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SAZETAK

Cilj ovog rada je priprava filamenata koji ¢e sadrzavati dronedaron-hidroklorid kao djelatnu
tvar postupkom ekstrudiranja taljenjem pri §to nizoj temperaturi zbog toplinske osjetljivosti
djelatne tvari. Takoder, iz dobivenih filamenata potrebno je proizvesti kocke tehnikom 3D-tiska

te provesti karakterizaciju.

Koristene su mjeSavine dronedaron-hidroklorida, polikaprolaktona, polietilen glikola i
Soluplusa u razli¢itim udjelima iz kojih su priredena tri filamenta: dronedaron-polikaprolakton
(F), dronedaron-polikaprolakton-polietilen glikol (FP) i dronedaron-polikaprolakton-Soluplus
(FS). Filamenti su ekstrudirani pri 100 °C, izmjeren im je promjer digitalnom pomi¢nom
mjerkom. Iz dobivenih filamenata, pomoc¢u 3D-printera, pripravljene su kocke koje su
podvrgnute testu bubrenja u tri otopine: destilirana voda, fosfatni pufer i klorovodi¢na kiselina.

Sadrzaj dronedarona u filamentima i kockama odreden je UV/Vis spektrofotometrijom.

Rezultati pokazuju da filament FP ima promjer najblizi ciljanom od 1,75 mm koji je potreban
za 3D-printer te da su odstupanja u promjeru uzduz filamenta najmanja. Najve¢i udio
dronedarona postignut je u filamentu FS. Od istiskanih kocki najpravilnija je kocka FS dok je
iz kocke FP oslobodeno vise DNR-a. Spektrofotometrijski odreden sadrZaj dronedarona u
filamentima i kockama znatno je manji od stvarnog. Moguéi uzrok tome je slaba topljivost
polikaprolaktona u acetonu §to je imalo za posljedicu nepotpuno otapanje dronedarona.
Rezultati testa bubrenja pokazali su neznatno povecanje mase nakon tri dana u svim otopinama.
Unato¢ nizim temperaturama obrade postignutim upotrebom polikaprolaktona, njegov

nedostatak je mali intenzitet bubrenja, a time 1 vrlo sporo oslobadanje djelatne tvari.

Kljuéne rije¢i: dronedaron-hidroklorid, bubrenje, filament, 3D-tisak, oslobadanje lijeka



ABSTRACT
Preparation of filaments for 3D printing of pharmaceutical dosage forms

The aim of this work is to prepare filaments containing dronedarone hydrochloride as an active
pharmaceutical ingredient by hot melt extrusion at the lowest possible temperature due to the
thermal sensitivity of the active pharmaceutical ingredient. In addition, the filaments were used

for the fabrication of cubes by 3D printing process, which were subsequently characterized.

Mixtures of dronedarone hydrochloride, polycaprolactone, polyethylene glycol and Soluplus in
different proportions were used in the preparation of the filaments, from which three filaments
were prepared:  Dronedarone-polycaprolactone (F), Dronedarone-polycaprolactone-
polyethylene glycol (FP) and Dronedarone-polycaprolactone-Soluplus (FS). The filaments
were extruded at 100 °C, and their diameter was measured using a digital moving gauge. The
obtained filaments were used to make cubes with a 3D printer, which were subjected to a
swelling test in three solutions: distilled water, phosphate buffer and hydrochloric acid. The
content of dronedarone in the filaments and cubes was determined by UV/Vis

spectrophotometry.

The results show that the filament FP has the diameter closest to the target value of 1.75 mm
required for a 3D printer and that the diameter variations along the filament are the smallest.
The highest percentage of dronedarone was achieved with the FS filament. Of the printed cubes,
the FS cube is the most visually correct, while more DNR is released from the FP cube. The
spectrophotometrically determined content of dronedarone in filaments and cubes is
significantly lower than the actual content. One possible reason for this is the poor solubility of
polycaprolactone in acetone, which resulted in incomplete dissolution of dronedarone. The
results of the swelling test showed a slight increase in mass after three days in all solutions.
Despite the lower processing temperatures achieved when using polycaprolactone, the

disadvantage is the low swelling intensity and thus the very slow release of the active ingredient.

Key words: dronedarone hydrochloride, swelling, filament, 3D print, drug release
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1. UVOD

Farmaceutska industrija je, kao i mnoge druge, zahvaljuju¢i novim tehnoloskim otkri¢ima i
procesima dozivjela svojevrsnu preobrazbu. Tradicionalni nacini priprave lijekova doziraju
lijek prema ,,prosje¢nom® korisniku kako bi imali manje troskove i vrijeme proizvodnje. No
tko je taj ,,prosjecni korisnik? Bez obzira na to o kojoj je bolesti rije¢, medu pacijentima ¢e
uvijek postojati razlike u dobi, tezini, vrsti metabolizma i mnoge druge. Nove tehnologije
dopustile su da naglasak pri pripravi razli¢itih lijekova bude na potrebama pojedinog pacijenata

i da se proizvodnja udalji od jednakog sadrzaja djelatne tvari za sve — djecu, odrasle i starije.

Aditivna tehnologija je novi i drugaciji pristup proizvodnji lijekova koji zadnjih godina puno
dobiva na vaznosti. Objekti se stvaraju sloj po sloj, nema potrebe za naknadom obradom i
uklanjanjem viska materijala ¢ime se smanjuje koli¢ina otpada te nema Stetnih utjecaja za
okolis. Iako je njen potencijal u farmaceutskoj industriji velik nije vjerojatno da ¢e zamijeniti
tradicionalne nacine priprave lijekova, barem ne ubrzo, ali mogla bi dozivjeti uspon u nekoliko
polja poput proizvodnje tableta s viSe aktivnih sastojaka te proizvodnje lijekova za rijetke
bolesti za koje velike kompanije smatraju da je postupak ispitivanja, izrade i odobrenja
kompliciran i skup jer ih ne koristi puno ljudi. Jedan od najvecih uspjeha aditivne tehnologije
u farmaceutskoj industriji je lijek Spritam® kojeg je farmaceutska tvrtka Aprecia predstavila

2016. godine i koji je odobren od strane Ameri¢ke Agencije za hranu i lijekove (FDA).

Jedan od glavnih problema za proizvodnju lijekova ovom tehnologijom je toplinska obrada
djelatnih tvari. Mnoge djelatne tvari su toplinski osjetljive i gube svoja svojstva ili se raspadaju
pri visokim temperaturama. Upravo zato cilj ovoga rada je priprava filamenata, s ugradenom
djelatnom tvari, koji ¢e omoguciti proizvodnju tableta pri $to niZzoj temperaturi. Filamenti su
pripravljeni iz mjesavina dronedaron-hidroklorida, polikaprolaktona, polietilen glikola i
Soluplusa postupkom ekstrudiranja taljenjem nakon ¢ega su tehnikom taloznog srasc¢ivanja

pomocu 3D-printera isprintane kockice te su ispitane njihove karakteristike.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Primjena aditivne tehnologije u farmaceutskoj industriji

Aditivna proizvodnja (AP) (engl. Additive Manufacturing), poznata i kao 3D-tisak, drugaciji je
pristup industrijskoj proizvodnji koji omogucuje stvaranje laksih, jacih dijelova i sustava.
Prelaskom iz analognih u digitalne procese AP unosi digitalnu fleksibilnost i u¢inkovitost u
procese proizvodnje. Koristi se podatkovni softver (CAD) s ra¢unalnim dizajnom, proizvod se
stvara sloj po sloj da bi se stvorili precizni geometrijski oblici. Buduéi da se tehnologijom
aditivne proizvodnje dodaje materijal za stvaranje objekta, ona ima mnoge ekonomske i
ekoloske prednosti. Uz znatnu uStedu na materijalu AP takoder smanjuje emisiju ugljikova
dioksida u atmosferu. Nasuprot tome, kada se objekt izraduje tradicionalnom tehnikom
materijal se ne dodaje vec je visak materijala potrebno ukloniti strojnom obradom, rezbarenjem,
oblikovanjem ili na neki drugi nacin §to stvara veliku koli¢inu otpada. lako se izrazi "3D-tisak"
i "brzo prototipiranje” (engl. Rapid Prototyping) koriste za raspravu o aditivnoj proizvodniji,

svaki je proces zapravo podskup aditivne proizvodnje. [

Aditivna proizvodnja posjeduje ogroman potencijal za farmaceutsku industriju. Ova
tehnologija moze omoguéiti proizvodnju na zahtjev i znacajno smanjiti troskove proizvodnje,
posebno pojedinaénih artikala i malih serija proizvoda. Farmaceutski dozirni oblici postali su
pripremili Grci i Rimljani, preko komprimiranih tableta, koje je prvi pripremio 1878. dr. Robert
Fuller pa sve do evolucije dozirnih oblika u 20. stolje¢u na koju je uvelike utjecala znanost o
polimerima. 3D-tisak lijekova, prvi put objavljen 1996. godine, uvodi novi element u evoluciju
dozirnih oblika — digitalnu kontrolu nad distribucijom djelatnin (API) (engl. Active
Pharmaceutical Ingredient) i pomoénih tvari. Za lijekove proizvedene tehnologijom 20.
stoljeca, distribucija djelatnih i pomoénih tvari unutar proizvoda kontrolirana je gotovo u
cijelosti mijesanjem ili premazivanjem filma. Digitalnom kontrolom moguée je proizvesti
lijekove s trenutnim ili modificiranim oslobadanjem djelatne tvari kao i kombinirane lijekove s

vise djelatnih tvari za vise razli¢itih bolesti §to bi uvelike moglo pomodi starijima i djeci. 241

U usporedbi s tradicionalnim procesima, 3D-tisak olakSava personalizaciju lijekova.
Modificiranje digitalnog dizajna je lakse od mijenjanja fizicke opreme. Personalizirano
doziranje omogucuje prilagodavanje koli¢ine oslobodenog lijeka ovisno o masi i metabolizamu

pacijenta. Drugi personalizirani koncept doziranja je tiskanje tableta koje u jednom dozirnom
2



obliku sadrze sve djelatne tvari dnevno potrebne pacijentu. Personalizacija ugradbenih
medicinskih udlaga poput kostanih transplantata omogucuje prilagodbu udlaga anatomskim
znaCajkama pacijenata. Personalizacija bi mogla poboljsati pacijentovu volju za uzimanjem
lijekova. [¥1 Tablete za djecu mogu se tiskati u razli¢itim bojama i oblicima kako bi im olaksali
1 ucinili iskustvo uzimanja lijeka zabavnim, dok bi stariji ljudi koji boluju od vise kroni¢nih
bolesti (Secer,tlak) sigurno bili voljniji popiti 1 tabletu sa svim potrebnim djelatnim tvarima

umjesto njih nekoliko.

Tablica 1. Prednosti i nedostaci procesa za proizvodnju lijekova 3D-tiskanjem

Prednosti Nedostaci
niska cijena tehnicki izazovi
neprikladno za toplinski osjetljive
jednostavnost lijekove
moguénost maskiranja okusa lijeka rjeSavanje regulatornih zahtjeva

pogodno za djecu
minimalna potreba za dodatnom
obradom

fleksibilnost doziranja

Problem lijekova koji lijeCe rijetke bolesti (,,Orphan drugs®) bi takoder mogao biti rijeSen
primjenom aditivne tehnologije. Budu¢i da tako malo ljudi treba neke od ovih lijekova,
farmaceutske tvrtke ne mogu nadoknaditi troskove proizvodnje, testiranja, traZenja odobrenja
od regulatornih tijela i kona¢nog iznoSenja na trziste. 3D-tisak mogao bi pomoci da se ovi
lijekovi ucine dostupnijima jer vrijeme izrade nebi viSe bilo toliko dugo, jeftinija je opcija nego
proizvodnja tradicionalnim farmaceutskim tehnikama i lijekovi bi se proizvodili na zahtjev

(maloserijska proizvodnja).t?!

2.1.1. Pregled postojecih istrazivanja

Studije o aditivnoj tehnologiji u farmaceutskoj industriji veéinski su usredoto¢ene na primjenu
tehnologije 3D-tiska u proizvodnji farmaceutskih oblika lijekova, uglavnom ¢vrstih oralnih
dozirnih oblika, kao $to su konvencionalne tablete s modificiranim oslobadanjem, implantati i

film-tablete. Najcesce koristene tehnike 3D-tiska temelje se na postupku ekstruzije.

Mnoge bolesti, s kojima se osobito susre¢u gerijatrijski bolesnici, zahtijevaju terapiju brojnim
djelatnim tvarima koje se primjenjuju zasebno. Ukljucivanje nekoliko djelatnih tvari u jedan

dozirni oblik mozZe znadajno poboljsati $anse za pristanak pacijenata na primjenu terapije. [



Mary Kyobula i sur. 8 su pokazali da se &vrsti dozirni oblici slozene geometrije s djelatnim
tvarima mogu proizvesti pomoc¢u 3D-tiska tehnikom taloznog sras¢ivanja te da se varijacije u
profilima oslobadanja lijekova mogu posti¢i na kontroliran nac¢in promjenom geometrije
dozirnih oblika, a time i gustoce ispune. Utvrdeno je da se geometrijski parametri, poput
promjera Celije u sluaju geometrije sa¢a, mogu koristiti za promjenu profila oslobadanja, sve
dok se uzimaju u obzir drugi ¢imbenici koji utjeCu na otpustanje (u ovom slucaju vlaznost).
Svrha ovog rada nije sugerirati da je geometrija saca optimalna za tablete, ve¢ pokazati slobodu
koja se pruza promjenom geometrije u kontroli oslobadanja lijeka. O¢ekuje se da bi razvoj ove
tehnike mogao pruziti alternativni na¢in proizvodnje ¢vrstih dozirnih oblika s geometrijskom
fleksibilnosc¢u i slozenos¢u pogodnom za napredno otpustanje lijekova. Takve geometrije mogu
se, na primjer, manipulirati radi postizanja profila oslobadanja za personalizirane lijekove ili
koristiti kao platforma za razli¢ite lijekove, bez potrebe za promjenom osnovnog sastava

formulacije, parametara obrade ili proizvodne opreme.

Tehnika 3D-tiska temeljena na postupku ekstruzije pri sobnoj temperaturi koriStena je za
dobivanje tableta nazvanih ,,polypill“ (tableta s viSe djelatnih tvari) koje sadrze kaptopril,
nifedipin i glipizid koji imaju razli¢ite mehanizme oslobadanja. [l Tiskana tableta sastojala se
od kaptoprilne osmotske pumpe, spojnog sloja, nifedipina i glipizida u obliku s produljenim
oslobadanjem. Brzo raspadanje spojnog sloja omogucéilo je podjelu tablete na dva odvojena
dijela s razli¢itim mehanizmima oslobadanja, kaptopril s kinetikom nultoga reda i nifedipin te
glipizid s kinetikom prvoga reda. Brzina oslobadanja lijeka kontrolirana je koli¢inom

hidroksipropil metilceluloze u inicijalnim mjesavinama.

Budezonidne kapsule s izmijenjenim oslobadanjem izradene su tehnikama ekstrudiranja
taljenjem i oblaganjem u fluidiziranom sloju. ®! Profil oslobadanja budenozida iz 3D-tiskanog
oblika usporeden je s profilima komercijalno dostupnih tableta s produljenim oslobadanjem
budezonida (Cortiment 9 mg) i tvrdih Zelatinskih kapsula koje sadrze gastrorezistentne granule
s produljenim oslobadanjem (Entocort® CR 3 mg). Test oslobadanja lijeka in vitro proveden je
u klorovodi¢noj kiselini 2 sata i u fosfatnom puferu s promjenjivim pH tijekom 8 sati. Sve
formulacije bile su otporne na kisela stanja, ali su im profili oslobadanja razliciti. Vise od 90 %
budezonida oslobodeno je iz Entocort®-a nakon 3 sata, a 50 % i preko 80 % lijeka nakon 10
sati iz Cortiment-a, odnosno 3D-tiskanih tableta. Postupno oslobadanje lijeka u crijevnom
okruZenju, uoceno za tiskane kapsule, pokazalo je mogucnost primjene tiskanog oblika u

lije€enju crijevnih upala.



Tehnika taloznog sras¢ivanja primijenjena je za izradu implantata koji u cilindriénom obliku
sadrze rifampicin i izoniazid za lijedenje kostane tuberkuloze. ! Cilj je postizanje pulsirajuéeg
oslobadanja lijeka. Kao nosivi materijal koriSten je prah poli(DL-mlije¢ne kiseline). O¢vrsnut
je vezivhom otopinom rifampicina ili izoniazida kako bi se dobila naizmjeni¢na 4 sloja svakog
lijeka od sredi$ta do ruba. Oslobadanje lijeka procijenjeno je pomocu in vitro i in vivo testova
koji su trajali 8 tjedana. Studije su pokazale da profili oslobadanja koreliraju s podacima

dobivenim tijekom in vivo testa provedenog na odraslim zeCevima.

Farmaceutska tvrtka Aprecia 2016. godine predstavila je Spritam®, tablete za oralnu
suspenziju s levetiracetamom koje se raspadaju u nekoliko sekundi ako se uzmu s gutljajem
tekucine. Lijek je dostupan kao pomoc¢na terapija u lijeCenju parcijalnih napadaja, mioklonskih
napadaja i primarnih generaliziranih napadaja tonik-klonu. Proizvedene su Aprecia ZipDose®
tehnologijom koja sadrzi trodimenzionalnu metodu ispisa u prahu i tekucini koja omogucuje
proizvodnju visoko poroznih lijekova. Nadalje, ZipDose® omogucuje ugradnju do 1000 mg
djelatne tvari i ué¢inkovito prikrivanje njegovog neugodnog okusa. Posljednjih godina tablete
koje se raspadaju u ustima stekle su popularnost, osobito kao relevantni dozirni oblici u terapiji
pedijatrijskih, gerijatrijskih i hendikepiranih pacijenata. Medutim, formulacija brzootapajuéih
filmova s brzim raspadanjem i dobrim mehanickim svojstvima i dalje je izazov. Ovaj se
problem moze rijesiti uporabom jedne od tehnika 2D-tiska u pripremi ODF-a (engl.

Orodispersible Film), gdje se otopina ili suspenzija APl-ja talozi na film bez lijekova. [l

2.1.2. Prednosti i nedostaci postojecih tehnika

Danas postoji velik broj aditivnih metoda koje se razlikuju prema principu rada i vrsti materijala

koje koriste, a dijele se u sedam kategorija. 10111

2.1.2.1. Fotopolimerizacija

Fotopolimerizacija (engl. Vat Photopolymerization) je grupa procesa 3D-tiska koji koriste UV
svjetlost za stvrdnjavanje materijala. Materijal koji 3D-printer odlaze na podlogu nije ¢vrst veé

je viskozan i potrebno ga je podvrgnuti UV svjetlosti kako bi se stvrdnuo. 1?1

Tehnologije koje pripadaju ovoj grupi su stereolitografija (engl. Stereolithography — SLA),
digitalna obrada svjetla (engl. Digital Light Processing — DLP) i kontinuirana digitalna obrada
svjetla (engl. Continuous Digital Light Processing — CDLP).



Procesi fotopolimerizacije izvrsni su u proizvodnji dijelova s finim detaljima i daju glatku
povrsinu. To ih Cini idealnim za nakit i mnoge dentalne i medicinske primjene. Glavno

ograni¢enje fotopolimerizacije je krhkost proizvedenih dijelova. 1!

2.1.2.2. Spajanje u sloju praska

Tehnologija fuzije u praskastom sloju (engl. Powder Bed Fusion — PBF) proizvodi ¢vrsti dio
pomocu toplinskog izvora koji inducira sjedinjenje (sinteriranje ili taljenje) izmedu Cestica
plasti¢nog ili metalnog praha sloj po sloj. Prah koji tijekom procesa okruzuje objekt djeluje kao
potporni materijal, a nakon zavrSetka procesa se uklanja. Glavne varijacije u PBF
tehnologijama dolaze iz razli¢itih izvora energije (na primjer laseri ili elektronske zrake) i praha

koristenog u procesu (plastika ili metali). (%

Tehnologije koje pripadaju ovoj grupi su visefazno mlazno o¢vrsc¢ivanje (engl. Multi Jet Fusion
— MJF), selektivno lasersko srasc¢ivanje (engl. Selective Laser Sintering — SLS), direktno
lasersko sras¢ivanje metala (engl. Direct Metal Laser Sintering — DMLYS), selektivno lasersko
taljenje (engl. Selective Laser Melting — SLM) i taljenje pomocu snopa elektrona (engl. Electron
Beam Melting — EBM).

Tehnologije PBF-a na bazi polimera nude slobodu dizajna jer nema potrebe za podrskom,
dopustajuci izradu sloZzenih geometrija. I metalni 1 plasticni PBF dijelovi obi¢no imaju vrlo
visoku ¢vrsto¢u i krutost te dobra mehanicka svojstva. Dostupan je veliki raspon metoda
naknadne obrade, §to znaci da PBF dijelovi mogu imati vrlo glatku zavr$nu obradu i zbog toga
se Cesto koriste za proizvodnju krajnjih proizvoda. Ograni¢enja PBF-a Cesto se fokusiraju na
hrapavost povrSine 1 unutarnju poroznost otisnutih dijelova, skupljanje ili izobli¢enje tijekom

obrade i izazove povezane s rukovanjem i odlaganjem praha. (1

Tablica 2. Prednosti i nedostaci upotrebe PBF tehnologije

Prednosti Nedostaci
niska cijena sporo i dugo vrijeme izrade

mogucnost recikliranja praha | potrebna naknadna obrada
potrebno puno energije za izradu
Sirok izbor materijala dijelova




2.1.2.3. Ekstrudiranje materijala

Ekstrudiranje materijala (engl. Material Extrusion) koristi filamente kao osnovni materijal.
Filament prolazi kroz glavu ekstrudera 3D-printera prilikom ¢ega u rastaljenom stanju izlazi i
odlaze se na podlogu koja se moze zagrijati kako bi se osiguralo dodatno prianjanje. Slojevi se
odlazu jedan na drugi dok ne stvore Zeljeni objekt. Glava ekstrudera se pomic¢e pod kontrolom

ra¢unala. (12

Tehnologija koja pripada ovoj grupi: talozno sras¢ivanje (engl. Fused Deposition Modeling —
FDM). Ekstrudiranje materijala brz je i isplativ na¢in proizvodnje plasti¢nih prototipova.
Industrijski FDM sustavi takoder mogu proizvesti funkcionalne prototipe od inzenjerskih

materijala. FDM ima neka ograni¢enja dimenzijske to¢nosti i vrlo je anizotropan. [1!]

2.1.2.4. RasprSivanje materijala

Tehnologije rasprSivanja materijala (engl. Material Jetting) stvara objekte na sli¢an naéin kao
I dvodimenzionalni tintni pisa¢. Materijal se izbacuje na podlogu koriste¢i kontinuirani pristup
ili kapanje na zahtjev. Materijal se mlazom prska na podlogu, gdje se ucvrs¢uje UV svjetlom i

model se gradi sloj po sloj. 3

Tehnologije koje pripadaju ovoj grupi: rasprSivanje materijala (engl. Material Jetting — MJ),
rasprSivanje nanocCestica (engl. Nanoparticle Jetting — NPJ) i kapanje na zahtjev (engl. Drop-
On-Demand — DOD). Rasprsivanje materijala idealno je za realne prototipe, pruza izvrsne
detalje, visoku to¢nost i glatku povrsinu. Takoder omogucuje dizajneru ispis u vise boja i vise
materijala u jednom ispisu. Glavni nedostaci tehnologije rasprSivanja materijala su visoki

troskovi i krhka mehani¢ka svojstva fotopolimera aktiviranih UV zraéenjem. (']

2.1.2.5. RasprSivanje veziva

Rasprs$ivanje veziva (engl. Binder Jetting) je postupak talozenja vezivnog materijala na tanke
slojeve praskastog materijala. Materijali u prahu su ili na keramickoj bazi (na primjer staklo ili

gips) ili metalni (na primjer nehrdajuéi &elik). [*?

Tehnologija koja pripada ovoj grupi: rasprSivanje veziva (engl. Binder Jetting — BJ).
Rasprs$ivanje veziva na keramickoj bazi idealno je za pokazivanje estetike i oblika prototipa:

arhitektonske modele, pakiranje, ergonomsku provjeru itd. Nije prikladan za funkcionalne
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prototipe jer su dijelovi vrlo lomljivi. Vezivo na bazi keramike moze se koristiti 1 za izradu
kalupa za lijevanje pijeska. Veziva na metalnoj bazi mogu se koristiti kao funkcionalne
komponente i isplativiji su od metalnih dijelova SLM ili DMLS, ali imaju losija mehanicka

svojstva. (14

2.1.2.6. Izravno odlaganje energije

Izravnim odlaganjem energije (engl. Direct Energy Deposition — DED) stvara objekte izravnim
topljenjem materijala i nanoSenjem napodlogu, sloj po sloj. Ova tehnika aditivne proizvodnje

uglavnom se koristi s metalnim prahom ili materijalima od Zice. [*?

Tehnologije koje pripadaju ovoj grupi: izravno talozenje metala laserom (engl. Laser
Engineering Net Shape — LENS) i aditivna proizvodnja pomocu snopa elektrona (engl. Electron
Beam Additive Manufacturing — EBAM). DED tehnologije koriste se isklju¢ivo u proizvodnji
aditiva za metale. Zbog prirode procesa se idealno koriste za popravak ili dodavanje materijala
postoje¢im komponentama. Oslanjanje na guste potporne strukture ¢ini DED tehnologije

neprikladnim za proizvodnju dijelova od nule.

2.1.2.7. Laminiranje

Laminiranje (engl. Sheet Lamination) je postupak koji se sastoji od superpozicije nekoliko
slojeva materijala sastavljenih od folije za izradu predmeta. Svaka se folija izrezuje u oblik

nozem ili laserom kako bi odgovarala presjeku predmeta. [*?l

Tehnologija koja pripada ovoj grupi: proizvodnja laminiranih objekata (engl. Laminated Object
Manufacturing — LOM). (4]

Tablica 3. Prednosti i nedostaci laminiranja

Prednosti Nedostaci

brzo vrijeme ispisa limitiran izbor materijala za rad
moguénost proizvodnje CAM-LEM i SLCOM

dijelova potrebna naknadna obrada

niska cijena te$ko uklanjanje viSka materijala-otpad
nije potrebna strukturna potpora




2.2. Filamenti

Filamenti koji se koriste u 3D-tiskanju su termoplasti — plastika (poznata i kao polimeri) koja
se tali, a ne izgara kada se zagrije. Proizvode se procesom ekstrudiranja. Granule sirovog
polimera i aditiva se mijeSaju u hranilici ekstrudera i tale pri odredenoj temperaturi u grijacu
ekstrudera kako bi postale fluidna smjesa koja izlazi kroz mlaznicu ekstrudera. Na izlazu iz
ekstrudera materijal se hladi pomocu ventilatora i skrucuje te formira filament koji je spreman
za upotrebu. Najc¢es¢i komercijalni filamenti se mogu pronaci u promjerima od 1,75 mm ili 3
mm. 24 Smijesi prije ekstruzije moguée je dodati pigment ili druge aditive kao §to su ugljik i
aramid [*%1 da bi se proizveli filamenti u boji ili s pobolj$anim mehani¢kim svojstvima. Na slici

1 prikazani su komercijalni filamenti za 3D-tiskanje.

(i

W W

Slika 1. Filamenti za 3D-tiskanje

2.2.1. Polimeri za pripremu filamenata

Polimer je kemijska tvar gradena od makromolekula, molekula sastavljenih od mnogo manjih
strukturnih jedinica koje se ponavljaju i koje su medusobno povezane kovalentnim vezama.
Polimeri imaju jedinstvena svojstva koja ovisne o vrsti molekula koje su vezane i o vrsti veze
kojom su povezane. Nastaju reakcijama polimerizacije ili polikondenzacije. Polimeri
sastavljeni od samo jedne vrste monomera nazivaju se homopolimeri, dok su kopolimeri
sastavljeni od vise vrsta monomera. [*®l Izraz polimer &esto se koristi za opisivanje plastike,
koja je sinteticki polimer. Medutim, postoje i prirodni polimeri kao §to su guma i drvo te
proteini koji su prirodni polimeri sastavljeni od aminokiselina, a nukleinske kiseline (DNA i

RNA) su polimeri nukleotida.



U farmaceutskoj industriji polimeri se koriste kao veziva za tablete, za zastitu djelatne tvari,
prikrivanje okusa, kontrolirano i ciljano oslobadanje lijeka te povecanje bioraspolozivosti
lijekova. Osim S§to se primjenjuju za pripravu ¢vrstih dozirnih oblika, koriste se i kao
modifikatori reoloskih svojstava u teku¢im dozirnim oblicima. Kontroliraju viskoznost vodenih
otopina i stabiliziraju suspenzije. [*"1 Polimerni materijal koji se s djelatnom tvari unosi u
organizam mora biti biorazgradiv tako da se vremenom razgraduje u organizmu na produkte
koji su netoksi¢ni i izluCuju se prirodnim putem iz organizma. Takoder, mora biti
biokompatibilan pri ¢emu u dodiru s organizmom ne izaziva nezeljene i toksi¢ne nuspojave,

iako njegova nazo¢nost u tkivima moze biti kroz duzi period. (6]

Za pripremu filamenata najcesce se koriste ABS (akrilonitril/butadien/stiren), PLA (polilaktid),
ASA (akrilonitril stiren akrilat), PET (polietilen tereftalat) i PC (polikarbonat). ABS se koristi
u karoseriji automobila, aparata i futrola za mobitele. Fleksibilan je i otporan na udarce. PLA
ima prednost nad ABS-om jer je biorazgradiv. Filamenti izradeni od obnovljivih sirovina sve
su viSe u upotrebi. Kukuruzni skrob jedan je od takvih materijala koji je najjednostavnijih za
ispis, ali ima tendenciju laganog skupljanja nakon 3D-tiska. ASA je materijal koji ima sli¢na
svojstva kao ABS, ali ima vecu otpornost na UV zrake. PET je idealan za pripravu materijala
koji dolaze u kontakt s hranom i ima dobru kemijsku otpornost. PC je materijal visoke ¢vrstoce
dizajniran za inzenjerske primjene. Ima dobru temperaturnu otpornost no sklon je upijanju

vlage iz zraka pa se mora ¢uvati u vakuumiranim spremnicima. (8!

2.2.2. Priprema filamenata ekstrudiranjem

Ekstrudiranje taljenjem (engl. Hot Melt Extrusion, HME) je toplinski i mehanicki proces obrade
polimernih materijala iznad njihovog staklista, a ponekad i iznad talista kako bi se postiglo
mijeSanje polimera i djelatnih tvari na molekularnoj razini ¢ime se dobiva proizvod

ujednac¢enog oblika i gustoée. [°]

Za proces ekstrudiranja koristi se ekstruder. To je stroj koji pretvara sirovine u obliku sitnih
Cestica u talinu odredenog oblika. Kao ¢estice sirovine mogu se koristiti granule, prah i razne
paste. Kod ekstrudera se razlikuju tri podrucja koja su prikazana na slici 2 — podrucje punjenja,
podrucje kompresije i podrucje istiskivanja. U podru¢ju punjenja nalazi se hranilica odnosno
lijevak za punjenje u koji se stavlja sirovina. Vijak uvlaci polimer i dalje ga transportira kroz
cilindar do zone kompresije u kojoj vijak stlauje uvuceni polimer i pretvara ga u taljevinu
pomoc¢u mehanicke energije koja nastaje pri unutarnjem trenju, a pretvara u toplinsku

10



energiju. U podrucju istiskivanja vijak, uz odgovarajucéi pritisak, istiskuje kroz mlaznicu dobro

homogeniziranu i izmije$anu taljevinu koja oévriéuje u ekstrudat. (2%

Mehanizamza  Lijevak za Rashladni Cijevni Regulator
pokretanje punjenje vodeni parni tlaka
\ sirovine plast plast /
\\ R / /
| / /

/

\ / / Sapnics
/ l apnica
{ -t - Dt Termopar
7
N ET jE Z > « l&
N 2 B/ /lgli “-Odbojnik
y. N
/ / | Podrugje Podrugje Podrugje MWy
/| punjenja k istiskivanja Kuiste
punjenja ompresije | isti j
/ // ! T T 1
Pu'}_l;lca

Slika 2. Shematski prikaz ekstrudera

Neke od prednosti ekstrudiranja taljenjem nad konvencionalno dostupnim tehnikama
farmaceutske obrade su povecana topljivost i bioraspolozivost spojeva netopivih u vodi,
ekonomi¢nost procesa sa smanjenim vremenom proizvodnje, smanjenim brojem procesa
obrade i kontinuiranim radom, mogu¢nost produljenog, izmijenjenog i ciljanog oslobadanja,
bolja ujednacenost sadrzaja u ekstrudatima, jednolika disperzija finih Cestica, dobra stabilnost
pri promjeni pH i razine vlage, sigurna primjena kod ljudi te mogucnost proizvodnje sirokog
raspona dozirnih oblika. Medutim, HME ima i neke nedostatke. Glavni nedostaci HME-a
ukljucuju toplinsku obradu (stabilnost djelatne tvari/polimera), upotrebu ogranic¢enog broja
polimera te neprikladnost za molekule osjetljive na toplinu, poput mikrobnih vrsta i

proteina, (201

2.2.3. Ispitivanje kvalitete filamenata

Postupak izrade filamenata ukljucuje razli¢ite parametre koji utjeCu na mehanicka svojstva
gotovog proizvoda. Mogu se podijeliti u dvije glavne skupine: proizvodni i strukturni
parametri. Proizvodni parametri ukljuuju temperaturu ekstruzije, brzinu ispisa ili brzinu
odlaganja materijala, temperaturu podloge, temperaturu okoline. Druga skupina ukljucuje
razmak izmedu ispisanih slojeva filamenata i orijentaciju tiskanog djela, izmedu ostalih. (2!l Za
ispitivanje svojstava polimera i filamenata na bazi polimera koji se izraduju AP-om koriste se

ISO i ASTM metode ispitivanja. Odbor F42 i njegov pododbor F42.05 u ASTM -u i TC261 za
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ISO standarde se bave postavljanjem standarda mehanickih ispitivanja za proizvode i dijelove
proizvedene aditivnom proizvodnjom kroz usporedbu s postojec¢im specifikacijama. 2014,
godine ISO je objavio standardne metode i tehnike ispitivanja dijelova proizvedenih aditivnom
proizvodnjom, u kojima se navode temeljni elementi kvalitete dijelova i specificira
odgovaraju¢a metodologija ispitivanja. Na filamentima se provode ispitivanja vlacne ¢vrstoce,
savijanja i zilavosti. Ispitivanje vla¢nosti moze se provesti na uzorcima u obliku buéica ili na
ravnim uzorcima. Za ispitivanje udara mogu se koristiti i zarezani i nerezani uzorci, medutim,

nema jasne naznake treba li zarez napraviti tijekom ili nakon ispisa. [??!

2.2.3.1. Cvrstoéa

Cvrstoéa je mehani¢ko svojstvo materijala da pruza otpor djelovanju sile, jednaka je onom
naprezanju koje uzrokuje slom tog istog materijala. [?* Postoje vlaéna, tladna i savojna &vrstoéa
materijala no vlac¢na se najceSce ispituje. Ispitivanje se provodi na kidalici (slika 3), a ispituje
se neki oblik standardiziranih dimenzija (najcesce epruveta). Dijagram naprezanja na slici 4
prikazuje medusobnu ovisnost vlaénog naprezanja i relativnog produljenja te karakteristi¢na
podrugdja i to¢ke na deformacijskoj krivulji. Od 0 do tocke P ovisnost je linearna i sve do tocke
E materijal se nalazi u elasti¢nom podruc¢ju — prestankom djelovanja sile materijal se vrac¢a u
pocetni oblik. Nakon tocke E je plasti¢no podruéje — prestankom djelovanja sile materijal se ne
moze vratiti u prvobitni oblik, dolazi do trajne deformacije. Tocka T' predstavlja tocku
popustanja materijala. Tocka M predstavlja vla¢nu ¢vrstocu, dok to¢ka B predstavlja prekidnu

¢vrsto¢u u kojoj nastupa lom materijala.

Na vla¢na svojstva filamenata utjeu ojaCanje vlakna, sadrzaj vlakna, parametri tiska i
orijentacija tiska. Nekoliko studija je provelo ispitivanje vlacne ¢vrstoc¢e na filamentima
oja¢anim ugljikovim vlaknima. 122l Ning i sur. [?Y prou¢avali su ABS kompozit ojaéan uglji¢nim
vlaknima pri razli¢itim masenim udjelima (3 %, 5 %, 7,5 %, 10 % i 15 %) i u dvije razli¢ite
veli¢ine — 150 1 100 pm. Dodavanjem uglji¢nih vlakana poboljSala se vla¢na ¢vrstoca za 20 —
30 %. Maksimalna vla¢na ¢vrstoc¢a i Youngov modul zabiljezeni su za filament sa ojacanjem
uz ugljikova vlakna od 150 pm. Liao i sur. ! istrazivali su vlaéna svojstva kompozita PA12
ojacanog sa kratkim uglji¢nim vlaknima (duljine 15 — 20 mm) i razli¢itim masenim udjelima
ugljikovih vlakana (2, 4, 6, 8 i 10 %). Ojacanje pri 10 % pokazalo je vrhunsku vlacnu ¢vrstocu,
koja je preko 100 % veca od &istog PA12. Li i sur. [?®1 proizveli su PLA kompozit s kratkim

ugljicnim vlaknima (100 — 150 pm) s razli¢itim rasporedom slojeva od kojih je filament s
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jednim slojem ¢istog PLA i drugim slojevima PLA uz uglji¢na vlakna pokazao maksimalnu
vla¢nu &vrstoéu od 56 MPa, §to je bilo 1,16 puta veée od &istog PLA polimera. Keles i sur. 2]
proizveli su ABS kompozit ojacan kratkim ugljikovim vlaknima metodom taloznog sras¢ivanja
uz pomo¢ vibracija. Izazivanje vibracija u ekstruzijskoj glavi tijekom izrade smanjilo je

stvaranje Supljina 1 pora, Sto je povecalo modul i ¢vrstocu.
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Slika 3. Shema kidalice Slika 4. Dijagram naprezanja
2.2.3.2. Zilavost

Zilavost materijala je sposobnost materijala da se plastiéno deformira bez pucanja. 281 Koligina
energije koja se utrosi za plasti¢nu deformaciju i lom predstavlja mjeru Zilavosti materijala.
Materijali se dijele na krhke 1 Zilave u ovisnosti o tome dolazi li kod njih do krtog ili zilavog
loma. NajceS¢e metode ispitivanja zilavosti u uvjetima udarnog opterecenja su ispitivanje
udarnog rada loma na Charpyjevom batu (slika 5) i ispitivanje udarnog rada loma po Izodu od
kojih se Charpyjeva metoda &esce upotrebljava. 2 Oblik i dimenzije uzorka su standardizirane
i uzorak moze biti sa V ili U zarezom. Uzorak se ispituje ispustanjem bata s odredene visine,
potencijalna energija bata se pretvara u kineticku, bat dostize brzinu od otprilike 5,5 m/s i udara

u zarez ispitnog uzorka.
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CHARPYJEVO KLATNO

Oslonac

Slika 5. Charpyjev bat

2.2.3.3. Savijanje

Ispitni
uzorak

Cvrstoéa na savijanje definirana je kao sposobnost materijala da se odupre deformaciji pod

optere¢enjem, a Samo Savijanje je optereCenje koje djeluje okomito na uzduznu os nosaca.

Ispitivanje se provodi na univerzalnoj kidalici s hvataljkama za savijanje u 3 ili 4 tocke. Uzorak

se postavlja izmedu dvije tocke ili potpornja i pokrece se opterec¢enje pomocu trece tocke ili

dvije tocke — test savijanja u 3 tocke (slika 6) i u 4 tocke (slika 7). Mjeri se koli¢ina apsorbirane

energije prije nego $to uzorak pukne.

[30]

3 - point
Flexure test
Loading Force
pin
4
Specimen

Supporting pins

Slika 6. Test savijanja u 3 tocke
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Slika 7. Test savijanja u 4 tocke
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

Na slici 8 shematski je prikazan tijek eksperimentalnog rada.

Filamenti

Dronedaron-
hidroklorid

\‘\\ / Ekstrudiranje
!

TaloZno sras¢ivanje

taljenjem
Kocke za

Dronedaron- test )
hidroklorid bubrenja

Slika 8. Shematski prikaz tijeka eksperimentalnog rada

3.1. Materijali

3.1.1. Dronedaron-hidroklorid

Dronedaron je derivat benzofurana srodan amiodaronu (slika 9), popularnom antiaritmiku.
Primjena amiodarona ogranicena je toksi¢no$c¢u zbog visokog sadrzaja joda. U dronedaronu
nije prisutnan jod, $to smanjuje toksi¢ne ucinke na Stitnjacu i druge organe. Dodana je
metilsulfonamidna skupina kako bi se smanjila topljivost u mastima (lipofobi¢nost) i tako
smanjili neurotoksi¢ni uéinci. Dronedaron-hidroklorid (DNR) je djelatna tvar koja se koristi za
reguliranje srcane aritmije. Pri sobnoj temperature je bijeli prah, molekulske formule
Ca1H4sCIN2OsS (slika 10). Molekulska masa DNR-a iznosi 593,22 g/mol, a gustoca 1143
kg/mS. Temperatura taljenja DNR-a je od 137 do 145 °C. B Ameri¢ka Agencija za hranu i
lijekove (FDA) odobrila je koristenje dronedarona 2009. godine.
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U ovom radu je praskasti dronedaron-hidroklorid (slika 11) koristen kao djelatna tvar ugradena

u filament. U radu je koristen dronedaron-hidroklorid proizvodac¢a PLIVA Hrvatska d.o.o.

* HCI
0/\/\,‘,/\/\(;“3
'\/\CH3
CHj
Slika 9. Struktura amiodarona Slika 10. Struktura dronedaron-hidroklorida

Slika 11. Dronedaron-hidroklorid u obliku praha

3.1.2. Polikaprolakton (PCL)

Polikaprolakton (PCL) je biorazgradivi polimer s niskom tockom taljenja od oko 60 °C. [*2
Upotrebljava se kao biomaterijal za izradu medicinskih usadaka. Osobito je zanimljiv za
pripremu dugoro¢nih ugradbenih medicinskih uredaja, zbog njegove razgradnje koja je jos
sporija od polilaktida. 31 PCL se moze mijesati sa §krobom kako bi se smanjili troskovi i
povecala biorazgradivost proizvoda. Molekulska formula mu je (CéH1002)n, gusto¢a mu iznosi

1,12 g/cm®. B4 U ovom radu se PCL proizvoda¢a Aldrich nalazio u obliku perlica mlijeno
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bijele boje koje su postajale prozirne priblizavanjem temperaturi taljenja (slika 12). Koristio se

kao plastifikator za pripremu filamenata.

Slika 12. Polikaprolakton pri sobnoj temperaturi i blizu tocke taljenja

3.1.3. Polietilen glikol (PEG)

Polietilen glikol (PEG) je bioloski inertan polimer molekulske formule H(OCH2CH2),OH.
Zbog svoje netoksi¢nosti i visoke topljivosti u vodi i raznim organskim otapalima prikladan je
za mnoge farmaceutske i biomedicinske primjene. ** Najées¢a primjena PEG-a u medicinskoj
industriji je njegova upotreba u laksativima. Koristi se za povecanje osmotskog tlaka teku¢ina
koje se koriste za procCiS¢avanje gastrointestinalnog trakta. Dostupan je u Sirokom rasponu
molarnih masa. Za potrebe ovog rada koristen je PEG proizvodaca Merck KGaA, molarne mase
20 000 g/mol prikazan na slici 13. Temperatura taljenja mu je izmedu 58 i 63 °C, a gusto¢a mu

iznosi 1,2 g/lcm?® pri temperaturi od 20 °C. [38

Slika 13. Polietilen glikol
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3.1.4. Soluplus

Soluplus  (polivinilkaprolakton-polivinil acetat-polietilen glikol) (slika 14) nova je
farmaceutska pomoc¢na tvar dizajnirana izvorno za pripremu ¢vrstih otopina lijekova slabo
topljivih u vodi. To je vodotopivi kopolimer s prosje¢nom molekulskom masom u rasponu od
90 000 do 140 000 g/mol. U ovom radu je koriSten Soluplus u obliku bijelog praha proizvodaca
BASF kao dodatak mjesavini PCL-a i DNR-a za pobolj$anje mehanickih svojstava. [37]

N\

O

@)
n m
O
):O
e
Slika 14. Struktura Soluplusa

3.1.5. Priprema mjeSavina

Za postupak ekstrudiranja pripremljene su tri razli¢ite mjesavine oznacene kao M, MP i MS.
Sve tri mjeSavine su sadrzavale dronedaron-hidroklorid i PCL, a kao tre¢u komponentu
mjeSavina MP je imala PEG, a mjeSavina MS Soluplus. Udjeli komponenata u mjeSavinama

dani su u tablici 4.

Tablica 4. Udjeli komponenata u mjesavinama

maseni udio, %
komponenta
MP MS
PCL 90,9 76,9 76,9
DNR 9,1 7,7 7,7
PEG — 15,4 —
SOLUPLUS — — 15,4

19



Mjesavine su pripremljene u obliku &vrste disperzije. Cvrsta disperzija M pripremljena je
zagrijavanjem polikaprolaktona do rastaljenog stanja nakon ¢ega je dodana odredena koli¢ina

praskastog DNR-a pri ¢emu je nastala vrlo viskozna mjeSavina (slika 15).

Slika 15. Mjesavina M

Kada je postignuta jednolika izmijesanost PCL-a i DNR-a zagrijavanje je prekinuto te je smjesa
ohladena do sobne temperature i usitnjena. MjeSavine MP 1 MS su pripremljene na isti nacin

samo $to je u smjesu MP dodan jos PEG, a u mjeSavinu MS je dodan Soluplus.

3.2. Filamenti

Dobivene ¢vrste disperzije su ekstrudirane u puznom ekstruderu u svrhu dobivanja filamenata.
Dobiveni filamenti oznaceni su kao F, FP te FS $to odgovara redom mjesavinama iz kojih su

pripremljeni, M, MP i MS.

3.2.1. Ekstrudiranje taljenjem

Za potrebe rada koriSten je puzni ekstruder Noztek Pro promjera dize 1,75 mm (slika 16).

Filamenti F, FP i FS dobiveni su pri temperaturi od 100 °C uz broj okretaja puza 60 min 2.
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Slika 16. Ekstruder Noztek Pro

3.3. 3D-tisak metodom taloznog sras¢ivanja

U radu je koristen 3D-printer FlashForge Inventor (slika 17) koji radi na principu taloznog

sras¢ivanja (FDM).

IlVVE;iVTDR

Slika 17. 3D-printer FlashForge Inventor

Za podesavanje postavki 3D-printera upotrijebljen je program FlashPrint. U programu se mogu
koristiti samo STL datoteke koje predocavaju model sloj po sloj. Podesene su sve Zeljene

postavke tiskanja tablete kao Sto su temperatura ekstrudera, temperatura podloge, gustoca
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ispune itd. Iz svakog dobivenog filamenta proizvedene su 3 kocke u svrhu izvodenja testa

bubrenja. Postavke 3D-printera prikazane su u tablici 5.

Tablica 5. Postavke 3D-printera za tiskanje kocki iz filamenata F, FP te FS

Uvjeti tiskanja
Visina sloja 0,12 mm
Visina prvog sloja 0,20 mm
Gustoca ispune 100 %
Uzorak ispune Heksagon
Brzina tiskanja 20 mm/s
Brzina gibanja mlaznice 70 mm/s
Temperatura ekstrudera 150 °C
Temperatura podloge 30°C

3.4. Ispitivanje pripremljenih uzoraka

Odredivanje promjera filamenata

Promjeri dobivenih filamenata odredeni su koriStenjem digitalne pomi¢ne mjerke. Promjeri su

mjereni na odredenim razmacima duz cijelog filamenta.

Test bubrenja

Test bubrenja proveden je na kockama koje su otisnute od pripremljenih filamenata. Kao medij
su pripremljene tri otopine: destilirana voda, fosfatni pufer (KH2POs i KoHPOy) te 0,1 M
klorovodic¢na kiselina. Kocke su izvadene svakih deset minuta te su izvagane kako bi se utvrdila

promjena mase. Test se provodio ukupno 120 minuta.

Ispitivanje sadrzaja djelatne tvari

UV/Vis spektrofotometrija koriStena je pri analizi sadrzaja dronedaron-hidroklorida u
pripremljenim filamentima. Koristen je UV/Vis spektrofotometar Shimadzu UV-1280, a

mjerenja su provedena pri valnoj duljini od 289,5 nm $to odgovara maksimumu apsorbancije
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dronedaron-hidroklorida. Za odredivanje sadrzaja dronedaron-hidroklorida u filamentima
pripremljena su po tri uzorka svakog filamenta. 1 g svakog filamenta je stavljen u case te je
dodano 90 mL acetona (za otapanje PCL-a) te 10 mL metanola (za otapanje DNR-a). Otopine
su mijeSane pomocu magnetske mijeSalice. Nakon toga uzorci su filtrirani pomocu filtra
Chromafil Xtra H-PTFE-20/25 veli¢ine pora od 0,20 um. Pripremljena je slijepa proba koja je
sadrzavala 90 mL acetona i 10 mL metanola. KoriSten je umjerni pravac (slika 18) dronedarona
u metanolu. Na temelju umjernog pravca moguce je mjerenjem apsorbancije odrediti
koncentraciju dronedaron-hidroklorida u otopini, a potom izracunati i njegovu masu U

uzorcima.

3,5

y = 0,031x

2=
25 R2=0,9973

1,5

0,5

0 20 40 60 80 100 120
¢, mg L1

Slika 18. Umjerni pravac dronedaron-hidroklorida u metanolu

Mikroskopiranje

U radu je koriSten stereomikroskop Olympus SZX16 za fotografiranje filamenata i kocki pod

uvecanjem od 16X.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Cilj provedenog istrazivanja je priprema filamenata koji ¢e sadrzavati dronedaron-hidroklorid
te omoguciti 3D-tiskanje tableta pri $to niZzoj temperaturi zbog toplinske osjetljivosti djelatne
tvari. Koristene su razliCite polimerne mjeSavine te ispitane karakteristike pripremljenih
filamenata i tiskanih kocki. U ovom su poglavlju graficki i tablicno prikazani rezultati

provedenog istrazivanja.

Tablica 6. Promjeri filamenata

d(F), mm d(FP,nepravilan), mm | d(FP,pravilan), mm d(FS), mm
1,35 1,55 1,10 1,50
1,50 1,60 1,35 1,45
1,00 1,75 1,50 1,40
1,40 1,75 1,40 1,45
1,30 1,75 1,35 1,40
1,45 1,70 1,40 1,45
1,35 1,80 1,40 1,40
1,35 1,75 1,30 1,45
1,40 1,65 1,35 1,45
1,45 1,70 1,35 1,40
1,50 1,65 1,15 1,55
1,30 1,55 1,20 1,55
1,40 1,60 1,30 1,60
1,50 1,65 1,40 1,65
1,35 1,60 1,60
1,25 1,80 1,70
1,30 1,80 1,65
1,35 1,50
1,35 1,60
1,30 1,60
1,30 1,70
1,20 1,55

prosjeéni promjer =+ standardna devijacija, mm
1,35+0,11 1,68 +0,08 1,40 £0,19 1,53 £0,10
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Mjesavine za ekstrudiranje pripremljene su umjesavanjem praskastog DNR-a u rastaljeni PCL
za mjesavinu M, U rastaljenu smjesu PCL-a i PEG-a (mjesavina MP) ili rastaljenu smjesu PCL-
a i Soluplus-a (mjesavina MS). Mjesavine su usitnjene i ohladene na sobnu temperaturu nakon
cega je slijedilo ekstrudiranje u svrhu dobivanja filamenata. Ekstrudiranjem mjeSavina pri
temperaturi od 100 °C dobiveni su filamenti F, FP te FS. Promjeri dobivenih filamenata
odredeni su koriStenjem digitalne pomi¢ne mjerke. Mjerenja su provedena uzduz cijelog

filamenta na odredenim razmacima. Rezultati mjerenja su prikazani u tablici 6.

Prema rezultatima najbolji promjer za 3D-tiskanje kocki je dobiven ekstrudiranjem mjeSavine
MP uz polozaj ekstrudera pod kutem od 45° (slika 19, lijevo) jer je taj promjer najblizi ciljanom
promjeru od 1,75 mm koji je potreban za 3D-printer. Ekstrudiranjem u navedenim uvjetima
filament je izlazio nepravilan, odnosno valovit (slika 20, lijevo), $to je popravljeno
postavljanjem ekstrudera u vodoravan polozaj uz ugasen ventilator (slika 19, desno). Filament
pripremljen u takvim uvjetima je izlazio jednoliko i pravilno, no uz promjer za 16,7 % manji
od iste vrste nepravilnog filamenta. Najvece odstupanje srednjeg promjera od ciljane vrijednosti
(1,75 mm) uoceno je kod filamenta F koji je sadrzavao samo DNR i PCL. Takav rezultat moze
se pripisati nedostatku plastifikatora, ali i izvlakivaca koji bi jednoliko izvla¢io filament. Pod

utjecajem sile teze, Sto vise filamenta izlazi kroz ekstruder, to je on tezi i viSe se rasteze.

Prema standardnim devijacijama prikazanim u obliku odstupanja od prosjecnog promjera
vidljivo je da je najmanje odstupanje (+ 0,08 mm) kod filamenta FP uz polozaj ekstrudera pod
kutem od 45° §to znaci da taj filament najbolje opisuje njegov srednji promjer. Najvece

odstupanje se prikazuje kod filamenta FP uz vodoravno postavljeni ekstruder (+ 0,19 mm).

Y

.....

Slika 19. Ekstruder pod kutom od 45° i vodoravno postavijeni ekstruder
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Slika 20. Nepravilni, valoviti filament FP i pravilan, jednolik filament FP

Nakon ekstruzije odrezan je komadi¢ svakog filamenta, a njegova je tekstura analizirana

upotrebom mikroskopa. pri uvecanju od 16X.

a)

Slika 21. Mikrografija filamenata, uveéanje 16X: a) FS, b) FP, ¢) F

b)

Iz dobivenih mikrografija (slika 21) vidljivo je da je tekstura filamenta F najglada dok
dodatkom polimera Soluplus i PEG tekstura postaje hrapavija.

Zatim su uzorci filamenata analizirani UV/Vis spektrofotometrijom. Rezultati odredivanja

DNR-a u filamentima dani su u tablici 7.

Iz dobivenih rezultata koncentracija izracunata je srednja koncentracija za svaki filament te
nakon toga i masa DNR-a u svakom filamentu. Konac¢no, izracunat je i maseni udio DNR-a u
filamentima. Rezultati govore da je eksperimentalni udio puno manji od teorijskog $to se moze
pripisati nezadvoljavajuc¢oj promijesanosti te gubitku DNR-a u obliku zaostataka u posudi.
Takoder uzet je samo jedan mali dio filamenta koji ne predstavlja stvaran niti srednji sadrzaj

DNR-a u filamentu. Rezultati su dani u tablici 8.
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Tablica 7. Koncentracije DNR-a u otopinama filamenata

¢(DNR), mg/L
FS1 48,71
FS2 37,42
FS3 49,03
FP1 37,42
FP2 48,71
FP3 37,74
F1 37,42
F2 27,10
F3 37,74
Tablica 8. Eksperimentalne i teorijske vrijednosti udjela DNR-a u filamentima F, FP i FS

W(DNR)eksp_, % W(DNR)teor., %

F 0,34 9,10
FP 0,41 7,70
FS 0,45 7,70

Od svakog filamenta istiskane su 3 kocke pomocu 3D-printera koji je imao temperaturu
ekstruzije 150 °C, a temperaturu podloge 30 °C. NajviSe problema je zadavao filament F koji
je imao i najlosiji promjer te je njemu trebalo najviSe “pomoc¢i” da bi se kocke istiskale.
Ekstruder 3D-printera uspio je samostalno uvlaciti FP i FS filamente. Istiskane kocke takoder
su analizirane pod mikroskopom pri uveéanju od 16X (slike 22 — 24).
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Slika 23. Kocka FP

Slika 24. Kocka FS

Iz prilozenih mikrografija (slike 22 — 24) vidljivo je da niti jedna kocka nije u potpunosti

pravilna §to se moze pripisati nezadovoljavaju¢cem promjeru filamenata, $to pak ima za
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posljedicu neujednaceno punjenje ekstrudera printera te neujednaceno istiskivanje rastaljene

polimerne mjesavine kroz mlaznicu.

Kocke su zatim bile podvrgnute testu bubrenja. Rezultati su dani u tablicama 9 — 11. Otapanju
polimera obi¢no prethodi proces bubrenja. Sustavi polimer-otapalo dijele se na prave polimerne
otopine, koloidne disperzije i gelove. Prilikom otapanja polimera prvo molekule otapala prodiru
izmedu polimernih molekula stvaraju¢i nabubrenu gelastu masu. Nakon nekog vremena pocinje
spora difuzija polimernih molekula u otapalo, molekule se potpuno razdvajaju i nastaje
polimerna otopina. Neki polimeri apsorbiraju otapalo, ali ne dolazi do spontanoga nastajanja
prave otopine jer se polimerni lanci u potpunosti ne odvajaju jedni od drugih Sto se naziva
ograni¢eno bubrenje. Stupanj bubrenja funkcija je vremena i ovisi o molekulskoj masi polimera.
Topljivost i bubrenje polimera ovisi o kemijskoj prirodi polimera i otapala, molekulskoj masi
polimera, fleksibilnosti polimernoga lanca, gusto¢i pakiranja makromolekula, nehomogenosti
kemijskoga sastava lanca, kristalnosti polimera, kemijskom umreZenju te temperaturi.

Topljivost polimera vrlo je vazan parametar za njihovu primjenu u farmaciji. 7]

Tablica 9. Rezultati testa bubrenja za kocku dobivenu iz filamenta F

m(kocka F), g
t, min destilirana voda fosfatni pufer 0,1 M HCI

0 0,5933 0,4674 0,6523
10 0,5948 0,4885 0,6531
20 0,5945 0,4871 0,6527
30 0,5950 0,4934 0,6529
40 0,5948 0,4928 0,6528
50 0,5945 0,4938 0,6526
60 0,5943 0,4965 0,6527
70 0,5942 0,4942 0,6527
80 0,5942 0,4960 0,6526
90 0,5949 0,4928 0,6529
100 0,5948 0,4928 0,6535
110 0,5948 0,4928 0,6535
120 0,5949 0,4930 0,6535
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Tablica 10. Rezultati testa bubrenja za kocku dobivenu iz filamenta FP

m(kocka FP), g
t, min destilirana voda fosfatni pufer 0,1 M HCI

0 0,8152 0,8084 0,8294

10 0,8157 0,8094 0,8297

20 0,8164 0,8100 0,8303

30 0,8166 0,8097 0,8303

40 0,8164 0,8100 0,8305

50 0,8168 0,8107 0,8307

60 0,8168 0,8108 0,8309

70 0,8173 0,8109 0,8315

80 0,8179 0,8114 0,8310

90 0,8177 0,8113 0,8317

100 0,8178 0,8116 0,8320

110 0,8176 0,8123 0,8323

120 0,8184 0,8124 0,8327

| 3dana| 0,8360 | 0,8275 | 0,8526 |

Tablica 11. Rezultati testa bubrenja za kocku dobivenu iz filamenta FS

m(kocka FS) ,g
t, min destilirana voda fosfatni pufer 0,1 M HCI

0 0,7478 0,7204 0,7094

10 0,7485 0,7218 0,7105

20 0,7493 0,7229 0,7116

30 0,7491 0,7227 0,7114

40 0,7496 0,7233 0,7124

50 0,7503 0,7234 0,7121

60 0,7504 0,7238 0,7125

70 0,7512 0,7245 0,7126

80 0,7513 0,7242 0,7134

90 0,7517 0,7250 0,7144

100 0,7518 0,7251 0,7141

110 0,7524 0,7259 0,7147

120 0,7521 0,7258 0,7146

| 3dana| 0,7804 | 0,7519 | 0,7410 |

Kao mediji koristili su se destilirana voda kao standardni medij, fosfatni pufer s pH 4,5 koji

imitira uvjete u crijevima i 0,1 M HCI koja imitira uvjete u zelucu (zelucana kiselina pH 1).

Ocekivano je da ¢e se DNR osloboditi u dvanaesniku pa se zato koristi fosfatni pufer. PCL je

hidrofobni polimer koji nije topljiv u vodi i ocekivano je bilo da nece bubriti u vodi, takoder

slabo je topiv i u puferu i u kiselini. PEG i Soluplus su topivi u vodi pa bi bilo o¢ekivano da
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kockice FP i FS bubre u vodi. 1z dobivenih rezultata vidljivo je da nakon 120 minuta nema

znacajne promjene mase, a nakon 3 dana se masa i dalje povecavala.

Budu¢i da je PCL slabo topljiv polimer u pripremljenim medijima, to moZe biti potencijalni
problem pri dostavi lijeka iz takvih dozirnih oblika. Kako bi se utvrdilo je 1i doslo do
oslobadanja DNR-a iz otisnutih kockica provedena je analiza otopina pufera u kojima su bile
potopljene kocke FS i FP. Uzorci su analizirani pomoc¢u UV/Vis spektrofotometra. Za slijepu

probu koristen je fosfatni pufer. Dobiveni rezultati su prikazani u tablici 12.

Tablica 12. Rezultati UV/Vis ispitivanja otopine pufera uzete nakon testa bubrenja

¢, mg/L
Soluplus (FS) 35,93
PEG (FP) 40,25

Iz masenih udjela dobivenih za filamente izra¢unata je masa DNR-a u kockicama i maksimalna

moguca koncentracija DNR-a u otopini pufera. Rezultati su dani u tablici 13.

Tablica 13. Izracunata maksimalna koncentracija DNR-a u otopini

Crmax, MQ/L
FS 33,30
FP 32,50

Usporedbom maksimalnih i eksperimentalno dobivenih koncentracija vidljivo je da se
oslobodilo vise DNR-a nego $to je moguce prema izraCuntim maksimalnim koncentracijama.
Do takvih rezultata je moglo do¢i iz vise razloga. Moguce je da je doslo do pogreske prilikom
odredivanja sadrzaja DNR-a U filamentima pa se pogreska prenijela i na raun za kocke, takoder
filamenti su se otapali u acetonu u kojem je PCL slabo topljiv pa postoji mogucnost da se

dijelovi filamenta nisu otopili i da je DNR ostao zarobljen.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom radu ispitivala se moguénost priprave filamenata koji ¢e sadrzavati DNR kao djelatnu

tvar pri $to niZzoj temperaturi zbog temperaturne osjetljivosti djelatne tvari.

Pripravljeni su filamenti mijeSanjem razli¢itih udjela DNR-a, PCL-a, PEG-a i. MjeSavine su
ekstrudirane pomoc¢u puznog ekstrudera pri temperaturi od 100 °C te su dobiveni filamenti.
Rezultati su pokazali da je promjer filamenta FP koji je izlazio nejednoliko najblizi ciljanom
od 1,75 mm te da ima i najmanju standardnu devijaciju $to znac¢i da ga dobro opisuje njegov
srednji promjer. Najmanji promjer imao je filament F $to se moze pripisati nedostatku
plastifikatora, a najve¢e odstupanje od srednjeg promjera je imao filament FP koji je izlazio

pravilno.

Pomoc¢u UV/Vis spektrofotometra odreden je sadrzaj DNR-a u filamentima. Rezultati su
pokazali veliko odstupanje od teorijskih vrijednosti te je moguce da je prilikom ispitivanja ili
raunanja doslo do pogreske. Moguce je da se dio DNR-a nije oslobodio jer su se filamenti

otapali u acetonu u kojem je PCL slabo topljiv pa je DNR-a ostao zarobljen.

Iz filamenata su pomocu 3D-printera isprintane kocke. Kocke su podvrgnute testu bubrenja, a

rezultati su pokazali slabo bubrenje u svim medijima.

Upotrebom PCL-a postignute su nize temperature ekstrudiranja i tiskanja $to pogoduje toplinski
osjetljivim djelatnim tvarima. Medutim, mali intenzitet bubrenja PCL-a ima za posljedicu vrlo

sporo oslobadanje djelatne tvari.
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6. POPIS SIMBOLA

Skraéenice

ABS  — akrilonitril/butdien/stiren

AP — aditivna proizvodnja

API — djelatna tvar (engl. Active Pharmaceutical Ingredient)
ASA  —akrilonitril stiren akrilat

ASTM — Americko drustvo za ispitivanje i materijale (engl. American Society for Testing
and Materials)

BJ — rasprsivanje veziva (engl. Binder Jetting)

CAD  —racunalno potpomognut dizajn (engl. Computer-Aided Design)

CDLP - kontinuirana digitalna obrada svjetla (engl. Continuous Digital Light Processing)
DED —izravno odlaganje energije (engl. Direct Energy Deposition)

DLP  —digitalna obrada svjetla (engl. Digital Light Processing)

DMLS - direktno lasersko sras¢ivanje metala (engl. Direct Metal Laser Sintering)—

DNR - dronedaron hidroklorid

DOD - kapanje na zahtjev (engl. Drop-On-Demand)

EBAM - aditivna proizvodnja pomocu snopa elektrona (engl. Electron Beam Additive
Manufacturing)

EBM  —taljenje pomocu snopa elektrona (engl. Electron Beam Melting)
F — filament pripravljen iz ¢vrste disperzije dronedaron hidroklorida i polikaprolaktona
FDM  —talozno sraS¢ivanje (engl. Fused Deposition Modeling)

FP — filament pripravljen iz ¢vrste disperzije dronedaron hidroklorida, polikaprolaktona
i polietilen glikola

FS — filament pripravljen iz ¢vrste disperzije dronedaron hidroklorida, polikaprolaktona
i Soluplusa

HME  — ekstrudiranje taljenjem (engl. Hot Melt Extrusion )

ISO — Medunarodna organizacija za normizaciju (engl. International Organization for
Standardization)

LENS - izravno taloZenje metala laserom (engl. Laser Engineering Net Shape)
LOM - proizvodnja laminiranih objekata (engl. Laminated Object Manufacturing)

M — mjesavina koja sadrzi dronedaron-hidroklorid i polikaprolakton
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MJ — rasprsivanje materijala (engl. Material Jetting)

MJF  —viSefazno mlazno o¢vrséivanje (engl. Multi Jet Fusion)

MP — mjeSavina koja sadrzi dronedaron-hidroklorid, polikaprolakton i polietilen glikol
MS — mjeSavina koja sadrzi dronedaron-hidroklorid, polikaprolakton i Soluplus

NPJ — rasprsivanje nanocCestica (engl. Nanoparticle Jetting)

ODF  —raspadljiva film tableta (engl.Orodispersible Film)

PBF  —spajanje u sloju praska (engl. Powder Bed Fusion)

PC — polikarbonat

PCL - polikaprolakton

PCL-PVACc-PEG — polikaprolakton-polivinil acetat-polietilen glikol
PEG - polietilen glikol

PET  —polietilen tereftalat

PLA  —polilaktid

SLA  —stereolitografija (engl. Stereolithography)

SLM  —selektivno lasersko taljenje (engl. Selective Laser Melting)
SLS  —selektivno lasersko sras¢ivanje (engl. Selective Laser Sintering)

STL  —standardni mozaik jezik (engl. Standard Triangle Language)

Simboli

¢ — koncentracija dronedaron hidroklorida u otopini, mg/L
d — promjer filamenata, mm

m — masa, g

w — maseni udio, %

Grcki simboli
¢ — relativno produljenje, /

o — vla¢no naprezanje, Pa
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