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ANOTACE
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UVOD

Historie 3D tisku (3DT) saha do roku 1984, kdy spoluzakladatel firmy 3D Systems Inc.
se sidlem v Jizni Karoling, Charles Hull, vynalezl metodu tvorby objektli pomoci vytvrzovani
polymert pisobenim UV zafeni, stereolitografii. Hull tak vytvofil prvni komeréni pfistroj pro
3D tisk. Prestoze se 3D tisk stal popularnim az v poslednim desetileti, tato metoda
ukazala, Ze lze tuto myslenku skute¢né realizovat. !

V soucasnosti se jiz 3D tisk pro svoji univerzalnost, piesnost, rychlost a jednoduchost
vyroby vyuZiva bézné v relativné mnoha oborech. 21 Nejvétsi pozornost je dnes v primyslu
vénovana 3DT z kovovych materiali. Touto metodou jsou dnes vyrabény naptiklad formy pro
lisovani plasti a dily pro automobilovy, letecky i kosmicky primysl. V poslednich nékolika
letech metoda 3DT uspésné proniké i do mediciny. Nejprve se tisku vyuzivalo k vyrob¢ zubnich
nahrad v 90. letech 20. stoleti. Dnes lze 3DT vyuzit naptiklad pfi vyrobé kompenzacnich
pomtcek, protéz, ¢i naslouchadel. Védci také zkoumaji moznost spojeni technologie 3DT
a technologie péstovani kmenovych bunék ¢i nahrady poskozenych organi. 1 Vroce 2015
zadala Svédska spole¢nost Cellink prodavat prvni standardizovany bioinkoust k tisku modeli
lidskych tkani, coz by mohlo pomoci zavedeni 3DT v tomto oboru do bézné praxe. Tento
bioinkoust je sloZen z algindtovych a hydratovanych celul6zovych nanovlaken. Morfologicky
je podobny kolagenu, coz poskytuje savéim buiikdm prostiedi, které se podoba jejich
pfirozenému prostiedi.

Znaénym predmétem zkoumani odborné vetejnosti je také vyuzitelnost 3DT k vyrobé
1ékovych forem. Prvnim a jedinym 3D ti§ténym 1é¢ivym piipravkem, ktery schvalil Utad pro
kontrolu potravin a 1é¢iv v USA (FDA) se stal v srpnu 2015 Spritam. Jedna se o 1€k spole¢nosti
Aprecia Pharmaceuticals ur€eny pro pacienty trpici epilepsii. Pfi tisku je rovnou zohlednéna
pfedepsand, zpravidla velmi vysoka davka aktivni farmaceutické substance (API). Kromé
personalizovaného davkovani ma tableta oproti t¢ bézné lisované i dal$i vyhodu: diky
specifické struktuie se mnohem rychleji rozpousti a tudiz je schopna dodat 1é¢ivou latku do téla
pacienta diive. Z vySe zminéného je tedy evidentni hlavni vyhoda 3DT v ptipadé tisku 1ékovych
forem (LF), kterou je moZnost pfipravy personalizovanych 1¢kli a to v relativn¢ malém
mnozstvi. Vyuzitim 3DT lze pomérné snadno a levné zménit geometrii LF a velikost podané
davky, ¢imz se méni také uvoliovani a u¢inek API. Tato moZnost je obzvlasté zajimava
v pripad¢ détské a geriatrické populace. Zarovei lze personalizaci snizit nezddouci ucinky 1éka,
obzvlasté pak u 1é€iv s uzkym terapeutickym oknem. Dalsi vyhodou je moznost ptipravy LF

s obsahem vice API, které se mohou uvolilovat nezdvisle na sobé, ¢ehoz lze vyuzit zejména
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u pacientt trpicich vice zdravotnimi problémy. 1 Déle je vyzkum zaméfen na moZnost vyroby

medicinskych inzert obsahujicich 1é¢ivou latku, polymernich filmu a dalSich. Ve valné vétsiné

piipadti je pouzitou technologii 3D tisku FDM tisk.[¢!
Tabulka 1: Studie 3D tisku lékovych forem [

Typ 3DT | Lékova forma Cil studie API Pomocné latky
methylenova modf, | polyethylenoxid,
tableta LF s kompartmenty
alizarinova zlut’ polykaprolakton
manitol, povidon,
BJ tableta LF s okamzitym uvoliiovanim paracetamol oxid kiemicity,
laktosa
LF s uvolnovanim nultého ]
tableta pseudoefedrin PVP, HPMC
fadu
tobolka LF s fizenym uvoliiovanim budesonid PVA
LF s uvolfiovanim nultého o PVA, manitol,
tableta hydrochlorothiazid
fadu PLA
FDM | orodispergovatelny o
filmy rozpustné v tstech aripiprazol PVA
film
vliv tvaru inzertu na PLA, polysorbat,
vaginalni inzert progesteron
uvolnovani polykaprolakton
kompartmentova nifedipin, glipizid,
SSE LF s fizenym uvoliiovanim ] HPMC
tableta kaptopril
Kollicoat® IR,
SLS tableta LF s fizenym uvoliiovanim paracetamol Eudragit® L,
Candurin®
LF s uvoliovanim nultého PEGDA, PEG 300,
SLA tableta paracetamol
fadu DPPO

Momentalné dostupné technologie 3DT mohou sice s ohledem na rychlost a cenu

vyroby standardizovanych lécivych piipravkd stale jen tézko konkurovat klasickym

technologiim pro hromadnou vyrobu, nicméné moznost rychlé¢ a relativné¢ nizkondkladové

modifikace vyroby v malych Sarzich ¢ini z 3DT velice zajimavy nastroj pro vyrobu 1ékovych

forem. Asi nejvétsi pfinos by mohl mit v nemocniénich 1ékarnach. !

Pti samotném 3DT Iékovych forem s obsahem biopolymert je vSak tfeba ptekonat jisté

prekazky. Cisté biopolymery maji obvykle horsi reologické vlastnosti a niz§i mechanickou
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pevnost nez syntetické polymery, coz omezuje jejich tisknutelnost. Aby byly biopolymery
vhodnéjsi pro pouziti v procesu tisku, l1ze je modifikovat pomoci sitovani, ¢imz se zpevni.
Posileni biopolymerni struktury ndsledované procesem 3D tisku by mohlo oteviit nové
vyhlidky tim, Ze umozni tvorbu 3D konstrukci s vylepSenymi funkcemi a ptesnéjSimi

geometriemi. (8!
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1 LEKOVE FORMY

Lékova forma je kone¢na podoba 1é¢ivého ptipravku, v niz je poddvan. Jde o smés aktivni
farmaceutické substance a pomocné latky (excipientu).

Pomocné latky nemaji zadny 1é€ebny ucinek a jejich hlavni funkci je umoznit nebo usnadnit
vyrobu, uchovéavani a podavani 1ék. Zaroven mohou svymi vlastnostmi pfiznivé ovlivnit
uvolnovani 1é€ivé latky, rozpad 1€kové formy v organismu apod. Déli se podle funkce, kterou
zastavaji. Mezi zakladni patii napiiklad pojiva, potahovadla, rozvoliiovadla, retardanty pro
fizené uvolnovani. Jako excipienty se ve farmacii hojné vyuzivaji polymery.

Lékové formy se déli na pevné, polotuhé a tekuté 1ékové formy. Mezi pevné 1ékové formy
radime tablety, mekké Zelatinové kapsle, tvrdé Zelatinové kapsle (tobolky), pastilky a dalsi.
Do polotuhych 1ékovych forem miizeme zatradit krémy, gely a pasty. Kapky, sirupy, injekéni
piipravky, emulze a infuzni piipravky fadime mezi tekuté 1ékové formy. !

Lékové formy vSak mlzeme rozlisit i podle zpiisobu podani na enterdlni a parenteralni.
Enteralnim podanim se rozumi podani ptes travici trakt, at’ uz peroralné, rektalnég, ¢i napiiklad
sondou do zaludku. Parenteralni podéni, tedy poddni mimo travici trakt je naptiklad podani
intravenodzni, subkutalni, intramuskularni, inhala¢ni a topické aplikace.

Dale lze 1€kové formy délit na 1ékové formy prvni, druhé a tfeti generace. Do 1€kovych
forem 1. generace se fadi pfipravky, u kterych po aplikaci dochazi k rychlému uvolnéni 1é€iv.
Pod 2. generaci spadaji 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim 1é¢iv. Tato skupina se dale dé€li
na lékové formy s kontinualnim (prodlouzenym) a diskontinualnim (zpozdénym a pulznim)
uvoliiovanim lé¢iva. Prodlouzené uvoliiovani 1é€iva znamena zabezpeceni terapeutické hladiny
1é¢ivé latky v krevni plazmé po dobu delsi, nez by nastala pfi aplikaci jednotlivé davky 1éciva.
Idedlné by mélo uvoliovani léCiva probihat kinetikou nultého fadu, kdy se do organismu
uvolnuje za jednotku Casu stale stejné mnozstvi 1é¢iva. Disolu¢ni kiivka ma tvar pfimky. Méné
vhodné, ale povolené, je také uvolnovani léCiva kinetikou prvniho tadu, kdy se uvoliuje
nejvétsi mnozstvi 1é€iva po aplikaci a s Casem uvolnéné mnozstvi klesa. 19

Prodlouzené uvoliiovani je nejCastéji zabezpeCovano lékovou formou typu matricova
tableta. Matricové tablety se opét déli na n€kolik typi. Zakladem polymernich nerozpustnych
matric jsou nerozpustné polymery, které po slisovani davaji vznik pevnému porovitému skeletu,
ktery zajistuje zpomalené rozpousténi dispergované latky v gastrointestindlnim traktu a tim
také jeji prodlouzenou absorpci a ucinek. Lipofilni matricové tablety jsou zaloZené na tucich
a voscich. Uvolniovani API, kter4 je dispergovana v nosici se déje na zaklade¢ eroze v disledku

hydrolyzy, rozpousténi tukii a voskt vlivem plsobeni enzyml a zmény pH v GIT. ['!]
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U hydrofilnich gelovych matric jsou pomocnymi nosnymi latkami hydrofilni polymery.
Ty pfi styku s vodnym prostfedim (a tedy i v GIT) bobtnaji za tvorby gelové vrstvy. Na povrchu
gelové vrstvy dochazi ke ztraté integrity polymeru a jeho uvoliiovani v podob& molekul nebo
shluki, tedy k erozi. Difuzi gelovou vrstvou se uvoliiuji 1é¢iva dobte rozpustna ve vod¢, erozi
Spatné rozpustna 1é¢iva. 12! Zpozdéné uvoliiovani 1é¢iva je vyhodné tehdy, kdyz se ma oddalit
plsobeni 1é¢iva. Lékové formy se zpozdénym uvoliiovanim vyuzivaji proménlivé hodnoty pH
v gastrointestinalnim traktu. Opozdény ucinek vétsinou zabezpecuji obaly, jejichz rozpustnost
zavisi na pH. Pulzni uvolhovani 1éCiva je zase vyhodné pii potiebé fyziologické
opakované denni aplikace 1é¢iva. [!1]

a) prodlouzené uvolhovani a prodlouzeny Géinek

- in vitro 2 i vivo
uvolnéng 100 _1.7ad koncentrace
mnozstvi _——~0. fad ledval - - - teraupetické
Iéciva (%) vplaamé) .. T T s } optimum
0o 1 2 3 4 5 8 0 1 2 3 4 5 6
éas (hod.) ¢as (hod.)
b) zpozdéné uvolfiovani a zpozdény Gcinek
in vitro in vivo
uvolnéné
mnozstvi 100 koncenlr;ce
Iégiva (%) lbiva |- - - - --------- - - - teraupetické
vplazme - - - oo T e optimum
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
&as (hod.) &as (hod.)
c) pulzni uvolfiovani a pulzni uc¢inek
uvolnéné in vitro K ; in vivo
gl oncentrace
E ;Zstr:l] 50 [ e e o e teraupeticke
% .
vplazmé [ --- -/~ 3- -/ optimum
0 1 2 3 4 5 6 o 1 2 3 4 5 86
¢as (hod.) ¢as (hod.)

Obrazek 1: Rizené uvolitovani a prodlouzeny vcinek '

Lékové formy 3. generace maji schopnost pfivést 1€Civo v nezménéné forme na misto
pusobeni pii snizené distribuci do nezddoucich ¢asti organismu. V soucasné dob¢ jsou tuhé
peroralni 1ékové formy 3. generace ve stadiu vyzkumu, avSak bylo dosazeno urcitych tspéchi
pii parenteralni aplikaci pfedev§im cytostatickych latek k 16¢b& nddorovych onemocnéni. [

Jako nosice 1éCiva pro cilenou distribuci se navrhly a dale zkoumaji lipozomy,
lipoproteinové, erytrocytové a polymerni nosice opatfené skupinou, kterd zpiisobuje cilent,
napf. specifickym peptidem pro cilovou buiiku. 1011131

Pokud je nosi¢em polymer, nazyvame tuto formu lé¢iva polymerni prolécivo. Polymerni
prolécivo je forma l1é€ivé latky, které je béhem transportu krevnim fe¢istém neaktivni — aktivuje
se aZ na mist& jeho uéinku. ['* Jde o konjugat polymeru a 1é¢iva, opatieny smérujici molekulou.

16



Prinik 1é¢iva do buiiky probihd diftzi uvolnéného 1éCiva nebo endocytdzou celého konjugatu.

[131Kovalentni vazba mezi 1é¢ivem a polymerem musi byt tedy $tépitelna hydrolyticky, nebo

enzymaticky, tj. lyzozomélnimi enzymy. [!°]

\{_é;\e/ konjugat polymer - 16&iva

leciva

g o uvolnéni ) +
ra/ %{/ o \ endoc ytosa_::
——————— % (T __'_:_;_.T
= [_adscrpce_:- //?/ \\T\ =
I J| bunétna membrana
i\
AN

| difiize )

W/ [ lysosomova |\
V—é'\/ I\ \, hydrolysa |

Obrdazek 2: Cesty lécivé latky z LF 3. generace k mistu ucinku

[13]

Japonsky 1ékai H. Maeda a kol. vSak také objevil, ze cévy zasobujici nddor propoustéji
na rozdil od normélnich cév z krevniho fecisté i makromolekuly, které se tak v nddorech
hromadi. To vysvétluje pro¢ i nesmérovand polymerni 1éCiva mivaji lepsi farmakologicky

ucinek nez nizkomolekularni cytostatika. 3]
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2 BIOPOLYMERY

Polymery obecné jsou makromolekuldrni latky, které se skladaji z monomert.
Pfirodnim monomerem muize byt napiiklad aminokyselina, monosacharid, ¢i nukleotid.
Syntetickym monomerem je napiiklad ethylen. Kazdy monomer je schopen se vazat
na minimalné 2 dals$i monomery. Polymery sloZené z monomert stejného chemického slozeni
nazyvame homopolymery, polymery slozené z vice nez jednoho druhu monomerit nazyvame
heteropolymery. Biopolymery jsou netoxické biokompatibilni (nevyvoldvajici negativni
reakci organismu) biodegradovatelné (rozlozitelné plsobenim biologickych Cciniteld —
mikroorganismu) latky. Termin biopolymer milize znacit biodegradovatelny polymer, ktery
pochézi z ptirodnich zdroji. Mezi ty fadime polymery rostlinného plivodu a Zivocisného
pivodu a produkty mikrobidlni fermentace. Chemicky se jednd o bilkoviny, polysacharidy
anukleové kyseliny. Biopolymerem je vSak také synteticky polymer, ktery je
biodegradovatelny. Takovym polymerem je napiiklad polymlééna kyselina (PLA). [6]

Tabulka 2: Prirodni biopolymery a jejich monomery

Biopolymer Typ Monomer
polysacharid homo- a heteropolymer monosacharid
bilkovina heteropolymer aminokyselina

nukleova kyselina heteropolymer nukleotid

Biopolymery jsou diky jejich biokompatibilit¢ vhodnymi pomocnymi latkami pfi
ptipravé LF. Navic az na vyjimky pochazeji z obnovitelnych zdrojt, coz je v dneSni dob¢ také
dalezitym aspektem. [6]

Nejcasteji zminiovanymi biopolymery pro 3DT Iékovych forem jsou polyvinylalkohol
a kyselina polymlécéna. Dalsimi jsou chitosan, alginidt sodny, guarovd guma, Zelatina,
karagenan, xantanova guma, pektin, arabskd guma, kolagen, polykaprolakton, polyglykolova

kyselina a kopolymer kyseliny polymlé¢né a polyglykolové.

2.1 Polysacharidy

Polysacharidy jsou nejbézné&j$imi biopolymery v pfirodé. VéEtSina polysacharidi se
nachazi v rostlindch, ve kterych maji zésobni (pfedevsim Skrob) a stavebni (pfedevsSim

celuloza) funkci. Jsou také syntetizovany fasami a nékterymi bakteriemi. Skladaji se
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z monomerd monosacharidl, které jsou navzajem spojené glykosidickou vazbou. Struktura

muZe byt linearni nebo vétvena. ['7]

2.1.1 Chitosan

Chitosan je nejznaméjsi a nejvyuzivangjsi derivat polysacharidu chitinu. Sklada se
z B(1—4) spojenych ¢asti 2-amino-2-deoxy-D-glukopyranosy a 2-acetamido-2-deoxy-D-
glukopyranosy. Molekula chitosanu mé kladny néboj, s polyanionty tvoii polyelektrolyty.
Existuji 4 krystalické polymorfy chitosanu, které byly objeveny rentgenostrukturni analyzou.
Tti jsou hydratované (tendonovéa forma, forma II a L2) a jedna nehydratovana. Ta vznika
zahtivanim hydratovaného chitosanu na teplotu 200 °C. Nehydratované krystaly ztraceji funkci
biomaterialii a mohou byt vyuZity jako inertni pryskyfice. 18l

V piirodé se vyskytuje v malém mnoZzstvi u hub rodu Aspergillus a Mucor. 131 Ziskava
se z chitinu jeho alkalickou N-deacetylaci n¢kolika hodinovym varem s 40-50% hydroxidem
sodnym nebo draselnym nebo enzymaticky pusobenim N-deacetylasy. Obecné lze fici, ze

pokud je obsah N-acetylovych skupin nizsi nez 50%, hovotime jiz o chitosanu.

CH,OH CH,OH NaOH/I CH,0H CH,OH
o o o aOH/heat o o o
Ho OFo ! HO OHo
?',\NH ATH " . ar:IH "
o . 0
07 e, CH, CH,
Chitin Chitosan

Obrdazek 3: Deacetylace chitinu — vyroba chitosanu "/

Chitosan mé& mukoadhezivni a antimikrobialni €¢inky. Antimikrobidlni G€inky vzristaji
s klesajicim pH. Dulezitym faktorem je také molekulovda hmotnost chitosanu. Tokura a spol.
objevili, Ze chitosan o vysS§i molekulové hmotnosti téméef zcela inhibuje aktivitu E. Coli,
zatimco chitosan o niz$i molekulové hmotnosti je inaktivni.

Ve farmacii se vyuziva zejména pfi ptipravé LF s fizenym uvolilovanim a LF s cilenou
distribuci 1é¢iva. Mezi 1ékové formy obsahujici chitosan patii gely, granule, mikrosféry, tablety,
atd. Pti lokalni aplikaci podporuje chitosan hojeni kiize, ¢ehoz 1ze vyuzit k vyrob¢ filmt ke kryti
ran. Chitosanové filmy jsou charakteristické dobrou absorpci vody, biokompatibilitou

a propustnosti kysliku. 1201
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2.1.2 Alginat sodny

Alginat je polysacharid pochdzejici z hnédych motskych fas. Je sloZzen z monomerti 1,4-
a-L-gulurové (G) a D-mannuronové kyseliny (M), které jsou propojeny B-1,4 nebo a-1,4-
glykosidickou vazbou. Pomér M a G monomeri se miZze liSit v zavislosti na fase, ze které

pochazi.

(G) guluronat (M) manurat

Obrazek 4: Strukturni vzorec algindtu *"

Algindt sodny, ktery je dobfe rozpustny ve vod¢, je nejpouzivanéjSim alginatem
ve farmaceutickém pramyslu. Jedna se o bily nebo svétle zlutohnédy prasek bez chuti
a zépachu. Ve farmacii se pouziva v peroralnich i parenterdlnich 1ékovych formach. Vyuziva
se jako pojivo arozvoliiovadlo. Pro svou schopnost tvofit za pfitomnosti vapenatych, barnatych
¢i strontnatych kationti ve vodném prostiedi gel se vyuziva jako nosny polymer k fizenému
uvoliovani 1é¢iv pti vyrobe hydrofilnich matric a k 1é€bé ran a popéalenin. Mlize byt také pouzit
pfi piipravé lékovych forem s cilenou distribuci. Déle se uplatiiuje jako stabilizator pii tvorbé
suspenzi, emulzi a krémt. Nizkomolekularni alginaty se uplatiiuji jako nosice ve vodé malo
rozpustnych 1éCiv. Alginaty na ¢asticich 1é¢iv tvoii obal, ¢imz je ¢ini hydrofilnéjSimi a tedy

biologicky dostupné&j$imi. [221[231(24]

2.1.3 Guarova guma

Guarova guma, téz znama jako guar, je polysacharid, ktery se ziskavd z endospermu
semen lusténiny Cyamophis tetragonoloba po oddéleni klicku a povrchové vrstvy. Jedna se
o bily nebo Zlutobily praSek nevyrazné chuti. Guarova guma je galaktomanan — tedy je sloZena
z galaktézy a mandzy. Hlavni linedrni fetézec je tvoten jednotkami -(1,4)-D-mandzy a na
nckteré z téchto mananovych jednotek je glykosidickou vazbou vézana a-(1,6)-D-galaktéza.

Retézec také obsahuje cukry s minoritnim zastoupenim a to D-xylozu, D-glukézu a D-ramndzu.
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Obrazek 5: Strukturni vzorec guarové gumy %/

V potravinaiském pramyslu se pouziva zejména jako zahu$tovadlo. Dale brani
vstiebavani cholesterolu a tukii ze stfeva. Je tak i vhodnym lécebnym doplitkem v boji proti
obezité, cukrovce a zvySené hladin€ cholesterolu. Ve farmacii se vyuziva jako stabilizator
emulzi, latka ovliviujici rheologické vlastnosti krémtl, pojivo nebo rozvoliovadlo. Vyuziva se
také jako nosny polymer pii vyrobé hydrofilnich matricovych systémd, coz je vSak limitovano
nefizenym stupném hydratace galaktomananu. Tato jeho negativni vlastnost se odstrafiuje
upravou polymeru alkalickymi hydroxidy, ¢imZ se zvysi stupen hydratace i kapacita bobtnani

polymeru. [231126]

2.1.4 Xantanova guma

Xantanova guma je polysacharid, fermenta¢ni produkt gramnegativnich aerobnich
bakterii Xanthomonas campestris. Jedna se o bily nebo krémové zbarveny prasek.
Makromolekularni fetézce xantanové gumy se skladaji z asi 2000 pravidelné se opakujicich
jednotek, pfi¢emz kazdou jednotku tvoii pét cukernych zbytkd — dva B-D-gluk6zové, dva D-
manézové a jeden zbytek kyseliny D-glukuronové. Hlavni linearni fetézec obsahuje pouze
zbytky B-D-glukdzy, které jsou vzajemné propojené glykosidickymi vazbami v polohach 1 a 4.
Postranni fetézce obsahuji jednotku kyseliny D-glukuronové mezi dvéma D-manézovymi
jednotkami. Ve struktuie je také pfitomna kyselina pyrohroznova, kterd je vazana na koncovou

D-mandézu. Vnitini manézova jednotka v postrannim fetézci obsahuje acetylovou skupinu.
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Xanthan gum (XG) D-glucose repeat

CH,OH CH,OH
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2 cooM*  d ¥ CH
O O or Rz,Rg =H
OH OH O OH orRy = H
R;—0 D-Glucuronic acid R; = -COCHj
OH

Pyruvated D-Mannose

Obrdazek 6: Strukturni vzorec xantanové gumy ”/

Xantanové roztoky jsou jiz pfi nizké koncentraci xantanové gumy vysoce viskdzni. Maji
vybornou teplotni stabilitu. Jejich viskozita je v podstaté konstantni v teplotnim rozpéti 10-80
°C. Xantanova guma je rovnéz odolné proti enzymatickému plsobeni a-amylasy, celulasy,
pektinas a proteas. Za tuto jeji vysokou stabilitu jsou zodpovédné postranni fetézce, které chrani
hlavni linearni fetézec.

Uplatituje se jako excipient v peroralnich a topickych Iékovych formach. Vyuziva se

piedevsim jako latka zvySujici viskozitu nebo nosny polymer pii vyrobé matricovych tablet. (23]

(28]

2.1.5 Arabska guma

Arabska guma je substituovany kysely arabinogalaktan, obsahujici malé mnozstvi
dusikatych latek. Jde o suSeny exudat, ktery samovolné vytéka nebo se ziskdva nafezdvanim
ktry dfevin Acacia senegal a Acacia seyal. Dieviny Acacia sp. vylu€uji arabskou gumu pfi
nedostatku Zivin nebo pii poranéni. Zakladni stavebni jednotkou je D-galakt6za, L-arabinoza,
L-ramndza a mens$i mnozstvi kyseliny glukuronové. Hlavni fetézec tohoto polysacharidu je
slozeny z jednotek B-D-galaktozy, které jsou spojené B-(1,3)-glykosidickymi vazbami.
Postranni fetézce se vyskytuji na vSech zbytcich B-D-galaktdzy fetézce hlavniho. Gumy Acacia
Seyal a Acacia senegal se skladaji ze stejného cukerného zbytku, avsak Acacia seyal obsahuje

mensi mnozstvi dusiku, kyseliny glukuronové a ramnézy.
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Arabskd guma je ve vodé dobfe rozpustnd. Viskozita je jako u vSech kyselych
polysacharidli ovlivnéna hodnotou pH prostiedi a pritomnosti elektrolytl, kdy nejvyssi je pti
pH 4,5-8,0. V ptitomnosti elektrolytii viskozita slabne.

Ve farmacii slouzi jako stabilizator emulzi a suspenzi pro peroralni a topické 1ékové
formy. Vyuziva se také jako pojivo pfi vyrobé tablet a nosny polymer pii vyrobé lékovych

forem s Fizenym uvolfiovanim lé¢iva. (2910301

2.1.6 Karagenan

Karagenan je sulfonovany heteropolysacharid. Jedna se o bily az Zlutohnédy prasek.
Ziskava se extrakci stélek ¢ervenych moiskych tas rodu Rhodophyceae. Tvoii ho podjednotky
D-galaktozy a 3,6-anhydro-galaktozy caste¢né esterifikované kyselinou sirovou. Tyto linearni
fetézce jsou spojené a-(1,3) a B-(1,4) glykosidickou vazbou. V fetézci se rovnéz mohou
nachézet jiné cukerné zbytky jako je glukdza a xyldza a substituenty jako je methyl a pyruvat.
nan, A-karagenan a i-karagenan, které se od sebe lisi stavebni jednotkou, resp. poctem
¢i polohou sulfatovych skupin. V ptitomnosti piislusnych kationti (K*, Ca?*) tvofi k-karagenan
a 1-karagenan pfi styku s vodou gely. A-karagenan vykazuje daleko vyssi stupenn esterifikace
a ve své molekule neobsahuje 3,6-anhydro-galaktézu, ¢imz se zvySuje jeho rozpustnost ve vodé

a tvorba gelu se omezuje. Vyuziva se proto jako excipient zvySujici viskozitu.

S0;0 4

H
A-carrageenan

Obrazek 7: Strukturni vzorce kappa, iota a lambda karagenanu "

Karagenan se v potravinafstvi pouziva jako zahuStovadlo, emulgator a piirodni
stabilizator. Vysoké davky karagenanu vSak zptsobuji vznik viedl na stievech. Ve farmacii se
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karagenany vyuzivaji v kombinaci s jinymi polymery ¢i samostatn¢ pro vyrobu hydrofilnich
matricovych tablet s fizenym uvoliovanim lé¢iv. Pouziti karagenanu je nyni mifeno na vyrobu

cileného nosi¢e 1é¢iv proti rakoving. 23153111321

2.1.7 Pektin

Pektiny jsou aniontové polysacharidy rostlinného pivodu, nachéazejici se spolecné
s celulozou v bunéénych sténach rostlin, a to ve stiedni lamele a primérni sténé. Zdrojem
pektind je zejména kiira citrusovych ploda. Zakladni stavebni jednotkou pektinti je kyselina o.-
D-galakturonova, ktera je vazand (1—4) glykosidickymi vazbami do linedrnich fetézct.
Vyskytuji se zde rovnéz vétvené postranni fetézce, ve kterych se bézné vyskytuje L-arabindza
a D-galaktoza. Urcitd cast fetézce galakturonovych kyselin byva vzdy esterifikovana
methanolem.
Stupen esterifikace ovliviiuje vlastnosti tohoto polymeru a to zejména rozpustnost ve vode.
Plati, Ze se wvzrlstajici methylaci karboxylovych skupin nabyvaji molekuly pektinu
hydrofobnéjsi charakter. Proto se rostlinny materidl nejprve podrobi kyselé hydrolyze pii
teplote 70-90 °C, ¢imz dojde k deesterifikaci a vzniku pektinti s niz§im obsahem methylestert,

které se jiz ve vodé€ rozpoustéji. Pektiny s nizkym obsahem methylesterii tvofi v pfitomnosti

Ba?*, Sr2t Ca2* a Mg** kationtt gely.
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Obrazek 8: Strukturni vzorec pektinu a celulézy

Ve farmaceutickém primyslu méa pektin vyznamné vyuziti, nebot ma schopnost

ovlivitovat hladinu cholesterolu v krvi. Denni ddvka minimalné 6 gramt pektinu ma velky vliv
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na snizeni hladiny cholesterolu. Pektin také ptsobi jako profylakticka latka proti otraveé
jedovatymi kationty. Jeho schopnosti snizovani rychlosti traveni ve stfevech se dale vyuziva
v 1é¢be poruch, které souviseji s prejidanim. Posledni dobou se pektin zacal vyuzivat jako
prebiotikum. Velké mnozstvi sttevnich bakterii vyuzivad metabolizujiciho pektinu ke svému
rastu. Dale se pektiny pouzivaji jako stabilizatory emulzi a suspenzi a gely jako mastové
zaklady. Je mozné je uplatnit i pfi vyrob¢ hydrofilnich matricovych tablet s fizenym
uvoliiovanim, pfi¢emz uvoliiovani je ovlivnéno typem pouzitého pektinu. Pektin, jakozto
aniontovy polysacharid mé s kationtovym polysacharidem — napft. chitosanem schopnost tvofit
v prostiedi o pH 3-6 nerozpustny polyelektrolytovy komplex. V horni ¢asti zazivaciho traktu
tedy dochazi ke zpomalenému uvoliiovani 1éCiv, ¢ehoz lze vyuzit v systémech urcenych pro

cileny transport 1é¢iv do tlustého streva. 231341

2.2 Bilkoviny

Bilkoviny jsou biopolymery, které se ucastni vétSiny chemickych pochodi v téle.
Zakladni stavebni jednotkou pro tvorbu bilkovin jsou aminokyseliny. Aminokyseliny jsou
organické kyseliny, které obsahuji alespon jednu aminoskupinu (-NH>) a jednu karboxylovou
skupinu (-COOH). V pftirodé se vyskytuje vice nez 300 aminokyselin, avSak pouze 22 z nich je
proteinogennich (a-L-aminokyseliny). Cast téchto aminokyselin je t&lo schopno syntetizovat
samo a oznacujeme je tedy neesencidlni aminokyseliny. Zbytek je nutny zajistit v potravé
a oznacujeme je tedy esencidlni aminokyseliny. Aminokyseliny jsou v makromolekuldch
bilkovin spojené peptidickou vazbou mezi karboxylovou skupinou jedné aminokyseliny
a aminoskupinou nasledujici aminokyseliny. Pokud je pocet aminokyselin v molekule 2-100,

jedna se o peptid. Pfi poétu >100 aminokyselin hovofime jiz o bilkovinach, 3311361
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Tabulka 3: Proteinogenni aminokyseliny °/

Esencialni Podminéné esencialni Neesencialni
aminokyseliny aminokyseliny aminokyseliny
fenylalanin arginin alanin
isoleucin histidin kyselina asparagova
leucin cystein
lysin kyselina glutamova
methionin glutamin
threonin glycin
tryptofan prolin
valin serin
tyrosin
(selenocystein)

2.2.1 Kolagen

Kolagen je nejcastéji se vyskytujici zivocisna bilkovina. Tvoti zéklad pojivovych tkani,
kterymi jsou vaziva, chrupavky a kosti. Je zndmo celkem 27 typt kolagenu, pficemz 11 z nich
bylo nalezeno v lidskych tkanich. Predstavuje az 30 % bilkovin v téle.

Roztoky kolagenu se ve farmacii pouzivaji jako nosice 1é¢iv. Tyto roztoky se ziskéavaji
rozlozenim nerozpustného vldkna kolagenu piisobenim specifickych enzyml ve vodném
prostiedi. Dochazi tak ke §tépeni telopeptidi, coz jsou zesitované ¢asti kolagenu. Gely vznikaji

pfi pH roztokti nad nebo pod isoelektrickym bodem kolagenu.

2.2.2 Zelatina

Zelatina je ve vodé rozpustna bilkovina, kterd se ziskiava hydrolyzou kolagenu.
Ve farmacii se Zelatina vyuziva predevsim k vyrobé tobolek, ¢ipkd, tablet, pastilek a miZzeme
ji také vyuzit jako nosice 1é€iv. V tabletach se vyuZziva Zelatiny jakoZto zvlhcovadla a pojiva.
Nizkomolekularni zelatina se vyuziva pro peroralni podéani, napt. ve formé suchych sirupt ke

zrychlenému uvolnéni 1é¢iva. 711381

2.3 Biodegradovatelné polymery

Biodegradovatelné polymery jsou polymery polosyntetického nebo syntetického pitvodu,

které se v organismu specificky degraduji na produkty normélniho metabolismu nebo
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na produkty, které mohou byt z organismu kompletn¢ eliminovany. Mezi nejvyznamné;jsi
biodegradovatelné polymery pouzivané v medicinskych aplikacich patii alifatické polyestery.
Pouzivané jsou jak homopolymery (PLA, PGA, PCL), tak kopolymery (PLGA). Dale je mozné
vyuzit také PVA.

2.3.1 Polykaprolakton (PCL)

Poly(e-kaprolakton) je pln¢ biologicky degradovatelny termoplasticky hydrofobni
semikrystalicky polyester. PCL se vyrabi klasickou polykondenzaci nebo polymeraci
za otevieni kruhu cyklického monomeru (ROP) e—kaprolaktonu. Ziskava se zropnych

produktl nikoliv z obnovitelnych zdroja.

0
polykondenzace

n /C—{CHz)s—K > C—(CH3)s—0O
HO n

ROP

X=0H,Cl, ...

Obrazek 9: Vyroba polykaprolaktonu 1/

PCL je vyuzivan jak ve farmacii, tak v medicin€. Vyrabi se z n¢j materidly na seSivani
vnitinich organti, implantity a pouziva se také jako nosi¢ 1éCiv v tabletach s fizenym
uvoliovanim APIL Jeho niz§i rychlost degradace a vstiebdvani vSak limituje pouZiti
homopolymeru PCL jako nosi¢e konkrétnich 1é¢iv. Komeréné se vyuziva obzvlast jako
kopolymer naptiklad s PLA a PGA, ¢imz se ovliviiuje rychlost degradace. Obecné plati, ze
kopolymery maji nizsi teplotu tani nez homopolymery a jejich citlivost k degradaci je vyssi. 3]

[40] [41]
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2.3.2 Polymlécna kyselina (PLA)

Polymléc¢na kyselina je termoplasticky hydrofobni alifaticky polyester, vyrabény
polymeraci kyseliny mlé¢né, kterd vznikd mléénym kvasenim cukri. Lze syntetizovat dvéma
hlavnimi zpiisoby, kterymi jsou polykondenzace kyseliny mlééné a polymerace s otevienim
kruhu (ROP) laktidi — cyklickych dimert kyseliny mlécné. Na rozdil od PCL je vyrdbéna
z obnovitelnych zdroji. Vzhledem k chirdlni povaze laktidu se vyskytuje ve tfech izomernich
formach: Poly-L-Laktid (PLLA), Poly-D-Laktid (PDLA) a Poly-D,L-Laktid (PDLLA). Kazda
z forem se 1i8i vlastnostmi v zavislosti na obsahu a usporadani danych izomeru v fetézci, coz
umoznuje vhodnou kopolymeraci jednotlivych laktidii kontrolovat fadu vlastnosti polymeru.
Zatimco pro vétsinu komerc¢nich aplikaci je Zzadanéj$i forma PLLA, v medicinskych

a farmaceutickych aplikacich je diky schopnosti rychlejsi degradace zadan¢jsi PDLLA.

O

N F___.,-"'
O
- CHB -n

Obrazek 10: Strukturni vzorec polymlécné kyseliny %

PLA se hojné¢ vyuziva jako obalovy materidl zejména pro potraviny a pifi vyrob¢ textilnich
vldken. Ve farmacii se vyuziva predevS§im u systémi s fizenym uvoliiovanim 1é€iv. Tento
polymer je také atraktivni pro metodu mikroenkapsulace raznych chemickych latek, ¢i pro

vyrobu nanovlaken ke kryti ran. [421{43]

2.3.3 Polyglykolova kyselina (PGA)

Polyglykolova kyselina je semikrystalicky relativné hydrofobni termoplasticky polyester.
Vyrébi se polymeraci za otevieni kruhu (ROP) cyklického diesteru kyseliny glykolové. Kviili
vysoké mife krystalizace je rozpustnd pouze v n€kterych vysoce fluorovanych organickych
rozpoustédlech jako je napiiklad hexafluoroisopropanol. PGA se vyznacuje velmi dobrou
mechanickou pevnosti a pruznosti. Je rozkldddna nejen biodegradaci, ale i hydrolytickou

degradaci, ktera ma nejvétsi vliv na pokles jeji mechanické pevnosti.
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Obrazek 11: Hydrolyza kyseliny polyglykolové na monomer kyseliny glykolové

[40]

Ve farmacii se vyuziva predev$im v systémech pro fizené uvolnovani. Vzhledem k jeji

nachylnosti viic¢i hydrolyze a rychlé degradaci nachazeji uplatnéni ptedevsim jeji kopolymery.

[44] [45]

2.3.4 Kopolymer kyseliny polymlééné a polyglykolové (PLGA)

vvvvvv

vyrabi se kopolymerizaci monomeri PLA a PGA, ¢imz lze rozsifit rozsah vlastnosti
homopolymeru. Je dobrym nosi¢em pro mnoho API a vhodnou latkou pro peroralni formy
s cilenym uvoliiovanim 1éc¢iv. Vyuziva se predevsim pii 1é¢b€ nadorovych onemocnéni,

ve vakcinach a také pfi Fizeném uvoliiovani riistovych hormont. 4311461
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Obrazek 12: Vyroba kopolymeru kyseliny polymlécné a polyglykolové [*/

2.3.5 Polyvinylalkohol (PVA)

Polyvinylalkohol je bily hydrofilni krystalicky polymer. Struktura PVA je tvofena hlavnim
uhlikovym fetézcem s bo¢nimi hydroxylovymi skupinami, které spolu tvoti 1,3-glykolovou
strukturu. Objevuji se v ni vSak i acetylové zbytky tvotici 1,2-glykolovou strukturu. Jeho
fyzikalni, chemické a mechanické vlastnosti zavisi na poméru hydroxylovych a esterovych
skupin. Neziskava se z monomeru, jelikoz vinylalkohol neexistuje. Produktem vSech reakei,
ze kterych by mohl vinylalkohol vzniknout je acetaldehyd, nebot’ dochdzi k pfesmyku z enol
na keto formu. Ziskava se proto hydrolyzou jiné¢ho polyvinylesteru, zejména polyvinylacetatu.

PVA mize byt rozd€len na ¢asteéné a plné hydrolyzovany. S rostouci hydrolyzou se zvysuje
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také odolnost k vodé, pevnost v tahu, odolnost k rozpoustédlim a adheze k hydrofilnim
povrchiim.

PVA nachézi ve farmaceutickych a medicinskych aplikacich Siroké uplatnéni diky jeho
kompatibilité s 1é¢ivymi piipravky a schopnosti tvofit ve vodném prostiedi gel. Vyuziva se
vocnim lékafstvi k vyrobé kontaktnich Cocek a spolu s polyethylenglykolem
a hydroxypropymethylcelulézou k vyrobé umélych slz. Pouziva se také pro vyrobu
transdermalnich 1éCiv v matricovych a rezervoarovych systémech. Nejcastéji se vSak vyuziva

v hydrofilnich matricovych tabletach jako pojivo a retardujici slozka. 47!

Obrazek 13: Castecné a zcela hydrolyzovany polyvinylalkohol *
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3 3D TISK

Aditivni vyroba, kolokvialné nazyvand 3D tisk, je zplisob vyroby 3D objektii
z digitalniho souboru, k ¢emuz dochédzi nandsenim materialu vrstvu po vrstvé. Existuje n€kolik
technologii 3DT klasifikovanych do mnoha skupin. Podle ASTM norem je rozdélujeme do 7
kategorii:
e Material Jetting
o Selektivni nanaseni kapalného stavebniho materidlu, ktery je nasledné vytvrzen UV
svétlem.
e Binder Jetting
o kapalné pojivo je selektivné nanaseno ke spojeni praskovych materidlt
e Material Extrusion
o Material je protlacovan ve formé filamenti skrz tavici trysku.
e Stereolitography
o Kapalny fotopolymer je selektivné vytvrzovan polymeraci aktivovanou svétlem.
e Powder bed fusion
o Material v podobé jemnozrnného prasku je nandSen celoplo$né a dale selektivné
spékan zdrojem tepla, nejcastéji laserem.
e Directed energy deposition
o Ke spojovani materidlu tavenim se vyuziva zdroj tepla, nejCastéji opét laser.
e Sheet lamination
o Objekt je skladan postupnym vrstvenim kovovych ¢i papirovych platd, které jsou

poté ultrazvukové svafovany a laserem ofezavany do potfebného tvaru. [48114]

3.1 Proces tisku

Cely proces za¢ina tvorbou virtudlniho modelu. K tomu se vyuzivaji takzvané Computer
Aided Design (CAD) programy, kterych je nespocet. Patii k nim naptiklad jednoduchy online
se STL soubor déle vlozi do slicing programu, ktery ho pievede do G-code. G-code je
programovacim jazykem Ccislicového fizeni. Pouzivd se v Computer Aided Manufacturing
(CAM) programech k fizeni automatizovanych obrabécich stroji, véetné¢ CNC strojit a 3D
tiskaren. Prestoze slicing programy nejsou striktné kategorizovany jako CAM software, plni

stejnou funkeci. % Slicery také umoziiuji prizpisobit tisk tvorbou podpér, uréenim vysky vrstvy
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a zménou orientace. Po vygenerovani G-code je tieba 3DT spravné kalibrovat. Nasledné jiz
dochazi k samotnému tisku. Hotovy produkt lze ve vétSin€ pfipad ihned pouzivat, avSak

v nékterych ptipadech je tfeba dalSich uprav.

3.2 Druhy 3D tisku pouzivané Kk tisku Ilékovych forem s obsahem

biopolymeri

Ve studiich zabyvajicich se 3D tiskem I¢kovych forem s obsahem biopolymert
se setkdvame predevSim s typy Binder jetting (BJ), Material extrusion (ME) a Powder bed
fusion (PBF). ME je diky nizké cené, moznosti tisku dutych objektl a pouziti velkého mnozstvi
polymert nejvice uzivanou formou 3DT. Dale se v této praci déli na Pressure-assisted
microsyringe (PAM) a Fused deposition modeling (FDM/FFF). Zéastupcem PBF je v tomto

piipadé Selective laser sintering (SLS). [°!]

3.2.1 Binder Jetting (BJ)

BJ, neboli Cesky tryskani pojiva funguje na principu vstiikovani kapalného pojiva
z tiskové hlavy do selektivnich oblasti praskového materidlu. Pfi tvofeni kazdé vrstvy je
na celou tiskovou plochu valeckem rovnomérné nanesen prasek, ktery je nasledné
v pozadovanych oblastech spojen kapalnym pojivem. Nastiik pojiva je zajistén principem,
ktery je shodny sbéznymi inkoustovymi tiskdrnami, tedy pomoci termélniho nebo
piezoelektrického elementu. Jakmile dojde ke ztuhnuti pojiva, stavebni platforma je sniZzena

o vysku jedné vrstvy a proces se opakuje.
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Obrazek 14: Schéma BJ tiskarny %

Pojiva funguji na tfech rznych principech. Do prvni kategorie spada naptiklad silikonové
lepidlo, u né¢hoz funkci implikuje jiz jeho nazev. Dalsi dokazi vyvolat reakci mezi jednotlivymi
slozkami prasku, ¢imz je spoji. Obvykle jde o rozpoustédlo/smes rozpoustédel, které zptisobi
nabobtndni polymerniho prasku a tim jejich interdifuzi a spojeni. Jedna se napiiklad
o deionizovanou vodu. Posledni samy reaguji s praskem a opét se tim spoji. V nékterych
ptipadech je samotné pojivo soucasti prasku. Alternativné se jako pojiva pouzivaji polymerni
disperze. V extrémnich ptipadech mize byt kapalné pojivo pti vyrobé LF davkovéano pouze
na povrch praskové vrstvy, ¢imz vznikne pevny obal s obsahem volného prasku. Tato metoda
vyzaduje velké mnozstvi praSkového materialu, ale neni tfeba pouziti podpirného materialu,
protoze sama praskova vrstva podporuje nové vznikajici vrstvy. BJ umoznuje vyvoj vysoce

pfesnych mikrostruktur a je tedy zvlast¢ uziteCny pii tvorbé degradovatelnych scaffold
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pro tkanové inzenyrstvi a pii vyvoji fizeného uvoliovani 1éciv. Je také vyuzitelny pii vyrobé
implantatt jakozto 1ékovych transportnich systémi.
Prvni, FDA schvaleny 3D tistény 1¢k Spritam od Aprecia Pharmaceuticals byl vyroben
vyuzitim pravé této metody v roce 2015. Spole¢nost dala své technologii nazev ZipDose. [°2]
BJ miize byt vyuzit k tisku v podstaté jakychkoliv polymert ve formé prasku. Zatimco
hydrofilni praSky vyzaduji vodna pojiva, hydrofobni prasky lze spojit pouzitim organickych
rozpoustédel. Mezi hydrofobni biopolymery patfi napiiklad kyselina polymlécéna
a polykaprolakton. Mezi hydrofilni fadime napiiklad polyvinylalkohol (PVA), alginat sodny,

derivaty celulozy. [B313411551156]

3.2.2 Fused deposition modeling (FDM)

FDM je technologie 3DT z kategorie Material extrusion. Princip techniky FDM je
natavovani termoplastického materidlu ve formé tenkého vlakna (filamentu) navinutého
na kruhovou civku. Z ni je filament vtlacovan do vyhtivané trysky, ktera je soucasti tiskové
hlavy. Pisobenim tepla se material stava tvarnym a je tiskovou hlavici pohybem v osdch X a' Y
nanasen na vyhiivanou podlozku. Po dokonceni kazdé vrstvy se tiskova hlavice zdvihne
o vysku dané vrstvy a pokracuje v nandSeni vrstvy dal$i. FDM tiskarny vyuzivaji dva druhy
materialu — modelovaci a podptirné, které lze vyuzit v piipadé tisku komplexngjsich tvart. 71

K tvorbé filamentu se obvykle vyuzivd hot melt extruze, pomoci které lze vytvofit
1 filament obsahujici API. HME slouc¢i krystalickou API a polymer a vytvoii amorfni pevhou
disperzi. V této formé ma API vyssi rozpustnost. Z tohoto divodu se HME vyuziva hlavné
v pfipadé malo rozpustnych API, jako je amoxicilin. DalSim moznym procesem piipravy
filamentu s obsahem API je namoceni jiz extrudovaného filamentu do roztoku s obsahem dané
API, coz vSak neumozni tvorbu filamentu o vysoké koncentraci AP

Pii tisku polymert je do vlakna mozné ptidavat plastifikatory, které snizuji teplotu
skelného prechodu polymeru a zmirfiuji tim podminky pro taveni. To je vyhodné v pripade
tisku 1€kt podléhajicich termélni degradaci.

FDM je povaZovan za vibec nejvhodnéjsi metodu 3DT Iékovych forem. Jeho zna¢nou
nevyhodou je vSak nemoznost tisku termolabilnich 1é¢iv. Nejcastéji se ve farmacii vyuziva
k vyrobé perordlnich lékovych forem a implantati jakozto 1ékovych transportnich systémt.
Mezi nejvétsi vyhody této technologie patfi:

e Moznost vyroby ¢kl s vysokou koncentraci API,

e pomérné nizké naklady na vyrobu,
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e geometrickd variabilita umoZfiujici kontrolované uvolfiovani 1&¢iv. (4]

[55] [56][57]
o I <«—— Filament (polymer + API)
Rollers
€ Temperature control units
€«—— Nozzle

Obrazek 15: Schéma FDM tiskarn %

FDM technologie vyuziva pii tisku termoplasty. Termoplasty jsou polymery, které
mohou byt taveny a poté opét uvadény do pevného stavu, pfi¢emz tyto teplotou dané zmény
tvarnosti mohou nastavat opakovang. Jsou to latky slozené z linearnich fetézcii, které jsou
u sebe drzeny pouze slabymi vazebnymi interakcemi. Pfi zahtfivani tyto interakce sldbnou
a polymer mékne. Mezi nejCastéji pouzivané farmaceutické biopolymery pro FDM patii PLA
a PVA. Autofi n¢kolika studii také zkoumali moznost vyuziti téchto biopolymerti ve smési

s dalsimi ke zlepSent jejich vlastnosti pro dané 1ékové formy. [331156]

3.2.3 Pressure-assisted microsyringe (PAM)

PAM je druhd technologie 3DT z kategorie Material extrusion, zalozend na extruzi
polotuhych materiali. Ty jsou pomoci stla¢ené¢ho vzduchu protlacovany tryskou a ukladany
vrstvu po vrstvé jako v pfipadé FDM. PAM nevyzaduje oproti FDM pouziti vysokych
extruznich teplot a odpada také nutnost ptipravy vlakna, coz je jeho hlavni vyhodou. Je ovSem

tteba vénovat vyssi pozornost optimalizaci reologickych vlastnosti materidlu, které urcuji
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reprodukovatelnost vyroby. Materialy pouzité pro PAM musi obsahovat optimalni mnozstvi
polymeru, rozpoustédel a dalSich funkcnich excipientli (jsou-li potteba), které tyto vhodné
vlastnosti zajistuji. Z diivodu pouziti rozpoustédel je zadsadni suseni po procesu tisku, které by

mohlo mit za nasledek zmenSeni nebo deformaci vysledného produktu. 716521

Pressurized
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Printing
syringe

Piston

Printing
formulation

Nozzle

Printing
platform

Obrazek 16: Schéma PAM tiskarny ¥

Nejcastéji zminovanymi biopolymery v literatute, ktera se zabyva technologii PAM jsou
polykaprolakton, kopolymer kyseliny polymlééné a polyglykolové, chitosan, alginat sodny

a pektin. Déle se také vyuZzivaji zelatinové a alginatové bioinkousty. 511631

3.2.4 Selective laser sintering (SLS)

SLS je ve farmacii nejéastéji vyuzivanym zéastupcem technologie powder bed fusion.
Funguje na podobném principu jako technologie BJ, avSak praSkovy material je selektivné
slinut pomoci laserového paprsku, nikoli spojen pojivem. Pii SLS tisku miizeme principialné
vyuzit jakéhokoli prasku, ktery ptisobenim tepla mékne nebo se tavi. Nejcastéji jsou jimi kovy,

avSak zvySuje se 1 vyuziti termoplastl, obzvlasté pak v biomedicinskych aplikacich.
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Limitujicim faktorem je omezena schopnost materidlu absorbovat potiebné mnozstvi energie

nutné pro slinuti v pouzitém teplotnim intervalu.

&S 8

ot

Obrdazek 17: Schéma SLS tiskarny: a) vertikalné pohybliva stavebni platforma, b) selektivné slinuta
praskova vrstva, ¢) zdroj laserového paprsku, d) opticky prvek, e) zasobnik s praskem, f) distribucni

cepel Y

Vyuziti technologie SLS je hojné¢ zkouméno v pfipadé¢ zubnich nahrad a jinych
medicinskych pomicek, avSak pouze malé mnozstvi studii se zabyva vyrobou Iékovych forem.

Mezi materialy pouzité v téchto studiich patii ptredevsim polykaprolakton a polyvinylalkohol.
(711531 [54]
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4 NAVRHMODELU LEKOVE FORMY METODOU 3D TISKU

4.1 Ukol

Zadanim bylo navrhnout v CAD softwaru pevné duté Iékové formy pro peroralni podani
API o riznych rozmérech a tvarech, které by se mély skladat ze dvou ¢asti (t€la a vicka). Dalsi
Casti zadani byl jejich tisk na 3D tiskarné typu FDM, Original Prusa i3 MK3S z filamentu
Creality PLA a dale po ovéfeni jejich tisknutelnosti na tiskdrné Creality Ender-3 z filamentu

PrimaSELECT™ PVA+.
4.2 Pouzité FDM 3D tiskarny

4.2.1 Original Prusa i3 MK3S

Jedna se o 3D tiskarnu typu FDM, vhodnou i pro profesionalni pouziti. Velkou ptednosti
je magneticka tiskova podlozka, kterou lze snadno sejmout z tiskové plochy a automaticka
kalibrace tiskarny. Zaporem jsou jeji pomérné€ ¢asté mechanické nedostatky tisknutych objekti.
Hlavni zajimavosti je, Ze samotnd tiskdrna je z velké Casti vyrobenad pomoci stejného modelu
tiskarny. Tiskarnu lze rozsifit pomoci feSeni Multi-Material Upgrade 2S, ktery disponuje
moznosti simultdnniho tisku z az 5 riznych barevnych kombinaci stejného typu filamentu.

Minimalni primér trysky je u této tiskarny 0,25 mm, maximalni 1 mm.

Tabulka 4: Technickeé parametry tiskarny Prusa i3 MK3S

velikost tiskové plochy [cm] 25x 21 x21
minimalni vyska vrstvy [mm] 0,05
minimalni primér trysky [mm] 0,25
prumér filamentu [mm] 1,75 (standardizovany rozmer)
maximalni teplota trysky [°C] 300
maximalni teplota podlozky [°C] 120

38



Obrazek 18: 3D tiskarna Prusa i3 MK3S

4.2.2 Creality Ender-3

Tiskarna Creality Ender-3 je dal$im zastupcem FDM 3D tiskaren, kterd je vhodna
predevsim pro zacatecniky. Je tomu tak obzvlasté diky jeji nizs$i potizovaci cené¢ a nizkym
nakladiim na tdrzbu. Minimalni primér trysky je 0,2 mm, maximalni 1 mm.

Tabulka 5: Technické parametry tiskarny Creality Ender-3

velikost tiskové plochy [cm] 25x23,5x 23,5
minimalni vyska vrstvy [mm] 0,08
minimalni primér trysky [mm] 0,2
prumér filamentu [mm] 1,75 (standardizovany rozmer)
maximalni teplota trysky [°C] 260
maximalni teplota podlozky [°C] 110
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Obrdazek 19: 3D tiskarna Creality Ender-3

4.3 Pouzité filamenty

4.3.1 Creality PLA filament

Filamenty PLA jsou jednim z nejbéZzné&jsich typti vlaken pouzivanych pro FDM tisk. Jde
o filament o praiméru 1,75mm. Vhodna teplota extruderu pro tento filament je 215 °C,
podlozky 60 °C. V tomto experimentu byly pouzity 2 barevné kombinace (rizova a bila)
pro lepsi optické rozdéleni jednotlivych ¢asti pevné 1ékové formy. PLA filament je ve
vodé nerozpustny a v této praci byl pouzit k ovéfeni tisknutelnosti navrzené lékové

formy.
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4.3.2 PrimaSELECT™ PV A+ filament

PVA filament je ve vod¢ rozpustny material, ktery se bézné€ vyuziva k tvorbé podpér pro

3D tiskarny Dual Extruder. Takova tiskdrna disponuje dvéma extrudery, znichz jsou

vvvvvv

struktur, u kterych by mechanické odstraniovani podpor mohlo znehodnotit vyrobek. Vhodna
teplota extruderu pro tento filament je 210 °C, podlozky 60 °C. Je to material hygroskopicky

a je tedy nutné ho skladovat v suchém prosttedi.

4.4 Pouzity CAD software

K névrhu 1ékové formy byl pouzit software Fusion 360. Jde o pro studenty volné
dostupny CAD/CAM/CAE software od spolec¢nosti Autodesk s velkou skélou funkei, které
mohou byt vyuzity jak zacatecniky, tak profesiondly. Vystupni format je STL.

4.5 Pouzité slicery

Slicer je tiskovy software, ktery ptijima soubory ve formétu STL. Po nastaveni parametrti

tisku pak prevede model do formatu G-code, coz je vstupni forméat pro 3D tiskarnu.

4.5.1 PrusaSlicer

PrusaSlicer je software vyvijeny vyrobcem tiskarny Original Prusa i-3 MK3S a byl tedy

pouzit pfi tisku na této tiskarné.

4.5.2 Ultimaker Cura 4.5

Tento software byl pouzit pfi tisku na Creality Ender-3.

4.6 Navrh pevnych lékovych forem pro 3D tisk

Tvary zvolené v tomto experimentu jsou totozné s tvary konvencné uzivanych 1ékovych
forem a to tvary tobolky (typ A) a tablety (typ B). Pro lepsi reprodukovatelnost tisku byly
zakladny obou casti tobolky zplostélé. Obé LF se skladaji z vetsi Casti (téla) a mensi ¢asti
(vicka), pricemz pomér vysky vicka a téla byl optimalizovan s ohledem na maximalizaci

objemu plnéné latky. Velikost navrhovanych 1ékovych forem byla zvolena intuitivné a to tak,
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aby byla vhodna pro peroralni podani. Jednotlivé rozméry LF jsou zaznamenany v nasledujici
tabulce 6.
Tabulka 6: Rozmery lékovych forem A a B

1¢kova forma A l1¢kova forma B
celkova vyska [mm] 16,5 5,5
vyska vicka [mm] 43 1,7
vyska téla [mm] 13,2 5
vngjsi pramér [mm] 8,2 14
vnitini primér [mm] 7,4 13,2
objem plnéni téla [ml] 0,48 0,44

VICKO A
|

1

TELO A=

13.2
16.5

@8.2

Obrdzek 20: Vykres lékové formy A

=
A e

XA

}

3.5

—TELO 8

Obrdazek 21: Vykres lékové formy B
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Nejvétsi vyzvou pro samotny vyvoj pevné lékové formy byl ndvrh nevratné
uzaviratelného spoje, jehoz teoretické rozméry by bylo mozné zachovat pfi samotném 3D tisku
bez vétSich odchylek. Spoj funguje na principu tzv. ,,drac¢iho zubu®. Tento princip spociva
v pruzném zaskoceni zkoseného ozubu mensi ¢asti LF do drazky vétsi casti LF. Tvar
spojovaciho ozubu byl konzultovan s odborniky v oblasti 3D tisku. V disledku toho se
navrzeny spoj ukézal jako funkéni a trvanlivy jiz pfi prvnim provedeni a dale byl vyvoj zaméten

na precizovani vnéjsiho tvaru 1ékovych forem.

03

| ?;:
N T

Obrdzek 22: Detail spoje lékové formy A

Obrdzek 23: Detail spoje lékové formy B
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4.7 Realizace 3D tisku

Obé¢ 1ékové formy byly navrzeny v CAD softwaru Fusion 360 a dale prevedeny do G-
code v programu PrusaSlicer v ptipadé tisku z PLA filamentu a v programu Ultimaker Cura 4.5

pfi tisku z PVA filamentu.

e
| ’“Hh..

Obrazek 24: Vzhled jednotlivych casti lékové formy A a B v softwaru Fusion 360

S
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Obrazek 25: Vzhled jednotlivych casti lékové formy A (1. Fadek) a lékové formy B (2. Fadek) v
softwaru Ultimaker Cura 4.5
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Prvni tisk probéhl za pouziti jednoho z nejdostupnéjsich a nejspolehlivéjsich materiala —
PLA na tiskarn¢€ Prusa i3 MK3S. S ohledem na pouzity materidl byla teplota trysky nastavena
na 215°C, teplota podlozky na 60 °C . Tisk probihal rychlosti 20 mm/s a vyska vrstvy byla
0,1 mm. Timto krokem doslo k ovéfeni tisknutelnosti a funkénosti navrzené LF, pfedevsim pak
jejich spojii. PLA je material biodegradovatelny, avSak samotnd LF nemtlze byt vytvofena
za pouziti tohoto materidlu z divodu jeho hydrofobniho charakteru. Nasledny tisk probihal tedy
Jiz za pouziti materialu PVA a to na tiskarné Creality Ender-3. Tato tiskarna disponuje mensim
minimalnim primérem trysky 0,2 mm, coz je zadouci pii zvolené tloustce stény 0,4 mm.

Teplota trysky byla v tomto piipad€ nastavena na 210 °C, ostatni parametry se shodovaly.

Obrdzek 26. Lékova forma A z materialu PLA
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Obrdazek 27: Lékova forma A z materialu PVA

Obrdazek 28: Lékova forma B z materialu PVA

Obé navrzené duté pevné Iékové formy z PVA filamentu je moZné ireverzibilné zavirat,

pricemz k uvolnéni spoje z dusledku starnuti materidlu nedochazi ani 2 mésice po zhotoveni
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LF. Na vyrobcich jsou pfitomné drobné kosmetické vady vnéjSiho tvaru, které ovSem
neovliviiuji jejich funkénost. Navrzené 1ékové formy se tedy zdaji byt vhodnymi k plnéni.

Jejich funk¢nost by vSak bylo dale vhodné ovéfit disolu¢nim testem.
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ZAVER

Tato bakalatskd prace byla zamétfena na poznatky z oblasti 3D tisku lékovych forem
s obsahem znamych biopolymert. Nedostatkem technologie 3D tisku je pomala vyroba, ktera
zatim nedokdze konkurovat béznym vyrobnim procesim Iékovych forem. Jevi se vSak jako
vhodné alternativa pro vyrobu malého mnozstvi personalizovanych Iéki. Prestoze je ke
zdokonaleni 3D tisku biopolymert zapotiebi ujit jest¢ dlouhou cestu a veskeré poznatky jsou
dostupné pouze ve formé studii, s postupem poznani lze ocekavat zvySeny zdjem o jejich
vyuziti jako excipientl v 3D tisténych 1ékovych formach. Biopolymery jsou totiz obecné pro
i v medicinskych aplikacich. N¢které lze diky jejich pozitivnim G¢inkim na organismus
uplatnit 1 jako samotné ucinné latky. Biopolymery, které se zdaji byt vhodnymi pro 3D tisk
i technologie 3D tisku k tomu zptsobilé byly v praci shrnuty.

Dalsi casti této prace je samotny vyvoj pevnych lékovych forem a jejich vyroba
technologii 3D tisku. Navrzené 1ékové formy se skladaji z dutého téla a vicka, aby je bylo
miniaturniho spoje, ktery by se ireverzibiln€ uzaviral. Nakonec se ukazalo, Ze jiz prvni navrZeny
spoj je plné funkcni a spliuje vSechny pozadavky na pouzitelnost. Pro tisk byla pouzita tiskarna
z kategorie Fused deposition modeling. Tato technologie zvladla bez vétSich problému tisk
navrzené¢ lékové formy vcetné miniaturniho spoje. Modelovym materidlem byl
polyvinylalkohol, coZ je biodegradovatelny hydrofilni polymer vhodny pro peroralni podani.
Jeho pouzitim je mozné zajistit prodlouzené uvoliovani 1é¢iv z téla 1ékové formy difuzi ¢i erozi
skrze nabobtnaly polymer. Takto se chova vétSina znamych biopolymert. Pii pouziti
hydrofilniho biopolymeru v prasku i obalu by uvoliiovéani zaviselo nejprve na bobtnani obalu a
poté samotné smési. Modifikace uvoliiovani pomoci biopolymerti je mozné také pouzitim
polyelektrolytovych komplexi. Na tomto principu by v budoucnu mohla byt zalozena
personalizace 1€kt v nemocni¢nich 1ékarnach. Té by mohlo byt docileno nejen vydanim Iéciv
s presnym obsahem dané 1éCivé latky, ale také tvorbou jejich smési, které by presn€ vyhovovaly
momentalnim pozadavkiim konkrétnich pacientt.

Metoda 3D tisku se jevi jako perspektivni a bude se nepochybné v oblasti farmaceutické

technologie nadale rozvijet, zejména v souvislosti s rozsifujicim se pouzivanim biopolymerd.
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