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ANOTACE

Diplomova prace popisuyje moznost piipravy tablet sinkorporovanym I1é¢ivem
metodou 3D tisku v kombinaci s holt melt extruzi (HME). Teoreticka Cast zahrnuje popis 3D
tisku, jeho metod a jeho vyuziti pfedevsim ve farmacii. Zaobird se zlepSenim rozpustnosti
1éCiv vlivem jejich amorfizace prostfednictvim extruze a 3D tisku. Dale popisuje piipravu
filamentd s moznosti rizného zatizeni 1éCivem. Soucasti je popis disolucni zkousky pevnych
lékovych forem, pribéh metody DSC a Ramanovy spektroskopie. Experimentalni ¢ast se
vénuje piipravé tablet pomoci metody FDM 3D tisku a k tomu potiebné extruzi filamentt
s API na bazi vybranych sulfonamidi. Zahrnuje disolucni testy, vyhodnoceni ziskanych

disolucnich profila a ovéreni procesu amorfizace metodou DSC a Ramanovou spektroskopii.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

Extrusion and 3D printing of filaments with API

ANNOTATION

The thesis describes the possibility of producing solid pharmaceutical forms by 3D
printing in combination with holt melt extrusion (HME). The theoretical part includes a
description of 3D printing and its methods and use mainly in pharmaceutics. It deals with the
improvement of the solubility of drugs due to their amorphization by extrusion and 3D
printing. It also describes the preparation of filaments with the possibility of different drug
content. A description of the dissolution test of solid pharmaceutical forms, the course of the
DSC method and Raman spectroscopy are included. The experimental part is devoted to the
preparation of tablets using FDM 3D printing method and the extrusion of filaments with
APIs based on selected sulfonamides. It includes disolution tests, evaluation of the obtained
disolution profiles and verification of the amorphization process by DSC and Raman

spectroscopy.
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UvOD

V poslednich  letech  prochdzi medikamentozni 1é¢ba radikalni  zménou,
charakterizovanou snahou o efektivni vyuziti 1é¢iv, redukci jejich spotieby a zjednodusSeni
aplikace. Pfed farmaceutickym primyslem tak stoji nové vyzvy, vyhovét nejen individualnim
potiebam medikace jednotlivych pacientt, ale také poskytnout moznost ucinné a pripadn€ i

multifunk¢ni aplikace 1éka.

Z téchto davodu jde farmaceuticky vyvoj stale kupfedu a jeden ztrendld je rozvoj
personalizované mediciny, ktera je také ¢aste¢né priblizena v nasledujicim textu prace. Jednou
z metod, ktera se v souCasnosti vyuziva pro pfipravu personalizovanych Iékovych forem, je

technologie (FDM) 3D tisku, coz je hlavnim tématem této prace.

Metodou FDM 3D tisku je mozné rychle pfipravit rizné pevné lékové formy s riznou
koncentraci ucinné latky (API), ale také s obsahem vice druhti API. Do FDM 3D tiskarny se
zavadi filamenty na bazi polymerd pfipravené metodou holt melt extruze, ve kterych je
zakomponovano ruzné mnozstvi/typ 1éCiva. Pfi procesu extruze a 3D tisku dochazi
k amorfizaci 1éCiva, ¢imz je ovlivnéno jeho uvoliovani z tisténé 1ékové formy. Témata jako je
zatizeni filamentd 1éCivem, proces amorfizace nebo rozpustnost a uvoliiovani G¢inné latky

jsou popsana v nekolika kapitolach teoretické Casti prace.

Experimentalni ¢ast diplomové prace se zabyvd moznosti inkorporace aktivnich
farmaceutickych slozek (API), konkrétn¢ sulfonamidd, do filamenti na bazi HPMC
pfipravenych metodou holt melt extruze. Takto pripravené filamenty s API byly nasledné
pouzity pro 3D tisk tablet. K charakterizaci pfipravenych vlaken a tablet byla pouzita
Ramanova mikroskopie a DSC, uvoliiovani API z tablet bylo studovano pomoci disolu¢niho

testu. V zaveéru prace jsou shrnuty a diskutovany ziskané vysledky.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 3D tisk ve farmacii

Jedna se o techniku aditivni vyroby trojrozmérnych objektl, jejiz princip spociva
v postupném pridavani po sobé& jdoucich pravidelnych vrstev materialu pro reprodukci 3D
digitalniho modelu vytvorené¢ho pomoci specialniho softwaru. Od svého vzniku v 80. letech
20. stoleti se tato technologie aditivni vyroby exponencialné vyvijela diky svym jedine¢nym
vlastnostem, a to pfedev§im unikatni schopnosti konstruovat komplikované geometrické
tvary. Metoda trojrozmérného tisku se vyuziva nejen ve farmaceutickém pramyslu, ale i
v automobilovém, leteckém, Iékafském, potravinatském, elektrotechnickém a stavebnim

prumyslu. (1,2)

Mnoho pacientd totiz po uzivani b&znych lékovych forem trpi nezadoucimi GCinky
zpusobenymi pouzivanim hromadné vyrabénych komeréné dostupnych 1€kt systémem , jedna
velikost pro vSechny®, pficemz bohuzel nedostavaji specialni léky nebo davkovani
pfizptsobené jejich specifickym potiebam. 3D tisk se stal alternativni, vSestrannou a efektivni
technologii pro vyrobu 1ékovych forem, protoze metodou 3D tisku je mozné pripravit

produkty na miru ptizptisoben¢ individualnim potfebam vsech pacientu. (3,4)

Personalizovana medicina, jak se tento individualni pfistup k aplikaci 1é¢iv oznacuje,
obecné€ spociva v prizpusobeni Iékarské 1éCby profilu pacienta, tedy véku, hmotnosti,
genetickému a farmakokinetickému profilu, charakteristikim onemocnéni, potfebam a
preferencim kazdého jednotlivého pacienta, a zahrnuje zamérné provadeéni diagnostiky,
terapie a sledovani (5,6). Personalizovanou medicinu lze definovat jako ,,poskytovani spravné
1éCby spravnému pacientovi, ve spravné davce a ve spravny cas™ (7,8). Cilem je predem
rozlisit pacienty, u nichz je nejvétsi pravdépodobnost, ze budou mit z dané 1é¢by prospech, od
téch, u nichz by vznikaly néklady a vedlejs§i ulinky, aniz by ziskali ekvivalentni pfinos.
Personalizace davek je velkym pfinosem pro fadu pacientd, jako jsou napiiklad déti, lidé
s chronickym onemocnénim, s cukrovkou, hypertenzi nebo hypercholesterolemii, ktefi
vyzaduji kazdodenni polymedikaci. 3D tiskem je mozné piipravit produkty s fixni kombinaci

davek, které obsahuji dvé nebo vice aktivnich farmaceutickych slozek. (4, 5, 9)

Oproti tradicn€ vyuzivanym farmaceutickym vyrobnim procesim neni zatim mozné
vyuzit 3D tisk pro hromadnou vyrobu, ale jiz probiha né€kolik klinickych studii, které maji

prokazat uspésnou implementaci 3D tisténych 1€kt v nemocni¢nim prostiedi. (4, 5)
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1.1.1 Metody 3D tisku

V souCasné dobé probiha nejen ve farmacii pomé&mé& rozsahly aplikovany vyzkum
nekolika technik 3D tisku, které fadime do kategorii tryskani pojiva, fotopolymerizace, véetné
stereolitografie a digitdlniho zpracovani svétla, procesy vytlaCovani materialu 1 extruze
polotuhych materiald (SSE). Z popsanych metod jsou nejslibnéjsi systémy zaloZené na
vytlaCovani roztaveného materialu pres trysky, jako je Fused deposition modeling (FDM) a
pressure-assisted microsyringes (PAM), dale systémy vyuzivajici laserové zareni, kam patfi
stereolitografie (SLA) a techniky fuze praskového loze, tedy naptiklad selektivni laserové
sintrovani (SLS). Dalsi vyuZzitelnou metodou muze byt drop-on-powder tisk, ktery je soucasti
praskovych technik 3D tisku. Principem této metody je vstfikovani kapicek inkoustu na
praskové vrstvy. Polymerni pojiva a API mohou byt soucéasti jak praskové vrstvy, tak

inkoustu. (5, 10, 11, 12)

Jednotlivé typy vySe popsanych tiskovych technologii umoziuji 3D tisk raznych
materialQ, jako jsou kapaliny, vosky, prasky a pevné latky. Techniky 3D tisku se vzajemné
velmi lisi, co se tykd predevsim zpracovani a vlastnosti tablet, a existuje tedy flexibilita pfi
vybéru vhodného typu tiskarny a materidlu podle konkrétniho pozadavku pii dané 1écebném
postupu. Vyhodou FDM oproti laserovym technikam je moznost pouziti riznych pomocnych
latek farmaceutické kvality, na rozdil od fotopolymernich pryskyfic a fotoiniciatoru
potfebnych pro SLA a SLS, u kterych musi byt primarn¢ provedena toxikologicka studie, aby
byla zaru€ena bezpecnost jejich pouziti. FDM také poskytuje vysokou mechanickou pevnost,
kterou muze byt jinak obtizné ziskat u tablet vyrobenych metodou PAM. Nevyhodou FDM
muze byt pouziti vysokych teplot potiebnych k roztaveni polymert a pomocnych latek, které
mohou zpusobit degradaci termolabilnich 1€Civ. 1 presto se ukazalo, Ze nejuniverzalnéjsi
metodou pro tisténé 1ékové formy je pravé metoda FDM 3D tisku ve spojeni s extruzi za tepla
(HME), a to z divodu moznosti inkorporace vysokého mnozstvi API do vlakna, vynikajicich

mechanickych vlastnosti a neomezenych geometrii, které lze tisknout. (3, 5, 13)

1.2 ZvySeni rozpustnosti API

Preferovanym zpasobem podavani 1éCiv je klasicka peroralni cesta, a to diky
jednoduché aplikaci prislusné 1ékové formy a compliance pacienta. Peroralni 1ékové formy
jsou nejbéznéjsi léky na predpis 1 volny prodej] uzivané prakticky po celém svété. Po

peroralnim podani musi byt aktivni farmaceutickd slozka (API) vdané Casti
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gastrointestinalniho traktu (GITu) pokud mozno dokonale rozpusténa, aby se dostala do
systémového obehu. Je velmi dulezité rozpoznat fyziologicka a anatomicka omezeni celého
gastrointestindlniho traktu a také veskeré jeho vlastnosti, které lze vyuzit k maximalni
efektivité absorpce podavanych 1éCiv. Pritomnost enzymi a ménici se pH GITu predstavuje
neustalé vyzvy a prilezitosti, jak docilit ispéSného uvolilovani API z tablet vytisténych FDM

3D tiskem. (1, 2)

Rozpustnost je obecné vnimana, jako schopnost latek (at’ uz pevnych, kapalnych ¢i
plynnych, v dale popisovaném piipad€ pevnych API) rozpustit se v kapalném rozpoustédle
(napt. ve vodném prostiedi GITu) za vzniku homogenniho roztoku. Mirou rozpustnosti je
maximalni koncentrace rozpusténé latky v rozpoustédle, které 1ze dosahnout. Na zakladé
rozdeleni API dle rozpustnosti a vstfebatelnosti vznikl biofarmaceuticky klasifikacni systém
(BCS), ktery se vyuziva zejména b&€hem vyvoje lékové formy a k predikci biodostupnosti
API. Podle BCS jsou léCiva roziazena do Ctyf kategorii. 1. tfidu tvofi latky s vysokou
rozpustnosti a vysokou permeabilitou, II. Tfidu vyznaluje nizk4a rozpustnost a vysoka
permeabilita, III. Ttida obsahuje latky s vysokou rozpustnosti ale nizkou permeabilitou a
posledni IV. Ttida je charakterizovana nizkou rozpustnosti i nizkou permeabilitou (14).

Rozdé€leni tfid BCS je znazornéno schématem na obrazku 1.
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Obrazek 1: Schématické rozdéleni kategorii BCS
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V ramci riznych prizkumu bylo zjisténo, ze 40 % API uvedenych na trh a az 90 %
molekul API ve fazi vyvoje je $patné rozpustnych ve vodé (1). Z tohoto divodu byla zahajena
fada studii s cilem nalézt vhodnou strategii pro zlepSeni rozpustnosti malo rozpustnych APL
V soucasné dob¢ se vyuziva fada metod ke zvySeni rozpustnosti APL. Mezi nejucinngjsi
strategie pro zlepSeni rozpustnosti Spatn€ rozpustnych API patii: pfidani solubilizatora
(povrchové aktivni latky, komplexotvorna cinidla), pouziti 1é¢iva ve formé soli, 1ékové
formulace na bazi lipida, vyuziti nanoc¢astic, micelarni systémy, pevna disperze a zejména

amorfni pevné disperze (ASD) (1).

1.2.2 ZvySeni rozpustnosti API vlivem geometrie 1ékové formy

I pfesto, Ze slozeni 1ékové formy ma nejvyznamnéjsi vliv na jeji rozpousténi, uvolnéni
1éCiva zasadné€ ovliviiuji 1 dalSi vyznamné parametry, napt. geometrie 1ékové formy. V tomto
ohledu je vyuziti modernich technologii, napt. 3D tisku, ve farmaceutickém vyvoji znaénym
benefitem, protoze umoziiuje rychlou a snadnou zménu nejen geometrie 1¢kové formy, ale
také zménu povrchu nebo hustoty vyplné tisténych produktd. Proces vyvoje 1ékové formy
klasickymi postupy i s vyuzitim inovativnich technologii vyzaduje nadstandardni lidskou
kreativitu, vynalézavost a hluboké znalosti. Pravé ztohoto divodu celkem logicky vznikla
myslenka vyuziti umélé inteligence k vytvareni novych formulaci 1é¢iv pomoci 3D tisku.
Dal$i navazujici vyzkum pfinesl pozitivni vysledky a potenciadl umelé inteligence zlepsit

technologii 3D tisku ve farmaceutické vyrob¢ je ¢im dal vice uznavan. (15)

Jednou z aplikovatelnych technologickych moznosti, jak vhodn€ upravit rychlost
rozpousténi aktivni farmaceutické slozky z ti§téné 1€kové formy, je tedy uprava hustoty jeji
vypln€. Spravne zvolenou modifikaci hustoty vypln¢ tablety dosdhneme zmény poméeru jejiho
povrchu k objemu, tedy zmény rychlosti rozpousténi. Bylo experimentalné zjisténo, Ze silnéjsi

a hustsi struktury vedou k pomalej§imu uvoliiovani I€¢iva. (3, 16, 17)

Zmény pomeéru velikosti povrchu a objemu muzeme docilit také samotnou geometrii
1ékové formy. Tablety mohou byt tistény napt. na zakladé vostinové struktury pfipominajici
svym geometrickym tvarem vceli plastve. Produkt je tak slozen z jednotlivych vostinovych
bunék ve tvaru Sestithelnikd, jejichz velikost, a tim i celkovy povrch, je mozné nastavit a diky
tomu kontrolovat profily uvoliiovani 1éCiva bez dalsi nutnosti ménit formulaci. K posouzeni
byl vyvinut analyticky model vyuzivajici popis Fickovy difuze, ktery umoziuje predikci

uvolniovani lé¢iva. Porovnani experimentalnich a pfedpokladanych dat o uvolfiovani 1é¢iv
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jasné ukazalo, ze kromé& plochy povrchu je tieba pii praktickém navrhu lékové formy vzit
v uvahu i dalsi faktory, jako je prameér bunky v pfipadé vostinové geometrie a smacivost

materialu. (18)

1.2.1 ZvySeni rozpustnosti API vlivem amorfizace

V disledku molekularni konformace maji krystalické a amorfni u¢inné latky odli§né
profily rozpustnosti. Krystalicka struktura je charakterizovana vysokym stupném
usporadanosti molekul. Oproti tomu amorfni latky vykazuji uspotradani atoma pouze na kratsi
vzdalenost. V prubéhu rozpousténi takové latky neni potfeba dodavat energii na rozbiti
krystalové mifizky, proto dojde ke zvySeni zdanlivé rozpustnosti a vznikne presyceny stav.
Diky vyssi molekularni mobilit€¢ a Gibbsové energii je ale amorfni forma metastabilni, a ma
tendenci vracet se do svého stabilniho krystalického stavu. Rekrystalizaci API se d4 zabranit

napf. tvorbou ASD. (1)

Riziko krystalizace API hrozi jak béhem vyroby 1é¢iva (mechanické namahani), tak
vlivem nevhodného skladovani (teplota, vlhkost) ¢i nasledné¢ béhem disoluce. Z tohoto
davodu dulezitym faktorem pii vyvoji novych API je studium krystalizace a stability amorfni
faze. Zajem o amorfni API prfesto v poslednich letech stoupa, protoze vyhody spojené

se zvySenou rozpustnosti jsou znaénym benefitem pii vyvoji novych lé€iv. (1)

1.3 Proces amorfizace

Procesem amorfizace se rozumi ptevedeni latky (léCiva) z krystalické formy do
amorfniho stavu. Transformace z krystalické do amorfni formy vyzaduje, aby molekuly
opustily své misto v dobfe uspotddané krystalové struktufe, jedna se tedy o proces, ktery
vyzaduje zamérny vstup vnéjsi energie. Amorfizaci lze vysvétlit pomoci schématického grafu
zavislosti entalpie (nebo objemu) na teploté, jak mizeme vidét na obrazku 2. U krystalického
materialu vidime maly narust entalpie a objemu v zavislosti na teploté, coz svédci o urcité
tepelné kapacit€ a koeficientu tepelné roztaznosti. Pi dosazeni teploty tani (Tm) dochazi ke
skokové zméné entalpie zpusobené fazovym piechodem prvniho fadu do kapalného stavu.
V ptipad€ rychlého chlazeni se hodnota entalpie snizuje podle rovnovazné linie kiivky v grafu
az do stavu podchlazené kapaliny. Pii dalSim ochlazovani dojde k patrné zméné& sklonu kiivky

v charakteristickém bod¢, ktery nazyvame teplota skelného ptechodu (Tg). Rovnovazné
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vlastnosti kapaliny se pfi teploté Tg odchyluji a vznika sklovity material neboli amorfni faze.
Tk je kritickd teplota znamd jako Kauzmannova teplota, oznaluje dolni hranici

experimentalniho skelného piechodu. (19, 20, 21)
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Obrazek 2: Grafické znazornéni procesu amorfizace

Kromé& metody HME a FDM 3D tisku, kterymi se zabyva tato diplomova prace,
existuje né€kolik technik pro pfipravu amorfnich forem ve farmaceutickych systémech.
Techniky mizeme rozdélit do dvou kategorii podle hlavnich transformacnich mechanismu. Ve
vétsiné pripadd se krystalicky material zprostfedkované pfemeénuje na termodynamicky
nestabilni nekrystalickou formu, bud’ taveninu nebo roztok. Termodynamicky nestabilni
amorfni pevny material je mozné piipravit ochlazenim taveniny nebo rychlym vysraZenim
z roztoku napt. sprejovym suSenim, jehoz principem je rychlé vysouseni kapaliny pomoci
horkého plynu. Druhy mechanismus transformace zahrnuje pfimou pfeménu pevné
krystalické latky na amorfni. Pfikladem je mechanicka aktivace mletim, ktera ale nemusi
zpusobit uplné naruseni molekularniho usporadani, nebo preména prostiednictvim fazovych

pfechodu, tzn. latku bud’ roztavit, rozpustit nebo odpafit. (19, 21)

Je tfeba ovSem poznamenat, Ze rizné piipravena amorfni forma vykazuje rtzné
vlastnosti. Rozdily amorfnich forem nejsou pouze ve stabilité, ale také na molekularni urovni,
coz je mozné zjistit pomoci spektroskopickych metod nebo nuklearni magnetické rezonance

(NMR). K popisu existence odliSnych amorfnich fazi se pouzivé termin polymorfismus. (22)
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1.3.1 Amorfni léCiva

Amorfni forma farmaceutickych materiali pfedstavuje nejenergictéjsi pevné
skupenstvi, jez poskytuje vyhody, pokud jde o rychlost rozpousténi a dobrou biologickou
dostupnost. Existence 1é¢iv a pomocnych latek ve vice fyzikéalnich formach umoziuje volbu
preferované formy materialu pii vyrobé Iékovych forem. Amortni stav latky je
charakterizovan konformacéni dezorientaci molekul, na rozdil od krystalickych latek, ve
kterych jsou molekuly usporadany do symetrickych krystalickych mfizek. Struktura latky je
popisovana jako molekularni uspotfadani kratkého dosahu, postrada jakoukoli translacné
orientani symetrii dlouhého dosahu, ktera charakterizuje krystal. Rozdil v uspofadani
molekul je graficky zndzornén na obrazku 3. Dale jsou amorfni materialy charakterizovany
teplotou skelného prechodu (Tg), na které zavisi jejich prechod z krystalické do amorfni

formy, zvySenou Gibbsovou volnou energii a molekularni mobilitou (1, 21)
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Obrazek 3: Rozdilna struktura krystalické a amorfni faze

Protoze je krystalicka forma stabilnéjsi nez amorfni stav, mize dochazet ke vzniku
nukleacnich zarodkl vlivem pfilis vysoké teploty a dojde k rekrystalizaci, k cemuz pfispiva i
nadmérnd entropie, entalpie a volna energie. Jak jiz bylo uvedeno, procesu rekrystalizace 1ze
zabranit tvorbou amorfni pevné disperze (ASD) pomoci né€kolika vyrobnich procest, mezi

které patii prave jiz zminény 3D tisk. (1)
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1.3.2 Amorfni pevna disperze (ASD)

Tvorba ASD je preferovanou metodou pro stabilizaci amorfnich 1é¢iv. Pti této metodé
se fyzikalni stabilita zvySuje pfidanim polymert s vysokym Tg, protoze polymery snizuji
pohyblivost nepolymernich slozek celého systému. ASD vznik4 zahtivanim polymeru, API a
dalSich pomocnych latek na teplotu blizku teploté tdni Tm a teploté skelného prechodu Tg
polymeru. Pii bézném vyrobnim procesu vlaken pomoci HME muze dojit k uplné amorfizaci
API, ale také muze vlivem fyzikalnich a mechanickych omezeni dojit pouze k Caste¢né
amorfizaci 1€Civa, a to v zavislosti na pouzité teplot€. Je tomu tak proto, ze viskozita
roztavenych smési nesmi byt pfili§ nizka, aby si vlakno zachovalo svij tvar a konstantni
pramér, a proto se pouziva teplota o néco nizsi nez Tm API. V dalsim kroku, kdy se filament
zavadi do 3D tiskarny, se tvorba ASD dokon¢i pouzitim vyssi teploty nad Tm APL U citlivych
API musi byt teploty pouzivané bé&hem vSech zahfivacich procesi niz$i nez teploty

zpusobujici degradace 1€¢iv. (1)

Kromé& spravné zvolené teploty musime brat v uvahu rovnéz misitelnost mezi APL
polymerem a dalSimi pfisadami. Mezimolekularni interakce mezi API a matrici na bazi
polymeru jsou totiz zasadni pro pfemenu 1éCiva z krystalické do amorfni formy. Misitelnost

slozek také zajisti stabilitu pevné disperze tim, ze zabrani fazové separaci a rekrystalizaci.

Lze tedy dovodit, Ze uspé€sna tvorba ASD pomoci FDM 3D tisku zavisi na raznych
faktorech, mezi které patii tepelné vlastnosti vybraného polymeru, jeho viskozita, tepelné a
plastifikacni vlastnosti API, rychlost teplotniho zatézovani a také nastaveni samotného

procesu. (1)

Optimalizace procesu extruze a piiprava vlakna pouzitelného pro 3D tisk je narocny
proces, ktery je mozno eliminovat pouzitim alternativni metody 3D tisku, tzv. drop-on-
powder metodou. Principem je vstfikovani kapicek inkoustu na praskové vrstvy. Kapalina tavi
Castice prasku, coz vede k poréznim systémum. Tableta ve forme& ASD je vyrobena v jediném

kroku, ale kviili mozné rekrystalizaci API je spolehlivéjsi metoda FDM. (2)
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1.3.3 Charakterizace amorfni faze a ASD

Amorfizaci 1é¢iva a jeho disperzi v polymerni matrici ziskanou pomoci FDM 3D tisku
je potreba prokdzat za pouziti vhodnych technik. Efektivni charakterizace amorfnich
farmaceutickych produktu vyzaduje multidisciplinarni pfistup s vyuzitim komplementarnich
analytickych metod. V bézné praxi velmi ¢asto pouzivanymi metodami jsou termické analyzy,

jako je diferenni skenovaci kalorimetrie (DSC), nebo termogravimetricka analyza (TGA). (1)

DSC umoziuje urcit fazové prechody méfenim rozdilu tepelného toku mezi vzorkem a
referenci. V ramci fazového piechodu dochéazi k absorbovani nebo uvolnéni energie, coz je
oznacovano jako endotermni €i exotermni reakce. Pokud pozorujeme v ziskaném zéznamu
exotermni reakci jedna se o proces krystalizace, zatimco endotermni reakce ukazuje praveé na

pozadovanou amorfizaci léCiva. (1)

TGA se obecné pouziva k méfeni kritickych teplot, vtomto piipadé se jedna
pfedev§im o degradacni teplotu vzorku API, kterd je zasadnim parametrem pifi nastaveni
procesnich teplot. Metoda spoc¢iva v méteni ubytku hmoty v zavislosti na ¢ase pii konstantni
rychlosti ohievu. Casto se jako doplnéni pouZiva rentgenova difrakéni analyza (XRD), ktera
ukéze, zda bylo dosazeno amorfniho stavu. Ziskanym zaznamem z XRD je difraktogram se
specifickymi vrcholy znazorfiujicimi krystalicky material. Pokud bylo dosazeno amorfniho
stavu, rentgenové zafeni nedifraktuje, ale difunduje, takze se na difraktogramu neobjevi zadné
piky. Moznou metodou je také praskova rentgenova difrakéni analyza (pXRD), kterd
prostiednictvim Braggovych pikt odhali krystalinitu produktia. Latky v amorfnim stavu
nevykazuji zadné Braggovy piky. (1, 3)

K dal§imu popisu ASD je mozné vyuzit spektrometrické analyzy, které zvyrazni
interakce mezi polymerem a API Jednou z moznych technik je infra¢ervena spektroskopie
s Fourierovou transformaci (FT-IR), ktera je §iroce vyuzivanym néstrojem. Dale lze pouzit
Ramanovu spektroskopii nebo nuklearni magnetickou rezonanci (NMR), které studuji vzorek

také na molekularni arovni. (1, 21)
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1.4 Filamenty s API

Vlakna (filamenty) s API je mozné pripravit nékolika zpusoby. Jednou z moznosti je
pasivni difize, coz znamena ponoteni komerén€ dostupnych vldken do nasyceného roztoku
obsahujiciho 1é¢ivo. Metoda je snadna, ale pouzitelna pouze pro APl svysokym
terapeutickym efektem, kde je adekvatni nizké davka lé¢iva. Takto piipravena vldkna dosahuji
nizkych procent obsahu 1é¢iva, coz je jistou nevyhodou pro jeho davkovani, zatizeni 1éCivem
obvykle neptresahuje 2 %. Nicméné nekteré studie fesi kombinaci polymeri a rozpoustédel,
které umoznuji ziskat vlakno s vy$sim obsahem IéCiva, podle literatury dosahovaly nejvyssi
vysledky 4 %. Ve studii Ayyoubi et al. (3) z roku 2021 byla pfipravena pasivni difuzi vlakna
s obsahem nifedipinu (NFD), ktery ma dobrou permeabilitu a nizkou rozpustnost ve vodé.
Hydrofilni vlakno bylo zcela ponoteno do nasyceného roztoku NDF po dobu 8 hodin pfi
pokojové teploté, aby NDF mohl pasivné difundovat do vlakna. Poté byl filament susen
v susarné pii teploté 40 °C pies noc, aby se zajistilo odpafeni rozpoustédla, a pred tiskem se
vlakno susilo dalsi hodinu pfi 100 °C kvuli zvySeni mechanické pevnosti. Bylo ziskano
vlakno se zatizenim NDF 4 % shladkym povrchem, dobrou fyzikalni pevnosti a

homogenitou. (3)

Dalsi a vyuzivangjsi alternativou je vyroba extruzi za tepla (HME). Metodou extruze
je mozné pripravit filamenty az s 13krat vy$§im obsahem lé€iva, byly ziskany produkty
s obsahem 50 az 60 % API (4). Kromé toho umoziiuje HME pifeménu krystalické smési na
ASD, ktera zlepSuje uvolfiovani a tim 1 biologickou dostupnost Spatn€ rozpustnych 1é¢ivych
latek. Mezi hlavni problémy pfi zpracovani polymeru a API metodou HME patii tepelna
stabilita 1éCiv a spravné mechanické a reologické vlastnosti filamentl zajis$tujici moznost
tisku. Vhodna kombinace API a polymeru s nizkou teplotou skelného piechodu (napf.
polykaprolakton), muze vést ke snizeni celkové teploty tani praskové smeési, a tim snizeni
rizika degradace ucinné latky. I v této oblasti se zafina uplatiiovat uméla inteligence. Jeden
z vyzkumu se snazi generovat pozadované parametry a mechanické vlastnosti vlaken pomoci

specializovaného softwaru, ktery pracuje na zakladé uceni umélé inteligence. (3, 4)

1.4.1 Polymery pouzivané pro HME

Zakladni surovinou pro piipravu filamentu je termoplasticky polymer pusobici jako
nosi¢ lécivé latky. V peroralnich 1ékovych forméch s fizenym uvoliiovanim se pouziva

hydrofilni polymer hypromeléza, ktery neni mozné zpracovat metodou HME kvuli jeho
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vysoké Tg, vysoké viskozité a nizké teploté degradace. S rostoucim zdjmem o 3D tisk
pevnych lékovych forem byly studovany ve farmacii b&zné pouzivané polymery, jako je
polyvinylpyrrolidon (PVP), Kollicoat IR (KIR), Soluplus (SLP), hydroxypropylceluléza,
polyuretan, hydroxypropylmethylceluloza (HPMC), polyethylenoxid (PEO), ethylceluloza
(EC), derivaty kyseliny methakrylové a polyvinylalkohol (PVA), a to s ohledem na moznosti
jejich zpracovani metodou HME a naslednou inkorporaci APL (2, 22, 23)

PVA je ve farmacii bézn¢€ vyuzivany polymer, ¢asto vyuzivany pro pfipravu vladken
pravé metodou HME. 1 piesto, ze je PVA povazovan za jeden z prvnich syntetickych
polymert, je mu stale vénovana pozornost v fadé pramyslovych oblasti, diky jeho jedineénym
vlastnostem. Je dobfe rozpustny ve vod¢, ma adhezivni schopnost k riiznym substratim, neni
toxicky, je dobfe biologicky odbouratelny a biokompatibilni. PVA se v léCivych pfipravcich

pouziva jiz desitky let, a to primarné v peroralnich lékovych formach. (24)

Mezi bézné€ pouzivand vldkna pro FDM 3D tisk pfipravend metodou HME patii
akrylonitrilbutadienstyren (ABS) a kyselina polymlécna (PLA). Termoplasticky polymer ABS
je vyrobeny z ropy kombinaci akrylonitrilu, butadienu a styrenu, a vzhledem ke své Spatné
biologické odbouratelnosti a mirné toxicit¢ neni vyuzivan ve farmacii, ale diky své
houzevnatosti, pevnosti a odolnosti proti narazu nasel uplatnéni v automobilovém pramyslu.
Oprott ABS je PLA termoplastickym polymerem, ktery ma dobrou biologickou
odbouratelnost a byl schvélen pro pouziti ve farmaceutickém, 1ékarském a potravinarském

pramyslu. (2)

Vposledni dobé byl na trh uveden dal§i polymer na  bazi
hydroxypropylmethylcelulozy (HPMC) specialné navrzeny pro metodu HME nazvany
Affinisol™, ktery vykazuje jak dobrou tisknutelnost a tepelné vlastnosti, tak rozpustnost ve
vodé. Je dostupny ve tfech modifikacich, které maji nizkou teplotu skelného piechodu
(ptiblizn€ 115 °C) a vysokou tepelnou stabilitu az 250 °C, coz je jistou vyhodou pfii extruzi.

(25)

1.4.2 Zatizeni filamentu pFipravenych metodou HME

Jak jiz bylo zmin€no, nejvyuzivané€j§i metodou piipravy vldken pro farmaceuticky

prumysl je metoda HME, kterou je mozné pfipravit vlakna s riznym obsahem API. Obsah
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1éCiva ma zasadni vliv na mechanické vlastnosti vlakna, predevsim kiehkost a elasticitu, a

jeho vyssi zastoupeni muze ucinit vlakno netisknutelnym. (23)

Ve studii Joana Macedo et al. (23) byly vytvofeny a testovany filamenty s PVA a
obsahem paracetamolu 0, 10, 30 a 50 %, pfi¢emz zadné z vlaken nevykazovalo povrchové
vady, které by mohly negativné ovlivnit proces tisku. Nicméné mechanické testy prokazaly
vyssi ktehkost, stoupajici s rostoucim obsahem paracetamolu. Metoda DSC ukazala, ze
polymer byl schopen amorfizovat paracetamol pti obsahu pod 30 % a pfi zastoupeni nad 30 %
zustala Cast 1éCiva v krystalickém stavu (23). Dalsi vyzkum testoval filamenty opét na bazi
polymeru PVA, ale ucinnou latkou byly mezoporézni materially MMC a MCM-41. Bylo
vyextrudovano vldkno s 30% obsahem 1€¢iva, ale jeho vlastnosti neumoznily 3D tisk, a proto

byl nasledn€ snizen obsah lIé¢iva na 20 %, coz umoznilo 3D tisk cylindrickych tablet. (26)

Zatizeni filamentd riznym obsahem 1éCivé latky muze zpasobit zménu barvy ¢i
pruhlednosti ptipravenych vlaken, jak je popsano v publikaci Larsen et al. (25). V této studii
bylo zjisténo, Ze snarustem lékové zatéze klesa pruhlednost vlaken. Zména mize byt
zpusobena nerozpusténymi Casticemi 1€Civa, jejichZz heterogenni distribuce muze byt
viditelna, muze ovlivnit tisknutelnost filamentd a ma vliv na mikrostrukturu tisténych
produktii. Dalsim problémem muize byt teplota tani API, ktera se s rostoucim obsahem 1éCiva

snizuje, coz naznacuje vyznamnou misitelnost mezi lé¢ivem a polymerem. (25)

1.4.3 Stanoveni obsahu lé¢iva ve vlaknech

Pred extruzi vldkna se pfipravuje praSkova smes vSech pfedem navazenych surovin ve
vhodném poméru v zavislosti na cileném zatizeni filamentd 1éCivem. V prubéhu davkovani
smési do extrudéru mize dochazet k riznym ztratam, které mohou byt zptsobeny lepivosti
smesi na davkovaci nasypku nebo uvnitt extrudéru napt. na Sroub. Tyto ztraty by mély byt co
nejvice omezeny, aby bylo dosaZzeno homogenniho rozptyleni API v celém vlakné a aby byl
splnén pozadavek na obsahovou stejnomeérnost tisténé 1ékové formy. Z divodu téchto ztrat se
stanovuje skuteCny obsah 1é¢iva v pripravenych filamentech. Vhodnou metodou pro stanoveni
obsahu 1éCiva je vysokoucinnd kapalinova chromatografie HPLC nebo Ramanova

spektroskopie. (25)
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1.4.4 Stabilita filamentu

Jednou z moznosti vyuziti vyroby 3D tisténych 1ékovych forem je zavedeni této
technologie piimo v l1ékarnach, které by tak mohly pfipravovat 1éky pacientim tzv. na miru,
tedy podle jejich konkrétnich potieb. Problémem je vSak zatim slozitost pfipravy filamentt.
Vhodnym zplisobem by bylo vyrabét vlakna v samostatném dodavatelském tetézci. Takovy
postup ale stavi pred védce novy ukol, zajistit stabilitu filamentd pfi delSim skladovani a
pfepravé, protoze amorfni 1ékové formy jsou znamé jako termodynamicky nestabilni a maji

tendenci rekrystalizovat. (17, 23)

Dulezitym faktorem pro skladovani je teplota a vlhkost ovliviiyjici plasticitu
filament, coz se projevi zmeénou jejich tepelnych a mechanickych vlastnosti. Tyto faktory

maji také zasadni vyznam pro zachovani amortniho stavu APIL. (23)

1.5 Metody pouzité v experimentalni ¢asti

1.5.1 Holt melt extruze (HME)

Holt melt extruze je metoda vytlaCovani taveniny za tepla. Jednd se o tepelné
zpracovani krystalickych smési slozenych z aktivni farmaceutické latky (API), polymeru a
pomocnych latek. Suroviny jsou prostiednictvim nasypky davkovany do extruderu, kde
dochazi k taveni, mleti, hn€teni a promichdvani materidlu na molekularni Urovni. Zahtatim
vznikd roztavena hmota, kterd je vytlaCovana pfes matrici a naslednym tuhnutim vznika

vlakno neboli filament. (1, 4, 27)

Proces HME lze rozdélit do nékolika dil¢ich kroku (obrazek 4), kterymi jsou: 1.
zavedeni fyzikdlni smési do nésypky;, 2. posun materidlu do smeéSovaciho prostoru, kde
dochazi k taveni; 3. vytlaCovani materialu pfes matrici; 4. vystup extrudatu a jeho nasledné

zpracovani. (27)

Samotny extrudér se skladd ze zakladniho téla pfistroje, kde dochazi k taveni a
michani, dale z pomocnych zafizeni a kontrolnich nastroji. Mezi pomocna zafizeni fadime
ohfivaci nebo chladici systém, ktery zajistuje spravné roztaveni surovin, Cerpadlo pro
rozpoustédlo s chladici tekutinou a fezaci nebo tvarovaci zafizeni. Pro kontrolu procesu

extruze slouzi tepelnd ¢idla, indikator tlaku nebo regulétor otac¢ek $neku. (1, 27)

28



Existuje n€kolik druha extrudéra, které se 1isi svou konstrukci a mechanismem miseni
smési. Miizeme je rozdélit na radialni sita, beranidla a valcové nebo Snekové extrudéry. Mezi
nejpouzivangj$i, co se tyka farmaceutické technologie, patii extrudéry Snekové, které dale
délime na jednosnekové (SSE), dvousnekové (DSE) a viceSnekové (MSE). Rotujici Sroub
neboli $nek pomaha zajistit energii potfebnou ke zmékceni materialt a zajisténi homogenni
smesi. JednoSnekové piistroje maji jednoduchou konstrukei a €asto se vyuzivaji diky nizkym
nakladim, ale oproti DSE a MSE maji omezenou michaci schopnost. V pfipadé DSE a MSE
muzeme rozdélit Sneky podle sméru otaceni na Srouby s prolinanim, kdy se hiidele to¢i ve

stejném sméru, a neprolinajici se Srouby, které se otaci v protisméru. (1, 27, 28)

Metoda HME se ukézala, jako jedna zvhodnych technologii pro farmaceuticky
pramysl a jeji vyuziti dale pfibyva, diky jednotnému procesu, nakladové efektivité,
kontinualni vyrobé produktu, moznosti automatizace a prumyslové proveditelnosti. Vyuziva
se predevsim pro vyvoj 3D tisténych lékovych forem obsahujicich §patné€ rozpustna 1éCiva se
Spatnou biologickou dostupnosti, ale aplikuje se 1 pfi maskovani chuti, nanotechnologiich, pfi
vyrob€ tenkych filmu, granulaci praskovych smési a nasla uplatnéni i pfi vyrobé veterinarnich

lékovych forem. (27)

Ndsypka

Topné téleso Vytlacovaci
matrice

\ Extrudat
(filament)

Sroub (3nek)

Télo extrudéru

i PN
| Zavedeni smési Taveni VY*"?‘%?’“’"‘*‘

L

Obrazek 4: Konstrukce a pribéh procesu HME
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1.5.2 Fused deposition modeling (FDM)

Pro farmaceutickou vyrobu je nejvice prostudovanou technikou 3D tisku metoda
FDM. Tato metoda je ve farmacii nejpouzivanéj§i predevsim diky své ekonomické i
technologické dostupnosti, pfesnosti pii vytvareni slozitych tvard a snadné vyrobé 1ékovych
forem. Technika FDM je zalozena na extruzi vlakna na bazi polymeru, do kterého je mozné
zakomponovat API. Vlakno je roztaveno a protlaceno tryskou pfesného primeéru na topnou
tiskovou platformu, kde se podle prfedem nastaveného programu nanéa$i po vrstvach do

pozadovaného tvaru objektu. (1, 4, 29)

FDM 3D tiskama (obrazek 5) se sklada z tiskové hlavy neboli extrudéru, tiskové
desky, ramu, motoru a fidici jednotky. Masivni ram tiskarny je daleZitou soucasti pro zajisténi
bezpetné mobility, chrani tiskarnu pred poskozenim a zabrafiuje nezadoucim vibracim pfi
tisku. Do tiskové hlavy se zavadi tuhé vlakno prostfednictvim teflonové trubicky, kterd ho
vede k extrudéru. Filament prochazi jednotlivymi ¢astmi tiskové hlavy, kterymi jsou heat sink
(chladi¢) odvadé&jici prebytecné teplo, heat break zajistujici roztaveni filamentu a heat block
obsahujici topna teliska, kterd urCuji teplotu extruze. Pro zvySeni ulinnosti chladiCe je
soucasti tiskarny také ventilator. Tiskova hlava je zakonCena extruzni tryskou, kterd roztaveny
material vytlatuje na vyhtivanou tiskovou desku. Mechanické pohyby tiskové hlavy a desky
jsou zajiStény pomoci motort, a to ve smeérech kartézskych soufadnic. Veskeré zakladni
funkce tiskarny zabezpecuje tidici jednotka, analyzuje a zpracovava tzv. G-kod ve kterém

jsou zapsany vSechny informace o procesu tisku. (30)
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Obrazek 5: Konstrukéni schéma FDM 3D tiskarny

idici jednotka

Hlavnim omezenim pro tisk pozadovaného produktu je spravné nastaveni parametru
procesu, jako je tloustka vrstvy, thel a Sifka rastru, orientace sestaveni, hustota vypln¢,
rychlost tisku, vzor vyplné, teplota vytlaCovani, prumér trysky, Sitka obrysu a vzduchova
mezera mezi obrysy. Orientaci na platformé urcuji tfi osy X, Y a Z, pfiCemz jejich nastaveni
muiZze mit vyznamny vliv na pevnost produkti. Nanesené mnozstvi materialu podél svislé osy
oznaCujeme jako vysku vrstvy, ktera zavisi na prameéru hrotu extrudéru a ma vliv na ohybové
vlastnosti vyrobku. Rychlosti tisku se rozumi rychlost pojezdu trysky pii ukladani materialu
nanaseného na podlozku. Dalsi moznosti, jak ovlivnit mechanické vlastnosti je zmena hustoty
vyplné udavajici objem materialu dané komponenty a nastaveni vzoru vyplné, ktery mize byt
napiiklad Sestichelnikovy, linearni nebo kosoctvercovy. Pro udrzeni dobré tekutosti materialu
je velmi dulezité nastaveni optimalni teploty vytlaCovani a jeji stabilita. Na téchto
parametrech zavisi kvalita tisténych produktd a jsou dulezité pro efektivitu procesu FDM.

G

Pouziti termoplastickych polymert a procesu taveni surovin nabizi moznost vyroby
amorfnich pevnych disperzi (ASD), které umoziiuji zlepSit rozpustnost Spatn¢€ rozpustnych

1é€iv, spadajicich do Il a I'V. tiidy biofarmaceutického klasifikacniho systému (BCS). (1)
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1.5.3 Disoluéni zkousSka

Jedna se o metodu testovani pevnych Iékovych forem, kterou se stanovuje mnozstvi
uvolnéné latky ztablet, tobolek nebo Cipkt v predepsanych Casovych intervalech. Lékové
formy se v disolu¢nim pfistroji rozpousti v kapalnych disolu¢nich médiich, které maji
pfedepsané slozeni. Podminky provedeni disolu¢ni zkousky jsou dany Ceskym Iékopisem,
ktery urCuje vhodné slozeni, objem, teplotu a rychlost proudeéni disolu¢nich médii. Dale

1ékopis stanovuje zplisob, mnozstvi a ¢as odbért kapalného vzorku z aparatury. (32, 33)

Disolu¢ni aparatury muzeme rozdélit na pfistroje s michadly nebo kosicky,
s pratokovou celou a s vratnym valcem. Jednotlivé ¢asti jsou vyrobeny z inertnich materiala,
aby neadsorbovaly a nereagovaly s méfenym vzorkem, ¢imz by ovliviiovaly vysledky testu.
V pripadé pristroje s michadly nebo kosiCky se jednd o valcovité nadoby, tzv. zaludky,
z borosilikatového prihledného skla o objemu 1000 ml, které jsou priklopené vikem
zamezujicim vypafovani média. Skrz viko prochazi hnaci hiidel, odbérovy systém a
poptfipad¢ teplomér. Hnaci htidel zajiStuje proudéni média, je pohdn€na motorovou
jednotkou, ktera reguluje rychlost otaCeni. Podle pouzité metody rozliSujeme, zda jsou na
hrideli, 25 mm ode dna nadoby, upevnéna michadla neboli padélka nebo kosicky, do kterych
se vklada testovana 1ékova forma. Teplota disolu¢nich médii se udrzuje na urovni 37 £ 0,5 °C
pomoci vyhfivané vodni lazn€, ve které jsou sklenéné Zzaludky ponofeny. K testovani
lipofilnich 1ékovych forem, jako jsou Cipky ¢i mekké zelatinové tobolky, se spiSe vyuziva
disoluce s prutokovou celou, skrz kterou je hydraulickou pumpou protlaCovano médium.
Soucasti pristroje je filtracni zafizeni, které zabranuje prichodu nerozpusténych Castic. (32,

34)

Pred spusténim disolu¢ni zkousky, jsou sklenéné nadoby naplnény predepsanym
objemem média a nasledn¢ vytemperovany na 37 = 0,5 °C. Nasledn¢ aplikujeme 1ékové
formy do pfistroje zptisobem, ktery zavisi na pouzitém typu piistroje. Pfi pouziti ko§ickt musi
byt lékova forma vlozena dovnitf a az poté je koSicek upevnén na hnaci htidel a ponoten do
nadoby, naopak v piipad¢ michadel je mozné vhodit 1ékovou formu pfimo na dno nadoby. Na
zaveér pred spusténim je nutno nastavit parametry procesu, jako je frekvence otaCek hridele a
Casove intervaly, ve kterych jsou odebirany vzorky. Vzorek je odebiran ze stiedu nadoby pres
filtr, aby neprosly nerozpusténé Castice, a nasledn€ je ve vzorku vyhodnocen obsah uvolnéné

API pomoci vhodné metody, napt. UV-VIS spektrofotometrie. Vysledkem je zavislost
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mnozstvi uvolnéné API na Case, ktera se kvantitativné vyhodnocuje pomoci vhodnych

matematickych modelu. (32, 33)
V této praci byly pouzity tfi nasledujici matematické modely:
Model Weibull

SoucCasny tvar tohoto matematického modelu vznikl upravou obecného empirického
modelu distribu¢ni funkce a pro kvantitativni vyhodnoceni disolu¢nich dat lze vyjadrit

rovnici:
M, =My (1- exp (-kw 7))

kde M; je uvolnéné mnozsvi 1éCiva v Case #, Mo je maximalni mozné mnozstvi
uvolnéného 1€¢iva, f je parametr charakterizujici tvar exponencialni kiivky, kdyz je g =1
jedna se o model 1. ¥adu, a k. je konstanta s rozmérem &as®. V nékterych piipadech miize
dochazet k rychlejSimu uvolfiovani 1é¢iva na pocatku disolucniho testu tzv. ,,burst efektu” a je

vhodnéjsi pouzit rovnici ve tvaru:
M, =M, (l-eXp (-kw(Z-Tt)'B))

kde 7} vyjadiuje prodlevu v uvoliiovani 1éCiva tzv. ,lag time®, je to Cas kdy se zatne

uvoliiovat 1éCivo z 1ékové formy. Zaporna hodnota parametru 7, znaci ,,burst efekt”. (34)
Kineticky model 1. Fadu

V ptipad€¢ kinetiky 1. fddu dochazi ke snizovani mnozstvi 1éCiva v l€kové formée
v zavislosti na Case a rychlost uvoliiovani 1é¢iva s Casem klesa, cehoz se vyuziva pii 1écbé

akutnich stav. Model 1ze psat ve tvaru:
M; =My (1- exp (k1 1))

kde M; je uvolnéné mnozsvi 1éCiva v Case #, Mo je maximalni mozné mnozstvi

uvolnéného 1é¢iva a ki je rychlostni konstanta s rozmérem ¢as™'. (34)
Model Korsmeyer-Peppas

Timto modelem se prokladaji data pouze do 60 % uvolnéného mnozstvi 1éCiva. Jedna

se o semi-empiricky model ve tvaru:

M Mo = ke 1
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kde M; je uvolnéné mnozsvi 1éCiva v Case #, Mo je maximalni mozné mnozstvi
uvolnéného 1éCiva, kkp je rychlostni konstanta s rozmérem Cas™ a parametr n charakterizuje
mechanismus uvoliiovani 1éCiva z1ékové formy. V pripadé n = 0,5 se jedna o transportni
mechanismus ,,Cisté” difuze a pro n =1 se pouziva oznaeni ,,Case-II transport” odpovidajici
kinetice 0. fadu, jehoz uvolfiovani 1éCiva je na zaklad¢€ bobtnani a relxace retézcii nosného
polymeru. Pokud jsou hodnoty parametru n mezi 0,5 a 1 mechanismus uvoliiovani se

oznacuje jako anomalni transport. (34)

Disolu¢ni zkousky jsou uplatiiovany jako nastroj pii vyvoji léCiv, pfi zajistovani
kontroly vyrobniho procesu, pfi uvolilovani Sarzi, jako prostiedek k odhaleni potencidlnich
problému s biologickou dostupnosti a k posouzeni potieby dalSich bioekvivalen¢nich studii.
V ptipadé vyvoje 1éCiv se disolu¢ni zkouska pouziva pro vyber vhodné formulace pro
testovani v in vivo. Testovani vyzaduji 1 vSechny 1é¢ivé ptipravky pied uvedenim na trh, aby
byla zajisténa jejich kvalita. Porovnani rozpoustécich profild se pouziva pfi posouzeni
stejnych ucinku jiz schvaleného produktu a produkti, u kterych byly provedeny zmény, nebo
generickych 1éciv. (35)

1.5.4 Diferenc¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC)

DSC je termoanalyticka metoda pouzivand v materidlovych védach, kde se vyuziva
k charakterizaci fyzikalnich vlastnosti a identifikaci polymert. Principem technologie je
mefeni tepelného toku, tedy zmeény entalpie a tepelné kapacity, pfi vystaveni materialu
fizenym zménam teploty, které iniciuji fazové prechody. Ziskanym zdznamem je tedy
zavislost tepelného toku na teploté tzv. termogram, ktery poskytuje informace o
charakteristickych vlastnostech materialu, kterymi jsou teplota skelného prechodu (Tg),
nastup tani, teplota tdni (Tm), entropie a entalpie tani (AH), kterou je mozné pouzit k vypoctu
krystalinity, tj. podil krystalického obsahu ve struktufe materialu. Kalorimetrie zaujima mezi
ostatnimi metodami zvlastni misto, protoze kromé své jednoduchosti a univerzalnosti
poskytuje energetické charakteristiky, které maji jasny fyzikalni vyznam, i kdyz nékdy muze
byt jejich interpretace obtizna. Tato méfeni mohou byt specificka pro konkrétni material a
slouzi kidentifikaci vzorku raznych smési. Kromé toho jsou hodnoty entalpie ziskané z
termogramu umeérné hmotnosti, coz umoziuje vypocet procentualniho zastoupeni substanci

ve smési. (36)
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Metodu DSC muzeme rozdélit na dve odlisné techniky, a to kompenzacni DSC a heat
flux DSC. Je tfeba zdaraznit, ze obé tyto techniky poskytuji podobné vysledky, ale maji
samozieimé& své vyhody a nevyhody. DSC ma obvykle dvé polohy vzorku, jednu pro
zkoumany vzorek a druhou pro referencni vzorek, coz je Casto prazdny kelimek nebo kelimek
naplnény inertnim materidlem. Tepelny tok neni mefen ptrimo, ale je vypocitan z teplotnich
rozdilti vzniklych mezi vzorkem a referenci. Technologie heat flux je konstrukéné jednodussi,
kelimky slouzici pro umisténi vzorkd jsou na jedné platformé s jednim tepelnym zdrojem a
systém je uzavien jednim vikem, na rozdil od kompenzatni DSC (Obrazek 6). U této
varianty mé kazdy kelimek vlastni tepelny zdroj a oba systémy jsou uzavieny vlastnim vikem.

(37, 38)

Heat flux DSC Kompenzaéni DSC

Vzorek Reference Vaorek Reference
P o .
—N\T—>

Tepeln.)'/ ‘zd‘r'o\j ‘

Individudini tepelné zdroje

Obrazek 6: Konstrukéni rozdil mezi heat flux a kompenza¢ni DSC

Jednotliva méfeni zavisi na nastaveni teplotniho programu. Experiment miize probihat
pfi konstantni rychlosti ohfevu ¢i chlazeni, pii konstantni teploté¢ neboli izotermné a pii
modulovaném teplotnim programu, kde je mozné nastavit vhodnou kombinaci ohfevu,

chlazeni a izotermniho rezimu. (38)

DSC je dobie zavedend technika pouzivand v oblasti materidlovych véd, v oblasti
polymert pii vyvoji nebo testovani plastovych vyrobkl a také ve forenzni analyze. Metodu je
mozné vyuzit i ve farmaceutickém pramyslu k analyze pevnych 1ékovych forem piipravenych

napiiklad technologii FDM 3D tisku. (36)
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1.5.5 Ramanova spektroskopie

Ramanova spektroskopie je analyticka metoda zalozena na Ramanové rozptylu svétla.
Pusobenim svétla na molekuly je prostiednictvim fotont dodana energie zpusobujici kratkou
excitaci atomu. Ziskana energie je nasledné vyzafena v podobé€ fotont a dochazi k rozptylu.
Rozptyl mize byt pruzny (Rayleigiv rozptyl), kdyz nedochazi ke zméné energie, nebo
nepruzny (Ramantv rozptyl) kdy se energie fotoni meéni. Ramaniv rozptyl je oproti
Rayleighovu rozptylu slabsi a je t€zsi ho zachytit, ale nese analytické informace o atomech a

molekulach. (39)

Podle zmény energie vyzaren¢ho fotonu a fotonu ktery excitoval atom rozliujeme
Ramantv rozptyl na Stokestuv a Anti-Stokesuv. V pfipadé Stokesova rozptylu ma vyzareny
foton energii niz8i a pfi Anti-Stokesove rozptylu vyssi, ale jedna se o slabsi efekt a z toho

divodu je zasadn€jsi rozptyl Stokesuv. (40)

Meéfenim jsou ziskana spektra, kterd jsou zaznamem Ramanova rozptylu v zavislosti
na vinové délce zateni. Spektra se zobrazuji v grafu, kde na ose x je vynasen Ramantv posun,
rozdil vino¢tl budiciho a rozptyleného zafeni, a na ose y je intenzita zafeni téchto rozdila
vinoctd v jednotkach a. u. (arbitrary units). Ve spektrech jsou zachyceny pasy, které jsou

charakteristické pro dané latky a slouzi k jejich identifikaci. (39)

Jednd se o nedestruktivni metodu, lze mefit organické 1 anorganické latky vsSech
skupenstvi, vzorky nemusi byt nijak specialn€ piipraveny a jsou prométfeny béhem nekolika
sekund. Ramanova spektroskopie se vyuziva v mnoha odvétvich jako je geologie, umeéni a
renovace pamatek, vyzkum polovodicl, nanotechnologie, biomedicinské aplikace, forenzni

vedy a v neposledni fadé farmaceuticky primysl. (39)
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2 EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Cile prace

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo prevedeni krystalickych forem vybranych

biologicky aktivnich sulfonamidii (API) do amorfniho stavu za G¢elem zvySeni rozpustnosti.

K dosazeni tohoto hlavniho cile bylo zapotiebi splnit nékolik dil¢ich ukola:

>

optimalizace procesu HME sohledem na pfipravu filamenti na bazi
hydroxypropylmethylcelulézy (HPMC) s inkorporovanym lé€ivem
optimalizace a ndasledna pfiprava tablet sinkorporovanym 1éCivem
(sulfonamidy) pomoci FDM 3D tisku

charakterizace disolu¢niho chovéni pfipravenych tablet pomoci disolu¢nich
testll vyrobenych tablet ve vybranych médiich

vyhodnoceni ziskanych disolu¢nich profilt

analyza jednotlivych produkti pomoci DSC a Ramanovy spektrometrie
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2.2 Syntéza vybranych sulfonamidi
Vybrané sulfonamidy pouzité jako ucinné latky pro pripravu filamentd byly
syntetizovany ve spolupraci s Ustavem organické chemie a technologie (Ing. Marie
Nevyhosténa) podle nasledujiciho schématu (obrazek 7). Jednd se o 3 latky, u nichz byla
prokazana biologicka aktivita. (40)
o 1. N-(4-(morfolinomethyl)fenyl)-4-(fenylsulfonamido)benzamid

o 2:4-((3-fluorfenyl)sulfonamido)-N-(4-(morfolinomethyl)fenyl)benzamid
o 3:4-((3,5-difluorfenyl)sulfonamido)-N-(4-(morfolinomethyl)fenyl)benzamid

N
N O
~OC o o N
COOH cocl “~0 :?J‘h
A A N i:_f*
: . . L " —QL
HN & HN & | J 2R\
- wd T o,
g ]|/] a7 j — 9 7~ @PID
- ol NH2 ¢ M—S-NH
I 1
a) SOCl, TOL, 90 °C, 2 h.; b) K2CO4, DCM, 24 h 0 7\

COOH iom |/\o f?_{ S

a) SOCI;, TOL, 90 °C, 2 h.; b) KzCOQ4, DCM, 24 h.

Obrazek 7: Schéma syntézy vybranych sulfonamida
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Prvni reakéni krok:

2 g vychozi latky (kyseliny) byly pievedeny na chlorid pomoci 10 ml SOCI2, Reakce
probihala v 60 ml toluenu v kulaté reak¢ni bance, ktera byla zahtivana na teplotu 90 °C po
dobu 2 hodin. Po zpracovani reakéni smeési byly produkty (chloridy) pouzity do dalsiho

reak¢niho kroku.
Druhy reakéni krok:

Pripravené chloridy reagovaly s vychozim aminem za vzniku pozadovanych findlnich
sloucenin. 1 eq. chloridu vychozi kyseliny byl rozpustén v 50 ml DCM, k tomu byl pfidan 1
eq. vychoziho aminu rozpustény v5 ml DCM a 1,15 eq. K2COs, rozpustény v S ml
destilované vody. Reakéni smes byla michana 1 den ve 100 ml kulaté bance a néasledne

zpracovana. Po zpracovani reak¢ni smesi byla provedena rekrystalizace z methanolu.

2.3 Holt melt extruze (HME)

2.3.1 Laboratorni pFistroje a pomucky

o laboratorni vaha Sartorius H 120-D (Sartalex s.r.0, Usti nad Labem)
o Homogenizator: V-mixér (Filtra Vibracion, Barcelona, Spanélsko)
o extrudér Noztek Touch (Noztek, Shoreham, UK)

o bézn¢€ pouzivané laboratorni sklo a pomucky

2.3.2 Pouzité chemikalie

o Affinisol™ HPMC HME 15 LV (The Dow Chemical Company, Michigan, USA)

o N-(4-(morfolinomethyl)fenyl)-4-(fenylsulfonamido)benzamid (API I)

o 4-((3-fluorfenyl)sulfonamido)-N-(4-(morfolinomethyl)fenyl)benzamid (API IT)

o 4-((3,5-difluorfenyl)sulfonamido)-N-(4-(morfolinomethyl)fenyl)benzamid (API I1I)

2.3.3 Priprava fyzikalnich smési pro HME

V ramci diplomové prace byla pomoci HME pripravovana vlakna na bazi HPMC
(Affinisol™) s obsahem 10 a 20 % (hm.) vybranych sulfonamidid (API). Na jeden cyklus
extruze bylo navazovéano na predvazkach vzdy celkem 20 g smési. Slozeni smési je uvedeno
v Tabulce 1. Homogenizace fyzikéalnich smesi byla provadéna na V-mixéru po dobu 5 minut
rychlosti 20 otacek za minutu. VySe uvedenym postupem byly piipraveny 4 druhy smési dle
Tabulky 1.
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Tabulka 1: Slozeni extrudovanych smési (v gramech na jeden cyklus extruze)

Formulace Affinisol™ [g] (API) [g] (APLII) [g] (APITII) [g]
Blank 20 - - -
10 % API 1 18 2 - -
10 % API 11 18 - 2 -
10 % API IIT 18 g - 2
20 % API1 16 4 - -

2.3.4 Extruze filamentu

Homogenizované smési byly postupné davkovany do extrudéru (obrazek 8)
prostrednictvim nasypky. Pro vytvotreni dostatecné délky vldkna (800 cm), byly zapotiebi dveé
az tfi davky smési, jejichz obsah je popsan v kapitole 2.3.3. Extrudér ma dvé topna télesa,
horni a dolni, jejichz teploty byly nastaveny v rozmezi 135-145 °C a 140-150 °C. Déle byla
nastavena rychlost otacek sroubu na 25 otaCek za minutu a byla pouzita vytlaCovaci matrice o

pruméru 1,75 mm. Bylo pfipraveno 5 formulaci filamentd potfebnych pro 3D tisk, které byly

ulozeny ve vzduchotésnych obalech a uschovany pred pfimym slune¢nim svitem.

Obrazek 8: Extrudér Noztek Touch
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2.4 Fused deposition modeling (FDM)

2.4.1 Laboratorni pristroje a software

o FDM 3D tiskarna Original Prusa i3 MK3S+ (Prusa Research a.s., Praha, CR)
o analytické vahy KERN ALT 310-4AM (KERN & Sohn GimbH, Balingen, Némecko)
o Prusa slicer — optimalizace podminek 3DP, export g-kodu (Prusa Research a.s.,

Praha, CR)

2.4.2 Navrh tablet pro 3D tisk

Tablety byly navrzeny v programu Prusa slicer (obrazek 9). V programu se vytvori
vizualizace pozadovaného objektu, program umoziuje nastavit geometrii, velikost a strukturu
tablety. Dale se v programu nastavuji procesni parametry, jako je napi. teplota 3D tisku.
Prumér tiSténych tablet byl 13 mm (zvoleno na zakladé rozmérd béznych komeréné
dostupnych tablet). Vyska tablety a hustota vyplne€ (80 %) byla zvolena tak, aby vytisténa

tableta méla pozadovanou hmotnost 500 + 5 mg.

Obrazek 9: Navrh tablety v programu Prusa slicer

2.4.3 Prubéh FDM 3D tisku

V prvnim kroku byla pfipravena vlakna vyextrudovana metodou HME zavedena do
3D tiskarny (obrazek 10). Po spusténi tisku prochazi tuhy filament tiskovou hlavou, kde se
zahfiva, mékne a extruzni tryskou o priméru 0,4 mm je vytlaovan na tiskovou podlozku.
Podlozka je zahtivana na teplotu 90 °C, aby se zabranilo pfili§ rychlému tuhnuti vrstev a bylo
zajisténo dobré prilnuti jednotlivych vrstev na sebe. Tiskova hlava se pohybuje ve sméru tii os

dle kartézské soustavy, coz umoziiuje vrstveni materidlu do zvolené formy tablety. 3D tisk
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vSech formulaci probihal pfi teplot¢ 195 °C a parametr ndsobi¢ extruze byl nastaven na

hodnotu 1. VSechny pfipravené tablety byly zvdzeny na analytickych vahach pro ovéfeni

jejich hmotnosti 500 £ 5 mg.

Obrazek 10: FDM 3D tiskarna Original Prusa i3 MK3 S+

2.5 Disoluc¢ni zkouska

2.5.1 Laboratorni pfistroje, pomucky a software

@]

@]

@]

b&zné pouzivané laboratorni sklo a pomiicky

laboratorni vaha Sartorius H 120-D (Sartalex s.r.0, Usti nad Labem)

disolu¢ni aparatura Sotax AT 7 Smart (Solution for Pharmaceutical Testing — Sotax
AG, Allschwill, Svycarsko) a kogi¢ky pro aparaturu Sotax AT

UV-Vis spektrometr Aligent 8453 (Aligent Technologies Deutschland GmbH & Co.
KG, Waldbronn, Némecko) a kyveta z kiemenného skla 5 mm

GraphPad Prism — statistické vyhodnoceni dat (GraphPad Software, San Diego,
USA)

2.5.2 Pouzité chemikalie a roztoky

@]

@]

Dihydrogenfosfore¢nan draselny p. a. (Lach-Ner, s. r. 0., Neratovice, CR)
Hydroxid sodny p. a. (Lach-Ner, s. 1. 0., Neratovice, CR)
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o Chlorid sodny p. a. (Lach-Ner, s. r. 0., Neratovice, CR)
o Kyselina chlorovodikova 35 % p. a. (PENTA s. . 0., Praha, CR)

o redestilovana voda

2.5.3 Priprava disolu¢nich médii

Pro disoluéni test byla dle pozadavkt Ceského Iékopisu (33) piipravena rizn4 nize
specifikovana média o pH 1,2; 4,5 a 6,8 simuluyjici specifické ¢asti traviciho traktu ¢loveka,

tedy prostiedi zaludku, dvanactniku a tlustého stfeva.
Disolu¢ni médium o pH 1,2:

Médium o pH 1,2 bylo pfipraveno do dvoulitrové odmérné batiky smichanim 500 ml
pfipraveného roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,2 mol/l a 850 ml kyseliny
chlorovodikové o stejné koncentraci. Odmérna baiika byla doplnéna redestilovanou vodou po

rysku do vysledného objemu 2000 ml.
Disolu¢ni médium o pH 4,5:

Pro pifipravu média o pH 4,5 bylo navazeno 27,22 g dihydrogenfosfore¢nanu
draselného, ktery byl kvantitativné preveden do dvoulitrové odmérné bariky a rozpustén
v 1500 ml redestilované vody. Pomoci hydroxidu sodného o koncentraci 0,1 mol/l bylo pH
upraveno dle potieby. Vysledny roztok byl doplnén redestilovanou vodou do vysledného

objemu 2000 ml.
Disolu¢ni médium o pH 6,8:

Médium o pH 6,8 bylo pfipraveno do dvoulitrové odmérmné batiky smichanim 500 ml
pfipravené¢ho roztoku dihydrogenfosforeCnanu draselného o koncentraci 0,2 mol/l a 224 ml
piipraveného roztoku hydroxidu sodného o stejné koncentraci. Odmeérna batika byla doplnéna

redestilovanou vodou po rysku do vysledného objemu 2000 ml.

2.5.4 Prubeéh disolucni zkousky

Disolu¢ni testy probihaly v aparatuie SOTAX AT7 Smart (Obrazek 11) a byly
provedeny dle podminek Ceského lékopisu (33) v padélkovém usporadani. Pred kazdym
testem bylo nejprve odmeéfeno 900 ml daného disolucniho média do jednotlivych nadob
umisténych ve vodni 1azni v disolu¢ni aparatufe. Disolu¢ni média byla vyhtfivana a udrzovana
pfi teploté 37 + 0,5 °C po celou dobu disolu¢ni zkousky, kterd probihala 24 hodin. Frekvence

otaCeni padélek, tedy michani, byla nastavena na 100 rpm.
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Disolu¢ni test tablet 10 % API I byl proveden ve tfech médiich (pH 1,2; 4,5 a 6,8)
simulyjicich rizna prostiedi GITu. Ostatni formulace (10 % API II, 10 % API 111 a 20 % API
I) byly testovany pouze ve dvou mediich (pH 1,2 a 6,8).

V danych intervalech probihal automaticky odbér vzorku, jejichz objem byl vzdy 3 ml.
Prvni tfi odbéry byly realizovany po 10 minutach, nasledovaly tfi odbéry po 30 minutach a
poté byly odebirany vzorky kazdou hodinu. Celkem bylo vzdy odebrano 28 vzorku z kazdé
nadoby, coz bylo zohlednéno pii dalSich vypoctech (korekce na objem). V odebranych

vzorcich pak bylo stanoveno uvolnéné mnozstvi 1é¢iva pomoci UV/VIS spektrometrie.

Obrazek 11: Disolu¢ni aparatura Sotax AT 7 Smart

2.5.5 UV/VIS spektrometrie

V odebranych vzorcich bylo pomoci UV/VIS spektrometrie stanoveno uvolnéné
mnozstvi 1€Civa na zakladé Lambert-Beerova zédkona. Pro méfeni absorbance byla zjisténa
hodnota absorpéniho maxima dané latky v piislusném pH. Méteni absorbance probihalo pii
tiibodové korekci pozadi a jeji hodnota byla odecitdna proti hodnoté absorbance blanku.
Naméfené absorbance byly pifepocitany na procenta uvolnéné uinné latky pomoci metody
kalibra¢ni kiivky a procenta byla vynesena v zavislosti na Case, ¢imz byl ziskan disolu¢ni
profil 1é¢iva. Disolu¢ni profily byly pomoci matematickych modeld kvantitativné

vyhodnoceny.
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2.5.6 Kalibrac¢ni krivka

Nejprve byly pfipraveny zasobni roztoky ucinnych latek o koncentraci 100 mg/l,
z nichz byly pomoci dvojkového fedéni pfipraveny kalibracni fady roztoku o koncentraci 50,
25, 12,5 2 6,25 mg/l. Pro latku API I byly pouzity kalibraéni fady v disolu¢nich médiich o pH
1,2; 4,5 a 6,8; pro zbylé dv¢ latky API II a API III pouze v médiich o pH 1,2 a 6,8. Vzorky
byly prométeny pomoci UV/VIS spektrometrie a byly vytvoreny kalibracni grafy (viz priloha
1-4), do nichz byla vynesena linedrni zavislost ziskané absorbance na koncentraci 1éCiva. Byly
ziskany nasledujici rovnice linearni regrese, které slouzily pro pfepocCet absorbance vzorku
z disolu¢nich testd na procenta uvolnéného 1éCiva. Pro latku API I byly kalibra¢ni rovnice

pfevzaty z diplomové prace Marie Nevyhosténé (40).

Latka API 1
o pH1,2: A=0,0156 c—-0,002 kde ¢ [mg/1]
o pHA4)5: A=0,0158 c-0,0012 kde ¢ [mg/1]
o pH¢6,8: A=0,0124 c-0,0116 kde ¢ [mg/1]
Latka API 11
o pH1,2: A=0,0112 ¢—0,0006 kde ¢ [mg/1]
o pH¢6,8: A=0,0018 ¢+ 0,0083 kde ¢ [mg/l]
Latka API IIT
o pH1,2: A=0,0129 ¢ -0,0046 kde ¢ [mg/1]
o pH¢6,8: A =0,0011 ¢—0,0006 kde ¢ [mg/1]
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2.6 DSC a Ramanova spektroskopie

2.6.1 Laboratorni pristroje

o Diferenc¢ni skenovaci kalorimetr DSC Q2000

o DXR2 Raman microscope (Nicolet, Thermo Fisher Scientific)

2.6.2 DSC

Pro ovéfeni amorfizace uinnych latek byla provedena termickd analyza pomoci
diferen¢ni skenovaci kalorimetrie. Této analyze bylo podrobeno 8 vzorku, kterymi jsou Cisty
krystalicky AFF, filament z AFF, tableta z AFF, Cista krystalicka latka API I, filament 10 %
API I, tableta 10 % API I, filament 20 % API I a tableta 20 % API 1. Z kazdého vzorku bylo
navazeno piiblizn€ 5 mg do specialniho pinhole lowmass hlinikového kelimku, ktery byl
nasledn€¢ hermeticky uzavien studenym svarem. Takto pfipravené kelimky se vzorky byly
vlozeny do pfistroje. Diferen¢ni skenovaci kalorimetr DSC Q2000 byl pied meétrenim
kalibrovan pomoci standardd In, Zn a Ga. DSC pfistroj je vybaveny autosamplerem, ktery
zajistuje automatické proméfeni vSech vlozenych vzork. Méfeni probihalo neizotermné pii
rychlosti ohfevu 5 °C/min v atmosfére statického vzduchu. Zpracovanim nameétrenych dat byl

ziskan graf zavislosti tepelného toku na teplote, ktery byl nasledn€ vyhodnocen.

2.6.3 Ramanova spektroskopie

K dalsi charakterizaci studovanych materiald byla pouZzita Ramanova spektroskopie.
Proméfeno a charakterizovano bylo celkem 8 vzorkd, kterymi jsou Cisty krystalicky AFF,
filament z AFF, tableta z AFF, Cista krystalicka latka API I, filament 10 % API I, tableta 10 %
API I, filament 20 % API I a tableta 20 % API 1. Na rozdil od DSC nemusely byt vzorky pted
meéfenim nijak specialné upravovany. Pristroj byl vybaven CCD detektorem a laserem o
vinové délce 785 nm. Méfeni probihalo pfi sile laseru 25 mW a bylo provedeno 200 scant do
kazdého spektra, trvani kazdého scanu bylo 3 s. Ziskana spektra byla vlozena do jednoho

grafu, ktery byl vyhodnocen.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Extruze filamentu

Metodou HME bylo pfipraveno 5 typa filamentu, jak jiz bylo popsano v kapitole 2.3.
Vsechna pfipravena vlakna dosahovala pfiblizné délky 800 cm, byla pruzna, hladka a
kompatibilni s 3D tiskem. I pfes to Ze pfi extruzi byla pouzita vytlatovaci matrice o praimeéru

1,75 mm, vlakna nemé¢la ve vSech mistech stejny pramér, coz mélo vliv pro nasledny 3D tisk.

Obriazek 12: Vlevo — vlakna formulaci a) 10 % API 1, b) 10 % API 11 ac) 10 % API I1I;
vpravo — piiblizeni vlakna b)

Na obrazku 12 jsou zobrazena tfi vldkna formulaci 10 % API I, 10 % API Il a 10 %
API III. Vlakna maji hnédou barvu, vlakno 10 % API I je o néco tmavsi. Filament ¢isté latky
AFF byl o néco svetlejsi oproti ostatnim formulacim a naopak filament 20 % API byl ze vSech
nejtmavsi. Ve vlaknech byly pozorovany nehomogenity (tmavé skvrny), které by mohly byt
zpusobeny degradaci nosného polymeru (Affinisol™) béhem teplotniho zatiZeni pfi extruzi

nebo neuplnou amorfizaci krystalickych u¢innych latek.
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3.2 3D tisk tablet

Vsechny typy pfipravenych vlaken bylo mozné bez problému zavést do 3D tiskarny a
vytisknout tablety pozadované geometrie a hmotnosti. Proces 3D tisku bylo potieba
optimalizovat s ohledlem na pozadovanou geometrii tablety. Optimalizace probihala
prostiednictvim zkuSebnich tiskQ, z nichz prvni tableta byla vyti§téna z komeréné dodavaného
Sedého vlakna PLA o praméru 1,75 mm, a poté nasledoval tisk série tablet z formulace 10 %

API I (Obrizek 13).

Obrazek 13: Optimalizace tisku

Diky optimalizaci parametri se podafilo vytisknout tablety v§ech formulaci o praméru
13 mm, které byly hladké a pevné, ale kvuli nestalému primeéru extrudovanych vlaken nebylo
mozné nastavit jednu vysku vsSech tablet, tak aby hmotnost tablet byla vzdy 500 = 5 mg.
Vyska tisténych 3D tablet byla ménéna v zavislosti na priméru vlakna a pohybovala se mezi

3,55 -42 mm.

3.3 Disolu¢ni zkouSka tiSténych tablet

Dle podminek Ceského 1ékopisu (33) byly provedeny disoluéni testy viech formulaci
3D tisténych tablet (viz kap. 2.5.4). Uvolnéné mnozstvi uinné latky bylo stanoveno pomoci
UV/VIS spektrometrie (viz kap. 2.5.5). S pouzitim softwaru GraphPad Prism byla statisticky
vyhodnocena data a byly vytvoreny grafy disolu¢nich profilt predstavujici procenta uvolnéné
ucinné latky v zavislosti na Case. Ziskané disolu¢ni profily byly pomoci vhodnych

matematickych modela kvantitativné vyhodnoceny.
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3.3.1 Disoluc¢ni profily

V nasledujicich Sesti grafech jsou zobrazeny disolu¢ni profily vsSech studovanych
formulaci v danych pH, prolozené matematickymi modely Weibull, 1. fad a Korsmeyer-

Peppas. Jejich regresni analyza je shrnuta v nasledujici kapitole 3.3.2.
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Graf 1: Disoluc¢ni profily formulace tablet 10 % API Iv pH 1,2; 4,5 a 6,8 proloZené modelem
Weibull a I. fad

V grafu 1 jsou uvedeny disolucni profily tablet s u¢innou latkou API I (10% zatizeni
lécivem) v pH 1,2; 4,5 a 6,8. U vSech ziskanych disolu¢nich profila byla provedena regresni
analyza (model Weibull a 1. fad), pfiCemz v prostiedi o pH 1,2 a 4,5 byly ziskany vyssi
hodnoty koeficientu R? pro model Weibull, v prostiedi o pH 6,8 bylo nejvy3i hodnoty R?
dosazeno pro model 1. fadu. Souhrn regresni analyzy je uveden v kapitole 3.3.2 (tabulka 2 a
3).

Nejlépe se tablety rozpustily v médiu o pH 1,2, kde bylo dosazeno 100 % uvolnéné
ucinné latky. Dobré rozpustnost byla prokazana také v prostiedi o pH 4,5 kde mnozstvi
uvolnéné ucinné latky bylo pies 90 %, na rozdil od pH 6,8, ve kterém se tableta viditelné
Spatné rozpoustéla a uinné latky bylo uvolnéno kolem 60 %.

Na obrazku 14 je zachycen prubéh disoluce v pH 6,8, kde je patrné, Zze 20 minut po

spusténi disoluce zacala tableta ménit barvu z hn€dé na bilou a po 4 hodinach uz byla zcela
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bila a lehce zvétsila sviij objem. Po 24 hodinach byla disolu¢ni zkouska ukoncena a z nadob
byly pomoci pinzety vytazeny zbytky nerozpusténych tablet, které byly bilé a jejich plivodni
pevnd forma se promeénila v gumovou lepivou konzistenci (obrazek 15). Analyza

nerozpusténych zbytki tablet bude piedmétem dalsi studie.

Obrazek 14: Pribeh disoluce tablet 10 % API I v pH 6,8; a) 1 minuta po spusténi; b) 20
minut po spusténi; ¢) 4 hodiny po spusténi

Obrazek 15: Zbytky nerozpusténych tablet 10 % API I po disoluci v pH 6,8
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Disolu¢ni profily tablet API 11 s 10% zatizenim léCivem jsou zobrazeny v grafu 2.
Disoluce probéhla ve dvou disolu¢nich médiich (pH 1,2 a 6,8). Disolu¢ni profily v zavislosti
na pH jsou vyrazné odlisné, jak je patrné z grafu 2. Oba profily byly prolozeny modelem
Weibull a kinetickym modelem 1. fadu, ale v obou piipadech bylo vyssi hodnoty koeficientu
R? dosazeno pro model Weibull (tabulka 4 a 5 v kap. 3.3.2). V pH 1,2 byla rozpusténa cela
tableta a doSlo k uvolnéni 100 % ucinné latky, oproti tomu v pH 6,8 se tableta rozpoustéla
Spatné, obdobné jako u formulace 10 % API 1. V prostiedi o pH 6,8 dosahovalo mnozstvi
uvolnéné ucinné latky 30 % po 24 hod. disolu¢niho testu. Tablety v priabéhu disoluce zbélaly

a zgelovatély.

V grafu 3 jsou zobrazeny disolu¢ni profily tablet API III s 10% zatizenim léCivem.
Disoluce byla provedena v prostfedi o pH 1,2 a 6,8. Profily byly prolozeny modelem Weibull
a L. fad, pfidemz vy$si hodnoty koeficientu R? vykazuje model Weibull a to v ptipadé obou
profilt, jak ukazuje regresni analyza (tabulka 6 a 7). Tablety se v pH 6,8 opét Spatné
rozpousti a méni svuj vzhled a strukturu stejné jako predchozi formulace 10 % API 1 a 10 %
API II. Mnozstvi uvolnéné ucinné latky v pH 6,8 se pohybuje kolem 70 %. Dobra rozpustnost
tablet se projevila v pH 1,2, kde se uvolnilo 100 % ucinné latky.
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Graf 4: Disolucni profily formulace tablet 20 % API1v pH 1,2 a 6,8 prolozené¢ modelem
Weibull a L. fad
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V grafu 4 jsou zaznamenany disolu¢ni profily tablet API I, s 20% zatizenim IéCivem.
Disolu¢ni test byl proveden v médiich o pH 1,2 a 6,8. Profily byly prolozeny modelem
Weibull a kinetickym modelem 1. fadu. Na zaklad€ regresni analyzy (tabulka 8 a 9) bylo
zjisténo, ze v pH 1,2 je koeficient R? pro oba modely shodny, ale v pH 6,8 bylo lepsiho
prolozeni dosazeno pro model Weibull. V prostiedi o pH 1,2 byly tablety zcela rozpustény, ale
v pH 6,8 se uvolnilo kolem pouze cca 50 % ucinné latky, tablety se zcela nerozpustily a jejich

zbytky byly bilé s gumovou konzistenci.

Disolu¢ni profily vSech studovanych formulaci byly do uvolnéni 60 % ucinné latky
prolozeny modelem Korsmeyer-Peppas (grafech S a 6). Kvuli piehlednosti nejsou v grafech
zobrazeny chybové uUseCky. Na zaklade€ regeresni analyzy s vyuzitim modelu Korsmeyer-
Peppas je mozné ur¢it mechanismus uvoliiovani 1é¢iva z tablet pomoci parametru n, jehoz

hodnoty jsou shrnuty a diskutovany v kap. 3.3.2 (tabulka 10 a 11).
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Graf S: Disoluc¢ni profily formulaci tablet 10 % API1a 20 % API1vpH 1,2; 4,52 6,8
prolozené¢ modelem Korsmeyer-Peppas
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Graf 6: Disoluc¢ni profily formulaci tablet 10 % API 11 a 10 % APIIIIvpH 1,22 6,8
prolozené¢ modelem Korsmeyer-Peppas

Disoluéni profily tablet 10 % API I byly porovnany s disolu¢nimi profily lisovanych
matricovych tablet (hydrofilni a lipofilni matrice) stejné ucinné latky, které byly ziskany
v ramci studie Ing. Marie Nevyho§téné (40) (obrazek 16). VSechny disolucni profily jsou
vpH 1,2; 4,5 a 6,8; a vSechny byly proloZzeny modelem Weibull a kinetickym modelem 1.
fadu. Na prvni pohled je vidét, ze tablety ziskané metodou 3D tisku dosahuji vy$sich procent
uvolnéné ucinné latky vramci danych pH. V piipadé hydrofilni matrice vpH 1,2 a 4,5
dochazi k rychlému nartstu uvolnéného mnozstvi 1é¢iva na pocatku disolucniho testu, coz u
ostatnich druht tablet neni pozorovano. Je to zpusobeno rychlym nasatim disolu¢niho média
hydrofilni matrici, bobtnanim tablety, rozvolnénim polymernich fetézci a naslednym
uvolfiovanim 1é€iva na principu difuze (40). V pH 4,5 se pies 90 % I¢Civa z hydrofilni matrice
uvolnilo témef okamzit€, kdezto z 3D tablet az po 20 hodinach testu a z lipofilni matrice se
ani po 24 hodinach takové mnozstvi lé¢iva neuvolnilo. V disolu¢nich médiich o pH 1,2 se
nejrychleji rozpoustely hydrofilni matrice, ale 3D tisténé tablety umoznily uvolnit vétsi

mnozstvi u€inné latky (100 %). Z lipofilni matrice se 1é€ivo uvoliiovalo nejpomaleji a dosahlo
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uvolnéného mnozstvi kolem 25 %. VSechny tablety se nejhiife rozpoustély v disolu¢nim
médiu o pH 6,8, kde mnozstvi uvolnéné API bylo vice nez 60 % u 3D tisténych tablet,

necelych 60 % u hydrofilni matrice a lipofilnich matric nedosahovalo ani 20 %.

$ 388388 383§

Mnolstvi uvoinéné Glinné latky (%)

b) Légivo 6a, hydrofilni matrice c) Lécivo 6a, lipofilni matrice

0o
w 222 B A58 000000 TCT
g 9

. " R " & " m ) WO WR TR TR e

° 1970 e e o3 o ™ L WO WM U e

Cas (min) Cas (min)

Obrazek 16: a) disolu¢ni profily 3D tiSténych tablet latky API I; b) disolu¢ni profily
lisovanych tablet latky API I (hydrofilni matrice) (40); ¢) disolucni profily lisovanych tablet
latky API I (lipofilni matrice) (40)
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3.3.2 Regresni analyza

Vyhodnoceni disoluc¢nich profild bylo provedeno pomoci matematickych modela

Weibull, I. fad a Korsmeyer-Peppas, a veskeré vysledky jsou shrnuty v tabulkéach, uvedeny

jsou charakteristické parametry pfislusnych modelt, absolutni suma ¢tverci (ASS) a

koeficient determinace R?.

Tabulka 2: Vyhodnoceni disolu¢nich profila tablet 10 % API I pomoci modelu Weibull

Model Weibull: M; = My, (1- exp (-kwt’))

(kw+ SD) x 10° p+SD ASS R?
[minP]
10 % APII (pH 1,2) 0,52+0,12 1,22 + 0,09 2653 0,9869
10 % APII (pH 4,5) 0,60+ 0,10 1,07 + 0,04 211 0,9967
10 % APII (pH 6,8) 0,39+ 0,06 1,08 £ 0,02 3987 0,9894
Tabulka 3: Vyhodnoceni disolu¢nich profila tablet 10 % API I pomoci modelu 1. fadu
L rad: M;= My (1- exp (-kit))
(k1= SD) x 10° ASS R?
[min]
10 % API 1 (pH 1,2) 1,77 +0.12 3301 0,9837
10 % API 1 (pH 4,5) 0,80 + 0,07 224.9 0,9965
10 % API 1 (pH 6,8) 0,44 + 0,09 367.,6 0,9902

Tabulka 4: Vyhodnoceni disolu¢nich profila tablet 10 % API II pomoci modelu Weibull

Model Weibull: M; = M, (1- exp (-knt"))

(Fw £ SD) x 10° B+ SD ASS R
[min-F)]
10 % APL I (pH 1.2) 0.03 £ 0,01 1.71= 0,07 7654  0.9926
10 % API II (pH 6.,8) 0,05 £ 0,02 1,23 = 0,09 1046 0,8847
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Tabulka S: Vyhodnoceni disolu¢nich profilt tablet 10 API II pomoci modelu I. fad

L Fad: M;= My (1- exp (-kit))

(k1 £ SD) x 10° ASS R
[min]
10 % APILIL (pH 1,2) 1.52 =023 2575 0.9750
10 % API 1T (pH 6,8) 0,22+ 0,01 1146 0.8738

Tabulka 6: Vyhodnoceni disolu¢nich profila tablet 10 % API 11 pomoci modelu Weibull

Model Weibull: M; = M (1- exp (-knt))

(k£ SD) x 10° B SD ASS R
[minP]
10 % API 111 (pH 1.2) 057023 1.13 0,08 1389 0.9839
10 % API III (pH 6.8) 0,60+ 0,21 1,08 = 0,07 439.1 0.9872

Tabulka 7: Vyhodnoceni disolu¢nich profilt tablet 10 % API I1I pomoci modelu L. fad

L Fad: M;= My (1- exp (-kit))

(k1 £ SD) x 10° ASS R2
[min-1]
10 % APLIIL (pH 1.2) 1.05=0.17 1450 0.9831
10 % API I1I (pH 6.8) 0.84+0,15 448 8 0,9869

Tabulka 8: Vyhodnoceni disolu¢nich profila tablet 20 % API I pomoci modelu Weibull

Model Weibull: M; = M (1- exp (-knt))

(kw £ SD) x 103 B+ SD ASS R
[minP]
20 % API L (pH 1.2) 0.88 £ 035 1.05= 0,08 1514 0.9810
20 % API I (pH 6,8) 0,03 + 0,02 1,51 0,11 769.8 0.9744
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Tabulka 9: Vyhodnoceni disolu¢nich profila tablet 20 % API I pomoci modelu 1. fad

L Fad: M;= My (1- exp (-kit))

(k1 £ SD) x 10° ASS R
[min]
20 % API L (pH 12) 1.08<0.19 1522 0.9810
20 % API I (pH 6,8) 0,50 + 0,02 1155 0.9615

Tabulka 10: Vyhodnoceni disolu¢nich profila tablet 10 % a 20 % API 1 pomoci modelu
Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer-Peppas: M;/ My = kgpt"

n+SD ASS R?
10 % APII (pH 1,2) 0,89 + 0,04 605,3 0,9629
10 % APII (pH 4,5) 0,89 + 0,02 53,28 0,9961
10 % APII (pH 6,8) 0,84 + 0,02 2929 0,9891
20 % API1 (pH 1,2) 0,88+ 0,10 527,1 0,9181
20 % API1 (pH 6,8) 0,98 + 0,03 976,8 0,9675

Tabulka 11: Vyhodnoceni disolucnich profild tablet 10 % API 11 a 10 % API III pomoci
modelu Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer-Peppas: M;/ My = kgpt"

n+SD ASS R?
10 % APIII (pH 1,2) 0,99 + 0,02 23,07 0,9967
10 % APIII (pH 6,8) 1,12 £ 0,08 1043 0,8851
10 % APIIII (pH 1,2) 0,89 + 0,08 493,7 0,9421
10 % APII1I (pH 6,8) 0,83 + 0,04 359,8 0,9770

Regresni analyza disolu¢nich profilt tablet 10 % API I (tabulka 2 a 3) byla porovnana
s vysledky disolu¢nich profila lisovanych tablet ve studii Ing. Marie Nevyhosténé (40). Podle
hodnot charakteristickych parametri bylo prokazano zvySeni uvolnéného mnozstvi 1éCiva
z 3D tiSténych tablet oproti lisovanym tabletam, a byla pozorovana zmeéna v rychlosti

uvoliovani 1éCiva, nejrychleji se rozpoustela hydrofilni matrice.
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Vtabulce 10 a 11 je regresni analyza modelu Korsmeyer-Peppas, kterym byly
prolozeny disolu¢ni profily vSech formulaci tablet v daném pH. Podle ziskané hodnoty
parametru n lze usuzovat, ze pfevazujicim mechanismem uvolfiovani 1é¢iva ztablet je
anomalni transport, ktery je superpozici dvou mechanismu a to ,,Cisté difuze™ a uvoliiovani na

zakladé bobtnani a relaxace fetézct nosného polymeru.

3.4 Vyhodnoceni DSC

—— AFF prasek
—— API prasek
AFF filament

F——]10% API filament
0,2 5 20% AP filament
— AFF tableta
——10% API tableta
——20% API tableta

L=

o [/ mW

Graf 7: DSC zaznam vzorka filamentu a tablet formulaci blank, 10 % a 20 % API I véetné
vzorku Cistych krystalickych latek AFF a APT 1.

Z naméfenych DSC dat byl vytvoren graf 7 zavislosti tepelného toku na teplote, kde
muiiZzeme pozorovat vliv procesu extruze a 3D tisku na rozklad AFF a tani latky API 1. Hnéda
kiivka predstavuje Cisty prasek AFF a exotermni pik na této kiivce znaci rozklad AFF. Vlivem
extruze a 3D tisku probiha Castecny rozklad AFF, ktery zpusobi posun pikt na kfivkach AFF
filament (oranzova) a AFF tableta (fialovd) smérem k vys§im hodnotam teplot. Endotermni

pik na ¢erné kiivce zobrazuje tani Cisté krystalické API I, vlivem extruze dochazi k Castecné
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amorfizaci API, ktera se vyznaCuje zmenSenim piku tani na svétle zelené a svétle modré
kiivce. V ptipade 10 % API I filament (svétle zelena kiivka) odpovida zbytek krystalické faze
16ti hm. % API z pavodniho mnozstvi, a ve 20% API 1 filament (svétle modra kiivka) je
zbytek 12 hm. % z piivodniho mnozstvi API 1. Na tmavé zelené (10 % API I tableta) a tmaveé
modré kiivce (20% API I tableta) nepozorujeme zadny endotermni pik, coz je dukazem uplné

amorfizace API v prub&hu 3D tisku.

3.5 Vyhodnoceni Ramanovy spektroskopie

AFF prasek
—— AP| prasek

AFF filament
10% API filament
20% API filament
AFF tableta

- 10% API tableta
—— 20% AP tableta
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Raman intensity / a.u.

k““‘—‘w A k}&& _-__‘—J.f&:\;":/ﬂ

T T T

0 2000

Raman shift / cm”

Graf 8: Ramanovo spektrum méfenych vzorka filamentd a tablet formulaci blank, 10 % a 20
% API veetné vzorku Cistych krystalickych latek AFF a API
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Pomoci Ramanovy spektroskopie bylo ziskano byly ziskany spektra zobrazené v grafu
8.V grafu je vyznaCen Cerveny ramecek zobrazujici vybrané charakteristické pasy studované
latky (API I), ktery je piiblizen v horni &asti grafu. Cernd kiivka odpovida &isté krystalické
latce API, na niz jsou pozorovany tii pasy jeden mensi (1584 cm™) a dva vétsi (1610 a 1647
cm!). Diky procesu extruze a 3D tisku dochazi k amorfizaci API, coz se projevuje
rozostfenim pasi a vyhlazovanim kiivky, jak je patrné na zelenych a modrych kfivkach

znazoriujicich zkoumané filamenty a tablety.
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4 ZAVER

Tato diplomova prace je zamefena na pripravu pevnych lékovych forem metodou 3D
tisku. Cilem prace bylo zjistit, zda je mozné piipravit tablety s obsahem vybranych API
prostfednictvim FDM 3D tisku a HME. Byly pouzity tii druhy API, jednalo se o vybrané

sulfonamidy, u kterych byl studovan proces amorfizace v prab&hu piipravy filamentd a tablet,

a nasledné bylo testovano uvolnovani téchto sulfonamidi z pfipravenych lékovych forem.

Prvni Casti prace je literarni reSerSe shrnujici popis a vyuziti metody 3D tisku ve
farmacii, popis procesu amorfizace, vzniku ASD a popis jejiho vlivu na rozpustnost APIL
Jedna z kapitol se vénuje moznosti pripravy filamentd s riznym zatizenim API metodou
HME, a zahrnuje pfehled vyuzivanych polymerd pro pfipravu téchto vlaken. Ke konci
teoretické Casti jsou uvedeny a popsany metody vyuzité v experimentalni ¢asti, mezi které

patfi holt melt extruze, FDM 3D tisk, disolu¢ni testy, DSC a Ramanova spektroskopie.

Experimentalni cast je rozdélena do kapitol podle vyuzitych metod popsanych
v teoretické Casti, a jsou zde popsany pouzité piistroje, chemikalie a pracovni postupy vSech
metod. Nejdulezitejsi Casti je vyhodnoceni ziskanych dat a shrnuti vysledkt v zaveére¢né Casti

prace.

Na pocatku experimentu byly podle reakéniho schématu syntetizovany tfi sulfonamidy
(API 1, API IT a API III).-Pomoci holt melt extruze bylo pfipraveno 5 druht vlaken na bazi
HPMC (Affinisol ™) ligicich se typem a obsahem pouzité API. Z piipravenych filament( byly
metodou FDM 3D tisku vyrobeny tablety 10% API I, 10% API II, 10% API I a 20% API I,
jejichz pramér byl 13 mm a hmotnost 500 + 5 mg. Dale byly provedeny disolu¢ni testy a
ziskané disolu¢ni profily byly vyhodnoceny pomoci matematickych modeld Weibull,
kineticky model 1. fadu a Korsmeyer-Peppas. S pouzitim nelinearni regresni analyzy byly
vyhodnoceny charakteristické parametry pfislusnych modelt, absolutni suma ¢tverca (ASS) a

koeficient determinace R?.

Tablety 10 % API I byly testovany v pH 1,2 (rozpustilo se 100 % 1é¢iva), v pH 4,5
(uvolnéno vice nez 90 % léCiva) a v pH 6,8, ve kterém se tablety zcela nerozpustily a uvolnilo
se pouze ~ 60 % ucinné latky za 24 hod. Disolu¢ni profily tablet 10 % API I byly porovnéany
s disolu¢nimi profily lisovanych matricovych tablet hydrofilniho a lipofilniho charakteru,
které byly pfedmétem studie Ing. Marie Nevyhosténé (40). Hydrofilni matrice vykazovaly
nejrychlejsi uvoliiovani API, predeviim v pH 1,2 a 4,5, kde bylo uvolnéno vice nez 90 %
1éCiva, ale i v pH 6,8 ve kterém bylo uvolnéno pouze necelych 60 %. Z 3D tisténych tablet se
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uvoliiovalo 1€¢ivo pozvolngji, ale dosahovalo vyssich procent uvolnéného mnozstvi, v pH 1,2
se uvolnilo 100 % 1é¢iva, v pH 4,5 byly hodnoty srovnatelné s hydrofilni matrici, tedy vice
nez 90 % a v pH 6,8 vice nez 60 %. Lipofilni matrice se nejlépe rozpoustéla v pH 4,5
(uvolnéno ~ 90 % léciva), ale v pH 1,2 se uvolnilo ~ 30 % a v pH 6,8 nedosahuje uvolnéné

mnozstvi lé¢iva ani 20 %.

Disolu¢ni testy tablet 10 % API II, 10 % API III a 20 % API 1 byly provedeny
v disolu¢nich médiich o pH 1,2 a 6,8. Disolu¢ni profily ukazaly vyssi hodnoty uvolnéného
mnozstvi ucinnych latek v pH 1,2, na rozdil od prosttedi o pH 6,8, ve kterém tablety
zgelovatély a uplné se nerozpustily ani po 24 hodindch trvani testu. Pomoci prolozeni
disolu¢nich profila (do 60 % uvolnéného mnozstvi API) modelem Korsmeyer-Peppas bylo

zjisténo, ze prevazujicim mechanismem uvolfiovani léCiva je anomalni transport.

V ramci diplomové prace byla pomoci diferen¢ni skenovaci kalorimetrie a Ramanovy
spektroskopie ovéfena uspéSna amorfizace APL. Bylo zjist€no, ze v prub&hu pfipravy
filamentt metodou holt melt extruze doslo k CasteCné amorfizaci G¢inné latky a béhem FDM

3D tisku tablet doslo k amorfizaci uplné.
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5 PRILOHY
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Priloha 1: Kalibra¢ni kfivka l1é€iva API 11 v disolu¢nim médiu o pH 1,2
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Priloha 2: Kalibra¢ni kfivka 1é¢iva API Il v disolu¢nim médiu o pH 6,8
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Priloha 3: Kalibraéni kiivka 1é¢iva API III v disolu¢nim médiu o pH 1,2
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Priloha 4: Kalibraéni kiivka 1é¢iva API III v disolu¢nim médiu o pH 6,8
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