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ANOTACE

Tato bakalarska prace je literarni reSer$i na téma farmaceutické a medicinské aplikace
ptirodnich polymera (biopolymeri). V uvodu je zpracovana cast o fyzikalné-chemickych
vlastnostech a vyuziti biopolymert v riiznych oblastech farmacie a I€karstvi. Dale je
pojedndno o vyuziti téchto latek v oblasti 1écby nadorovych onemocnéni. Druhd ¢ast je
vénovana matricovym tabletdm (pevnym lékovym formam s fizenym uvoliiovanim 1é¢iv) a
metodam jejich ptipravy. Zaveéreéna kapitola tvoii ivod do oblasti 3D tisku a jeho vyuziti pro

ptipravu pevnych lékovych forem jako moderni alternativy bézného vyrobniho procesu.
KLiCOVA SLOVA

Biopolymer, fizené uvoliiovani 1é¢iv, matricové tablety, 3D tisk

ANNOTATION

This bachelor thesis is a literary research on the topic of pharmaceutical and medical
applications of natural polymers (biopolymers). In the introduction is handled by the physico-
chemical properties and the use of biopolymers in various areas of pharmacy and medicine. It
is discussed on the use of these substances in the treatment of cancer. The second part is
devoted to matrix tablets (solid dosage forms with controlled drug realease) and methods of
their preparation. The final chapter forms the introduction to 3D printing for the preparation

of solid dosage forms of modern alternatives to the current process.

KEYWORDS

Biopolymer, controlled drug release, matrix tablets, 3D printing
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
HA — kyselina hyaluronova

GAG - glykosaminoglykan

AMK - aminokyselina

Tm (melting temperature) — teplota tani

Tg (glass transition) — teplota skelného piechodu
PLA — polylaktidova kyselina

PDLLA —poly - D, L - laktid

PGA — polyglykolova kyselina

PLC - polykaprolakton

PVA - polyvinylalkohol

EPR (Enhanced Permeation and Retention) - vys§i permeabilita membrany bunék pro

makromolekuly s nedostate¢nym odtokem lymfy.
3DP — 3D tisk

FDM (Fused deposition modelling) — Technologie 3D tisku zalozena na tavenim plastové

struny (termoplast) skrze rozehtatou trysku.
SLA (Stereolithography apparatus) - stereolitografie
T1J — (Thermal Inkjet Printer) - tepelna inkoustova tiskarna

DDD — doporucena denni davka



UvVOD

Ptirodni polymery vyznamné ovlivnily vyvoj vyroby novych Ié¢iv. Jedna se o latky
biologicky snadno odbouratelné, které se bézné vyskytuji i v naSem téle. Maji jedinecné
fyzikélni a chemické vlastnosti poskytujici efektivni terapii. Diky svym vlastnostem se
ptirodni polymery vyuzivaji jako nosi¢e 1é¢iv (rozpustné polymery, liposomy, polymerni
micely a nanocastice) Sfizenym uvoliovanim uU¢inné latky. Hlavnim tucéelem volby
biopolymerti, je omezit nezddouci vedlejsi ucinky terapie ve srovnani suméle
syntetizovanymi polymery. Biopolymery se uplatiuji i v ostatnich oblastech prumyslu, jako je

potravinafstvi, specialni vyziva nebo zeméd¢lstvi v¢etné technickych odvétvi.

Praktické vyuziti pfirodnich polymernich nosic¢u 1é¢iv ve farmacii je hlavné v oblasti
vyroby pevnych lékovych forem. Pevné l€kové formy si diky svym vlastnostem (snadné
podavani, trvanlivost, Siroky vybér velikosti tablet) ziskaly zna¢nou oblibu pacient. Tato
bakalaiska prace se zaméfuje na matricové tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 1é¢iva jako
jednoho ze =zastupci pevnych 1ékovych forem. Matricové tablety s prodlouzenym
uvoliovanim G¢inné latky jsou navrzeny tak, aby dochazelo k postupnému uvoliovani ac¢inné
latky po urCity casovy interval. Zikladem tablety je polymerni nosi¢ Shomogenné
dispergovanou uc¢innou latkou. Vlastnosti tablety jsou upravovany fadou pomocnych latek,

tzv. excipientu.

Mezi nejzndméjsi a nejpouzivanéjsi ptirodni polymery, které se ve farmacii pouZzivaji
jako nosice 1éCiv patii alginat, chitosan, xanthan, pektin a karagenan. Samoziejmé je fada
dalsich vyznamnych biopolymert, které maji univerzalni pouziti v klinické praxi, jako je

napftiklad kyselina hyaluronova ¢i celuloza.

V dne$ni dobé se farmaceutické firmy diky rychle rozvijejicimu technologickému
postupu piipravy tablet, ve velké mife upinaji na vyuziti modernich technologii, jako je 3D
tisk. 3D tisk byl fenomén uz od konce 20. stoleti. Potencial 3D tisku je obrovsky, a to nejen
pro farmaceutické pouziti, ale i pro technické produkty. Soucasny svét lezi v rukou
nanotechnologii, se kterymi se setkavame kazdy den a vypocetni technika za poslednich 20 let
urazila potfadny kus cesty a diky tomu lze v poc€itaci navrhnout ptes software model, ktery 3D
tiskarna vymodeluje s naprostou piesnosti. Konkurence na souc¢asném trhu s 3D tiskarnami je
velika a jej# vyrobci neustale vyvijeji nové techniky 3D tisku, optimalizované podle

pozadavk jejich klientl a to nejen pro profesionalni, ale i komer¢ni oblast trhu.
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1. POLYMERY A JEJICH ZAKLADNI ROZDELENI

Polymer je latka tvofena vice nez 10 makromolekulami, které obsahuji atomy uhliku,
vodiku a kysliku, Casto i dalSich skupin atomt jako je dusik, chlor nebo sira. Béhem
zpracovani za vyuziti vysokych teplot a tlakii byva polymer v kapalné fazi, aby byla dobra
jeho tvarovatelnost pro vyrobu finalniho vyrobku, ktery nakonec spotiebiteli slouzi v tuhém

skupenstvi. [4

Polymery délime na um¢lé (syntetické) a ptirodni (biopolymery). Pro farmaceuticky
prumysl maji vyznam oba typy polymert, nicméné ptirodni polymery télo dokaze efektivnéji
zpracovat a eliminovat, jelikoz se nejcastéji jedna o latky té€lu vlastni. Umélé polymery, které
maji spisSe technické vyuziti, obecné rozdélujeme z hlediska fyzikalné-chemickych vlastnosti

na elastomery, termoplasty a reaktoplasty. 4/l

1.1 Umélé (syntetické) polymery

Elastomer

Elastomer je elasticky material, ktery mizeme znatelné tvarovat, aniz by doslo k jeho
poskozeni, jelikoz tato deformace je reverzibilni. Pfikladem mulze byt guma (pryz) vyrobena

z kau¢uku. [
Termoplast

Termoplasty jsou typické opakovanou a vratnou tvarovatelnosti pii zvySené teploté. Za
normalnich podminek jsou vétSinou pevné a tvrdé, ale Casto 1 kiehké. Znamé takoveé polymery

jsou napiiklad polystyren, polypropylen, polyvinylchlorid (PVC) &i polyamidy. ]
Reaktoplast

Reaktoplast je polymer, ktery ma za normalnich podminek podobné vlastnosti jako
termoplast, nicméné nelze jej za zvySené teploty tvarovat. Typickym zastupcem je napiiklad

epoxidova pryskyfice. !
1.2 Prirodni (bio)polymery

V burikach, at’ uz prokaryotického ¢i eukaryotického typu, mizeme nalézt celou Skalu
polymernich organickych sloucenin a fada z nich ma svoje vyznamné uplatnéni v oblasti

farmaceutickém primyslu a mediciné. Kazda tato sloucenina vykazuje svoje specifické
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fyzikéalné-chemické vlastnosti, které jsou dany jak jeji strukturou, tak i jejim slozenim.
V zivych systémech hovofime 0 tzv. biopolymerech, mezi které fadime hlavné bilkoviny
(proteiny), nukleové kyseliny, polysacharidy, polyestery produkované mikroorganismy
(biodegradovatelné¢) a dalsi specidlni biopolymery jako je naptiklad kyselina laktidova

(mlééna) ¢&i triacylglyceroly. MBI

2. BIOPOLYMERY PRO FARMACEUTICKE A LEKARSKE
APLIKACE

Latky polymerniho charakteru, které ziskavame z ptirodnich zdrojii, oznacujeme jako
ptfirodni polymery. Jedna se o makromolekularni latky, které v minulosti patfily mezi prvni

zdroje polymerii pro technické, 1ékaiské a farmaceutické vyuziti. [

2.1 Polysacharidy

Polysacharidy jsou biopolymery slozené z monosacharidovych podjednotek (nejcastéji
hex6z), které jsou navzajem propojeny glykosidickou vazbou (— O —). Struktura mize byt
linearni ¢i vétvena. Mezi hlavni funkce polysacharidii v zivych systémech patii funkce
zasobni a stavebni. Jako piiklad nejrozsitenéjSich zasobnich polysacharidl zde fadime Skrob a

glykogen, ze stavebnich pak naptiklad celulozu, chitin a hemicelulozu. [111415]

2.1.1 Alginat sodny
Alginat je ptirozené vyskytujici se polysacharid vyskytujici se v hnédych fasach. Jeho
ulohou je posileni bunéénych stén. Je sloZzen z podjednotek 1,4-a-L-guluronové a D-
mannuronové kyseliny, které jsou propojeny B-1,4 nebo a-1,4-glykosidickou vazbou (obrazek

&. 1). Téchto podjednotek je v jedné molekule polysacharidu alginatu mezi 100 az 3000. (]
[14]

Alginat sodny je biopolymer rozpustny ve vodé ze vzniku gelové struktury
Vv pfitomnosti dvoumocnych kationtl zinku a vapniku. Jeho vyuziti spada do oblasti mediciny
a farmacie jako biologicky snadno rozlozitelné latky k potahovani tablet, vyrobé naplasti,
implantatt ¢i vyrobé cocek. Jako nosi¢ 1€kt s funkci retardujici komponenty se alginat
vyuziva ve formé hydrofilni gelové matrice (viz kapitola ¢. 4.1.2) a soucasny trend v ptipravé

matricovych tablet se pomalu soustfedi na metodu 3D tisku (viz kapitola &. 5). [*4]
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Obrazek 1 Strukturni vzorec alginatu Prevzato z[15]

2.1.2 Chitin a chitosan
Chitin ((1—4)-2-amino-2-deoxy-B-D-glukan) plni funkci stavebniho polysacharidu hub,
tkani hmyzu, ulit a schranek Zzivocichu. Jeho zdrojem jsou nejcastéji schranky motskych
zivoCichl. Z chitinu se pramyslové vyrdbi chitosan cestou alkalické¢ deacetylace reakci

s hydroxidem sodnym. Druhou alternativou je pouziti enzymu N-deacetylasy. ! [19

Chitosan (obrazek ¢. 3) ma celkem Ctyfti krystalické formy (tzv. polymorfy; obrazek ¢.
2), z toho jsou tii hydratované (forma II, L2 a tendonova forma). Hydratované polymorfy
vytvareji ve vodé rozpustné soli s organickymi a mineralnimi kyselinami. Nehydratovana

forma vznika zahtatim hydratované formy pii teploté 200 °C. Vlivem vysoké teploty dojde ke

zkraceni vzdalenosti vrchold struktury u nehydratovaného chitosanu, k oddaleni fetézct a
[31]

vznikne hydratovana struktura chitosanu.

"'1.%%&

Obrazek 2 Hydratovana (A) a nehydratovana (B) forma chitosanu pfevzate 2311

Ptechod na nehydratovanou formu je nevratny proces. Reaktivita chitosanu se odviji od
3 zékladnich center, kterymi jsou priméarni aminoskupina spole¢né¢ s primarni a sekundarni
hydroxylovou skupinou. Aminoskupina umoziiuje dobrou rozpustnost chitosanu ve vod¢ a
tvorbu komplexd s kovy. Diky pfitomnosti aminoskupiny mutize byt ligandem pro toxické

kovové ionty, ¢ehoZ se vyuziva v purifikaci vody a ovzdusi. B4
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Primérni hydroxylova skupina slouzi k navazani aktivni slozky, kterou mtze byt 1é¢ivo
nebo konkrétni skupiny pro cileni dané¢ho 1é¢iva. Sekundarni hydroxylova skupina ma
podobny ucinek jako primarni aminoskupina, tedy zvySuje rozpustnost v polarnich

rozpoustédlech. Bl

Chitosan je snadno rozpustny v kyselém prostiedi. Pievaha aminoskupin v molekule
chitosanu tvofi slabou bazi a rozpustnost pii fyziologickém pH 7,4 je nizka. RozpuSténi pii
kyselém pH (6) je vlivem pisobenim kyselin protonovana aminoskupina chitosanové
molekuly. Proto se pfed rozpousténim pii neutralnim pH provede nejprve protonace
aminoskupin v poloze C-2 D-glukosaminovych zbytki, ¢imz se polysacharid konvertuje na

polykationt, ktery je jiz 1épe rozpustny i pii neutralnim pH. [*°]

Mezivlastnosti chitosanu, které jsou dilezité pro jeho vyuziti ve farmacii, patii
hydrofilita, biologicka rozlozitelnost, netoxicita a antibakterialni vlastnosti. Ma vynikajici
stabilitu a mukoadhezivni vlastnosti, ¢ehoz se vyuziva jako nosice pro nukleové kyseliny,

antigeny a enzymy. 34

Kromé vyuziti chitosanu jako nosice 1é¢iv (viz kapitola 4.3) se v dne$ni dobé vyuziva i
jeho nanovldknové forma, kterd zajiStuje vynikajici vlastnosti pro podporu bunécného
dychani, hemostaze a regenerace pokozky. Chitosan tedy nemusi slouzit pouze jako nosi¢
1é¢iva, ale i jako samotna G¢inna latka, pokud vykazuje farmakologickou aktivitu jako

polymer. [

Studie autorti Niharika Lal a kol. P! se zabyva moznosti potencialniho vyuziti chitosanu
a xanthanu v komplexu s polyelektrolyty pro podavani vysokych davek paracetamolu (a¢inné
latky). Pfipravované tablety vykazovaly fyzikéalni stabilitu a U¢inné zpomalily uvoliiovani
paracetamolu z tablety. K charakterizaci piipravenych tablet byla pouzita metoda FTIR (viz
kapitola &. 4.2.1). B

OH OH OH

Q 0 0
HO o
HO It::'H{:} ;OHO OH
NH NH; NH,

- In

Obrazek 3 Strukturni vzorec chitosanu Pfevzate z[12]
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2.1.3 Xanthanova guma
Xanthanova guma (xanthan) je piirodni polysacharid, ktery byl objeven v padesatych
letech 20. stoleti v USA ve vyzkumnych laboratofich ministerstva zemédélstvi. % Zjistilo se,
ze tento polysacharid je produkovan Gram-negativni bakterii kmene Xanthomonas campestis,
ktera se kultivuje pfi 25 az 30 °C. Xanthan si svoji pozornost zaslouzil diky svym
vlastnostem, které umoznuji jeho implementaci do jinych, ve vodé rozpustnych, pfirodnich a

syntetickych polymert. [?°]

COOH n
6
H3C/k P T
R o) o
OH
OH
RSO 3
COOH
o) o)

OH O 0. OH
RO
OH

Obrazek 4 Strukturni vzorec xanthanu Prevzato z [30]

Chemicky se jednd o heteropolysacharid s primarni strukturou, rozpustny jak v horké,
tak i ve studené vod¢. Je tvofeny dvéma glukdézovymi podjednotkami, dvéma man6zovymi
podjednotkami a jednou jednotkou kyseliny D-glukoronové v molarnim poméru 2,8:2,0:2,0.
Hlavni fetézec se sklada z B-D-glukozy spojenych v polohach 1 a 4 (obrazek ¢. 4). Chemicka
struktura hlavniho fetézce je tedy shodna s chemickou strukturou celuldzy. Postranni
trisacharidové fetézce obsahuji jednotku kyseliny D-glukuronové mezi dvéma D-mano6zovymi
jednotkami. Zhruba polovinu koncové D-manndzy, ktera obsahuje acetylovou skupinu,
obsahuje také zbytek kyseliny pyrohroznové. Farmakologicky je xanthanova guma netoxicka,
hypoalergenni a nema vliv na kizi, o¢i ¢i rist ¢lovéka. Xanthanové roztoky jsou vysoce
viskézni 1 pii nizkych koncentracich, coz je uziteéné v fad¢ prumyslovych aplikaci. Viskozita
xanthanu zavisi vyrazné na teplot¢, ktera s klesajici teplotou roste. Toto chovani je zpiisobeno
zménou konformace molekuly. Konformace se méni z uspotadaného stavu (za nizké teploty)

do neuspoiadaného stavu (za vysoké teploty). 2%
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Proces vyroby xanthanové gumy spociva v kultivaci kmene Xanthomonas campestis ve
velkych bioreaktorech v rezimu vsadkovém nebo kontinudlnim. Hlavni kroky jsou shrnuty

ve schématu na obrazku ¢&. 5. (2%

MAINTENANCE _ Xanthomonas
{L strain) Camprestris

GROWTH |

]

J PRODUCTION S
| MEDIUM and by

| OPERATIONAL RICRE \LI()R INOCULUM
|:(mpn‘m~s ______ ]

J FERME NT;\TIUN BROTH |

Alcohol
[or agent

PASTEURIZATION

CELL REMOVAL

— Cells

Alcohal
oF agenl

DESTILATION }—

PRECIPITATION

SEPARATION
Alcohol -
e or agent
WASHING,
DEWATERING and
DRYINGS

XANTHAN GUM

Obrazek 5 Schéma primyslové vyroby xanthanové gumy prevzatez 1291

Xanthanova guma se vyuziva v potravinaiském, zemédélském, textilnim, keramickém a
farmaceutickém primyslu. V potravinafstvi se xanthanovd guma fadi do seznamu emulgatora
a stabilizatorti pod oznacenim E-415. Pfidava se do jidla jako tepelny stabilizator (mrazené
potraviny), pro fizeni viskozity smeési (mlécné vyrobky) a emulzni stabilizator (salatové
dresingy). Ve farmacii se vyuziva opét jako emulzni stabilizator pro rovnomérné davkovani
lé¢iv (krémy a suspenze) a v matricovych tabletach. V kosmetice se xanthanova guma jako

soudast ¢isticich prostiedki na ochranu zubnich protéz, sampoénti a lotion. 2%

2.1.4 Pektin
Pektin je ptfirozené vyskytujici se polysacharid, ktery tvofi asi jednu tfetinu bunécné
stény vysSich rostlin a v men$im métitku ho najdeme i v membranach nizsich rostlin. Ve

sttednim lamelu bunééné stény je jeho koncentrace nejvyssi. 52

Ptirodni zdroje pektinu jsou velmi omezené. 1 kdyZ se nachédzi ve vétSin€ rostlinnych

tkani, jeho schopnost tvofit gely zavisi na stupni jeho esterifikace, a praveé rtizné rostlinné
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zdroje tuto vlastnost nemaji. V soucasné dobé se pektiny ziskavaji z klry citrusovych plodd,
ktera obsahuje 20-30 % pektinu v susin€. Jako alternativnim zdrojem muze byt jable¢ny
vylisek, ktery obsahuje vsu$iné¢ asi 10-15 % pektinu, pak cukrovy odpad z cukru
slunec¢nicové hlavy anebo mangovy odpad. Jeho extrakce se provadi za horka pii pH 2, které
zajistuje kyselina chlorovodikova. Samotna separace pektinu od tuhé ¢asti neni snadnd, kvali
zvySujici se viskozité pii jeho vyssi koncentraci. Pektinovy extrakt mize byt dale procistén
pomoci filtrace. Cisty extrakt se posléze zahusti ve vakuu. Pektin je oddéleny ve formé
vlaknité zelatinové hmoty, kterd se lisuje a proplachne od mate¢ného louhu, nakonec ususi a

rozmele. [32

Chemicky se jedna o linearni polysacharid, ktery obsahuje n¢kolik stovek az tisicovek
podjednotek D-galakturonové kyseliny, spojenych pomoci o- (1-4) glykosidické vazby
(obrazek ¢. 6). Molekulova hmotnost pektinu se pohybuje okolo 50 az 150 kDa. Pektiny jsou
rozpustné ve vodé. Suchy praskovy pektin, kdyz je ptfidavan do vody, ma tendenci se rychle
hydratovat a tvofit hrudky. Shluku je moZno zabranit pouZzitim specialniho nosice rozpustného

ve vodg, (32

Pektin ma vyznamné farmakologické vlastnosti. Bylo zjisténo, Ze pomahd snizovat
hladinu cholesterolu v krvi za predpokladu spotieby nejméné 6 g / den. ¥2 Pektin piisobi jako
ptirozena profylakticka latka proti otravam toxickymi kationty a vroce 2006 toto bylo

prokéazano na testu odstranéni olova a rtuti z gastrointestinalniho traktu a dychacich organ. 2!

Kromé zminénych vlastnosti ma pektin vliv i na hemostazu organismu a zkracuje dobu
srazeni krve, a tim je uziteény pii kontrole krvaceni nebo lokalniho krvaceni. Pektiny byly
pouzity kombinaci s jinymi koloidy k 1é¢eni prijmovych onemocnéni, zejména u kojencti a
déti. Napomaha traveni tim, Ze snizuje adsorbci sloZek potravy ve stieveé a dava pocit sytosti.
Studie ukazaly prodlouzeni polo¢asu vyprazdiovani zaludku o 23 az 50 minut pfi poziti jidla
obsahujici pektin, proto se pektinové hydrogely pouzivaji v pevnych lékovych formach a

pfi pripravé matricovych tablety pro ¥izené uvoliiovanim 1é&iv. B2

Pektin ma tedy slibné farmaceutické pouziti pro fizené uvolnovani léCivych latek pro
néktera onemocnéni specificka pro tlusté stievo jako je ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba

nebo karcinomy stieva. 521
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Obrazek 6 a) Zakladni struktura Fetézce pektinu; b) karboxylova forma; c) esterifikovana forma; d)
amidova forma Prevzatoz132]
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2.1.5 Karagenan
Karagenan je linearni, ve vodé rozpustny heteropolysacharid s obsahem 15 — 40 %
esterifikovaného siranu, ziskavany z riznych druht ¢ervenych moiskych fas a analogicky se
podoba struktufe celuldzy. Tvoii ho podjednotky D-galaktéozy a 3,6-anhydro-galaktozy,
spojené o-1,3 a B-1,4 glykosidickou vazbou. [

HoH
A-carrageenan @-carrageenan

Obrazek 7 Struktura raznych typi karagenanii a jejich vzijemné chemické
premény pievzato z [34]
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Karagenan dokaze vytvaret vysoce viskdzni vodné roztoky, jejichz viskozita zavisi na
koncentraci, teploté, pfitomnosti rozpusténych latek (iontové sile), typu karagenanu a jeho
molekulové hmotnosti. Viskozita se téméf exponencidlné zvysuje S koncentraci a zaroven
klesa s rostouci teplotou. V kyselém prostiedi karagenany snadno depolymeruji. Pii vysokych
teplotach a nizkém pH muize upln¢ dojit ke ztrat€ jeho funkcnosti. Karagenany tvoii asi pét
zakladnich tfid (obrazek ¢. 7) podle obsahu siranu (od 22 do 35 %) a rozpustnosti v chloridu
draselném. Fyzikalné-chemické vlastnosti karagenanu jsou dusledkem poctu a lokalizace
sulfatovych skupin v polymeru. Vyssi hladiny sulfatu maji za nasledek rozpustnost pii nizsi
teploté a nizsi pevnost gelu. Podle védeckych studii maji karagenany velmi nizkou toxicitu a

bylo prokazano, Ze nejsou teratogenni. [

Karagenany se pouzivaji v mnoha mlé¢nych vyrobceich jako jsou syry, tvarohy, jogurty,
dale v dezertech a sladkostech (krémy, zmrzlina, mlééné koktejly, kolace a Cokoladové
vyrobky). Kromé& pouziti jako aditiva v potravinaistvi se karagenan pouziva také v
osvézovacich vzduchu, zubnich pastach, samponech, kosmetickych krémech a krémech na
boty. V biotechnologii se karagenan pouziva jako gel k imobilizaci buiiky nebo enzymu.
Zvlastni pouziti karagenanu je v experimentalni medicing (testovani protizanétlivych ucink)

a ve farmaceutické technologii jako nosi¢e 1é¢iv. %

2.1.6 Ostatni primyslové vyznamné polysacharidy

Celuloza

Celuloza (obrazek ¢. 8) je nejrozsifenéj$im polysacharidem na Zemi. V ptirodé se
nevyskytuje samostatné, ale ve vazbé s dal§imi latkami, napt. pektiny nebo hemicelulézou.
Jedna se o hlavni stavebni polysacharid bunéénych stén rostlin. Obsah celuldzy v buiikach je
rizny V zavislosti na typu bunky. Vzhledem k absenci enzymatické vybavy pro Stépeni
celulozy v naSem zaZzivajiciho traktu, je soucasti stolice a hraje dileZitou roli jako vldknina.
Jeji hlavni vyuziti je oblast vyroby papiru, umélych vlaken, nitrocelulézy, hedvabi nebo
celofanu. Ve farmacii pak jako plnivo pro vyrobu tablet (mikrokrystalicka celuloza).

V potravinaistvi napiiklad jako alternativni ndhrada $krobu. [
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Obrazek 8 Struktura molekuly celulézy (upraveno) Prevztz[7]

Skrob

Skrob je zasobnim polysacharidem rostlin (napf. brambor, ryze, obili) ve formé tzv.
Skrobovych zrn. Sklada se ze dvou podjednotek polysacharidi — amylozy a amylopektinu
(obrazek €. 9). Amyldza je linearni polysacharid, dobfe za horka rozpustny ve vodé. Naproti
tomu amylopektin je rozvétveny a ve vodé nerozpustny. Bézné se ve skrobu vyskytuje asi
80 % amylopektinu. Farmaceuticky prumysl Skrob vyuziva k piipravé tuhych peroralnich
lékovych forem, jako plnivo do tablet, mazadlo ¢i jako latku s antiadhezivnimi ¢i

hygroskopickymi Gginky. [41 [°1 €]

CH,OH | CH,OH | CH,OH
O 0 0
OH OH OH
OH o o OH
OH | OH .00 600 OH

Obrizek 9 Strukturni vzorec $krobu Pfevzato z 9l
Kyselina hyaluronova
Kyselina hyaluronova (HA) je v nasem téle pfirozené vyskytujici glykosaminoglykan
(GAG), nevétveny polysacharid, slozeny dvou podjednotek disacharidi - kyseliny D-

glukuronové a N-acetyl-D-glukosaminu spojenych glykosidickou (1 — 3) vazbou (obrazek ¢.
10). [6]

Ve vodném prostiedi tvoii HA stabilni struktury, které dokazi na sebe vazat zna¢nou

¢ast objemu vody a diky tomu ma roztok vysokou viskozitu i pfi jeji nizké koncentraci.
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Polymery HA se vyskytuji v mnoha konfiguracich, které se 1isi svymi fyzikalng-
chemickymi vlastnostmi a jeji molekulova hmotnost je vyssi nez 1000 kDa. Je pfitomna
V neposkozenych tkanich a ma fadu vyznamnych funkci v nasem téle, které¢ zahrnuji hydrataci
tkani a pokozky, podil na stimulaci imunitni odpovédi organismu, zpétna vazba pii poskozeni

fibroblasti a epitealnich bunék a podil pfi tvorbé cév. [171128]

Kyselina hyaluronova v riznych formach je Siroce vyuzivana zejména v kosmetice,
farmaceutické technologii a v 1¢katstvi, napt. pti vyrobé vyzivovych a l1éCivych preparat pro

lidi a zvifata, preparati proti starnuti pleti a produktii na hojeni ran. 128l

V oblasti farmaceutického vyuziti ma HA piinos hlavné ve form¢ hyaluronatu sodného,
ktery se ziskava nehemolytickou fermentaci bakterie Streptococcus zooepidemicus equi.
Vyuziti HA ma veliky potencial v oblasti onkologie jako soucast ptipravkl proti rakoviné (Viz
kapitola ¢. 3), pouziva se pti vyrobé o¢nich kapek, ptipravki slouzicich k reparaci chrupavek
¢1 napiiklad pro sniZeni tvorby jizev. Jeji vyuZiti sahd i do ostatnich odvétvi biotechnologii a

molekularni biologie v&etnd tkanového inzenyrstvi. (1%
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Obriazek 10 Strukturni vzorec kyseliny hyaluronové (upraveno) Pfevzate z 18]

2.2 Proteiny a peptidy

Bilkoviny (proteiny) a peptidy fadime mezi biopolymery slozenych ze zakladnich
podjednotek a-aminokyseliny (AMK), které jsou vzajemné propojeny peptidickou vazbou (-
CO-NH-). Pfi spojeni minimalné¢ dvou AMK, hovotime o peptidu, zatimco bilkovina jich ma
100 a vice. Bilkoviny zajiStuji v nasem téle fadu dulezitych funkci jako jsou stavebni,
enzymatickd, ochrannd (imunitni), transportni a endokrinni. Mezi vyznamné polypeptidy

fadime hlavné kolagen, keratin, Zelatinu a kasein. (5]

2.2.1 Kolagen a zZelatina
Kolagen se vyuziva jako potravinovy dopln€k pro zlepSeni kvality kloubi, jelikoz je
soucasti chrupavek. Daéle jeho vyuziti spadda do oblasti kosmetiky, kde ma blahodarné
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hydratacni ucinky na plet’. Je netoxicky a vyuziva se i jako cévni protéza ¢i jako nosi¢ 1éka.
Hydrolyzou kolagenu se ziskavéa Zelatina, kterd ma svoje vyuziti pfi ptipravé 1éciv. Pro
zrychlené uvoliovani 1éCiva se pouziva zelatina ve form¢ sirupu. Tato forma je

nizkomolekularni a dokaZe napiiklad zamaskovat hoikou chut’. 2%

Na bazi gelu je i tzv. mékka zinkova Zelatina, ktera se pouziva k oSetfeni onemocnéni
povrchovych a vnitinich zil v ortopedii v€etné jinych typl traumatu (vyvrtnuti, zlomeniny

bérce). [20]

2.2.2 Kasein a peptidy mléka
Kasein tvoti zhruba 40 % bilkovin v matefském mléce a piiblizné 78 - 86 % bilkovin
v kravském, ov¢im, kozim a buvolim mléku. Je dulezitou soucésti vyzivy béhem naseho
dospivani a obsahuje fadu vyznamnych bioaktivnich peptidi s antihypertenznimi,
antitrombotickymi, antimikrobialnimi a imunostimula¢nimi vlastnostmi, ovSem muze byt pro

nékteré jedince alergenni. 2!

Vyuziti kaseinu spadd hlavné do oblasti vyzivy pro sportovce jako soucést
syrovatkovych proteini, ndhrazka smetany do kavy, omécek a naptiklad i cukraiskych krémii.
V oblasti farmacie se vyuzivaji hlavné fosfopeptidy ziskané z kaseinu. V kosmetice maji tyto

bioaktivni peptidy vyznam v pééi o zdravi. [¢?

2.3 Biodegradovatelné polymery

Biodegradovatelné polymery jsou latky, které jsou degradovatelné (pfeménéné na
jednodussi latky) mikroorganismy. Mezi tyto organismy patii bakterie, houby a fasy.
Vyslednym produktem této degradace jsou plyny (methan, oxid uhli¢ity), organicky zbytek
(biomasa) a voda. Radime sem vsechny biopolymery mineralniho ptivodu (alifatické a
aromatické polyestery, polyvinylalkohol, modifikované polyolefiny). Farmaceuticky vyznam

maji spie alifatické polyestery a polyvinylalkohol. [°!

2.3.1 Polylaktidova kyselina (PLA)
Polylaktidova kyselina (obrazek ¢. 11) je semikrystalicka tuha latka s teplotou tani (Tm)
v intervalu 150-160 °C, ktera ma dobré mechanické vlastnosti. Ziskava se nejcastéji
fermentaci ve formé laktidu (diester kyseliny mlé¢né) nebo jako frakce pii zpracovavani ropy.
Laktid je svoji povahou chiralni molekula a existuje ve dvou opticky aktivnich formach — D-
laktidu a L-laktidu. Polymerace racemické smési L- a D-laktidi tvoii poly-D, L-laktid
(PDLLA). Tento racemat je amorfni a ma teplotu skelného piechodu (Tg) 55 az 60 °C. Stupen
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krystalinity je rizny v zavislosti na vyskytu D nebo L enantiomert v polymeru, proto ma
vybér vhodného stereoizomeru zdsadni vliv na vlastnosti polymeru, jeho zpracovani a

biologickou rozlozitelnost. !

Vyuziti PLA je hlavné v oblasti farmaceutické technologie pro fizené uvoliovani 1é¢iv
jako poly (L-laktid), ktery se rozklada na jednotky kyseliny mlécné. Kyselina mlééna se
piirozen¢ vyskytuje v naSem téle a vyznacuje se nizkou toxicitou. Dalsi vyuziti nachazi

v chirurgii, ortopedii, pii vyrobé textilnich vlaken a potravinaiskych folii. (52l

CH3 CH3

HO —~0
O CHs O

Obrizek 11 Strukturni vzorec kyseliny polylaktidové Prevzatoz[23]

2.3.2 Polyglykolova kyselina (PGA)

Polyglykolova kyselina je krystalicky polymer vyrabény z glykosidu a diesteru kyseliny
glykolové a zpracovavany bud’ lisovanim, vstfikovanim nebo vytlaCovanim. Vyznacuje se
vybornou mechanickou pevnosti a pruznosti a dobrou rozpustnosti v nékterych nepolarnich
(organickych) rozpoustédlech. Bod tani (Tm) je 225 °C. PGA je velmi citliva k hydrolyze diky
pfitomnosti esterové vazby (obrazek ¢. 12). Vyslednym produktem biodegradace je kyselina

glykolovéa. Vldkna vyrobend z PGA maji vysokou pevnost a modularitu a jsou obzvlasté tuhé.
[24]

Uplatnéni PGA najdeme v oblasti 1ékafstvi pii vyrobé implantatd a chirurgickych

potieb. Ve farmacii jako p¥irodni polymer pro fizené uvoliiovani 1é¢iv. [24

O O
H-O
O 2 HO
fo ~or
polyglycolic acid glycolic acid
(PGA) (GA)

Obrazek 12 Hydrolyza polyglykolové kyseliny (PGA) na monomer Kyseliny glykolové (GA) pfevzatez125]

25



2.3.3 Polykaprolakton (PCL)
Polykaprolakton (obrazek ¢. 13) je biologicky resorbovatelny, semikrystalicky a
biokompatibilni polymer, ktery je vyrabén cyklickou katalyzovanou polymerizaci e-
kaprolaktonu. Poly-g-kaprolakton je alifaticky polyester, ktery se ziskava pii zpracovani

frakei ropy. 1281

Teplota skelného ptechodu (Tg) je — 60 °C a teplota tani (Tm) je 60 °C. Po objeveni
jeho fyzikalné-chemickych vlastnosti je dodnes pouzivan v implantatech a fizenych

aplikacich pro dlouhodobé uvoliiovani 1é¢iv. 11261

Samotny polymer PCL, ve srovnani s ostatnimi biopolymery, je pro aplikaci ve
zdravotnictvi nevhodny a potykd se s nedostatky, jako je pomald rychlost degradace ve
srovnani s PGA, $patné mechanické vlastnosti a nizka adheze bunek. Pro optimalni vyuziti,
vcetné dalsich aplikacich, zlepSeni zpracovatelnosti a vlastnosti, byl PCL modifikovan
ptidavkem dalSich piisad. Inkorporace (v¢lenéni) keramiky na bazi fosfore¢nanu vapenatého a
bioaktivnich skel do PCL pfinesla tfidu hybridnich biomateridld s vyrazné zlepSenymi
mechanickymi vlastnostmi, kontrolovatelnou rychlosti degradace a zvysSenou bioaktivitou.

Takova forma PCL ma jiz v soudasnosti potencial i v oblasti tkanového inzenyrstvi. (28]

Rychlost degradace PCL zavisi na jeho molekulové hmotnosti a vybéru vhodného
mikroorganismu. Samotna biodegradace probiha plsobenim aerobnich i anaerobnich
mikroorganismi. Jako piiklad lze uvést studii o degradaci PCL molekuly o vysoké
molekulové hmotnosti pomoci kmene Penicillium sp. izolovaného z pudy, ktery molekulu
degradoval za 12 dni. Degradace byla urychlena i zvySenim teploty. Pro srovnani byl izolovan
termostabilni kmen Aspergillus sp., ktery PCL rozlozil za 6 dni pfi teploté¢ 50 °C (James G.
Sanchez a kol., 2000). Biologicka rozlozitelnost PCL muze byt zvySena kopolymeraci
s alifatickymi polyestery. Obecné plati, Ze kopolymery maji niz8i teplotu tadni nez

homopolymery a jejich citlivost k degradaci je vyssi. (28]

0

0o
H OH

n
Obrazek 13 Strukturni vzorec polykaprolaktonu (upraveno) Prevztoz127]
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2.3.4 Polyvinylalkohol (PVA)
Polyvinylalkohol (obrazek ¢. 14) je bily linearni synteticky polymer, ktery je také
oznacovan jako kopolymer vinylalkoholu a vinylacetatu. Je schopen vytvaret krystaly a
komplexy s ionty. Jeho strukturni vlastnosti jsou zavislé na stupni polymerace a stupni

hydrolyzy (vzijemného poméru dvou monomert). [

Pro ¢asteéné hydrolyzovany PVA je teplota skelného piechodu (Tg) kolem 60 °C a pro
uplné hydrolyzovany cca 85 °C. Vzhledem K ptitomnosti hydroxylovych skupin podléhda PVA
esterifikaci a dehydrataci za vzniku etheru. Teplota tani (Tm) se pohybuje od 180 do 190 °C
pro ¢astend hydrolyzovany PVA a roste se stupném hydrolyzy az k 230 °C. 1]

Vzhledem k jeho biokompatibilité, kompatibilité s 1éCivymi piipravky, bezpecnosti a
rozpustnosti ve vod¢ za tvorby hydrogelil, je Siroce vyuzivan pro farmaceutické aplikace.
V ramci mozného vyuziti PVA pro fizené uvolhovani 1é¢iva bylo studovano chovani
hydrogelt v peroralnim, transdermélnim, bukéalnim, intramuskuldrnim a rektdlnim podani,
kde hlavni roli pfi fizeném uvoliovani 1éCiva hraje stupen krystalizace. Hydrogely byly
pozitivné hodnoceny pro jejich ucinnost zachytavani 1€ki, bobtnacich vlastnosti a kinetiku
uvoliovani Iéku. PVA se vyuziva v celé fad¢ farmaceutickych produktt, ale 1 ve stavebnictvi,

keramice, vyrobé papiru, odévi, lepidel a v biomedicinské oblasti. [*°

OH |

A

Obrazek 14 Strukturni vzorec PV A Prevzato z[36]
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3. CILENI POLYMERNICH NOSICU LECIV PRO NADOROVOU
TERAPII

3.1 Zpusoby cileni polymernich nosici 1é¢iv

Cileny transport léCiva (targeting) se vyuziva pro zajisténi maximalniho ucinku
podavaného 1éCiva za soucasné minimalizace jeho nezddoucich vedlejSich ucinkd. Tento
pozadavek je dulezity zejména u nadorovych onemocnéni, kde podavana cytostatika byvaji

zna¢né toxicka. 71

Nejjednodussi zptsob cileni 1éCiva je pomoci lokalni aplikace. Polymerni nosi¢ je
podavan piimo na misto uréeni, kde zajisti fizené uvoliovani G¢inné latky. Tento typ cileni
1é¢iva Ize uplatnit pouze u lokalizovanych nadort, kde je nutny specialni chirurgicky zakrok

pro aplikaci nosi¢e 1é¢iva. 3]

Béznou metodou cileni ucinku 1é¢iva je pomoci fyzikalni aktivace aplikovaného nosice
cytostatika zvnéjsku organismu. Metoda zahrnuje parenteralni (infize ptimo do krevniho
recisté) aplikaci cytostatika S pisobenim vnéj§iho fyzikalniho podnétu, ktery selektivitu
nosice znasobi. Jsou dva zplsoby cileni. Prvni zplisob spociva v cileni vnéj§im magnetickym
polem (ultrazvukem) a uvolnéni ucinné latky z polymeru. Nevyhodou pouziti ultrazvuku je
mala rychlost uvoliiovani 1éCiva a pro zrychlené uvoltovani je zapotfebi vykonny
ultrazvukovy svazek, ktery je jiz schopen poskodit tkan. Druha metoda je zalozena na
termosenzitivnim chovani nosi¢e pii lokdlnim zvySeni teploty. Toho se vyuziva hlavné
Vv pfipad€ rozpustnych systémil, termosenzitivnich liposom, geld a micel. Mezi dal§i metody
patii pak cileni pomoci neutronového svazku (zalozeno na jaderné reakci) nebo metoda
fotodynamické terapie, ktera je zaloZena na podavani derivat porfyrinu a ftalocyaninu, které
jsou schopné po ozareni viditelnym svétlem aktivovat kyslik ve tkanich na velmi reaktivni

formu (tzv. singletovy kyslik), ktery piisobi cytotoxicky. 7]

Kazdy typ nadorovych bunék ma svoji morfologickou specifitu, podle které 1ze zalozit
odpovidajici a optimalni cileni nosi¢t 1é¢iv. Vyuziva se hlavné tzv. EPR (,,Enhanced
Permeation and Retention®) efektu, tedy vyssi permeability membran nadorové tkané pro
makromolekuly, doprovazeno nedostateénym odtokem lymfy. Makromolekuly o velké
relativni molekulové hmotnosti, micely, nanocastice a liposomy se hromadi s vice nez
dvacetinasobnou selektivitou ve srovnani se zdravou tkani. Tento typ cileni Ize oznacit za

pasivni a vyuziva se hlavné pro navrh struktury daného nosice 1é¢iva. 7]
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Dalsi metodou cileni 1éciva je cileni bunécné specifickym ligandem. VétSina typi
nadori je nejen morfologicky, ale i receptorové a antigenné specificka. Nadorova buiika na
svém povrchu obsahuje receptory a antigeny, které v normalni tkdni nenajdeme a pomahaji
pii specifikaci cileni nosi¢e 1é¢iva. LéCivo je navazano na ligand, komplementarni k danému
typu receptoru a diky tomu dojede k akumulaci 1éCiva v nadorovych bunkach. Vazba
receptor-ligand musi byt jesté zprostiedkovana pomoci tzv. ,,spaceru® (spojka), ktery nebrani
vazb¢ ligandu na pfisluSny receptor. U cileni nosi¢e specifickym ligandem je potieba
uvazovat stddium nadoru, coz je hlavni nevyhoda. Kazdé stddium muze exprimovat jiné

spektrum povrchovych antigentl a tim by se mohla ovlivnit specifita ligandu. 7]

Nadorové buniku se od normalni (zdravé) tkané 1isi také vyssi enzymatickou aktivitou,
resp. zvysenou aktivitou konkrétniho enzymu (oznacovany jako nddorovy marker), ¢ehoz se
vyuziva u metody selektivni enzymatické aktivace 1é¢iva v nadorové tkani. Vyhodou je

moznost kombinace s jinymi technikami cileni. ']

Rychly rust a proliferace nadorovych bunék spotfebovava mnoho Zivin a vitamin,
proto se bude koncentrace téchto latek v nadorové bunice zvySovat. Zpusob cileni nosice
1é¢iva, ktery tohoto poznatku vyuziva, se nazyva cileni specifickymi pfenase¢i zivin a
vitamin. Mezi takové sledované ziviny patii napiiklad Zelezo ¢i piirozené vyskytujici se
vitamin B11 (kyselina listova). Zelezo je transportovano pomoci transferinu, ktery se osvédéil
jako ucinny prostiednik pro cileni riznych nosi¢ti 1é¢iva do nadorové tkané. Pti jeho pouziti

je nutnost jeho izolace z plazmy. 7]

3.2 Pozadavky na ,,idealni 1é¢ivo* (idealni 1ékovou formu)

e Jednoduché piiprava

e Podani minimalné zatéZujici pacienta

e Vysoka kvalita a stabilita

e Dodani potiebné davky k cilovému organu, aniZ by se projevily vedlejsi G€inky na jiné
organy, vylou¢ena moznost kontaminace

e Maximalni biologicka dostupnost 1€¢ivé latky

e Davka a rychlost uvoliiovani umoziiuji udrzovat terapeutickou koncentraci 1é¢iva po
potiebnou dobu

e Retardace léku je minimalng zavisla na fyziologickych faktorech organismu 8]
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4. MATRICOVE TABLETY S BIOPOLYMEREM

Matricové tablety jsou tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, které obsahuji ucinnou
latku zabudovanou do matricové struktury. Tablety funguji jako jeden celek (matricovy
systém) a vlastnosti tohoto celku jsou ovlivnény vlastnostmi pouzitého nosice 1éku (vehikula)
vcetné ucinné latky. Podle charakteru nosi¢e je rozd€lujeme na polymerni nerozpustné,
lipofilni, hydrofilni gelové a smésné matricové tablety (obrazek ¢. 15). Vlastnosti
matricového systému se upravuji tak, aby systém dosahl pozadované jakosti a blizil se
vlastnostem ,,idealniho 1é¢iva“ (viz. kapitola ¢. 3.2). Podle typu mechanismu uvoliiovani
ucinné latky na systémy rezervoarovych matric, monolitické matricové systémy a osmotické
pumpy. Uvolilovani 1é¢iva pak mize nastat fadou mechanismii jako je eroze, difuze,
polymerni relaxace nebo kombinaci téchto mechanismi uvoliiovani. U matricového systému

dochazi k efektivnimu uvoltiovani u¢inné latky v Easovém intervalu nékolika hodin. %

matricove tablety

castecné eroze gelova wrstva
vyluhovana povrchovych ridici liberaci
matrice wrstev matrice léCiva

a) polymemi nerozpustné b) lipofilni ¢) hydrofilni gelové

Obriazek 15 Typy matricovych tablet podle charakteru pouZitého nosi¢e (upraveno) Prevzato 7 451
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4.1 Rozdéleni matricovych systémii podle mechanismu uvoliiovani Gcinné

latky

4.1.1 Systémy rezervoarovych matric
Systém tvofi membrana (obrazek ¢. 16), ktera fidi uvolnovani 1éCiv z matricového
systému. Lék difunduje ptes membranu konstantni diftizni rychlosti uréenou tloustkou difuzni

vrstvy. B

Polymer membrane

Time=0 Time =t

Obrazek 16 Difaze 1é¢iva pies membranu v rezervoirové matricové tabletg Prevzato 2 [39]

4.1.2 Monolitické matricové systémy
Tyto systémy zahrnuji 1é¢ivo, které je dispergované v matrici. Systém se vyuZziva pfi

vyrobé hydrofobnich a hydrofilnich matricovych tablet. [

Hydrofilni matrice pii vstupu polarniho vodného rozpoustédla bobtnaji a uvoliuji
ucinnou latku do okoli. Pfi tomto procesu dochazi ke vzniku gelové vrstvy (obrazek ¢. 15) pro
uvoliiovani 1é¢iva. Castice 1é¢iva pak prochazi gelovou vrstvou difuzi a/nebo erozi gelu.

Jejich prednosti je nizka vyrobni cena. B

Hydrofobni matrice se rozpoustéji az po kontaktu s danym rozpoustédlem. Tyto matrice
byvaji vétSinou na bazi voskll v kombinaci s 1é¢ivem, jenz ma vysokou rozpustnost. Nicméné
matrice zaloZzené na voscich mohou ménit rychlost uvolfiovani u¢inné latky pifi zvySovani

koncentrace vosku nebo 1é¢iva v tableté, [39

4.1.3 Osmotické pumpy
Osmotické matricové systémy pracuje na principu osmotického tlaku (osmozy).
Obsahuji jadro obklopené semipermeabilni (polopropustnou) membranou. Jadro tablety ma

dve vrstvy, jedna obsahuje aktivni slozku (Ié¢ivo) a druhéd obsahuje osmotickou slozku (push
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layer). Do tablety vstupuje voda pfes semipermeabilni membranu a dojde k rozpusténi a

suspendaci 1éku. [

4.2 Priprava pevné lékové formy s (bio)polymerem

4.2.1 Proces granulace a lisovani tablety

Pfi zpracovani béznych biopolymert (viz kapitola ¢. 2), ze které se vyrobi dana 1ékova
forma, musi dojit k redukci velikosti ¢astic. Redukce usnadni zpracovani a muze zlepsit
nekteré parametry pouzitého materidlu (hlavné morfologické). Hlavni zplisob k dosazeni
redukce velikosti castic je frézovani, které zahrnuje stiihani, fezani ¢i lisovani. K tomuto
ucelu jsou ve farmaceutickém primyslu Siroce pouzivany kladivové nebo naptiklad tryskové
mlyny. Mizeme se setkat i s alternativou redukce velikosti pomoci superkritickych tekutin,
které se v praxi pouzivd jen ziidka. Lisovani materialu, z hlediska fyzikalniho pohledu,
vytvaii mechanické tfeni, které generuje teplo a zpusobuje tak vznik fazovych piechoda

(polymorfismu) ¢i dehydrataci, prostiednictvim zpracovani bud’ pevné faze nebo tavenim. [*°]
[47]

Polymorfismus vykazuje vétSina organickych latek pouzivanych pii vyrobé pevnych
Iékovych forem véetné pojiv (napiiklad laktosa, celuldza, Skrob, mannitol ¢i sorbitol). Pro
spravnou identifikaci polymorfii v pevné 1ékové formé se pouziva metoda praskové difrakce
(obrazek ¢. 17) nebo infraervena spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR).

Farmaceutické firmy zpravidla informace o obsahu zvoleného polymorfu v piibalovém letaku

neuvadgji. [461147]
3
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Obrazek 17 Priklad difraktogramu (shora): o-laktosy, -laktosy a monohydratu laktosy Prevztoz 1471
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Piedtim, nez dojde k lisovani prasku do pevné 1ékové formy, musi prasek spinit fadu
fyzikalné-chemickych pozadavkti (vhodnou sypnost, lisovatelnost, mensi tfeni). Toho se
dosdhne pomoci procesu granulace. Granulaci vznikaji meziprodukty o pozadovanych
vlastnostech (zrnéné prasky), které nazyvame granulaty. BéZné se pouzivaji dvé metody

granulace — vlhka a sucha. [461148]

Nejcastéji pouzivana je vlhka granulace. Prvni faze zac¢ind misenim 1é¢iva s plnivem.
V dalsi fazi se provadi provlhceni suché smési roztoky pojiv (hnéteni). Nasledn¢ dochazi
Kk finalnimu formovani zrn do pozadované velikosti a tvaru a suseni pfi teploté 35-40 °C pro
dosazeni vlhkosti 4-8 %. Nakonec se odd¢li prachové ¢astice prosévanim, pouzije se vhodné

mazadlo a nasleduje lisovani. [46114]

U suché granulace se tvoii vétsi agregaty (tvar briket), které se nadrti na jednotliva
zrna, proseji, piida se mazadlo a nasledné lisuje. Nejcastéji se sucha granulace pouZziva pro
latky s vysokou citlivosti na vlhkost. Metoda je jednoducha, av$ak v porovnani s vihkou

granulaci méné u¢inna. 148

Samotny proces lisovani, ktery lze provést i bez pfedchozi upravy suchou ¢i vlhkou

granulaci (pfimé lisovani), zahrnuje 4 zakladni faze:

1. Pocatecni faze — prasek je nasypan do matrice a pfipraven na fazi lisovani.

2. Faze zhutnéni (lisovani) — V této fazi piisobi tlakova sila lisu (obrazek €. 18) na
Castice, kdy dochazi k vypliovani interpartikularniho prostoru (zhutnéni) a tim ke
zmenSeni vzdalenosti mezi jednotlivymi Casticemi, na které zacinaji pusobit

kohezni a adhezni sily. (21481

3. Faze elastické deformace — vylisek se zhust'uje a roste potencidlni energie ¢astic
az do hranice elasticity (maximalniho napéti umérné lisovaci sile). Tento proces
deformace je reverzibilni, protoze pifi snizeni tlakové sily (energie) dojde
Kk poklesu sil pusobicich na ¢astice a interpartikularni prostory Se zacnou opét

rozsifovat (plati zde Hooktv zakon). (211481

4. Faze plastické deformace — pii piekonani hranice elasticity se znovu méni
entropie systému c¢astic, kdy prebyte¢né dodand energie vytvari zmény

v krystalové miizce a dochazi k ireverzibilnimu formovéni tablety. 21 4]
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Matrice Razdlo Spodni uzdivér  Hlimikové koleéko

Obrazek 18 Hydraulicky lis Specaca prisluSenstvi k vyrobé tablet Prevzato 21501

4.2.2 Sucha pojiva
Sucha pojiva (z angl. slova ,,dry-binders®) fadime mezi pomocné latky, které maji
funkci plnici a zaroven spojuji ¢astice ucinné latky aexcipientl. Pouzivaji se nejcastéji pii
metodé pfimého lisovani. Jejich pfedem upravené fyzikalné-chemické vlastnosti pozitivné
ovliviluji proces lisovani a zajisti lepSi sypnost. Pfipravit je lze sprejovym suSenim, fluidni

granulaci, valcovym su$enim ¢&i fizenou krystalizaci. [471 4]

Pii vybéru ,idealniho pojiva“ zohlediujeme zékladni vlastnosti praSkové formy
(objemovéa hustota, vlastnosti ¢astic — tvar a velikost), faktory ovliviiujici chemickou
degradaci (vlhkost), vlastnosti pojiva pii lisovani (lisovatelnost, sypnost), cenu, fyziologickou

snasenlivost (toxicitu), inertnost a schvéleni statnim organem. 4711481

Zakladni rozdéleni suchych pojiv je podle zpiisobu pouZiti (peroralni tablety, zvykaci
tablety, matricové tablety atd.). Dalsi rozdéleni je z hlediska fyzikalnich vlastnosti (chovani

b&hem zpracovavani) a chemického slozeni. (4711481

Mezi nejpouzivanéjsi sucha pojiva fadime laktéozu, D-mannitol, sorbitol, celulézu a jeji

derivaty, $krob a polyvinylpyrrolidon, [471 481
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5. 3D TISK LEKOVYCH FOREM ANEB ,,LEKY SITE NA MIRU“

Technologie trojrozmérného tisku (3DP) spocivad v pocitaCovém navrhu tistén¢ho
materidlu za UCelem dosazeni flexibility, uspory Casu a nakladii spojenych s vyrobnim
procesem farmaceutickych ptipravka. 3D tisk umoziiuje detailni nédvrh vyroby jednotlivych
vrstev 1ékové formy pomoci pocitacem navrzenych konstrukénich modeld K piesné formulaci

pozitého materialu. (47

5.1 Vyhody a aplikace 3D tisku
Ve srovnani s klasickym vyrobnim procesem nabizi 3DP fadu vyhod a vlastnosti, které
jsou z pohledu farmaceutickych firem pro vyrobu klicové a stavi 3DP do velmi atraktivni a

lukrativni pozice volby vyrobniho procesu. Mezi hlavni vlastnosti patii:

e Vysoka produktivita

o Nizsi spotfeba materialu a vysoky vytézek
e Pfesnost

e Flexibilita

e Vysoka variabilita pro $iroké spektrum pouzitelnych materiali (nosice 1é¢iv) 401

Nase spole¢nost dosahla doby, kdy ,,jedna velikost nevyhovuje vSem* a léky musi byt
prizptisobeny individualnim potfebam pacienta, kdy je potfeba brat v ivahu geneticky profil,

vék, rasu, pohlavi, epigenetické a enviromentalni faktory. [0l

Pfedpokladem vyuziti 3DP je ptiprava peroralnich (pevnych) lékovych forem. Diky
snadnosti vyroby a presnému davkovani si pevna Iékovéa forma ziskala povest nejoblibené;si
davkované formy. Pro srovnani se bézny vicestupiovy vyrobni proces pevnych lékovych
forem potykd s mnoha problémy. Mezi n& patii zdlouhavé operacni procesy a omezeni na

pouziti n&kterych kategorii i¢innych latek. [“°]

Existuji 1 situace, kdy 1é€ebny reZim musi byt pfizplisoben tak, aby se zlepSilo dodrzeni
1é¢by pacienta. To je dileZité pii 1é€bé chronickych onemocnéni, kdy pacienti musi dodrZovat
slozité 1éCebné reZzimy zahrnujici vice 1€kt s vysokou frekvenci jejich davkovani s vedlejSimi
ucinky. Ve vSech téchto ptipadech Ize ptizptisobeni terapie dosahnout pomoci technologie
3DP. To je mozné diky flexibilité¢ pfi navrhovani, vyvoji a vyrobé matricovych piipravkl se
zabudovanymi vrstvami s okamzitym nebo fizenym uvolfiovanim, které mohou byt

ptizplisobeny potfebam pacienta. Predpoklada se, ze prostfednictvim personalizovanych 1€k
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3DP budou zdravotni pracovnici mit moznost zvazit farmakogeneticky profil pacienta pted

vybérem pribéhu 1é¢by. (40

5.2 Vybrané metody 3D tisku pro pripravu tablet s (bio)polymerem

5.2.1 FDM 3D tisk
FDM (Fused deposition modelling) je technika zalozena na modelovani materialu
pomoci roztavené¢ho kovu. Metoda mize byt aplikovana na vice 1ékovych forem jako jsou
implantaty, vicevrstvé tablety, tablety s postupnym uvolfiovanim a rychle se rozpoustéjici
tablety, kde pouzitym materialem je (bio)polymer (alginat, chitosan, xanthan atd.). Pfi tomto
zpusobu se polymer roztavi a vytlatuje pfes pohyblivou vyhiivanou trysku. Vrstva
vytisténého polymeru se s vrstvou po vrstvé opakuje podél osy X, Yy, z a nasledné necha

zatuhnout, ¢imz vznikne tvar, ktery byl navrzen pocitatem. 0

Obrazek 19 Schéma FDM 3D tiskarny: 1. 3D data jsou zpracovana v prislu§ném softwaru pracovni
stanice, 2. tiskové trysky, 3. termoplast navinuty na civce (natavovan v tiskové hlavé), 4. modelovaci
platforma (pohyb v ose Z), 5. hotovy model Pfevzato z [41]

5.2.2 Stereolitografie (SLA)

Vyroba 3D objekth stereolitografii je zalozena na prostorové fizeném tuhnuti kapalné
pryskyfice fotopolymerizaci. Pomoci poc¢itacem tizen¢ho laserového paprsku nebo digitdlniho
projektoru svétla s pocitacem fizenym stupném stavby je na povrchu pryskyfice osvétlena
vzorek. Vysledkem je, Ze pryskyfice ve vzorku ztuhne do definované hloubky, coz zptisobi,
7e se drzi na nosné plosing. Po fotopolymerizaci prvni vrstvy se ploSina odkloni od povrchu a

zabudovana vrstva se pievrstvuje tekutou pryskytici (druha vrstva). V této druhé vrstvé je pak
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vytvrzen vzorek. Vzhledem k tomu, Ze hloubka vytvrzovani je o néco vétsi nez vyska stupné,
je zajisténo dobré prilnuti k prvni vrstvé (nezreagované funk¢ni skupiny na pevné struktute v
prvni vrstvé polymeruji s osvétlenou pryskyfici v druhé vrstve). Této techniky se vyuziva pii

piipravé hydrogelt s polymerem. (421

Tyto kroky (pohyb platformy a vytvrzeni jednotlivych vzort ve vrstvé pryskyfice) se
opakuji, aby se vytvofil pevny trojrozmérny objekt. Po odvodnéni a vymyti pfebytecné
pryskyftice se ziska struktura. V této struktuie je konverze reaktivnich skupin obvykle netiplna
a nasledné vytvrzovani (stroboskopickym) ultrafialovym svétlem se casto provadi pro

zlep$eni mechanickych vlastnosti struktur. [42]

Zrcadlo -, Laser
Tekuty ‘

polymer ﬂﬁﬂ

Stiil

Obrazek 20 Schéma 3D tiskarny s technikou SLA Pfevzate 2 [43]

5.2.3 Tepelna inkoustova tiskarna (T1J)

Systém se skladd z mikrorezistoru, ktery ohiiva tenkou vrstvu inkoustové kapaliny
(nachazejici se v zasobniku inkoustu), ¢imZ vznika bublinka par, kterd se zahteje a expanduje,
aby vytlac¢ila inkoust z trysky. Tiskova hlava, ktera je obvykle vyrabéna fotolitografii, se
sklada z n€kolika malych komor, naplnénych kapalinou ze zasobniku. Prichodem proudu (v
pulsech) skrz komoru dojde k rychlému zvysSeni teploty (az na 300 °C), coz zpusobi
odpafovani kapaliny a nasledn¢ expanzi aerosolu v komote. Kdyz dojde k expanzi, tak ¢ast
neopaiené kapaliny je z komory vystfiknuta ven ve formé kapic¢ek. T1J poskytuje mozZnost
ptipravy pevnych lékovych forem (napt. Prednisolon) nebo nanaseni vodnych roztokt 1éciv

na tenké polymerni filmy. 1401144
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ZAVER

Bakalaiska prace je vénovana novym poznatkim a trendim ve vyuZziti znamych
biopolymert (alginatu, karagenanu, Xanthanu a dal$ich) jako nosict 1é¢iv. Obecné se da fict,
jelikoz se jedna o latky t€lu vlastni (polysacharidy, peptidy atd.). Tyto latky dokaze nase t¢lo
efektivné metabolizovat bez vedlejSich ucinki. Jejich dalsi vyhoda je jejich chemicka
modulace (kyselina hyaluronovd), ¢imz se jejich vyuziti posouva 1 do ostatnich obora
mediciny, farmacie a technického primyslu. Soucasné poznatky o jejich fyzikalng-
chemickych vlastnostech, sohledem na soucasné technické vymozenosti, nejsou jesté
podrobné prostudovany, coz dokazuji nékteré nové clanky o jejich novych moZnostech

vyuziti. Nékteré z nich se daji uplatnit nejen jako nosice 1é€iv, ale i jako samotna G¢inna latka.

Biopolymery jako nosic¢e 1é¢iv se vyuzivaji hlavné ve farmacii pifi vyrobé pevnych
I¢kovych forem, které maji v dneSni dob¢ stdle vétSi popularitu vzhledem k jejich snadné
oralni aplikaci. Casty problém, se kterym se kazdy uzivatel pevné 1ékové formy potyka, je
optimalni davkovani v pribéhu dne (DDD). Nejcastéji se u pevné 1ékové formy setkavame
S matricovymi tabletami, které pracuji nejcastéji na principu difazné-tizeného systému.
Rizené uvoliovani Gginné latky (retardace), z hlediska efektivniho vyuziti G¢inné latky a
davkovani, je pro nase t&lo velice dilezité. Clovek za den misto &tyf tablet uZije jen dvé, které

se budou pomalu rozpoustét a uvoliiovat malé mnozstvi ucinné latky po dobou nékolika
hodin.

Prace pojednava o ptipravé lékovych forem béznym vyrobnim procesem, jako je
metoda granulace a lisovani. Nicméné tento zplisob vyroby ma svoje klady a zapory a dnesni
spole¢nost je stale vice narongjsi pii vybéru peroralnich tablet. Sirokou nabidku pevnych
lékovych forem farmaceutické firmy fesi skrz alternativni cestu vyroby - 3D tisk. 3D tisk je
budoucnosti personalizované vyroby pevnych lékovych forem. KdyzZ shrneme klady a zapory
3D tisku, tak jednozna¢né pievazuji klady, jako je vysoka piesnost modelovani tablety, nizka
spotifeba materidlu S moZnosti pouzit témét kterykoliv materidl. To vSe ale zatim kompenzuje

vysoka pofizovaci cena.
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