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1 Abstrakt, abstract

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Farmaceuticka technologie

Skolitel: doc. PharmDr. Jitka Muzikova, Ph. D.
Konzultant: Mgr. Thao Tranova

Posluchac: Lukas Ficek

Nézev diplomové prace: Ptiprava tablet laserovym sintrovanim

Prace se zabyva ptipravou tablet dispergovatelnych v tstech pomoci selektivniho
laserového sintrovani (SLS). Jedna se o pilotni studii provadénou na 3D tiskarné
Sintratec Kit na katedie Farmaceutické technologie. SLS je metoda 3D tisku zaloZena
na slinovani ¢astic prasku pomoci laserového paprsku, ktery jednotlivé Castice spéka
do vrstev materilu. V préci byl pouzit matrici tvofici polymer Kollidon® VA64, ktery
byl kombinovan se dvéma pigmenty, a to Candurin® Gold Sheen a NTX Ruby Red.
Dale byly pouzity smési tohoto polymeru s koprocesovanym suchym pojivem
Prosolv® ODT G2 a fyzikalni smési mannitolu, silicifikované mikrokrystalické
celulozy a krospovidonu v koncentracich 20 %, 40 % a 60 %. Testovan byl vliv

parametrt tisku, zejména rychlosti laseru, na kvalitativni vlastnosti tablet.

Pro findlni tisk tablet byl vybran pigment NTX Ruby Red. Nejlepsi praskovou
formulaci pro optimalni pritbéh tisku a kvalitativni vlastnosti tablet dispergovatelnych
v Gstech byla smés Kollidonu® VA64 s piidavkem 40 % Prosolvu® ODT G2 nebo
fyzikélni smési. Bylo zjisténo, zZe optimalni rychlosti laseru pro ptipravu placebo tablet
jsou 90 m.s! a 100 m.s!. Pfi t&chto rychlostech byly vytistény také tablety s 5 %
modelového 1éciva, které vykazovaly pfijatelnou hmotnostni stejnomérnost,

méfitelnou destrukéni silu a dobu rozpadu pod jednu minutu.



Abstract

Charles University, Faculty of pharmacy in Hradec Kralové

Department of: Pharmaceutical Technology

Mentor: doc. PharmDr Jitka Muzikova, Ph. D
Consultant: Mgr. Thao Tranova

Student: Lukas Ficek

Title of Thesis: The preparation of tablets by laser sintering

This work focuses on the preparation of orally dispersible tablets by selective laser
sintering (SLS). The present project is a pilot study conducted on the 3D printer
Sintratec Kit at the Department of Pharmaceutical Technology. SLS is a 3D printing
method based on the fusion of powder particles using a laser beam that sinters the
individual particles together in the layers of material.!> The matrix forming polymer
used in work was Kollidon® VA64 which was combined with two pigments namely
Candurin® Gold Sheen and NTX Ruby Red. In addition, mixtures of the polymer with
a co-processed dry binder Prosolv® ODT G2 and a physical mixture of mannitol,
silicified microcrystalline cellulose, and crospovidone at the concentrations of 20%,
40%, and 60% were used. The influence of printing parameters, especially laser speed,
on tablet quality was tested. NTX Ruby Red pigment was selected for final tablet
printing. The best powder formulation for optimal printing progress and high-quality
properties of the orally dispersible tablets was the mixture of Kollidon® VA64 with
the addition of 40% Prosolv® ODT G2 or physical mixture. The optimum laser speeds
for the preparation of placebo tablets were found to be 90 m.s "' and 100 m.s . At this
speed, tablets with 5% of the model drug were printed and showed acceptable mass

uniformity, measurable destructive force, and disintegration time below one minute.



2 Zadani

Cile prace lze shrnout do nasledujicich bodu:

1. Zahajeni prace s tiskdrnou Sintratec Kit a otestovani zékladnich parametrii
tisku a jejich vlivu na findlni produkt, optimalizace a feSeni problémi
spojenych s tiskem a tiskdrnou

2. Testovani tokovych vlastnosti pouzitych prasku a jejich vlivu na prab¢h tisku.

3. Vybér vhodného barviva absorbujiciho laserové zateni.

4. Sintrovani smési Kollidonu® VA64 s vybranym-barvivem
— hodnoceni procesu a ziskanych tablet.

5. Sintrovani smési Kollidonu® VA64 s Prosolvem® ODT G2 a barvivem
— hodnoceni procesu a ziskanych tablet.

6. Sintrovéani Kollidonu® VA64 s dal$imi pomocnymi latkami a barvivem
— hodnoceni procesu a ziskanych tablet.

7. Sintrovani vybrané formulace s modelovym lé¢ivem

— hodnoceni procesu a ziskanych tablet.
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3 Seznam zkratek

DSC diferen¢ni skenovaci kalorimetrie
FDA Food and drug administration
FDM fused deposition modeling

FS fyzikalni smés

HP Hausnertiv pomér

IS [%] index stlacitelnosti

LCD liquid crystal display

LH [wm] vyska vrstvy

LL 1éciva latka

LS [mm/s] rychlost laseru (laser speed)

m [g] hmotnost

MCC mikrokrystalické celuldza

MFI index toku taveniny

ODT tablety dispergovatelné v tstech
PODT Prosolv® ODT G2

SD smérodatna odchylka priméru hodnot
SLA stereo litografie

SLS selektivni laserové sintrovani

uv ultrafialové zateni

%) pramér hodnot
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4 Uvod

3D tisk je moderni technologii, kterd se v soucasné¢ dobé vyznamné rozviji a
uplatnuje v mnoha oblastech naseho zivota. Metoda 3D tisku se fadi mezi aditivni
metody z hlediska prace s materidlem. Zminény material se postupn¢ piidava vrstvu
po vrstvé, dokud nedojde ke zhotoveni pozadovaného produktu. Metoda 3D tisku
zaziva v posledni dobé velky vzestup. Stava se dostupna i pro bézné uzivatele a
poskytuje maximalni flexibilitu pii modelovani. Diky tomu je jedineCnym nastrojem

pii ptiprave prototypu a funkénich modeli.

V soucasné dob¢ se 3D tisk velmi intenzivné védecky studuje se snahou jeho
aplikace 1 v oblasti farmaceutické technologie, kde se nejvice experimentuje
s vyuzitim 3D tisku pro pfipravu pevnych lékovych forem k perorélni aplikaci. Na trh
se zatim dostal jediny registrovany piipravek tablety Spritam® vyrab&né pomoci 3D
tisku metodou tryskéani pojiva. Nicméné se experimentuje i v oblasti vyvoje dalSich
tablet, orodispergovatelnych filmii, tobolek, kompartmentovych tablet, insert a kryti
na rany. Hlavni vyuziti by mél nalézt 3D tisk v personalizované medicing. Konkrétné
3D tisk snizuje celkové naklady na prototypovani a urychluje vyvoj optimélni 1ékové
formy pro podani individualizované davky lé¢iva.! Navic umoziuje flexibiln& ovlivnit
vSechny diilezité parametry vysledné 1€kové formy, to znamend kinetiku uvoliiovani
léciva, davku 1éc¢iva, inkorporaci vice 1éCiv do jedné 1ékové formy, tvar a velikost

1ékovych forem.>?

Jednou z metod 3D tisku je také metoda selektivniho laserového sintrovani (SLS),
ktera umoznuje nastavenim parametrd tisku, predev§im rychlosti laseru, regulovat
porozitu tablet, ¢imz l1ze vyrazné ovlivnit jejich mechanické vlastnosti, jako jsou doba

rozpadu a pevnost a tim i1 rychlost uvoliiovani 1éCiva.

Tato prace vznikla jako pilotni studie v oblasti selektivniho laserového sintrovani
tablet na novém zafizeni Sintratec Kit a méla za cil poprvé toto zafizeni otestovat,
zjistit rozsah jeho moZnosti, vliv funkci a kombinace nastavitelnych parametrii na
vysledky tisku. DalSim cilem bylo pfipravit prvni tablety vyhovujici poZzadavkim na

peroralni tablety dispergovatelné v tstech.
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5 Teoreticka Cast

5.1 3D tisk jako metoda pripravy tablet

Soucasné metody 3D tisku nemohou rychlosti a cenou prozatim konkurovat
pramyslové vyrobé 1éCivych piipravka. Poskytuji vSak moznost vysoké
individualizace, rychlé a nizkondkladové modifikace pfipravy tablet ,,na miru usitych*
pro konkrétniho pacienta.! Diky tomu se otevira moznost produkovat malé Sarze tablet
o rozdilnych vlastnostech, obsahu 1éCivych latek a napt. rizné kinetice uvoliiovani
1é¢iva. Toto umoznuje napiiklad okamzitou ptipravu tablet s fizenym uvolilovanim a
specifickym obsahem lé¢ivé latky v ptipad¢€, Ze neni alternativa v danou chvili
dostupnd na trhu. Rozdélenim tablety na vice kompartmentovou s obsahem riiznych
1é¢ivych latek a rozdilnou dobou uvolnéni 1€¢ivé latky mizeme dosdhnout vysoce
personalizované farmakoterapie pro pacienta se specifickymi potifebami
farmakoterapie. Dalsi nespornou vyhodou je také flexibilita 3D tisku. Model tablet 1ze
vytvofit jednoduse v softwaru k tomu uréenému nebo skrze databdze stahnout jiz
predpiipravené modely. Software tiskarny také umoznuje nastavit rozdilné parametry
pro vySku jednotlivych vrstev, rychlost ukladani materialu, jeho druh, mnozstvi a
pfipadné teplotni rozmezi tisku. MoZnosti nastaveni jednotlivych parametrti se odlisuji
dle zvolené¢ metody. Vysledkem je tzv. ,,G kod®, ktery umi fidici software tiskarny

pievést do podoby koneéného vyrobku.?

5.2 Metody 3D tisku vyuzivané ve farmaceutické technologii
5.2.1 Modelovani metodou tavené depozice ,,Fused deposition modeling*

,Fused deposition modeling®, dale jen FDM je nejlevnéjsi metodou 3D tisku a
zaroven tou nejdostupnéjsi. Na trhu je velké spektrum vyrobci nabizejicich tiskarny
vyuzivajici tuto metodu a zaroven je dostupna i Siroka nabidka filamentl (zasobnich
vldken s polymerem, ktery se vyuziva pro tisk) umoziujicich vyrobu prototypi.
BohuZel v soucasné dobé¢ je tato metoda na poli farmaceutické technologie odkazana
na vlastni vyrobu filamentd s obsahem lécivych a pomocnych latek. Piiprava
filamentl vhodnych pro produkci Iékovych forem je jednim ze sou€asnych limitujicich

optimalizace sloZeni pomocnych i 1é¢ivych latek ve filamentech. Pti tisku pomoci této
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metody vznika minimum odpadu a znecisténi pracovni plochy. Z toho divodu Ize tuto
metodu vyuzit i v kancelafich a obytnych prostorech. Metoda je snadno Skalovatelna
pro vyrobu vétSich modelt a tato variabilita ji nabizi perspektivni rist do budoucna.
FDM tiskarny pracuji s termoplastem ve formé filamentu, ktery je navinut na civce a
posouvan do tiskové hlavy. Nékteré tiskarny mohou pracovat i s vice vlakny, coz
umoziiuje michéni barev, slozeni a vlastnosti filamenti. Vldkna jsou natavena a
pomoci tiskové hlavy jsou postupné nanaSena ve vrstvach na tiskovou desku. Tiskova
hlava se pohybuje po osadch X a Y. Po dokonceni jedné vrstvy se tiskova deska posune
smérem doli a hlava zapo¢ne nanaSeni dal$i vrstvy polymeru. Deska se obvykle
pohybuje pouze po vertikalni ose. Nevyhodou této metody je nizké rozliSeni a relativné
silné vrstvy. Pro tisk komplikovanych struktur je nutné vytvoftit podpéry, které se musi
na konci tisku odstranit. V pfipadé miseni dvou barev vznikd tzv. “tower” coZz
je Ctvercovy utvar, ktery zajistuje spravnou barvu finalniho tisku a vyuziva se pouze
jako objekt, kde se odklada Spatné zabarveny a nedostate¢né promiseny material. Tato

metoda neni vhodna pro termolabilni materialy.>*®

5.2.2 Metoda tryskani pojiva

Tato metoda funguje na principu nastfiku pojiva na vrstvu praSku a tim dojde
ke spojeni jeho castic. Na tiskovou plochu je nanesena tenkd vrstva prasku
ze zasobniku a rovnomérné rozprostiena pomoci stérky. Na tuto vrstvu je poté pomoci
trysek, podobnych jako v inkoustové tiskdrng, nastiikdno pojivo dle pozadovaného
tvaru dané vrstvy. Pojivo nasledné spoji Castice praSku. Poté dojde k prekryti dalsi
vrstvou o poZadované tloust'ce a cely proces se opakuje, dokud neni vytvoren vysledny
produkt. Po ukonceni tisku musi byt produkt vyjmut a o€i$tén od prebytecného prasku.
Vlastnosti vysledného produktu ovliviiuje distribuce velikosti ¢astic, jeho mérny
povrch a mnozstvi pojiva nastfikaného na vrstvu prasku. VEétSim mnozstvim
se dosahne lepsiho propojeni Castic a tim dosdhneme zvySené odolnosti povrchu.
Touto metodou mizeme vytvofit také objekt, ktery bude na povrchu pevny a uvnitf
bude sypky prések. Nevyhodou metody je moznost zaneseni pojiva mimo tistény
objekt a vznik aglomerati, které znesnadiiuji recyklaci prasku a je nutné je nejprve
odstranit. Tato metoda 3D tisku je zatim jedinou vyuzivanou metodou pro komer¢ni

vyrobu registrovaného 1éku Spritam® pomoci patentovaného postupu ZipDose®

14



od spolecnosti Aprecia. Jednd se o ODT s obsahem antikonvulziva levetiracetamu

s rychlym nastupem G&inku.?>®

5.2.3 Metoda extruze polotuhych materiala

Jedna se o metodu, kterd se velmi podobd FDM tisku. OdliSnost metody tisku
je v tom, ze neni potieba pfipravovat vlakno. Polotuhy materidl, ze kterého chceme
tisknout, je pomoci pistu nebo vzduchu protlacovan jehlou, kterd ho nanasi postupné
ve vrstvach a vytvaii se tak tiskovy model podobné¢ jako pti metodé FDM. Pro ptipravu
polotuhého materidlu je nutné vyladit pomér rozpoustédel, hlidat viskozitu a elasticitu
extrudovaného materialu. Po vytisténi modelu je mozné vysledny produkt dosusit.
Vyhodou metody je, Ze neni nutné pouzivat vysoké teploty ani UV zéieni. Je tedy
vhodna pro foto a termolabilni latky. Odpada také komplikovand piiprava filamenti.
Touto metodou lze ptipravit tablety s fizenym uvolilovanim vice nezZ jedné latky. Staci
pouzit tiskdrnu s vice zasobniky polotuhych latek odliSujicich se slozenim a
vyslednymi vlastnostmi. Nevyhodou metody muze byt pfitomnost potencionalné
toxickych ¢i nevhodnych rozpoustédel ve findlnim produktu a nutnost jejich

monitoringu.>*®

5.2.4 Metoda resinového tisku

Tato metoda vyuZzivd kapalny polymer jako nosné pojivo, ktery lze vytvrdit
pomoci svételného nebo ultrafialového zareni. Technologie resinového tisku se déli
do tii podkategorii. SLA — stereolitografie, kde je k vytvrzeni polymeru pouZit laser.
DLP — ,,Digital Light Procesing®, kde je k vytvrzeni pouZzit projektor, ktery promita
tisknuty vzor na povrch resinu. LCD — ,,Liquid Crystal display*, ktery pouziva LCD
modul k vytvofeni svételného vzoru pro tisk a vytvrzeni polymeru. Nejcasteji
je vyuzivana SLA metoda. Jako nosny materidl se pouziva ultrafialovym svétlem
vytvrditelny kapalny polymer ztermosetu. Existuji dvé formy téchto tiskaren
vyuzivajici jiného technického principu. Prvni formou je ,,Top-down* metoda, kde
je laser umistén nahofe a model sméfuje smérem nahoru. Tisknouci ploSinka klesa
s kazdou vrstvou hloubéji do resinu. Tato metoda je presné€j$i, nabizi rychle;jsi tisk a
vys$i rozliSeni. Navic je zde velky potencial pro ,,scaling. Druhou metodou tiskaren
je ,,Bottom-up*. V tomto ptipade je dno nadrzky prithledné, laser je pod nadrzkou a

s kazdou dal$i vrstvou stoupa tiskovd plocha v nadrZzce. Tato metoda je levnéjsi,
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ale je vhodna jen pro mensi tiSt€éné modely. Samotny proces zac¢ina tim, Ze se tiskové
plocha ponoii do nadrzky s polymerem tak, aby na desce bylo mnozstvi polymeru
prave o tloust'ce jedné vrstvy. Poté je polymer vytvrzen pomoci ultrafialového svétla
v pozadovaném vzoru. Nasledné ploSinka klesne nebo stoupne dle dané metody opét
o Sifku jedné vrstvy a opakované dojde k vytvrzeni pozadovaného tvaru pomoci UV
svétla. Takto se postupné zpracuji vSechny vrstvy. Vyhodou je velmi jemny povrch
vysledného produktu a moznost pouziti prihlednych resini. Nevyhodou metody
je velké mnozstvi podpérnych struktur, které musi byt odstranény. Dale je potfebné
polymer po skonceni tisku jesté vystavit delSimu ptisobeni UV zéfeni z toho divodu,
ze béhem tisku nedojde ke 100% vytvrzeni. Proces vytvrzeni polymeru je nevratny a
nelze ho znovu recyklovat. Vysledné produkty ¢asem na slune¢nim svétle degraduji.
Metoda neni vhodnd pro fotosenzitivni materidly. V dnes$ni dob& neexistuje velké

mnozstvi vhodnych a bezpeénych polymert pro farmaceutické vyuziti.>*

5.3 Selektivni laserové sintrovani (SLS)

Tato metoda je podobna metodé tryskani pojiva. Spojovani castic prasku zde
nezajistuje tryskané pojivo, ale laserovy paprsek, ktery spéka (slinuje) jednotlivé
castice k sobé&. Silu spojeni ¢astic zde mlizZeme ovlivnit rychlosti pohybu laseru,
respektive zm&nime mnozstvi energie, které ptsobi na prasek v misté spoje. Limitem
metody je absorbance pouZit¢ho materialu pro laserovy paprsek. Tento problém lze
vytesit pfidanim pomocnych latek (pigmentl) s vysokou absorbanci pro dané
spektrum laseru.>*!° Dalsi omezeni SLS metody je nemoznost pouZiti fotosenzitivnich

a termolabilnich latek.
5.3.1 Vyhody SLS metody

Prvotni vyhodou je jednoduchost ptipravy materidlu pro samotny tisk. Oproti
metodé¢ FDM neni potfeba piipravovat filament pro tisk a tim odpada mnozstvi
problémi spojenych s inkorporaci 1é€ivych a pomocnych latek do vldken. V tomto
pfipadé postacuje namichat praSek o vhodnych reologickych vlastnostech
s pozadovanym obsahem 1é¢ivé latky. Objekt tiStény pomoci metody SLS navic
vykazuje lepsi mechanické vlastnosti oproti ostatnim metodam tisku. Pti optimalnich
parametrech tisku jsou v§echny Castice speceny rovnomeérné a oproti FDM tisku nejsou

rozeznatelné jednotlivé vrstvy a drédhy tisku. To také zvySuje odolnost, protoze
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nevznikaji pfirozend slabad mista ve struktuie. Diky tomu lze vytisknout pomérné
pevné I€ékové formy s dostateCnym rozliSenim. Odolnost vytisténych materialii
se odviji od pouzitych polymerii a muize dosahovat odolnosti dili vytvofenych
vsttikovanim polymerti do formy. Z designového hlediska je vyhodou metody, ze neni
potfeba vytvaret podpéry na modelu, a to otevira nové moznosti pro tisk slozitych
struktur. Vnitini prostory vétSich ploch nemusi byt vyplnény celé, misto toho je mozné
vytvorit sit’ vnitinich vyplnovych struktur, které model odleh¢i a zachovaji jeho
pevnost. SLS tisk také vynika rychlosti a tim, Ze 1ze odd¢€lené ptipravovat vice modelt
najednou. Limitem jsou pouze rozméry tiskové komory. V posledni fad¢ je vyhodou
také to, ze lze nevyuzity prasek recyklovat, obohatit o Cerstvy materidl a vyuzit

opakovang. >4

5.3.2 Postup tisku metodou SLS

Prvnim krokem tisku pomoci SLS tiskdrny je ptiprava stereolitografického
souboru pomoci softwaru. Ve vhodném programu, naptiklad CAD, se vymodeluje 3D
objekt a poté se ulozi ve formatu ,,. stl“. Tento soubor je poté ptipraven k transferu
do tiskarny pomoci pamét'ové karty nebo ptipojeného PC. Dal§im krokem je ptfiprava
vychoziho materidlu, pomocnych latek a 1éciv, které¢ budou béhem tisku spékany.
Od tohoto bodu zacina jiz prace se samotnou tiskarnou. Tiskova platforma musi byt
posunuta do své nejvyssi pozice a zasobni platforma do takové pozice, kterd umozni
vlozit mnozstvi prasku potfebného pro pribéh celého tisku. Po naplnéni zdsobniku a
tiskové plochy je pomoci softwaru Sintratec Central vybran model pro tisk, zadany
parametry tisku, konkrétn€ se jedna o teploty, na které se zahteje tiskova komora,
rychlost laseru a teplota povrchu prasku pfi tisku. Po potvrzeni zadanych parametrt,
nahrani modelu software prevezme kontrolu a zacne zahtivat komoru pomoci topnych
spiral a halogenovych zativek. Teplota je pribézné hliddna pomoci termistorti a IR
senzortl. Po rovnomérném zahtéti komory software zahdji ptipravu tiskové plochy a
poté samotny tisk. Tisk probihd po vrstvach. Proces tisku jedné vrstvy probiha
nasledovné: Na ptipravenou tiskovou plochu, ktera je homogenni a rovna, je pomoci
diodového laseru specena namodelovand vrstva, jeZz se spoji s vrstvou piedchozi,

nachdazejici se pod ni.
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Pokud se jednd o prvni vrstvu tisku, nedojde ke spojeni s piedchozi vrstvou.
Po dokonceni obrazce se tiskova plosinka posune smérem dold o vysku jedné vrstvy a
zasobnikova ploSinka o odpovidajici mnozstvi materidlu smérem nahoru. Nasledné
posuvné rameno piekryje tiSt€énou vrstvu novym praskem ze zasobniku. Piebyte¢ny
prasek piepadne pies hranu tiskové komory do prostoru k tomu uréenému. Nova
tiskova vrstva je takto opétovné pfipravena a cely proces se opakuje pro kazdou
tiskovou vrstvu. Po dokonceni celého tisku se tiskarna zacne chladit. Hotové produkty
se vyjmou spolecn¢ s nevyuzitym nespecenym praskem z tiskové komory a vysledné
modely je mozné ocistit od prebytecného a ulpélého prasku naptiklad proudem
stla¢eného vzduchu.® PouzZity prasek je mozné recyklovat tim, Ze se piesituje a smicha
s Cerstvym polymerem v poméru 1:3°. Kvalitu takto recyklované smési lze ovéfit

pomoci DSC.
5.3.3 Pomocné latky pro 3D tisk pomoci metody SLS

Zakladni material pro tuto metodu tisku je prasek vyrobitelny pomoci
konvencnich metod farmaceutické technologie. VSechny slozky prasku se promisi a
poté mohou byt ptimo pouzity v tiskarn€. Na rozdil od metody FDM zde odpada
nutnost vytvafet filamenty. Jako zékladni pomocné latky se vyuZivaji urcité druhy

termoplastickych polymer.'’
5.3.3.1 Termoplastické polymery

Pro tuto metodu jsou vyZzadovany termoplastické polymery jako nosice 1é€ivych
latek. Je nezbytn€, aby polymery spliiovaly urcité pifedpoklady pro zamyslené uziti.
Tyto ptedpoklady je mozné rozdélit na vnitini a vnéj$i vlastnosti. Vhodné polymery
nejcastéji vykazuji vysokou hodnotou absorbance v infracervené oblasti spektra.
Pro pouziti s modrym laserem je tedy nutné ptidani pigmentt. DileZit4 je také teplotni

stabilita a bezpeénost polymert pro pouzity ve farmacii.®!

Vnitfni vlastnosti polymert

Jednou z klicovych vnitinich vlastnosti polymera je absorbance prasku pii dané
vlnové délce, kterou vyuziva laser. Pro UspéSné sintrovani je tfeba, aby cCastice
dostatecné absorbovaly dané zéafeni a ptejaly od néj energii, jinak by nedoslo k jejich
zahtati a slinuti. VéEtSina testovanych polymert vykazuje velmi nizkou absorbanci pfi
vlnové délce 445nm, kterou vyuzivaji diodové lasery, pracujici v oblasti modrého
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spektra, nejcasteji se nachazejici v komercnich SLS tiskdrnach. Absorbance polymert
vyuzivanych ve farmaceutické technologii roste smérem k infracervené ¢asti spektra.
Proto je potfeba priddvat barevné pigmenty jako tieba Candurin®. Také pomocné latky
obsahujici titan nebo hlinik zvy3uji absorbanci v oblasti modrého svétla®!®. Teplota
tani je také jednou z klicovych vlastnosti polymeru. Pfi zahtati laserem dochazi
k aplnému nebo castecnému nataveni polymeru a ten se poté kapilarnim efektem
spojuje se sousednimi ¢asticemi.” Pro optimalni slinuti ¢astic prasku je zadouci mit
roztaveny polymer s nizkou tavnou viskozitou a vysokym povrchovym napétim.
Reologické vlastnosti se také odviji od krystalickych vlastnosti polymeru.
Pro krystalické polymery plati, ze po pfijeti energie z laseru velmi klesne tavna
viskozita polymeru a jsou proto optimalni pro zamyslené uziti pii SLS.® Z vyse
uvedeného tedy vyplyva, ze amorfni polymery jsou vyhodné pro tvorbu piesnych
modeltl a krystalické polymery pro modely a vys$si mechanickou odolnosti nez
ty z amorfnich polymerii. Tato problematika vybéru vhodného polymeru dle
krystalografickych vlastnosti jiz byla popsdna a ovéfena na vytiscich vytvotenych
ze semi-krystalického polymeru Kollicoat® IR, ktery spliioval kritéria tvrdosti a
nedochazelo k rozlomeni, ale ohnuti vytisku. Oproti tomu vytisky z amorfniho

polymeru Kollidon® VA64 byly dle o¢ekavani kiehké.!”
Vnéjsi vlastnosti polymeri

Mezi klicové vnéjsi vlastnosti praskii vhodnych pro SLS patii bezpochyby velikost
¢astic a jejich tokové vlastnosti jako jsou setfesnd hustota, sypna hustota a sypnost.
Velikost ¢astic je mimo jiné jednim z urcujicich faktori pro rozliseni tisku. Mensi
&astice poskytuji hladsi povrch tisténého predmétu a vétsi rozliseni.>!° Do budoucna
je nutné najit kompromis ve velikosti ¢astic, jelikoZ lze pfedpokladat, Ze mensi Castice
budou mit hors$i sypné vlastnosti a zvySené riziko kontaminace a poSkozeni pracovnich
prostor tiskarny a ostatnich zatfizeni. Napiiklad Goodridge ve své préci o sintrovani
keramickych materidlti pro nahradu kosti doporucuje jako optimalni rozmér Castic

rozmezi od 45-90 um’.
Nejcastéji pouzivané polymery

Kollidon® VA64 — chemicky polyvinylpyrrolidon-vinyl acetat je polymer

vyuzivany dlouhodobé ve farmaceutickém pramyslu. Vzhledové se jednd o bily
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az lehce nazloutly sypky praSek charakteristické viiné a bez chuti. Je dobie rozpustny
ve vodé, ethanolu isopropanolu a glycerolu. Sypna hustota se pohybuje mezi 0,08-
0,15g/ml. Kollidon® VA64 se osvédéil jako vyborné pojivo pro vlhké granulovani a
suché pojivo pro ptimé lisovani. Oproti povidonu vykazuje lepsi plasticitu vyslednych
produkti, kterd vede k vyssi pevnosti tablet a mensi Sanci na vickovani (oddélovani
vrstev tablety) pii lisovani. V piipadé ptimého lisovéani se Kollidon® VA64 osvédéil
jako vyborné suché pojivo, které poskytuje lepsi vysledky pii lisovani nez povidon
nebo derivaty celulozy. V pfipadé¢ tablet piimo lisovanych za pouziti
Kollidonu® VA64 jako suchého pojiva se ukdzala pfima iméra mezi lisovacim tlakem,
pevnosti, porozitou a dobou rozpadu. Pouziti Kollidonu® VA64 pii vlhké granulaci
se ukazalo jako vyhodné&jsi oproti povidonu z ditvodu nizsi hygroskopicity a stejné
pevnosti vysledného granulatu. Pro filmotvorné pouziti je Kollidon® VA64 sdm o sobg&
nevhodny z diivodu vyssi hygroskopicity. Nicméné je vyhodny v kombinaci s derivaty
celulézy, $elaku nebo sloucenin polyethylen glykolu. U téchto smési Kollidon® VA64
vyznamné zvysSuje plasticitu, rozpustnost a rovnomeérnost vrstvy filmu. Kollidon
VA64 se cCasto objevuje v literatufe jako latka pro pfipravu lékovych forem
s okamzitym uvoliiovanim, ve kterych je pouzit jako filmotvorné latka pro usnadnéni
spolknuti a maskovani chuti. V zaludku se film na povrchu tablety rychle rozpousti a
umozni uvolnéni IléCiva. V piipadé tablet s prolongovanym uvoliiovanim
se Kollidon® VA64 pouziva jako pojivo, které zpomaluje rozpad tablety tim,
ze vytvorti gelovitou strukturu, kterd znesnadiiuje rozpad tablety a umoziuje pozvolné
uvoliiovani 1é¢ivé latky. Kollidon® VA64 se nejéastéji vyskytuje ve formulacich
s derivaty celulozy, polyakrylové kyseliny, stearyl alkoholu a polyhydroxy
metylmetakrylatu.'® Vyhodou uziti Kollidonu® VA64 pti 3D tisku pomoci metody
SLS je jeho nizkd teplota skelného piechodu (101 °C)!° a vznik matrice
s pfedpokladem k rychlému rozpadu vytisténého produktu ve vodném prostiedi, tedy
je vhodny pro ptipravu ODT. Jednd se o amorfni polymer, ktery ma dle souc¢asnych

studii tendenci vytvéiet produkty s vy3§im rozlidenim, ale také s vys§i kiehkosti.!”

Kollicoat® IR — chemicky se jedna o kopolymer 75 % polyvinyl alkoholu a 25 %
polyethylen glykolu vyvinuty jako filmotvorna latka, ktera se v prostfedi Zalude¢nich

Stav rychle rozpousti, tedy je vhodna pro okamzité uvolnéni 1é¢ivé latky. Vzhledové
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se jednad o bily az lehce nazloutly sprejové suseny sypky praSek. Je velmi dobie
rozpustny ve vodnych roztocich, zasaditych i kyselych. Je nerozpustny v organickych
rozpoustédlech. Vodné roztoky jsou oproti roztoktim derivati celulozy méné viskozni,
a po vysuSeni vytvaii bezbarvy extrémné flexibilni film, ktery se velmi rychle
rozpousti ve vodném prostfedi. Film muze obsahovat velké mnozstvi pigmentl a
je mozné ho potisknout. Kollicoat® IR lze diky jeho filmotvornym vlastnostem vyuzit
pro piipravu obalenych tablet s rychle rozpustnym obalem a také jako pérotvornou
pomocnou latku u I€kovych forem s fizenym uvoliiovanim. Také jako filmotvornou
latku ve sprejich a transdermalnich 1ékovych formach. Dale jako stabilizator emulzi,
suspenzi a pojivo pii vlhké granulaci. Je vhodny také pro ochranu latek citlivych
na kyslik napt. hormonti.'! P¥i SLS 3D tisku miizeme vyuZit toho, Ze jeho semi-
krystalickd struktura umoziiuje tvorbu mechanicky odolnéjSich produktl oproti

amorfnim polymertm. '

Eudragit® L100-55 — chemicky se jednd o poly(metakrylat-co-ethylakrylat)
v poméru 1:1. Vzhledové se jedna o bily praSek s charakteristickym zapachem. Byl
vyvinut jako pomocnd latka umoznujici ochranu pred zalude¢nimi $tdvami, Setrna
k zaludec¢ni sliznici a umoziujici opozdéné uvolnéni aktivni latky v tenkém stfeve.
Jako pomocna latka je vysoce stabilni a rozpustnd ve vodnych roztocich s pH
piesahujicim 5,5. Lze ho vyuZit pii sprejovém suSeni, vlhké granulaci a pfi extruzi za
horka. Pfi SLS 3D tisku lze vyuZit jeho dobré termostabilni vlastnosti, sypnost,
ochranu pied vlhkosti a nizkou teplotu skelného prechodu.! 12 Jedna se o amorfni
polymer, ktery ma dle soucasnych studii tendenci vytvafet produkty s vySSim

rozliSenim, ale také s vys§i kiehkosti.!
5.3.3.2 Barviva

Pro zajisténi optimalni absorbance prasku pii pouZiti modrého diodového laseru
je vyhodné pouziti barviva, nebot Zadny z polymertt zminénych v ptedchozich
odstavcich neabsorbuje dobie v oblasti modrého svétla.!” V literatuie se Sasto objevuji
metalicka barviva Candurin®. Nejéastgji se dle literatury pouzivaji ve 3% koncentraci,
kterd by méla byt optimalni pro sintrovéani.!® Konkrétné se jedna o dva druhy barviva
Candurin®, a to Gold Sheen a NXT Ruby Red. Barvivo Candurin® Gold Sheen

ma zlatavou barvu a je tvofeno oxidem titani¢itym (42-52 %), Cervenymi oxidy Zeleza
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(2- 6 %) a hlinitokfemicitanem draselnym (36-52 %).!* Vyvstava zde oviem problém
budoucnosti tohoto barviva, protoze oxid titanicity byl v potravinafském primyslu
jako piisada zakazan Evropskou unii'®. Jeho pouzZiti v 1é¢ivych piipravcich je prozatim
povoleno, dokud nebude dostupna vhodna alternativa tohoto barviva. Tento problém
oviem nema4 barvivo Candurin® NXT Ruby Red, které ma rudou barvu a je tvofeno
oxidem kiemicitym (40-50 %) a Gervenymi oxidy Zeleza (50-60 %)'°. Ob& metalick
barviva jsou podle FDA oznaCena jako bezpecna, pokud se pouzivaji v nizkych
davkach.'*!> Mezi organicka barviva, ktera se objevuji v literatufe, patii azobarvivo
Tartrazine lake zluté barvy ptidané v koncentraci 0,2 % do sintrované smési. Prokazuje
také dostate¢nou absorbanci energie pro uspésny prubéh sintrovaciho procesu pomoci

7

modrého diodového laseru!” a v soucasné dobé je pouzivano jako potravindiské

barvivo.
5.3.3.3 Ostatni pomocné latky

V predchozich odstavcich byly popsany latky nezbytné pro vytvoreni zakladni
lékové formy metodou SLS. Tedy polymer, co by nosi¢ aktivni latky a pigment
pro zlepSeni absorbance polymeru. Dale je mozné pfidavat dals§i pomocné latky,
napiiklad: plniva, korigencia chuti a rozvoliovadla pro rychlej$i rozpad tablet.
Pro zlepSeni tokovych vlastnosti praSku a optimalizaci vyrobniho procesu lze ptidavat
kluzné a antistatické latky. Nize jsou uvedeny pomocné latky nejcastéji zminované
v literatute!. Soucasné niZze uvadim kratky vycet vlastnosti diilezitych pro formulaci

praskové smési pro sintrovani.

Laktoza — bily mléény cukr ve formé prasku, sladké chuti a bez zapachu. Laktoza
je dobfe rozpustna ve vodé¢. Pii sintrovani praskové smési ji Ize pouzit jako plnivo,

snizuje viak mechanickou pevnost sintrovanych tablet.!® %!

Mannitol — bily krystalicky praSek sladké svéZi chuti snadno rozpustny ve vodé.
Pro svoji nizkou hygroskopicitu naléza uplatnéni hlavné u ptipravkl citlivych
na vlhkost. Diky své sladké chuti miize maskovat neptijemnou chut’ 1é¢iva nebo
pomocnych latek. Z traviciho traktu se velmi malo vstiebava, a proto je vhodny
1 pro diabetiky. Pfi sintrovani praskové smési sprejové suseny mannitol zlepSuje
tokové vlastnosti prasku?, maskuje nepiijemné chuté ostatnich slozek prasku.

Mirn€ sniZzuje pevnost tablet, zvySuje rychlost jejich rozpadu diky wvySsi
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porovitosti tablety a piitomnosti osmotického efektu.!® Diky tomu ho lze pouzit

jako vhodné plnivo pro ODT ptipravené metodou SLS.

Oxid kremicity — bily jemny amorfni praSek nerozpustny ve vod¢. Pii sintrovani
praskové smési ho 1ze vyuzit hlavné ke zlepSeni tokovych vlastnosti prasku, které

jsou nezbytné pro spravné a homogenni vrstveni prasku na tiskovou plochu.'¢

Mikrokrystalicka celuléza — bily, krystalicky, ve vodé prakticky nerozpustny
prasek tvofeny polymerem celulézy. Pfi sintrovani praSkové smeési naléza
uplatnéni jako plnivo. ZvySuje také mechanickou pevnost vytisténych tablet a

ve vysoké koncentraci prodluzuje dobu rozpadu.!6-!

Hypromel6za — je derivat celuldzy. Pti sintrovani praskové smeési snizuje pevnost
tablet podobné¢ jako mannitol. V literatue byla popsana jako jedno z vhodnych

plniv pro piipravu tablet pomoci metody SLS.*

Krospovidon — neboli zesitovany polyvinylpyrrolidon je ve vod¢ nerozpustny
polymer. Ve farmacii pouziva jako rozvoliovadlo. Pii lisovani tablet se struktura
polymeru deformuje. Poté, co se tableta dostane do vodného prostiedi absorbuje
kapilarné¢ mnozstvi vody, které polymeru doda potfebné mnozstvi energie pro to,
aby nabral svlij ptivodni tvar. Tim vznikne dostatek destruktivni sily pro naruseni
struktury tablety. Pfi sintrovani praskové smeési piichdzi o svoji vlastnost
rozvolnovadla. Pravdépodobné k tomu dochézi kvuli absenci lisovaciho tlaku,
ktery je dilezity pro deformaci struktury polymeru a nasledné jeho rozvoliovaci

vlastnosti ve vodném prosttedi. Mirn& zvysuje pevnost tablet.*

5.3.4 Aktivni farmaceuticka substance

Lécivo se bude v pifipravovaném prasku spiSe vyskytovat v men$im mnoZstvi

oproti pomocnym latkdm. Nicméné dle prace pana Yanga se ukézalo, Ze 1ze v ur€itych

pifipadech pfipravit 2D objekty bez pouZiti nosného polymeru. V jejich piipadé byl

tistény objekt tvofen pouze slinutym Ié¢ivem.!” SLS metoda tisku je méné naroéna

na vysoky obsah nosného polymeru ve findlnim produktu oproti metodé FDM. Oproti

tomu pfi pouziti metody FDM dochazi pti nedostatku nosného polymeru ve filamentu

(pod 30% obsahu nosi¢e) k vysoké kiehkosti filamentd a jejich praktické

nepouzitelnosti.'® Aktivni farmaceutickd substance by pro tuto metodu tisku neméla
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byt fotocitlivd a termolabilni v rozmezi pracovnich teplot tiskdrny. V publikacich

je nejéast&ji vyuzivan paracetamol jako modelové 1é¢ivo ¥

. Déle se objevuje
ibuprofen?’, diklofenak?!, antivirotika jako jsou ritonavir?? a lopinavir?’, a dalsi 16¢ivé

latky naptiklad: amlodipin®*, lisinopril>* a ondansetron®.
5.3.5 Vyuziti SLS pri pripravé tablet v personalizované farmakoterapii

SLS metoda nenabizi tolik moznosti tpravy rychlosti uvoliovani 1é¢ivé latky jako
metoda FDM, kde lze snadno pouzit dva ¢i vice druhit materiali. V ptipadé SLS
metody se nabizi jako jedind moZnost zménit energii predanou laserem a vytvofit tak
plochy s rozdilnou poérovitosti tudiz i rychlosti disoluce.!”” Pomoci metody
»skywriting® 1ze vytvotit vytisk, ktery umoziuje postupné uvoliiovani 1écivé latky.
ZjednoduSené¢ se jedna o tvrdy obal s men§im mnoZzstvim péru a velmi m&kké pordzni
jadro.?® Pro vytvoieni tablet s oddalenym nastupem uéinku zatim neexistuje efektivni
metoda ptipravy. Moznosti by bylo vytvofeni vnéjsiho obalu tablety z cistého
polymeru s nizkou porovitosti nebo s piimési ¢i povrchovou upravou enterosolventnim

materialem

Pti ptipravé tablet metodou SLS lze ovlivnit porozitu materidlu mirou slinuti
¢astic'®. Tato metoda ndm tedy umoZiluje vytvafet velmi porézni tablety
s predpokladem k rychlému rozpadu a uvolnéni 1é¢ivé latky, coz je pravé piedpoklad
k ptipravé ODT. V personalizované farmakoterapii je nutné Casto upravovat davku
lé¢iva dle momentalniho stavu pacienta. Komeréné vyrabéné produkty nemusi vzdy
reflektovat potfeby dané¢ho pacienta. Pomoci metody SLS Ize tento problém vyftesit
dvéma variantami. Prvni varianta je zména velikosti vytisku. Problém ale miiZe nastat
ve spolupraci s pacientem. Prili§ velika tableta nemusi byt pohodlna pfi polykani a
muze tim snizit adherenci pacienta k 1écb¢é. Nicméné zmenSeni tablet je mozné a
neptedstavuje zadny vétsi problém. Druhou variantou, jak upravit davku 1écive latky,
je zmeénit obsah 1é¢ivé latky pifimo v prasku ur€eném pro tisk. Tato varianta ma ovSem
nevyhodu v tom, Ze se mohou zménit vlastnosti vytisténé lékové formy, proto mize
vyvstat potieba doladit parametry tisku. Také je nezbytné pfipravit potiebné mnoZstvi
prasku pro naplnéni tiskové a zdsobni komory a tim se také navysi mnoZstvi odpadu a

nevyuzitého materialu.!®?’

24



U individualizované terapie ptedpokladdme, ze pacient bude vyzadovat vice
nez jedno 1é¢ivo. Kombinaci davek rtiznych 1é¢iv do jedné tablety mizeme zvysit
komfort pacienta pii polyfarmakoterapii a tim zvysit jeho adherenci k 1é¢bé. I zde ma
op¢t metoda FDM jasnou vyhodu. Pfi ni je mozné nastavit a kontrolovat mnozstvi
aktivni latky nanesené z riznych filamentl a pfesné nastavit riizné davky. Tohoto
ovSem neni mozné dosahnout u SLS metody. Pro ptipravu tablet s kombinaci 1€Civ se
nabizi nékolik moznosti. Prvni moznost vyZaduje vzajemnou kompatibilitu. Bylo by
nutné pripravit mix obou lé¢ivych a pomocnych latek. Z nich nasledovné pfipravit
tablety s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliovanim. Pro rozdilné uvoliiovani dvou
¢i vice latek by bylo nutné ptipravit dva prasky o rozdilnych vlastnostech rozdélenych
do dvou ¢i vice zasobnikli. Nejprve by se vytiskla ¢ast tablety z jednoho prasSku a
nasledné by zacalo davkovani prasku z jiného zasobniku a ke stdvajicimu modelu by se
pripojil novy vytisk z jiného materialu, tudiz i s jinou kfivkou disoluce jiné aktivni

latky. Takto by $lo vytvofit patra vrstevnaté tablety.'*?’

5.3.6 Zarizeni potiebna pro SLS tablet

Ptiprava tiskového materidlu neni na vybaveni slozitd. V podstaté se jedna
o proces smiseni jednotlivych slozek s polymerem, ktery lze uskutecnit pomoci
klasického misiciho zatizeni. Pfipadné Ize ptipravit vstupni prasek, ¢i granulat pomoci
rozdilnych metod farmaceutické technologie, naptiklad sprejového suSeni. Pro tisk
samotny je nezbytnd tiskdrna a software, ktery umoZiuje vytvoreni
stereolitografického modelu s koncovkou slozky ,,. stl*“. Pro docisténi tablet po tisku
lze vyuzit stlaceného vzduchu, sit nebo StéteCku pro odstranéni ptebytecného

materialu, ktery ulpél na tabletach."
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5.3.6.1 Tiskarna Sintratec Kkit;

Jednd se o nejcastéji uzivanou tiskdrnu v publikacich zabyvajicich
se piipravou 3 D tisténych lékovych forem.!” Je vyrabéna spolecnosti Sintratec AG
ve Svycarsku a zakaznikovi je dorudena ve formé kitu, ktery si uZivatel musi
po doruceni dle pfilozeného navodu sestavit. Po slozeni ji mizeme vidét na
Obrazku €. 1. Tiskdrna umoziiuje tisk produktti o maximalnich rozmérech 110 mm x

110 mm x110 mm.

SRR

Obrazek ¢. 1: Snimek 3D tiskarny Sintratec kit

Pracuje pfi napéti 230 V stiidavého proudu a vazi 28kg. Vnitini prostor tiskarny
je vyhiivan pomoci dvou topnych téles regulovanych termistorem a prasek je nahtivan
pomoci tfi halogenovych zétivek, jejichz vykon reguluje IR senzor snimajici tiskovy
povrch. Kit je vybaven modrym diodovym laserem o vinové délce 445nm a vykonem
2,3W. Vykon laseru neni mozné ménit. Lze pouze zménit mnoZzstvi energie dodané
titéné vrstvy pomoci nastaveni softwaru zminéného nize. Tiskdrna je propojena
s poc¢itacem pomoci USB kabelu a fizena softwarem Sintratec Central. Tento software
umoziuje nastaveni vech parametra tisku. Umisténi modelu v ramci tiskové plochy.
Silu tisténé vrstvy lze regulovat v rozmezi od 100 um vySe. Vnitini teplotu komory a
tisku 1ze nastavit od 80 az do 180°C. Rychlost laseru Ize nastavit v rozmezi 10-650
mm/s. Déle je mozné nastavit vzdalenost mezi jednotlivymi drahami laseru, pocet a
vzdalenost drah laseru tvoficich obrys produktu. Toto nastaveni ovliviluje mnozstvi

energie pfedané laserem a tim i pevnost vazeb. Piesnost tiSt€éného modelu se pohybuje
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vrozmezi +/- 0,5mm + 0,5 % rozméru tisténého modelu. Software umoziuje
naslednou korekci vzniklé chyby po vytisténi kalibracniho modelu. Software
je intuitivni a po nastaveni vSech pozadovanych parametrii provede automaticky cely
tisk produktu. Od predehiati, pfes ptipravu prasku, tisk a nasledné ochlazeni

produktu.?

5.3.7 Vztah parametru tisku a vyslednych vlastnosti tablet
Teplota komory a tiskové plochy

Teplota komory udava nahtati zasobniho prasku a teplota tiskové plochy nahtati
tiskové vrstvy. Teplota komory by vzdy méla byt nizs$i nez teplota tiskové plochy.
Z4dna z teplot by neméla piekrogit teplotu tani jednotlivych slozek prasku, jinak
caste¢né slinutého prasku. Obecné se doporucuje nastavit teplotu povrchu tiSténé
vrstvy v fadu nékolika stupniti celsia pod teplotou tani nebo skelného piechodu
sintrovaného polymeru. Mensi rozdil teplot tiskového povrchu a skelného prechodu
nebo teploty tani vede k vys$i hmotnosti a mife slinuti tablet vyrobenych ze stejnych

praska. 1928

Rychlost laseru

Rychlost laseru se dle literatury jevi jako hlavni proménna pii tisku tablet
s rozdilnymi vlastnostmi.'” Laser predava energii materidlu a z jeho rychlosti (SS),
vykonu (LP), sily tis§téné vrstvy (LS) a vzdalenosti drah (HS) Ize vypocitat mnoZzstvi
energie (ED) predané na jednotku objemu sintrovaného materialu* (rovnice (1)). Vyssi
mnozstvi energie vede k siln€jSimu speceni vrstev. Disledkem toho je nartst
hmotnosti tablet, protoZe dojde ke snizeni poctu port a tablety jsou vytvoteny z vétSiho
mnoZstvi pragku. Roste také pevnost tablet a jejich doba rozpadu.'® U kazdého prasku
je nutné najit vhodnou rychlost laseru, kterd bude kompromisem mezi pevnosti,

rozpadavosti a hmotnosti tablet.*

LP

- 1
b SS X LS X HS M
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Vzdalenost drah laseru

Vzdalenost drah laseru od sebe ovliviiuje mnozstvi predané energie laserem
do sintrované vrstvy prasku. Mensi vzdalenost drah vede k vzriistu energie dodané
laserem do jednotky objemu slinutého prasku dle Rovnice (1). Jak bylo popsano
v predchozim odstavcei vétsi mnozstvi energie vede k vyssi hmotnosti, pevnosti a delsi

dobé¢ rozpadu vytisténych tablet.
Vyska tisténé vrstvy

Vyska tisténé vrstvy je jeden z nastavitelnych parametrt tisku. Niz$i vrstva zvySuje
homogennost tisténych tablet, nebot dojde k lepsi distribuci pfijaté energie a
rovnomérngjSimu slinuti materidlu. U vyssich vrstev mize dojit ke slinuti povrchu
vrstvy a teplo neprojde do nizSich vrstev, coz mize vést k nedokonalému spojeni
s predchozi vrstvou a vi¢kovani.* Pro vytvofeni ten¢ich vrstev je nutné mit prasek

s velmi dobrou sypnosti, aby dochédzelo k rovnomérnému pievrstveni.

5.3.8 Struktura tablet
5.3.8.1 Vnéjsi struktura

Metoda 3D tisku umoznuje vytvafet tablety rozdilnych tvard a vnittnich struktur.
Jemnost a mnoZstvi detaili zavisi na rozliSovacich schopnostech tiskarny a metodé
tisku.! Pomoci SLS metody lze vytvofit i pomérné komplexni struktury, které mohou
ovlivnit hmotnost, rozpadavost a pevnost produkti. Naptiklad pomoci programu
Flatt Pack® lze vytvofit specialni strukturu ti§téného produktu tzv. ,.gyroidni

sit“? (Obrazek &. 2).

Obrdzek ¢. 2: Struktura gyroidni sité >’

28



Tato struktura umoziuje vytvoieni struktury plné prazdnych mist s velikym
povrchem, ktery umozni rychlejsi rozpad produkti po kontaktu s rozpoustédlem
v porovnani s tabletami klasickych tvari.>® Diky moznosti vytvaiet sloZité struktury
je mozné kombinovat riizné vlastnosti do jedné tablety, lze vytvofit vicevrstevnou
tabletu, ktera bude kombinaci ,,gyroidni sité* a klasické cylindrické tablety. Takto
vrstvena tableta umozni fizené uvolilovani aktivnich latek z 1€kové formy presné podle
potieb daného pacienta. Mezi dal$i moznosti vnéjSiho tvaru tablet je mozné zaradit
mini tabletky, jejichz primér nemusi piekrocit 2 mm nebo tablety libovolnych tvarii a
velikosti.'” Diky vysokému rozlieni této metody je mozné na tablety umistit i pismena

pro jejich lepsi identifikaci — naptiklad znaky Braillova pisma.’!
5.3.8.2 Vnitfni struktura — porozita

Vnitini struktura a vlastnosti nejsou definovany jen vnéjSim tvarem. Vnitini
struktura je do velké miry ovlivnéna nastavenim parametru tisku. Napiiklad rychlost
laseru mtze ovlivnit velikost, mnozstvi a distribuci port tim, ze ovliviiuje slinuti
¢astic.*13 Vliv rychlosti laseru na porozitu byl jiz popsdn ve ¢&lancich i mimo
farmaceutické pouziti.>> Porozita miize byt zméfena pomoci heliové pyknometrie,
rtutové porozimetrie, nuklearni magnetickou rezonanci, tomograficky a dalSimi
metodami. Pory mlzeme rozdélit na uzaviené a oteviené. Oteviené pory jsou
propojené s vnéjSim prostfedi kanalky coz umozZiuje prostup vnéjSiho média
do vnitinich struktur vytisku a tim 1 jeho rychlej$i rozpad. Oteviené pory vznikaji
nedokonalym slinutim ¢astic materialu k sobé. Uzaviené pory naopak neumoziuji
rychlej$i rozpad tablety, protoze k nim nema vnéj§i médium pfistup. Vznikaji
pii prehfati materialu Casto jako dutinky naplnéné uvolnénou pérou z prasku.
Pro okamzity rozpad a uvolnéni 1é€ivé latky je vysoka porozita jeden z kliCovych
faktorii. U lékovych forem, kde nedochézi k rozpadu (naptiklad nerozpustnd matrice
obsahujici LL), je porozita také dulezitd. Umoziuje proniknuti vnéjSiho média k 1é¢ivé
latce.! Vliv porozity na uvolilovani 1é¢ivé latky byl predmétem mnoha studii.
Napiiklad pan Leong®* se ve své praci pokusil vytvofit tablety s fizenym uvoliiovanim
pomoci modifikace rychlosti a energie laseru. Vysledkem prace bylo zjisténi, ze vyssi
mnozstvi energie dodané sintrovanému materidlu vedlo k uZ§im vnitinim portim a diky
horSi pfistupnosti rozpoustédla do vnitinich Casti tablety také k prolongovanému

uvoliovani aktivni latky. V praci byl také popsan linearni vztah mezi porozitou
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a energii laseru. Tato linearni zavislost nebyla konzistentni pfi zméné rychlosti laseru.
Jako dal$i z faktorii ovliviiujicich porozitu lze povazovat teplotu tiskové plochy.
Ostatni studie prokédzaly nepfimou uméru mezi teplotou tiskového povrchu
a porovitosti.!* Vyslednou porozitu ovliviluje také vlastnost polymeru zvana index
toku taveniny, dale jen MFI. Pfidané latky s vysokym MFI vedly k vice hustym a
slinut&j$im strukturam s nizsi porozitou. Porozitu také ovliviiuje velikost ¢astic prasku.
Mensi ¢astice prasku maji vétsi povrchovou plochu oproti obsahu, a tak tvoii ptirozené
slinutéj§i smés oproti veétsim Casticim. Porozitu také zvySuje pfimés latek, které
se neroztavi pfi sintrovacim procesu a vytvoii tak pfirozené prazdné oblasti mezi
neslinutymi ¢asticemi s vyssim vyskytem port. Z toho vyplyva, ze vétsi mnozstvi pori
vede k rychlejS$imu rozpadu tablety. Poté co se 1ékova forma rozpadne na malé Castice
dojde ke zvySeni povrchové plochy I[éCivé latky, kterd mize interagovat
s rozpoustédlem a prechézet do néj. Tim je velmi urychlena disoluce 1écivé latky

bez ohledu na to, jestli je mechanismus uvoliiovani 1éCivé latky erozni nebo

difusni. 1%
5.3.8.3 Vliv struktury na mechanické vlastnosti tablet

Doba rozpadu souvisi s porozitou, jak bylo popsano v predchozim odstavci.
Zakladnim determinantem urcujici mechanické vlastnosti sintrovanych produktt
je energie pfedana laserem jednotce objemu sintrovaného prasku. *!° Tuto hodnotu lze
ménit upravou rychlosti laseru, vzdalenosti jednotlivych drah laseru, zvySenim
absorbance prasku, zménou sily laseru. Intenzitu sintrovani lze také upravit teplotou
tiskové plochy. Obecné plati, ze vyS$S§i mnozstvi energie piedané jednotce objemu
prasku vede kproduktiim svy$§i hmotnosti a mechanickou pevnosti.* Vliv
na vyslednou pevnost maji i nékteré pomocné latky. Napftiklad laktoza vede ke sniZeni
vysledné pevnost a MCC naopak pevnost zvysuje.'® To samé plati i u léciv
inkorporovanych do 1ékové formy. Napiiklad ibuprofen®> pevnost zvysuje, zatimco
fluoruracil* snizuje. Nezanedbatelny vliv na pevnost ma i velikost ¢astic prasku.
Castice o mensi velikosti poskytuji pevn&jsi vysledny produkt neZ &astice vétsi
velikosti.*!° Pro ODT formy neni stanovena minimalni pevnost tablet. Je tedy dileZité

najit kompromis mezi rozpadavosti a pevnosti.
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6 Experimentalni ¢ast

6.1 Pouzité suroviny
Kollidon® VA64
Kopolymer — polyvinylpyrrolidon-vinyl acetéat
Cislo sarze: 88243624UD pouzito ve formulacich: F1 az F9
98018275LO pouzito ve formulacich: F10 az F12

Vyrobce: BASF SE, Ludwigshafen, Némecko

Candurin® Gold Sheen

Metalické barvivo obsahujici oxid titaniCity, oxidy Zeleza a hlinitokfemicitan

draselny.
Cislo arze: W200413X08 pouzito ve formulacich: F1, F4,
W220046X08 pouzito ve formulacich: F5, F6

Vyrobce: Merck KGaA, Darmstadt, Némecko

Candurin® NXT Ruby Red
Metalické barvivo obsahujici oxidy Zeleza a oxid kfemicity.
Cislo Sarze: W190319X24

Vyrobce: Merck KGaA, Darmstadt, Némecko

Candurin® Brown Amber
Metalické barvivo obsahujici oxidy Zeleza a hlinitokfemicitan draselny.
Cislo $arze: WW200375X17

Vyrobce: Merck KGaA, Darmstadt, Némecko
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Prosolv® ODT G2

Koprocesované suché pojivo obsahujici mikrokrystalickou celul6zu, mannitol,

fruktozu, krospovidon a koloidni oxid kiemicity.
Cislo sarze: Q2D5A017

Vyrobce: JRS PHARMA Gmbh & Co.KG, Rosenberg, Némecko

Prosolv SMCC® 90
Koprocesovana silicifikovana mikrokrystalické celuloza.
Cislo Sarze: P9S3047

Vyrobce: JRS PHARMA Gmbh & Co.KG, Rosenberg, Némecko

Kollidon® CL
Krospovidon.
Cislo sarze: 58887675L0

Vyrobce: BASF SE, Ludwigshafen, Némecko

Pearlitol 100 SD-Mannitol
Sprejove suSeny mannitol.
Cislo sarze: 808127

Vyrobce: Roquette, Lestrem, Francie

Parteck®M100 Mannitol
Mannitol.
Cislo $arze: MP22005494224

Vyrobce: Merck KGaA, Darmstadt, Némecko

32



Paracetamol
Cislo 3arze: 71403022

Dodavatel: Dr. Kulich Pharma s.r.0., Hradec Kralové, Ceska republika

6.2 Pouzité pristroje a zarizeni
Sintratec Kit (Obrazek ¢.1)
3D tiskéarna pracujici na principu selektivniho laserového sintrovani.

Vyrobce: Sintratec AG, Brugg, Svycarsko

3 D misici zaFizeni Turbula® typ T 2 F

Ptistroj slouzici k miseni praskovych smési v uzaviené nadobé umisténé a
uchycené v drzédku pomoci gumovych napinacii. Pfistroj umoziiuje nastaveni
intenzity michani v rozmezi 23-101 kmitl za minutu a moznost nastaveni doby
michani.

Vyrobce: Willi A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Svycarsko

Viceucelové zarizeni ERWEKA AR-401 s misici krychli

Ptistroj poskytuje mozZnost pfipojeni rozdilnych nastavci pro rtizné pouziti.
Pfipojena byla misici krychle pro pfipravu tiskového prasku. Na pfistroji lze

nastavit pocet otacek.

Vyrobce: ERWEKA GmbH, Langen, Némecko

Pristroj pro méreni zdanlivych objemi ERWEKA SVM 102

Ptistroj se pouziva k méteni zdanlivych objemt. Po pfipevnéni odmérného vélce
se nastavi pocet sklepnuti a pfistroj je automaticky provede. Odecet setiesen¢ho

objemu se provadi vizualné.

Vyrobce: ERWEKA GmbH, Langen, Némecko
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Pristroj pro méreni sypnosti ERWEKA GTB

Ptistroj se vyuziva k méfeni tokovych vlastnosti sypkych latek. Lze pouzit

nasypky s riznymi pruméry otvoru. (10, 15, 25 mm)

Vyrobce: ERWEKA GmbH, Langen, Némecko

Pristroj pro méreni doby rozpadu ERWEKA ZT 301

Ptistroj se vyuziva k méfeni doby rozpadu tablet ve vodni lazni. Lze nastavit
teplotu, na kterou se pfistroj temperuje. Tablety se vkladaji do kosicku tvotené¢ho
Sesti trubicemi, ktery se nasledné¢ vertikdlné pohybuje v kadince umisténé

v temperované kapaling.

Vyrobce: ERWEKA GmbH, Langen, Némecko

Digitalni analytické vahy AND HR-120

Maximalni vazivost 120 g, citlivost 0,1mg.

Pouzivany k vazeni hmotnosti tablet.

Vyrobce: A&D Company Limited, Japonsko

Digitalni analytické vahy MXX-2001

Maximalni vazivost 200 g, citlivost 0,1g.

Pouzivany k navaZovani slozek a zjiStovani setfesné hustoty.

Vyrobce: Denver Instrument GmbH, Géttingen, Némecko

Digitalni analytické vahy Kern 440-47

Maximalni vazivost 1200 g, citlivost 0,1g.

PouZivany k navazovani sloZek.

Vyrobce: KERN & SOHN GmbH, Baliingen, Némecko
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Digitalni analytické vahy Kern 573

Maximalni vazivost 6500 g, minimalni vazivost 5 g, citlivost 0,1g.

Pouzivany k navazovani slozek prasku.

Vyrobce: KERN & SOHN GmbH, Baliingen, Némecko

Analyticky sitovaci stroj RETSCH AS 200

Ptistroj pro vlhké i1 suché sitovani s nastavitelnym cCasovacem a amplitudou

vytvatejici 3D pohyb. Ptistroj byl pouzit pfi recyklaci praska.

Vyrobce: Retsch GmbH, Haan, Némecko

Pristroj pro méreni destrukéni sily a rozméru tablet — Tablet Tester 8M

Ptistroj po vloZeni tablety méfi jeji primér, vySku a destrukéni silu. Pracuje na
principu dvou celisti, mezi které je vlozZena tableta. Jedna z Celisti je pohybliva a

pohybuje se smérem k druhé stacionarni Celisti.

Vyrobce: Dr. Schleuniger Pharmatron, Thun, Svycarsko

Laserovy difraktometr Mastersizer 3000

Ptistroj stanovuje distribuci velikosti ¢astic pomoci laserové difrakce. Lze pouZzit

suchou a mokrou celu. Rozsah méfeni je 10 nm-3,5 mm.

Vyrobce: Malvern Instruments, Malvern, Velké Britanie

Diferencialni skenovaci kalorimetr Netzsch DSC 200 F3 Maia

Ptistroj slouzi ke zkoumani tepelnych vlastnosti materialu. Byl pouzit ke zjisténi

skelnych prechodll polymert a jejich smési. Rozsah teplot 170-600 °C

Vyrobce: NETZSCH Premier Technologies, Exton, USA
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Digitalni mikrovaha Radwag MYA 5,4Y

Maximalni vazivost 5,5g, citlivost 1ug.

Véha byla pouzita pro vazeni vzorkt pro DSC.

Vyrobce: RADWAG, Radom, Polsko

Heliovy pyknometr AccuPyc 1340

Pfistroj se pouziva pro zjisténi hustoty praSkti i pevnych objektd. Piistroj
kalibrovan pomoci standartu 10 cm? od spole¢nosti AccuPyc a byl pouZit pro

zjisténi hustoty tablet.

Vyrobce: Miccrometrics, Norcross, Spojené staty americké

6.3 Postup prace

Slozeni formulaci (Tabulka €. 1) a parametri tisku bylo nastavovano dle literatury
a vysledkl pfedchoziho tisku. Prvnim krokem tisku bylo miseni prasku pro sintrovani
pomoci zaiizeni Turbula® typ T 2 F. Pro formulace F8 a F9 byla zdivodu
nedostupnosti zafizeni pouzita misici krychle ERWEKA AR-401. Z namichané
formulace byla ¢ast prasku odebrana pro analyzu distribuce velikosti ¢astic pomoci
pfistroje Mastersizer 3000 a vyhodnocena softwarem Mastersizer. Mala ¢ast vzorku
byla zpocatku experimentu pouZzita pro ovéfeni teploty skelného piechodu
skenovacim kalorimetrem Netzsch DSC 200 F3 Maia piipojenému k pocitati a
vyhodnocena softwarem Netzsch Proteus Thermal analysis. Tim byla prozkoumana
moznost recyklace pouzitych praSki a zmeéna skelného ptrechodu opakovanym
ohtevem pfi tisku. U vSech pfipravenych formulaci byla provedena zkouska na sypnou
a setfesnou hustotu pomoci piistroje ERWEKA SVM 102. Testovana byla také
sypnost praskli obsahujicich FS pomoci ptistroje ERWEKA GTB. PraSkova smés byla
nasledné pouzita pro tisk tablet 3D tiskdrnou Sintratec Kit ovladanou softwarem
Sintratec Central. Po tisku byly tablety ocistény pomoci Stétct. Po o€isténi byly tablety
splnujici zékladni pozadavky na tvar a pevnost ulozeny v oznacenych Petriho miskach

a skladovany v exikatoru. Vzorky tablet z vybranych SarZi byly odeslany na nasnimani
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pomoci elektronového mikroskopu pro ovéteni struktury. Z kazdé tisknuté formulace
bylo ndhodné vybrano 20 tablet a nasledné s nimi byla provedena zkouska hmotnostni
stejnomernosti. Poté bylo s potfebnym mnozstvim tablet provedeno nedestruktivni
stanoveni hustoty tablet pomoci heliového pyknometru AccuPyc 1340. Tablety byly
podrobeny také destruktivnim zkouSkdm. Konkrétné u deseti tablet byla zjiStovana
radialni pevnost prostiednictvim méfeni destrukéni sily ptistrojem Tablet Tester 8M.
Dalsi zkouSkou byla zkouSka doby rozpadavosti u Sesti tablet v temperované vodni
lazni pomoci ptistroje ERWEKA ZT 301. Zbytek tablet byl opét uloZzen v exsikatoru.
Vsechna vystupni data byla presunuta do tabulkového softwaru Microsoft Excel a poté

statisticky vyhodnocena.
6.3.1 Priprava praskii pro tisk

PraSek pro tisk byl pfipravovan standartnim stupiiovitym misenim v zafizeni
Turbula®. Vzdy bylo najednou piipraveno 400 g prasku. Procentualni zastoupeni

jednotlivych latek je uvedeno v Tabulce €. 1.
Priprava formulaci F1, F2 a F3

Nejprve bylo odvéazeno potiebné mnozstvi Kollidonu® VA64 a umisténo
do uzaviratelné¢ Sroubovaci nddoby spolecné s potiebnym mnozZstvim barviva
Candurin®. Poté byl prasek misen v zatizeni Turbula® pfi intenzité michani 49 kmitd
za minutu po dobu 5 minut. Poté byl praSek ru¢né presitovan pies sito o priméru ok
500 um. Nésledné byl prasek opét promisen v zaiizeni Turbula® po dobu 2 minut pfi

49 kmitech za minutu.
Piiprava formulaci F4 az F9

Nejprve bylo odvéazeno potiebné mnozstvi Kollidonu® VA64 a umisténo
do uzaviratelné Sroubovaci naddoby spolecné s potfebnym mnozstvim PODT. Smés
byla nasledn& misena po dobu 3 minut pfi 49 kmitech v zatizeni Turbula®. Poté bylo
ke smési pfiddno potfebné mnozstvi barviva Candurin® Gold Sheen nebo Ruby Red.
Nasledné byl prasek misen v zafizeni Turbula® pfi intenzité michdni 49 kmith
za minutu po dobu 2 minut. Poté byl prasek ru¢né ptesitovan pies sito o priméru ok
500 pm. Nasledné byl prasek opét promisen v zafizeni Turbula® po dobu 2 minut pii

49 kmitech za minutu.
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Piiprava formulaci F10 az F12

Nejprve bylo odvézeno potiebné mnozstvi Kollidonu® VA64 a umisténo
do uzaviratelné Sroubovaci nadoby spolecné s ur€enym mnozstvim fyzikalni smési.
Smés byla nasledné misena po dobu 3 minut pii 49 kmitech v zafizeni Turbula®.
Nasledné bylo pfidano potfebné mnozstvi latky Kollidon® CL a ve formulaci F12 také
odpovidajici mnozstvi modelového 1é¢iva. Smés byla misena po dobu 2 minut pti 49
kmitech v zatizeni Turbula®. Poté bylo ke smési ptiddno potiebné mnoZstvi barviva
Candurin® Ruby Red. Nasledné byl prasek misen v zafizeni Turbula® pii intenzité
michani 49 kmit za minutu po dobu 2 minut. Poté byl prasek ru¢né piesitovan pres
sito o priméru ok 500 um. Nasledné byl prasek opét promisen v zafizeni Turbula®

po dobu 2 minut pti 49 kmitech za minutu.

Ptiprava fyzikéalni smési (FS), kterd nahrazovala nedostupny PODT probihala
odvazenim vsech pottebnych slozek a jejich umisténim do uzaviratelné Sroubovaci
nadoby. Nésledné byla smés misena po dobu 3 minut v zafizeni Turbula® pti 49
kmitech za minutu. Fyzikalni smés obsahovala 5 % Kollidon® CL, 30 % Prosolvu®

SMCC 90 a 65 % mannitolu. (Parteck® nebo Pearlitol® dle formulace)

Pro formulace F8 a F9 byla z diivodu nepiitomnosti misiciho zafizeni Turbula®
pouzita pro pfipravu misici krychle, pfipevnéna na pfistroji ERWEKA AR-401.
Pfistroj byl nastaven na ekvivalentni rychlostni stupenn michani, odpovidajici 49

kmitim za minutu u zafizeni Turbula®.

Tabulka ¢. 1: Slozeni jednotlivych formulaci [Y% w/w]

F1 F2 F3 F4 F5 Fé6

Kollidon® VA64 97 97 97 77 57 37
Candurin® Gold Sheen 3 s s 3 3 3
Candurin® NXT Ruby Red - 3 - - - -
Candurin® Brown Amber - - 3 - - -

Prosolv® ODT - - - 20 40 60

Fyzikélni smésl - - S - - -
Fyzikalni sm¢s 2 - - - - - -
Kollidon® CL - = S - - -
Paracetamol - - - - - -
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Pokracovani Tabulky ¢. 1 z predchozi strany

F7 F8 F9 F10 F11 F12
Kollidon® VA64 77 57 37 73 54 49
Candurin® Gold Sheen - - - - - -
Candurin® NXT Ruby Red 3 3 3 3 3 3
Candurin® Brown Amber - - - - - -
Prosolv® ODT 20 40 60 - - -
Fyzikalni smés 1 = - - 20 - -
Fyzikalni smés 2 - - - - 40 40
Kollidon® CL - - - 4 3 3
Paracetamol - - - - - 5

Fyzikalni smé&s 1 obsahovala 5 % Kollidon® CL, 30 % Prosolvu® SMCC 90 a 65 %

mannitolu — Pearlitol® 100.

Fyzikalni smés 2 obsahovala 5 % Kollidon® CL, 30 % Prosolvu® SMCC 90 a 65 %
mannitolu — Parteck®M 100

6.3.2 Hodnoceni prasku pro tisk

Po smiseni smési bylo odebrano potiebné mnozstvi prasku pro nasledujici

zkousky.
6.3.2.1 Laserova difrakce

Meéfteni laserové difrakce probihalo na pfistroji Mastersizer 3000 v cele pro suché
meéfeni. Pfistroj byl ovladan firemnim softwarem Malvern Mastersizer. Parametry
méteni byly nastaveny nasledovné: Tvar ¢astic nesféricky, refraktivni index nastaven
na 1,4%’; absorp¢ni index na 0,010. Poté byla provedena inicializace a méfeni ruseni
pozadi. Nasledné byl vlozen vzorek formulace, odebrany na Spicku lzicky ze stiedu
lahvi€ky s praSkem uréenym k méfeni, do automatického davkovace. Software
provedl vyhodnoceni distribuce velikosti ¢astic ve vzorku. Byla vzdy provedena tii

méteni a vysledkem pro danou formulaci byl primér téchto tfi méteni.
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6.3.2.2 DSC

Pfi tomto zkoumani tepelnych vlastnosti materidlu byl postup prace nasledujici.
Nejprve byla pomoci presnych vah Radwag MY A 5,4Y zvazena hmotnost hlinikovych
kelimk s vicky s piesnosti na Sest desetinnych mist gramu. Hmotnost byla
zaznamenana. Do kelimku bylo nasledné navdzeno 6 + 3 mg testovaného prasku.
Do vicka kelimku byl pomoci ostré jehly vytvofen maly otvor. Kelimek byl opatfen
vickem a na ru¢nim lisu uzavien a poté zvazen. Diky zndmé hmotnosti prazdného
kelimku byla vypoctena piesna hmotnost prasku uvnitt kelimku. Samotné méteni
probihalo s referen¢nim (slepym) vzorkem ve formé zvazeného prazdného kelimku a
s pfipravenym vzorkem. Do softwaru ovladajiciho méteni byly zadany nasledujici
informace: hmotnost referenc¢niho kelimku, hmotnost prazdného kelimku, hmotnost
méfeného vzorku, korekce méteni a volba teplotniho programu. Vystupem méteni
byly termogramy, ktery byly nésledné vyhodnoceny za pouziti softwaru Netzsch
Proteus Thermal analysis pro uréeni teploty skelného pfechodu métené smési. Tato
zkouska byla dé€lana u recyklovaného prasku pro ovéfeni jeho znuvupouzitelnosti a
posunu bodu skelného pfechodu. Méfeni probihalo u formulace F1 a F4. Nejprve byla
stanovena teplota skelného piechodu u Cerstve pfipravené smési a poté u smési, kterd

prosla procesem tisku. Méteni DSC provedla Mgr. Thao Tranova.

6.3.2.3 Méreni sypnosti prasku

K tomuto méfeni byl pouzit pfistroj ERWEKA GTB. Sypnost byla méfitelna
pouze u formulaci obsahujicich FS. Ostatni formulace byly nemcéfitelné. Pribéh
meéfeni spocival v naplnéni nasypky praskem a zvazenim prasku, ktery se prosypal
skrze otvor o priméru 10 mm za dobu 10 s. Vzdy bylo provedeno 5 méfeni a

vysledkem byl jejich pramér.

6.3.2.4 Méreni zdanlivych objemi a hustot, HP a IS

Na zacatku méteni bylo do odmérného valce voln€ nasypéno 50 ml (Vy) méteného
prasku. Byla zvaZzena hmotnost vélce a zjiSténa hmotnost volné nasypaného prasku

(m). Z téchto udajt byla pomoci vzorce (2) vypocitana sypna hustota. Nasledné byl
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odmérny véalec uchycen do pfistroje ERWEKA SVM 102. Po nastaveni a spusténi
pfistroje provedlo sklepavaci zafizeni 1250 sklepnuti. Poté byl odecten setfesny objem
prasku (V) a podle vzorce (3) byla vypoctena setfesna hustota méfeného prasku.

38 Z vypoctené

Pro kazdou formulaci bylo méfeni obou parametrti provedeno trikrat
sypné a setiesné hustoty byl vypocitdn Hausnertiv pomér a index stlacitelnosti pomoci

rovnic (4) a (5). Déle byl tok prasku vyhodnocen podle nasledujici Tabulky ¢. 2.

., m
p sypna = 7 (2)
m
p setfesnd = — (3)
f
. y p setfesna
Hausneruv pomér = ———— (4)

p sypna

v . p setfesna — p sypna
Index stlacitelnosti = 100 x — ~ 5)
p setfesna

Tabulka ¢. 2: Stupnice toku prasku >°

Index stlacitelnosti [%] Charakter toku Hausnertiv pomér

1-10 Vyborny 1,00 - 1,11
11-15 Dobry 1,12-1,18
16-20 Pfiméteny 1,19 - 1,25
21-25 Primérny 1,26 - 1,34
26-31 Spatny 1,35 - 1,45
32-37 Velmi Spatny 1,46 - 1,59
> 38 Velmi, velmi Spatny > 1,60

6.3.3 Tisk tablet

Piipravé tisku ptfedchazela optimalizace tiskového procesu. Béhem této
optimalizace byla tiskarna servisné kalibrovana a diagnostikovana. Nasledné byly

servisni poznatky prevedeny do praxe a tiskovy proces dle nich upraven. Tisku
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samotnému predchazela ptiprava stereolitografického modelu pomoci volné
dostupného softwaru Tinkercad®’. Pro tisky ¢.1 az &. 6 se jednalo o model obsahujici
49 tablet umisténych v jedné roving€. Tablety mély primér 7 mm a vysku 2 mm.
Pro tisk €. 8 byl vytvofen model obsahujici 64 tablet s primérem 9 mm a vyskou
2 mm. Pro tisky €. 9 az €. 29 byl ptipraven model (Obrazek ¢. 3) obsahujici 81 tablet
s prumérem 9 mm a vyskou 3 mm. Jaky model byl pouzit pro dany tisk je mozné najit

v Tabulce ¢. 4.

Obrazek ¢. 3: Tiskovy model pro 81 tbl. v prostredi programu Tinkercad

Pred zah4jenim tisku byl zdsobni prostor pro prasek naplnény formulaci zminénou
v Tabulce €. 4 v dostatecném mnoZstvi. Tiskovy prostor byl pro usporu materialu
naplnén odpadnim, jiZ pouZitym praSkem z ptedchozich formulaci, na ktery se béhem
automatické ptipravy k tisku navrstvil prasek novy, vhodny pro tisk. Po¢inaje tiskem
¢. 6 byla do tiskového prostoru vlozena hlinikova krabicka rozméri 13 x 13 x 2,5 cm
(Obrazek €. 5) za Gcelem sniZzeni mnozstvi prasku potifebného pro tisk a tim doslo 1

k uspofe materidlu a optimalizaci tiskového procesu.

Po naplnéni tiskarny a rovnomérném zahlazeni tiskového povrchu byla tiskarna

uzaviena, zapnuta a pomoci softwaru Sintratec Central ovlddana z ptilehlého PC.
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V tomto softwaru byl vybran a umistén model na virtudlni tiskovou plochu. Déle byly

nastaveny parametry drah laseru pro jednotlivé tisky. (Tabulka €. 3)

Tabulka ¢. 3: Nastaveni parametrit drah laseru pro jednotlive tisky

Parametry Tisk
1 2 3az28
,,Perimeter offset* 200 | 50 100
,Hatching offset* 100 | 100 100
,Hatching spacing* 100 | 50 75
,Number of perimeters* 1 3 3

Vyska vrstev a rychlost laseru byla nastavena pro tisky rozdiln€ jak je mozné vidét
v Tabulce €. 4. Teplota komory byla nastavena pro vSechny tisky na 80 °C a teplota
tiskového povrchu na 100°C. Poté byl tisk zahajen. Tiskarna nejprve provedla
automatické nahtati komory, poté upravu tiskového povrchu a nasledné tisk.
Po skonceni tisku ptevrstvila tiskarna praskem hotové tablety. V piipadé tiskl €. 21
az ¢. 27 se preslo na inovativni zpasob, kdy po pfevrstveni hotovych tablet nasledoval
thned dalsi tisk o jinych parametrech nez tisk piedchozi. Diky tomu doslo k Gspote
materialu i ¢asu. Po skonceni tisku a prevrstveni tablet tiskarna automaticky ochladila
vnitiek komory. Po otevieni komory byly tablety vyjmuty z praSku pomoci karty,
Stétce a 1zicky. Nasledné byly poloZzeny na sito a ociStény ruéné Stétcem

od ptebyte¢ného prasku a uloZeny do Petriho misky a exsikatoru.
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Tabulka ¢. 4: Pouzité formulace, rychlosti laserii, vysky vrstev a velikosti tablet u
Jjednotlivych tisku

. LS LH Velikost tablet
Tisk |Formulace [mm/s] (um] [d x h; mm] y
1 F1 200 100 7x2
2 F1 50 200 7x2
3 F1 125 400 7x2
4 F2 125 400 7x2
5 F3 125 400 7x2
6 F1 87 400 7x2
7 F2 140 500 9x2
8 F1 140 500 9x3
9 F4 140 500 9x3
10 F5 140 500 9x3
11 F6 140 500 9x3
12 F2 140 500 9x3
13 F7 140 500 9x3
14 F8 140 500 9x3
15 F9 140 500 9x3
16 F7 100 500 9x3
17 F7 160 500 9x3
18 F2 80 500 9x3
19 F2 100 500 9x3
20 F10 80 500 9x3
21 F10 100 500 9x3
22 F11 80 500 9x3
23 F11 90 400 9x3
24 F11 100 400 9x3
25 F11 120 400 9x3
26 F11 140 400 9x3
27 F11 95 400 9x3
28 F12 90 400 9x3
29 F12 100 400 9x3

6.3.4 Hodnoceni vlastnosti tablet

Tablety byly po vyjmuti ztiskarny ociSteny a uloZeny v Petriho misce

v exsikatoru. Poté byly testovany v nasledujicich zkouSkach.
6.3.4.1 Zkouska hmotnostni stejnomérnosti tablet

Hmotnostni stejnomérnost byla vzdy méfena pro 20 ndhodné vybranych tablet
z jednoho tisku. Tablety byly jednotlivé vaZzeny na vdhach AND HR-120 s pfesnosti

na 4 desetinnd mista gramu. Pfi vy$$Sim odéru nékterych tablet byla vaha vzdy
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po zvazeni jedné tablety ocisténa od uvolnéného prasku a vytarovéana pro zachovani
maximalni pfesnosti meéfeni. Hmotnost tablet byla zaznamenana. Vysledkem zkousky
byla primérnd hmotnost dvaceti tablet se smérodatnou odchylkou. Nasledn¢ byla
vypocitana odchylka od primérné hmotnosti dvaceti tablet a bylo konstatovéano, zdali
jsou odchylky v normé stanovené lékopisnou zkousSkou hmotnostni stejnomérnosti

pevnych jednodavkovych lékovych forem. *!
6.3.4.2 Radialni pevnost tablet

Sila potiebna k rozdrceni tablety byla méiena piistrojem Tablet Tester 8M. Ptistroj
je tvofen ze dvou nerezovych Celisti, pficemz se jedna pohybuje proti druhé. Mezi né
je vlozena méfend tableta. Samotné méteni probihalo nejprve vlozenim tablety tak,
aby si pfistroj zméfil orientacni primér tablety. Tuto hodnotu ulozil a nastavil podle
ni vzdalenost celisti pfed kazdym meéfenim. Nasledovné se mezi Celisti postavila
tableta tak, aby bylo mozné zméfit jeji vysku, po zméteni vysky se tableta mezi Celisti
polozila tak, aby pfistroj mohl zméfit jeji prumér. Po zméfeni priméru doslo
k automatickému méteni destrukéni sily. Tablety byly vzdy do pfistroje vlozeny vice
slinutou stranou smérem vzhiiru. Nésledné byl pfistroj ocistén od zbytkil tablety
pomoci Stétecku tak, aby byl ptipraven pro dalsi méfeni. Méfeni probihalo vzdy pro 10
nahodn¢ vybranych tablet a vysledky tj, vyska (%), pramér (d) a destrukéni sila (f) byly
prubézné zaznamenavany. Ze ziskanych dat byla podle vzorce (6) vypoctena radidlni

pevnost tablety (P).*?

2F

P= —m 6
Txdx*xh ©)

6.3.4.3 Zkouska rozpadavosti tablet

Doba rozpadu tablet byla métena pomoci ptistroje ERWEKA ZT 301. Vodni lazen
ptistroje byla vytemperovana na 37 £ 1°C. Do 1azné byla umisténa kadinka naplnéna
800 ml destilované vody. Nahodné vybranych 6 tablet bylo umisténo do kosicku
tvotfeného otvory, sitem a sklenénymi trubickami. Do kazdé trubice byla vloZena pravé
jedna tableta. Po zahdjeni méteni ptistroj spustil koSicek s tabletami do temperované
vody. V tento moment zacal piistroj odmétovat Cas. Kosic¢ek se ve vodnim sloupci

pohyboval ve vertikdlnim sméru nahoru a dolii. Cas rozpadu byl dan propadem viech
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casti tablety skrze sito. Doba rozpadu a cas rozpadu byly vizualné odeCteny a
zaznamenany. Pro kazdou formulaci byla provedena zkouska pouze jednou.
Po skonceni méfeni byl koSicek omyt a osuSen stlacenym vzduchem a pfipraven pro

dal3i méfeni. Voda v kadince byla vyménéna. 43
6.3.4.4 Méreni hustoty pyknometricky

Hustota vytisténych tablet byla meéfena pyknometricky pomoci pfistroje
AccuPyc 1340. Pristroj byl nejprve kalibrovdn pomoci kalibra¢niho standartu
dodané¢ho s piistrojem. Poté byla méfici cela naplnéna 1 cm pod okraj vytisSténymi
tabletami. Nasledn¢ byla zméfend hustota tablet vybranych tiski. Méfeni bylo

provedeno pétkrat a vysledkem je priimér téchto méteni.
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7 Vysledky a diskuse

Cilem této prace bylo zahéjeni zcela nové technologie pfipravy tablet na Katedie
farmaceutické technologie, a to pfipravy tablet metodou selektivniho laserového
sintrovani. Jedna se o metodu 3D tisku vhodnou pro individualizaci pfipravy tablet
flexibilnich parametr. Nejprve bylo nutné uvést do provozu zcela nové zatfizeni, a
to tiskarnu Sintratec Kit, na niZ nasledna prace probihala. Postupné byla feSena fada
neznamych technickych i provoznich problémt, které¢ ¢asto doprovazi zacatek prace
na jakémkoli novém nevyzkouseném zafizeni. Jako prvni polymer pro praci na této
tiskarné byl zvolen Kollidon® VA 64, tedy amorfni polymer, jenz svymi vlastnostmi
miiZze poskytnout matrici pro tablety dispergovatelné v tstech!®. Zakladni parametry
tisku, coz jsou rychlost laseru, teplota komory, teplota tiskového povrchu a nastaveni
drah laseru, byly nejprve testovany na samotném polymeru s 3% ptidavkem barviva
absorbujiciho laser. Tato koncentrace je doporudena literaturou ' ‘Diilezité bylo tedy
nastaveni optimalnich vlastnosti tisku zminénych vySe a optimalizace téchto
parametr vzhledem k ziskani tablet s vhodnymi vlastnostmi sméfujicimi k ODT, tedy
pfedevsim s vyhovujici dobou rozpadu, ale i hmotnostni stejnomérnosti a pevnosti
tablet. Dale bylo také nutné vybrat vhodné barvivo pro dalsi praci. Po jeho vybéru bylo
piidano do praskové smési smésné suché pojivo Prosolv® ODT G2 v koncentraci
20 %, 40 % a 60 %. Tyto smé&si byly nasledné opét zpracovany do tablet a byl testovan
vliv mnozstvi pfidané pomocné latky na proces tisku a pfipravené tablety. Nakonec
byla vybrana vhodna formulace i1 parametry tisku, ale z divodu nedostupnosti
Prosolvu® ODT G2 bylo nutné formulaci zménit a misto smésného suchého pojiva
pouzit fyzikalni smés obsaZenych pomocnych latek, a to mannitolu, mikrokrystalické
celuldzy a krospovidonu. Pro zkraceni doby rozpadu byl navysen obsah krospovidonu.
Fyzikalni smés ovliviiovala vlastnosti tablet rozdilné nez smésné suché pojivo.
Nésledoval dalSi problém se surovinou, a to s mannitolem, kdy nebyl dodan
Pearlitol® 100 a bylo tedy nutné sehnat obdobny mannitol, kterym se stal
Parteck® 100 M s lehce odlisnou sypnosti. Opét byly hleddny optimalni parametry
tisku pro dosaZeni vyhovujicich vlastnosti tablet. Do finalni nejlepsi placebo
formulace bylo zabudovano modelové 1é¢ivo a tato smés byla sintrovana

pfi nejoptimalngjsich nalezenych podminkach tisku. VSechny pouzité praSkové smési
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pro tisk byly pfedem testovany na jejich tokové vlastnosti. Vysledky prace jsou

shrnuty v nasledujicim textu grafech a Tabulkéch €. 5 az €. 26.

7.1 Zahajeni prace s tiskarnou Sintratec Kit a otestovani zakladnich

parametri tisku
Technické upravy

Prvnim krokem préce s tiskdrnou bylo jeji sestaveni, at’ uz po strdnce mechanické
nebo elektronické. Na tomto sestaveni se podilel pfedevS§im PharmDr. Pavel

Ondrejcek, Ph.D., dale moje konzultantka Mgr. Thao Tranova a ja.

Pied zahdjenim vlastni prace byla tiskarna odeslana do servisu za i¢elem kalibrace
a diagnostiky stavu zafizeni. Béhem servisnich praci byla tiskdrna kalibrovana a
diagnostika odhalila problém se senzory, které urcovaly pozice tiskové a zasobni
ploSinky. Diky tomuto problému tiskdrna vzdy hlasila chybu, ktera pterusila tisk a
nebylo mozné dale pokracovat. Pivodné mechanické sensory byly nahrazeny
magnetickymi, které $patné zaznamenavaly polohu tiskové plosiny. Reseni tohoto
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problému bylo snadné. Tiskova ploSinka (Obrazek ¢. 4)™ musela byt pred tiskem

smeérove zrcatko
pohyblivé rameno
nanasejici prasek

tiStény objekt — laser
s \ Vi

tiskova
plosinka

prasek

tiskova komora zasobni komora

Obrdazek ¢. 4 Schéma vnitiniho tiskového prostoru SLS tiskarny *
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posunuta minimaln¢ o 3,5 cm smérem dolii. Diky tomuto feseni se eliminovala chyba

vznikla senzory.

Snizenim levé ploSinky se nejenom vyiesil problém se senzory, ale také se zvysila
spotfeba materidlu pro kazdy jeden tisk a tim 1 jeho ekonomicka naro¢nost. Problém

jsme vyftesili operativné pouzitim na miru vyrobené hlinikové krabicky (Obrazek €. 6)

Obrazek ¢. 6: Hlinikova krabicka 13 cmx 13 em x 2,5 cm

s rozméry 13 cm x 13 cm x 2,5 cm, kterd pasovala do tiskové komory a vyplnila prostor
vznikly snizenim ploSinky z pfedem zminénych divodii (Obrazek €. 5). Timto jsme

uSetfili pii kazdém tisku 420 ml prasku. Celkové, diky této hlinikové krabicce, bylo
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béhem experimentalni ¢asti uSetfeno vice nez 12 litrd prasku uréeného pro tisk a tim

se snizila ekonomicka ndro¢nost provozu tiskarny.
Parametry tisku

Parametry pro prvni tisk byly pievzaty z literatury®? a slouzily jako odrazovy
mustek k optimalizaci parametr( pro nase potieby. Teplotu skelného prechodu naseho
polymeru jsme ovéfili pomoci DSC (Obrazek ¢. 7). Nami zmétena teplota skleného
piechodu se pohybovala kolem 106°C. Tato hodnota byla porovnana s informacemi
uvedenymi v technické dokumentaci'®, kde byla uvedena teplota skleného piechodu
polymeru 101°C. Na zaklad¢ tohoto zjisténi byla teplota komory nastavena na 80 °C
a teplota tiskového povrchu prasku na 100 °C. Tyto teplotni parametry zistaly po celou
dobu experimentalni ¢asti nezménéné. Nastaveni drah laseru bylo provedeno dle

Tabulky €. 3. Zbytek parametrti byl nastaven podle Tabulky ¢. 4.

DSC /(mW/mg)
1 exo
2.01
154 Glass Transition
Onset 100.7 °C
Mid 106.3 °C
Inflection: 106.0 °C
End Moz°C
1.0 { DeltaCp™ 0,288 J(g"K)
0.51
0.0
Glass Transition
Onset 883 °C
Mid 103.9°C
0.5 4 Inflection: 105.9 °C
End 108.9°C
Delta Cp™. 0,302 J(g"K)
-1.01
0 50 100 150 200
Temperature /°C
Main  2023-04-27 1337 User. KFT
#] Instrumert __ File Date Identity Sample Mass/mg Segment Range Atmosphere Corr.
[2.7]DSC 200F3 [Kallidon VAB4 + GS po 2 tisku 2 ohrevy ngb-so5 | 2022-08-03 [KONdonvAGA+GS poztisk2n [KollidanyAB4+GS poZtiskzo [4.815 7 0/10.0(</mir)/150 -
[4.7]05C 200F3 |Kolidon VA4 + GS predtidskem 2 oivewy ngiysds 20220808 |KolltorivAG#+GS p}ﬁ\s}.«zn KolldonYAG4+GS pretiskan _|6.81 1 pied /10 D{Kiriny150

Cresied with NETZSCH Proleus soaware

Obrazek ¢. 7: Vysledky DSC polymeru pred a po recyklaci prasku.

Casova narocnost

Casové naroénost jednoho tisku se pohybovala kolem 3esti hodin z &ehoz 1h a

45 min pfipadalo na vytemperovani tiskové komory, 10 az 20 minut na piipravu
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tiskového povrchu, 1 hodina na samotny tisk (model 9x9 tablet) a 2 hodiny
na automatické fizené ochlazeni tiskarny. Vyjmuti tablet z tiskdrny a jeji vycisténi
zabralo kolem 1 hodiny. V pfipadé tisku ve vice vrstvach, kterému je podrobné&ji

vénovan odstavec v bodé 7.5, zabrala kazda dalsi vrstva tisku jednu hodinu navic.

Celkova doba tiskového procesu se tedy v ptipadé tisknuti 3 samostatnych
vrstev prodlouzila az na 8 hodin. Za tuto dobu bylo ale mozné ziskat pti ndmi zvoleném

modelu 244 tablet.

Vyjmuti a dociSténi tablet

Nejlepsi postup pro vyjmuti tablet z tiskarny a jejich docisténi byl zvolen
nasledovné: Nejdfive byla posunuta tiskova ploSinka vySe, aby usnadnila pfistup
k vytiS§ténym tabletdm, poté byl pomoci jemného Stétecku odstranén piebytecny
prevrstveny prasek az do obnazeni horni Casti-tablet (Obrazek ¢. 8). Nasledné byly
tablety podebrany kartou a pfeneseny na sito, kde byly pomoci stétce ruéné docistény.
V potaz pfislo 1 dociSténi tablet na sit€¢ pomoci sitovaciho zatizeni, ale od tohoto
postupu se upustilo, protoze nedosahoval takové preciznosti jako rucni ¢isténi, byl

¢asove naro¢ny a hrozilo také poskozeni az rozpad kiehkych tablet.

Obrazek ¢. 8: Obnazené horni casti tablet
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Prvni tisk

Béhem prvniho tisku doslo k n¢kolika problémum. Pii sledovani tisku se ukazalo,
Ze rameno nerovnomerné nanasi prasek na tiskovou plochu. Podle naseho zhodnoceni

byl problém ve vysce vrstvy, nebot’ vyska vrstvy 100 pm neumoznovala dostatecny

T

1 cm

Obrazek ¢. 9: Tablety 1. tisk (F1)

piisun praSku ze zasobniho prostoru tiskdrny. Rameno jen lehce piejelo po prasSku a
prakticky zadny nepfesunulo na tiskovou plochu. Po vyjmuti tablet se ukazalo,
ze nastavené parametry nedodaji dostatek energie pro vznik pevnych tablet. Dochazelo
k rozpadu tablet uz béhem docisténi, jak je patrné na vzhledu tablet. (Obrazek ¢. 9)

Tyto tablety nebyly celistvé, proto u nich nebyly hodnoceny zadné dali parametry.
Druhy tisk

Cilem tohoto tisku bylo eliminovat problémy, které se projevily u prvniho tisku.
Myslenka druhého tisku by se dala popsat jako vytvotfeni co nejpevnéjSich tablet,
od kterych bychom pak odvozovali parametry pro dalsi tisky. Parametry drah laseru
proto byly nastaveny podle Tabulky ¢. 3 tak, aby byly jednotlivé drahy laseru blize
u sebe a ostatni parametry tisku podle Tabulky €. 4, konkrétn¢ vyska tist€né vrstvy
byla nastavena na 200 um a rychlost laseru na 50 mm/s. Doslo tedy ke zdvojnasobeni
sily vrstvy za ucelem odstranéni problému s nanadSenim praSku. Ostatni parametry
tisku byly nastaveny tak, aby doSlo k vyraznému zvySeni energie dodané laserem
do jednotky objemu prasku. Doslo tedy ke Ctyfndsobnému nariistu dodané energie

vypocitanému pomoci rovnice (1).
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Vytisténé tablety (Obrazek ¢. 10) byly na dotyk pevné, ale mély zvlastni
hiibkovity tvar. Diky vétSimu mnozstvi dodané energie vznikaly vrstvy velmi
slinutého materialu, které se vlivem zahtati prohnuly a vytvotily nerovny (prohnuty)

povrch tablety. Toto se ukazalo jako problém, nebot’ pfi pievrstveni prasku se stalo,

Obrazek ¢. 10: Tablety tisk ¢. 2 (F1)

ze posuvné rameno zachytilo okraj tablety a poskodilo tiskovy povrch. Usoudili jsme,

ze dodané mnozstvi energie je moc vysoké a je potieba ho snizit. Také se béhem tisku
vyskytl opétovny problém s vrstvenim prasku, ktery byl experimentilné vyteSen.
Primérn4 hmotnost tablet dosahovala 106,6 + 8,6 mg (Tabulka €. 5), coz lze povazovat
(pro ucely nasi prace) jako optimdlni hmotnost pro piipravu ODT s 5% obsahem
1é¢iva.

Tabulka ¢. 5: Priimérna hmotnost tablet a vysledky zkousky hmotnostni

stejnomérnosti
C ) hmotnost Pocet tab,le,t
Tisk ¢. Formulace S p— nevyhovujicich
zkousSce hmot. st..
1 F1 neméfeno
2 Fl1 106,6 + 8,6 5
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Tyto tablety byly také nesnimkovany elektronovym mikroskopem za ucelem
lepsiho porozumeéni vnitini struktury. Na snimku lomu tablety (Obrazek ¢. 11)
muzeme pozorovat hned n€kolik dilezitych jevi. Jsou zde zfetelné velmi slinuté, mélo

porovité vrstvy prasku, mezi kterymi se vyskytuje prakticky neslinuty prasek.

FlexSEM1000 15.0kV 22.6mm X25 BSE-3D

Obrazek ¢. 11: Snimek lomu tablety z tisku ¢. 2 porizeny elektronovym
mikroskopem (F1)

Diky tomuto jevu mize dojit k odd€lovani vrstev tablety z divodu
nedokonalého spojeni velmi slinutych vrstev. Vnitini prostor tablety neni homogenni.
Z tohoto diivodu muiize dojit k prodlouZeni doby rozpadu tablet, nebot’ kapalina nebude
moci penetrovat do velmi slinutych vrstev, které prakticky postradaji oteviené pory.

Nazorné to mizeme vidét na Obrazku €. 12, kde je vice znatelné vrstveni tablety. Silné
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slinuté vrstvy obsahuji prakticky jen uzaviené pory. Tento jev je zapfiCinény piilis

vysokym mnozstvim dodané energie, kterd je mimo jiné ovlivnéna rychlosti laseru.

Tento poznatek jsme pozdé&ji konfrontovali s informacemi v literatuie * |
kde je uvedeno, Ze pro optimalni slinuti ¢astic a vytvofeni homogenni vrstvy
je doporucena dvou az tfi ndsobna sila tist€né vrstvy oproti priimérné velikosti ¢astic
v prasku. Diky takovéto sile vrstvy zasdhne paprsek laseru Castice pfimo a zajisti
rovnomérné slinuti. V ptipad€ silngjs$i vrstvy dojde k rovnomérnému slinuti ¢astic
na jejim povrchu a nedostatecnému prostoupeni energie do nizsich vrstev. Tento jev
je na snimku (Obrazek ¢. 12) dobie pozorovatelny. Primérna hodnota velikosti ¢astic
ve formulaci F1 byla 88,0 um. Sila tiskové vrstvy byla nastavena na 200 um a vedla

ke vzniku velmi slinutych vrstev s malym mnozstvim pord. Nase vysledky tedy

odpovidaji porovnavanym udajiim z literatury.

Obrazek ¢. 12: Lom tablety — detail, tisk ¢. 2 (F1)

Zjisténi optimalni vysky vrstvy

Béhem tisku ¢.2 opét dochazelo k nedostate¢nému pievrstveni tiskové plochy

praskem, proto bylo  zjiSté€ni optimalni vySky  tiskové vrstvy  provedeno
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experimentalné. Do tiskarny byl vlozen pouzivany prasek a pomoci softwaru tiskarny
se nastavila postupné vyska vrstvy 100 um, 200 um, 300 pm, 400 pm a 500 um. Prasek
se pokazdé se nechal automaticky 10x navrstvit. Byla sledovdna rovnomé&rnost

vrstveni prasku a jako optimalni vyska vrstvy byla zvolena ta, u které doslo k deseti

rovnomérnym pievrstvenim prasku. Na Obrazku €. 13 je mozné vidét vizualizaci

<

Obrazek ¢. 13: Vizualizace problému s vrstvenim prasku

Spatného prevrstveni praSkem. Pro lepsi rozliSeni dvou vrstev je spodni vrstva
ervenou barvou a Cerstvé nanesend vrstva barvou zlutou. Sipka znazoriiuje smér
nanaSeni praSku. Vysledkem bylo, Ze nejniz8i vrstva praSku potiebna pro dobré
prevrstveni byla 400 um. Proto jsme se rozhodli pouzit tuto vysku vrstvy v dalsi ¢asti

experimentu.

Recyklace prasku

Vzorek prasku byl odebran pred tiskem a porovnavaci vzorek byl odebran
po probéhlém tisku. U odebranych vzorkii bylo provedeno DSC pro zjisténi vlivu
ohfevu na vlastnosti prasku, konkrétné teplotu skelného piechodu, Cast prasku byla
recyklovana dle doporugeni vyrobce tiskarny® a to smisenim ti dil nového polymeru
s jednim dilem pouzitého polymeru. Nicmén¢ po opakovaném zahiati zacalo dochéazet
k posunu skelného bodu k nizsim teplotam (Obrazek €. 7) a také se béhem tisku zacaly
objevovat na povrchu tiskové plochy specené shluky castic, které komplikovaly

vrstveni praSku. V piipadé smési s pomocnymi latkami se stal termogram velmi
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obtizng ¢itelny. Tyto problémy byly také popsany v literatuie®, kde je zminéno,
ze recyklovany prasek vykazuje snizeni pfesnosti tisku a zhorSeni vyslednych
vlastnosti tiSténych objektl, jako naptiklad jejich tvaru a pevnosti. Diky témto
problémtim se upustilo od recyklace prasku a pouzival se nadale pouze Cerstvy prasek

pro tisk z divodu minimalizace rizika selhani tisku a ovlivnéni vlastnosti tablet.
Minimalizace odpadu

Nejprve se tiskovy prostor pii plnéni tiskarny vypliioval kromé hlinikové
krabic¢ky praskem uréenym pro tisk. Tento tiskovy prostor musel byt vyplnén a povrch
zarovnan se zasobni komorou. Pro snizeni mnozstvi potfebného praSku pro tisk se
nakonec pfeslo k vyplnéni zbyvajici tiskové plochy piesitovanym odpadnim
materidlem z predchoziho tisku. Tim byl vyplnén prostor kolem hlinikové krabi¢ky a
uSetfil se Cerstvy prasek pro tisk. Odpadni prasek se béhem faze ptipravy povrchu
k tisku prevrstvil Cistym (nepouzitym) praskem uréenym k tisku. Diky tomu nedoslo
ke kontaminaci tisténych tablet, jak mizeme vidét na Obrazku ¢. 14. Testovani

tokovych vlastnosti pouZitych praski a jejich vlivu na pribéh tisku

) ) Pohyblivé
Tiskova komora ZAsobni komora rameno
Pouzity prasek NepouZzity
(Zlutd) derstvy prasek
Hlinikova krabitka (Cerveng)

Obrazek ¢. 14: Schéma rozmisteni prasku v tiskové komore

7.2 Testovani tokovych vlastnosti pouzitych prasku a jejich vlivu na
tisk
Distribuce a velikost ¢astic

Distribuce a velikost Castic byla zméfena u vSech pouzitych formulaci.

Dv (50) ztstala napfi¢ formulacemi prakticky neménnd a pohybovala se kolem
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hodnoty 82,5 + 3,8 um. Vliv velikosti ¢astic je v literatufe dobfe popsan a ma hlavni
vliv na rozliSeni tisku. Mensi ¢astice (nas piipad) poskytuji lepsi rozliseni tisku za cenu
zhorSeni tokovych vlastnosti, zatimco vétSi Castice maji tendenci vytvaret vytisky

s niz§im rozliSenim a hrub$im povrchem *°

. Vzhledem k minimalni odchylce
od primérmé DV (50) tedy nebyl prubéh nasi prace vyrazné ovlivnén zménou

distribuce a velikosti ¢astic.
Vyhodnoceni zdanlivych objemii a hustot

Podle vypocitanych hodnot Hausnerova pomeéru uvedenych v Tabulce ¢. 6
je patrné, ze zménou formulace a ptidanim pomocnych latek nedoslo k vyrazné zméné
Hausnerova poméru. Vétsina formulaci spada dle tabulky uvedené v Ceském
lékopise® do ptiméfeného charakteru toku. Nejlepsi charakter toku vykazoval ¢isty
polymer a formulace F7 obsahujici 20 % PODT. Zbytek formulaci spada
do primérného charakteru toku. Dle literatury lze povazovat dobry tok prasku a
setfesnou hustotu za jedny z klicovych faktor® pro ispésny priibéh a vysledky tisku'.
Za povSimnuti stoji zvySujici se hustota u formulaci obsahujicich vyssi podil PODT
nebo fyzikalni smési. Tablety pfipravené s vy$sim podilem pomocnych latek by tedy
mély vykazovat vyssi hustotu v porovnani s tabletami stejnych rozmérti a miry slinuti.
Toto se nam podaftilo 1 experimentalné dokdzat métenim pravé hustoty tablet pomoci

heliové pyknometrie (Tabulka €. 7) jak je nazorné vidét na tiscich €. 12 az ¢.15.

Tabulka ¢. 6: Hodnoty zdanlivych objemit a hustot

Formtlase| @ VERE] | @l @[gg/;-‘ﬁ" @[gg/;elt]r' P | IS
o ®

K({}{g‘a‘l 41,00+0,00 | 18,71 40,05 | 037+0,00 | 0.46+000 | 122 | 18,00
FI | 38.0020,00 | 17.30£0.02 | 035000 | 046000 | 1.32 | 24.00
F2 | 40302057 | 18.6340.06| 037£000 | 046001 | 1.24 | 19.33
F3 | 39.00-0.00 | 1824+0.17 | 036+0,00 | 047£0.00 | 1.28 | 22,00
F4 | 3970058 | 18.80-0.13 | 038%0,00 | 047£000 | 1.26 | 20,67
FS | 4070 0.58 | 21.27£0.06 | 043 £0,00 | 0522001 | 1.23 | 18.67
F6 | 4030 1.15 | 23.96 £ 0.64 | 048001 | 059002 | 1.24 | 19.33
F7 | 41.00£0,00 | 2040 £0.41 | 041 £0.01 | 0502001 | 1.22 | 18.00
F8 | 4070058 |22.01-027 | 044001 | 054+001 | 123 | 18.68
F9 | 4070058 |24.81-025| 050001 | 061001 | 1.23 | 18.68
FI0 | 4030058 | 18,66+ 030 037001 | 046+0.00 | 124 | 19.33
FI1 | 40.00£0.00 | 18.99+0.30 | 0.380,00 | 047+0.00 | 1.25 | 20,00
FI2 | 38.00£0,00 | 19,64+ 0,02 | 039000 | 052000 | 1.32 | 24.00
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Tabulka ¢. 7: Pozorovatelny nariist hustoty tablet se zvysujicim se obsahem PODT

Tisk ¢. Formulace | PODT [%] R A
[g/cm3]
12 F2 0 1,2256 + 0,0037
13 F7 20 1,2710 + 0,0007
14 F8 40 1,3154 +0,0028
15 F9 60 1,3663 + 0,0023

Hodnoceni sypnosti prasku

Dobréa sypnost prasku je jednim z klicovych faktorti pro usp&$ny pribéh SLS
tisku'®. Vysledna data jsou uvedena v Tabulce &. 8. Pro formulace F1 az F9 platilo,
ze jejich sypnost nebyla méfitelna pomoci piistroje ERWEKA GTB ani pfi vyméné
otvorii v ndsypce za otvory s veétSim prumérem. Problém se Spatnou sypnosti
se projevil také na nutnosti tisknout v siln¢jSich vrstvach (500 pm) kvili problému
s homogennim rozvrstvenim praSku po tiskové ploSe (Obrazek ¢. 13). Situace
se zménila v momenté, kdy bylo nutno misto PODT pfipravit fyzikalni smés. Sypnost
poté byla meéfitelnd a umoZnila ndm tisk vnizsi vrstvé (400 pm) a prakticky
uz nevznikaly Zadné problémy s nerovnomérnou distribuci prasSku po tiskové plose.
Potvrdilo se, Ze dobra sypnost praSku je jednim zklicovych faktor
pro bezproblémovy tisk a umoznuje tisknout tablety sloZené z vrstev o mensi tloust'ce

neZ pii pouziti prasku s horsi sypnosti® .

Tabulka ¢. 8: Tokové viastnosti prasku

Formulace [ m1[g] | m2[g] | m3[g] | m4[g] | m5[g] O m[g]
Kollidon® - , "
VAG64 nemgéfitelné — netece
F1 az F9 nemgéfitelné — netece
F10 24,1 23,5 25,1 24,3 24,1 242 +0,6
F11 29,0 29,9 29,3 29,1 28,9 29,2+ 0,4
F12 27,9 28,5 28,6 28,1 28,4 28,3+0,1
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7.3 Vybér vhodného barviva absorbujiciho laserové zareni
Tisk ¢. 3 az ¢. 5

Na zéklad¢ prvnich dvou tiskl jsme ziskali orienta¢ni nastaveni parametrii pro
dalsi tisky. Rozhodli jsme se je vyzkousSet v praxi na tisku ¢.3. Nastaveni parametrt
mélo vést ke snizeni mnozstvi energie dodané laserem zvySenim jeho rychlosti a
odstranéni problému s pievrstvovanim prasku zvysSenim tiskové vrstvy. Rychlost
laseru byla nastavena na 125 mm/s. Déle byla nastavena vhodna sila vrstvy, kterd nami
byla zjisténa experimentaln¢ (400 pm) a upraveny byly také parametry drah laseru
uvedené v Tabulce ¢.3, které zlstaly po zbytek experimentalni ¢asti konstantni. Cilem
tretiho tisku bylo vytvofit tablety, které se pii docisténi nerozpadavaji. Tisk ¢.3,
pfi kterém byla pouZita formulace obsahujici polymer s 3 % barviva Gold Sheen, vedl
ke vzniku takovychto tablet, a proto nasledovaly tisky ¢.4 a €. 5 se stejnym nastavenim
tisku a rozdilnou formulaci, ktera se liSila v pouZiti jiného barviva, a to NXT Ruby
Red (tisk ¢. 4) a Amber Brown (tisk ¢. 5) jak je uvedeno v piehledové
Tabulce ¢. 4.Vysledné tablety téchto tiski byly porovnany a na zdkladé hmotnosti,
vizudlniho zhodnoceni, prib¢hu tisku a jejich dociSténi. Na zéklad€ ziskanych

poznatku byla

F1 - Gold Sheen * ‘ ﬁ -
F2 - NTX Ruby Red (e kN & T

F3 - Brown Amber ‘“ 0 A

1 cm

Obrazek ¢. 15: Porovnani tablet s riiznymi barvivy
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vybrana dvé barviva, a to Candurin® Gold Sheen, nejéast&ji zmifiovany v literatuie!® a
barvivo Candurin® NXT Ruby Red, které vytvoiilo tablety spevnym okrajem,
snadnym docisténim a ptijatelnou hmotnostni stejnomérnosti bez vyraznych odchylek.
(Tabulka ¢. 9) Ob¢ tato barviva vytvofila tvarové relativné uniformni tablety,
proto byla obé pouzita v nasledujicich experimentech. Vyfazeno bylo barvivo
Candurin® Brown Amber, které vytviielo diky své vys§i absorbanci slinutd mista

na povrchu tiskové plochy. Na podobny problém miizeme narazit v literatuie +.

halogenovymi zafivkami, které vice zahtaly tiskovy povrch a v disledku toho doslo
k samovolnému slinovani ¢astic prasku, které vytvofili pevné shluky c¢astic a
znesnadnily docisténi tablet. Vzniklé tablety mély velmi slinuté a prohnuté vrstvy.
V neposledni fadé tablety také vickovaly a beéhem procesu docistovani dochazelo
k vyznamnému odéru a rozpadu. VSechny tyto problémy jsou viditelné na
Obrazku €. 15. Z tohoto obrazku je také rozeznatelné, ze vrchni vrstva tablet je ptilis
slinutd a tablety se diky tomu mirné prohybaji. Tento problém muze zapficinit selhani
tisku, jak jsme zjistili b¢hem tisku €. 2. Pted zacatkem nasledujici faze bylo nutné
vyfesit problém s prohybanim tablet a nizkou hmotnosti tablet. Tyto problémy byly

vyteSeny v nasledujicich dvou tiscich.

Tabulka ¢. 9: Porovnani hmotnosti tablet — tisky ¢. 3 az ¢. 7

. @ hmotnost Hael tablet
Tisk €. Formulace | LS [mm/s] bl ] nevyhovujicich

zk. hmot. st.
3 F1 125 37.4+2,7 neprovadi se

4 F2 125 45,8 +29 0

5 F3 125 41,6 £2.9 3

6 F1 87 46,6 +£ 3.4 3

7 F2 140 63,0+17,6 13

Tisk ¢€.6. a €.7. Optimalizace tiskového procesu.

Parametry téchto dvou tiskl byly nastaveny dle Tabulky ¢. 4 a to nésledovné.
Pro tisk €. 6 byla zvolena formulace obsahujici polymer smiseny s 3% barviva Gold
Sheen a pro tisk €. 7 byla zvolena formulace smési polymeru s 3 % barviva NTX Ruby

Red. Cilem tisku €. 6 bylo ov¢éfit, Ze sniZzenim rychlosti laseru na 87 mm/s dosdhneme
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vys$§i hmotnosti vytisténych tablet oproti tisku ¢.3, kde byla pouzita stejna formulace

arychlost laseru 125 mm/s.

Cilem tisku ¢ 7 Dbylo ovéfit, ze zvétSenim rozméru tablety
(z rozméru 7x2mm na 9x2mm) a vysky vrstvy (ze 400 um na 500 pm) dosdhneme
zvySeni hmotnosti vytisténych tablet. U tisku €. 7 jsme také chtéli prozkoumat moznost
pouziti silnéjsi tisténé vrstvy (500 um) a zvySeni rychlosti laseru na 140 mm/s
pro minimalizaci prohnuti tablety. ZvysSeni obou téchto parametrt teoreticky by mélo
vést k menSimu mnozstvi dodané energie laserem na jednotku objemu tiStené

tablety. (Dle rovnice (1))

Vysledkem tisku €. 6 byly tablety, které mély pevné okraje, béhem docisténi
nevickovaly a vyrazn& se neodiraly. (Obrazek €. 16) Podafilo se ové&fit hypotézu,
ze snizenim rychlosti laseru ziskame tablety s vy$§i hmotnosti. (Tabulka ¢. 9) Tento
poznatek souhlasi s informacemi uvedenymi v literatuie 2!, kde byl pozorovén vztah
mezi poklesem rychlosti laseru a nartistem hmotnosti tablety. Hmotnost tablet vzrostla
0 24,9 % pfti zachovani vSech ostatnich parametrti konstantnich vyjma rychlosti laseru.
Na fotografii tablet (Obrazek ¢. 16) je mozné opét pozorovat prohnuti povrchu
zplsobené velmi slinutou horni vrstvou. Tento problém uvadi i literatura
kde je popsén stejny problém s prohybanim vrstev pii vysoké mife slinuti materialu. 46
Také se béhem tisku objevil drobny problém s prevrstvovanim prasku. Bylo tedy

vhodné ovéftit tisk se silngj$i vrstvou, kterd by tento problém mohla vyfesit.

Obrazek ¢. 16: Tablety — tisk ¢. 6 (F1)
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Vysledkem tisku ¢. 7 byla Sarze s vysokym poctem tablet nevyhovujicich
zkousce hmotnostni stejnomérnosti. Pfi¢inou byl problém se sypnosti prasku.
Pti plnéni tiskdrny nedoslo k rovnomérnému obklopeni vlozené hlinikové krabicky
(Obrazek ¢. 14) praskem a vznikly zde duté prostory naplnéné vzduchem mezi
krabickou a deskou odd¢lujici tiskovou a zasobni komoru. Béhem tisku doslo

k propadu ¢asti prasku z tiskové plochy do téchto dutin a tim doslo k nerovnému

Obrazek ¢. 17: Tablety — tisk ¢. 7 (F2)

rozd&leni pragku na tiskové plose. ReSenim tohoto problému je dikladna kontrola
tiskové komory po vloZeni krabi¢ky a ¢aste¢ném naplnéni praSkem. Pfipadné dutiny
musi byt uméle zasypany praskem. I ptes tento problém vysledné tablety dosahovaly
vy$$i hmotnosti a diky snizeni rychlosti laseru nebyly prohnuté, jak je vidét na jejich
fotografii. (Obrazek €. 17) Ovéfili jsme také, Ze pouZiti siln€jsi tiskové vrstvy neni

problematické. Z téchto udaji jsme vychdzeli v dalsi ¢asti experimentu.
Porovnani povrchu tablet

Na nésledujicim snimku (Obréazek €. 18) lze porovnat pdrovitost povrchu tablet.
Nasnimana byla ve vSech ptipadech horni slinuta vrstva tablety. Pro vSechny tf1 tablety
byla pouzita stejnd formulace F1. Na snimku miiZzeme pozorovat nartst poctu port
se zvysujici se rychlosti laseru, coz odpovida literatuie '°. Na povrchu tablety miizeme
také pozorovat Supinky barviva, které se pouziva pro zvySeni absorbance prasku
pro laserovy paprsek. VyS$si mnozstvi portt na povrchu tablety je pro nas dilezité,
nebot’ umozni snadnéjsi prostup kapaliny do vnitinich ¢asti tablety a tim zkrati dobu

rozpadavosti, ktera je klicova pro ptipravu ODT.
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Tisk €. 2
LS 50

S00um

Tisk ¢€.6
LS 87

S500um

Tisk &. 3 |
LS 125

Obrazek ¢. 18: Porovnani porovitosti povrchu tablet z prvnich tiskii (F1)

7.4 Sintroviani smési Kollidonu® VA64 s PODT a barvivy

— hodnoceni procesu a ziskanych tablet

Cilem této experimentdlni casti bylo analyzovat vliv rostouctho mnoZzstvi
Prosolvu® ODT na vlastnosti vytisténych tablet a priib&h tisku a ze zjisténych vysledki
vybrat vhodny obsah pomocnych latek pro piipravu tablet s modelovym Iécivem.
Toto koprocesované suché pojivo bylo vybrano z divodu jeho vyuziti v tabletach

dispergovatelnych v Ustech. Predpokladalo se, ze  jeho slozky
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(mannitol, mikrokrystalicka celul6za, krospovidon), ovlivni pozitivné vysledné
vlastnosti tablet smérem k ODT.V této ¢asti byly utablet provadény nésledujici
zkousky: zkouska hmotnostni stejnomérnosti, zkouska rozpadavosti a zkousSka
pevnosti v tahu. S cilem zvySit hmotnost tablet byla oproti tisku ¢.7 zménéna vyska
tablet a to ze 2 mm na 3 mm. Primér tablet zlistal zachovan. Pouzité formulace a
rychlosti laseru jsou uvedené v Tabulce €. 4. Pro vSechny tisky byla stanovena rychlost

laseru 140 mm/s a vyska tiskové vrstvy 500 um. Formulace se liSily mnozstvim

obsazeného PODT, a to 20, 40 a 60 %.
Kollidon® VA64 s PODT a barvivem Gold Sheen

V tomto piipad¢ se jedna o tisky €. 8 az €. 11. Jak je mozné vidét na Obrazku ¢. 19
vznikaly velmi kiehké tablety s velkym sklonem k oddélovani vrstev. Diky tomuto byl
proces dociSténi tablet velmi naro¢ny. Tisk ¢. 11 (60 % PODT) nebylo mozné
vyhodnotit, nebot tablety byly natolik kiechké, Ze nebylo mozné je ocistit
od prebyte¢ného prasku a vyjmout z tiskové komory. Tisk €. 8 je na fotografii oznacen
jako ,,blank* a je bez obsahu PODT. Pocet procent u tablet na fotografii poté odkazuje
na hmotnostni procento PODT. Destrukéni sila a radidlni pevnost byla u tablet
prakticky nemeéfitelnd. (Tabulka ¢. 11) Jen nékolik tablet ztestované¢ho vzorku
vykazovalo nejmensi méfitelnou destrukéni silu, kterou byl ptistroj schopen zméfit.
Tablety z tisku ¢. 10 (40 % PODT) byly neméfitelné a tablety z tisku ¢. 11
(60 % PODT) nebylo mozné vyjmout z tiskové komory. V Tabulce €. 12 1ze sledovat
narlst hustoty tablet s rostoucim podilem PODT. Hmotnost vytisténych tablet miZzeme
porovnat v Tabulce €. 10. Tisky s pouzitim barviva Gold Sheen jsou zvyraznény Zluté.
Z tabulky je zfetelné, Ze diky velké kiehkosti tablet pii pouziti barviva Gold Sheen a
naslednému oddélovani vrstev bylo méfeni pro tisky ¢. 8 az 10 zatiZzeno velkou

smérodatnou odchylkou. Nejvyssi hmotnosti doséhly tablety (tisk €. 9) s 20 % PODT.
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Tabulka ¢. 10: Hmotnost tablet a vysledky zkousky hmotnostni stejnomérnosti pro
tisky ¢. 8azc. 17

) @ hmotnost Hatel ta!alet
Tisk €. Formulace | LS [mm/s] Y — nevyhovujicich
zk. hmot. st.
8 F1 140 28,6 £5,2 neprovadi se
9 F4 140 56,6 = 8,8 10
10 F5 140 45,0+6,2 9
11 Fo6 140 nemgéfitelné
12 F2 140 79,3+7,3 7
13 F7 140 68,5+ 6,6 4
14 F8 140 70,5 +4,5 0
15 F9 140 51,7+ 6,8 8
16 F7 100 92,5+34 0
17 F7 160 53,5+8,9 15

Vzhledem ke struktufe tablet jsme ocekévali velmi kratkou dobu rozpadu,
coz se také potvrdilo, jak mizeme vidét v Tabulce €. 13, tak zadny z téchto tiskl
nepiekrocil primérnou dobu rozpadu 10 s. Pokracovani prace s timto barvivem jsme

vyhodnotili jako nevhodné z diivodu nizké absorbance a z toho plynouci kiehkosti

blank

20 %

40 %

1 cm

Obrdzek & 19: Porovnani tablet ze smési Kollidonu® VA64 s Prosolvem® ODT
G2 a barvivem Gold Sheen (F1, F4, F5)
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tablet. V potaz jsme také brali naiizeni Evropské komise'* o omezeni uzivani oxidu
titani¢itého, ktery toto barvivo obsahuje! a proto jsme ho do budoucna vyhodnotili
jako neperspektivni. Tablety s barvivem Gold Sheen vykazovaly mén€ optimalni

vlastnosti nez tablety obsahujici druhé barvivo — NTX Ruby Red, které jsme nésledné

vybrali pro dalsi tisk.
Tabulka ¢. 11: Hodnoty destrukcni sily a radialni pevnosti tablet z jednotlivych
tisku
N Destrukéni sila oty
Tisk ¢. [ Formulace | LS [mm/s] IN] Radidlni pevnost [MPa]

1-7 neméfeno

8 F1 140 4,70 £5,23 0,28 £0,31

9 F4 140 1,30 £2,75 0,06 +£0,13

10 F5 140 neméfitelné

11 F6 140 nemetitelné

12 F2 140 14,40 + 2,80 0,37 £0,06

13 F7 140 12,70 £ 1,25 0,41 +£0,04

14 F8 140 10,5+£2,22 0,34+ 0,07

15 F9 140 1,50 £ 3,17 0,05+0,11

16 F7 100 28,10 £ 7,37 0,73 £0,22

17 F7 160 6,50 + 3,63 0,22 +0,13

Kollidon® VA64 s PODT a barvivem NXT Ruby Red

V tomto pfipadé se jednd o tisky ¢.12 az ¢. 15. Jak je mozné vidét
na Obrazku €. 20, vznikaly oproti tiskim s barvivem Gold Sheen vice vzhledové
uniformni tablety. Tyto tablety bylo mozné bezproblémové docistit, kromé tablet
z tisku €. 15 (60 % PODT) Tablety byly diky vysoké koncentraci PODT velmi kiehké
a dochazelo k vyznamnému odéru béhem docisténi. Pocet procent u tablet na fotografii
poté odkazuje na hmotnostni procento PODT. Destruk¢ni sila a radidlni pevnost byla
u tablet dobfe méftitelna. Vysledky méteni jsou uvedené v Tabulce €. 11 a pro barvivo

NTX Ruby Red jsou oznaceny Cervené.
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Z naméfenych hodnot Ize vycist, Zze destrukéni sila klesala se snizujicim
se mnozstvim polymeru v tabletdch, nebot’ polymer funguje po slinuti jako pojivo a
jeho tibytek sniZuje pevnost tablet, jak miizeme naptiklad zjistit i v literature?!, kde

rostouci podil pomocnych latek snizoval pevnost vytisténych tablet. Tento jev by mél

F2
0%
PODT

F7
20 %
PODT

F8
40 %
PODT

Eg
60 %
PODT

LS nastaven konstantné na
140 mm/s

Obrazek ¢. 20: Porovnani tablet s rozdilnou koncentraci PODT a barvivem Ruby
Red

byt castecné kompenzovan piitomnosti MCC v PODT. Dle literatury MCC zvySuje
pevnost tablet'®?*. Pevnost tablet je také ovlivnéna energii dodanou na jednotku
objemu slinutého materialu.* V této asti experimentu byla energie dodana laserem
na jednotku stejnd, proto bylo mozné sledovat vliv slozeni formulace na radidlni
pevnost v Grafu €. 1. Z grafu je patrné,-ze po piekroceni 40% koncentrace PODT doslo
ke skokovému sniZeni radidlni pevnosti tablet a mezi hodnotami pevnosti po ptidavku

20 a 40 % PODT neby] statisticky vyznamny rozdil.
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Graf'¢. 1: Zavislost radialni pevnosti na obsahu PODT — tisk ¢. 12 az ¢.15
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V Tabulce €. 12Tabulka ¢. 12 mizeme také pozorovat ocekavany narist hustoty tablet
s rostoucim podilem PODT jak pro tablety s barvivem Gold Sheen (tisk ¢.8,9,10) Tak
pro tablety s barvivem NTR Ruby Red (tisk ¢. 12 az ¢.15).

Tabulka ¢. 12: Prehledova tabulka hustoty tablet z jednotlivych tiskii

Tisk ¢. Formulace | LS [mm/s] Hustota tablet [g/cm?]

1-7 neméieno

8 F1 140 1,2523 +£0,0015
9 F4 140 1,3015 £ 0,0015
10 F5 140 1,3383 + 0,0022
11 F6 140 neméfitelné
12 F2 140 1,2256 +0,0037
13 F7 140 1,2710 £+ 0,0007
14 F8 140 1,3154 +0,0028
15 F9 140 1,3663 + 0,0023
16 F7 100 1,2737 £0,0014
17 F7 160 1,2770 + 0,0003

Hmotnost vytiSténych tablet 1ze porovnat v Tabulce ¢. 10. Tablety s obsahem
barviva NTX Ruby Red jsou zvyraznény Cervené. Zajimavé vysledky poskytuje tisk
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¢.14 (40 % PODT) u kterého bylo dosazeno nejlep$i hmotnostni stejnomérnosti

(70,5 =+ 4,5mg), tablety vyhovovaly zkousce hmotnostni stejnomérnosti a mély

piijatelnou radialni pevnosti (0,34 + 0,07 MPa) 1 dobu rozpadu (40 £+ 7 s).

Tabulka ¢. 13:Doba rozpadu tablet z jednotlivych tiskii

Tisk LS Doba rozpadu tablety [s] @ doba
" Formulace
¢. [mm/s] | 2 3 4 5 6 rozpadu [s]
8 F1 140 5 5 5 7 7 18 8+5
9 F4 140 7 7 7 9 13 16 10+4
10 F5 140 5 5 5 5 7 7 6+1
11 F6 140 Nemeftitelné
12 F2 140 35 49 56 62 76 79 60+ 17
13 F7 140 30 34 34 45 54 58 43 + 12
14 F8 140 32 37 46 53 55 58 47+ 10
15 F9 140 8 8 9 10 10 14 10+2
16 F7 100 62 79 87 145 150 178 117 £47
17 F7 160 9 11 11 13 14 19 13+3

Snimky ztiskdt €. 13 az 15 byly pofizeny pomoci elektronového mikroskopu.

(Obrazek ¢. 21) Nasniman byl povrch tablety, na kterém miiZeme sledovat zvétSujici

Tisk 13

20 % PODT .

Tisk 14

40 % PODT g =

Tisk 15

60 % PODT %

Obrazek ¢. 21: Porovnani povrchu tablet s obsahem
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se mnozstvi port se zvysSujicim se obsahem PODT, které odpovida diive zminéné
literatute?’. Viechny tfi tisky byly provedeny pii stejné rychlosti laseru (140 mm/s) a

jsou tedy porovnatelné.

Na zaklad¢ téchto vSech vysledkli bylo rozhodnuto, Ze do budoucna bude
vhodné pokracovat s formulaci F7 (20 % PODT). Béhem testovani vykazovala
podobné vlastnosti jako formulace F8 (40 % PODT), nicméné oproti této formulaci
se tablety vytistené z formulace F7 (20 % PODT) lépe docistovaly a byly méné
nachylné k oddélovani vrstev. Také jsme piedpokladali, Ze po ptidani 5 % modelového
léciva dojde ke snizeni pevnosti tablet, jak miZeme pozorovat v literatuie.?!
Formulace F9 (60 % PODT) byla vyfazena kvili vysokému obsahu pomocnych latek
na ukor Kollidonu® VA 64 a s tim spojené nizké pevnosti, problémem s oddélovani
vrstev a neuspokojivé hmotnosti. Formulace F7 (20 % PODT) byla tedy na zakladé

vysledkl zvolena pro dalsi dva tisky.
Tisk €. 16 a €. 17

Cilem téchto tiskli bylo zjistit vlastnosti tablet pii pouziti formulace
F7 (20 % PODT) a proménnych rychlosti laseru. Pro tisk ¢ 16. byla vybrana rychlost
laseru 100 mm/s a pro tisk ¢.17 rychlost laseru 160 mm/s. Vizualni vzhled tablet je
mozné porovnat na Obrazku ¢&. 22. Udaje z téchto tisk® spoleénd s udaji z tisku ¢. 13

(rychlost laseru 140 mm/s) ndm mély poskytnout dostatek informaci pro vybér

Tisk 16

Tisk 17 ‘

LY
d 1

1 cm

Obrazek ¢. 22: Porovnani tablet tisk ¢. 16 a tisk ¢. 17 (F7)
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optimalni rychlosti laseru pro tisk tablet s modelovym lé¢ivem. Vysledky tiskli jsou

uvedeny v nasledujicich tabulkach.

Hustota tablet byla ve vSech pfipadech podobnd, tedy nebyla ovlivnéna
rychlosti laseru. Doba rozpadu tablet a radidlni pevnost tablet klesala pii zvysujici
se rychlosti laseru. Rychlost laseru 160 mm/s se ukazala jako moc vysoka pro budouci
pouziti. Tisk €. 16 (LS 100 mm/s) vedl ke vzniku tablet s velmi pevnym okrajem, které
umoziovaly bezproblémovou manipulaci a jejich nizky odér béhem docisténi. Doba
rozpadu tablet byla pro ucely ODT pfijatelna (117 + 47 s) a jejich hmotnost se blizila
ke 100 mg. Proto jsme tuto rychlost laseru povazovali jako optimalni pro dalsi praci.
Tisk €.17 (LS 160 mm/s) vedl ke vzniku velmi drolivych tablet s nizkou pevnosti.
S tabletami se obtizné¢ manipulovalo, a proto byla tato rychlost laseru povazovana

za nevhodnou.

7.5 Sintrovani Kollidonu® VA64 s dal§imi pomocnymi latkami a

barvivem — hodnoceni procesu a ziskanych tablet

Modifikace procesu tisku

Z dtvodu tspory ¢asu jsme vyzkouseli modifikaci tisku, ktera by ndm umoznila
tisknout vice Sarzi tablet na jedno naplnéni tiskarny. Tato metoda spocivala v zahdjeni
dal$iho tisku ihned po pfedchozim tisku. V praxi to vypadalo takto: V posledni fazi
prvniho tisku doslo k pfevrstveni vytisknutych tablet a automatickému ochlazovéani
tiskarny. V tento moment jsme tisk softwarové ukoncili a na tablety z prvniho tisku
navrstvili pomoci softwaru 3 mm prasku. Toto jsme mohli udélat bez otevieni tiskarny
a nedoSlo diky tomu ke ztraté tepla a nutnosti opakovat vyhfivani tiskové komory.
V momenté¢, kdy jsme na tabletach pfedchoziho tisku méli 3 mm prasku, bylo mozné
nastavit jinou rychlost laseru a zahajit tisk dalsi Sarze. Takto bylo dosazeno tisku az tii
Sarzi tablet nad sebou. Jednotlivé SarZe tablet byly oddéleny 3 mm praSku, a

to usnadiovalo jejich vyzvednuti a rozliSeni od Sarze umisténé pod nimi.
Fyzikalni smés

Z diavodu nedodani PODT musela byt ptipravena fyzikalni smés podobného

slozeni jako PODT z jednotlivych slozek. Jednalo se tedy o smés nasledujiciho slozeni,
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a to 5 % Kollidonu® CL, 30 % Prosolvu® SMCC® 90 a 65 % mannitolu (Pearlitol®)
Tato fyzikdlni smés pomocnych latek svym slozenim kopirovala slozeni PODT
s jedinou vyjimkou a tou bylo nahrazeni 4,5% fruktézy ve prospéch mannitolu.
Nasledn¢ musela byt tato fyzikalni smés vyzkousena a porovnana s formulacemi
obsahujicimi PODT. Byla tedy namichana formulace F10, obsahujici barvivo NTX
Ruby Red, 20 % fyzikalni smési 1 a 4 % krospovidonu. Krospovidon mél zrychlit
rozpadavost tablet, nicméné se pozdé¢ji v literatuie ukézalo, ze jeho efekt mize byt
nevyznamny®. Pro zachovani stejného sloZeni formulaci byl vsak ponechan
i v nasledujicich formulacich (F11 a F12). Nutnost pouziti fyzikdlnich smési
(F10,F11 a F12) pfinesla benefit zlepSeni tokovych vlastnosti a sypnost

se stala méfitelnou.
Tisk ¢ 18 a ¢. 19

Tyto dva tisky byly pouzity jako slepé vzorky pro porovnani vytisténé
z formulace F2, tvofené jen polymerem a 3 % barviva NTX Ruby Red. Rychlost laseru
byla nastavena pro tisk ¢.18 na 80 mm/s a pro tisk ¢. 19 na 100 mm/s. Takto vyti§téné
tabletky byly vizualn€ zhodnoceny (Obrazek €. 23). Na prvni pohled je mozné vidét

Tisk 18
LS 80

Tisk 19
LS 100

o
LA

Obrazek ¢.23: Porovnani tablet z tiskii ¢.18 a ¢.19 (F2)
siln€ slinutou vrchni vrstvu s mirnym prohnutim na okrajich, tabletky jsou pfijatelného
tvaru a maji pevny povrch, ktery se na dotyk malo odira. Tyto vyti§téné tablety byly

nasledné porovnany s tabletami z tisku ¢. 20 a €. 21.
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Tisk ¢.20 a ¢. 21

Pro tyto dva tisky byla pouZita formulace F10, kterd obsahovala 20 % fyzikalni
smési 1. Pro tisk €. 20 byla nastavena rychlost laseru na 80 mm/s a pro tisk €. 21 na

100 mm/s. Vytisténé tablety jsou na fotografii. (Obrazek €. 24)

LS 80

LS 100

1 cm

Obrazek ¢. 24: Porovnani tablet z tiskit ¢. 20 a ¢. 21 (F10)

Porovnani tablet 7 tiskii ¢. 18 aZ ¢ 21
Hmotnosti tablet z porovnavanych tiskll byly zaneseny do Tabulky ¢. 14.

Tabulka ¢. 14: Porovnani hmotnosti tablet z tisku ¢. 18 az ¢. 21

@ hmotnost Pocet tablet
Tisk €. Formulace | LS [mm/s] ikt i) nevyhovujicich
YLIMEN 7 hmot. st.
18 F2 80 99,4 +472 0
19 F2 100 84,0 £6,5 9
20 F10 80 97,7+3.,9 3
21 F10 100 75,6 £ 6,4 6
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V této tabulce miizeme pozorovat, Ze rychlost laseru 80 mm/s (tisk ¢. 18 a 20)
poskytuje dle ocekavani tablety s vyS$i hmotnosti a menSim poctem tablet
nevyhovujicich zkouSce hmotnostni stejnomérnosti tablet. Ve vSech piipadech
je hmotnost ideédlni pro ndmi zamysleny cil ptipravy ODT s 5 % modelového 1éc¢iva.

Radidlni pevnost tablet z porovnavanych tiskii byla zanesena do Tabulky ¢. 15.

Tabulka ¢.15: Porovnani destrukcni sily a radialni pevnosti z tiskii ¢.18 az ¢. 21

Tisk & | Formulace | LS [mm/s] D:ﬁj‘fﬁm Radialni pevnost [MPa]
18 F2 80 31,60 + 7,95 0,84 + 0,20
19 F2 100 | 11,00 £ 3,83 0,31£0,11
20 F10 80  |[25,50+0,66 0,66 + 0,20
21 F10 100 [11,70£2,71 0,38 +0,10

V této tabulce Ize pozorovat pokles radidlni pevnosti tablet. Pokles pevnosti
z diivodu zvyseni rychlosti laseru l1ze pozorovat pti porovnani tiski ¢.18 (LS 80 mm/s)
a ¢.19 (LS 100 mm/s), které jsou vytistény ze stejné formulace F2. To samé plati
pfi porovnani tiskl €. 20 (LS 80 mm/s) a ¢. 21 (LS 100 mm/s), které jsou vytiStény

z formulace F10. Druhy z faktord, které ovliviiuji pevnost tablet je jejich sloZeni.

Pti porovnani tiskti ¢.18 (0 % FS) a tisku ¢. 20 (20 %FS) je patrny pokles
radidlni pevnosti 0 0,18 + 0,1 MPa. U tiski €. 19 a 21, kde byla pouZita rychlost laseru
100 mm/s tento rozdil neni jiz tak znatelny. Namétené hodnoty pro tyto tisky byly
navic také zaneseny do grafu pro lepsi znazornéni hodnot. (Graf ¢. 2) V literatuie
bohuzel nemiizeme najit porovnani pro nase vysledky, nebot’ nebyla nalezena prace,

ve které byly tiStény tablety se stejnymi parametry tisku a sloZeni.
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Graf ¢. 2: Porovnani radialni pevnosti tisku ¢. 18 az ¢.21

1,2
0,84
0,8
0,6
0,4 0,31

0,2

Radidlni pevnost [MPa]

placebo 20% FS1

H LS80 mm/s MLS100mm/s

Porovnani doby rozpadu tablet

Doba rozpadu tablet z tiski ¢ 18 az ¢. 2l.byla zméfena a zaznamenana
do Tabulky ¢. 16. Pii téchto tiscich jsme pozorovali nejdel$i doby rozpadu ze vSech
provedenych tiski béhem experimentalni casti. Zcela nejdelsi dobu rozpadu
(z celého experimentu) vykazovaly tablety z tisku ¢. 18, pfi kterém byla pouzita
formulace F2 obsahujici jen polymer a barvivo. Tento poznatek odpovida tdajim
v literatute®!, kde je popséno, Ze snizujici se rychlost laseru a zvySujici se obsah
polymeru maji vyznamny vliv na zvySeni pevnosti tablet. Také tablety z tiski
obsahujici 20 % FS 1, tedy tisky ¢ 20 a ¢. 21 vykazovaly vysoké doby rozpadu

v porovnani se vSemi ostatnimi tisky béhem experimentu.

Tabulka ¢. 16: Doba rozpadu tablet pro tisky ¢. 18 az ¢. 21

Tisk LS Doba rozpadu tablety [s] @ doba
. | Formulace ) d
¢. [mm/s] 1 2 3 4 5 6 | rozpadu [s]
18 F2 80 265 | 438 | 478 | 500 | 531 [580| 465+ 109
19 F2 100 183 187 | 207 | 212 | 227 |244| 210423
20 F10 80 284 | 320 | 330 | 370 | 455 |500| 377+84
21 F10 100 95 190 | 195 | 306 | 320 [350| 243 +98
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Dale jsme porovnali méfené vlastnosti tablet z tisku ¢. 16 stiskem ¢. 21.
(Tabulka ¢. 17) V obou tiscich byla pouzita stejnd rychlost laseru (100 mm/s) a
nastaveni tiskarny. Rozdil mezi t€mito tisky byl v pouzitych formulacich. Tisk ¢. 16
obsahoval 20% podil PODT, zatimco tisk ¢. 21 obsahoval 20 % FS 1, ktera m¢la
nahradit PODT po jeho nedodani. Lze zde vidét vyznamny pokles hmotnosti i
pevnosti tablet pii pouziti FS 1. Doba rozpadu se pii pouziti FS 1 prakticky
zdvojnasobila, coz neodpovidalo poklesu pevnosti. Z téchto vysledkii miizeme

usuzovat, ze FS 1 nevykazuje stejny vliv na vlastnosti tablet jako PODT. Bylo tedy

potiebné dikladnéji prozkoumat vliv FS na vlastnosti tablet.

Tabulka ¢. 17: Porovnani klicovych vlastnosti tablet z tiskii 16 a ¢.21

C O hmotnost e O doba
Tisk €. Formulace | LS [mm/s] e pevnost rezain [
[MPa]
Tisk 16 F7 100 92,5+34 | 0,73+0,22 117 £47
Tisk 21 F10 100 75,6 £6,4 | 0,38+0,10 | 243 +98

Z dtivodl velmi vysoké doby rozpadu tablet vytvotenych z formulace F10 (20
% FS 1), kterd nespliiuje predpoklady pro ptipravu ODT, jsme se rozhodli zvysSit
mnozstvi fyzikdlni smési pro dalsi tisky a tim potencialné vyrazné zkratit dobu

rozpadu®.
Hustota tablet

Hustota tablet byla zméfena a zanesena do nasledujici Tabulky €. 18. Pfi porovnani
tiska €.18, €. 19 (F2) a ¢. 20, ¢.21 (F10) je patrné, Ze pro hustotu tablet byla urcujici

pouzita formulace.

Tabulka ¢. 18: Hustoty tablet — tisk ¢. 18 az ¢.21

Tisk €. Formulace Lis Hustota tablet [g/cm?]
[mm/s]
18 F2 80 1,2121 +£0,0030
19 F2 100 1,2203 +0,0041
20 F10 80 1,2775 +£0,0018
21 F10 100 1,2737 +0,0020
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Tisky €. 22 az €. 27 — pouziti formulace F 11 a vybér optimalni rychlosti laseru

Pro tyto tisky bylo nutné zménit slozeni fyzikdlni smési z divodu
nedostupnosti mannitolu Pearlitol® 100 SD. Nahradou za tuto latku byl nakonec
mannitol Parteck®M 100, ktery m4 stejnou stiedni hodnotu velikost &astic a rozdil
v sypnosti neni statisticky vyznamny. Dale byl zvySen obsah fyzikalni smési
na 40 % za ucelem zkraceni doby rozpadu tablet na pfijatelné hodnoty pro ODT
(do 180 s). Pro tyto tisky jsme odstupniovali rychlost laseru v rozmezi od 80 mm/s
do 140 mm/s. Ze zjisténych vlastnosti tablet potom méla byt vybrana nejlepsi rychlost

laseru pro pfipravu tablet s modelovym lé¢ivem.
Tisk ¢&. 22

Rychlost tohoto tisku byla nastavena na 80 mm/s. Pouzita byla formulace F11
obsahujici 40% fyzikalni smési 2. BEhem tohoto tisku vznikaly tablety, u kterych
béhem docisténé dochdzelo k vyznamnému oddélovani vrstev, jak mizeme vidét
na Obrazku €. 25, kde je fotografie celé tablety a odd€lené vrstvy. Béhem tohoto tisku
doslo k softwarové chybé tiskarny, pfi které pouzila Spatné nastaveni vlastnosti drah

laseru a tablety proto mély niz8i pevnost.

1 cm

Obrazek ¢.25: Tisk ¢. 22 oddélovani vrstev (F11)
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Diky tomuto problému se snizila hmotnost tablet a jejich pevnost se stala
neméfitelnou. (Tabulka €. 21) Problém jsme vyftesili resetovanim systému. Také jsme
snizili tiskové vrstvy z 500 um na 400 pum, které¢ by mélo vést ke zvySeni hmotnosti a
pevnosti tablet. Touto zménou doslo ke zvySeni mnozstvi dodané energie na jednotku

objemu prasku, a tudiz i k vy$§imu slinuti prasku®.

Tabulka ¢. 19 Porovnani hmotnosti tablet z tiskii ¢. 22 az ¢. 27 (F11)

LS C @ hmotnost LS ta‘p,le,t
] Tisk €. bl e nevyhovujicich

zK. hmot. st.

80 22 neméfitelné

90 23 70,8 £10,8 11

95 27 749 + 7.5 4

100 24 64,6 +114 11

120 25 62,5+54 4

140 26 nemgéritelné

Tisk ¢. 23 az ¢. 27

Pro tyto tisky byla pouzita také formulace F11 a nové zvolena vyska vrstvy
400pum. Proménnou veli¢inou byla rychlost laseru. U tablet se nadale nevyskytoval
vaznéjsi problém s oddélovanim vrstev a tisky probchly bezproblémové. Vizudlni
aspekt tablet je moZzné porovnat na Obrazku €. 26. Pfi rychlosti 140 mm/s je patrné,
ze opét dochazi k oddé€lovani vrstev v disledku vyS$si rychlosti laseru a tim

zplsobeného nedostate¢ného slinuti ¢astic prasku®.
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LS 90

LS 95

LS 100

LS 120

LS 140

1 cm
Obrazek ¢. 26: Porovnani tablet z tiskii ¢. 23 az ¢.27 (F11)

Porovnani hmotnosti

Zmétené hmotnosti tablet z jednotlivych tiskii 1ze porovnat dle Tabulky ¢. 19.
Dle o¢ekavani hmotnost tablet klesala se zvySujici se rychlosti laseru. Hmotnostni
variabilita byla pomérné vysoka. Vyjimkou je tisk ¢. 22 (LS 80mms/) a tisk ¢€.26
(LS 140 mm/s), které byly diky nedostate¢nému slinuti ¢astic a odd€lovani vrstev
problematické na docisténi a dal§i zkouSky, proto nejsou porovndvany s ostatnimi
tisky. U tisku €. 26 se tablety pfi docisténi vyrazné rozpadaly, proto nebylo mozné

provést jejich zvazeni.
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Porovnani doby rozpadu tablet
Tyto hodnoty byly zméfeny a jsou uvedeny v Tabulce €. 20.

Tabulka ¢. 20: Doby rozpadu tablet pro tisky ¢. 22 az ¢. 27 (F11)

Rychlost L Doba rozpadu tablety [s] @ doba
laseru | Tisk €. rozpadu
[m/s] 1 | 2 | 3| 4| 5 | 6 [s]

80 22 neméfitelné

90 23 39 45 55 56 57 100 59 +21
95 27 5 10 20 29 33 65 27 +21
100 24 21 25 28 28 28 33 27+4
120 25 20 21 25 28 31 35 27+6

140 26 nemeéfitelné

U tisku €. 22 nebylo provedeno méfeni tablet z divodu softwarové chyby tiskarny
pii které pouzila Spatné vlastnosti drah laseru a tablety proto byly nevypovidajici. U
tisku €. 26 nebylo mozné provést tuto zkouSku z diivodu rozpadu tablet pti docisténi
z diivodu nizké pevnosti. Hodnoty jsou také pro lepsi vizudlni zndzornéni jeste jednou
zobrazeny v Grafu ¢. 3, kde miizeme vidét, ze mezi hodnotami pro LS 95, 100 a 120

neni statisticky vyznamny rozdil.

Graf ¢. 3: Doba rozpadu tablet v zavislosti na rychlosti laseru — F11

59
i 27 27 27
90 95 100 120

Rychlost laseru [mm/s]

90

U o N ®
o O O O

Doba rozpadu tablet [s]
R NN W D
o O O O o

Na zékladé téchto poznatkll byly pro tisky s obsahem modelového 1é¢iva
vybrany rychlosti laseru 90 mm/ s a 100 mm/s, nebot’ primérna hodnota doby rozpadu
pro LS 95 méla vysokou smérodatnou odchylku, a tedy 1 variabilitu jednotlivych
hodnot. Doby rozpadu tablet pti pouziti obou rychlosti splituji limit na dobu rozpadu
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pro tablety dispergovatelné v ustech dle evropského 1ékopisu (3 minuty). Pti rychlosti
laseru 100 mm/s je potencial dosdhnout i doby rozpadu, kterd by vyhovovala

pozadavkéim FDA pro ODT (30 sekund).*’
Porovnani radialni pevnosti tablet

Hodnoty byly zméteny a zaneseny do Tabulky €. 21 ve které je vidét o¢ekavany
pokles pevnosti tablet s rostouci rychlosti laseru, ktery byl na zaklad¢ literatury popsan
v predchozim textu. Byl tak potvrzen vySe zminény vybér rychlosti laseru pro tisky
formulace s modelovym IéCivem, a to rychlosti laseru 90 a 100 mm/s. V obou
pripadech je pevnost tablet jest¢ métitelnad a nedochazi k jejich rozpadu pii manipulaci
a docisteéni.

Tabulka ¢. 21: Hodnoty destrukcni sily a radialni pevnosti pro tisky ¢. 22 az ¢.27

(F11)
LS [mm/s] Tisk €. Destruk¢ni sila [N] Radla[ll\I;IlP%?VHOSt
80 22 neméfitelné
90 23 8,80 + 3,68 0,25+0,11
95 27 7,10 £ 3,98 0,20+0,11
100 24 2,20+ 3,55 0,06 = 0,09
120 25 neméfitelné
140 26 nemeéfitelné

Porovnani hustoty tablet

Hustota tablet byla zmétena a zanesena do Tabulky ¢. 22. V této tabulce miizeme
pozorovat, Ze rychlost laseru ma na hustotu tablet minimalni vliv. Podle naSeho zjisténi

ma vliv na hustotu tablet pouze sloZeni formulace.

Tabulka ¢. 22: Porovnani hustot tablet pro tisky ¢. 22 az ¢. 27 (F11)

LS [mm/s] Tisk €. Hustota tablet [g/cm’]
80 22 nemertitelné
90 23 1,3075 + 0,0060
95 27 1,3078 + 0,0051
100 24 1,3080 +0,0117
120 25 1,3071 £ 0,0042
140 26 neméfitelné
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Porovnani vnitini struktury tablet

Tablety z tiski ¢. 23 (LS 90 mm/s) a €. 24 (LS 100 mm/s) byly nasnimkovany
elektronovym mikroskopem. Na prvnim snimku (Obrazek €. 27) mizeme pozorovat

povrch tablet vytiSténych pii rozdilné rychlosti laseru.

Tisk 24
LS 100

Obrazek ¢ 27: Porovnani povrchu tablet z tisku ¢.23 a ¢. 24 (F11)

Opét mizeme sledovat nariist mnozstvi pord zvysujici se s rychlosti laseru.
SniZeni rychlosti laseru o 10 mm/s vedlo dle Tabulky ¢. 20 ke zdvojndsobeni doby
rozpadu tablety. Mizeme tedy pozorovat, jak drobnd zména rychlosti laseru vede

k vyznamné zméné vlastnosti tablet.
Déle byl potizen snimek lomu tablet. (Obrazek €. 28) Z tohoto snimku je patrné,
Ze tablety tiSténé pii niz$i rychlosti laseru maji vice slinuté vrstvy. Nicméné u obou
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rychlosti mizeme pozorovat, Ze vnitini struktura tablet je velmi pérovitd a diky tomu

je umoznén rychly rozpad tablet. Nami zjisténé tidaje souhlasi s literaturou®,

Tisk 23
LS 90

1 ,IUO rln mI

Tisk 24
LS 100

FlexSEM1000 20.0kV 17.3mm X40 BSE-3D 1.00mm

Obrazek ¢.28: Porovnani lomu tablet z tiskii ¢. 23 a ¢.24 (F11)

7.6 Sintrovani vybrané formulace s modelovym lé¢ivem

Pro tyto dva tisky byla pfipravena formulace F12 se 40 % FS 2 a 5 % modelového
1é¢iva paracetamolu. Na zakladé vyse zjisténych dat jsme se rozhodli pro dva tisky a

to tisk €. 28, pro ktery byla nastavena rychlost laseru 90 mm/s a pro tisk ¢ 29 s rychlosti

84



laseru 100 mm/s. Vzhled tablet je mozné hodnotit podle Obrazku €. 29. Vysledky tisku

shrnuje nasledujici text a tabulky.

LS 90

LS 100 £

1 cm

Obrazek ¢. 29: Tablety z tiskii ¢. 28 a ¢. 29 s obsahem paracetamolu (F12)

Porovnani hmotnosti tablet

Hmotnost tablet byla ur¢ena a zanesena do nasledujici Tabulky ¢ 23. Do tabulky
byly také pfidany hodnoty tiski ¢ 23 a ¢.24 (formulace F11 se 40 % FS2), které byly
tistény pii stejné rychlosti laseru jako tablety s modelovym 1é¢ivem, a
proto je lze porovnat s t€émito tisky jako placebo tablety. Tablety z obou tiskii mély
vy$$§i hmotnost neZ placebo tablety z tiskl €. 23 a €. 24. Za povSimnuti stoji, Ze tablety

s obsahem lé¢iva vyhovovaly zkousce hmotnostni stejnomérnosti tablet.

Tabulka ¢. 23: Hmotnosti tablet — tisk ¢.23, ¢.24, ¢. 28, ¢. 29

. @ hmotnost LSt ta!alet
Tisk ¢. Formulace | LS [mm/s] S nevyhovujicich
zk. hmot. st.
23 F11 90 70,8+ 10,8 11
24 F11 100 64,6 £11,4 11
28 F12 90 84,6 £33 0
29 F12 100 79,3 +£3,1 0

Porovnani radidlni pevnosti tablet

Pevnost tablet byla zméfena a zanesena do Tabulky ¢. 24. Pro porovnani byly

pfidany placebo tablety — tisky ¢. 23 a ¢.24.V tabulce miZeme sledovat, Ze rozdil
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v pevnosti mezi placebo tabletami a tabletami s modelovym Ié¢ivem nebyl statisticky
vyznamny. Pevnost tablet s obsahem paracetamolu umoziiovala bezproblémovou
manipulaci a docisténi tablet. Tisk ¢. 24 by mél dosahovat vysSsi pevnosti,
ale v disledku softwarové chyby tiskarny byl tento tisk proveden s jinym nastavenim
drah laseru, a proto vykazuje niz§i pevnost, nez kterd je ocekadvana. Z divodu

nedostatku ¢asu a softwarovych problémi nebyl tisk zopakovan.

Tabulka ¢. 24: Radialni pevnost tablet — tisk ¢. 23, ¢. 24, ¢. 28, ¢. 29

Tisk ¢. Formulace | LS [mm/s] D:ﬁ;rlflliam Radidlni pevnost [MPa]
23 F11 90 8,80 £ 3,68 0,25+0,11
24 F11 100 2,20 £ 3,55 0,06 + 0,09
28 F12 90 8,50+ 1,72 0,27 £ 0,04
29 F12 100 9,80 + 1,62 0,26 £+ 0,04

Porovnani doby rozpadu tablet

Rozpadavost byla zmétena a vysledky byly zaneseny do nésledujici Tabulky €. 25.
Do tabulky byly také ptidané tisky placebo tablet slouzici pro porovnani s tisky ¢. 28 a
¢. 29.

Tabulka ¢. 25: Porovnani rozpadavosti tablet tiskii ¢. 23, ¢. 24, ¢. 28, ¢. 29

Tisk LS Doba rozpadu tablety [s] @ doba
. | Formulace
¢. [mm/s] 1 5 3 4 5 6 |rozpadu [s]
23 Fl11 90 39 45 55 56 57 100 590 +21
24 Fl11 100 21 25 28 28 28 33 27+4
28 F12 90 31 32 40 40 40 66 42 + 13
20 F12 100 17 21 23 25 29 35 25+ 6

Doslo ke statisticky nevyznamné zméné doby rozpadu tablet s obsahem
paracetamolu (tisk €. 28 a €. 29) oproti placebo tabletam (tisk ¢. 23 a ¢. 24). MiZzeme
také dle ocekavani sledovat pokles doby rozpadu u jednotlivych formulaci pti zvySeni

rychlosti laseru. Viechny tyto ¢&tyfi tisky by splnily normy Ceského 1ékopisu

t48

pro tablety dispergovatelné v Ustech, a to rozpad do tfi minut™. Dobu rozpadu téchto

tablet (tisk ¢. 29) miZeme porovnat s tabletami, o kterych se zmifuje prace Finy®.

Vesvé praci mimo jiné pfipravil tablety pfiblizné¢ podobného sloZeni

86



(5 % paracetamolu, 3% barviva Gold Sheen a 92 % Kollidonu® VA64) za pouziti
stejné tiskarny, teploty komory, povrchu a rychlosti laseru (100 mm/s). Rozdiln4 byla
jeho velikost tablet (10x3,6 mm) oproti nasi praci (9x3 mm). Tablety zminéné v jeho
praci dosahovaly hmotnosti 230.4 £ 0.8 mg a destruk¢ni sily 171.2 £7.5 N. Vzhledem
k vysoké pevnosti také dosahovaly vysoké doby rozpadu >600 s. V nasi praci jsme
diky pouziti niz§tho mnozstvi nosného polymeru a vys$siho mnozstvi pomocnych latek

dosahly pfi stejné rychlosti laseru a teploty tisku mnohem lepsi doby rozpadu.
Porovnani hustoty tablet

Vysledky byly zméteny a zaneseny do Tabulky €. 26 a pro porovnani byly pfidany
také vysledky placebo tablet (tisk ¢. 23 a ¢.24). Z tabulky mizeme opét pozorovat vliv
formulace na hustotu tablet. Je zde znatelny rozdil mezi formulaci F11 (tisk ¢. 23 a
¢. 24) a formulaci F12 (tisk €. 28 a €.29). Hustota tablet s obsahem 1é¢iva je nizsi nez

u placebo tablet.

Tabulka ¢.26: Porovnani hustoty placebo tablet a tablet s modelovym lécivem

Tisk €. Formulace | LS [mm/s] L) t?blet
[g/cm”]
23 F11 90 1,3075 £+ 0,0060
24 F11 100 1,3080+0,0117
28 F12 90 1,2925 + 0,0024
29 F12 100 1,2976 + 0,0027

Vnitini struktura tablet

U tablet z tisku ¢. 29 (LS 100 mm/s) byl nasnimén povrch i lom tablety.
(Obrazek ¢. 30) Na povrchu tablety mizeme pozorovat vysoké mnozstvi hlubokych
pord, které umoziuji priinik kapaliny do stfedu tablety a jeji snadny rozpad. Na snimku

lomu tablety nejsou tak vyrazné znatelné jednotlivé vrstvy slinutého prasku oproti
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Obrazku ¢. 12, ktery byl pofizen pfi tisku €. 2, jehoz cilem bylo vytvofit co
nejpevnéjsi tablety. Diky absenci velmi slinutych vrstev mtze kapalina proniknou

snadno do vnittnich prostori tablety a diky tomu dosahujeme ptijatelné doby rozpadu.

Lom tablety Povrch tablety

Obrazek ¢. 30: Lom a povrch tablety — tisk ¢.29 (F12)
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8 Zavér

Zavery prace jsou shrnuty v nasledujicich bodech.

1.

Jako optimalni barvivo pro zvySeni absorbance praskové smési bylo
vybrano metalické barvivo Candurin® NXT Ruby Red.

Vyznamnou vlastnosti prasku pro prubéeh tisku a nastaveni vysky vrstvy je
jeho sypnost. Lepsi sypnost umoziuje tisk v tencich vrstvach.

Rychlost laseru ma ptimy vliv na radidlni pevnost, hmotnost, dobu rozpadu
a porovitost tablet. Konkrétné snizujici se rychlost laseru zvySuje radialni
pevnost tablet, hmotnost tablet, prodluzuje dobu rozpadu tablet a zaroven
také snizuje porovitost.

Formulace s obsahem fyzikdlni smési vykazuji lepsi sypnost nez smési
s obsahem PODT.

Pokles podilu nosného polymeru snizuje pevnost tablet a dobu rozpadu.
Pro ptipravu ODT nejvice vyhovovala placebo formulace se 40 % FS 2.
Pti rychlosti laseru 90 a 100 mm/s byly pfipraveny tablety s 5% obsahem
modelového 1éCiva, vyhovujici zkouSce hmotnostni stejnomérnosti a

zkous$ce doby rozpadu pro ODT.
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