskanych hodnot sestaveny kalibra¢ni

piimky — zavislost absorbance na koncentraci kofeinu.

2.2.7.1. Kalibraé¢ni pfimka pro kofein v pH 1,2
Bylo pfipraveno 100 ml zasobniho roztoku kofeinu s koncentraci 5,7 mg/100 ml
s médiem o pH 1,2, dvojkovym fedénim byly dale pfipraveny roztoky o koncentraci 2,85, 1,43,
0,71, 0,3 a 0,18 mg kofeinu/100 ml. Vzorky byly prométeny pomoci UV/VIS spektrometrie pii
vlnové délce 273 nm a ze ziskanych hodnot byla sestavena kalibra¢ni ptimka (Obr. 36). Z grafu
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byla ziskana rovnice linearni regrese (1), ktera byla pouzita pro vypocet uvolnéného mnozstvi

modelového 1éciva (x).

A =16,953x 4+ 0,0027 (1)
1,2
1
0,8
[+1]
(%)
G
2 06 y = 16,953x+0,0027
2 R? = 0,9999
®
0,4
0,2
0
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06

koncentrace mg/ml

Obrazek 36: Kalibracni primka pro kofein v médiu o pH 1,2 - zavislost absorbance na koncentraci Kofeinu

2.2.7.2. Kalibrac¢ni primka pro kofein v pH 6,8

Bylo ptipraveno 100 ml zasobniho roztoku kofeinu o koncentraci 5,56 mg/100 mi
s fosfore¢nanovym médiem, dvojkovym fedénim byly déle ptipraveny roztoky o koncentraci
2,78, 1,39, 0,69, 0,35 a 0,17 mg kofeinu/100 ml. Vzorky byly proméfeny pomoci UV/VIS
spektrometrie pii vinové délce 273 nm a ze ziskanych hodnot byla sestavena kalibra¢ni piimka
(Obr. 37). Z grafu byla ziskana rovnice linearni regrese (2), ktera byla pouzita pro vypocet

uvolnéného mnozstvi.

A = 20,88x + 0,0076 )
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y =20,88x +0,0076
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Obrazek 37: Kalibracni primka pro kofein v médiu o pH 6,8 - zavislost absorbance na koncentraci kofeinu

2.2.8. Vysledky
Pro kazdou fadu tobolek z riznych polymerd byly naméfeny absorbance modelového
1é¢iva (kofein), ty byly nasledné piepocitany na koncentrace. Z téchto tdaja byly ziskany

disoluéni profily.

2.2.8.1. Tobolky s pridavkem alginatu sodného
Metodou FDM 3D tisku byly piipraveny dva typy tobolek na bazi Affinisolu™
s ptidavkem alginatu sodného 5 a 10 %, které¢ byly studovadny metodou disolu¢niho testu.

Ziskané disoluc¢ni profily jsou uvedeny na Obr. 38.
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Obrézek 38: Disolucni profily tobolek s piidavkem algindtu sodného

Z Obrazku 38 je ziejmé, Ze u obou typu tobolek se modelové 1é¢ivo v prostiedi
zalude¢niho média neuvoliuje. U tobolky s obsahem alginatu 5 % (Obr. 38 — modra kiivka) se
kofein zacina postupné uvoliovat az v médiu o pH 6,8, tedy zhruba po 8 h a 30 minutach
od za¢atku disolu¢niho testu. Ke kompletni degradaci tobolky a uvolnéni celé davky

modelového 1é¢iva dochazi teprve po 12 h od pocatku testu.

Disolu¢ni profil tobolek s obsahem alginatu sodného 10 % (Obr. 38 — Cervena kiivka)
ma podobny pribéh, kofein se za¢ina uvoliovat az v médiu o pH 6,8, tedy po 10 h disoluce.

Veskeré modelové 1é¢ivo se uvolnilo také po 12 h od pocatku testu.

2.2.8.2. Tobolky s pridavkem citrusového pektinu

Dale byly metodou 3D tisku pfipraveny dva typy tobolek na bazi Affinisolu™
s pfidavkem citrusového pektinu. Tobolky byly studovany metodou disoluéniho testu. Ziskané
disolu¢ni profily jsou uvedeny na Obr. 39. Jeden typ tobolek byl pfipraven s 5% obsahem
citrusového pektinu (modra kiivka na Obr. 39) a druhy s 10% obsahem citrusového pektinu

(Cervena kiivka na Obr. 39).
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Obrazek 39: Disolucni profily tobolek s pridavkem citrusového pektinu

U tobolky s obsahem citrusového pektinu 5 % (modra kiivka na Obr. 39) se kofein
neuvoliuje v pH 1,2 a zacina se postupné uvolnovat az v médiu o pH 6,8, tedy zhruba po 10 h
disolu¢niho testu. Ke kompletni degradaci tobolky a uvolnéni celé davky modelového 1éciva

dochazi teprve po 12 h od pocatku testu.

Disolu¢ni chovani tobolek s obsahem citrusového pektinu 10 % je odlisné od tobolek
s obsahem 5 % citrusového pektinu. Kofein se také neuvoliiuje v pH 1,2, ale zacind se
uvolnovat v médiu o pH 6,8 jiz po 5 h od pocatku disoluce. Veskeré modelové 1é¢ivo se

uvolnilo po 7 h od poc¢atku disoluce.
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3. Zavér

Tato diplomova prace se zabyva moznostmi acidorezistentni upravy 1ékt. Je zaméfena
na pouziti riznych polymernich materiala pro ptipravu enterosolventnich tobolek pomoci FDM
3D tisku. Cilem prace bylo prostudovat vliv pouzitych polymernich materiali na proces 3D

tisku a ndsledné sledovat profil uvoliovani 1é¢iva z ptipravenych tobolek.

Pomoci optického mikroskopu byly studovany materialy pouzité pro ptipravu tobolek
(prasek, vlakna) a samotné tobolky z Affinisolu™ s piidavkem alginatu sodného, chitosanu,
citrusového pektinu, nebo jable€ného pektinu. Z analyzy optickym mikroskopem je patrné, ze
se u vSech vlaken vytvoftily pfipeceniny Cerné, hnédé a nazloutlé barvy, v n¢kterych ptipadech
ve velkém mnozstvi. Tyto piipeCeniny mély potom Spatny vliv na nanaSeni vlakna pomoci 3D
tisku a dochazelo ke vzniku deformaci. Na odtrzenych vrstvach tobolek jsou zase patrné

vzduchové bublinky.

V druhé casti byla provedena disoluéni studie pfipravenych tobolek naplnénych
modelovym 1é¢ivem v disolu¢nich médiich, které simulovaly pruchod GIT. Nejprve v prostiedi
zaludku pH 1,2, a poté v prostiedi tlustého stfeva pH 6,8. Disolu¢ni studie probihala 15 h a 30
minut. MnozZstvi uvolnéného modelového 1éCiva bylo stanoveno pomoci UV/VIS
spektrometrie. Byly porovnavany tobolky na bazi Affinisolu™ s pfidavkem alginatu sodného

nebo citrusového pektinu.

Disolu¢ni profily byly vyhodnoceny pomoci programu Graph Pad Prism 7.05. U tobolek
s obsahem alginatu 5 % se kofein zacinal postupné uvoliovat teprve v médiu o pH 6,8, tedy
zhruba po 8 h a 30 minutach. Po 12 h se jiz uvolnilo veskeré modelové 1é¢ivo. Disoluce
s tobolkami s obsahem alginatu sodného 10 % méla podobny prubeh, kofein se zacéinal
uvolnovat v médiu o pH 6,8, tedy po 10 h disolu¢niho testu. Veskeré modelové 1é¢ivo se

uvolnilo také po 12 h.

U tobolek obsahujicich citrusovy pektin byl jiz vidét vétsi rozdil v disolu¢nim chovani
v zavislosti na obsahu pektinu. U tobolek s obsahem citrusového pektinu 5 % se kofein za¢ina
postupné uvoliiovat v médiu o pH 6,8 zhruba po 10 h. Po 12 h se jiz uvolnilo veskeré modelové
lé¢ivo. Disolucni chovani tobolek s obsahem citrusového pektinu 10 % je odlisné od tobolek
s obsahem 5 % citrusového pektinu. Modelové 1é€ivo se za¢ina uvoliovat v médiu o pH 6,8 jiz

po 5 h disoluce. Veskeré modelové 1é¢ivo se uvolnilo po 7 h.
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Cesky 1ékopis [45] pozaduje pro splnéni acidorezistence tobolek odolnost LF
v prostiedi zaludku bez jakéhokoliv naruseni, kdy je tobolka v tomto prostfedi po dobu 2 h,
a poté rozpusténi a uvolnéni 1éCiva pii prichodu sttevem. Z zadného typu studovanych tobolek
se modelové 1é¢ivo neuvolnovalo V prostfedi zaludku (rozpousténi po dobu 2 h), u vsech
studovanych tobolek byla tedy prokazana acidorezistence. Z provedenych disolu¢nich zkousek
vyplyva, Ze je vhodné pouziti tobolek z Affinisolu™ s piidavkem algindtu sodného

nebo citrusového pektinu pro cileni 1é¢iv do kolonu.
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