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Wykaz skrotow

e ACOG - (American College of Obstetricians and Gynecologists) Amerykanskie Kolegium Potoznikéw

i Ginekologdéw
e ADI - (Acceptable daily intake) dopuszczalna wartos$é dziennego spozycia
e ALD - (atomic layer deposition) osadzanie chemiczne z fazy gazowej
e API - (active pharmaceutical ingredient) substancja czynna
e AUC - (area under the curve) pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu)
e BJ 3DP - (binder jetting3D printing) technologia druku proszkowego
e CAD — (computer aided design) projektowanie wspomagane komputerowo
o ChPL —Karta Charakterystyki Produktu Leczniczego
e Cmax - maksymalne stezenie leku we krwi
e CT scan — (computed tomography scan) tomografia komputerowa
e DL - (limit of detection) granica wykrywalnosci
e DLM - (digital micromiror device) cyfrowe urzadzenie z mikrolustrem
e DLP - (digital light projection) cyfrowe przetwarzanie $wiatta
e DMD — (digital micromirror device) cyfrowe urzadzenie z mikrolustrem
e DOS - (bis(2-ethylhexyl) sebacate) sebacynian bis (2-etyloheksylu)
e DSC - (differential scanning calorimetry) skaningowa kalorymetria réznicowa
e DVS - (dynamic vapor sorption) dynamiczna sorpcja par
e ETH - (Heptyl 4-trifluoroacetylbenzoate) 4-trifluoroacetylobenzoesan heptylu
e FDA - (Food and Drug Administration) Agencja Zywnosci i Lekéw
e FDM - (fused deposition modeling) technologia osadzania stopionego materiatu
e FFF - (fused filament fabrication) technologia osadzania stopionego materiatu
e  FTIR — (Fourier transform infrared) spektroskopia w podczerwieni z transformacjg Fouriera
e  GelMA - (gelatin methacryloyl) zelatyna-metakryloil

e  GPCRs - (G protein-coupled receptors) receptory sprzezone z biatkiem G



GRAS - (generally recognised as safe) ogélnie uznawany za bezpieczny (substancja chemiczna lub

substancja dodana do zywnosci jest uwazana za bezpieczna)

HME - (holt melt extrusion) ekstruzja na gorgco

HPC — (hydroxypropyl cellulose) hydroksypropyloceluloza

HPLC — (high-performance liquid chromatography) wysokosprawna chromatografia cieczowa
HPMC — (hydroxypropyl methyicellulose) hydroksypropylometyloceluloza

HP/GL — (Hewlett-Packard Graphic Language) jezyk graficzny HP

IER — (lon Exchange Resin) zywice jonowymienne

IGES - (Initial Graphic Exchange Specification) wstepna specyfikacja wymiany danych graficznych

ISO/ASTM (International Organisation for Standaryzation/American Society of Testing and Materials)

Miedzynarodowa Organizacja Normalizacyjna/Amerykanskie Stowarzyszenie Badan i Materiatow

KTFPB (tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]-borate) tetrakis [3,5-bis (trifluorometylo)fenylo]-boran

potasu)
LG — (Lactoglobulin) laktoglobuliny

METRIAN — (3-mercapto-5-/2’-hydroxynaphthyl-azo-triazole) 3-merkapto-5-/2'-hydroksynaftylo-azo-

triazol
MJM — (MultiJet Modeling) metoda szybkiego prototypowania zblizona do SLA
MVDA - (multivariate data analysis) analiza wielowymiarowa

NIR-CI — (near-infrared cathodoluminescence) spektroskopia w bliskiej podczerwieni z analizg

katodoluminescencyjng

NPOE — (nitrophenyl octyl ether) eter nitrofenylooktylowy

ODT — (orally disintegrating tablet) tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustne;j
OUN - osrodkowy uktad nerwowy

QL — (limit of quantification) granica oznaczalnosci

PA — (phosphatidic acid) kwas fosfatydowy

PAF — (platelet activating factor) czynnik aktywujgcy ptytki

PARC - (pattern recognition) rozpoznawanie wzorca

PCA — (principal components analysis) analiza gtéwnych sktadowych



PEGDA - (polyethylene glycol diacrylate) diakrylan poli(glikolu etylenowego)

PEGMA - ((poly(ethylene) glycol methacrylate) poli(metakrylanu) glikolu etylenowego
PEGDMA - ((poly(ethylene glycol) dimethacrylate) dimetakrylan poli (glikolu etylenowego))
PVA — (polivinyl alcohol) alkohol poliwinylowy

PVC — (polivinyl chloride) polichlorek winylu

PVP — (polyvinylpyrrolidone) poliwinylopirolidon

RH — (relative humidity) wilgotnos$¢ wzgledna

RP — (rapid prototyping) technologia szybkiego prototypowania

RSD — (relative standard deviation) wzgledne odchylenie standardowe

SD — (standard deviation) odchylenie standardowe

SEM — (Scanning Electron Microscopy) skaningowa mikroskopia elektronowa
SLA — (Stereolitography) stereolitografia

SLM (selective laser melting) selektywne topienie laserem

SLR — (stereolitography resin) $wiattoczute zywice

SLS - (selective laser sintering) selektywne spiekanie proszkow

SSE 3DP — (semi-solid extrusion 3D printed) technologia ekstruzji mas potptynnych
STL — (stereolitography) sterolitografia

TDATPCB — (tetradodecylammonium tetrakis(4-chlorophenyl)borate) tetrakis (4-chlorofenylo) boran

tetradodecyloamoniowy

TDMAC — (tridodecylmethylammonium chloride) chlorek tridodecylometyloamoniowy

TGA — (Thermogravimetric Analysis) analiza termograwimetryczna

Tmax - czas od podania, po ktérym we krwi pojawi sie maksymalne stezenie substancji aktywnej
TRB/T2R - (T cell Receptor Beta) receptor limfocytu T

XRD — (X-Ray Diffraction) dyfrakcja rentgenowska



Wstep

Na przestrzeni ostatnich lat widoczny jest szybki rozwdj réznych technologii druku
przestrzennego wykorzystywanych w naukach farmaceutycznych. Zastosowanie metodologii
druku 3D w projektowaniu postaci leku pozwala przede wszystkim na dostosowanie dawki
substancji czynnej, ktéra bedzie odpowiadaé Scisle potrzebom danego pacjenta.
Personalizacja czyni farmakoterapie bezpieczniejsza dzieki zmniejszeniu
prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan niepozgdanych (zwfaszcza typu A). Ma to duze
znaczenie w procesie leczenia osdb starszych i dzieci, czyli najbardziej wrazliwych grup
pacjentéw. Jedng z najpopularniejszych technologii drukowania stosowanych w farmacji jest
metoda osadzania stopionego materiatu. Koniecznos¢ zastosowania wysokiej temperatury
podczas ekstruzji filamentu i samego procesu drukowania ogranicza jednak jej przydatnosé
do wykorzystania tylko tych API, ktore sg niewrazliwe na wysokie temperatury. Metoda
wyttaczania masy potptynnej stanowi jej alternatywe. Niskie koszty wytwarzania produktu
koncowego oraz brak koniecznosci stosowania wysokich temperatur to jej niewatpliwe

zalety.

Rozwdj nauk farmaceutycznych oparty jest miedzy innymi na opracowywaniu
innowacyjnych i bezpiecznych postaci leku wykorzystujgcych zaréwno nowo zsyntezowane
jak i znane juz substancje czynne. Aplikacja doustna pozostaje wcigz najpopularniejszg droga
podania leku. Zaprojektowanie doustnych postaci pediatrycznych stanowi dla farmaceuty
pewne wyzwanie. Tym wyzwaniem sg gtdwnie cechy organoleptyczne postaci leku, ktéra
ma by¢ zaakceptowana przez matego pacjenta. Doustna postac leku pediatrycznego musi
charakteryzowaé sie mozliwoscia swobodnego potykania lub rozpuszczalnoscia w jamie
ustnej. Drugim waznym aspektem jest smak leku. Gorzki smak API jest nieakceptowalny
przez wiekszos¢ najmtodszych pacjentéw. Z uwagi na to, ze duza czes¢ substancji czynnych
charakteryzuje sie gorzkim smakiem, zwykle konieczne jest zastosowanie metod

pozwalajgcych na jego maskowanie.

Leki przeciwhistaminowe sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu choréb alergicznych.
Bardzo czesto wykorzystuje sie je réwniez w farmakoterapii dzieci. Stosowane sg zaréwno

leki | generacji (gtdwnie hydroksyzyna, klemastyna, dimetinden), jak i Il generacji (najczesciej
12



cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna i desloratadyna). Leki przeciwhistaminowe
podawane sg najczesciej drogg doustng, ale takze w postaci zeli czy masci/kreméw do
smarowania zmienionej chorobowo skéry. Z reguty Il generacja preparatow
przeciwhistaminowych jest lepiej tolerowana przez pacjentéw, poniewaz nie powoduje

objawdw sennosci, zmeczenia i otepienia.
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| Czes$c teoretyczna

1. Zastosowanie technologii druku przestrzennego w farmacji

1.1. Definicja drukowania przestrzennego

Technologia druku przestrzennego oparta jest na metodzie addytywnej
(przyrostowej), w ktérej obiekt drukowany jest warstwa po warstwie na podstawie
zaprojektowanego modelu. Model przygotowywany jest z wykorzystaniem programoéw CAD,
a wiec metodg projektowania wspomaganego komputerowo, co znaczgco poprawia jakos¢
wytworzonego produktu. Zaprogramowany ksztatt w formie elektronicznego pliku, np. STL
jest wysytany do drukarki, ktérej oprogramowanie pozwala na jego odczytanie i roztozenie
modelu na warstwy o ustalonej wysokosci. Ostatnim krokiem jest wydruk zaprojektowanego

ksztattu [1].

Druk przestrzenny od wielu lat ma zastosowanie w aerodynamice [2], przemysle
samochodowym [3] i w medycynie. Wydrukowano juz sieci naczyn krwionosnych [4],

opatrunki [5], kosci [6] a nawet protezy [7].

Ostatnie lata przyniosty ogromny rozwdéj metody drukowania przestrzennego takze
w farmacji. Mozliwos¢ zaprojektowania doktadnej geometrii i ksztattu wydruku umozliwia
zapewnienie pozgadanego profilu uwalniania. Tak szeroka manipulacja ksztattem tabletki jest
trudna do osiggniecia za pomocg tradycyjnych metod tabletkowania [8]. Zaletg druku 3D jest
takze mozliwos¢ kontroli dystrybucji kilku APl w postaci leku z dowolnie dobrang dawka dla
kazdej z nich. Wielu pacjentédw korzystajgcych z terapii wielolekowej, zwtaszcza osoby
starsze, majg problem z zapamietaniem kolejnosci i czestotliwosci przyjmowania lekéw.
Wydrukowanie tabletki z kilkoma substancjami czynnymi bytoby sporym utatwieniem
w aspekcie przestrzegania zalecen lekarza w takiej grupie pacjentéw. Szeroki wybdr
polimeréw stosowanych w drukowaniu przestrzennym umozliwia zaprojektowanie réznych
profili uwalniania dla poszczegdlnych substancji czynnych oraz oddzielenie ich od siebie
w taki sposdb, aby nie dochodzito do interakcji ani miedzy poszczegdlnymi substancjami
czynnymi, ani miedzy substancjg czynng a substancjami pomocniczymi. Pierwsze préby

zaprojektowania takich tabletek zostaty juz podjete [ryc. 1].
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Rycina 1. Schemat tabletki z kilkoma substancjami czynnymi, w ktérej kwas acetylosalicylowy
oraz hydrochlorotiazyd znajdujg sie w warstwie szybko uwalniajgcej, natomiast atenolol,

prawastatyna oraz ramipryl w warstwie o przedtuzonym uwalnianiu [9].

Obecnie obserwuje sie dynamiczny rozwd] medycyny spersonalizowane;j.
Nowoczesne technologie pozwalajg dobra¢ odpowiedni lek w dostosowanej dawce, ktdra
ma $cisle odpowiada¢ potrzebom pacjenta. Metody doboru leku oparte sg gtéwnie na
diagnostyce genetycznej i terapii celowanej [10]. Ustalona dawka zalezy w duzej mierze od
reakcji organizmu pacjenta. Celem takiej personalizacji jest przede wszystkim zmniejszenie
dziatan niepozadanych leku, zapewnienie bezpieczeristwa i skutecznosci farmakoterapii oraz
zwiekszenie komfortu osoby chorej. Tradycyjne metody wytwarzania tabletek wigzg sie
zazwyczaj ze stratami duzych ilosci substancji pomocniczych i substancji czynnej, zwtaszcza
podczas wieloetapowego procesu produkcyjnego (np. tabletkowanie z etapem granulacji na
mokro), konieczno$cig wykorzystania kosztownych urzgdzen oraz zaangazowania
doswiadczonych technologéw. Z kolei minusem farmakoterapii spersonalizowanej jest
wysoki koszt wytwarzania wynikajgcy z produkcji matych ilosci leku dla pojedynczego

pacjenta [11].
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W skali laboratoryjnej drukowanie tréjwymiarowe opiera sie na wykorzystywaniu
mniejszych ilo$ci substancji niz w skali produkcyjnej, z kolei mniejsze zuzycie materiatow
przektada sie na mniejsze koszty. Takie oszczednosci sg istotne tylko wtedy, jesli lek jest
wytwarzany indywidualnie dla pacjenta, nie dla ogétu populacji. Dodatkowo druk 3D jest
procesem addytywnym, gdzie zaprojektowany obiekt budowany jest warstwa po warstwie,
dzieki czemu ogranicza sie straty substancji na etapie obrébki produktu. Technologia ta
pozwala nie tylko na wydrukowanie okreslonej dawki w zaleznosci od masy lub powierzchni
danego modelu, ale takze na nadanie okreslonego ksztattu, koloru oraz sporzadzenie postaci

z wiecej niz jedng substancjg czynna [12].

Druk 3D moze mieé istotne znaczenie w wytwarzaniu doustnych postaci
pediatrycznych. W farmakoterapii matych pacjentdw wazny jest wyglad postaci leku, czyli
kolor i ksztatt, a takze smak czy sama posta¢ [13]. W randomizowanych badaniach
klinicznych stwierdzono lepszg akceptacje minitabletek w porownaniu z syropem przez dzieci
w wieku od 6 miesiecy do 5 lat [14]. W badaniu dodatkowo uwzgledniono istotne szczegdty
dla pediatrycznej postaci leku, takie jak: doktadna srednica minitabletki, odpowiednia jej
wielko$¢ pozwalajgca na swobodne potkniecie oraz dawka, ktéra jest dobrana odpowiednio
do masy ciata i wieku dziecka. Mozliwos¢ drukowania tabletki z wieloma substancjami
czynnymi takze jest zaletg w tej grupie pacjentéw. Zaprojektowanie postaci o szybkim
i przedtuzonym profilu uwalniania APl pozwala na zmniejszenie czestotliwosci przyjmowania
lekéw, co ma duze znaczenie dla komfortu i bezpieczenstwa pacjenta, zwtaszcza
w przypadku koniecznosci przyjmowania leku przez dziecko poza domem, np. w szkole.
Ponadto tatwa mozliwos¢ zmiany ilosci APl w tabletce pozwala na szybkie dostosowanie
dawkowania w przypadku niewtasciwej reakcji pacjenta, powstatej w wyniku zastosowania

zbyt wysokiej czy zbyt niskiej dawki substancji czynnej [15].

1.2 Najwazniejsze techniki druku przestrzennego

1.2.1 Definicja i podziat technik przyrostowych

Techniki przyrostowe, czyli oparte na budowaniu tréjwymiarowego modelu warstwa

po warstwie, zwane sg rowniez technologig szybkiego prototypowania (RP), a ich szybki
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rozwdj jest $cisle zwigzany z postepem technologii komputerowej i oprogramowania. Caty
proces oparty jest na kilku etapach. Pierwszym jest stworzenie tréjwymiarowego obiektu
(CAD model) w wybranym oprogramowaniu komputerowym (np. AutoCAD, Solid Works),
ktdry jest nastepnie przekonwertowany do formatu pozwalajgcego na jego pociecie na
warstwy. Zwykle stosowanym formatem jest format STL, ktdéry z uwagi na tatwosé
uzytkowania stat sie standardem technik przyrostowych. Innymi, rzadziej uzywanymi
formatami sg IGES, HP/GL, CT scan data czy STL contour. Istotnymi parametrami, ktére
nalezy dobra¢ przed procesem wydruku sg m.in. kierunek drukowania, grubosc i szerokos¢
warstwy drukowanej oraz szybko$¢ drukowania [16]. Ostatni etap to drukowanie

docelowego modelu, ktére zaleznie od wybranej techniki, przebiega w rézny sposdb.

Istnieje wiele klasyfikacji technik drukowania przestrzennego. ISO/ASTM dzieli
metody szybkiego prototypowania wg siedmiu kategorii, w zaleznosci od procesu, dzieki
ktdremu powstaje okreslony model [Tabela 1] [17]. Innym, bardziej praktycznym podziatem

technik przyrostowych jest podziat ze wzgledu na zastosowane materiaty wyjsciowe.

17



Tabela 1. Podziat technik przyrostowych [17]

Proces Opis procesu Materiat wyjsciowy
Binder jetting Wigzanie proszku za Metal
omocag lepiszcza (druk
P . ( Polimer
proszkowy)
Ceramika
Direct Energy Deposition Stapianie materiatéw za Metal

pomocgy energii cieplnej

Material extrusion Stapianie materiatéw za Polimer
pomoca energii cieplne;j i
ekstruzja potptynnego
polimeru przez dysze
(osadzanie stopionego

materiatu)
Material jetting Selektywne osadzanie kropli = Fotopolimer
stopionego materiatu
P 8 Wosk
Powder bed fusion Selektywne Metal
spiekanie/stapianie .
) Polimer
proszkow
Ceramika
Sheet lamination taczenie arkuszy materiatow Hybryda
w tréjwymiarowy obiekt
id Y Metal
Ceramika
Vat photopolymerization Utwardzanie $wiatfoczutych = Fotopolimer
materiatéw (najczesciej .
L Ceramika
zywic)

1.2.2 Techniki drukowania oparte na metodzie utwardzania swiattoczutych zywic

Stereolitografia (SLA) jest najstarszg metoda drukowania przestrzennego. Zostata
wynaleziona przez firme 3D Systems w 1986r. Materiatem wyjSciowym do druku s3g
Swiattoczute zywice (SLR), ktére majg zdolnos¢ polimeryzacji przy udziale wigzki swiatta

o dtugosci fali 355 nm [18]. Schemat druku przedstawiono na Ryc. 2. Obiekt tréjwymiarowy
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powstaje na tzw. platformie zanurzonej w ciektej zywicy, ustawionej w takiej odlegtosci od
powierzchni, ktéra odpowiada grubosci warstwy. Pierwsza, cienka warstwa swiattoczutej
Zywicy jest utwardzana za pomocg odbitej od lustra wigzki lasera. W momencie, gdy
pierwsza warstwa jest juz utwardzona, stét obniza sie w celu utwardzenia kolejnej warstwy
i proces sie powtarza. W ten sposdb, warstwa po warstwie, powstaje pozgdany ksztatt [19].
W porownaniu do innych metod opartych na technologii druku przestrzennego,
stereolitografia wyréznia sie mozliwoscig wydrukowania bardzo matych elementéw rzedu

kilkunastu- kilkudziesieciu nanometréw z zachowaniem duzej doktadnosci.

Metoda utwardzania swiattoczutych zywic ma réwniez pewne ograniczenia zwigzane
przede wszystkim z dtugim czasem drukowania tréjwymiarowego obiektu i wysokim kosztem
wytwarzania [20]. Dodatkowo wykorzystywane w metodzie SLA Zzywice czesto cechujg sie
niewystarczajgco dobrymi parametrami wytrzymatosciowymi [21]. Jednym z kluczowych
elementdw zapewniajgcych wysokg jakos$é i bezpieczenstwo drukowania produktow
biomedycznych jest wtasciwy dobdr zywic [22]. Przyktadem biokompatybilnych zywic sg
PEGDA i GelMA wykorzystywane do produkcji biotuszy zawierajgcych zywe komorki
i majacych duze znaczenie jako polimery w inzynierii tkankowej i terapiach
antynowotworowych. Zywice stanowig nietoksyczne, fotoutwardzalne hydrozele,
o witasciwosciach adhezyjnych. Po wystawieniu na dziatanie swiatta ulegajg tatwemu

sieciowaniu przyjmujac pozgdane formy/ksztatty [23].

Metodg SLA podjeto rowniez proby wydrukowania tabletek
o0 przedtuzonym uwalnianiu. Jako modelowe APl postuzyty paracetamol i kwas
acetylosalicylowy, a jednym z zastosowanych polimeréw byt wspomniany wczesniej PEGDA
[24]. Ze wzgledu na niskg temperature ogrzewania zywic podczas druku metody SLA
modelowe APl nie ulegaty degradacji [25]. Wskazano jednak na mozliwos¢ tworzenia sie
aglomeratéw substancji czynnej, co moze skutkowac¢ nieréwnomiernym rozmieszczeniem
APl w tabletce. Technologia SLA nadaje sie wiec do drukowania lekéw z niektérymi

substancjami termowrazliwymi.

Unowoczesniong metodg stereolitografii jest technika DLP. W tej metodzie
wdrozono technologie DMD, polegajgca na odbiciu promienia lasera w tysigcach

poruszajgcych sie mikrolusterek, dzieki czemu kontrolowany jest proces polimeryzacji [26].
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Podobnie jak w SLA réwniez wykorzystywane sg tutaj ciekte zywice utwardzane swiattem.
Roznica polega na tym, ze w metodzie stereolitografii warstwa fotopolimeru utwardzana jest
waska wigzka lasera. Natomiast w DLP dzieki zastosowaniu wspomnianych luster, odbita
w nich wigzka swiatfa utwardza catg powierzchnie warstwy drukowanego modelu, a nie tylko
jej pojedynczy fragment [27]. Uzycie projektora rozpraszajgcego swiatto i utwardzanie catej
pojedynczej warstwy, zapewnia zdecydowanie szybsze drukowanie obiektu [Ryc. 2]. Zaletg
metody jest takze mozliwos¢ zastosowania mniejszych ilosci fotoreaktywnych polimerdow.
Obie podobne do siebie techniki pozwalajg na tatwe planowanie grubosci warstwy.
Natomiast wadg obu metod jest ograniczona liczba dostepnych fotopolimerow do
zastosowan medycznych. Ponadto stosowane w obu metodach fotopolimery nie znajduja sie

na lisScie GRAS [28].

T .
=
- ;

lustres
réjwymiarcwy — —— socrewka
. {
 obiekt L& iRy TYI A P ARy |IIII|II
obiekt

Rycina 2. Drukowanie metodami: SLA (a) i DLP (b) [opracowanie wtasne].

Technika DLP znalazta zastosowanie m.in. w obrazowaniu hiperspektralnym [29],
obliczeniowym [30], inzynierii tkankowej [31, 32]. Zbadano réwniez wptyw substancji
pomocniczych i parametréw druku na szybko$¢ uwalniania ibuprofenu ztabletek
o przedtuzonym uwalnianiu (wydrukowanych metodg DLP) [33]. Ciekawym pomystem
wydaje sie uzycie PEGMA oraz PEGDMA jako materiatéw fotoreaktywnych i teofiliny, jako
substancji modelowej, do produkcji tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Autorzy tego
badania wskazali na elastyczno$é¢ metody pozwalajgcej na mozliwos¢ dostosowania réznych

parametréw procesu, takich jak: czas ekspozycji na promieniowanie UV, intensywnos¢
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promieniowania, zrédto $wiatta, dtugosc fali i ilosci polimeréw, ktére majg wptyw na jako$é
wydruku. Wskazano takze na mozliwos¢ stosowania tej metody, podobnie jak SLA, do

drukowania postaci lekédw z substancjami termowrazliwymi [34].

1.2.3 Techniki drukowania oparte na metodzie selektywnego spiekania proszkow

Metoda SLS, czyli selektywnego spiekania proszkow, wykorzystuje promienie lasera
o duzej mocy w celu potaczenia ze sobg czgstek proszku i wydrukowania tréjwymiarowych
obiektéw. Pierwszy etap procesu polega na rownomiernym rozprowadzeniu mieszaniny
proszkow. Nastepnie wigzka Swiatta laserowego spieka proszek, tworzgc pierwszg warstwe
drukowanego modelu. Na pierwszg warstwe naktadana jest kolejna i proces sie powtarza, az
do ukoniczenia budowanego obiektu [Ryc. 3]. Niezwigzany proszek jest usuwany [35]. Proces
spiekania i chtodzenia prowadzi do kurczenia i odksztatcania sie czgstek proszku. Zapobiec
temu mozina przez zastosowanie przeptywajgcego powietrza o temperaturze zblizonej do
temperatury spiekania i selekcje wielkosci czastek proszku [36]. Zaletg metody jest
nieuzywanie w procesie drukowania rozpuszczalnikdéw czy lepiszczy wigzgcych czastki

proszkow, przez co oszczedza sie czas potrzebny na wysychanie wydrukowanych obiektow.

skaner

laser

! f..f'IT '-I\ / proszek

Rycina 3. Drukowanie metodg SLS [opracowanie wtasne].
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Metoda SLS jest stosowana w przemysle metalurgicznym [36, 37], ceramicznym [38]
i tworzyw sztucznych [39, 40]. Najcze$ciej uzywanym materiatem wyjsciowym s3
sproszkowany metal i ceramika oraz tworzywa sztuczne wymagajace zwykle wysokich
temperatur spiekania. Zastosowanie tej metody w przemysle farmaceutycznym jest
utrudnione ze wzgledu na wysoka temperature spieku, ktéra moze doprowadzi¢ do rozktadu

substancji czynnej [41].

Pierwsze préby zastosowania metody SLS do wydruku doustnej postaci leku zostaty
podjete przez F. Fina et al. [42] i miaty na celu sprawdzenie przydatnosci omawianej
technologii w produkcji lekéw. Substancja modelowg byt paracetamol, ktérego stezenia
w mieszaninie proszkow wynosity odpowiednio 5%, 20% i 35%. Do wydruku uzyto
termoplastyczne polimery wykorzystywane juz w przemysle farmaceutycznym, takie jak
Kollicoat IR (alkohol poliwinylowy i kopolimer glikolu polietylenowego) oraz Eudragit L100-55
(kwas metakrylowy i kopolimer akrylanu etylu). Wydrukowano szes$¢ formulacji tabletek
o pozadanynych profilach uwalniania. Nie wykazano takze degradacji substancji czynnej.
Inng prébg zastosowania SLS w technologii farmaceutycznej byty badania nad otrzymaniem
postaci o] natychmiastowym uwalnianiu. W tym celu zastosowano
hydroksypropylometyloceluloze i Kollidon VA64 (kopolimer octanu winylopirolidonu).
Przyspieszenie uwalniania uzyskano dzieki zwiekszeniu szybkosci skanowania laserowego, co
spowodowato powstanie wiekszej liczby pustych przestrzeni w wydrukowanym obiekcie,

wiekszg porowatos¢ wydruku i co za tym idzie mniejszg gestosé [43].

SLM, selektywne topienie laserem jest metodg bardzo zblizong do SLS. Jedyna rdznica
polega na tym, ze proszki ulegajg catkowitemu stopieniu a nie tylko spiekaniu [44]. SLM
wykorzystywana jest gtéwnie do produkcji czesci metalicznych z proszkdéw, np. tytanu [45],
niklu [46], aluminium [47] i stali nierdzewnej [48]. Dotychczas nie byto préb wykorzystania

tej metody w farmacji.
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1.2.4 Technika drukowania oparta na metodzie osadzania stopionego materiatu

Technologia FDM, zwana takze FFF, zostata skomercjalizowana po raz pierwszy
w 1991 roku [49]. Obecnie jest najczesciej stosowang metodg drukowana tréjwymiarowych

postaci lekow.

Cienki filament zawierajacy API, czyli wtdkno materiatu stuzgcego do druku, jest
przesuwany przez dwie rolki do dyszy ekstrudera. Na tym etapie nastepuje jego ogrzanie do
okreslonej temperatury, zapewniajgcej czesSciowe stopienie polimeru. Materiat jest
nastepnie przesuwany dalej, do gtowicy drukujacej, ktéra poruszajgc sie po wyznaczonym
torze, naktada na stolik roboczy nadtopiony filament z APl ulegajacy zestaleniu [Ryc. 4]. Blat
ulega obnizeniu lub gtowica podnosi sie o wysokos¢ wyttoczonej warstwy i caty proces sie

powtarza [41].

Filament

° Rolki
przesuwajace

filament

Glowica
— drukujaca

Blat
roboczy

Rycina 4. Drukowanie metoda FDM [opracowanie wtasne].

Poczagtkowo w metodzie FDM wykorzystywano komercyjnie dostepne filamenty,
a substancja czynna byta nanoszona na filament poprzez namaczanie go w nasyconym
roztworze API [50, 51] lub mieszana w procesie ekstruzji z proszkiem [52]. Problemem byt
jednak brak dostepnosci filamentéw z polimerami jakosci farmaceutycznej stuzgcymi do
produkcji lekéw oraz trudnosci z inkorporacjg substancji leczniczej stosowanej w duzych
dawkach. Podjeto wiec proby wykorzystania polimerdw stosowanych juz w przemysle

farmaceutycznym. Ekstruzja na gorgco (HME) widkien z polimeréw nierozpuszczalnych
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(etyloceluloza), szybko rozpuszczalnych (tlenek polietylenu), rozpuszczajagcych sie
w $Srodowisku zasadowym (bursztynian, octan hypromelozy) i peczniejgcych, takich jak PVA
(alkohol poliwinylowy) zakonczyta sie sukcesem [53]. Z powodzeniem zastosowano takze
Eudragit RL, RS i E (pochodne kwasu metakrylowego) oraz hydroksypropyloceluloze do druku
tabletek z teofiling [54].

Wiele substancji czynnych, ze wzgledu na ich nietrwatos¢ w niskim pH, dziatanie
draznigce na btone Sluzowg zotadka czy dziatanie miejscowe w jelitach, wymaga
zaprojektowania postaci leku, z ktérej APl nie uwalnia sie w S$rodowisku kwasnym.
Drukowanie trojwymiarowe kapsutek dojelitowych stwarza wiele problemow
technologicznych. Poczawszy od zapewnienia szczelnosci powtoki, poprzez osiaggniecie
przyczepnosci miedzy drukowanym wnetrzem kapsutki i powtokg czy koordynacji procesu
drukowania warstwy wewnetrznej z APl i warstwy zewnetrznej odpornej na niskie pH
w zotadku. W celu wydrukowania takiej postaci leku metodg FDM zespo6t Okwuosa et al. [55]
uzyt dwa oddzielne elementy drukarki podajgce dwa filamenty z dwdch gtowic drukujgcych.
Pierwsza z gtowic drukowata powtoke z polimeru nierozpuszczalnego w kwasie (kopolimeru
kwasu metakrylowego Eudragit L100-55), a druga rdzen z APl i rozpuszczonym
poliwinylopirolidonem (PVP). Osiggnieto pozgdane profile uwalniania dla trzech substancji
modelowych (teofiliny, budezonidu oraz diklofenaku). W badaniu udowodniono mozliwos$¢

zastosowania metody FDM do produkcji postaci leku o opéZznionym uwalnianiu.

Metoda stopionego materiatu zostata wykorzystana réwniez do wydrukowania
tabletek flotacyjnych [56]. Jako substancje modelowg wybrano stabg zasade - domperidon,
a zastosowanym polimerem byta hydroksypropyloceluloza (HPC). Zatozeniem badania byto
zwiekszenie dostepnosci APl po podaniu doustnym i zmniejszenie czestotliwosci podawania
leku. Flotacje uzyskano poprzez zastosowanie pustych przestrzeni w tabletkach oraz
odpowiedni stopiedn ich wypetnienia. Najlepsza formulacja charakteryzowata sie
przedtuzonym uwalnianiem, a tabletka unosita sie na powierzchni przez osiem godzin
w warunkach in vitro. HPC zastosowali takze B. Arafat et al. [57]. Zaprojektowali oni tabletki
z wbudowanymi szczelinami w celu przyspieszenia uwalniania teofiliny. Po wprowadzeniu
tabletek do ptynu do uwalniania, szczeliny pekaty w czasie ok. 4 min, a tabletki spetnity
farmakopealne kryterium dotyczgce postaci o niemodyfikowanym uwalnianiu (uwolnito sie

86.7% APl w ciggu 30 minut). Praca ta jest przyktadem mozliwosci sporzagdzenia doustnej
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postaci leku z szybko uwalniajgcy sie APl poprzez zaprojektowanie odpowiedniego ksztattu

i geometrii tabletki bez uzycia klasycznych substancji rozsadzajgcych.

Metodg FDM wydrukowano takze tabletki z kilkoma substancjami czynnymi [58].
Cztery réine modelowe substancje czynne (lizynopryl, indapamid, rosuwastatyna
i amlodypina) drukowano w oddzielnych warstwach tabletki. Nowatorskim rozwigzaniem
w cytowanej pracy okazat sie dodatek wody do formulacji przed ekstruzjg, ktéra dziatajgc jak
plastyfikator umozliwita obnizenie temperatury ekstruzji o 80°C a drukowanie filamentu

0 60°C.

Zaletg metody FDM jest przede wszystkim elastyczno$é dostosowania dawki poprzez
zastosowanie odpowiedniego ksztattu i wielkosci tabletki na potrzeby danego pacjenta. Nie
bez znaczenia jest takze to, ze drukarka 3D i komputer z potrzebnym oprogramowaniem nie
zajmujg duzej przestrzeni, co pozwalatloby na ich wykorzystanie w aptekach
ogolnodostepnych i szpitalnych, umozliwiajgc tym samym spersonalizowany druk leku dla
pacjenta [11]. Inng zaletg metody FDM jest stosunkowo niski koszt sporzadzania oraz brak
koniecznosci obrébki postaci leku po procesie drukowania. Wydrukowana posta¢ wykazuje

zwykle wysokg odpornos¢ mechaniczng, niewielkg kruchosc i niska Scieralnosc¢ [59].

Metoda osadzania stopionego materiatu nie jest pozbawiona wad. Podstawowym
problemem jest ograniczenie zastosowania metody do substancji czynnych odpornych na
wysokg temperature drukowania i ekstruzji. Trudnosci sprawiajg dobdr substancji
pomocniczych i przygotowanie filamentéw, ktére stanowig matryce tabletki. Dopiero
odpowiednio dobrany sktad formulacji i parametry procesu ekstruzji umozliwiajg otrzymanie
filamentu o dobrej wytrzymatosci mechanicznej [60]. Ograniczona jest takze liczba substancji
pomocniczych, ktére moga by¢ wykorzystane w metodzie FDM, zwiaszcza polimeréw
termoplastycznych. Dostepne przemystowo filamenty nie moga by¢ wykorzystywane do
produkcji lekéw dla ludzi. Obecnie nie istnieje procedura farmakopealna opisujgca sposdb
badania materiatdow wykorzystywanych w technice FDM. Nie istnieje réwniez wzorzec

filamentu o okreslonych parametrach, do ktérego mozna by sie odnies¢ w badaniach [61].
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1.2.5 Technika drukowania oparta na metodzie zlepiania czastek proszku

Technologia druku proszkowego BJ 3DP polega na faczeniu cienkich warstw proszku
za pomoca kropli roztworu lepiszcza wydostajgcego sie z gtowicy drukarki. Warstwy proszku
rozprowadzane sg za pomocg watka lub przez zbiornik stuzgcy do naktadania proszku. Po
zwigzaniu pierwszej warstwy proszku, blat roboczy ulega obnizeniu o grubo$é¢ wydrukowanej
warstwy i rozprowadzana jest kolejna partia proszku. Proces powtarza sie az do uzyskania
pozadanego obiektu [62] [Ryc. 5]. Drukowanie przebiega na dwa sposoby: osadzanie API
wymieszanej z lepiszczem na czgstkach proszku lub osadzanie lepiszcza na proszku z API [63].
W celu zwiekszenia wytrzymatosci mechanicznej zaprojektowanych modeli, wymagane jest
niekiedy wprowadzenie dodatkowych proceséw jednostkowych, takich jak np. suszenie

pozwalajgce na usuniecie pozostatosci wilgoci.

Zbiornik
lepiszcza

gtowica
— drukujaca

rolka
/
proszek

/

Rycina 5. Drukowanie metodg zlepiania czastek proszku [opracowanie wtasne].

Najwazniejsze parametry wptywajgce na jako$¢ druku to Srednica dyszy, szybkosc
drukowania oraz predkos¢ i czestotliwos¢ wydostajgcych sie z gtowicy drukujacej kropel
lepiszcza. Waznym czynnikiem wptywajgcym na wytrzymato$é mechaniczng drukowanych
tabletek jest stezenie srodka wigzgcego. Zwiekszenie jego stezenia zwykle prowadzi do
zmniejszenia porowatosci [64]. Na porowatos¢ jak i wytrzymato$é mechaniczng wptywa
takze rozmiar kropli roztworu srodka wigzgcego. Opisywana metoda pozwala na budowanie

ztozonych modeli charakteryzujgcych sie wysoka porowatoscia. Porowate tabletki
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charakteryzujg sie jednak duzg kruchoscig i niskg wytrzymatoscig mechaniczng, co utrudnia

otrzymanie postaci leku nalezytej jakosci [65].

Zalety metody to przede wszystkim szeroki wybdr substancji pomocniczych
i pokojowa temperatura druku, ktéra umozliwia stosowanie APl wrazliwych na wysoka
temperature. Mozliwos¢ projektowania porowatych obiektéw pozwala z kolei na
drukowanie statych postaci leku o krétkim czasie rozpadu [66]. Wymogi dotyczgce
koniecznosci suszenia materiatu po drukowaniu, specjalistyczna aparatura oraz kruchos$é
i niedostateczna wytrzymatos¢ mechaniczna tabletek stanowig podstawowe wady metody BJ

3DP [67].

Technologia druku proszkowego jest szeroko wykorzystywana w inzynierii tkankowej
[68, 69] i technologii farmaceutycznej. Prébe drukowania tabletek podjat zespdt Katstra et al.
[65]. W badaniu uzyto roztwoér Eudragitu E-100, ktory petnit funkcje lepiszcza i zlepiat czastki
proszku w kazdej naniesionej warstwie. Jako substancje modelowga zastosowano maleinian

chlorfenaminy, ktdry znajdowat sie w czesci wewnetrznej tabletki.

W innej pracy zbadano wptyw dodatku substancji pomocniczych na wtasciwosci
fizykochemiczne tabletek wyprodukowanych metodg BJ. Oceniono wyglad tabletek,
mikrostrukture, twardo$¢ i czasu rozpadu. Wykazano, ze zastosowanie srodkow
wypetniajgcych o wysokiej rozpuszczalnosci w wodzie, wysoko lepkich srodkéw wigzgcych
i substancji zwilzajgcych o duzej zawartosci wody, zwieksza twardos¢ iwytrzymatosc

mechaniczng tabletek, ale takze wydtuza ich czas rozpadu [70].

Metoda druku proszkowego doskonale nadaje sie do sporzadzania postaci
o natychmiastowym uwalnianiu substancji czynnej. Przyktadem sg wydrukowane tabletki
rozpadajgce sie w jamie ustnej, w ktérych substancja modelowg byt kaptopryl. Jako
substancje pomocnicze zastosowano maltitol, maltodekstryne i roztwor poliwinylopirolidonu
(PVP K25) jako lepiszcze. Badanie jednolitosci zawartosci wykazato, ze wszystkie tabletki
spetnity wymagane normy farmakopealne. Tabletki charakteryzowaty sie réwniez

odpowiednig twardoscig i porowatoscig [71].

Sukcesem wydaje sie by¢ dopuszczenie do obrotu przez FDA wydrukowanych

tabletek z lewitiracetamem (Spritam®). Wydrukowane metodg BJ tabletki charakteryzujg sie
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natychmiastowym uwalnianiem. Ulegajg rozpadowi w jamie ustnej, mozliwe jest takze
sporzgdzenie z nich zawiesiny poprzez rozpuszczenie leku w matej ilosci wody. Spritam®
zostat wyprodukowany w kilku dawkach: 250, 500, 750 i 1000 mg [72]. Stosowany jest
u pacjentéw z padaczkg w dwdch przypadkach: napaddéw mioklonicznych (u dzieci od 12
roku zycia) lub w pierwotnych uogdlnionych napadach toniczno-klonicznych (u dzieci od 6
roku zycia). Tabletki rozpuszczajgce sie w ciggu kilkunastu sekund w jamie ustnej stanowig
wygodng opcje w poréwnaniu do tabletek konwencjonalnych dla oséb majgcych problemy

z potykaniem, w tym przypadku szczegélnie dzieci [73].

1.2.6 Technika drukowania oparta na metodzie wyttaczania mas pétptynnych

Technologia ekstruzji mas potptynnych (SSE 3DP) polega na warstwowym osadzaniu
potstatego materiatu na blacie roboczym za pomocy pompy sktadajgcej sie z silnika
krokowego i strzykawki z gtowicg drukujgcg [Ryc. 6]. Masami potstatymi najczesciej sg pasty
badz zele. Lepkos¢ substratu przeznaczonego do procesu drukowania musi by¢ tak dobrana,
aby nie dochodzito do niepozgdanego wydostawania sie materiatu z gtowicy, ani tez do
zaktocen w procesie drukowania spowodowanych, np. zbyt wysokg lepkoscig zelu lub pasty
[74]. Elementem ttoczgcym zel lub paste moze by¢ silnik pneumatyczny, mechaniczny lub

oparty na elektrozaworze [75].

X-Y z
/ Stroykawka

Glowica drukujjca

Stolik roboczy

Rycina 6. Drukowanie metodg wyttaczania mas potptynnych [opracowanie wtasne].
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Niewatpliwg zaletg metody jest niska temperatura procesu drukowania, co zwieksza
zakres doboru substancji czynnej. Takze niskie koszty wytwarzania, brak koniecznosci
przeprowadzania procesu ekstruzji przed drukowaniem (w poréwnaniu do metody FDM)
oraz brak koniecznosci obrdébki koricowej tréjwymiarowego modelu to podstawowe zalety
metody wytfaczania mas potptynnych. Pewnym wyzwaniem w stosowaniu tej metody jest
dobdr polimeréw i rozpuszczalnikéw zapewniajgcych optymalne parametry wydruku.
Metode SSE charakteryzuje nizsza rozdzielczo$¢ w poréwnaniu do innych metod drukowania.
Podczas procesu suszenia problemem moze okaza¢ sie deformacja obiektu czy jego
kurczenie. Istotnym elementem druku jest ustalenie momentu, w ktérym pierwsza warstwa

bedzie wystarczajgco wysuszona, aby moc natozy¢ nastepna.

Metoda wyttaczania mas potstatych znajduje szerokie zastosowanie w biodruku,
dzieki mozliwosci zawieszenia zywych komdrek w zelu, ktdre nastepnie majg zdolnos¢ do
tworzenia wiekszych kolonii i tkanek [76, 77, 78]. Proby drukowania tabletek metodg SSE
podjeta sie m.in. grupa Roberts et al. [11]. Opracowano skfad i technologie wytwarzania
dwuwarstwowych tabletek z gwajafenazyng o kontrolowanym uwalnianiu: z jednej warstwy
APl uwalnia sie szybko, z drugiej warstwy w sposdb przedtuzony. W badaniu poréwnano
wydrukowane tabletki z tabletkami referencyjnymi dostepnymi juz na rynku. Do wydruku
tabletek wykorzystano hydroksypropylometyloceluloze (HPMC) o rdéznych lepkosciach.
Hypromeloza o wyzszej lepkosci stanowita warstwe wolniej uwalniajgcg, natomiast
hypromeloza o nizszej lepkosci tworzyta warstwe o niemodyfikowanym uwalnianiu. Tabletki
oceniono pod katem wytrzymato$ci mechanicznej - twardosci, Scieralnosci, masy, grubosci
oraz profilu uwalniania. Otrzymane wyniki wskazywaly na podobne parametry
farmaceutyczne tabletek dostepnych juz na rynku w poréwnaniu z tymi drukowanymi

metodg SSE.

Hypromeloza zostata réwniez wykorzystana w metodzie SSE do produkcji lamelek
ulegajacych  szybkiemu rozpadowi w jamie wustnej. Substancja modelowg byt
dichlorowodorek lewocetyryzyny [79]. Zbadana zostata miedzy innymi wytrzymatosc
mechaniczna oraz profil uwalniania lamelek. Wykazano wysokg przydatno$é metody

i polimeru oraz mozliwos$é wykorzystania lamelek w leczeniu zindywidualizowanym.
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Metodg SSE wydrukowano takze tabletki flotacyjne, unoszace sie na powierzchni
ptynu zotadkowego, celem ich powolnego rozpadu, poprawy biodostepnosci i tym samym
poprawy skutecznosci terapeutycznej [80]. Substancja modelowg byt dipirydamol,
a substancjami pomocniczymi byty HPMC oraz celuloza mikrokrystaliczna. Wewnetrzna
struktura tabletek przypomina siatke o matej gestosci. Profile uwalniania wykazaty zaleznos¢
miedzy procentem wypetnienia tabletki a szybkos$cig uwalniania substancji czynnej.

Wydrukowane modele byty zdolne utrzymad sie na powierzchni ptynu ponad osiem godzin.

Modyfikacje metody wyttaczania masy potptynnej zaproponowat zespdt Alhnan et al. [81].
Materiat potstaty w postaci pasty zostat wttoczony w ciekta matryce, ktéra zestala sie
w trakcie procesu drukowania [Ryc. 7]. Innym sposobem byto drukowanie materiatu na
powierzchni ciektej matrycy i w nastepnym kroku przykrycie wydrukowanego wzoru resztg
ptynnej masy zelatynowo-glicerolowe]. Lepsze wyniki osiggnieto poprzez drukowanie
wieloetapowe (drugim z wymienionych wyzej sposobdw). Wydrukowano postaé
pediatryczng - tabletki do zucia, z dwiema modelowymi substancjami czynnymi —
paracetamolem i ibuprofenem. Zbadano, jaki wptyw ma stezenie APl w pascie na precyzje
wydruku wybranego wzoru i wybrano to stezenie, ktére bylo optymalne do procesu
drukowania. Analizie poddano réwniez wptyw szybkosci drukowania i rozmiary igty na jakos¢
wydrukow. Wykazano przydatnos¢ metody SSE do indywidualizacji terapii oraz do druku

przyjaznej dla najmfodszych pacjentéw postaci leku.
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Rycina 7. Drukowanie w ptynnej matrycy [81].

1.3 Przyszto$¢ druku przestrzennego

1.3.1 Personalizacja dawkowania

Dotychczas w celu personalizacji dawkowania wykorzystywane byty gtéwnie ptynne
postaci leku. W celu odmierzenia odpowiedniej dawki dofgczane sg strzykawki
o odpowiedniej objetosci, a butelki z zawiesing zaopatrywane sg w dozownik. Ta postaé
sprawdza sie przede wszystkim u osdb starszych majgcych problemy z potykaniem i u dzieci
[82]. Mimo zalet syropdéw czy zawiesin, problem pojawia sie w przypadku lekow
stosowanych w duzych dawkach, poniewaz wymaga to podania duzych objetosci preparatu.
Utrudnieniem moze okazaé sie rowniez brak precyzji dawkowania wynikajacy z pomyiki
pacjenta czy nieprawidtowosci w dozowaniu [83]. Ptynne postacie leku majg zazwyczaj
wiekszg mase, co przektada sie na wzrost kosztdw przechowywania czy transportu. Kolejng
wadg jest mniejsza trwatos¢ fizykochemiczna w poréwnaniu do postaci statych [84].
Dawkowanie statych postaci leku moze takze przysparzaé problemdéw, najczesciej
zwigzanych z dzieleniem tabletki. Informacja o mozliwosci dzielenia produktu leczniczego

powinna znalez¢ sie w ChPL. Jednak wzory na tabletkach, takie jak krzyzyki i kreski,
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wprowadzajg w bfad pacjenta, ktéry zaktada mozliwos¢ podzielenia tabletki bez czytania
ulotki czy zapytania o to osoby kompetentnej. Wiele tabletek o przedtuzonym czy
opdznionym uwalnianiu zostaje podzielonych/pokruszonych przez pacjenta, co jest

niedopuszczalne z punktu widzenia prawidtowej farmakoterapii.

Jak juz wspomniano, personalizacja terapii to jedna z podstawowych zalet
drukowania przestrzennego. Niezaleznie od wykorzystanej metody, istnieje mozliwosc
dopasowania ksztattu i wielkosci modelu w ten sposéb, aby dostarczyé pacjentowi okreslong
dawke API. Unika sie w ten sposdb wielu dziatan niepozgdanych wynikajacych ze stosowania
zbyt wysokich dawek lub ograniczonej skutecznosci przy dawkach zbyt matych. tatwa
manipulacja dawkg umozliwia réwniez szybkg odpowiedz zwigzang z koniecznoscig jej
zmiany. Drugg wazng kwestig jest mozliwos¢ wydrukowania tabletki z kilkoma substancjami
czynnymi i leczenie nawet dwodch jednostek chorobowych jednoczesnie, np. przez
zastosowanie kaptoprylu, nifedypiny i glipizydu u pacjentéw z nadcisnieniem i cukrzyca [85].
Koncepcja znana jako “polypill tablets” ma szczegdlne znaczenie dla chorych przyjmujgcych

duze ilosci lekéw i dotyczy najczesciej pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi [86].

1.3.2. R6znorodnos¢ ksztattu i wielkosci modeli

Drukowanie trojwymiarowe umozliwia modyfikacje ksztattu i wielkosci modelu
w zaleznosci od zaprojektowanego profilu uwalniania. Konwencjonalne metody
tabletkowania nie pozwalajg zwykle na zaplanowanie doktadnego rozmieszczenia czastek
substancji aktywnej w tabletce, natomiast udato sie to osiggna¢ réznymi technikami druku
3D. Wptyw zastosowania réznych ksztattéw modelu na profil uwalniania leku dobrze ukazuje
badanie Sun et al. [87], w ktéorym kontrolowano uwalnianie barwnika zawartego
w erodujgcej matrycy. Zaleznie od ksztattu i wielkosci modelu, udato sie osiggngé uwalnianie
pulsacyjne, zgodne zkinetykg | rzedu, jak rdéwniez przyspieszone. Inne, wczesniej
wspomniane przyktady drukowania postaci leku o okreslonym profilu uwalniania to tabletki
flotacyjne [56, 80], tabletki o przedtuzonym uwalnianiu [32, 58], tabletki o opdZnionym

uwalnianiu [55, 65] i tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej [43, 72].
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1.3.3. Akceptacja przez pacjenta nowej formy leku

Innowacyjnosé wykorzystania technik addytywnych w farmacji opiera sie przede
wszystkim na skoncentrowaniu farmakoterapii na jednym pacjencie, a nie na populacji
pacjentéw. Medycyna skoncentrowana na potrzeby danego pacjenta musi uwzgledniaé
aspekt akceptacji danej postaci leku przez chorego. W eksperymencie przeprowadzonym na
grupie 50 osob w wieku 18-45 lat, zbadano wptyw koloru, ksztattu oraz wielkosci tabletek
wydrukowanych metodg osadzania stopionego materiatu wzgledem akceptacji przez
pacjenta i tatwosci potykania [88]. Najchetniej wybierana i najtatwiejsza do potkniecia bytfa
forma torusa (wygladem przypominajgca opone), spotykana tylko w pracach dotyczacych
drukowania 3D. Wysokie noty otrzymaty rowniez kapsutka i krazek, w ksztafcie
przypominajgcym zwykle spotykane state postacie leku. Wykazano, ze kolor i niewielki
rozmiar tabletki rGwniez majg znaczenie dla probantéw. Badanie wskazato kierunek rozwoju
technologii drukowania tréjwymiarowego oraz na wzrost zainteresowania pacjentéw
innowacyjnymi formami leku. Zdrugiej strony wyglad drukowanej postaci, zwtaszcza
widoczne warstwy i nierdwnosci tabletek (dotyczy gtdwnie techniki FDM), mogg spotykac sie

z niechecig przyjmowania leku, zwtaszcza przez starszych pacjentow.

1.3.4. Wyzwania zwigzane z zastosowaniem technik przyrostowych w farmacji

Duze watpliwosci budzi bezpieczenstwo stosowanych substancji pomocniczych
i materiatow uzywanych w druku 3D. Dotyczy to zwtaszcza metod, w ktérych zastosowane sg
zywice ulegajgce polimeryzacji, np. SLA czy MJM [89]. Sam proces drukowania, w ktérym
dochodzi do ogrzewania termoplastycznych polimerédw, powoduje unoszenie sie
w powietrzu toksycznych czgsteczek pochodzgcych z proceséw czesciowej degradacji
materiatdw, dziatajgcych uczulajgco lub draznigco na drogi oddechowe i skére, co stanowi
zagrozenie dla pacjentéw (pozostatosé w produkcie) oraz oséb uczestniczacych w procesie
drukowania (jak i ekstruzji na gorgco) [90]. Wskazane bytoby wprowadzenie norm,
maksymalnych ilosci produktéw degradacji powstajacych w trakcie procesu drukowania

i ustanowienie kryteridow akceptacji, dzieki ktérym proces druku bedzie bezpieczny [91].
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Problemem s3g roéwniez koszty wytwarzania zwigzane z niewielkg serig produktu
leczniczego. Oczywistym jest mniejsza opfacalnos¢ tworzenia matych serii leku,

odpowiadajgcych potrzebom nielicznej grupy pacjentéw lub indywidualnego pacjenta.

Szybki rozwdj technologii druku przestrzennego wymaga réwnie szybkiego wdrozenia
odpowiednich regulacji prawnych. FDA wydata przewodnik dotyczacy wytycznych
projektowania, produkcji i testowania urzadzen dla producentéw wyrobédw medycznych,
jednak do tej pory brak jest wytycznych dotyczgcych drukowania lekéw [92]. Rozporzadzenia
dotyczace wyrobéw medycznych drukowanych przestrzennie sg mato szczegétowe i nie
uwzgledniajg potrzeby dostosowania konkretnego produktu do potrzeb pacjenta. Przebieg
procesu regulacyjnego réwniez nie zostat doktadnie opisany. Nie wiadomo, czy regulacje
dotyczy¢ bedg catego procesu drukowania, w tym odpowiedniego materiatu, drukarki
i badan produktu koricowego. Okoto 85 wyrobéw medycznych wytworzonych metodg druku
przestrzennego zostato zatwierdzonych przez FDA na podstawie udowodnionej
rownowaznosci wobec produktéw wprowadzonych juz do obrotu [92, 93]. Mozliwe, ze
podobne zasady wprowadzone bedg w przypadku produktdw leczniczych. W ten sposdb

w 2015r. dopuszczono do obrotu w USA pierwszy wydrukowany lek Spritam®.
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2. Maskowanie smaku w doustnych produktach leczniczych

2.1 Zmyst smaku

Cztowiek potrafi odrézni¢ cztery podstawowe smaki: stodki, stony, kwasny i gorzki
oraz pozniej odkryty pigty smak umami. Wiele substancji trujgcych ma gorzki smak, dzieki
czemu zwykle nie dochodzi do ich przypadkowego potkniecia [94]. Opisano sporo
mechanizmoéw dotyczacych powstawania gorzkiego smaku. W transdukcji smaku biorg
gtownie udziat kanaty jonowe, transportery przezbtonowe i receptory. Wiele badan wskazuje
na udziat biatka G oraz receptorow GPCRs (receptorow sprzezonych z biatkiem G)
w odczuwaniu gorzkiego smaku [95]. Wedtug definicji smak jest to sensoryczna odpowiedz

na interakcje substratu z receptorem w kubkach smakowych.

Ciekawym zagadnieniem jest odczuwanie smakdw przez rézne obszary jezyka. Jeden
z pierwszych raportéw na ten temat ukazat sie w 1984r. Opisano w nim eksperyment
polegajgcy na naniesieniu siedmiu roztwordw o réznym smaku, po 0,5 ml kazdy, na rézne
miejsca na jezyku. Dzieki temu powstata tzw. “mapa jezyka”. Na podstawie tego przyjeto, ze
czubek jezyka jest najbardziej wrazliwy na smak stodki, a krawedzie i podstawa na smak
kwasny. Wrazliwos¢ na smak stony jest rdzna w zaleznosci od miejsca [96, 97]. Najnowsze
badania zmienity jednak nieco spojrzenie na ,,mape jezyka”. Wykazano, ze tylna czes¢ jezyka
jest generalnie bardziej wrazliwa na wszystkie cztery smaki, a podniebienie jest bardziej
wrazliwe na smak stodki. Nie ma rdznicy ze wzgledu na pte¢ w odczuwaniu smaku stodkiego.
Natomiast kobiety bardziej niz mezczyzni odczuwajg smak stony oraz gorzki na podniebieniu
[98]. W innym badaniu zaobserwowano réwniez wiekszg wrazliwos¢ tylnej czesci jezyka na
smak gorzki oraz umami u przedstawicieli obu ptci. Potwierdzono réwniez teze
0 rozproszeniu réznych receptoréw smaku na catej powierzchni jezyka [99]. Wiele badan
poswiecono réwniez samym receptorom odpowiedzialnym za wykrywanie poszczegdlnych
smakéw. Duza réinorodnos¢ smakéw pozwala przypuszczaé, ie receptoréw
odpowiedzialnych za odczucia smakowe jest wiele. Udokumentowany jest udziat receptoréw
smakowych TRB inaczej zwanych receptorami T2R, sprzezonymi z biatkiem G [100]. Istnieja
badania wskazujgce takze na udziat allelicznych odmian gendw T1R i T2R wptywajgcych

w niektdrych przypadkach na indywidualne preferencje smakowe [101].
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Niezaleznie od mechanizmu powstawania smaku gorzkiego, jego odczuwanie jest
zwykle nieprzyjemne i niepozgdane przez konsumenta. Stad potrzeba maskowania smaku
gorzkiego, a metody temu stuzgce sg stale poprawiane i udoskonalane. Jest to szczegdlnie
istotne przy opracowywaniu doustnych, pediatrycznych postaci leku, utrzymujgcych sie
dtuzszy czas w jamie ustnej. Efekt zamaskowania gorzkiego smaku sprawdza sie réznymi
metodami, z ktérych najpopularniejsze to: metoda organoleptyczna z udziatem ludzi, metoda

elektronicznego jezyka oraz metody analityczne.

2.2 Metody maskowania smaku gorzkiego

2.2.1. Zastosowanie cukréw, alkoholi cukrowych, stodzikéw i aromatéw

Zastosowanie cukrow, stodzikéw i aromatéw jest popularng technikg maskowania
gorzkiego smaku substancji czynnej oraz zapewnienia stodkiego smaku w ptynnych
postaciach pediatrycznych. Wysokie stezenia cukru w syropach zapewnia takze ochrone
przed niepozgdanym wzrostem drobnoustrojow. Wadg cukru jest wysoka wartosé
kaloryczna, problem ze stosowaniem u diabetykdw i koniecznos¢ stosowania w duzej ilosci,
co moze stanowi¢ problem przy opracowywaniu pediatrycznych postaci leku. Czesto
stosowanymi substancjami stodzgcymi sg tez alkohole cukrowe, np. izomalt, ksylitol,
maltitol, ktére oprécz obnizonej wartosci kalorycznej w stosunku do cukréw (kalorycznos¢
okoto dwa razy mniejsza od kalorycznosci cukru) oraz stodkiego posmaku, dajg tez wrazenie

“chtodzenia”.

Niska wartos¢ kaloryczna oraz mozliwos¢ uzycia matych ilosci stodzikow to jedne
z gtéwnych przyczyn ich popularnosci. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
zatwierdzita miedzy innymi aspartam, acesulfam-k, neotam, cyklaminian i alitam do
stosowania okreslajgc, ze wzgledu bezpieczenstwa, dopuszczalng wartoscig dziennego
spozycia (ADI) [102]. Dane dotyczgce maksymalnej ilosci dziennego spozycia stodzikow sg
zwykle niedostepne dla przecietnego konsumenta. Z powodu braku jednoznacznych danych
wskazujgcych na catkowite bezpieczenstwo spozycia substancji stodzgcych u dzieci jak
i u 0soéb dorostych, zaleca sie ostrozne i ograniczone ich stosowanie [103]. Wytyczne

stowarzyszen: American Dietetic Association oraz American Academy of Pediatrics wskazuja
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na mozliwoé¢ spozycia stodzikéw dopuszczonych przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow w dawce nieprzekraczajaczej ADI, definiowanej jako dawka 100-krotnie nizsza od
dawki toksycznej. Uznaje sig, ze stodzik w ilosci nieprzekraczajgcej ADI moze by¢ bezpiecznie

spozywany kazdego dnia [104].

Liczne zalety stodzikdw zachecajg producentdw do ich stosowania. Substancje
stodzagce mozna znalez¢ w bardzo duzej ilosci dostepnych na rynku farmaceutycznym
produktow leczniczych, m.in. postaciach ptynnych, lamelkach, gumach do Zucia, liofilizatach.
Przyktadem zastosowania stodziku jest uzycie aspartamu w celu zamaskowania smaku
plioglitazonu w postaci ODTs [105]. Potwierdzono takie przydatnos¢ acesulfamu K
w potaczeniu z izomaltem w gumach do zucia z metforming [106]. W celu maskowania
gorzkiego smaku i zapachu dodaje sie takze substancji aromatycznych. Udowodniono na
przktad, ze kakao jest w stanie zamaskowac gorzki smak chininy [107]. Czesto stosuje sie
stodzik i aromat w jednym produkcie. W badaniu Sugiura i in. wykazano, ze aspartam

i mentol skutecznie maskujg smak famotydyny [108].

2.2.2 Zastosowanie inhibitoréw gorzkiego smaku i substancji wzmacniajgcych smak

Mechanizm dziatania srodkéw niwelujgcych gorzki smak jest oparty gtéwnie na ich
reakcji z receptorami gorzkiego smaku, tj. biatkami sprzezonymi z biatkiem G. Sg to zwykle
struktury hydrofobowe o charakterze lipoprotein [109]. Najbardziej skuteczne s3
lipoproteiny, ktére sktadajg sie z kwasu fosfatydowego (PA) oraz laktoglobuliny (LG) [110].
Dobrze maskuja smak m. in. kofeiny, papaweryny, chininy czy teofiliny. Byly jednak
nieskuteczne po zastosowaniu w celu zamaskowania substancji gorzkich wystepujacych
w postaci soli [110, 111]. Innym rozwigzaniem jest wykorzystanie srodkéw silnie chtodzgcych
i rozgrzewajgcych. Poddanie receptorow smaku efektowi chtodzgcemu (np. eukaliptol) czy
rozgrzewajacemu (np. salicylan choliny) tagodzito gorzki smak tymolu [112]. Aminokwasy,
takie jak, np. L-arginina w odpowiednich potgczeniach, rowniez majg zdolnos¢ maskowania
gorzkiego smaku. Przyktadem jest pofaczenie L-argininy z chlorkiem sodu, ktore

zamaskowato gorzki smak chininy [113].

37



Srodki, ktére wzmacniaja smak niektérych substancji stodzacych, a réwnocze$nie
tagodza chemiczny, np. metaliczny posmak stodzikéw, sg chetnie wykorzystywane przez
producentéw w celu uzyskania optymalnego efektu stodzgcego. W tym celu wykorzystuje sie
m. in. taumatyne i neohesperydyne. Taumatyne w potaczeniu z alkoholami cukrowymi

zastosowano do maskowania smaku bromheksyny [114].

2.2.3 Powlekanie czastek substancji gorzkiej — mikrokapsutkowanie

Powlekanie czagstek substancji gorzkiej to jedna z najpopularniejszych metod
maskowania gorzkiego smaku stosowana zwtaszcza w statej postaci leku. W ten sposdb
dochodzi do utworzenia fizycznej bariery, ktéra zapewnia ochrone przed szybkim
rozpuszczeniem sie czgstek substancji gorzkiej w jamie ustnej. Jednak kiedy dojdzie do
rozpadu matrycy, (np. tabletki ODT), powlekane czgstki mogg by¢ wyczuwalne przez
pacjenta. Zadaniem wytworcy powinno byé maskowanie gorzkiego smaku APl oraz zadbanie
o odpowiednig wielkos¢ czgstek, ktore bytyby niewyczuwalne przez osobe przyjmujgcg dany
preparat [115]. Czastki przekraczajgce srednice 350 um mogg by¢ wyczuwalne dla pacjenta
w postaci nieprzyjemnych ziarnistosci, co z kolei moze spowodowac jego nieche¢ do

przyjmowania danego leku [116].

W procesie powlekania kluczowy jest wyboér polimeru. Powleka¢ mozna polimerami
hydrofobowymi jak i hydrofilowymi lub ich mieszaning, a takze substancjami o charakterze
lipidow. Polimery hydrofilowe mogga by¢ rozpuszczalne lub peczniejgce w wodzie, a otoczki
wytworzone z ich udziatem tworzg zwykle grubg warstwe zelu wokét rdzenia substancji
czynnej. Czesto stosowane sg tutaj pochodne celulozy, np. hypromeloza, metyloceluloza,
hydroksyetyloceluloza oraz pochodne winylowe, np. PVA. Polimery hydrofobowe maskuja
smak dzieki szczelnej powtoce utworzonej wokét czgstek API, ktéra nie rozpuszcza sie
w $linie. Stosuje sie tutaj pochodne kwasu metakrylowego oraz etyloceluloze [117]. Uzyte
polimery, w zaleznosci od ich rozpuszczalno$ci w danym srodowisku (pH), wptywaja tez na
profil uwalniania API. Mozliwe jest réwniez powlekanie rdzenia wiecej niz jedng otoczka.
Powszechnie stosowang technologia jest powlekanie w ztozu fluidalnym [115]. Przykfadem

jej  wykorzystania  jest  powlekanie  famotydyny  mieszaning  hydrofilowego
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poliwinylopirolidonu z hydrofobowym octanem celulozy [118]. Zastosowanie tych dwdch
polimeréow miato na celu nie tylko zamaskowanie gorzkiego smaku famotydyny, ale takze
osiagniecie pozadanego profilu uwalniania. Przyktadem powlekania dwoma warstwami jest
rowniez proces wytwarzania mikroczgstek endofloksacyny [119]. Warstwe wewnetrzng
stanowita stata dyspersja ztozona z czgsteczek substancji czynnej oraz kwasu stearynowego,
natomiast powtoke zewnetrzng stanowity alginian sodu oraz chitosan. Wielowarstwowos¢
powtok zapewnia doktadniejsze pokrycie czastek i ma zastosowanie zwtfaszcza
w przypadkach, kiedy trzeba zamaskowaé smak substancji bardzo gorzkich. Kolejnym
przyktadem zastosowania technologii powlekania w ztozu fluidalnym jest uzycie polimeru,
ktdrego rozpuszczalnosé jest zalezna od pH. W tym celu wykorzystano Eudragit E (kopolimer

kwasu metakrylowego) do zamaskowania smaku paracetamolu i kofeiny [120].

2.2.4 Tworzenie komplekséw z czasteczkami substancji gorzkiej

Cyklodekstryny to cykliczne oligomery sktadajgce sie z szesciu (a), siedmiu (B) lub
o$miu (y) monomerdéw glukozy potgczonych wigzaniami a-1,4-glikozydowymi. Liczne badania
wskazujg, ze cyklodekstryny tworzg wigzania typu kompleksy inkluzyjne z wieloma
substancjami czynnymi. Substancje tworzgce tego typu kompleksy z cyklodekstrynami majg
zdolnos¢ do ,,schowania sie” w ich wnetrzu w catosci lub czesciowo. Jest to mozliwe dzieki
specyficznej budowie tych zwigzkéw zawierajgcych najczesciej wigzania hydrofobowe [121].
Cyklodekstryny stosowane s m.in. w celu zwiekszenia rozpuszczalnosci substancji czynnej,
przyspieszenia uwalniania z postaci leku, zamaskowania gorzkiego smaku czy zwiekszenia
biodostepnosci API [122, 123]. Ze wzgledu na to, ze B-cyklodekstryna oraz jej pochodne
dobrze sprawdzajg sie jako substancje maskujgce smak, poprawiajgce rozpuszczalnosé czy
biodostepnos$é, a ich cena jest przystepna, sg czesto wykorzystywane w farmacji [124].
Dodatkowe zalety omawianych zwigzkéw to lekko stodki smak i nietoksycznos¢ przy podaniu

dojelitowym.

Stosowanie cyklodekstryn w celu maskowania smaku substancji gorzkiej opiera sie na
mechanizmie schowania czastek APl w ich wnetrzu i zmniejszeniu liczby wolnych czgsteczek

substancji czynnej, ktére mogtyby reagowac z receptorami smaku w kubkach smakowych
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w jamie ustnej oraz wolniejszym rozpuszczaniem APl w jamie ustnej [125]. W badaniach
potgczen B-cyklodekstryny z cetyryzyng stwierdzono liniowy wzrost rozpuszczalnosci
cetyryzyny wraz ze wzrostem stezenia B-cyklodekstryny oraz poprawe trwatosci w obecnosci
czynnikéw utleniajgcych. W poréwnaniu do postaci wolnej, cetyryzyna w kompleksie ulegata
znacznie szybszemu uwalnianiu z postaci leku. Rdwniez parametry przenikania cetyryzyny
przez sztuczne btony biologiczne ulegly znacznej poprawie [126]. W innej pracy
wykorzystano metode HME do sporzadzenia kompleksu flukonazolu z B-cyklodekstryng lub
z jej pochodng 2-hydroksypropyl-B-cyklodekstryng. Wykazano przydatnosé¢ uzycia
cyklodekstryn nie tylko w maskowaniu smaku substancji czynnej, ale takze istotny wptyw na
wiasciwosci reologiczne ekstrudatéw [127]. 2-hydroksypropyl-B-cyklodekstryna zostata
rowniez wykorzystana w zamaskowaniu smaku donepezilu w lamelkach ulegajgcych
rozpadowi w jamie ustnej. Ocene skutecznosci cyklodekstryn zbadano metodg
elektronicznego jezyka. Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze badany kompleks nie
tylko pozwala na zamaskowanie smaku API, ale rowniez zwieksza wchtanianie leku w zotadku
[128]. Ciekawym pomystem jest rowniez préba zastosowania cyklodekstryn w preparatach
do wstrzykiwan stosowanych w stomatologii. Zastosowanie substancji maskujgcych smak
w preparacie do iniekcji moze wydawac sie nietypowe, jednak czasem czes¢ wstrzyknietego
leku przechodzi do jamy ustnej. Pacjent odczuwa wtedy gorzki smak leku. Ze wzgledu na
gorzki smak chlorowodorku lidokainy, zdecydowano sie wprowadzi¢ do preparatu
dentystycznego dwie substancje, ktére miaty zamaskowaé gorzki smak API:
2-hydroksypropyl-B-cyklodekstryne (poprzez utworzenie kompleksu z chlorowodorkiem
lidokainy) oraz substancje stodzgca - sacharyne sodowg. Optymalne potgczenie osiggnieto za
pomocyg wytworzenia kompleksu inkluzyjnego z APl w stosunku 1:1 i wprowadzeniu

dodatkowo sacharyny sodowej w stezeniu 0,09% [129].

2.2.5 Zastosowanie jonowymiennych zywic

Zywice jonowymienne (IER) to nierozpuszczalne w wodzie, usieciowane,
wielkoczgsteczkowe zwigzki - polielektrolity. Majg zdolno$é¢ do selektywnej i odwracalnej
wymiany wtasnych jonéw z innymi jonami w sposdb stechiometryczny [130]. Grupa

substancji czynnych z tadunkiem jonowym, jako grupg funkcyjng daje mozliwos¢ utworzenia
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kompleksu z zywicg jonowymienng. Wyrdzniamy dwie podstawowe grupy jonitow: anionity
i kationity. Podziat ten oparty jest na fadunku grupy, ktéra ulega wymianie [131, 132].
W przemysle farmaceutycznym stosowane sg zaréwno anionity jak kationity, a wybér zywicy
zwigzany jest przede wszystkim z budowag substancji czynnej, grupg funkcyjng zywicy, a takze
docelowym miejscem, w ktérym substancja czynna ma sie uwalnia¢. Popularne zywice
stosowane w celu zamaskowania smaku substancji czynnej to miedzy innymi Amberlite IRP-

6469, Indion 204 i 214, Kyron 104 i 114 [133].

Powstaty kompleks zywicy z substancjg czynng jest bez smaku i nie rozpuszcza sie
w Slinie. Dzieki temu czasteczki API, zwigzane przez zywice nie wystepujg w postaci wolnej
i nie dochodzi do ich interakcji z receptorami smaku w kubkach smakowych. Opisywany
kompleks ma réwnoczesnie zdolnos¢ do dysocjacji pod wptywem wysokiego stezenia jondéw
H* i ClI" w Zzotadku, oraz jondw Na* i CI" w jelicie (mechanizm solny). Po dysocjacji, aktywne

czgstki substancji czynnej sg wchtaniane, natomiast zywica jest wydalana z organizmu [134].

Przyktadem wykorzystania |ER jest uzycie Amberlite IRP-69 i Dowex-50
w maskowaniu gorzkiego smaku nizatydyny. Ocene maskowania smaku przeprowadzono
elektronicznym jezykiem i organoleptycznie. Najlepsze wyniki maskowania smaku otrzymano
dla kompleksu API-Dowex-50 w stosunku 1:5 [135]. W innej pracy zbadano wptyw zywicy
Dowex-66 na maskowanie smaku kaptoprylu. Za pomocg testow uwalniania
i elektronicznego jezyka wykazano, ze maskowanie smaku jest zalezne od ilosciowego
stosunku kaptopryl-zywica, jednak korelacja ta jest nieliniowa [136]. W kolejnym badaniu
wykorzystano metode ekstruzji na gorgco w celu wytworzenia kompleksu zywicy i substancji
czynnej, wykorzystujagc w tym celu kationit o charakterze stabego wymieniacza jonowego
oraz chlorowodorek chininy. Zaobserwowano, ze kluczowymi elementami przyczyniajgcymi
sie do wytworzenia kompleksu byt odpowiedni stosunek zywicy do substancji czynnej oraz
odpowiednia temperatura catego procesu. Wykazano réwniez przydatnos¢ HME jako

metody stuzgcej tworzeniu komplekséw z IER [137].

Zywice jonowymienne moga pefni¢ takze funkcje dezintegranta [138], substancji
poprawiajgcej rozpuszczalno$é trudno rozpuszczalnych APl [139], czy substancji

zwiekszajgcej trwatos¢ innych lekdéw, np. witamin [140].
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2.2.6 Zastosowanie procesu peletyzacji

Kolejnym ze sposobdéw zamaskowania gorzkiego smaku jest wytworzenie statej
dyspersji APIl. Substancja czynna jest stapiana lub dyspergowana w innym stopionym
materiale, a nastepnie zestalana w komorze (np. granulatora szybkoobrotowego), gdzie
temperatura jest nizsza od temperatury topnienia sktadnikdw mieszaniny. W granulatorze
powstajg peletki o ksztatcie kulistych granulek [141]. Stopionymi substancjami
pomocniczymi, w ktdrych mieszanina proszkéw ulega zestaleniu sg czesto woski i polimery
nierozpuszczalne w wodzie, np. etyloceluloza. W ten sposéb wytwarzane sg takze postacie

o przedtuzonym uwalnianiu [116].

Proces peletyzacji na drodze stapiania wykorzystano do zamaskowania smaku
chlorowodorku drotaweryny w tabletkach ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej [142]. Jako
substancje pomocnicze wykorzystano Compritol 888 ATO (estry kwasu behenowego
z glicerolem [substancja opisana w literaturze [143]) oraz Precilol ATO 5 (palmitostearynian
glicerolu). W ocenie maskowania smaku wykazano optymalne proporcje APl do Compritolu
888 ATO i Precilolu ATO 5 odpowiednio 1:5 i 1:7 [142]. Obie substancje pomocnicze

skutecznie zamaskowaty smak gorzkiej substancji czynne;.

Wadg metody jest wysoka temperatura procesu, co moze prowadzi¢ do rozktadu
substancji czynnej. Korzystne jest stosowanie substancji pomocniczych o niskiej

temperaturze topnienia (ok. 50-80°C).

2.2.7 Zastosowanie substancji zwiekszajgcych lepkos¢ (modyfikacje reologiczne)

Wykorzystanie polimeréw w celu zwiekszenia lepkosci produktu jest czesto
stosowanym zabiegiem, ktéry pozwala na spowolnienie uwalniania substancji czynnej
z matrycy. W przypadku substancji uwalniajgcych sie w jamie ustnej, substancje zwiekszajgce
lepkos¢ powodujg wolniejszg dyfuzje API do $liny, a wiec i mniejszg ilos¢ wolnych czgstek
substancji czynnej, ktére mogtyby reagowac z receptorami smaku w kubkach smakowych.
Przyktadem zastosowania tej metody jest uzycie gumy ksantanowej oraz celulozy
mikrokrystalicznej w celu redukcji odczuwania gorzkiego smaku paracetamolu w zawiesinie
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[144]. Z powodzeniem zastosowano takze alginian sodu w maskowaniu smaku kwasu
taninowego [145]. Poprzez zwiekszenie lepkosci hypromeloza i dodanie sukralozy
zamaskowano gorzki smak zawiesiny z azelastyng [146]. Metoda zwiekszajgca lepkosc
korncowego produktu moze by¢ jednak niewystarczajgca do zamaskowania smaku substancji

bardzo gorzkich i jest stosowana dzisiaj raczej jako pomocnicza.

2.2.8 Zastosowanie soli lub wprowadzenie soli substancji czynnych

Wprowadzenie substancji pomocniczych w postaci soli lub substancji modyfikujgcych
pH moze maskowac¢ smak substancji gorzkiej dzieki obnizeniu rozpuszczalnosci substancji
czynnej w slinie i tym samym zmniejszeniu kontaktu czgstek APl z receptorami. Podobny
efekt moze da¢ wprowadzenie nowej pochodnej substancji czynnej. Jednak stosowanie tej
metody podlega wielu ograniczeniom. Wykazano brak smaku gorzkiego soli magnezowej
kwasu acetylosalicylowego. Innym przyktadem jest maleinian chlorfeniraminy, ktory jest

mniej gorzki od wolnej chlorfeniraminy [125].

2.2.9 Nowe metody

Ciggty rozwdj technologii farmaceutycznej i wprowadzanie nowych postaci leku
skutkuje poszukiwaniem nowych metod maskowania gorzkiego smaku substancji czynnych.
Niektére sg proba ulepszenia metod dotychczas wykorzystywanych, inne to nowatorskie

pomysty zapewniajace lepsze efekty.

Prébe ulepszenia metody powlekania podjat zespdt Hautuala et al. [147], ktoéry
zaproponowat uzycie nowatorskiej technologii ALD opartej na osadzaniu chemicznym z fazy
gazowej ultracienkiej powtoki na minitabletki. Metoda ALD miata dotychczas zastosowanie
gtownie w mikroelektronice i nanotechnologii. Zastosowanie jej w farmacji zapewnia wieksza
precyzje powlekania i mniejsze koszty pod katem iloSci zuzycia danego polimeru. Materiatem
uzytym do powlekania w pracy byfa wodna zawiesina Eudragitu E przygotowana w czterech

stezeniach. Powlekanie przeprowadzono w ztozu fluidalnym. Ostatecznie natozono trzy
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nanowarstwy o réznych grubosciach. Minitabletki zawieraty jako substancje modelowa
gorzki benzoesan denatonium. Autorzy artykutu zaktadali, ze niewykrycie gorzkiego smaku
APl w jamie ustnej w ciggu 45 sekund oznaczatoby jego zamaskowanie. Mimo natozenia kilku
warstw w 100-300-500 cyklach powlekania, nie udato sie uzyskaé pozadanego przedtuzenia
uwalniania w jamie ustnej (powyzej 45 sekund). Sredni czas przebywania statej postaci leku
w jamie ustnej to 30-60 sekund. Wykazano, ze dopiero warstwa polimeru w iloéci 8 mg/cm?

bytaby wystarczajgca, aby zamaskowadé gorzki smak substancji modelowej [148].

Ciekawym pomystem wydaje sie system maskujgcy smak wykorzystujgcy proces
wysalania [149]. System ten ma zapewnié poczatkowe opdznienie uwalniania w jamie ustnej
(zaktadany czas to dwie minuty), a nastepnie, po przedostaniu sie leku do zotadka,
natychmiastowe uwalnianie. Metoda moze okazac sie szczegdlnie uzyteczna dla lekdw, ktére
powodujg dretwienie nagtosni i krtani. Zbadano, ze podczas procesu potykania takich lekow
cze$é tabletki przylega do nagtosni, co moze prowadzi¢ do niepozgdanych efektow
zwigzanych z dziataniem tych lekéw, np. z zakrztuszeniem sie tabletkg. Do opracowania
systemu wykorzystano polimer rozpuszczalny w wodzie (HPMC), weglan sodu oraz
nierozpuszczalny w wodzie alkohol cetylowy (Cetanol). Postac leku sktadata sie ostatecznie
z rdzenia zawierajgcego substancje czynng, warstwy wysalajgcej zawierajgcej polimer
(HPMC) i sol oraz warstwy zewnetrznej sktadajacej sie z alkoholu cetylowego. W jamie
ustnej, dzieki warstwie zewnetrznej, kontrolowane jest wnikanie sliny. Sél z kolejnej warstwy
rozpuszcza sie w Slinie, a czasteczki wody otaczajgce tancuchy polimerowe zostajg
zastgpione przez zdysocjowane czasteczki soli, co doprowadza do precypitacji czastek
polimeru i réwnoczesnie zapobiega ich rozpuszczeniu sie. Dopiero gdy postac trafia do
zotagdka, polimery rozpuszczajg sie i dochodzi do szybkiego uwolnienia APIl. Badanie
maskowania smaku potwierdzito przydatnos¢ metody, przy czym kluczowym parametrem

jest dobdér odpowiedniej ilosci soli.

2.3 Metody badania maskowania smaku

Badania maskowania gorzkiego smaku majg pomdc w ocenie skutecznosci
zastosowanych metod. Wybdér metody badania moze zaleze¢ od zastosowanej techniki

maskowania smaku i docelowej grupy pacjentéw, dla ktérej lek jest przeznaczony.
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2.3.1 Test uwalniania

Test uwalniania wykorzystuje sie, gdy zastosowang technikg maskowania smaku jest
powlekanie czgstek substancji czynnej. Celem badania jest sprawdzenie, czy substancja
czynna nie uwalnia sie z postaci leku do ptynu akceptorowego i na tej podstawie wnioskuje
sie 0 mozliwosci uwalniania w jamie ustnej. Testem uwalniania oceniano maskowania
smaku, m. in. chlorowodorku ondansetronu w mikrosferach [150], chlorowodorku
klindamycyny w tabletkach ODT [151] i cytrynianu kofeiny w tabletkach ODT otrzymanych
metoda HME [152]. Zwykle metoda wuwalniania wykonywana jest réwnolegle

z inng metoda oceny maskowania smaku, elektronicznego jezyka lub organoleptyczng.

2.3.2 Metoda elektronicznego jezyka

Elektroniczny jezyk jest nowoczesnym urzgdzeniem sktadajgcym sie z zespotu
elektrod, ktére charakteryzuje czesciowa lub krzyzowa selektywnos$¢ [153]. Czujniki
skorelowane sg z odpowiednimi systemami pozwalajgcymi na rozpoznawanie okreslonych
wzorcéw i tym samym zdolnymi do rozrdznienia charakterystycznych wiasciwosci badanych
probek. Urzadzenie to moze dostarczy¢ chemiczny “odcisk palca” badanej substancji i tym
samym pozwoli¢ na jej identyfikacje i klasyfikacje. Wyniki przedstawione sg zwykle za
pomocg wartosci liczbowych, opracowanych dzieki uzyciu réznych metod matematycznych
i statystycznych [154]. Elektroniczny jezyk jest wykorzystywany jako narzedzie pozwalajgce
na ocene maskowania gorzkiego smaku zaréwno w przemysle spozywczym [155-157] jak

i farmaceutycznym [158, 159].

Mechanizm dziatania elektronicznego jezyka opiera sie na interakcji pomiedzy
czasteczkami substancji badanej a elektrodami o specyficznych wtasciwosciach. Prowadzi to
do zmiany potencjatu elektrycznego. Zmiany tych wartosci sg analizowane przez odpowiedni
system i poddawane analizom statystycznym [160]. Wyrdznia sie trzy gtdwne metody
pomiarowe bazujgce na zmianie potencjatu, woltamperometrii oraz spektroskopii
impedancyjnej [161]. Czujniki mogg by¢ zbudowane z lipidéw, PVC (polichlorek winylu) [162],

metalu (platyna, ztoto, pallad, ren) i elektrody odniesienia Ag/AgCl [163]. Badanie za pomocg
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elektronicznego jezyka przeprowadzane jest dla prébek w postaci ptynnej lub
rozpuszczalnych w ptynie otaczajgcym czujniki. Wszelkie czgstki state (np. zawiesina) zaleca

sie usung¢ w zwigzku z ryzykiem uszkodzenia delikatnych membran elektrod.

Niska selektywno$é elektrod wchodzgcych w sktad elektronicznego jezyka powoduje
uzyskanie duzej ilosci informacji pochodzacej z probek. Wyzsza selektywnosé wzgledem
jednej substancji w poréwnaniu do drugiej jednego z czujnikéw moze spowodowaé btedna
interpretacje uzyskanych wynikéw. Z uwagi na wielowymiarowos¢ uzyskiwanych danych,
w analizie wynikdw stosowane sg metody matematyczno-statystyczne. Pozwala to na
uporzgdkowanie danych, redukcje danych nieistotnych i tym samym stworzenie czytelnego
obrazu smaku. Najczesciej uzywana metoda to MVDA lub PARC. W analizie wykorzystuje sie
rowniez metode PCA w celu okreslenia kierunku zmiennosci danych i ich utozenia
przestrzennego. Zmienne przedstawione sg najczesciej jako dwuwymiarowa mapa [164].
Nakreslony wykres punktowy pokazuje zwigzek miedzy wieloma danymi, ktdre zostaty
otrzymane w wyniku przeprowadzonego eksperymentu. Analiza wykresu punktowego moze
opiera¢ sie na zastosowaniu metody grupowania otrzymanych wynikéw i obliczen
zwigzanych z pofozeniem ich w przestrzeni wykresu w stosunku do okreslonych punktow
odniesienia. Zaletg tej metody jest jej uniwersalnos$¢ oraz mozliwos¢ redukcji nieistotnych
danych. Wadg jest trudnos¢ interpretacji wyodrebnionych komponentdow i okreslenie ich

znaczenia w badaniu [165].

2.3.3 Badania organoleptyczne na ludziach

Badanie na ochotnikach jest jedng z najczesciej wykorzystywanych metod oceny
maskowania gorzkiego smaku substancji czynnych w lekach. Wadg metody jest subiektywne
odczuwanie smaku przez ludzi, zwtaszcza jesli chodzi o smak gorzki. Utrudnieniem sg takze
aspekty etyczne, zwigzane z konieczno$cig badania czesto nowych zwigzkéw chemicznych
wprowadzanych na rynek farmaceutyczny, jak i prawne, zwigzane z koniecznoscig zdobycia
pozwolenia na badania od komisji bioetycznej i prowadzenia odpowiedniej dokumentacji
medycznej [163]. Jako ze problem maskowania gorzkiego smaku dotyczy bardzo czesto

postaci pediatrycznych, dodatkowym utrudnieniem staje sie prowadzenie badan na
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dzieciach. Mozliwe dziatania niepozgdane terapii lekowej, jak i aspekty moralne czesto sg

czynnikiem, ktéry decyduje o wyborze innej metody oceny korekty smaku [166].
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3. Leki przeciwhistaminowe

Na przestrzeni ostatnich lat odnotowuje sie coraz wiekszy problem wystepowania
choréb alergicznych, zwtaszcza u najmiodszych pacjentéw. Leki przeciwhistaminowe sg
popularng grupa substancji stosowanych w chorobach alergicznych, takich jak atopowe
stany zapalne skory, pokrzywka, niezyt nosa czy nadwrazliwosé na czynniki zewnetrzne (np.
pytki rodlin, niektore pokarmy). Najwitasciwszym postepowaniem w terapii chordb
alergicznych wydaje sie unikanie lub catkowita eliminacja czynnika wywotujgcego alergie, co
nie zawsze jest mozliwe. W stanach zaostrzonych leki antyalergiczne, obok
kortykosteroidéw, pozwalajag na zmniejszenie stanu zapalnego i tym samym ztagodzenie

powstatych objawow.

3.1 Mechanizm dziatania lekéw przeciwhistaminowych i ich klasyfikacja

Mechanizm dziatania lekéw przeciwhistaminowych oparty jest na konkurencyjnym
i odwracalnym wigzaniu sie z receptorami H1, ktére w warunkach naturalnych pobudza
histamina. Amina ta uwalniania jest z komodrek tucznych na skutek reakcji antygen-
przeciwciato i jest gtdwnym mediatorem reakcji zapalnych powodujacych powstanie
objawéw alergii. Dziata poprzez cztery receptory. Receptory H1 i H2 (odpowiedzialne za
wzrost wydzielania cytokin prozapalnych IL 6 i IL 8), ktdre znajdujg sie w réznych komadrkach.
Receptory te obecne sg miedzy innymi w $réddbtonku i nabtonku, neuronach i w uktadzie
immunologicznym [167, 168]. Pobudzenie receptora H1 prowadzi do rozszerzenia naczyn
krwiono$nych, co powoduje spadek cisnienia i wzrost wydzielania $luzu. Pobudzenie
receptora H2 zwieksza m.in. wydzielanie gruczotéw surowiczo-$luzowych w drogach
oddechowych [167]. Histamina dziata takie przez receptory H3 i H4 (dziatanie
immunomodulacyjne), ktére takze biorg udziat w powstawaniu reakcji alergicznej
polegajgcej gtébwnie na zmianie przepuszczalno$ci naczynn krwionosnych, wystgpieniu
obrzekéw i naciekdw prozapalnych oraz wystgpieniu ogdlnej odpowiedzi zapalnej.
Potgczenie czgsteczki leku przeciwhistaminowego z receptorem H1 powoduje ostabienie

dziatania wyzej opisanego mediatora [168]. Niestety objawy ulegajg tylko czesciowemu
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wyciszeniu, poniewaz w uogdlnionej reakcji alergicznej bierze zwykle udziat wiecej

mediatoréw stanu zapalnego.

Leki przeciwhistaminowe mozna podzieli¢ na dwie generacje, ktére rdznig sie miedzy
sobg przede wszystkim selektywnoscig blokowania receptora H1. Leki pierwszej generacji
charakteryzuje niska selektywnos¢ receptorowa. tgczg sie one nie tylko z receptorami
histaminowymi. Ich potfaczenie z receptorem muskarynowym moze spowodowac¢ m.in.
suchos¢ bton sluzowych, zaburzenia mikcji i arytmie serca. Rdwniez interakcja z receptorami
a-adrenergicznymi czesto prowadzi do wystgpienia zawrotow gtowy, a z receptorami
serotoninowymi do wahan wagi spowodowanych wzrostem apetytu. Dodatkowo leki
| generacji sg lipofilowe, wobec czego z tatwoscig przekraczajg bariere krew-médzg
i wptywajg na OUN, co z kolei moze prowadzi¢ do uczucia zmeczenia, sennosci oraz zaburzen
funkcji poznawczych. Do lekdw przeciwhistaminowych | generacji mozemy zaliczy¢:
antazoline, chlorfeniramine, cynaryzyne, klemastyne, cyproheptadyne, dimenhydrynat,
dimetynden, hydroksyzyne, ketotifen oraz prometazyne [169]. Ich stosowanie jest obecnie
w duzej mierze ograniczone z uwagi na dziatania niepozgdane. Stosowane s3g nadal
hydroksyzyna i klemastyna w objawach alergii z uporczywym swigdem oraz dimenhydrynat

w chorobie lokomocyjnej.

Obecnie czesto stosowane sg leki przeciwhistaminowe drugiej generacji, ktore
w odréznieniu od lekéw generacji pierwszej, nie przenikajg lub przenikajg stabo przez bariere
krew-mdzg, co wynika z ich budowy chemicznej (sg mniej lipofilne niz leki | generacji) oraz
majg powinowactwo gtéwnie do receptoréw H1l. W zwigzku z tym nie wykazujg tak
wyraznego dziatania sedacyjnego. Ich dziatanie jest zwykle szybsze i dtuzsze. Wykazujg sie
wysokim profilem bezpieczenstwa oraz skutecznos$cig dziatania, co sprawia, ze sg chetnie
i czesto zapisywane w codziennej praktyce lekarskiej oraz proponowane przez farmaceutéw
jako leki dostepne bez recepty. W odréznieniu od lekéw | generacji, mozliwe jest ich
stosowanie w jaskrze i przero$cie gruczotu krokowego, ze wzgledu na brak dziatania
cholinolitycznego. Do lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji mozemy zaliczy¢:
cetyryzyne i lewocetyryzyne, loratadyne i desloratadyne, bilastyne, feksofenadyne oraz
rupatadyne [170]. Ponadto desloratadyne, bilastyne oraz lewocetyryzyne charakteryzuje
dodatkowe, pozareceptorowe dziatanie przeciwzapalne. Rupatydyne réwniez charakteryzuje

pozareceptorowe dziatania przeciwzapalne, a dodatkowo zdolnos¢ do blokowania receptora
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dla czynnika aktywujgcego ptytki, tzw. PAF, ktory jest mediatorem prozapalnym uwalnianym

z komoérek tucznych [169].

Warto réwniez zwréci¢ uwage, szczegdlnie w praktyce aptecznej, na interakcje czesto
stosowanych przez pacjentow lekéw przeciwhistaminowych z pozywieniem i alkoholem.
Wykazano interakcje feksofenadyny i bilastyny z sokiem grejpfrutowym, jak réwniez
feksofenadyny z sokami pomaranczowym oraz jabtkowym. Interakcje te powodujg gtéwnie
obnizenie AUC oraz opdznienie Tmax [171, 172]. Przy potaczeniu loratadyny z jedzeniem
zaobserwowano wzrost AUC, obnizenie Cmax oraz opodznienie Tmax, jesli pokarm byt
spozywany przed przyjeciem tabletki. Interakcja z alkoholem omawianych lekéw polega

gtéwnie na pogtebieniu zaburzen psychomotorycznych [173].

Powszechne jest stosowanie lekow przeciwhistaminowych Il generacji przez kobiety
w | trymestrze cigzy, wobec czego zbadano wptyw tych lekow na rozwéj ptodu. Temat ten
byt wielokrotnie rozwazany z uwagi na sprzeczne dane pochodzgce z rdéinych zZrddet.
Wiekszos¢ z nich i uaktualniona metaanaliza wskazuje na bezpieczenistwo ich stosowania
oraz brak zwiekszonego ryzyka wystepowania powazinych wad rozwojowych ptodu lub

wczesniactwa, poronienia czy niskiej masy urodzeniowej dziecka [174].

3.2 Charakterystyka dichlorowodorku lewocetyryzyny

Chlorowodorek lewocetyryzyny nalezy do lekéw przeciwhistaminowych drugiej
generacji. Budowe chemiczng lewocetyryzyny przedstawiono na ryc. 8. Cetyryzyna to
W rzeczywistoSci mieszanina racemiczna dwdch enancjomeréw: lewocetyryzyny
i dekstrocetyryzyny. Enancjomery te potrafig przenika¢, cho¢ w bardzo niewielkim stopniu,
bariere krew-mdzg. Wynikajacy z tego efekt sedatywny leku jest wcigz przedmiotem badan.
W jednym z najnowszych wskazuje sie na umiarkowany efekt sedatywny wystepujacy
u pacjentdw stosujgcych lewocetyryzyne, jednak znacznie mniejszy niz u pacjentéw

przyjmujgcych leki przeciwhistaminowe | generacji [175].
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Rycina 8. Wzér strukturalny lewocetyryzyny.
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Lewocetyryzyna jest jednym z najpopularniejszych i najczesciej stosowanych lekéw
przeciwhistaminowych 1l generacji. Wykazano dobrg skutecznos¢ w leczeniu objawow
alergicznego niezytu nosa (juz od 2 roku zycia) jak i zdolnos¢ do tagodzenia stanu zapalnego.
Lewocetyryzyna jest takze wskazana w leczeniu objawow skérnych przewlektej pokrzywki

idiopatycznej [170].

Lewocetyryzyna wykazuje réwniez dziatanie przeciwzapalne dzieki zdolnosci do
hamowania chemokin oraz prawie dwa razy wiekszg aktywnos$¢ antagonistyczng w stosunku
do receptorow H1 niz cetyryzyna [176]. Skutecznos$¢ w zakresie stosowania na skore bagdz
btony Sluzowe jest jednak podobna do cetyryzyny [177]. Lewocetyryzyna, w porownaniu
z desloratadyng i feksofenadyng, najszybciej osigga docelowe stezenie terapeutyczne
substancji czynnej, natomiast state stezenie leku w organizmie najdtuzej utrzymuje sie po
desloratadynie [178]. W kilku badaniach potwierdzono réwniez wiekszg skutecznos$é
lewocetyryzyny w poréwnaniu do desloratadyny w tagodzeniu objawéw pokrzywki, takich
jak zaczerwienienie skéry, jej bolesnos¢, swedzenie i wystepowanie babli pokrzywkowych
[179]. Natomiast obie substancje czynne wykazujg podobny potencjat w leczeniu
alergicznego niezytu nosa [180, 181]. Istotnym wnioskiem z badan poréwnawczych
skutecznosci substancji przeciwhistaminowych w leczeniu poszczegdlnych jednostek
chorobowych wydaje sie byé réznica w odpowiedzi organizmu na okreslony lek. Réznica ta
wynika przede wszystkim z indywidualnej zmiennosci farmakokinetycznej lekéw (m. in.
wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu) oraz  farmakogenetycznej (zwigzanej
z polimorfizmem niektérych gendw, np. mutacjami w LyS=1 and Thr+) [179].
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3.3 Charakterystyka loratadyny

Loratadyna jest lekiem przeciwhistaminowym Il generacji, dopuszczonym do obrotu
w przewlektej pokrzywce idiopatycznej oraz alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa dla
dzieci od 2 roku zycia i oséb dorostych. Stosowana jest rowniez poza wskazaniami
w schorzeniach takich jak: atopowe zapalenie skéry, alergie pokarmowe, reakcje
anafilaktyczne - pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego - od 6 miesigca zycia [182,
183]. Badania przeprowadzone na grupie dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 roku zycia
wykazaty wysokg skuteczno$é substancji czynnej w leczeniu alergicznego niezytu nosa,
przewlektego niezytu nosa i pokrzywki idiopatycznej [184, 185]. Budowe chemiczng

loratadyny przedstawiono na ryc. 9.
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Rycina 9. Wz6r strukturalny loratadyny.

Po zastosowaniu loratadyny nie powinien pojawi¢ sie efekt sedacyjny w postaci
sennosci i zmeczenia oraz zaburzen psychomotorycznych [186], jednak bioragc pod uwage
wrazliwos¢ osobniczg, nalezy pamietaé o tym, ze u oséb wrazliwszych moze pojawié sie

uczucie sennosci czy lekkie zaburzenia sprawnosci poznawczych.

Loratadyne uznaje sie, podobnie jak cetyryzyne, za lek stosunkowo bezpieczny do
przyjmowania przez kobiety w cigzy (kategoria B wg FDA). Amerykanskie Kolegium

Potoznikéw i Ginekologéw (ACOG) zaleca jednak chlorfeniramine i tripelenamine jako leki
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przeciwhistaminowe z wyboru dla kobiet w cigzy, natomiast loratadyne i cetyryzyne dopiero

po | trymestrze cigzy, kiedy nie ma spodziewanego efektu po lekach pierwszego rzutu [187].

W badaniach klinicznych poréwnano skutecznos$¢ loratadyny z dekschlorfeniraming
i cyproheptadyng w zakresie zwalczania objawdw alergicznego niezytu nosa. Wykazano
lepszg skutecznos$é kliniczng loratadyny w pordwaniu z cyproheptadyng i poréwnywalng
skutecznos¢ terapeutyczng z dekschlorfeniraming [188]. Poréwnano rowniez skutecznosé
loratadyny i cetyryzyny w aspekcie objawdéw takich jak: kichanie, katar, niedroznos¢
przewodu nosowego i swedzenie oczu. Zaobserwowano poprawe i zmniejszenie symptomow
w przeciggu dwdch tygodni po podaniu zaréwno cetyryzyny jak i loratadyny na zblizonym

poziomie [189].

3.4 Przeglad dostepnych na rynku polskim preparatow z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny [190]

Tabela 2. Przeglad dostepnych na rynku polskim preparatow z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny

Nazwa preparatu Postac leku/ Wytwdrca Wskazanie

handlowego dawka

Alergimed tabletki Medreg e alergiczne zapalenie btony
powlekane/5mg $luzowej nosa,

o pokrzywka

Cezera tabletki Krka e alergiczne zapalenie btony
powlekane/5mg $luzowej nosa,

e pokrzywka

Contrahist roztwor Adamed e alergiczne zapalenie btony
doustny/ $luzowej nosa,
0,5mg/ml e przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
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Contrahist tabletki Adamed alergiczne zapalenie btony
powlekane/5mg Sluzowej nosa,
przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Contrahist Allergy tabletki Adamed alergiczne zapalenie btony

powlekane/5mg

Sluzowej nosa,
przewlekta, idiopatyczna

pokrzywka

Lecetax tabletki Aristo Pharma alergiczne zapalenie btony
powlekane/5mg Sluzowej nosa,
przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Levocedo roztwor Polfarmex alergiczne zapalenie btony
doustny/ $luzowej nosa,
0,5mg/ml pokrzywka
Lirra tabletki Glenmark alergiczne zapalenie btony
powlekane/Smg | Pharmaceuticals $luzowej nosa,
pokrzywka
Lirra gem tabletki Glenmark alergiczne zapalenie btony

powlekane/5mg

Pharmaceuticals

Sluzowej nosa,

pokrzywka
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Nossin tabletki Apotex alergiczne zapalenie btony
powlekane/5mg Sluzowej nosa,
pokrzywka
Votrezin tabletki Sandoz alergiczne zapalenie btony
powlekane/5mg Sluzowej nosa,
pokrzywka
Xyzal tabletki Vedim alergiczne zapalenie btony
powlekane/5mg $luzowej nosa,
pokrzywka
Xyzal roztwor Vedim alergiczne zapalenie btony
doustny/ $luzowej nosa,
0,5mg/ml pokrzywka
Zenaro tabletki Zentiva alergiczne zapalenie btony
powlekane/5mg $luzowej nosa,
pokrzywka
Zyx tabletki Biofarm alergiczne zapalenie btony

powlekane/5mg

Sluzowej nosa,

pokrzywka
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3.5 Przeglad dostepnych na rynku polskim preparatéw z loratadynga [190]

Tabela 3. Przeglad dostepnych na rynku polskim preparatow z loratadyna

Nazwa i postac preparatu Substancja | Wytwdrca Wskazanie
handlowego czynna
(dawka)
Claritine tabletki BAYER e alergiczne zapalenie bfony
powlekane/ $luzowej nosa,
10 mg e przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Claritine syrop/ BAYER e alergiczne zapalenie btony
1mg/ml $luzowej nosa,
e przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Claritine Allergy tabletki BAYER e alergiczne zapalenie btony
powlekane/ $luzowej nosa,
10 mg o przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Claritine Allergy syrop/ BAYER e alergiczne zapalenie btony
1mg/ml $luzowej nosa,

o przewlekta, idiopatyczna

pokrzywka
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Flonidan tabletki Sandoz alergiczne zapalenie btony
powlekane/ $luzowej nosa,
10 mg przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Flonidan zawiesina Sandoz alergiczne zapalenie btony
doustna/ $luzowej nosa,
1mg/ml przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Flonidan control tabletki Sandoz alergiczne zapalenie btony
powlekane/ Sluzowej nosa,
10 mg przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Loratadyna Galena tabletki/ Galena alergiczne zapalenie btony
Sluzowej nosa,
10 mg )
przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Loratadyna Pylox tabletki/ Pylox alergiczne zapalenie btony
10 mg Sluzowej nosa,
przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Loratan syrop/ Hasco-Lek alergiczne zapalenie btony
1mg/ml $luzowej nosa,

przewlekta, idiopatyczna

pokrzywka
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Loratan kapsutki Hasco-Lek alergiczne zapalenie btony
miekkie/ Sluzowej nosa,
10mg przewlekta, idiopatyczna
pokrzywka
Loratan pro kapsutki Hasco-Lek alergiczne zapalenie btony
miekkie/ Sluzowej nosa,
10mg przewlekta, idiopatyczna

pokrzywka
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Il Cel pracy

Celem badan byto opracowanie sktadu i technologii wytwarzania metodg druku 3D

doustnych  lamelek z  substancjami  przeciwhistaminowymi:  dichlorowodorkiem

lewocetyryzyny i loratadyng w dawkach pediatrycznych.

=

10.
11.

Podstawowy cel badan realizowano wyznaczajac cele i zatozenia posrednie, tj.:

Eksperymentalna  weryfikacja  sktadéw  formulacji z  dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny oraz formulacji z loratadyna.

Okreslenie optymalnych parametréw procesu druku 3D niezbednych do wytworzenia
postaci leku ze $cisle okreslong dawka substancji czynne;.

Opracowanie i walidacja metody analitycznej z wykorzystaniem wysokosprawnej
chromatografii cieczowej do oznaczenia loratadyny oraz dichlorowodorku
lewocetyryzyny w ptynie akceptorowym.

Ocena skutecznos$ci zamaskowania gorzkiego smaku substancji czynnej w lamelkach.
Ocena wytrzymatosci mechanicznej lamelek oraz mukoadhezji za pomocg analizatora
tekstury.

Badanie mukoadhezji zelu stuzgcego do wydruku lamelek.

Badanie  dostepnosci  farmaceutycznej  wydrukowanych lamelek  jedno-
i dwuwarstwowych z loratadyng oraz z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny.

Ocena mikroskopowa struktury powierzchni lamelek z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny, lamelek z loratadyng oraz lamelek placebo z wykorzystaniem
mikroskopu optycznego oraz SEM.

Analiza termiczna DSC oraz TGA lamelek z substancjami czynnymi, lamelek placebo,
substancji czynnych i substancji pomocniczych w celu potwierdzenia wytworzenia sie
kompleksu miedzy dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz B-cyklodekstryng,
zbadania zawartosci wilgoci i charakterystyki rozkfadu termicznego substancji
zawartych w lamelkach.

Ocena higroskopijnosci lamelek za pomocg DVS.

Badania rentgenograficzne za pomocg metody XRD lamelek z substancjami czynnymi,
lamelek placebo, substancji czynnych i substancji pomocniczych w celu potwierdzenia

wytworzenia sie  kompleksu miedzy dichlorowodorkiem lewocetyryzyny
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i B-cyklodekstryng oraz potwierdzenia, ze nie doszto do zmian w strukturze

krystalicznej loratadyny na etapie wytwarzania postaci leku.

12. Badania za pomocg spektroskopii ramanowskiej lamelek, zastosowanych polimeréw
i APl w celu oceny réwnomiernosci rozproszenia czastek loratadyny w lamelce oraz
wykrycia ewentualnych nierozpuszczonych czgstek dichlorowodorku lewocetyryzyny

w lamelce.
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lll Cze$¢ doswiadczalna — materiaty, metody i wyniki

1.

Aparatura i odczynniki

1.1 Aparatura

Aparatura i sprzet uzyte do badan przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Aparatura i sprzet

Nazwa aparatu

Zestaw do wysokosprawnej

chromatografii cieczowej HPLC
Podzespoty:

Automatyczny podajnik probek
z chtodzeniem (SIL — 20AC)

Piec do kolumn z chtodzeniem (CTO —

20AC)

Pompa dwuttokowa do gradientu
wysoko- i niskocisnieniowego (LC —

20AD)
Detektor diodowy (SPD — M20A)
Degazer (DGU - 20A5)

Oprogramowanie LC — Solution do

sterowania zestawem

Prekolumna

Producent, parametry

Shimadzu Corporation, Japonia

HICHROM 5 C18

numer serii: HI-5C18-10C5
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Kolumna chromatograficzna

Reometr Rheotest RN4 z termostatem

Analizator termograwimetryczny

Skaningowy kalorymetr réznicowy

Skaningowy mikroskop elektronowy

Dyfraktometr rentgenowski

Mikroskop optyczny

Dynamiczny analizator sorpcji par

Analizator tekstury

Aparat do uwalniania substancji

leczniczej z postaci leku

GraceSmart RP 18 5 u
150 mm x 4,6 mm
numer serii: 0170704423
Medingen GmBH

numer serii: 9-01-1851

TGA - TG 209 F1 Nevio
NETZSH
DSC Mettler Toledo
STAR System
1-775 Kalorymetr LA/DSC/A002
SEM EVO LS 25 ZEISS
Bruker 123 eV
X-ray Rayons PANanalytical
Morphologi G3S
Malvern Instrument
Model MOR 2410
DVS Advantage

Surface Measurements Systems

TA.XT plus

Stable Micro Systems

Erweka DT 6008-01-1682
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Waga precyzyjna 750g

Waga analityczna Sartorius Expert

Aparat do otrzymywania wody do HPLC

pH-metr

Chtodziarka farmaceutyczna

Wirdéwka labolatoryjna

Mieszadto mechaniczne

Mieszadto magnetyczne

Myjka ultradZzwiekowa

Ultra turax

PS 750.R2 Radwag Polska

maks. 750 g; min. 0,02 g; d = 0,001 g;
e=0,01g

LE 225D Sartorius AG Germany
maks. 220 g
d=0,01 mg

System Synergy®UV

Millipore Corporation, Francja

CP-502
producent: EMLETRON, Zabrze

Typ MED - 28

producent: Kirsch, Niemcy

MPW - 350R
producent: MPW MED. INSTRUMENTS,

Warszawa
numer serii: SN 10350RS074506
EUROSTAR digital
producent: IKA-WERKE
producent: CHEMLAND
numer serii: AO1055
Sonic 10
Polonic
IKA-WERKE

T25 basic
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Filtr strzykawkowy

Probowki wirowkowe

Pipety potautomatyczne (Eppendorf

Research)

Laboratoryjny sprzet szklany

1.2 Odczynniki

e Saczki strzykawkowe z octanu celulozy
0,22 um, 30 mm
numer serii: 271216/CA
e Saczki strzykawkowe z nylonu
0,22 um, 13 mm
numer serii: 160618/NYLL

GP320SK; 50 ml pojemnosci

producent: GenoPlast Biochemicals, Pruszkéw
numer serii: 01012015

1.2-20 ul
nr: 4723591

2.20-200 pl
nr: 4917722

3. 500-5000 pl
nr: 4392704

producent: Eppendorf

Odczynniki uzyte do badan przedstawione sg w tabelach 5i 6.
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Tabela 5. Odczynniki i materiaty uzyte do badan

Odczynniki uzyte w prébach

Dichlorowodorek Vivatis Pharma Dr Reddys
lewocetyryzyn
WAL numer serii: ACLH005387
Loratadyna Vorin Laboratories

numer serii: U4400454

Manucol DH FMC Corporation
(alginian sodu) numer serii: GQ9305701
Mowiol PVA 31-50 000
(alkohol poliwinylowy) 98,0-98,8% hydrolized

ACROS ORGANICS

numer serii: A03282679

Neotam Carbosynth Limited

numer serii: FN333511701

B-cyklodekstryna Sigma Aldrich

numer serii: STBH4511

Glicerol 85% Coel,

numer serii: 20180726

Mucyna ze $winskiego zotadka Sigma Aldrich

numer serii: SLCC7713

Sodu chlorek producent: Amara

numer serii: 060714
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Tabela 6. Odczynniki uzyte do HPLC

Odczynniki uzyte do HPLC

Acetonitryl
(gradient grade for HPLC)

Woda

Kwas fosforowy 85%

Diwodorofosforan potasu, bezwodny,

(gradient grade for HPLC)

KH2PO4

producent: Honeywell
numer serii: 12040
System Synergy®UV
Millipore Corporation
J.T.Baker
numer serii: 0532101
J.T.Baker

numer serii: ES0H13
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2. Analiza ilosciowa dichlorowodorku lewocetyryzyny

Metoda

Stezenie dichlorowodorku lewocetryzyny w roztworach badano metodg HPLC

w uktadzie faz odwréconych z wykorzystaniem kolumny (RP18) o dtugosci 150 mm. Jako faze

ruchomg stosowano mieszanine buforu fosforanowego doprowadzonego 85% kwasem

fosforowym do pH=3,0 (skfad buforu przedstawiono w tab. 7) oraz acetonitrylu w stosunku

65:35 (v/v). Warunki, w ktérych zostata przeprowadzona analiza, przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 7. Sktad buforu fosforanowego

Sktadnik Masa [g] Udziat procentowy [%]
Diwodorofosforan potasu 7,0 0,7

85% kwas fosforowy g.s. (pH 3,0) g.s. (pH 3,0)

Woda ad 1000 ml

Tabela 8. Warunki przeprowadzania analizy HPLC

Faza ruchoma bufor fosforanowy o pH 3,0 : acetonitryl
Kolumna C-18;4,6 mm x 150 mm

Prekolumna C-18;3,2mmx10 mm

Predkos¢ przeptywu fazy ruchomej 1,0 ml/min

Objetos¢ nastrzyku 15 pl

Temperatura 25°C

Dtugosc fali UV 230 nm
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2.1 Krzywa kalibracyjna

W celu dokonania analizy zawartosci dichlorowodorku lewocetyryzyny w badanych
lamelkach wykonano krzywg wzorcowg, ktéra przedstawia zaleznos¢ pola powierzchni piku
od stezenia substancji czynnej. Krzywa wzorcowa wykonano w zakresie stezen od 0,25
mg/100 ml do 1,50 mg/100 ml (w badaniach uwalniania zastosowano odpowiednie

rozcienczenie w zaleznosci od zawartosci APl w lamelce).

2.2 Wykonanie krzywej kalibracyjnej

Na wadze analitycznej z doktadnoscia do 0,00001 g odwazano dichlorowodorek
lewocetyryzyny w ilosciach przedstawionych w tabeli 9 (nawazka) i przenoszono ilosciowo do
kolbek miarowych o pojemnosci 25 ml. Kolbki uzupetniano wodg ultra czystg do kreski
i zawartos¢ dokfadnie mieszano. Z kazdej kolbki miarowej pobierano odpowiednio po 250 pl
roztworu, ktéry przenoszono do kolejnej kolbki o pojemnosci 100 ml. Zawartos¢ uzupetniano
wodg ultra czystg do kreski i doktadnie mieszano. Procedure powtarzano trzykrotnie dla
kazdego rozcienczenia. Kazdy roztwdr przesgczano przez filtr  strzykawkowy
z mieszanych estréw celulozy o Srednicy porow 0,22 um bezposrednio do vialki i poddawano
analizie chromatograficznej. Wyniki analizy chromatograficznej przedstawiono w tabeli 9 i na

rycinie 10.
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Wyniki
Analiza chromatograficzna dichlorowodorku lewocetyryzyny.

Tabela 9. Zaleznos¢ powierzchni piku od stezenia dichlorowodorku lewocetyryzyny

w badanych roztworach wzorcowych

Stezenia Nawazka Stezenie API Pole Srednie pole powierzchni piku
dichlorowodorku dichlorowodorku powierzchni
lewocetyryzyny  lewocetyryzyny  (mg/100 ml) piku
w stosunku do [mg]

oczekiwanych
wynikéw analizy
[%]

25 25,31 0,2531 65263 65654
25 65093
25 66606
50 50,62 0,5062 131283 134468
50 132802
50 139318
75 75,93 0,7593 202392 202900
75 204239
75 202069
100 101,24 1,0124 273549 274462
100 274162
100 275674
125 126,55 1,2655 338001 342359
125 343163
125 345913
150 151,86 1,5186 413525 413144
150 413105
150 412801
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Krzywa kalibracyjna
450000

400000 y =274 615,792741x - 4 437,400000
350000 R?=0,999960
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Pole powierzchni piku

3
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o

50000

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6
SteZenie chlorowodorku lewocetyryzyny [mg/100ml]

Rycina 10. Krzywa wzorcowa dla dichlorowodorku lewocetyryzyny.

2.3 Analiza regresji krzywej wzorcowej

W celu udowodnienia, ze otrzymane wyniki analizy majg wartos$¢ rzeczywistg,
dokonano oceny istotnosci regresji oraz oceny istotnosci korelacji zmiennych, ktérych wyniki

przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10. Analiza regresji krzywej wzorcowej dichlorowodorku lewocetyryzyny

Parametr oceny

Postac¢ réwnania regres;ji

Wspotczynnik korelacji r

Rozrzut wartosci y (S%y)

Sy

Wspotczynnik regresji a

Bfad standardowy wspétczynnika regresji a

Przedziat ufnosci wspétczynnika regresji a

atty,reSa(a=0,05if=4)

Istotnos¢ wspétczynnika regresji a

t=s/Sa

Wspotczynnik regresji b

Btfad standardowy wspétczynnika regresji b

Przedziat ufnosci wspétczynnika regresji b

b+ tese Sh (a=0,05if=4)

Istotnos¢ wspétczynnika regresji b

t=b/Sb

Krzywa wzorcowa dla dichlorowodorku

lewocetyryzyny

y =274 615,792741x-4437,400000

r=0,999960> ra, f =0,8114 (o = 0,05, f = 4)

S?y = 837227,8

Sy =915,0015

a=274615,8

Sa=168,834

274615,8+468,683

t=1626,543

t=1626,543>t0,f=2,776 (a =0,05if = 4)

a # 0, co potwierdza istotnos$¢ regresji

b =-4437,400

Sb = 402,376

-4437,400+£1116,996

t=-11,0280< 2,776 (a = 0,05 i f = 4)

b =0, co potwierdza nieistotnos¢

wspotczynnika regresji b
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2.4 Walidacja metody oznaczania dichlorowodorku lewocetyryzyny

W ramach walidacji metody ilosciowego oznaczania dichlorowodorku lewocetyryzyny
za pomocg wysokosprawnej chromatografii cieczowej HPLC wyznaczono nastepujgce
parametry: specyficzno$é, doktadnos$é, precyzje, wykrywalnos¢, oznaczalnos¢ i liniowosé.

Wyniki przedstawiono na ryc. 11, 12 i w tabelach 11, 12, 13.

2.4.1 Specyficznos¢

Metoda

W celu wykazania, ze opracowana metoda ilosciowego oznaczania dichlorowodorku
lewocetyryzyny w badanej lamelce jest specyficzna, poddano analizie chromatograficznej
lamelke matryce, w ktorej sktadzie byly wszystkie substancje pomocnicze (bez substancji

czynnej). Czas retencji dichlorowodorku lewocetyryzyny w podanych warunkach wynosit ok.

7 min.
Wyniki
Chromatogram matrycy lamelki przedstawiono na rycinie 11.
uv
15000
12600
10000
7500
5000
2500 .
U—- 'f‘_\hl T ‘:*Q/
1 1 PDA Multi 1
T L T T T T T T
2

Rycina 11. Chromatogram roztwordow wszystkich substancji pomocniczych w lamelkach z

dichlorowodorkiem lewocetyryzyny przy analitycznej dtugosci fali 230 nm.
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Na rycinie 12 przedstawiono chromatogram z analizy lamelki zawierajgcej

dichlorowodorek lewocetyryzyny.
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Rycina 12. Chromatogram dichlorowodorku lewocetyryzyny przy analitycznej dtugosci fali

230 nm.

2.4.2 Doktadnosc i precyzja

Doktadno$s¢ metody wyznaczono na podstawie analizy chromatograficznej
osiemnastu lamelek, zawierajacych odpowiednio 80%, 100% lub 120% APl oznaczanej
w probce/ptynie akceptorowym (w przypadku lamelki dwuwarstwowej, po odpowiednim

rozcienczeniu probki).
Metoda

Na wadze analitycznej odwazono dokfadnie nawazki dichlorowodorku
lewocetyryzyny (zawierajgce odpowiednio — 240,36 mg API — 80%, 303,76 mg APl — 100%
oraz 364,24 mg APl — 120%) i przygotowano roztwory pomocnicze. Nastepnie sporzadzono
trzy zele zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 4. Z przygotowanych Zeli
wydrukowano po 6 lamelek z zawartosciag APl odpowiednio: 0,8 mg/lamelke, 1,0

mg/lamelke i 1,2 mg/lamelke.
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Do 6 kolb miarowych o pojemnosci 100 ml przenoszono po jednej lamelce. Kolby
uzupetniano do kreski wodg ultra czystg i catos¢ doktadnie mieszano przez 30 minut na
mieszadle magnetycznym z uzyciem mieszadetka. Nastepnie roztwory przenoszono do
probéwek typu falcon i odwirowywano przy 4000 obr./minute przez 20 minut. Uzyskane
roztwory sgczono przez filtr strzykawkowy o $rednicy poréw 0,22 um, bezposrednio do vialek,
ktore nastepnie umieszczano w automatycznym podajniku préobek i wykonywano nastrzyk.
Rozdziat chromatograficzny prowadzono w sposdb opisany w rozdziale 1ll.2. Procedure
powtarzano szesciokrotnie dla lamelek zawierajgcych odpowiednio 80%, 100%, 120%

zawartosci docelowej substancji czynnej.

Jako miare doktadnosci metody przyjeto procent odzysku obliczonego wg ponizszego

Wwzoru:

i steZenie oznaczone
Odzysk (%) = — . » 100%
stezenie abliczone

Stezenie oznaczone to stezenie substancji czynnej oznaczone metodg HPLC obliczone
na podstawie pola powierzchni piku z krzywej kalibracyjnej. Stezenie obliczone to stezenie

substancji obliczone na podstawie masy nawazek dichlorowodorku lewocetyryzyny.

Wyniki
Uzyskane wyniki doktadnosci metody zestawiono w tabelach 11-13.

Precyzje metody oznaczania dichlorowodorku lewocetyryzyny w lamelkach okreslono
przez odchylenie standardowe (SD) i procent wzglednego odchylenia standardowego (RSD).

[Tabele 11-13].
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Tabela 11. Wyniki oznaczenia dichlorowodorku lewocetyryzyny w lamelkach, w ktérych

znajduje sie 80% docelowej zawartosci substancji czynnej

Zawartos¢ Nawazka Obliczone
procentowa [mg] API stezenie
APl w zelu do teoretyczne
wzgledem sporzadzenia [mgw
wartosci 10 ml lamelce/ n
docelowej roztworu 100 ml
[%] pomocniczego  roztworu]
1
2
3
4
80 240,36 0,8012 5
6
$rednia
SD
RSD [%]

Pole
powierzchni
piku

215024
215442
219653
215576
224519
218940
218192,33

3665,164

1,68

Stezenie
oznaczo

ne [mg/
100 ml]

0,799
0,801
0,816
0,801
0,834
0,813
0,81

0,013

1,66

Odzysk
[%]

99,75
99,94
101,85
100,00
104,06
101,53
101,19

1,666

1,65
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Tabela 12. Wyniki oznaczenia dichlorowodorku lewocetyryzyny w lamelkach, w ktérych

znajduje sie 100% docelowej zawartosci substancji czynnej

Zawartos¢ Nawazka Obliczone Pole Stezenie  Odzysk
procentowa [mg] API stezenie powierzchni oznaczone  [%]
APl w zelu do teoretyczne piku [mg/
wzgledem  sporzadzenia [mgw n 100 ml]
wartosci 10 mi lamelce/
docelowej roztworu 100 ml
[%] pomocniczego  roztworu]
1 275521 1,019 100,68
2 275642 1,012 100,72
3 276109 1,0216 100,89
4 287170 1,0619 104,87
100 303,76 1,0126 5 273006 1,0103 99,77
6 278497 1,0303 101,75
$rednia  277657,50 1,03 101,45
SD 4977,019 0,018 1,790
RSD
1,79 1,76 1,76
[%]
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Tabela 13. Wyniki oznaczenia dichlorowodorku lewocetyryzyny w lamelkach, w ktérych

znajduje sie 120% docelowej zawartosci substancji czynnej

Zawartos¢ Nawazka Obliczone Pole Stezenie  Odzysk
procentowa [mg] API stezenie powierzchni oznaczone  [%]
APl w zelu do teoretyczne piku [mg/
wzgledem  sporzadzenia [mgw n 100 ml]
wartosci 10 mi lamelce/
docelowej roztworu 100 ml
[%] pomocniczego  roztworu]
1 335752 1,239 102,03
2 333399 1,230 101,33
3 342138 1,262 103,95
4 339804 1,254 103,25
120 364,24 1,2141 5 341446 1,260 103,74
6 325857 1,203 99,07
srednia  336399,33 1,24 102,23
SD 6173,406 0,022 1,852
RSD
1,84 1,81 1,81
[%]

77



2.4.3 Granica wykrywalnosci (DL)

Metoda

Granice wykrywalnosci metody wyznaczono na podstawie odchylenia standardowego
krzywej kalibracyjnej (Sy) i wspétczynnika kierunkowego krzywej kalibracyjnej zgodnie ze

wzorem:
DL=3,3 Sy/a
Wyniki

Obliczong granice wykrywalnosci dla krzywej wzorcowe] przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Granica wykrywalnosci dichlorowodorku lewocetyryzyny
Dichlorowodorek lewocetyryzyny

DL (mg/100 ml] 0,01099

2.4.4 Granica oznaczalnosci (QL)

Metoda

Granice oznaczalnosci metody wyznaczono na podstawie odchylenia standardowego
krzywe] kalibracyjnej (Sy) i wspétczynnika kierunkowego krzywej kalibracyjnej zgodnie ze

wzorem:
QL=10-+ Sy/a
Wyniki

Obliczong granice oznaczalnosci dla krzywej wzorcowej przedstawiono w tabeli 15.
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Tabela 15. Granica oznaczalnosci dichlorowodorku lewocetyryzyny
Dichlorowodorek lewocetyryzyny

QL (mg/100 ml] 0,03331

2.4.5 Liniowos¢ metody
Liniowos¢ metody chromatograficznego oznaczania dichlorowodorku lewocetyryzyny

wykonano w zakresie stezen od 0,25 mg/100 ml do 1,50 mg/100 ml. Wyniki analizy

zestawiono w punktach 2.2.1i2.2.2.
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3. Analiza ilosciowa loratadyny

Metoda

Stezenie loratadyny w roztworach oznaczano metodg HPLC w ukfadzie faz
odwrdéconych z wykorzystaniem kolumny (RP18) o dtugosci 150 mm. Jako faze ruchomg
stosowano mieszanine buforu fosforanowego doprowadzonego 85% kwasem fosforowym

do pH=3,0 (sktad buforu przedstawiono w tab. 7) oraz acetonitrylu w stosunku 50:50 (v/v).
Warunki, w ktérych zostata przeprowadzona analiza, przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 16. Warunki przeprowadzania analizy HPLC

Faza ruchoma bufor fosforanowy pH 3,0 : acetonitryl
Kolumna C-18; 4,6 mm x 150 mm
Prekolumna C-18;3,2mmx 10 mm

Predkos¢ przeptywu fazy ruchome;j 1,0 ml/min

Objetos¢ nastrzyku 15 ul

Temperatura 25°C

Dtugosc fali UV 220 nm

3.1 Krzywa kalibracyjna

W celu dokonania analizy zawartosci loratadyny w badanych lamelkach wykonano
krzywg wzorcowa, ktéra przedstawia zaleznos¢ pola powierzchni piku od stezenia substancji
czynnej. Krzywg wzorcowa wykonano w zakresie stezen od 0,25 mg/100 ml do 1,50 mg/100
ml (w badaniach uwalniania zastosowano odpowiednie rozcienczenie w zaleznosci od dawki

APl w lamelce).
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3.2 Wykonanie krzywej kalibracyjnej

Na wadze analitycznej z doktadnoscig do 0,00001 g odwazano loratadyne w ilosciach
przedstawionych w tabeli 17 i przenoszono ilosciowo do kolbek miarowych o pojemnosci 25
ml. Kolbki uzupetniano metanolem do kreski i zawartos$¢ dokfadnie mieszano. Z kazdej kolbki
miarowej pobierano odpowiednio po 250 pl roztworu, ktéry przenoszono do kolejnej kolbki
o pojemnosci 100 ml. Zawartos¢ uzupetniano metanolem i doktadnie mieszano. Procedure
powtarzano trzykrotnie dla kazdego rozciefczenia. Kazdy roztwdr przesaczano przez
nylonowy filtr strzykawkowy o srednicy poréw 0,22 um bezposrednio do vialki i poddawano

analizie chromatograficznej.

Wyniki

Wyniki analizy chromatograficznej przedstawiono w tabeli 17 i na rycinie 13.
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Tabela 17. Zalezno$¢ powierzchni piku od stezenia loratadyny w badanych roztworach

wzorcowych

Stezenia
loratadyny w
stosunku do
oczekiwanych
wynikow
analizy [%]
25
25
25
50
50
50
75
75
75
100
100
100
125
125
125
150

150

150

Nawazka
loratadyny [mg]

25,08

50,53

75,16

100,06

125,12

150,09

Stezenie
API [mg/

100 ml]

0,2508

0,5053

0,7516

1,0006

1,2512

1,5009

Pole powierzchni

piku

93899

94159

95342
180694
186863
186963
283230
276971
280937
381403
380161
373953
479862
473637
469311
558379
582420

574247

Srednie pole
powierzchni

piku

94467

184840

280379

378506

474270

571682
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Krzywa kalibracyjna

600000 y =383142,057143x- 4 558,688889
R? =0,999854

Pole powierzchni piku

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1.4 1,6

Stezenie loratadyny [mg/100ml]

Rycina 13. Krzywa wzorcowa dla loratadyny.

3.3 Analiza regresji krzywej wzorcowej

W celu udowodnienia, ze otrzymane wyniki analizy majg wartos¢ rzeczywistg,
dokonano oceny istotnosci regresji oraz ocene istotnosci korelacji zmiennych, ktérych wyniki

przedstawiono w tabeli 18.
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Tabela 18. Analiza regresji krzywej wzorcowej loratadyny

Parametr oceny

Postac¢ réwnania regres;ji
Wspétczynnik korelacji r
Rozrzut wartosci y (S%y)
Sy
Wspotczynnik regresji a
Bfad standardowy wspétczynnika regresji a

Przedziat ufnosci wspétczynnika regresji a

atty,reSa(a=0,05if=4)

histotnos¢ wspodtczynnika regresji a

t=s/Sa

Wspobtczynnik regresji b
Bfad standardowy wspétczynnika regresji b

Przedziat ufnosci wspétczynnika regresji b

b+ tese Sh (a=0,05if=4)

Istotnos¢ wspétczynnika regresji b

t=b/sSb

Krzywa wzorcowa dla loratadyny

y=383 142,057143x-4 558,688889
r = 0,999854> ra, f = 0,8114 (o = 0,05, = 4)
S?y = 5853604,005
Sy = 2419,4222
a = 383142,0648
Sa = 451,962

383142,0648+1254,647

t=847,731

t=847,731>ta,f=2,776 (a =0,05i f=4)
a # 0, co potwierdza istotnos$¢ regresji

b =-4558,696
Sb =1063,952

-4558,696+2953,531808

t=-4,28468< 2,776 (a=0,05if = 4)

b =0, co potwierdza nieistotnos¢
wspotczynnika regresji b
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3.4 Walidacja metody oznaczania loratadyny

W ramach walidacji metody iloSciowego oznaczania loratadyny za pomoca
wysokosprawnej chromatografii cieczowej HPLC wyznaczono nastepujgce parametry:

specyficznos¢, doktadnosé, precyzje, wykrywalnosé, oznaczalnosc i liniowosc.

3.4.1 Specyficznos¢

Metoda

W celu wykazania, ze opracowana metoda iloSciowego oznaczania loratadyny
w badanej lamelce jest specyficzna, poddano analizie chromatograficznej lamelke matryce,
w ktérej sktadzie byly wszystkie substancje pomocnicze (bez substancji czynnej). Czas

retencji loratadyny w podanych warunkach wynosit ok. 5,5 min.

Wyniki

Chromatogram matrycy przedstawiono na rycinie 14.

1746

=]

|
I8

7 i 1PDA Multi 1

Rycina 14. Chromatogram roztwordw wszystkich substancji pomocniczych w lamelkach z

loratadyng (placebo) przy analitycznej dtugosci fali 230 nm.

Na rycinie 15 zaprezentowano chromatogram z analizy lamelki zawierajgcej

loratadyne.
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Rycina 15. Chromatogram loratadyny przy analitycznej dtugosci fali 220 nm.

3.4.2 Doktadnosc i precyzja

Doktadno$s¢ metody wyznaczono na podstawie analizy chromatograficznej
osiemnastu lamelek, zawierajgcych odpowiednio 80%, 100% lub 120% API oznaczanego
w probce/ptynie akceptorowym (w przypadku lamelek jedno- i dwuwarstwowych, po

odpowiednim rozciefczeniu proébki).
Metoda

Na wadze analitycznej odwazono doktadnie nawazki loratadyny (zawierajgce
odpowiednio 124,74 mg APl — 80%, 150,90 mg API — 100% oraz 182,12 mg APl — 120%)
i przygotowano trzy zele zgodnie z opisem sporzgdzania przedstawionym w rozdziale I11.4.
Z przygotowanych zeli wydrukowano po 6 lamelek z APl po 0,8 mg/lamelke, 1,0 mg/lamelke
i 1,2 mg/lamelke.

Do 6 kolb miarowych o pojemnosci 100 ml przenoszono po jednej lamelce. Kolbe z 25
ml metanolu poddawano dziataniu ultradZzwiekéw przez 30 minut. Nastepnie uzupetniano do
kreski wodg ultra czystg i catos¢ doktadnie mieszano przez 30 minut na mieszadle

magnetycznym. Uzyskane roztwory sgczono przez filtr strzykawkowy nylonowy o $rednicy
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poréw 0,22 um, bezposrednio do vialek, ktére nastepnie umieszczano w automatycznym
podajniku probek i wykonywano nastrzyk. Rozdziat chromatograficzny prowadzono
w sposOb opisany w rozdziale Ill.3. Procedure powtarzano szesciokrotnie dla lamelek

zawierajgcych odpowiednio 80%, 100%, 120% zawartosci docelowej substancji czynnej.

Jako miare doktadnosci metody przyjeto procent odzysku obliczonego wg ponizszego

Wwzoru:

i steZenie oznaczone
Odzysk (%) = P— , * 100%
stezenie abliczone

Stezenie oznaczone to stezenie substancji czynnej oznaczone metodg HPLC obliczone
na podstawie pola powierzchni piku z krzywej kalibracyjnej. Stezenie obliczone to stezenie

substancji obliczone na podstawie masy nawazek loratadyny.

Wyniki
Uzyskane wyniki doktadnosci metody zestawiono w tabelach 19-21.

Precyzje metody oznaczania loratadyny w lamelkach okreslono przez odchylenie

standardowe (SD) i procent wzglednego odchylenia standardowego (RSD) [Tabele 19-21].
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Tabela 19. Wyniki oznaczenia loratadyny w lamelkach, w ktérych znajduje sie 80% docelowej

zawartosci substancji czynnej

ookt
P . stezenie .
loratadyny = Nawaika teoretvczne Pole Stezenie
w zelu [mg] ¥ . . oznaczone  Odzysk
[mgw powierzchni o
wzgledem  loratadyny ) [mg/ [%]
. lamelce/ n piku
wartosci 100 ml]
. 100 ml
docelowej roztworu]
[%]
1 313874 0,831 99,94
2 301209 0,798 95,97
3 299120 0,793 95,31
4 313216 0,829 99,73
80 124,74 0,8316 5 323752 0,857 103,04
6 325521 0,862 103,60
Srednia  312782,00 0,83 99,60
SD 10996,258 0,029 3,451
RSD 3,52 3,47 3,47

[%]
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Tabela 20. Wyniki oznaczenia loratadyny w lamelkach, w ktérych znajduje sie 100%

docelowej zawartosci substancji czynnej

Zawartos¢
procentowa
loratadyny
w zelu
wzgledem
wartosci
docelowej
[%]

100

Nawazka
[mg]

loratadyny teoretyczne

150,90

Obliczone
stezenie

[mgw
lamelce/
100 ml
roztworu]

1,006

=

srednia

SD

RSD
[%]

Pole Stezenie Odzysk
powierzchni oznaczone [%]
piku [mg/
100 ml]
361671 0,956 95,02
361665 0,956 95,01
373103 0,986 97,98
399598 1,055 104,86
384350 1,015 100,89
400140 1,056 105,00
380087,83 1,00 99,79
17482,966 0,046 4,536
4,60 4,55 4,55
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Tabela 21. Wyniki oznaczenia loratadyny w lamelkach, w ktérych znajduje sie 120%

docelowej zawartosci substancji czynnej

Zawartos¢
procentowa
loratadyny
w zelu
wzgledem
wartosci
docelowej
[%]

120

Nawazka
[mg]

loratadyny teoretyczne

182,12

Obliczone
stezenie

[mgw
lamelce/
100 ml
roztworu]

1,214

=]

srednia

SD

RSD
[%]

Pole Stezenie Odzysk
powierzchni oznaczone [%]
piku [mg/
100 ml]
463153 1,221 100,55
473357 1,247 102,74
479998 1,265 104,17
454524 1,198 98,69
458417 1,208 99,53
464443 1,224 100,82
465648,67 1,23 101,08
9476,908 0,025 2,037
2,04 2,02 2,02
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3.4.3 Granica wykrywalnosci (DL)

Metoda

Granice wykrywalnosci metody wyznaczono na podstawie odchylenia standardowego
krzywej kalibracyjnej (Sy) i wspétczynnika kierunkowego krzywej kalibracyjnej zgodnie ze

wzorem:

DL=3,3 Sy/a

Wyniki

Obliczong granice wykrywalnosci dla krzywej wzorcowej przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Granica wykrywalnosci loratadyny
Loratadyna

DL (mg/100 ml] 0,02083

3.4.4 Granica oznaczalnosci (QL)

Metoda

Granice oznaczalnosci metody wyznaczono na podstawie odchylenia standardowego
krzywe] kalibracyjnej (Sy) i wspétczynnika kierunkowego krzywej kalibracyjnej zgodnie ze

wzorem:
QL=10 -+ Sy/a
Wyniki

Obliczone granice oznaczalnosci dla krzywej wzorcowej przedstawiono w tabeli 23.
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Tabela 23. Granica oznaczalnosci loratadyny
Loratadyna

QL (mg/100 ml] 0,06314

3.4.5 Liniowos¢ metody
Liniowos¢ metody chromatograficznego oznaczania loratadyny wykonano w zakresie

stezen od 0,25 mg/100 ml do 1,50 mg/100 ml. Wyniki analizy zestawiono w punktach 111.3.1
illl.3.2.
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4. Sktad i technologia sporzadzania zeli do druku

4.1 Skifad i technologia sporzadzania zelu z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny

Sktad ilosciowy i jakosciowy formulacji przedstawiono w tabeli 24.

W pierwszym etapie sporzadzono zel z PVA i B-cyklodekstryng. W tym celu odwazano
0,6 g B-cyklodekstryny, 4 g PVA i 20 g wody. Sktadniki przenoszono do wytarowanej zlewki
o pojemnosci 150 ml z mieszadetkiem i umieszczano na mieszadle magnetycznym
z funkcja grzania. Sktadniki mieszano w 70°C do catkowitego rozpuszczenia PVA. Na koniec

uzupetniano straty wody.

W drugim etapie sporzadzano 5% zel pomocniczy na bazie alginianu sodu.
W tym celu odwazano 1 g polimeru i 19 g wody. Sktadniki rowniez przenoszono do zlewki
150 ml i umieszczano na mieszadle magnetycznym z funkcjg grzania. Mieszano zawiesine
w temperaturze 60°C az do catkowitego rozpuszczenia Manucolu. Po rozpuszczeniu

uzupetniano catos¢ wodg i ponownie mieszano. Pobierano 17,2 g gotowego zelu.

W kolejnym etapie sporzgdzano roztwdr pomocniczy substancji czynnej. W kolbie
o pojemnosci 10 ml rozpuszczano 300 mg dichlorowodorku lewocetyryzyny, dopetniajgc
wodg do kreski i doktadnie mieszajgc zawartos¢ az do rozpuszczenia. Roztwdr pomocniczy

pobierano w ilosci 5 ml pipetg pétautomatyczna.

Przygotowano réwniez roztwdr pomocniczy 40 mg neotamu w 10 ml wody. Pobrano

1 ml roztworu pomocniczego pipetg pétautomatyczna.

Przygotowane zele i roztwory pomocnicze oraz glicerol tgczono na koniec
w odpowiednich proporcjach, dodajgc kolejno do pierwszego zelu z B-cyklodekstryng i PVA:
zel na bazie manucolu, roztwdér pomocniczy neotamu, APl oraz glicerol. Na koncu
uzupetniono mase wodga do 50,0 g. Catos¢ mieszano za pomocg mieszadta mechanicznego az
do pofaczenia sie sktadnikow. Sporzadzony zel byt odwirowywany przez 5 minut (obroty
4500x) w celu usuniecia pecherzykdéw powietrza z zelu, ktére mogtyby zaburzy¢ proces

druku.
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Tabela 24. Sktad formulacji zelu do druku z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny

Sktadnik llosé (g)
Mowiol (PVA) 4,0
Manucol (alginian sodu) 0,86
Glicerol 85% 1,5
Neotam 0,004
B-cyklodekstryna 0,60
Dichlorowodorek 0,15
lewocetyryzyny
Woda Ad 50,0

4.2 Sktad i technologia sporzadzania zelu z loratadyng

Sktad ilosciowy i jakosciowy formulacji przedstawiono w tabeli 25.

W pierwszym etapie sporzadzano zelu z PVA. W tym celu odwazano 4 g PVAi 20 g
wody. Sktadniki przenoszono do wytarowanej zlewki o pojemnosci 150 ml z mieszadetkiem
i umieszczano na mieszadle magnetycznym Zel mieszano w temperaturze 70°C do

catkowitego rozpuszczenia PVA. Na koniec uzupetniono straty wody.

W drugim etapie sporzadzeno5% zelu pomocniczego na bazie Manucolu.
W tym celu odwazano 1 g polimeru i 19 g wody. Sktadniki réwniez przenoszono do zlewki
i umieszczano na mieszadle magnetycznym z funkcjg grzania. Mieszano zawiesine az
do catkowitego rozpuszczenia Manucolu w temperaturze 60°C. Po rozpuszczeniu

uzupetniano cato$é wodg i ponownie mieszano. Pobierano 17,2 g gotowego zelu.

Przygotowane Zzele i roztwory pomocnicze tgczono na koniec w odpowiednich
proporcjach, dodajgc do zelu z PVA zel na bazie Manucolu i glicerol oraz 300 mg loratadyny.

Stezenie substancji czynnej dobrano eksperymentalnie tak, aby bylo ono jak najwyisze,
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a powstata w zelu zawiesina nadawata sie do drukowania (nie blokowata przeptywu w igle
przy wydruku min. 9 lamelek w jednym procesie). Na koncu uzupetniono mase wodg do
50,0 g. Cato$¢ byta doktadnie mieszana przez 3 minuty na mieszadle Ultra-Turrax po to, aby
zapewni¢ doktadne rozproszenie loratadyny w catej objetoéci zelu. Zel byt poddawany
ultradzwiekom przez 30 minut przed drukowaniem w celu pozbycia sie pecherzy powietrza.
Wysoka lepko$é zelu zabezpieczata zawiesine przed sedymentacjg APl w czasie wydruku, co

potwierdza powtarzalno$¢ dawki w lamelkach.

Tabela 25. Sktad formulacji zelu do druku z loratadyna

Sktadnik llos¢ (g)
Mowiol (PVA) 4,0
Manucol (alginian sodu) 0,86
Glicerol 1,5
Loratadyna 0,30
Woda ad 50,0
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5. Parametry wydruku lamelek doustnych

Lamelki drukowane byly metoda wyttaczania mas pétptynnych [rozdziat 1.1.2.6] (ryc.
16). Parametry wydruku dobrano eksperymentalnie tak, aby zel dozowany byt ze strzykawki

z odpowiednig szybkoscig i w odpowiedniej objetosci.

Rycina 16. Drukowanie lamelek metodg ekstruzji mas potptynnych; a - druk lamelek

z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny, b - druk lamelek z loratadyna.

Odpowiednio dobrany promien okregu warunkowat uzyskanie pozgdanej dawki. Dla
lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny podjeto probe uzyskania dawek: 1 mg dla
lamelki jednowarstwowej oraz 2 mg dla lamelki dwuwarstwowej. Dla lamelek z loratadyna
podjeto prébe uzyskania dawek: 2 mg dla lamelki jednowarstwowej oraz 4 mg dla lamelki
dwuwarstwowej. Zawartos¢ substancji leczniczej w prébach oznaczano metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczcowej (HPLC) zgodnie z metodyka przedstawiong
w rozdziale 2 i 3, stosujac odpowiednie rozciefczenia prébek dla lamelek 2 mg i 4 mg.
Promien okregu dobrano eksperymentalnie i wynosit 14,0 mm dla lamelek
z dichlorowodokiem lewocetyryzyny (1 mg) [Ryc. 17] oraz 14,1 mm dla lamelek z loratadyna
(2 mg) [Ryc. 18]. Rdéznica moze wynika¢ z dodatku innych substancji pomocniczych
i zastosowania innych stezen substancji czynnych, co z kolei wptywa (w niewielkim stopniu)
na gestos¢ zelu, ktéry jest dozowany objetosciowo. Przy projektowaniu powierzchni lamelek

z loratadyng, sugerowano sie wynikami uzyskanymi dla dichlorowodorku lewocetyryzyny,
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poniewaz nie ma istotnych réznic w formulacji obydwu lamelek w zakresie stezen polimerow
(odnosi sie to gtéwnie do PVA, ktérego stezenie procentowe w formulacji byto najwyzsze).
Dawki dwa razy wieksze uzyskano poprzez wydrukowanie kolejnej warstwy. Istnieje wiec
mozliwo$¢ dobrania dawki w zaleznosci od Srednicy/promienia lamelki w okreslonym
zakresie oraz w zaleznosci od ilosci naktadanych warstw (przy czym w pracy zdecydowano sie

na druk lamelek jedno- i dwuwarstwowych).

Zaleznos¢ dawki [mg] od promienia lamelki [mm]
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Rycina 17. Wykres zaleznosci dawki dichlorowodorku lewocetyryzyny w lamelce od

promienia lamelki.
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Zaleznos¢ dawki [mg] od promienia lamelki [mm]
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Rycina 18. Wykres zalezno$ci dawki loratadyny w lamelce od promienia lamelki.

Wydrukowane lamelki miaty ksztatt okregéw. Przyktadowa lamelka przedstawiona

jest na Ryc. 19.

Rycina 19. Lamelka 2-warstwowa z loratadyna.
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6. Ocena jakosciowa sporzadzonych lamelek

6.1 Badanie maskowania smaku

6.1.1 Sktad badanych formulacji

Doktadny sktad badanych formulacji przedstawiono w tabeli 26. Poréwnano skfady
zawierajgce substancje czynng z zelem placebo oraz z roztworem APl w odpowiednim
stezeniu (dobranym tak, aby zapewni¢ optymalng odpowiedz elektrod z elektronicznego

jezyka). Wptyw kazdego sktadnika maskujgcego smak APl badano osobno.

Tabela 26. Formulacje badanych zeli

Numer zelu Sktadniki llosé (g)
1 - neotam, Mowiol 4,0
zel placebo Manucol 0,86
Glicerol 1,5
Neotam 0,004
Woda ad 50,0
2 —neotam, zel zAPI Mowiol 4,0
Manucol 0,86
Glicerol 1,5
Neotam 0,004
Dichlorowodorek lewocetyryzyny 0,150
Woda ad 50,0
3 - B-cyklodekstryna, Mowiol 4,0
zel placebo Manucol 0,86
Glicerol 1,5
B-cyklodekstryna 0,6
Woda ad 50,0
4 - B-cyklodekstryna, = Mowiol 4,0
zel z API Manucol 0,86
Glicerol 1,5
B-cyklodekstryna 0,6
Dichlorowodorek lewocetyryzyny 0,150
Woda ad 50,0
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6.1.2 Przygotowanie matrycy elektronicznego jezyka i pomiary potencjometryczne

Metoda

Opis badania maskowania smaku wraz z opisem metody PCA za pomoca
elektronicznego jezyka przedstawiono w rozdziale 1.2.3.2. Matryca czujnika sktadata sie z 16
elektrod jonoselektywnych bedacych w statym kontakcie z elektrodg z chlorku srebra.
W badaniu wykorzystano czujniki o réznej selektywnosci wzgledem jonéw weglanowych
i cynku, a takze elektrody kationoselektywne (CAT) i anionoselektywne (AN) oraz selektywne
kationowo-anionowe (CAT-AN) o mieszanej selektywnosci w celu zwiekszenia
funkcjonalnosci urzgdzenia. Membrany elektrod kationoselektywnych zawieraty 1% (w/w)
lipofilowej soli KTFPB, 66% (w/w) plastyfikatora i 33% (w/w) PVC. Btony elektrod
anionoselektywnych zawieraty 3,5% (w/w) soli lipofilowej TDMAC, 64% (w/w) plastyfikatora
i 32,5% (w/w) PVC. Membrana elektrody selektywnej sktadata sie z 3% (w/w) soli TDATPCB,
65% (w/w) plastyfikatora i 32% (w/w) PVC. Elektroda wrazliwa na jony cynku zawierata
w membranie 4% (w/w) jonofor METRIAN, 66% (w/w) plastyfikator NPOE i 30% (w/w) PVC.
Elektroda weglanowa zawierata jonofor ETH (weglanowy VII) 6010 (0,7% w/w), TDMAC
(0,3% w/w), DOS (62% w/w) i PVC (37% w/w). Dla kazdego sktadu membrany przygotowano
dwa czujniki. Sktad jakosciowy membran dla poszczegdlnych czujnikdw przedstawiono

w tabeli 27.

Tabela 27. Sktad jakosciowy membran dla poszczegdlnych czujnikow

Numer Typ elektrody Wymiennik Jonofor Plastyfikator
elektrody jonowy

1-2 CAT-D KTFPB - DOS

34 CAT-N KTFPB - NPOE

5-6 AN-D TDMAC - DOS

7-8 AN-N TDMAC - NPOE

9-10 CAT-AN -D TDATPCB - DOS

11-12 CAT-AN-N TDATPCB - NPOE

13-14 Zn*-N - METRIAN NPOE

15-16 COs* D TDMAC ETH 6010 DOS
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Natychmiast po przygotowaniu elektrod czujniki kondycjonowano 24 godz.
w odpowiednich roztworach przy ciggtym mieszaniu. Elektrody selektywne dla kationdw,
aniondéw i anionéw kationowych (nr 1-12) kondycjonowano w roztworze NaCl o stezeniu 1073
M. Elektrody cynkowe (nr 13-14) kondycjonowano w roztworze ZnCl, o stezeniu 103 M,
elektrody weglanowe (nr 15-16) kondycjonowano w roztworze zawierajgcym NaH;POa

(102M) + NazHPO4 (102 M) + NaCl (103 M).

Wszystkie pomiary potencjometryczne przeprowadzono w uktadzie pomiarowym

o nastepujacym schemacie:

Ag, AgCl; KCI 3 M|CH3COOLi 1 M |roztwor probki || membrana || PVC z plastyfikatorem; AgCl,
Ag.

Przed pomiarem prébek czujniki potencjometryczne byty kilkakrotnie kalibrowane
zgodnie z okreslong procedurg w celu uzyskania i zapewnienia prawidtowej odpowiedzi
elektrod. W tym celu wyznaczono krzywe kalibracyjne czujnikdbw w roztworach
dichlorowodorku lewocetyryzyny w zakresie stezeri 10 - 102 M. Przed kalibracjg elektrody
kondycjonowano przez 15 min. w roztworze 103 M dichlorowodorku lewocetyryzyny. Na
podstawie wyznaczonych krzywych kalibracyjnych wyznaczono wspdtczynnik nachylenia oraz

wspotczynnik korelacji krzywej regresiji liniowej z punktami pomiarowymi.

Elektrody jonoselektywne (16 czujnikdéw) zanurzano w 50 ml wody dejonizowanej na
5 minut w celu ustabilizowania sygnatu. Nastepnie dodawano 3 ml kazdego z czterech zeli,
(zele od 1-4) strzykawka do prébki wody. Pomiar zmiany potencjatu elektrody rejestrowano
przez 10 minut. Probki mieszane byly mieszadtem magnetycznym. Najpierw wykonano
kalibracje aparatu dla roztwordw samego API. Nastepnie przeprowadzono pomiary
uwalniania substancji czynnej z zelu za pomoca elektronicznego jezyka dla wszystkich zeli (od
1-4). Sygnaty czujnika rejestrowano przez 10 minut w 5 powtdrzeniach dla kazdego typu

probki. Czujniki przeptukiwano wodg, a nastepnie osuszano bibutg miedzy testami.
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6.1.3 Wyniki pomiaréow

Wyniki
w tabeli 28.

Tabela 28. Charakterystyka sensorow w matrycy elektronicznego jezyka

pomiarow dotyczace charakterystyki sensoréw matrycy przedstawiono

TYP WRAZLIWOSC  ZAKRES R2
ELEKTRODY  [MV/DEKADE] PROSTOLINIOWOSCI
[M]

CAT-D 77,46+5,87 105 - 103 0,9897+0,0263
CAT-N 85,86+9,33 105 — 102 0,9947+0,0013
AN-D -48,60+4,59 105 - 103 0,9749+0,0397
AN-N -26,42+2,33 105 — 102 0,9905+0,0036
CAT-AN -D 49,29+12,22 105 - 103 0,9777+0,0166
CAT-AN-N 60,0443,58 105 - 102 0,9908+0,0115
ZN*-N 28,884+22,50 10°-10° 0,9613+0,0048
CO:2 D -34,334+11,74 10*-102 0,9662+0,0157

Wszystkie otrzymane formulacje zbadano pod katem skutecznosci maskowania smaku. Dla

celéw poréwnawczych przeprowadzono takze badania formuacji placebo i roztworu API.

Wyniki badan przedstawiono na rycinach 20 21.
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Rycina 20. Wynik analizy PCA uzyskany z badania elektronicznym jezykiem: a) klastry
formulacji 1 i 2 oraz APl we wspdtrzednych PC1-PC2; b) zmiana pierwszego gtéwnego

sktadnika w ciggu 0-10 minut dla formulacji 2 wykazujgcego uwolnienie API.
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Rycina 21. Wynik analizy PCA uzyskany z badania elektronicznym jezykiem: a) klastry

formulacji 3 i 4 oraz APl we wspétrzednych PC1-PC2; b) zmiana pierwszego gtéwnego

sktadnika w ciggu 0-10 minut dla formulacji 4 wykazujgcego uwolnienie API.
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6.2 Badania dostepnosci farmaceutycznej

6.2.1 Badanie uwalniania dichlorowodorku lewocetyryzyny z lamelek jednowarstwowych

i dwuwarstwowych
Metoda

Badanie dostepnosci farmaceutycznej dichlorowodorku lewocetyryzyny z lamelek
przeprowadzono z uzyciem aparatu fopatkowego Erweka typ 600 zaopatrzonego w zlewki do
badania uwalniania o pojemnosci 200 ml. Lamelki na czas badania umieszczane byty w spirali
z drutu miedzianego [ryc. 22]. Badania dostepnosci wykonano dla 6 lamelek
jednowarstwowych oraz dla 6 lamelek dwuwarstwowych zgodnie z wymaganiami
Farmakopei XI. Warunki badania przedstawiono w tabeli 29. Préby pobierane byty po 1, 3, 5,
8, 12 minutach dla lamelek jednowarstwowych oraz po 1, 3, 5, 8, 12, 18 i 25 minutach dla
lamelek dwuwarstwowych. Objetos¢ pobranego ptynu akceptorowego natychmiast
uzupetniano. Zawarto$é APl w prdobach oznaczano metodg wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC) zgodnie z metodyka przedstawiong w rozdziale IIl.2. W przypadku lamelek

dwuwarstwowych z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny préby rozciericzano dwukrotnie.

Rycina 22. Spirala z drutu miedzianego.
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Tabela 29. Warunki badania dostepnosci farmaceutycznej dichlorowodorku lewocetyryzyny

Typ naczynia Zlewka okragtodenna

Rodzaj i objetos¢ ptynu akceptorowego

Woda (odgazowana), objetos¢ - 100 mi

Typ aparatu Aparat fopatkowy
Szybkos¢ obrotow 75 obr./min.
Temperatura badania 37°C+/-0,5°C
Wyniki
Profile uwalniania lamelek jednowarstwowych przedstawiono na rycinie 23,
a lamelek dwuwarstwowych na rycinie 24.
Profil uwalniania z lamelki jednowarstwowej
120
2 100 0 -
R
£ 30
o
2 60
-
2 40
[}
=
o 20
0
0 2 4 6 2] 10 12 14
Czas (min)
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Rycina 23. Profile uwalniania dichlorowodorku lewocetyryzyny z lamelek
jednowarstwowych.
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Profil uwalniania z lamelki dwuwarstwowej
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Rycina 24. Profile uwalniania dichlorowodorku lewocetyryzyny z lamelek dwuwarstwowych.

6.2.2 Badanie uwalniania loratadyny z lamelek jednowarstwowych i dwuwarstwowych
Metoda

Badanie dostepnosci farmaceutycznej loratadyny z lamelek doustnych
przeprowadzono z uzyciem aparatu fopatkowego Erweka typ 600 zaopatrzonego w zlewki do
badania uwalniania o pojemnosci 200 ml. Lamelki na czas badania umieszczone byty
w spirali z drutu miedzianego [ryc. 22]. Badania dostepnosci wykonano dla 6 lamelek
jednowarstwowych oraz dla 6 lamelek dwuwarstwowych zgodnie 2z opisem
przedstawiononym w punkcie 11.6.2.1. Warunki badania przedstawiono w tabeli 30.
Zawarto$¢ substancji leczniczej w probach oznaczano metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczcowej (HPLC) zgodnie z metodyka przedstawiong w rozdziale I11.3.
W  przypadku lamelek jednowarstwowych  préby rozcienczano  dwukrotnie,

dwuwarstwowych — czterokrotnie.
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Tabela 30. Warunki badania dostepnosci farmaceutycznej loratadyny

Typ naczynia Zlewka okragtodenna
Rodzaj i objetos¢ ptynu akceptorowego 0.1 M HCI (odgazowany), objetos¢ - 100 ml
Typ aparatu Aparat fopatkowy
Szybkos¢ obrotéow 75 obr./min.
Temperatura badania 37°C+/-0,5°C
Wyniki

Profile uwalniania lamelek jednowarstwowych przedstawiono na ryc. 25, a lamelek

dwuwarstwowych na ryc. 26.

Profil uwalniania z lamelki jednowarstwowej
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Rycina 25. Profile uwalniania loratadyny z lamelek jednowarstwowych.
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Profil uwalniania z lamelki dwuwarstwowej
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Rycina 26. Profile uwalniania loratadyny z lamelek dwuwarstwowych.

6.3 Ocena mikroskopowa lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz lamelek
z loratadyna

Metoda

Ocene mikroskopowa sporzgdzonych lamelek wykonano przy uzyciu skaningowego
mikroskopu elektronowego SEM (EVO LS25, Zeiss). Zastosowano detektor NTS BSD przy

cisnieniu 76 Pa.

Mate fragmenty lamelek (o $rednicy okoto 5 mm) zostaty wyciete narzedziem
o ostrych krawedziach i zamocowane za pomocg dwustronnej tasmy klejgcej lub

zamocowane w metalowych uchwytach [ryc. 27, 28].
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Wyniki
Topografie badanych lamelek przedstawiono na Rycinie 27. Wykonano takze zdjecia
przekroju lamelek w celu pomiaru ich grubosci (lamelki ciete skalpelem w potowie $rednicy).

Pomiary grubosci wykonano w kilku miejscach. Grubo$é¢ wahata sie 52 um = 5 um dla

lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz 62 um + 4 um dla lamelek z loratadyna.

Przyktadowe zdjecia z pomiardw przedstawiono na ryc. 28.

Rycina 27. Morfologia lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny (a) oraz lamelek

z loratadyng (b).

Rycina 28. Przekroj lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny (a) oraz lamelek

z loratadyng (b).

6.4 Rownomiernos¢ rozproszenia APl i substancji pomocniczych w lamelkach
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Metoda

RAdwnomiernos$¢ rozproszenia APl oraz substancji pomocniczych w matrycach

sporzadzonych lamelek wykonano z wykorzystaniem spektroskopii ramanowskiej.

Do badan wykorzystano mikroskop WITec alpha 300R z obiektywem Zeiss 50xLD NA
0.55. Do badan lamelek z loratadyng uzyto laser 785 nm, natomiast do lamelek
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny laser 532 nm. Rdznica w zastosowanych dtugosciach
fali wynikata z koniecznosci zastosowania krotszej dtugosci fali dla lamelek

z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny z powodu zaktécern w pomiarach (szumoéw).

Wykonano widma wzorcowe gtéwnych substancji pomocniczych (polimerow) oraz

widma API, a nastepnie poréwnano je z zarejestrowanymi dla okreslonej prébki.
Wyniki

Mapy ramanowskie dla lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny i dla lamelek

z loratadyng przedstawiono na rycinie 29.

Rycina 29. Mapa ramanowska, a - lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny (250 x 250
um z rozdzielczosciag 5 um), b — lamelek z loratadyng, czastki APl zaznoczono kolorem

czerwonym (300 x 300 um z rozdzielczoscig 5 um).
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W zwigzku z tym, ze dla map lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny nie byto
mozliwe doktadne wyszczegdlnienie sktadnikdw na mapie, zestawiono widmo usrednione -
lamelki z widmem polimeru (PVA), ktére udato sie zidentyfikowaé na mapie oraz z API [Ryc.

30].
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Rycina 30. Usrednione widma z mapy, widma PVA oraz widma dichlorowodorku

lewocetyryzyny.

6.5 Badania wytrzymatosci na rozcigganie i wydtuzanie lamelek

Zapewnienie lamelkom odpowiedniej wytrzymatosci mechanicznej jest istotne
Z uwagi na proces wytwarzania danego produktu (w przypadku lamelek — umozliwienie
zdjecia ich z podtoza po wyschnieciu bez uszkodzenia), pakowania, przechowywania czy

korzystania z leku przez pacjenta.
Metoda

Wytrzymatos¢ mechaniczna lamelek badana byta przy uzyciu analizatora tekstury
(TAXT plus, Stable Micro Systems) z obcigzeniem 5 kg + 0,1 g. Wydrukowano lamelki
o skfadzie przedstawionym w rozdziale Ill.4 (tabelach 24 i 25) w postaci paskdw o wymiarach
1 cm x 5 cm. Wydrukowane paski byly nastepnie umieszczane miedzy szczekami
znajdujacymi sie w odlegtosci 3 cm od siebie w ten sposdb, ze rzeczywista powierzchnia
testowana wynosita 3 cm? (1 cm x 3 cm) [Ryc. 31]. Podobne warunki badania lamelek
zaproponowat zespét Vuddanda P. et al. [191]. Ramie gdrne analizatora tekstury poruszato

sie z predkoscig 5 mm/s rozciggajac lamelke az do jej pekniecia.
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Rycina 31. Analizator tekstury z zamocowang lamelkg w trakcie pomiaru wytrzymatosci na

rozcigganie.

Pierwszym badanym parametrem byta wytrzymatos¢ na rozcigganie definiowana jako

maksymalne naprezenie potrzebne do pekniecia prébki [192]:

Force
So

Rm =

e Rm — wytrzymatos¢ na rozcigganie,
e Force — maksymalna sita potrzebna do pekniecia prébki [N],

e So-— przekrdj poprzeczny lamelki [mm?].

Drugim badanym parametrem byt procent wydtuzenia lamelki okre$lony wzorem [192]:

%E = AL x100
L

e %E — procent wydtuzenia,
e AL -—zwiekszenie dtugosci lamelki [m],

e L —pierwotna dtugos$é lamelki [m].
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Wyniki
Wyniki pomiaréw przedstawiono w tabeli 31. Wszystkie pomiary powtarzano

szesciokrotnie.

Tabela 31. Wyniki pomiaréw wytrzymatosci mechanicznej lamelek.

Srednia Maksymalna  Wytrzymato$¢  Procent
grubos¢ sita potrzebna na rozcigganie wydtuzenia (% E)
lamelki do zerwania (Rm [N/mm?))
[um] lamelki (Force
[N])
Lamelki z 52+5 5,67 +0,21 10,90 + 0,40 206,24 + 21,37
dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny
Lamelki z 62+4 4,90+0,14 7,91+0,23 163,01 +5,75
loratadyna
Lamelki placebo 50+5 5,94 + 0,32 11,88 £ 0,63 234,04 + 21,55
(formulacja jak dla
lamelek z
dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny,
bez API)
Lamelki placebo 605 5,47 +0,48 10,95+ 0,75 216,93+ 17,10

(formulacja jak dla
lamelek z
loratadyng, bez
API)

114



6.6 Badania mukoadhezji
6.6.1 Badania mukoadhezji lamelek z wykorzystaniem analizatora tekstury
Metoda

Badania mukoadhezji lamelek przeprowadzono z uzyciem analizatora tekstury (TA.XT
plus, Stable Micro Systems) wyposazonego w przystawke A/Muc (schemat przedstawiono na
ryc. 32). Przystawka byta termostatowana 10 minut przed wykonaniem pomiaru poprzez
zanurzenie jej w fazni wodnej o temperaturze 40°C. Zastosowanie wyzszej temperatury niz
fizjologiczna spowodowane byto pomiarami w ukfadzie otwartym. Zamiennikiem bfony
$luzowej policzka byt 10% roztwdér mucyny, ktdrym nasgczano krazki celulozowe o $rednicy
ok. 10 mm. Krazki te nastepnie przyklejano za pomocg dwustronnej tasmy klejgcej do

probnika.

Probnik

Termostatowana
przystawka A/Muc

Mieszadetko

Mieszadto magnetyczne

Rycina 32. Schemat analizatora tekstury z przystawkg A/Muc do badania mukoadhezji

w warunkach in vitro.

Do badania wykorzystano lamelki jednowarstwowe z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny (Srednica 14,0 mm) i lamelki jednowarstwowe z loratadyng ($rednica
14,1 mm) o sktadzie przedstawionym w tabelach 24 i 25, w rozdziale Ill.4. Lamelki byty
zwilzane roztworem sztucznej sliny w ilosci 100 ul, ktérego skfad przedstawiono w tabeli 32,

a nastepnie umieszczane w termostatowane] przystawce A/Muc [Ryc. 32]. Parametry
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badania przedstawiono w tabeli 33. Zdjecie analizatora tekstury z podstawkg A/Muc

w trakcie badania mukoadhezji przedstawiono na ryc. 33.

Tabela 32. Sktad sztucznej sliny [193]

Sktadnik Stezenie
[g/L]

Chlorek sodu 8,0

Fosforan sodu 0,19

jednozasadowy, bezwodny

Fosforan potasu 2,38

dwuzasadowy, bezwodny

Rycina 33. Analizator tekstury z podstawkg A/Muc w trakcie badania mukoadhezji.
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Tabela 33. Parametry analizatora tekstury podczas badania mukoadhezji

Parametr Wartos¢

Szybkosé opuszczania glowicy 0,5 [mm/sekunde]

z probnikiem
Sita dociskania gtowicy 0,5 [N]

Czas kontaktu gltowicy (prébnika) 1 [min]

z lamelka

Szybkos¢ podnoszenia gtowicy 0,1 [mm/sekunde]

z probnikiem

Wyniki pomiaréw oceniano na postawie sily potrzebnej do oderwania prdbnika
(z warstwg mucyny) od lamelki umieszczonej w przystawce A/Muc. Dane zarejestrowane
w programie Texture Exponent pozwolity na odczytanie maksymalnej sity potrzebnej do
oderwania probnika od lamelki F(max) w funkcji czasu. Przyktadowy wykres mukoadhezji

zaleznosci sity od czasu przedstawiono na ryc. 34.

Prace adhezji obliczano wg wzoru [194]:

WadheziA X 0,1 X 1000

gdzie: Wadhezji - praca mukoadhezji, A — pole powierzchni pod krzywg; 0,1 —
przelicznik czasu pomiaru i odlegtosci, wynika z szybkosci podnoszenia prébnika [0,1
mm/sek], przeliczono czas trwania pomiaru na dystans; 1000 — przeliczenie w celu uzyskania

jednostek pracy [W].
Wyniki

Wyniki pomiarédw przedstawiono w tabeli 34. Wszystkie pomiary powtdrzono

pieciokrotnie.
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Force (N) 1 2 None

{,,-Adhesiveness

-Work of Adhesion

100
Time (sec)

NS

podnoszenie
prébnika

kontakt prébnika z lamelka

Rycina 34. Wykres mukoadhezji - zaleznos¢ sity odrywania prébnika od czasu trwania

pomiaru.

Tabela 34. Wartosci pracy mukoadhezji lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny

i lamelek z loratadyng

Srednia Wadh [pJ] SD RSD
[%]
Lamelki z
dichlorowodorkiem 59,03 4,90 8,30
lewocetyryzyny
Lamelki z loratadyng 34,86 9,23 26,48

6.6.2 Badania zelu z wykorzystaniem aparatu do pomiaru mukoadhez;ji
Metoda

Badania zelu, z ktérego drukowane byty lamelki wykonano na samodzielnie skonstruowanym
aparacie zbudowanym wg projektu Kockisch et al. [195]). Zasada dziatania urzadzenia
opierafa sie na rdznicy w szybkosciach przeptywu dwdch zeli na adhezyjnej matrycy. Aparat
sktadat sie z podstawki ustawionej pod pewnym katem dobranym eksperymentalnie. Miedzy

dwoma ptytkami z pleksi znajdujgcymi sie w odlegtosci 2 cm od siebie, umieszczono warstwe
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adhezyjng sporzgdzong z roztwordéw 40% zelatyny oraz 10% mucynyw proporcjach 50:50.
Sporzadzony roztwor wylewano na ptytke o wymiarach 5 cm x 19 cm i pozostawiono na 1h
do zestalenia. Poprzez otwér w gérnej ptytce o $rednicy 1,5 cm dozowany byt zel na ptytke
dolng (na warstwe adhezyjng) w ilosci 2 g. Nastepnie za pomocg pompy perystaltycznej
dozowano roztwér sztucznej sliny o sktadzie przedstawionym w tabeli 32 z szybkoscig 2,6
ml/min. Eluent zbierano w 1, 3, 5 i 8 minucie i oznaczano zawartos¢ APl po odpowiednim
rozcienczeniu metodg HPLC opisang w rozdziale |Ill.2. Substancja modelowg byt
dichlorowodorek lewocetyryzyny. Obecnos¢ APl w zelu byta konieczna z uwagi na wybrang
metode oznaczania ilosci sptywajgcego zelu (odzysk substancji czynnej z zelu metodg HPLC).

Aparat do badania mukoadhezji zelu przedstawiono na rycinie 35.

Rycina 35. Aparat do badania mukoadhezji zeli; a — miejsce dozowania zelu, b — miejsce

zbioru eluentu, c — warstwa adhezyjna (zelatyna i mucyna).

W celu zbadania wptywu dodatku alginianu sodu do formulacji najpierw zbadano
lepkos¢ czterech zeli zawierajacych tylko polimer PVA w réznych stezeniach: 13%, 16%, 18%,
20% z dodatkiem dichlorowodorku lewocetyryzyny w stezeniu 0,3%. Wykres lepkosci zeli
przedstawiono na rycinie 36. Nastepnie zbadano lepkos¢ zelu zawierajgcego PVA (8%)
i Manucol (1,72%) oraz dichlorowodorek lewocetyryzyny (0,3%) (stezenia polimerdw i API

identyczne jak te uzyte w ostatecznej formulacji zelu stuzgcego do wydruku lamelek).
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Poréwnanie szybkosci sptywania zeli celem wykrycia mukoadhezji mozliwe byto tylko dla zeli
o zblizonej lepkosci. W zwigzku z tym wybrano do badan zel o lepkosci najbardziej zblizonej
do zelu stuzgcego do wydruku lamelek (16% PVA z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny
w stezeniu 0,3%). Ostateczny skitad i lepkosé porownywanych w badaniu zeli przedstawiono

w tabeli 35.

1800
1600
1400

1200

Lepkosc zelu [mPa x s]

11 12 13 14 15 16 17 18 15 20 21 22 23

Stezenie PVA [%)]

Rycina 36. Wykres zaleznosci lepkosci zelu od stezenia PVA.

Lepkos¢ zeli zbadano Reometrem Rheotest RN4 z termostatem w uktadzie stozek-
ptytka przy kontrolowanej, wzrastajgcej szybkosci scinania (0-100 [1/s]) w czasie 120 sekund.
Pomiary lepkosci powtdrzono trzykrotnie. Objetos¢ prébki dozowanej strzykawka na ptytke
wynosita ok 1 ml, a szczelina pomiedzy stozkiem a ptytkg wynosita 70 um. Wyniki pomiaréw
mukoadhezji przedstawiono na rycinie 37. Pomiar kazdego zelu powtdrzono trzykrotnie, na

rycinie przedstawiono usrednione wyniki z trzech pomiaréw.
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Wyniki

Tabela 35. Sktad i lepkos¢ zeli

Sktad Lepkos¢
[mPaxS]
Zel1 Dichlorowodorek lewocetyryzyny 0.3 g | 50945
PVA 16g
Woda ad 100g
Zel 2 Dichlorowodorek lewocetyryzyny 0.3 g | 660+8
PVA 8g
Alginian sodu 1.72¢g
Woda ad 100g

Zaleznos¢ odzysku APl w eluencie [%] do
czasu [min]

T 100

— 80

(=19

<< 60

% .

= 40 Zel 1

s % Zel 2

O 0

1 3 5 8 Czas [min]

m7el 2 21,56 72,65 79,86 82,67

m7el 1 67,89 88,94 91 92,94

Rycina 37. Zaleznos¢ odzysku APl w eluencie od czasu sptywania zelu po adhezyjnej matrycy.
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6.7 Badanie absorpcji pary wodnej i przyrostu zawartosci wody w lamelkach

Metoda

Badanie dynamicznej sorpcji pary (ang. DVS - Dynamic vapour sorption)
przeprowadzono z uzyciem aparatu DVS Advantage Surface Measurements Systems w celu
oceny sorpcji wilgoci i przyrostu zawartosci wody w lamelkach w okreslonych warunkach. Do
badania wykorzystano fragmenty lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny
i odpowiednio lamelki z loratadyng. Pomiary wykonywano w temperaturze 25°C.
W pierwszym etapie wysuszano lamelki do 0% zawartosci wilgoci, do uzyskania statej masy.
Nastepnie wilgotnos¢ wzgledna zwiekszano i zmiejszano o 10% w zakresie 0-90-0% RH az do
osiggniecia statej masy przez lamelke (co kazde 10% RH). Taki cykl powtérzono dwukrotnie

dla lamelki z lewocetyryzyng oraz dla lamelki z loratadyna.
Wyniki

Izotermy sorpcji i desorpcji wody w lamelkach przedstawiono na rycinach 38 i 39.

DVS Isotherm Plot
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Rycina 38. Izotermy sorpcji i desorpcji dla lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny.

122



DVS Isotherm Plot
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Rycina 39. Izotermy sorpcji i desorpcji dla lamelki z loratadyna.

6.8 Badanie rozktadu termicznego APl i zawartosci wody w lamelkach

Metoda:

Analize termograwimetryczng (TGA, ang. Thermoravimetric analysis) przeprowadzono
z uzyciem aparatu TG 209 F1 (Nevion) w celu okreslenia zawartosci wilgoci w lamelkach oraz
charakterystyki rozktadu termicznego substancji zawartych w lamelkach. Mate ilosci prébek
rzedu okoto 5 mg umieszczano w aparacie i ogrzewano w przedziale 30°C - 600°C ze statg
szybkoscig wzrostu temperatury (10°C/minute) w atmosferze azotu (przeptyw 40

ml/minute). Wyniki analiz przedstawiono na rycinach 40 i 41.

123



Wyniki
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Rycina 40. TGA substancji pomocniczych, dichlorowodorku lewocetyryzyny oraz lamelki z

dichlorowodorkiem lewocetyryzyny.
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Rycina 41. TGA substancji pomocniczych, loratadyny oraz lamelki z loratadyna.
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6.9 Badanie z wykorzystaniem skaningowej kalorymetrii r6znicowej

Metoda:

Badanie wykonano metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC, ang. Differential
scanining calorimetry) z uzyciem aparatu DSC 1 (Mettler Toledo). Celem badania byto
sprawdzenie, czy w badanych prébkach nie utworzyty sie skupiska nierozpuszczonych
czastek APl oraz czy doszto do wytworzenia kompleksu miedzy dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny a B-cyklodekstryng. Badanie DSC przeprowadzono rowniez dla lamelki
z loratadyng celem potwierdzenia formy krystalicznej APl w lamelce. Prébki API, lamelek
z API oraz lamelek placebo o masie okoto 5 mg umieszczano w 40 ul standardowych
aluminiowych naczynkach i ogrzewano w zakresie od 25°C - 320°C w stopniowo wzrastajgcej
ze statg szybkoscig temperaturze (10°C/minute) w atmosferze azotu (przeptyw 30

ml/minute). Wyniki pomiaréw przedstawiono na rycinach 42 i 43.

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 3007 310 °C
Sample

Rycina 42. Wykresy DSC, a — dichlorowodorku lewocetyryzyny, b — lamelki placebo, ¢ —

lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny.
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Rycina 43. Wykresy DSC, a — loratadyny, b — lamelki z loratadyng, c — lamelki placebo.

6.10 Badanie struktury krystalicznej APl w lamelkach
Metoda:

Strukture krystaliczng badz amorficzng prébek proszkéw oraz APl w lamelkach
oznaczano dyfrakcjg rentgenowskg z wykorzystaniem aparatu X-ray Rayons PANanalytical
z promieniowaniem CuKa. Warunki pomiaréw to napiecie 40 kV i natezenie 45 mA.
Zastosowano zakres pomiarowy 2-40226. Szybkos$¢ skanowania wynosita 0,1°/sekunde.
Szacowany czas analizy wynosit okoto 6 minut dla pomiaréw proszkow (API
i substancji pomocniczych), dla lamelek zostat on dziesieciokrotnie wydtuzony (okoto 60
minut) z uwagi na konieczno$¢ uzyskania wyzszej rozdzielczos$ci. Wyniki pomiaréw

przedstawiono na rycinach 44 i 45.
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Rycina 44. Dyfraktogramy rentgenowskie a — lamelki placebo, b - lamelki
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny, ¢ — dichlorowodorku lewocetyryzyny, d — B —

cyklodekstryny, e — PVA,
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Rycina 45. Dyfraktogramy rentgenowskie lamelki z loratadyng, loratadyny i lamelki placebo.
127



IV Omdwienie i dyskusja wynikéw
1. Kryteria doboru substancji czynnej i substancji pomocniczych

1.1 Kryteria doboru modelowych substancji czynnych

Dichlorowodorek lewocetyryzyny oraz loratadyna to substancje przeciwhistaminowe
stosowane w terapii dzieci od 2 roku zycia. Dawki tych substancji dla dzieci w wieku od 2-6
lat wynoszg odpowiednio 1,25 mg dla dichlorowodorku lewocetyryzyny oraz 2,5 mg dla
loratadyny [196, 197]. Loratadyna stosowana jest ponadto u dzieci od szdstego miesigca
zycia poza dopuszczonymi wskazaniami, tj. w atopowym zapaleniu skory, alergiach
pokarmowych, reakcjach anafilaktycznych - pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego
[183, 184]. Obecnie na rynku farmaceutycznym nie ma dopuszczonych do obrotu statych
doustnych postaci leku z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz loratadyng
w dawkach pediatrycznych. Z dopuszczong do obrotu i popularng postacig syropu zwigzane
sg czesto problemy z dawkowaniem (odmierzeniem odpowiedniej objetosci leku) czy
nieprzestrzeganiem prawidtowego uzytkowania leku (np. czasu przechowywania po

otwarciu).

1.2 Kryteria doboru substancji pomocniczych

Stezenie neotamu w lamelkach z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny dobrano
korzystajagc z danych literaturowych w ten sposéb, aby przy minimalnym jego skfadzie
w formulacji, osiggng¢ optymalny efekt stodzacy [198]. B-cyklodekstryna dodana byta
w maksymalnym stezeniu pozwalajgcym na jej rozpuszczenie w roztworze wodnym. Oba
powyzsze sktadniki miaty zapewni¢ zamaskowanie smaku gorzkiej substancji czynnej jaka jest
dichlorowodorek lewocetyryzyny. Stezenia polimeréw dobrano eksperymentalnie tak, aby
lepkos¢ zelu nie powodowata blokowania przeptywu przez igte zamocowang do strzykawki
w procesie drukowania, a jednocze$nie pozwalaty na uzyskanie lamelki o odpowiedniej
masie i parametrach wytrzymatosciowych. Alkohol poliwinylowy (PVA) dodawany byt

w maksymalnym stezeniu pozwalajagcym na jego rozpuszczenie w niewielkiej ilosci wody
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(sporzadzano roztwér 20%). Jego funkcja polegata na uzyskaniu odpowiedniej masy lamelki
po odparowaniu rozpuszczalnika. Duzy udziat polimeru w suchej masie zapewniat uzyskanie
odpowiednich parametréw mechanicznych lamelki, czyli sztywnosci i grubosci
(pozwalajgcych m. in. na jej swobodne zdjecie z blatu drukarki i przechowywanie bez ryzyka
jej uszkodzenia). Alginianu sodu miat nada¢ lamelkom witasciwosci mukoadhezyjne.
W zwigzku z tym, ze alginian sodu byt gtdwnym skfadnikiem zapewniajgcym
mukoadhezyjnos¢, przygotowano roztwdor pomocniczy o duzej lepkosci o stezeniu 5%
(wytyczne producenta wskazujg na lepkos¢ 60-170 mPa:S 1% roztworu, przy czym
dwukrotne zwiekszanie stezenia powoduje 8-10 krotny wzrost lepkosci [199]). Stezenie
alginianu sodu w ostatecznej formulacji byto kompromisem pomiedzy ograniczeniami
technologicznymi zwigzanymi z wydrukiem zelu o duzej lepkosci a sktadem formulacji
pozwalajgcym na uzyskanie wyzszej mukoadhezji lamelki. Ostatecznie dodano maksymalng
objetos¢ roztworu pomocniczego pozwalajgcy osiggnaé jak najwyzsze stezenie Manucolu
w formulacji, ale tak aby lepkos¢ zelu nie powodowata zaczopowania igty podczas druku —
zwiekszanie Srednicy igty powodowato spadek precyzji druku, co przektadato sie na
zawartos$¢ APl w lamelce. llo$¢ glicerolu rowniez dobrano eksperymentalnie tak, aby lamelka
nie byta krucha i tamliwa, a glicerol nie wydzielat sie z lamelki (stezenia <3%) oraz aby
lamelka byta jednoczesnie sztywna i zachowata odpowiednig strukture. Stezenie substancji
czynnej w roztworze pomocniczym podyktowane byto granicg rozpuszczalnosci
dichlorowodorku lewocetyryzyny w wodzie. Stezenie substancji czynnej w lamelkach
z loratadyng podyktowane byto prébga rozproszenia maksymalnej ilosci APl w zelu, ktdra nie
powodowata zatykania igty drukarki. Do drukowania zelu z loratadyng konieczne byto uzycie

igty o wiekszej srednicy (1,6 mm).

Podjete byty préoby drukowania réznych ksztattdw i wielkosci lamelek, przy czym
zatozeniem byto wydrukowanie takiej lamelki, ktéra bez problemu moze by¢ zaaplikowana
do jamy ustnej dziecka. Badania polegajgce na modyfikacji powierzchni lamelki w celu
zwiekszenia dawek nie zostaty podjete, gdyz lamelka o zbyt duzej powierzchni nie

zmiescitaby sie w jamie ustnej matego dziecka.

Istotne réznice w skfadzie formulacji lamelek z loratadyng polegajg na pominieciu
dodatku B-cyklodekstryny oraz neotamu, z uwagi na niskg rozpuszczalnos¢ loratadyny

w roztworze wodnym i wprowadzenie jej w formie zawiesiny. Dodatek substancji
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maskujgcych smak nie byt tu konieczny, poniewaz loratadyna nie wykazuje gorzkiego smaku
z powodu jej znikomej rozpuszczalnosci w roztworze wodnym, a tylko frakcja rozpuszczona

leku reaguje z receptorami smakowymi [200].

2. Wyniki badan

2.1 Zawartos¢ dichlorowodorku lewocetyryzyny i loratadyny

W celu zbadania zawartosci dichlorowodorku lewocetyryzyny oraz loratadyny
w lamelkach postuzono sie metodg HPLC z izokratycznym przeptywem fazy ruchome;j,
sktadajgcej sie z mieszaniny acetonitrylu i buforu fosforanowego w odpowiednich
proporcjach opisanych w rozdziatach 111.2 i lll.3. Metody analityczne poddano walidacji,
w ramach ktorej okreslono specyficznosé, doktadnosé, precyzje, liniowosé oraz obliczono

granice wykrywalnosci i oznaczalnosci.

W badaniu specyficznosci wykazano, ze ani polimery ani pozostate substancje
pomocnicze wystepujgce w sktadzie zeli nie miaty wptywu na wyniki oznaczenia substancji
czynnej, gdyz w czasie retencji dichlorowodorku lewocetyryzyny oraz loratadyny nie pojawity

sie piki pochodzgce od pozostatych sktadnikéw formulacji (punkt 111.2.4.1i 111.3.4.1).

Za miare dokfadnosci metody przyjeto procent odzysku dichlorowodorku
lewocetyryzyny oraz loratadyny z lamelek o okreslonej zawartosci substancji czynnych (punkt
[11.2.4.2 oraz I11.3.4.2). Odzysk substancji czynnej wynosit 101,45% + 1,75% w punkcie 100%
dla formulacji z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz 99,79% + 4,55% w punkcie 100%

dla formulacji z loratadyna.

Precyzje oznaczen substancji czynnej w badanych zelach okreslono poprzez obliczenie
wzglednego odchylenia standardowego (RSD). Wynidst on od 1,74% + 0,09% dla lamelek
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz od 3,35% + 1,33% dla formulacji z loratadyna

(punkt 111.2.4.3 oraz 111.3.4.3).

Granice wykrywalnosci i granice oznaczalnosci dla substancji czynnej wyznaczono

korzystajac ze wspodtczynnikéw krzywych kalibracyjnych oraz odchylei standardowych
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(punkty 111.2.4.4-2.4.5 oraz 111.3.4.4-3.4.5). Dla dichlorowodorku lewocetyryzyny DL = 0,01099
mg/100 ml, natomiast QL = 0,03331 mg/100 ml. Dla loratadyny DL=0,02083 mg/100 ml,
QL=0,06314 mg/100 ml.

Liniowos¢ metody okreslono poprzez wykonanie krzywej wzorcowej dla
dichlorowodorku lewocetyryzyny oraz loratadyny w zakresie stezerh od 0,25 mg/100 ml do
1,50 mg/100 ml. Przeprowadzona analiza regresji potwierdzita istotno$¢ korelacji miedzy

stezeniem substancji czynnej, a oznaczanymi polami powierzchni pikow.

2.2 Badanie maskowania smaku dichlorowodorku lewocetyryzyny w lamelkach

Badanie maskowania smaku przeprowadzone zostato tylko dla lamelek
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny, ktdry wystepuje w formie rozpuszczonej w zelu
uzytym do wytworzenia lamelki. Dichlorowodorek lewocetyryzyny charakteryzuje sie bardzo
gorzkim smakiem, ktéry moze zniecheci¢ pacjenta do przyjecia leku. Dodatkowo dzieci sg
grupg pacjentéw szczegdlnie wrazliwg na walory smakowe, preferujgcg gtownie smak stodki.
Zeby sprostaé¢ oczekiwaniom najmfodszych pacjentéw zdecydowano sie podjaé prébe

zamaskowania gorzkiego smaku API.

Z uwagi na to, ze grupy docelowg stosowania lamelek sg mate dzieci, zdecydowano
sie na zbadanie maskowania smaku substancji czynnej nowoczesng i bezpieczng metoda
elektronicznego jezyka [Rozdziat I11.6.1]. Wybdr metody podyktowany byt przede wszystkim

wzgledami etycznymi.

Jako substancje pomocnicze, ktére miaty zamaskowaé gorzki smak API, uzyto B-
cyklodekstryne oraz neotam. B-cyklodekstryne wybrano ze wzgledu na udowodnione
w badaniach wtasciwosci maskowania smaku gorzkiego réznych substancji, w tym cetyryzyny
[126, 201]. Neotam jest stodzikiem, pochodng aspartamu, od ktérego jest stodszy ok. 30-60
razy. Od sacharozy jest stodszy 6 000-10 000 razy, co pozwala na jego uzycie w bardzo
matych ilosciach. Charakteryzuje sie dobrym profilem smakowym [198]. Zostat zatwierdzony
przez Amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdw do stosowania zgodnie z dopuszczalng

wartoscig dziennego spozycia (ADI) [103, 202] wynoszacg do 2 mg/kg m.c./dobe. Natomiast
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w wydrukowanej dwuwarstwowej lamelce zawarto$¢ neotamu jest na poziomie 53 ug, co
przy dawkowaniu jeden raz na dobe gwarantuje catkowite bezpieczeistwo w odniesieniu do
zastosowanego stodzika. Stezenia B-cyklodekstryny oraz neotamu w zelu podano w tabeli 26.

Wptyw obydwu sktadnikéw na maskowanie smaku APl badany byt osobno.

W wyniku kalibracji elektrod jonoselektywnych uzyskano odpowiednie krzywe
kalibracyjne [Tab. 27]. Wysoka czutos¢ elektrod moze s$wiadczy¢ o mozliwosci ich
zastosowania do analizy chemometrycznej prébek farmaceutycznych zawierajgcych

dichlorowodorek lewocetyryzyny.

Wyniki analizy metodg PCA przedstawiono na ryc. 20 i 21. Punkty na wykresach
tworzg zwarte skupiska, co $wiadczy o duzej powtarzalnosci wynikéw uzyskanych
z pomiarow na elektronicznym jezyku. Punkty nie nachodzg na siebie w przestrzeni PC1-PC2,
sg liniowo separowalne. Pierwszy wykres (a) dla kazdej z rycin pokazuje potozenie punktéw
reprezentujgcych APl (dichlorowodorek lewocetyryzyny), odpowiednig formulacje placebo
i formulacje z substancjg czynng wzgledem osi PC1-PC2. Zarowno w przypadku neotamu jak
i B-cyklodekstryny widoczne jest to, ze formulacja z APl wystepuje blizej wartosci
odpowiadajgcych na wykresie czystemu stodzikowi/B-cyklodekstrynie niz wartosci
odpowiadajgcej czystej substancji czynnej. Metoda statystyczna PCA zostata wczesniej
wykorzystana do badania maskowania smaku ibuprofenu oraz roksytromycyny metoda
mikrokapsutkowania [201]. Autorzy publikacji réwniez zwrdcili uwage na tworzenie sie
wyraznie oddzielonych, zwartych skupisk punktéw na wykresie PCA. Poréwnano wyniki
procesu powlekania APl hypromelozg Iub Eudragitem L30D. Wynik eksperymentu
jednoznacznie okreslit, ze tylko uzycie Eudragitu L30D pozwolito zamaskowac¢ gorzki smak

substancji czynne;.

Na wykresie (b) na kazdej z rycin przedstawiono obraz prébek tylko wzdtuz osi PC1,
opisujagcy w kazdym przypadku (ryc. 20b, 21b) okoto 70 % zmiennosci zawartej
w oryginalnym zbiorze danych ztozonym kazdorazowo z API, badanej formulacji
z API oraz odpowiedniego placebo. Formulacja placebo jest na niskim poziomie wzdtuz osi
PC1, czysta API na poziome najwyzszym, natomiast formulacja z API i stodzikiem pomiedzy
nimi, ale blizej placebo. Wzrost wartosci PC1 $Swiadczy o niwelowaniu gorzkiego smaku

w badanych prébkach. Badanie prowadzono przez 10 minut, co pozwolito na uwolnienie sie
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min. 80% APl zaréwno dla lamelek jedno- jak i dwuwarstwowych z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny W zerowej minucie pomiaru formulacje 2 i 4 sg bardzo zblizone s3 do
wartosci PC1 placebo. W miare uptywu czasu, wartosci PC1 nieznacznie rosng, az do 10
minuty, kiedy ulegajg stabilizacji, zatrzymujac sie pomiedzy API i formulacjg placebo.
Stabilizacja wartosci PC1 pozwala stwierdzi¢, ze przedstawione substancje sg w stanie
zamaskowac gorzki smak dichlorowodorku lewocetyryzyny w stezeniu wystepujgcym

w formulacji.

Wielu autorow sugeruje, ze dla pewnosci oceny maskowania gorzkiego smaku
wskazane jest przeprowadzenie réznych badan pordwnawczych (rozdziat 1.2.3). Z uwagi na
docelowg grupe pacjentow, jakg sg dzieci, metoda elektronicznego jezyka wydaje sie byc¢
optymalna do wstepnej oceny przydatnosci zastosowanych substancji maskujgcych.
Otrzymane wyniki maskowania smaku dichlorowodorku lewocetyryzyny wskazujg, ze
obydwie substancje, B-cyklodekstryna oraz neotam, maskujg gorzki smak APIl. Wyniki
przeprowadzonych badan dotyczgcych potgczenia lewocetyryzyny i B-cyklodekstryny sg
zblizone z wynikami badan opisanymi w literaturze. Zespét Mahesh et al. [203] opisat
kompleks dichlorowodorku lewocetyryzyny z pochodng PB-cyklodekstryny zastosowany
w lamelkach ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej. W badaniach organoleptycznych na
ludziach udowodniono, ze 2-hydroksypropylo-beta-cyklodekstryna maskuje gorzki smak
dichlorowodorku lewocetyryzyny. W dostepnej literaturze nie znaleziono badan dotyczgcych

potgczenia neotamu i dichlorowodorku lewocetyryzyny w maskowaniu smaku.

2.3 Badanie uwalniania dichlorowodorku lewocetyryzyny i loratadyny

Badanie uwalniania substancji czynnych z lamelek - dichlorowodorku lewocetyryzyny
i loratadyny przeprowadzono wykorzystujgc aparat fopatkowy o pojemnosci 100 ml uzywany
standardowo do badania uwalniania z masci. Z uwagi na to, ze postac leku jakg jest lamelka

ulegata flotacji, umieszczono jg w sinkerze na dnie naczynia do uwalniania.

Warunki badania, takie jak szybkos$¢ obrotow (75 obr./min) dobrano
eksperymentalnie w ten sposéb, aby wykazaé réznice w profilach uwalniania APl z lamelek

jedno- i dwuwarstwowych. Ptynem akceptorowym dla lamelek z dichlorowodorkiem
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lewocetyryzyny byta woda destylowana, z uwagi na dobrg rozpuszczalno$é substancji czynnej
jak i substancji pomocniczych. Loratadyna, wykazuje bardzo stabg rozpuszczalno$é w wodzie.
Badanie przeprowadzono wiec w 0,1 M HCl bazujac na uprzednio przeprowadzonych

badaniach dostepnosci APl w tym ptynie akceptorowym [204].

Objetosé ptynu akceptorowego wynosita 100 ml. Zastosowanie mniejszej objetosci
w stosunku do wymogdéw farmakopealnych wigzato sie ze zbyt niskg czutoscig zastosowanej
metody HPLC-UV do oznaczenia bardzo matej dawki APl w standardowej objetosci roztworu
(900 ml). Mniejsze objetosci ptynu akceptorowego wykorzystywane w podobnych badaniach

[205, 206].

Analiza profili uwalniania (ryc. 23-26) pozwala stwierdzi¢, ze zaréwno lamelki jedno-
i dwuwarstwowe z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz z loratadyng spetniajg normy
farmakopealne dla doustnych niemodyfikowanych postaci leku (uwalniane jest powyzej 80%
dawki w ciggu 45 minut). Uwalnianie z lamelek jednowarstwowych zachodzi szybciej niz
z lamelek dwuwarstwowych. Dla lamelek jednowarstwowych z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny mozna zaobserwowac uwalnianie na poziomie srednio okoto 85% dawki juz
w 3 minucie badania. Dla lamelek jednowarstwowych z loratadyng uwalnianie w 3 minucie
jest nieznacznie nizsze (na poziomie okoto 78-82% dawki), na co moze wptywac¢ forma
postaci leku (zawiesina APl w zelu w lamelkach z loratadyng, rozpuszczone APl w Zelu
w lamelkach z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny). Rozpuszczalnos¢ loratadyny w pH=1,2
wynosi 4,59 mg/ml (i maleje do 1,32 mg/ml w pH=2,0) [207], wiec zastosowane warunki
(mata objetos¢ ptynu akceptorowego) nie s czynnikiem ograniczajgcym uwalnianie API
z postaci leku. Spetnione byty zatem warunki sink. Uwalnianie powyzej 80% dawki dla
lamelek dwuwarstwowych z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny zachodzi po okofo 8
minutach, podobnie jak dla lamelek z loratadyng (ponownie mozna zaobserwowac
nieznacznie nizsze wyniki uwalniania z lamelek, w ktérych API jest w formie zawiesiny).
Opdznienie uwalniania APl z lamelek dwuwarstwowych mozna ttumaczyé grubszg warstwg
tworzgcego sie zelu, ktéra powstaje w trakcie rozpuszczania postaci leku. Warstwa
powstatego zelu o wyzszej lepkosci prawdopodobnie przyczynia sie do nieco wolniejszego

uwolnienia APl z postaci leku.
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W przytoczonej juz wczesniej pracy Mahesh et al. [203] wykonano badanie
uwalniania dla lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny sporzgdzonych z Kollicoat IR
(75% PVA i 25% PEG) oraz prezelatynizowanej skrobi. Uwalnianie APl z lamelki
jednowarstowej o grubosci okoto 171 pm wynosito 95% w 3 minucie badania (w 0.1M HClI),
co jest wynikiem nieco wyzszym w poréwnaniu do lamelek opisywanych w niniejszej pracy
(powyzej 80% w 3 minucie badania). Réznica moze wynika¢ z zastosowania gotowej,
dostepnej w przemysle mieszaniny polimerdw zapewniajgcych szybki rozpad postaci leku
oraz dodatku dezintegrantu - prezelatynizowanej skrobii. Ponadto w publikacji nie podano
doktadnych warunkdéw badania (np. szybkosci obrotéw mieszadta), ktére majg duzy wptyw
na uwalnianie APIl. Réwniez alginian sodu dodawany do lamelek sporzadzanych w ramach
pracy doktorskiej ma stabsze wtasciwosci rozsadzajgce w pordwnaniu do wielu innych

dezintegrantow i zalezne od jego stezenia w formulacji [208].

W innej publikacji zespotu Shi L. L. et al. [208] opisano sporzgdzanie lamelek
o sktadzie zblizonym do lamelek opisywanych w pracy w zakresie gtéwnych polimeréw — PVA
i alginianu sodu. Jako substancje modelowg wybrano cytrynian sildenafilu. Wykazano
uwalnianie substancji czynnej z lamelek (powyzej 90%) w czasie ponizej 1h. W publikacji nie
podano jednak doktadnego czasu uwalniania ani warunkéw badania, stgd poréwnanie

wynikéw uwalniania APl jest mato miarodajne.

Zespot Zhu et al. [209] badat lamelki z loratadyng. W formulacji lamelek zastosowano
HPMC oraz gume ksantanowaq. API byto réwnomiernie rozproszone w matrycy. Wykazano
uwalnianie okoto 80% loratydyny w czasie do 45 minut (w pH 1,0). Zastosowano jednak
nieco inne warunki badania niz w badaniu uwalniania dla lamelek z loratadyng w pracy
doktorskiej. Szybkos¢ obrotéw mieszadta wynosita 50 rpm a lamelki umieszczone byty
w koszyczkach. Warunki badania (zastosowanie koszyczka oraz wolniejsze obroty mieszadta)
jak i wybor innego polimeru (HPMC, guma ksantanowa) miaty duzy wptyw na rézne wyniki

badan uwalniania.

Gtéwnymi czynnikami, ktére wydajg sie mie¢ znaczenie dla czasu i profilu uwalniania
APl z postaci leku jest pH ptynu akceptorowego (w tym rozpuszczalnos¢ API i substancji
pomocniczych w danym pH), ilo$¢ polimeru (oraz jego masa czgsteczkowa)

i pozostatych substancji pomocniczych, sposéb inkorporowania APl w matrycy (API
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w postaci rozpuszczonej, APl w postaci zmikronizowanych czgstek) oraz warunki badania
uwalniania. Najbardziej istotng kwestig jest spetnienie wymagan farmakopealnych

okreslonych dla danej postaci leku.

2.4 Ocena mikroskopowa lamelek

Na zdjeciach mikroskopowych przedstawionych na ryc. 27 mozna zauwazy¢, ze
lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny i lamelki z loratadyng rdznig sie topografig
powierzchni. Gtadka powierzchnia lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny wynika
z tego, ze API jest rozpuszczone w matrycy, co potwierdza dodatkowo badanie XRD.
Natomiast lamelki z loratadyng charakteryzujg sie powierzchnig chropowatg, poniewaz
loratadyna jest réwnomiernie rozproszona w matrycy w formie krystalicznej,
zmikronizowanej. Wielko$¢ pojedynczych czastek loratadyny, miescita sie w zakresie okoto
12-22 um. Podobng chropowatg strukture lamelek z zawieszonymi czgstkami loratadyny
zaobserwowat zespdt Zhu et al. [209]. W publikacji podano diugos¢ i powierzchnie czgstek
loratadyny. Najdtuzsze czgstki miaty wielko$¢ okoto 5 um. Takg wielkos¢ czgstek API
osiggnieto dzieki zastosowaniu kontrolowanego wytrgcania czastek z roztworu
i homogenizacji wysokocisnieniowej. Mimo wiekszego rozmiaru czgstek loratadyny
w lamelkach badanych w pracy doktorskiej, czastki wielko$ci 12-22 um nie powinny by¢

wyczuwalne przez matego pacjenta.

Na rycinie 28 przedstawiono przekréj poprzeczny lamelek z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny i loratadyny. Wykonano pomiary grubosci lamelek wynoszace 52 £ 5 um dla
lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz 62 + 4 um dla lamelek z loratadyna.
Réznice w przeprowadzonych pomiarach na tej samej pojedynczej lamelce sg zatem
niewielkie i nieistotne. Wptyw na rdznice w grubosci/masie lamelek z loratadyng i lamelek
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny moze mie¢ zaadsorbowana przez nie wilgoé. Chociaz
przeprowadzone badanie zawartosci wilgoci w lamelkach (TGA, opisane w dalszej czesci
pracy) nie wykazato znaczacych rdéinic pomiedzy zawartoscia wilgoci w formulacji
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny i w formulacji z loratadyng. W zaleznosci od

temperatury badania réznice wyniosty 0,5-1% ubytku masy (w zakresie temperatur 80-
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100°C). Rdéznica w grubosci obydwu lamelek wynika wiec prawdopodobnie z dodatku innych
substancji pomocniczych oraz réznych stezen APl w obydwu formulacjach, pomimo

zastosowania tych samych stezen gtéwnych substancji pomocniczych (polimerdéw).

Grubosci lamelek opisywanych w literaturze a otrzymywanych metodg druku 3D s3g
bardzo zrdéznicowane i zalezne od: ilosci uzytego polimeru i pozostatych substancji
pomocniczych, ilosci warstw lub srednicy igty stuzgcej do wydruku zelu oraz dawki API
(zwykle dawki APl w lamelkach sg bardzo niskie stagd ten czynnik wydaje sie mie¢ najmniejsze
znaczenie). W publikacji, w ktorej do sporzadzania lamelek metodg druku 3D, uzyto PVA
(stezenie ok. 5%) z dodatkiem alginianu sodu (stezenie okoto 0,5%), grubos$¢ lamelek
oscylowata w granicach 60 um [208], co jest wielkoScia zblizong do grubosci lamelek
otrzymanych w pracy doktorskiej. W innej publikacji, w ktdrej uzyto hypromelozy jako
polimeru, grubos¢ lamelek byta rzedu 100 um [209]. Zwykle grubosci lamelek oscylujg
w przedziale 5-200 um [209].

2.5 Badanie mapowania ramanowskiego

Badania z wykorzystaniem spektroskopii ramanowskiej sg stosunkowo rzadko
opisywane w publikacjach dotyczgcych lamelek doustnych. Zespdt Rozo J. et all [210] zbadat
przydatno$¢ metody mapowania ramanowskiego w aspekcie badania lamelek. Autorzy
publikacji sprawdzali dystrybucje zawieszonych w matrycy polimerowej czgstek
gryzeofulwiny. Mapy przedstawiaty dystrubucje APl oraz polimeru i wskazywaty na
rdwnomierne rozproszenie czgstek substancji czynnej i brak aglomeratéw API. Autorzy
udowodnili przydatnosc tej metody stosowanej pomocniczo z innymi metodami (w publikacji
réwnolegte pomiary prowadzono metodg NIR-CI) w celu okreslenia dystrybucji API
i substancji pomocniczych, wielkos$ci czgstek APl oraz oceny jej formy krystalicznej. Sktad
formulacji okreslany byt poprzez poréwnanie widm substancji wzorcowych z widmami

zarejestrowanymi dla danej postaci leku.

Metoda mapowania ramanowskiego w celu zbadania dystrubucji czastek APl zostata
wykorzystana w badaniach nad lamelkami z dichloroworkiem lewocetyryzyny

i loratadyng. Obraz mapy lamelek z dichlorwodorkiem lewocetyryzyny (ryc. 29a) przedstawia
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rownomierne rozproszenie skfadnikdbw w matrycy. Dichlorowodorek lewocetyryzyny
wprowadzony byt w formie roztworu do zelu, z ktérego nastepnie drukowane byty lamelki.
Na mapie nie wykryto zadnych skupisk czy nierozpuszczonych czgstek substancji czynnej,
a zatem potwierdzono, ze API jest rozpuszczona w matrycy i nie krystalizuje, co potwierdza
dodatkowo badanie XRD. Poréwnano usrednione widmo z mapy z widmem PVA oraz
z widmem dichlorowodorku lewocetyryzyny (ryc. 30). Usrednione widmo z mapy zblizone
jest do widma czystego polimeru (PVA), co takie potwierdza rozpuszczenie substancji

czynnej w matrycy, ktérej podstawowym sktadnikiem jest PVA.

Obraz mapy lamelek z loratadyng (ryc. 29b) przedstawia rozproszenie czgstek
loratadyny w matrycy lamelki. Loratadyna wprowadzona byfa do zelu w postaci zawiesiny.
Czastki substancji czynnej na mapie zaznaczone s3 na czerwono. Wielkos¢
zainkorporowanych krysztatdw API nie przekraczata 25 um. Drugim sktadnikiem, ktéry udato
sie zidentyfikowac jest PVA, ktory w formulacji wystepuje w najwiekszym stezeniu.
Ramanowska mapa formulacji z loratadyng potwierdza réwnomierne rozproszenie czgstek

APl w matrycy lamelki.

2.6 Badania wytrzymatosci na rozcigganie i wydtuzanie lamelek

Wytrzymatos¢ mechaniczna lamelek jest istotna ze wzgledu na utrzymanie nalezytej
jakosci produktu podczas transportu, wyjmowania z opakowania bezposredniego oraz
aplikacji z pomininieciem ryzyka pekania, rozerwania czy pokruszenia lamelki. Lamelki
o stabych wtasciwosciach mechanicznych moga tatwo ulec zniszczeniu podczas transportu,
przed podaniem leku pacjentowi. Obecnie nie ma dokfadnych wytycznych i norm
farmakopealnych dotyczgcych warunkéw, w jakich powinny by¢ przeprowadzone badania
wytrzymatosci mechanicznej lamelek. Brak takie wytycznych dotyczacych samych
parametréw badania lamelek. W literaturze opisywane sg badania wytrzymatosci na
rozcigganie, wyznaczenie modutu Younga, badanie odksztatcenia lamelki, badanie sity

potrzebnej do pekniecia lamelki, badanie wytrzymatosci na sktadanie.

Wyniki badan witasciwosci mechanicznych drukowanych lamelek przedstawiono

w rozdziale 111.6.5 w tabeli 31. W celu poréwnania wptywu substancji czynnej i substancji
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pomocniczych na parametry mechaniczne lamelek wykonano badania lamelek placebo
i lamelek z APl Grubo$¢ lamelek zostata wczedniej zmierzona z uzyciem mikroskopu

elektronowego SEM (pomiary przekroju lamelek).

Badane parametry tj. wytrzymatos¢ na rozcigganie (Rm) i procent wydtuzenia (%E)
réznig sie w zaleznosci od formulacji. Sita potrzebna do zerwania lamelki placebo jest
najwieksza dla formulacji bez dichlorowodorku lewocetyryzyny, nieco mniejszg odnotowano
dla lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny i sg to bardzo zblizone wartosci do lamelki
placebo bez loratadyny. Najmniejsza sita potrzebna byta do zerwania lamelki z loratadyna.
Wartosci Rm i %E sg najwyzsze dla lamelek placebo (w tym znacznie wyzsze dla formulacji
placebo bez dichlorowodorku lewocetyryzyny), nizsze dla lamelek z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny i najnizsze dla lamelek z loratadyng. Wyniki te jednoznacznie wskazuja, ze
obie APl zmniejszjg wytrzymatos¢ mechaniczng lamelek. Istotny wydaje sie przy tym sposob
zainkorpowania substancji czynnej w formulacji. Wieksze rdznice pomiedzy parametrami
wytrzymatosci mechanicznej wykazano dla formulacji lamelek z zawieszong loratadyng (API
vs. placebo) w pordwnaniu z formulacjg lamelek z rozpuszczonym dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny (APl vs. placebo). Jednoczesnie zarowno warto$s¢ Rm jak i %E byta wyzsza dla
formulacji lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny w porédwnaniu z lamelkami
z loratadyng. Wytrzymatos¢ mechaniczna lamelek placebo byta wyzsza dla formulacji bez
dichlorowodorku lewocetyryzyny w poréwnaniu z formulacjg placebo bez loratadyny. Biorgc
pod uwage zastosowanie w obu formulacjch tego samego plastyfikatora w identycznej iloSci
jak i gtéwnych sktadnikow (polimerdéw) [Tabele 24 i 25], réznice te wynikajg prawdopodobnie
z obecnosci B-cyklodekstryny w jednej z formulacji (réznice miedzy lamelkami placebo) jak
i formy APl w lamelce (rozpuszczonej lub zawieszonej). Zawieszone czastki loratadyny
ostabiaty wytrzymatos¢ mechaniczng lamelki w wiekszym stopniu niz rozpuszczone czastki

dichlorowodorku lewocetyryzyny.

Badania wytrzymatosci mechanicznej lamelek opisane sg réwniez w literaturze.
Zastosowanie nieco innych warunkéw badania moze utrudni¢ bezposrednie poréwnanie
wynikéw miedzy zespotami badawczymi. W publikacji J.S. Boateng et al. [211] zbadano
wptyw szybkosci rozciggania lamelki (szybkos¢ poruszania sie ramienia gérnego analizatora
tekstury) na procent wydtuzenia. Nie zaobserwowano bardzo duzych i znaczacych réznic %E

przy réznych predkosciach rozciggania (badanie prowadzono w zakresie 0.1-4.0 mm/s).
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Istotnym parametrem wytrzymatosci mechanicznej jest rowniez obcigzenie. W wiekszosci
publikacji uzyte obcigzenie wynosito 5 kg + 0,1 g (takie samo jakie zastosowano w badaniu
lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz z loratadyng). Dokonano wiec przegladu
literatury w celu poréwnania wynikdéw badan otrzymanych dla lamelek w pracy doktorskiej

z wynikami innych autoréw.

Zespot T. Ehtezazi et al. [212] badat wytrzymatos¢ na rozcigganie lamelek
sporzgdzonych metodg 3D osadzania stopionego materiatu. Wytrzymato$é na rozcigganie
formulacji sktadajacej sie tylko z PVA oraz paracetamolu wynosita 2,5 + 0,03 MPa (N/mm?).
Wartosci te sg nieznacznie nizsze od wynikéw badan lamelek otrzymanych w pracy
doktorskiej. Autorzy artykutu wnioskujg, ze wartosci Rm, ktére uzyskali, potwierdzajg dobre
wiasciwosci mechaniczne otrzymanych lamelek. W innej publikacji Turkovi¢ et al. [213]
wskazujg, ze optymalne parametry wytrzymatosci mechanicznej lamelek placebo
drukowanych metodg 3D to Rm>2MPa i %E>10%. Normy te spetniajg takze lamelki

opisywane w pracy doktorskiej.

Procent wydtuzenia (%E) zalezy w duzej mierze od udziatu plastyfikatora w formulacji.
Wptyw plastyfikatora na procent wydtuzenia lamelek przedstawiony jest w publikacji Khan et
al. [214]. Zwiekszenie udziatu PEG 400 w formulacji spowodowato wzrost %E od ponizej 5%
(lamelki bez plastyfikatora) do nawet powyzej 60% (1% PEG 400). Niska warto$¢ %E moze
Swiadczy¢ o tym, ze lamelka bedzie tatwo ulegaé pekaniu. Jesli %E jest stosunkowo wysoki,
lamelke mozna uzna¢ za wystarczajgco elastyczng. Jednak zbyt wysoka wartos¢ %E jest
niepozgdana. Khan et al. [214] sugeruje, ze idealna wartos¢ %E powinna miesci¢ sie
w zakresie 30 - 50%. Wyniki badan %E lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz
z loratadyng znacznie przewyiszajg te wartos¢. Wysokie wyniki %E spowodowane sg
prawdopodobnie przez stosunkowo duzy udziat plastyfikatora w formulacji. W dalszych
badaniach moznaby podjg¢ prébe optymalizacji sktadu lamelek polagajgcg na zmniejszeniu

udziatu glicerolu (plastyfikatora) w formulacji.

Brak S$cistych wytycznych dotyczacych kryteridw, ktére powinny spetnia¢ lamelki
w zakresie wytrzymatosci mechanicznej sprawia, ze trudno jest jednoznacznie ocenié, czy
dana lamelka ma optymalng wytrzymato$¢ mechaniczng. Badane lamelki

z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz lamelki z loratadyng spetniajg kryterium dla
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wartosci Rm wyzszych od 2MPa i %E wyzszego od 10%. Procent wydtuzenia lamelek z API

jest stosunkowo wysoki w odniesieniu do innych lamelek opisanych w dostepnej literaturze.

2.7 Badanie mukoadhezji

Wiasciwosci mukoadhezyjne majg umozliwié¢ przyleganie lamelki do btony policzka
dziecka na tyle dtugo, aby postac¢ leku rozpadta sie w jamie ustnej. Zmniejsza to ryzyko
ewentualnego zakrztuszenia sie nierozpuszczong lamelkg oraz usuniecia jej z jamy ustnej.
Witasciwosci mukoadhezyjne lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny i lamelek
z loratadyng oceniono za pomocg analizatora tekstury metodg opisang w rozdziale I11.6.6.1.
Badanie zeli stuzgcych do wydruku wykonano za pomocg aparatu do badania mukoadhezji

metodg opisang w rozdziale 111.6.6.2.

Poréwnano wtasciwosci mukoadhezyjne lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny
i lamelek z loratadyng. Podobnie jak w przypadku badania wtasciwosci mechanicznych,
lepszymi parametrami adhezji charakteryzowaty sie lamelki, w ktérych substancja czynna
byta rozpuszczona w zelu. Lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny charakteryzowata
rowniez wieksza powtarzalnos¢ wynikéw (RSD=8,30%) w poréwnaniu do lamelek, w ktdérych
substancja czynna byta zawieszona w zelu (mniejsza powtarzalnos¢ wynikéw, RSD=24,48%).
W literaturze nie znaleziono badan poréwnujgcych wptyw inkorporowania APl w lamelce
(rozpuszczonej w zelu lub zawieszonej) na jej wtasciwosci mukoadhezyjne. Zespdt Kumria et
al. [215] badat wptyw APl (ondasetron) na wifasciwosci mukoadhezyjne Ilamelek
z hypromeloza (poréwnujgc lamelki z APl i lamelki placebo). Zaobserwowano, ze im wiekszy
udziat APl w formulacji, tym wtasciwosci mukoadhezyjne lamelek byty lepsze. W publikacji
Timur et al. [216] réwniez badano wptyw API (cefuroksym) na wtasciwosci mukoadhezyjne
lamelek (z hypromelozg i chitozanem). Zaobserwowano z kolei negatywny wptyw APl na
wiasciwosci mukoadhezyjne lamelek. Obydwa badania przeprowadzono na analizatorze
tekstury stosujgc réine parametry. W obu badaniach APl byfa wprowadzana do zelu
w formie rozpuszczonej w matrycy. Analizujgc powyzsze wyniki mozna wnioskowa¢, ze
wptyw APl na wiasciwosci mukoadhezyjne lamelek moze byé rézny. Duze znaczenie wydaje

sie mie¢ budowa chemiczna substancji czynnej i jej procentowy udziat w formulacji.
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W celu zbadania wptywu alginianu sodu jako polimeru o wifasciwosciach
mukoadhezyjnych, oceniono dwa zele: zel sporzadzony z alkoholem poliwinylowym
w stezeniu 16% (zel 1) oraz zel sporzadzony z alkoholem poliwinylowym i alginianem sodu
(zel 2) w stezeniu takim samym jak w ostatecznej formulacji (8% PVA i 1,72% Manucolu).
Zastosowanie zelu z 16% PVA (zel 1) podyktowane byto lepkoscig [ryc. 36, tab. 35] zblizong
do lepkosci zelu z PVA i alginianem sodu (zelu 2). Sktadnikiem obu zeli jest dichlorowodorek
lewocetyryzyny, dodany w celu zbadania % odzysku APl z eluentu metodg HPLC. Pozwolito to
na oszacowanie ilosci zelu, ktdra sptywa z ptytki w danym czasie. Szybkos¢ sptywania zelu
z ptytki, na ktérej znajduje sie warstwa adhezyjna ztozona z mucyny (10% roztwor)
potgczonej z zelatyng (40%) w proporcjach 1:1, skorelowana jest z witasciwosciami
adhezyjnymi zelu. Im szybciej zel sptywa z ptytki, tym gorsze s3 jego parametry
mukoadhezyjne. Badanie szybkosci sptywania zelu opierato sie na zbieraniu eluentu
ztozonego ze sptywajgcego zelu i sztucznej sliny. Sztuczna $lina wymywata zel z powierzchni
warstwy mukoadhezyjnej w warunkach zblizonych do tych w jamie ustnej pacjenta. Na
przedstawionym w rozdziale I11.6.6.2 wykresie (ryc. 37) mozna zauwazy¢, ze odzysk APl po
pierwszej minucie sptywania zelu jest znacznie wiekszy (ponad trzykrotnie) w przypadku zelu
1 niezawierajgcego alginianu sodu. Po trzeciej minucie réznice w odzysku sg mniejsze
(odpowiednio 88,94% dla zelu 1i 72,65% dla zelu 2 z alginianem sodu). Réznica w odzysku
miedzy zelami po dsmej minucie badania wynosi ok. 10%, przy czym odzysk jest w dalszym
ciggu mniejszy dla zelu z alginianem sodu. Prawdopodobnie jest to spowodowane
pozostawaniem wiekszej ilosci zelu 2 na ptytce adhezyjnej po dsmej minucie, co byto
zauwazalne w trakcie badania. Czynnikiem, ktéry mdégt w niewielkim stopniu wptyna¢ na
wyniki badania jest réznica w lepkosciach obu zeli. Zel 1 ma lepko$é¢ o okoto 150 mPa-S
mniejszg w poréwnaniu do zelu 2 (odpowiednio 509 + 5 i 660 + 8 mPa-S). Wyzsza lepkos¢
zelu mogta przyczyni¢ sie do spowolnienia sptywania zelu 2. Biorac jednak pod uwage duze
réznice w szybkosci sptywania z ptytki obu zeli, zwtaszcza po pierwszej minucie, mozna
zatozy¢, ze zel z dodatkiem alginianu sodu charakteryzuje sie lepszymi wtasciwosciami
mukoadhezyjnymi od zelu sporzadzonego z udziatem samego PVA. Rdznica w lepkosciach
obu zeli nie wydaje sie by¢ na tyle duza, aby w tak istotnym stopniu wptywata na wynik

badania.
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Wiasciwosci mukoadhezyjne alginianu sodu badane byty takze m.in. przez zespét Baus
R.A. et al. [217]. Metodyka badania zblizona byto do metodyki badania przeprowadzonego
w pracy doktorskiej. Wykorzystano réznice w szybkosci sptywania zeli z powierzchni, ktérg
w publikacji byta $luzéwka z policzka $wini. Zele naktadane byty na $luzédwke i sptukiwane
roztworem sztucznej sliny. W zbieranych frakcjach sprawdzano zawartos¢ APl i na tej
podstawie wnioskowano o wtasciwosciach mukoadhezyjnych zelu. Wykazano, ze alginian
sodu ma wfasciwosci mukoadhezyjne (zblizone do polimeréw takich jak polikarbofil czy
hialuronian sodu). Badanie to poparto wynikami drugiego badania przeprowadzonego na
zdrowych ochotnikach. Wykazano réwniez bardzo wysoka korelacje miedzy wynikami

obydwu badan.

2.8 Badanie dynamicznej sorpcji pary

Badanie dynamicznej sorpcji pary (DVS) przeprowadzono w celu okreslenia sorpcji
wody i przyrostu wilgoci w lamelkach przy zwiekszajgcej sie w granicach 0-90-0% wilgotnosci
wzglednej (RH) w dwdch nastepujgcych po sobie cyklach. Wyniki badan mogg pomdc
w doborze odpowiedniego opakowania barierowego dla produktu leczniczego oraz

okresleniu wtasciwych warunkow jego przechowywania.

Dla lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny mozna zaobserwowac znaczacy
procentowy wzrost masy w poréwnaniu do masy poczgtkowej przy RH w granicach 30-40%
(ryc. 38). Przy 30% RH masa lamelki wzrosta tylko o 0,66% dla pierwszego cyklu sorpcji,
natomiast przy 40% RH wzrosta juz o 4,40%. Ponizej 30% RH procentowy wzrost masy
lamelki byt znikomy. Zauwazalny byt réwniez znaczny przyrost procentowy masy miedzy 80-
90% RH (ok 32,5% przyrostu masy lamelki przy 80% RH i az 66,75% przyrostu masy lamelki
przy 90% RH). Krzywe sorpcji i desorpcji dla cyklu 1 i 2 praktycznie nie rdznig sie od siebie.
Oznacza to, ze po pierwszym cyklu sorpcji-desorpcji nie zachodzity zadne przemiany postaci
leku, ktére mogtyby spowodowac¢ zmiany masy lamelek w drugim cyklu sorpcji-desorpcji

przeprowadzonej w tych samych warunkach.

Dla lamelek z loratadyng (ryc. 39) wzrost masy zaczynat sie szybciej, juz miedzy 10-

20% RH (odpowiednio 0,14% przyrostu masy lamelki przy 10% RH i 2,97% przy 20% RH)
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i byt bardziej liniowy. Przy 30% RH wzrost masy lamelki wynosit juz 4,99%. Drugi skok
wartosci mozna zaobserwowac, podobnie jak dla lamelek z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny, miedzy 80-90% RH (ok. 39% przyrost masy lamelki przy 80% RH i 76,57%
przyrost masy lamelki przy 90% RH). Réwniez w tym przypadku krzywe sorpcji i desorpcji dla

cyklu 1i 2 praktycznie nie réznig sie od siebie.

Zaobserwowany szybki przyrost masy prébki przy rosngcym RH jest charakterystyczny
dla lamelek, w ktérych polimer ma bardzo duzy udziat w formulacji. Zjawisko to

zaobserwowat juz zespdt Buanz et al. [218]. Rdznice pomiedzy izotermami sorpcji lamelki

z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny i lamelki z loratadyng spowodowane s3
prawdopodobnie innym sktadem formulacji — inne substancje czynne, a w kontekscie
substancji pomocniczych — udziat  B-cyklodekstryny w  formulacji  lamelek

z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny. Cevallos et al. [219] badali absorpcje wilgoci przez B-
cyklodekstryne i kompleksy: PB-cyklodekstryna-tymol oraz B-cyklodekstryna-aldehyd
cynamonowy. Zaobserwowano wysokg absporpcje wilgoci przez samg B-cyklodekstryne
(12.5 mola wody na 1 mol B-cyklodekstryny przy 97% RH). Jednak w przypadku kompleksow
absorpcja wilgoci byfa znacznie nizsza. Wplyw na to miato zjawisko wypierania przez
czgsteczki ,goscia” czasteczek wody z wnetrza B-cyklodekstryn i tworzenie komplekséw
inkluzyjnych. Utworzenie sie kompleksu inkluzyjnego B-cyklodekstryna-dichlorowodorek
lewocetyryzyny prawdopodobnie miato wptyw na rdéznice w absorpcji wilgoci przez obydwie

lamelki (lamelke z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz lamelke z loratadyng).

Gtéwnym celem badania byto okreslenie warunkéw przechowywania sporzadzonych
lamelek. Biorgc pod uwage typowa w naszej strefie klimatycznej wilgotnos¢ wzgledna
powietrza w pomieszczeniach zamknietych (40-60% RH zima, nieco wyzsze wartosci latem)
[220], zaréwno lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny jak i lamelki z loratadyng
powinny byé przechowywane w szczelnych opakowaniach barierowych chronigcych produkt

leczniczy przed dostepem wilgoci z powietrza.
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2.9 Analiza termograwimetryczna

Na podstawie ubytkdw masy stwierdzonych w badaniu TGA analizowano zawartos¢
wody i trwato$é chemiczng lamelek, substancji pomocniczych oraz APl wchodzacych w ich
sktad. Ubytek masy lamelek przy temperaturze <100°C, zwigzany jest w gtéwnej mierze
z utratg zaabsorbowanej przez nie wody. W lamelkach z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny
i z loratadyng ubytek masy w temperaturze 80-100°C wynosi okoto 4-5% (ryc. 40 i 41), co
odpowiada stwierdzonym przyrostom masy lamelek w 30-40% wilgotnosci wzglednej
powietrza (rozdziat 2.8). Ubytek masy w powyiszym zakresie temperaturowym
zaobserwowano réwniez dla substancji pomocniczych takich jak: alginaniu sodu, B-
cyklodekstryna i neotam (ryc. 40 i 41). Absorpcja wilgoci przez lamelki jest prawdopodobnie
zwigzana z obecnoscig wyzej wymienionych substancji pomocniczych w skfadzie lamelek.
Najwiekszy wptyw na absorpcje wilgoci ma prawdopodobnie alginian sodu z uwagi na jego

najwiekszy udziat masowy w formulacji z ww. trzech substancji pomocniczych.

Zespot A. Alhayali et al., badajgc lamelki z hypromelozg ustalit, ze niewielka zawartos$é
zaabsorbowanej wody ma wptyw na wiekszg elastycznos¢ lamelek i petni niejako funkcje
plastyfikatora [221]. Zespdt Paolicelli et al. [222] ttumaczy to zjawisko tym, ze obecnosé
czgsteczek wody pomiedzy tancuchami polimeru zwieksza zdolnos¢ do poruszania sie
makroczgsteczek i tym samym zmniejsza sztywno$¢ materiatu polimerowego.
Zaobserwowano, Zze przedtuzony proces suszenia lamelek obnizyt ich wytrzymatosé
mechaniczng pomimo zastosowania wysokich stezen plastyfikatora. Niewielka zawartos¢
wody w lamelkach jest wiec pozgdana, poprawia ich wtasciwosci mechaniczne i nie powinna
mie¢ wptywu na trwatos¢ w trakcie przechowywania. Dane literatorowe dostarczajg

informacji o optymalnej ilosci wody w zakresie od okoto 2% do nawet 10% [218, 221, 222].

Dalsza analiza TGA w zakresie temperaturowym powyzej 100°C pozwolita na dokonanie
petnej charakterystyki rozktadu termicznego substancji zawartych w lamelkach.
W zakresie 120-260°C dla lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny (ryc. 40)
zaobserwowano dalszg, stopniowg utrate masy (znaczacy ubytek masy w tym zakresie
temperatur zaobserwowano réwniez dla alginianu sodu i neotamu). W zakresie temperatur
okoto 255-400°C nastepowata szybka utrata masy lamelki (z 65% do 23%), co zwigzane jest

z degradacjg PVA w tym zakresie temperatur (ubytek ok. 86% masy), gtéwnego sktadnika
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formulacji. W temperaturze powyzszej 200°C zaobserwowano takze stopniowy rozktad
substancji czynnej (przy czym w temp. 400°C nastepowata catkowita degradacja API

a ubytek masy wynosit 95%).

Dla lamelek z loratadyng (ryc. 41), podobnie jak dla lamelek z dichlorowodorkiem
lewocetyryzyny, rowniez nastepowat stopniowy ubytek masy w zakresie temperatur 120-
240°C. W zakresie 240-400°C nastepowata nagta degradacja lamelki (ubytek masy z 65% do
20%), co jest zwigzane z rozktadem alginianu sodu i poczgtkiem rozktadu PVA i loratadyny

w tym przedziale temperatur.

2.10 Oznaczanie kompleku API z B-cyklodekstryna

Badanie DSC przeprowadzono w celu potwierdzenia wytworzenia sie kompleksu miedzy
dichlorowodorkiem lewocetyryzyny a B-cyklodekstryng, jak réwniez sprawdzenia, czy
w lamelce nie ma nierozpuszczonych czgstek dichlorowodorku lewocetyryzyny. Badanie DSC
przeprowadzono réwniez dla lamelki z loratadyng celem potwierdzenia formy krystalicznej
APl w lamelce. Krzywe DSC dla API, lamelek placebo oraz lamelek z API przedstawiono na

rycinach 42 i 43.

Na krzywej DSC dichlorowodorku lewocetyryzyny (ryc. 42a) widoczny jest pik
endotermiczny w temperaturze okoto 220°C odpowiadajgcy temperaturze topnienia
dichlorowodorku lewocetyryzyny [223]. Krzywe DSC lamelki placebo oraz lamelki
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny (ryc. 42b, c) sg zblizone ksztattem i nie da sie
wyodrebni¢ na wykresach ostrych pikéw endotermicznych. Brak widocznego, wyraznego
piku endotermicznego dichlorowodorku lewocetyryzyny na krzywej lamelki z APl moze
Swiadczy¢ o tym, ze wytworzyt sie kompleks pomiedzy B-cyklodekstryng
i dichlorowodorkiem lewocetyryzyny, co potwierdzajg takze badania maskowania smaku

(rozdziat 1V.2.2).

Zesp6t Marzouk M. et al. [223] podjat probe przygotowania tabletek do zucia
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny, w ktérych gorzki smak APl zamaskowano tworzac
kompleksy z B-cyklodekstryng lub zywicg jonowymienng. Wyniki badan wskazujg na istotng

redukcje piku endotermicznego dichlorowodorku lewocetyryzyny po wytworzeniu
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kompleksu B-cyklodekstryna-dichlorowodorek lewocetyryzyny oraz przesuniecie piku
w kierunku nizszych temperatur (okoto 205°C). Do podobnych wnioskéw doszedt réwniez
zespot Geng Q. et al., ktdéry takze zaobserwowat znaczne zmniejszenie intensywnosci piku
kompleksu API-B-cyklodekstryna jak i przesuniecie piku w kierunku nizszych temperatur
[224]. Na rycinie 42c (lamelka z API) widoczne jest lekkie znieksztatcenie krzywej DSC
w temperaturze topnienia charakterystycznej dla dichlorowodorku lewocetyryzyny jak
réwniez w temperaturze okoto 205-210°C. Niewielki udziat API (okoto 2%) w formulacji moze
mie¢ wplyw na to, ze nie pojawia sie wyrazny pik w nizszej temperaturze charakterystyczny
dla kompleksu B-cyklodekstryna-dichlorowodorek lewocetyryzyny. Dodatkowo substancje
pomocnicze wptywajg na przebieg krzywej DSC lamelki z APl. Duzy udziat w formulacji ma
polimer PVA, ktérego temperatura topnienia wynosi okoto 225°C i jest zblizona do
temperatury topnienia dichlorowodorku lewocetyryzyny, a wiec moze on maskowac pik

dichlorowodorku lewocetyryzyny w lamelce [225].

Na krzywej DSC z loratadyng (ryc. 43a) widoczny jest wyrazny i ostry pik endotermiczny
w temperaturze okoto 136°C odpowiadajgcy temperaturze topnienia loratadyny [226].
Krzywa DSC lamelki z substancjg czynng (ryc. 43c) uwidacznia niewielki, ale wyrazny pik
w temperaturze okoto 127°C, ktérego nie ma na krzywej DSC lamelki placebo (ryc. 43b).
Przesuniety pik o matej intensywnosci charakteryzuje prawdopodobnie niewielkg ilo$¢ (okoto
4%) APl w lamelce, w ktoérej loratadyna znajduje sie w postaci krystalicznej, nie jest zwigzana
w zaden kompleks i czgstki APl sg zmikronizowane. Podobny wniosek dotyczacy redukcji
czastek i krystalicznosci APl wyciggnat zespdt Alshweiat et al. [227], ktéry badat
nanozawiesine do nosa z loratadyng w postaci nanoczastek. Zaobserwowali oni réwniez
przesuniecie piku loratadyny w kierunku nizszej temperatury topnienia i zmniejszenie
intensywnosci piku w wyniku zmniejszenia czgstek loratadyny. Potwierdzono réwniez forme

krystaliczng substancji czynne;.

2.11 Badanie struktury krystalicznej

Rentgenogramy dichlorowodorku lewocetyryzyny, loratadyny, lamelek placebo oraz

lamelek z substancjami czynnymi jak rdéwniez wybranych substancji pomocniczych
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przedstawiono na rycinach 44 i 45. Dyfraktogram dichlorowodorku lewocetyryzyny (ryc. 44c)
uwidacznia ostre piki sugerujgce strukture krystaliczng substancji czynnej [228]. Piki
substancji czynnej nie pojawiajg sie na rentgenogramie lamelki z API (ryc. 44b), bardzo
zblizonym do rentgenogramu lamelki placebo (ryc. 44a). Na dyfraktogramach lamelki z API
oraz lamelki placebo brak jest rowniez pikdw charakterystycznych dla B-cyklodekstryny (ryc.
44d). Piki o matej intensywnosci, ktére wystepujg zarowno na dyfraktogramach lamelek z API
(ryc. 44b oraz 45) oraz lamelek placebo (ryc. 44a oraz 45) mogg Swiadczy¢ o wystgpieniu
oddziatywan miedzy substancjami pomocniczymi (np. grupami funkcyjnymi polimerow).
Zanik pikéw typowych dla dichlorowodorku lewocetyryzyny na dyfraktogramie lamelki z API
moze S$wiadczyé o utworzeniu sie kompleksu pomiedzy substancja czynng a B-
cyklodekstryng, na co wskazywaty juz wczedniejsze badania maskowania smaku
dichlorowodorku lewocetyryzyny oraz badanie DSC (rozdziat 111.6.1 i 111.6.9). Obecnos$¢ piku
okoto 20=19° na dyfraktogramie czystego PVA (ryc. 44e) potwierdza nature potkrystaliczng
PVA, wynikajagcg z obecnosci grup -OH wzdtuz gtdwnego tancucha polimeru,
odpowiedzialnych za tworzenie wigzan wodorowych. W literaturze przedstawiany jest
rowniez szeroki pik w okolicach 26=41° charakteryzujgcy amorficzny charakter fragmentow

polimeru [229].

Rentgenogram czystej loratadyny przedstawiony na ryc. 45 uwidacznia ostre piki
substancji przy okoto 26=12.7°, 15.1°, 16.5°, 19.7°, 21.3°, 23.9°, 30.5°, 32.9° wskazujgce na
postac krystaliczng API, co potwierdzajg dane literaturowe [230]. Na dyfraktogramie lamelki
z loratadyng pojawiajg sie piki charakterystyczne dla czystej substancji czynnej, jednak
0 znacznie nizszej intensywnosci. Podobne wyniki w aspekcie obnizenia intesywnosci pikow
APl w lamelce otrzymat zespdt Hanif et al. [231] badajacy lamelki z chlorowodorkiem
tizanidyny. Wyniki XRD lamelek z loratadyng wraz z innymi przeprowadzonymi badaniami

potwierdzajg forme krystaliczng API oraz jej rownomierne rozmieszczenie w lamelce.
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V Whnioski

Celem przedstawionej pracy byto opracowanie postaci leku przyjaznej najmtodszym
pacjentom z substancjami przeciwhistaminowymi z wykorzystaniem druku 3D. Lamelki
sporzgdzono technologia opartg na wytfaczaniu masy podiptynnej. Lamelki
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny w dawkach 1 mg i 2 mg oraz z loratadyng w dawkach 2
mg i 4 mg poddano badaniom jakosciowym. Otrzymane wyniki badan pozwolity na

sformutowanie nastepujgcych wnioskéw:

1. Walidacja metody HPLC iloSciowego oznaczania dichlorowodorku lewocetyryzyny
oraz loratadyny w opracowanych formulacjach potwierdzita jej specyficznos¢, doktadnosg,

precyzje oraz liniowosc.

2. Zaprojektowana lamelka przeznaczona dla pacjentéw w wieku od 6 miesigca zycia
o promieniu 14,1 mm (w przypadku loratadyny) i od 2 roku zycia o promieniu 14,0 mm
(w przypadku dichlorowodorku lewocetyryzyny) umozliwia swobodng aplikacje

W jamie ustnej matego dziecka.

3. Sporzadzenie lamelek dwuwarstwowych umozliwito podwojenie dawki API

i otrzymanie postaci leku dla dzieci starszych/wiekszych.

4, Wprowadzenie do formulacji lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny

neotamu i B-cyklodekstryny skutecznie zamaskowano gorzki smak API.

5. Lamelki jedno- i dwuwarstwowe z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz lamelki
jedno- i dwuwarstwowe z loratadyng spetniaja wymagania farmakopealne dotyczace
uwalniania API z doustnych niemodyfikowanych postaci leku (uwalniane przekracza 80%

dawki w ciggu 45 minut).

6. Badania XRD, spektroskopii ramanowskiej oraz badania mikroskopowe
potwierdzity réwnomierne rozproszenie zainkorporowanych czastek loratadyny w lamelce

oraz ich niewielki rozmiar.

7. Wytrzymato$¢ mechaniczna lamelek z APl byta nieco gorsza w poréwnaniu
z lamelkami placebo, przy czym lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny wykazywaty

lepsze witasciwosci mechaniczne od lamelek z loratadynag.
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8. Badania mukoadhezji wykazaty dobre wtasciwosci mukoadhezyjne otrzymanych
formulacji, przy czym lamelki z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny charakteryzowaty sie
lepszymi parametrami w poréwnaniu do lamelek z loratadyng. Na wiasciwosci
mukoadhezyjne duzy wptyw wywierat alginian sodu wprowadzony do obydwu formulacji

w stezeniu 1,72%.

9. Wyniki badan dynamicznej sorpcji pary wodnej, zawartosci wilgoci wraz z analiza
termiczng API umozliwity okreslenie trwatosci i warunkéw przechowywania lamelek

z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny i loratydyna.

10. Przeprowadzone badania XRD, DSC oraz badanie maskowania smaku wskazujg na
utworzenie kompleksu dichlorowodorku lewocetyryzyny z B-cyklodekstryng. W badaniu
metodg spektroskopii ramanowskiej nie wykrytlo skupisk substancji czynnej

i nierozpuszczonych krysztatéw APl w formulacjach z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny.
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VI Streszczenie w j. polskim

Celem pracy doktorskiej byto opracowanie sktadu formulacji oraz technologii
sporzadzania lamelek z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny oraz lamelek z loratadyng
metoda wyttaczania mas pétptynnych. Substancje czynne o dziataniu przeciwhistaminowym
zastosowano w dawkach: 1 mg i 2 mg dichlorowodorku lewocetyryzyny oraz 2 mg i 4 mg
loratadyny. Do iloSciowego oznaczenia substancji czynnych wykorzystano metode HPLC
z elucjg izokratyczng. Metode zwalidowano pod wzgledem specyficznosci, dokfadnosci,
precyzji oraz liniowosci. Dichlorowodorek lewocetyryzyny wprowadzono do formulacji
w postaci rozpuszczonej, natomiast czgstki loratadyny zostaty zainkorporowane
w zmikronizowanej postaci krystalicznej. Srednica lamelek zostata zaprojektowana tak, aby

postac leku byta dostosowana do policzka dziecka.

Wiasciwosci mukoadhezyjne lamelek uzyskano poprzez wprowadzenie do formulacji
alginianu sodu i potwierdzono w badaniach z wykorzystaniem analizatora tekstury oraz

aparatu do pomiaru mukoadhezji.

Badania maskowania smaku z uzyciem elektronicznego jezyka potwierdzity, ze

neotam oraz B-cyklodekstryna mogg skutecznie maskowac gorzki smak API.

Badania dostepnosci farmaceutycznej wykazaty, ze lamelki spetniajg wymagania
farmakopealne dotyczgce uwalniania APl z doustnych niemodyfikowanych postaci leku. Na
utworzenie kompleksu miedzy B-cyklodekstryng i dichlorowodorkiem lewocetyryzyny
wskazujg wyniki badan XRD i DSC (oraz posrednio badanie maskowania smaku). Badanie XRD
oraz badania mikroskopowe i spektroskopii ramanowskiej potwierdzity réwnomiernosc
rozproszenia czastek loratadyny w lamelce. Badania DVS wskazaty na koniecznos¢
zastosowania opakowan barierowych dla obydwu lamelek. Lamelki z APl wykazywaty
mniejszg  wytrzymato$¢ mechaniczng niz lamelki placebo, przy czym lamelki
z dichlorowodorkiem lewocetyryzyny wykazywaty lepsze witasciwosci mechaniczne od

lamelek z loratadyna.

Stowa kluczowe: lamelki, postacie pediatryczne, dichlorowodorek lewocetyryzyny,

loratadyna, drukowanie 3D
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VII Streszczenie w j. angielskim

The aim of this study was to develop the composition and technology of manufacture
for oral films with levocetirizine dihydrochloride and with loratadine by the semi-solid
extrusion method. Antihistamine APIs were used and examined in two doses: 1mg and 2mg

levocetirizine dihydrochloride and 2 mg and 4 mg loratadine.

HPLC (high-performance liquid chromatography) with isocratic elution was
used to quantify the active substances. The method was validated in terms of specificity,
accuracy, precision, and linearity. Levocetirizine dihydrochloride was introduced into the
formulation in dissolved form, whereas loratadine particles were incorporated in crystal
form. The diameter of the oral films has been designed so that they would fit on the inside of

a child's cheek.

An important aspect of the study was to give the oral films certain mucoadhesive
properties allowing their adhesion to the cheek. Sodium alginate has been introduced into
the formulation to achieve that. Research carried out on texture analyzer, and

mucoadhesion test system have shown that the oral films have mucoadhesion properties.

The examination carried out with the use of an electronic tongue has confirmed that

neotame and B-cyclodextrin can successfully mask the bitter taste of API.

In vitro release studies have shown that oral films meet the Pharmacopoeial
requirements relating to the release of APl in an unmodified oral solid dosage form. Raman
spectroscopy, DSC, and XRD test results point to a formation of inclusion complex between
B-cyclodextrin and levocetirizine dihydrochloride. Microscopic analysis as well as XRD and
Raman spectroscopy, have confirmed an even dispersion of loratadine particles in the oral
films. DVS testing has indicated a necessity to use barrier packaging for both types of oral

films.

Oral films with APIs had a lesser mechanical strength than the ones containing
placebo. Moreover, oral films containing levocetirizine dihydrochloride were more durable

than the ones containing loratadine.

Keywords: oral films, pediatric dosage forms, levocetirizine dihydrochloride,

loratadine, 3D printing
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