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SAZETAK

Razvoj medicinskih saznanja i farmaceutskog trzista doveo je do prepoznavanja
potrebe za okretanjem proizvodnje k pacijentu. 3D-pisa¢ omogucio je proizvodnju novih
personaliziranih dozirnih oblika. Razvoj takvih dozirnih oblika pretpostavlja u prvom koraku
razvoj filamenata koji sadrze djelatnu tvar. Stoga je cilj ovog rada priprema filamenata koji ¢e
sadrzavati dronedaron-hidroklorid (DNR), djelatnu tvar za lijeCenje srane aritmije te
omoguciti tiskanje tableta.

U pripremi filamenata koriStene su mjeSavine dronedaron-hidroklorida, poli(etilen-
glikola) te komercijalnog PVA-filamenta u razli¢itim omjerima. MjeSavine su pripremljene na
dva nacina — kao praskasta mjesavina i ¢vrsta disperzija. Provedena je termogravimetrijska
analiza te su odredena toplinska svojstva komponenata i mjesavina tehnikom razlikovne
pretrazne kalorimetrije. Filamenti su pripremljeni ekstrudiranjem taljenjem pri 170 °C,
izmjeren im je promjer te je proveden test bubrenja. Pripremljeni filamenti koristeni su za 3D-
tiskanje tableta postupkom taloznog srasé¢ivanja. Provedeno je ispitivanje in vitro oslobadanja
DNR-a iz dobivenih tableta. Udio dronedarona u filamentima 1 tabletama odreden je UV/Vis
spektrofotometrijom.

Rezultati ukazuju da mjesavina pripremljena iz ¢vrste disperzije koja sadrzi 10 % PEG-
a ima najveci indeks teCenja taline. Filament pripremljen 1z ¢vrste disperzije koja sadrzi 10 %
PEG-a pokazuje najmanja odstupanja od ciljanog promjera filamenta (1,75 mm) te je
najpravilnije strukture. Tableta tiskana iz prethodno navedenog filamenta pokazuje najmanja
odstupanja od ciljanog sadrzaja djelatne tvari, kompaktne je strukture, Sto doprinosi
ujedna¢enom otapanju, odnosno in vitro oslobadanju djelatne tvari tijekom 24 sata. Zakljucno,
prema svim pra¢enim svojstvima, pokazalo se da je mjesavina koja sadrzi 10 % PEG-a, 10 %

DNR-a i 80 % PVA-filamenta najpogodnija za proces ekstrudiranja te 3D-tiskanja tableta.

Kljuéne rijeci: filament, tableta, 3D-tiskanje (FDM), dronedaron-hidroklorid, ekstrudiranje

taljenjem, in vitro oslobadanje djelatne tvari



ABSTRACT

With the increase of medical knowledge and the development of the pharmaceutical
market, a need to turn medical production to a patient has emerged. The 3D printer has enabled
the production of new personalized dosage forms. The development of such dosage forms
requires the development of filaments containing the active pharmaceutical ingredient (API).
Therefore, the aim of this paper is to prepare filaments containing dronedarone hydrochloride,
an active pharmaceutical ingredient for the treatment of cardiac arrhythmia, and to enable 3D
printing of tablets.

Mixtures of dronedarone hydrochloride, poly(ethylene glycol) and PVA filament in
various proportions were used. The mixtures are prepared in two ways — as a mixture of powder
and as a solid dispersion. Thermogravimetric analysis was conducted and the thermal
properties of components and mixtures were tested by differential scanning calorimetry. The
filaments were prepared by hot melt extrusion at 170 °C, their diameter was measured and a
swelling test was performed. Prepared filaments were used for 3D printing of tablets by Fused
Deposition Modeling. An in vitro drug release assay was performed from the obtained tablets.
Content of dronedarone in filaments and tablets was determined using UV/Vis
spectrophotometry.

The results indicate that the 10 % PEG-containing solid dispersion mixture has the
highest melt flow rate. The filament prepared from a solid dispersion containing 10 % PEG has
the most straightforward structure; it shows the slightest deviation from the target filament
diameter (1.75 mm). The compact structure of the tablet obtained from the filament contributes
to a uniform in vitro release of the DNR from matrix during 24 h. It also shows the slightest
deviation from the targeted DNR content in the tablet. To conclude, the paper has demonstrated
that, according to all observed properties, a blend containing 10% PEG, 10% DNR and 80%
PVA filaments is most appropriate for extrusion and tablet printing.

Key words: filament, tablet, 3D printing (FDM), dronedarone hydrochloride, hot melt

extrusion, in vitro drug dissolution test
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1. UVOD

U podrucju proizvodnje i testiranja lijekova dogadaju se brojne promjene. Porastom
medicinskih saznanja i razvojem farmaceutskog trzista doslo je do okretanja proizvodnje ka
kupcu, odnosno pacijentu. Zdravstvenom skrbi dominiraju velike svjetske korporacije koje su
specijalizirane za genomiku i genomsku medicinu. Time se otvara era personalizirane medicine
u ¢ijem se aspektu otkrivaju novi trendovi u podrucju proizvodnje i testiranja lijekova. 3D pisac
omogucio je proizvodnju ljudskog tkiva koje je pogodno za testiranje lijekova Cime se
sprjeavaju negativne posljedice testiranja lijekova na zivotinjama i ljudima.l!

Pored moguc¢nosti koje 3D-pisa¢ nudi u izradi lijekova i proizvodnji filamenata za
lijekove, nailazimo na moguénosti koje smatramo iznimno vaznima za svoje podrucje
buducega djelovanja i rada - personalizacija lijekova i ispitivanje preferencija krajnjeg
korisnika. 3D-tiskani lijekovi baziraju se na specifi¢nim potrebama svakog pacijenta, a ne na
dosadasnjem principu prema kojem jedan lijek odgovara svim pacijentima. Upravo je to
doprinijelo razvoju preciznije dijagnostike i uspjesnijem lijeCenju pacijenata.

Paradigma personalizirane medicine, a time i personalizirane proizvodnje lijekova,
prema kojoj se doziranje i djelatna tvar biraju prema pacijentovim potrebama, dobit ¢e svoju
puninu u godinama koje slijede. 3D-tiskanje lijekova pomice fokus s negativnih posljedica
samoga testiranja na ubrzanje procesa proizvodnje te dostavu lijeka do pacijenta. Takvi lijekovi
bi se tiskali sloj po sloj ¢ime bi se ubrzalo njihovo otapanje u organizmu. Spritam, lijek za
epilepsiju odobren od americke Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration — FDA), korak je ka ostvarenju tog cilja. Neizravna korist koju 3D-tiskanje nudi
je proizvodnja instrumenata i pribora za proizvodnju, tj. prednost u vidu pojeftinjenja i ubrzanja
proizvodnje.[

Podrucje proizvodnje i testiranja lijekova dozivljava temeljite promjene. Tehnologija
3D-tiskanja lijekova se namece kao iznimno vazna zbog unaprjedenja personalizacije procesa
proizvodnje, testiranja te krajnje distribucije lijekova. Pretpostavlja se da ¢e 3D-tiskanje tableta
zamijeniti dosadasnje skupe i dugotrajne procese proizvodnje lijekova te ¢e se uciniti korak k
uspjesnoj personaliziranoj medicini 1 farmaciji.

Razvoj personaliziranih dozirnih oblika zahtijeva razvoj filamenata (niti za aditivnu
proizvodnju taloznim sras¢ivanjem) koji sadrzavaju postojece ili nove djelatne tvari. U tu se
svrhu provode mnogobrojna istrazivanja, ¢ijim je dijelom i ovaj rad. Njegov cilj je pripremiti
filamenate koji ¢e sadrzavati dronedaron-hidroklorid te omoguciti tiskanje tableta izborom

odgovarajucih procesnih uvjeta i sastava polimernih mjesavina. 3D-tiskane tablete kao rezultat



daju odredene profile in vitro oslobadanja djelatne tvari, ¢ime se moze posti¢i kontrolirano

oslobadanje.

2. TEORIJSKI DIO

2.1. ADITIVNA PROIZVODNJA

Medunarodna komisija ASTM International Committee F42 definira aditivnu
proizvodnju (engl. Additive Manufacturing — AM) kao proces povezivanja materijala pri
pravljenju objekata izravno iz 3D racunalnih modela, naj¢esce sloj na sloj. Sinonim za aditivnu
proizvodnju je upravo 3D-tiskanje. Princip rada temelji se na izradi objekata taloZenjem
materijala kroz glavu tiskaca ili mlaznicu. Povijesni razvoj ove tehnologije zapocinje 1984.
kada Charles Hull razvija tehnologiju stvaranja fizickih 3D objekata iz digitalnih podataka, a
prva industrijska upotreba pojavila se 1987. godine. Proizvodi su najcesce bili izradeni od
polimernih i metalnih materijala (poliamid, poliuretani, polilaktid, akrilonitril/butadien/stiren,
polikarbonat, epoksidne smole, ¢elik, aluminij, titan).?!

Zarazliku od aditivne, konvencionalna proizvodnja temelji se na oblikovanju predmeta
uklanjanjem materijala $to rezultira velikom koli¢inom otpada. Aditivna proizvodnja pak
omogucuje uStedu materijala i minimalnu potrebu za naknadnom obradom proizvoda zbog
Cega se smatra ekonomicnijom od konvencionalnih tehnologija. Proizvodi su jedinstveni s
obzirom na geometriju 1 unutrasnju strukturu te je minimalna potreba za naknadnom obradom
bez izrade ili upotrebe alata. Aditivnim nac¢inom proizvodnje smanjuje se emisija ugljikovog
dioksida u atmosferu §to pozitivno utjece na okolis. Takoder, omogucuje se kratko vrijeme od
ideje do gotovog proizvoda, brzu izradu prototipova (engl. Rapid Prototyping — RP) i brzu
izravnu proizvodnju u slu¢aju pojedina¢ne i maloserijske proizvodnje.!

Pomocu aditivne proizvodnje danas se mogu izraditi razni polimerni proizvodi poput
namjestaja, zubnih proteza, medicinskih implantata pa ¢ak i kuéa. U sve vecoj mjeri
primjenjuje se u razli¢itim proizvodnim sektorima poput automobilske i svemirske industrije,

medicine, elektronike i sli¢no (slika 1).5!
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Slika 1. Podrucja primjene aditivne proizvodnje

2.1.1. Podjela aditivnih tehnologija

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

materijala koje koriste, a dijele se u sedam kategorija:

postupak stereolitografije (engl. Stereolitography — SLA);

rasprsivanje materijala (engl. PolyJet);

o¢vrs¢ivanje pomocu digitalno obradenog svjetlosnog signala (engl. Digital Light
Processing — DLP);

selektivno lasersko sra$¢ivanje (engl. Selective Laser Sintering — SLS);
trodimenzionalno tiskanje (engl. Three-dimensional Printing — 3DP);

talozno sras¢ivanje (engl. Fused Deposition Modeling — FDM);

laminiranje objekata (engl. Laminated Object Manufacturing — LOM).H!

2.1.2. Faze izrade tvorevina aditivnim postupcima

Neovisno o tehnologiji ispisa, oblik se dizajnira stvaranjem trodimenzionalnog modela

u jednom od CAD alata (Computer Aided Design). Nakon toga, ovisno o tehnologiji ispisa,

model se priprema za ispis rastavljanjem na slojeve te se takva datoteka Salje na ispis, odnosno

izradu predmeta.



Datoteke sadrze procesne podatke za svaki sloj (npr. brzina prolaza, visina sloja itd.),
generiraju se i prebacuju na 3D printer. Nakon tiskanja i eventualne naknadne obrade, predmet
zeljenog oblika, materijala i svojstava spreman je za primjenu.

Dobiveni predmeti nisu ograniceni ni oblikom ni geometrijom (slika 2), ali prethodno
moraju biti definirani 1 konstruirani u odgovaraju¢im racunalnim paketima te spremljeni u
pripadajuce datoteke. Naknadna obrada moze biti ¢iS¢enje, kemijska ili toplinska obrada te

sterilizacija.!®
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Slika 2. Prikaz razlicitih trodimenzionalnih oblika za tisak

2.1.3. TaloZno sraséivanje (FDM)

Talozno o¢vrsc¢ivanje (engl. Fused Deposition Modeling — FDM ) je aditivni postupak
koji se temelji na izradi CAD modela pomoc¢u termoplasticnog materijala u obliku niti
(filamenta) koji prolazi kroz mlaznicu, zagrijava se i tali. Predmet nastaje nanoSenjem sloja na
sloj. Filament se tali u ekstruderu tiskaca neposredno prije istiskivanja rastaljenog materijala.
Naneseni se slojevi skru¢uju odmah nakon nanoSenja. Materijal se zagrijava na temperaturu
malo vecu od temperature taljenja kako bi se nakon ekstruzije lako povezao s prethodnim
slojem materijala te kako bi doslo do skru¢ivanja u kratkom vremenu. Glava tiskaca pomicna
je u smjeru x- i y-osi, a radna podloga u smjeru z-osi ¢ime se lako ostvaruje 3D struktura.
Shematski prikaz FDM postupka prikazan je na slici 3.

Tipi¢ni parametri koje je potrebno kontrolirati za vrijeme FDM postupka su gustoca
punjenja, brzina ekstruzije, visina slojeva te temperatura mlaznice i radne podloge. U slucaju
slozenije geometrije tiska se i potporna struktura koja osigurava stabilnost konstrukcije. Nakon
izrade modela potrebno je mehanicki ukloniti potpornu strukturu. Cesto se kao potporni
materijali koriste materijali topivi u vodi ili drugim otapalima kako bi se olaksalo i1 ubrzalo

njihovo uklanjanje.["



Prednosti postupka taloznog sraS¢ivanja su brzina i pouzdanost strojeva, upotreba
relativno jeftinih materijala koji nisu Stetni za zdravlje 1 okoli§, manja potrosnja energije te
mogucénost izrade modela slozene geometrije, dok se pod negativne strane ubraja cesta potreba
za izradom potporne strukture, potreba za naknadnom obradom, oscilacije temperature koje
mogu dovesti do raslojavanja, skupljanje materijala, smanjena €vrsto¢a prototipa u smjeru
okomitom na smjer izrade slojeva te vidljive linije izmedu slojeva. Materijali koji se najcesce
primjenjuju u FDM postupku su akrilonitril/butadien/stiren (ABS), polilaktid (PLA), poliamid
(PA), polipropilen (PP), polikarbonat (PC), polietilen (PE), razni biorazgradivi materijali poput

polikaprolaktona (PCL), elastomeri, itd.>6 78l

—
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Glava ekstrudera
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>
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€ Potporna struktura

Radna podloga ~\

Namataji potpornog,
materijala

Namotaji glavnog
materijala

Slika 3. Izrada modela postupkom taloznog sraséivanja



2.2. TRODIMENZIONALNO TISKANJE U FARMACEUTSKOJ INDUSTRIJI

Farmaceutska industrija preferira uspostavljene proizvodne procese i formulacijski
dizajn kako bi se osigurala stabilnost proizvoda, no polaganim prihva¢anjem novih tehnologija
farmaceutska bi industrija mogla dozivjeti revoluciju.

3D-tiskanje pospjesilo bi proizvodnju malih koli¢ina lijekova od kojih bi svaki imao
prilagodenu dozu, oblik, veli¢inu i1 karakteristiku oslobadanja. Tehnologija kao takva
omogucuje proizvodnju objekata gotovo svih oblika i veli¢ina. Strukture za 3D-tiskanje se
dobivaju iz digitalne datoteke koje prikazuju prilagodene i individualizirane objekte stvorene
kori$tenjem racunala. Time je 3D-tiskanje pronaslo aplikacije u mnogim industrijama.t!

Do sada se proizvelo niz formulacija, ukljucuju¢i one koje sadrze viSe djelatnih
farmaceutskih sastojaka (engl. Active Pharmaceutical Ingredient — API), razli¢ite geometrije i
karakteristika oslobadanja. Prva odobrena i komercijalizirana 3D-tiskana tableta od strane
americke Agencije za hranu i lijekove je Spritam® koja se koristi za lije¢enje epilepsije.l%
Danas postoji ve¢ desetak farmaceutskih proizvoda (Kaletra [Abbott], Rezulin [Pfizer]),
implantanata (Ozurdex [Alergan]) te medicinskih pomagala (Nuvaring [Merck]). Broj patenata
raste od 80-ih godina 20. stoljeca, a sada ih ima oko 300.1%-12

2.2.1. Spritam®

Spritam je lijek koji se proizvodi pomoc¢u 3D-tehnologije ispisa koji je odobrila
americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA) 2015.
godine. Spritam (levetiracetam) (slika 4), za oralnu suspenziju, dostupan je kao pomocéna
terapija u lijeCenju parcijalnih napadaja, mioklonskih napadaja i primarnih generaliziranih
napadaja tonik-klonu.

Spritam je proizveden Aprecia ZipDose® tehnologijom koja povezuje preciznost 3D-
tiskanja 1 kombinaciju pomo¢nih tvari kako bi se posljedi¢no proizvele brzo oslobadajuce
formulacije lijekova te je dostupan u Cetiri jedini¢ne doze: 250 mg, 500 mg, 750 mg i 1000 mg.
Godisnje se dijagnosticira oko 150000 novih slucajeva epilepsije u SAD-u, a samo 2013.
godine zabiljezeno ih je gotovo tri milijuna. Uspjesnim razvijanjem ovog lijeka postiglo se

smanjenje broja epilepti¢nih napada.™®



Slika 4. Lijek Spritam®

2.2.2. Dosadasnji razvoj 3D-tiskanja i implikacije za razvoj farmaceutske industrije

Aditivna proizvodnja, koja se viSe kolokvijalno naziva 3D-tiskom, brzo se priblizava
glavnom nacinu primjene kao vrlo fleksibilna tehnika obrade koja se moze primijeniti na
plastiéne, metalne, keramicke, betonske 1 druge gradevinske materijale. Medutim,
iskori$tavajuéi veliku raznovrsnost povezanu s in situ fotopolimerizacijom kao i sposobnoséu
odabira iz razli¢itih preformiranih procesibilnih polimera, 3D-prinos uglavnom cilja na
proizvodnju polimernih dijelova i modela.™ Stansbury i sur.’ ciljali su na povezivanje
razli¢itih tehnika proizvodnje aditiva s monomernim i polimernim materijalima, istodobno
naglaSavajuéi nove materijale. Moderna tehnologija proizvodnje aditiva uvedena je prije 30-
tak godina, a njihov pregled prikazuje evoluciju u tijeku s obzirom na razli¢ite tehnologije koje
se razlikuju u pristupu, kao i nove varijacije u materijalima na bazi polimera. 3D-tehnologija
tiska ve¢ mijenja mnoga industrijska 1 akademska podrucja, ukljucuju¢i modele za zdravstvene
zaStite u medicini i stomatologiji.

Pietrzak i sur.*® prikazali su jednostavni oblik tableta s trenutnim i produljenim
oslobadanjem djelatne tvari. Metoda premoscuje pristupacne i digitalno kontrolirane metode:
FDM 3D-ispis sa standardnom farmaceutskom proizvodnom lijekova — ekstrudiranje
taljenjem. Od materijala koriSteni su Eudragit RL, RS i E, kao i hidroksipropil celuloza (HPC).
Uporaba filamenta dobivenog procesom ekstrudiranja sacuvala je linearni 0dnos izmedu mase
i volumena i upotrijebljen je za digitalno upravljanje doza putem racunalnog softvera.
Kvaliteta tiskanja visoke razlu¢ivosti udvostrucila je vrijeme samog tiskanja, ali je pokazala
slab ucinak na in vitro oslobadanje djelatne tvari i to¢nost tezine. Zahvaljujuci maloj veli€ini,
jednostavnosti upotrebe 1 vrlo podesivoj prirodi tehnologija 3D-ispisa obecava u razvoju

buduc¢ih individualnih tretmana lijecenja.



U istrazivanju Perissuttija i sur.*®! koristen je klipni ekstruder za izravno pripremanje
dozirnih oblika koji su sadrzavali karbamazepin kao djelatnu tvar i poli(etilen-glikol) (PEG
4000) kao vezivo. Razmotreno je i potencijalno uklju¢ivanje laktoze kao punila. Ispitivana su
svojstva dobivenih filamenata te je zakljuceno da su pogodna za proizvodnju lijekova s brzim
oslobadanjem djelatne tvari.

Cilj rada Melocchi i sur.’l bio je istraziti izvedivost 3D-modeliranja taloznim
sras¢ivanjem (FDM) u proizvodnji kapsula za oralno pulsirajuce oslobadanje na 0snovi
bubrenja hidroksipropil celuloze (HPC). To je ukljucivalo eksperimentalnu evaluaciju
mogucnosti izrada Supljikavih struktura putem FDM-a i izrada HPC filamenata postupkom
ekstrudiranja taljenjem. Dobivene su kapsule zadovoljavajucih fizicko-tehnoloskih svojstava.
Test oslobadanja djelatne tvari iz kapsula ukazao je na fazu zaostajanja. Dokazana je
moguénost proizvodnje kapsularnih oralnih oblika FDM 3D-tiskanjem pocevsi filamenata
namjerno pripremljenih za tu svrhu te je procijenjen potencijal prototipova FDM-a u realnom
vremenu.

Goyanes i sur.’ te Skowyra i sur.l’¥l ispitali su moguénost uporabe 3D-pisaca
temeljenog na taloznom sras¢ivanju (FDM) za izradu tableta s produljenim oslobadanjem
djelatne tvari pomocu poli(vinil-alkohola) (PVA). U jednom je radu kao djelatna tvar koristen
prednizolon, a u drugom 4-ASA i 5-ASA (aminosalicilne kiseline). PVA-filament stavljen je
u otopinu tih istih lijekova te su lijekovi pasivno prodirali u matricu polimera i ostali zarobljeni
u njoj. Dobiveni filamenti ostali su nepromijenjenog oblika, a radovi su ukazali na potencijalnu
vaznost 3D-tiskanja kao ucinkovite i1 jeftine alternativne metode proizvodnje tableta s
produljenim oslobadanjem djelatne tvari.

U novom radu su Goyanes i sur.l*Yl pokazali potencijal kombiniranja FDM 3D-tiskanja
s ve¢ uspostavljenim farmaceutskim procesima, ukljucujuci koristenje jednopuznog ekstrudera
i premazivanje filmom. Koristen je poli(vinil-alkohol) (PVA) te budezonid kao djelatna tvar.
PVA je usitnjen, pomijeSan s budezonidom i ekstrudiran te je smjesa podvrgnuta 3D-tiskanju.
Slican pokus izvrSen je s paracetamolom kao djelatnom tvari te su 3D-tiskanjem dobiveni
oralni oblici s modificiranim oslobadanjem djelatne tvari u obliku kocke, piramide, valjka,
kugle i torusa.

Upotreba 3D-tiskanja kao alternativnog alata za rasprSivanje mogla bi rijeSiti
konvencionalne probleme vezane uz proizvodnju. Postoji niz samostalnih, kompaktnih 3D-
pisaca koji se teoretski mogu integrirati u laboratorijsko ili klini¢ko ispitivanje (slika 5).0%

Prilagodljiv 3D-dizajn omoguéuje proizvodnju prilagodenih i kombiniranih doza $to
uvelike pospjesuje dijagnozu i plan terapije kod djece. 3D-tiskanjem ne samo da su doze

8



precizne, ve¢ su ispunjene i individualne Zelje djece kad je rije¢ o boji ili obliku. Time se lijek
priblizava bolesniku, a osobito je korisno ako djeca imaju svoj osobni lijek jer se time povecava

uspjeh terapije.

N g5 o e ~

1 - Pocetni materijali 2 - Dijagnoza 2 - Dijagnoza 3 - Dizajn doziranja
i plan terapije i plan terapije

vV —| N = ! i
\./ == SNl = =
314 - Dizajn doziranja i 3D-tiskanje 1 - Pocetni materijali t3D:tskanje
\ 1
-
3 P’ e o
Opskrbljavanje pacijenata Opskrbljavanje pacijenata

Slika 5. 3D-tiskanje lijekova na zahtjev: 1 - pruzanje polaznih materijala (industrija); 2 - dijagnoza i
terapija (bolnica/ordinacija); 3 - dizajn doziranja (ljekarna ili srodna ustanova); 4 - 3D-tiskanje u
ljekarni (lijevo) ili u industriji (desno)

Tanki polimerni supstrati omogucuju fleksibilan pristup doziranju pode$avanjem
povrsine, debljine i gustoce ispune. Tablete manjih veli¢ina se takoder mogu pripremiti u 3D-
procesu ispisa. Moguce je instalirati inteligentni 3D-programski paket u koji se mogu unijeti
podatci o pacijentu (npr. tjelesna tezina, maksimalna veli¢ina tablete koja se moze progutati i
potrebna doza) sto je korisno za dobivanje dozirnog oblika s potrebnim dimenzijama i dozom.
Takav program bi mogao predvidjeti kinetiku oslobadanja na temelju povrSine i geometrije
dozirnog oblika koji se ispisuje.?

Zakljuéno, prednosti tehnologije 3D-tiska su fleksibilnost doziranja, mala cijena,
jednostavnost, minimalna potreba za naknadnom obradom, automatizirana oprema za
proizvodnju, moguénost maskiranja okusa lijeka te prilagodljivost pacijentima. Negativne

strane su neprikladnost za toplinski osjetljive lijekove te potreba za prevladavanjem tehnic¢kih
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izazova i rjeSavanjem regulatornih zahtjeva.> U ovom podrucju jo$ uvijek postoji potreba za
istrazivanjem dizajniranja oblika doziranja s potrebnim profilom oslobadanja, ako se uzme u
obzir da oblik i povrSina tiskane tablete utje¢u na profil oslobadanja. 3D-tiskanje povezano je
s jeftinom proizvodnjom za male koli¢ine u usporedbi s uobic¢ajenim tehnikama proizvodnje.
Odredujuci faktor za ekonomski aspekt bit ¢e financijsko stanje subjekta koji je korisnik pisaca

i subjekta koji snabdijeva pisa¢ima, tj. tvrtke koja ¢e se baviti proizvodnjom samih strojeva.?!

2.3. OSLOBADANJE DJELATNE TVARI

2.3.1. Vrste oslobadanja djelatnih tvari

Oslobadanje djelatne tvari je proces u kojem se djelatna tvar oslobada iz lijeka,
podvrgava se apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i izlu€¢ivanju (ADME) te postaje dostupna
farmakoloskom djelovanju.

Otpustanje djelatne tvari moze se opisati na nekoliko nacina: trenutno, modificirano,
odgodeno, produzeno, kontrolirano i impulsno otpustanje (slika 6). Kod trenutnog otpustanja
se djelatna tvar otapa u S§to kra¢em vremenskom periodu bez odlaganja ili produljenja. Pod
modificiranim oslobadanjem djelatne tvari podrazumijeva se odgodeno i produljeno
oslobadanje. Odgodeno oslobadanja je kontrolirano ¢ime se postize dostupnost lijeka tijekom
duzeg vremenskog perioda, oslobadanje u to¢no odredenom dijelu probanog trakta te
odrzavanje konstantne razine koncentracije djelatne tvari. Kod produljenog oslobadanja
djelatna tvari se oslobada tijekom duljeg vremenskog razdoblja. U kontrolirano oslobadanje
spada produzeno 1 impulsno oslobadanje. Kod impulsnog oslobadanja djelatna tvar se oslobada
u tocno odredenim vremenskim intervalima koji su predvideni nakon konzumiranja ljekovitog

pripravka.?!
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trenutni profil otpustanja
" kontrolirani profil otpustanja

4 djelotvorno
podrucje
koncentracija

I >

Slika 6. Usporedba nekih od profila otpustanja djelatne tvari

2.3.2. Kinetika oslobadanja djelatnih tvari

Na oslobadanje lijekova najvise utjecu njihova fizikalna svojstva te se oblici
oslobadanja mogu se podijeliti na one koji sporo oslobadaju djelatnu tvar (kinetika nultog i
prvog reda) i na one koji brzo osiguravaju pocetnu dozu, nakon ¢ega se komponente sporo
oslobadaju. Matematicko modeliranje pri proucavanju oslobadanja djelatne tvari omogucuje
predvidanje kinetike oslobadanja djelatne tvari prije nego li se uopée provede ispitivanje. Na
kinetiku oslobadanja djelatne tvari utjeCe vrsta lijeka, njegov polimorfni oblik, kristalini¢nost,
veli¢ina Cestica, topljivost i sadrZaj u dozirnomu obliku.!?!

Zbog kvalitativne i kvantitativne promjene u formulaciji moze do¢i do promjene u
oslobadanju lijeka i in vivo ponaSanja. Zbog toga je razvijanje alata koji bi olakSao razvijanje
proizvoda uz smanjenje potrebe za bioloSkim studijama uvijek pozeljno. U tom smislu,
koriStenje podataka o in vitro otpustanju lijeka za predvidanje in vivo bioloskog ponaSanja
moze se smatrati racionalnim razvojem formulacija s kontroliranim oslobadanjem.[??

Osnovni princip za procjenu kinetike oslobadanja djelatne tvari dali su Noyes 1 Whitney

1897. godine jednadzbom:

dMm
TR Y 1)

gdje M predstavlja koli¢inu prenesene tvari, otapanjem iz krute Cestice povrsine S, pod

utjecajem prevladavajucih koncentracija pokretacke sile (Cs — Ct), pri ¢emu je ¢t koncentracija
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u vremenu t, a Cs je ravnotezna koncentracija otopljene tvari pri odredenoj temperaturi. Brzina

otapanja dM/dt predstavlja koli¢inu otopljene tvari u jedinici vremena.

Koriste¢i Fickov zakon difuzije, Brunner i Nerst su uspostavili relaciju izmedu

konstanti jednadzbe i koeficijenta difuzije:

DS

K=—2"
hy

)

gdje je D koeficijent difuzije, S povrsina otapanja ili povrSina difuzijskog sloja, y volumen
otopine i h debljinu difuzijskog sloja. U formuliranju svoje teorije, Nerst i Brunner pretpostavili
su da se proces na povrsini odvija puno brze nego prijenos tvari te da je linearni koncentracijski
gradijent ogranicen na sloj otopine vezane za ¢vrstu povrSinu. Idealno stanje ne moze se nikada
posti¢i zbog stalne promjene povrSine napretkom procesa oslobadanja tvari. Prema Noyes-

Whitneyjevoj jednadzbi proces oslobadanja tvari je proces prvog reda.

Metode pristupa za istrazivanje kinetike oslobadanja iz pripravaka s kontroliranim
u¢inkom mogu se klasificirati u statisticke metode, metode ovisne 0 modelu te metode neovisne
o modelu. Statisticke metode i metode neovisne o modelu su dobivene statistickim i
numeri¢kim postupcima izrade, a metode ovisne o modelu su dobivene iz empirijskih
korelacija s provedenim eksperimentima. U eksperimentima se nalaze parametri koji ukazuju

na svojstva oslobadanja djelatne tvari te omogucuju procjenu konstante brzine otpustanja.??

2.3.3. Ispitivanje oslobadanja djelatnih tvari

Ispitivanje oslobadanja djelatne tvari je metoda ispitivanja koja se koristi za sve ¢vrste
oralne forme doziranja i koristi se u svim fazama razvoja novih proizvoda i ispitivanja
stabilnosti. To je klju¢na analiticka metoda koja se koristi za otkrivanje fizickih promjena
djelatne tvari i u formuliranom proizvodu.®

Ispitivanja oslobadanja lijeka iz peroralnih pripravaka omogucuju da proizvodac
odabere najprikladnije tehnologije obrade. Za procjenu brzine oslobadanja lijeka in vitro
primjenjuje se niz metoda, a njihova su glavna obiljezja su primjena tekuéina za ispitivanje

prikladnog sastava i volumena, provodenje pokusa u odredenom vremenskom intervalu pri
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konstantnoj temperaturi, razli¢ito pokretanje pripravaka, geometrijski oblik posude za
ispitivanje te kontinuirano ili diskontinuirano odredivanje sadrzaja lijeka.?!

Tehnika ispitivanja oslobadanja djelatne tvari odabire se ovisno o karakteristikama
oblika doziranja i namijenjenim nac¢inom primjene. Standardne industrijske metode testiranja
za Cvrste oblike doziranja su prema farmakopeji naprava s koSaricom (aparat 1) i naprava s
lopaticama (aparat 2). Tablete s trenutnim, modificiranim te produljenim oslobadanjem
najc¢esce se ispituju u klasi¢noj napravi s lopaticom (aparat 2) prikazanoj na slici 7.1 Izvorno
ju je razvio Poole (1969.) te su je poceli koristiti znanstvenici u Agenciji za hranu i lijekove

(FDA) za analizu lijekova u St. Louisu.[?8

A

Tocka uzorkovanja

- Posuda

®

b .

|__— Mijesalo s lopaticom

Kosarica za tabletu

Slika 7. Naprava s lopaticom

Dizajniranje prikladne metode kojom bi se ispitalo oslobadanje djelatne tvari uzima u
obzir mnoge parametre APIl-ja, formulacije i analiticke metodologije. Ispitivanja in vitro imaju
vaznu ulogu u osiguravanju uc¢inkovitosti i kvalitete proizvoda te je potrebno uloziti napore za
ispitivanje bio-relevantnih testova oslobadanja koji su mehanistic¢ki sli¢ni uvjetima in vivo .
Pravilno dizajnirane metode oslobadanja ubrzat ¢e i razvoj lijekova i provjeru promjena nakon

odobrenja te eventualno smanjiti eticki upitna ispitivanja na ljudima.l?”!
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2.4. EKSTRUDIRANJE

Ekstrudiranje je mehanicki i termicki proces kod kojeg dolazi do protiskivanja taljevine
kroz mlaznicu (dizu). Istisnuti polimer oc¢vrSéuje u ekstrudat, ovisno o vrsti polimera.
Ekstrudiranjem se preraduju plastomeri, a dobivaju se razni proizvodi kao §to su cijevi, Stapovi,
filmovi, folije 1 ploce, puni 1 Suplji profili, vlakna itd. Ekstrudiranje se takoder koristi 1 za
izolaciju kablova. UmjeSavanje u ekstruderu je kontinuirani proces kod kojeg se materijal
zagrijava, tali te se pomocu puznog vijka umijesava i transportira do dize kroz koju se istiskuje
ekstrudat (slika 8).

Puzni vijak najvazniji je dio ekstrudera, a smjeSten je unutar cilindra, opskrbljen
grija¢ima 1 kanalima za hladenje, Sto omogucava uspostavu zeljene temperature prerade. Na
jednom kraju ekstrudera smjestena je hranilica, koja sluzi za doziranje materijala, a na drugom

kraju se nalazi mlaznica kroz koju se istiskuje rastaljena masa te se potom materijal hladi.

Pojenje

Vratilo

i1
Motor - *#

/

Vratilo motora

Slika 8. Shematski prikaz ekstrudera

Zadaca puznog vijka je transport granula ili praha kroz cilindar s odgovarajuéim
zonama zagrijavanja, mijeSanja i homogeniziranja rastaljene smjese te usmjeravanja taljevine
prema mlaznici i istiskivanja kroz mlaznicu uz odgovarajuéi pritisak. Na slici 9 shematski je

prikazan puZni vijak s pripadaju¢im oznakama.

Kod ekstrudera razlikujemo tri zone: zonu punjenja (uvla¢na zona), zonu stlacivanja i
istisnu zona. U uvla¢noj zoni puzni vijak uvla¢i polimer i dalje ga transportira do zone
stlacivanja u kojoj vijak stlacuje uvuceni polimer 1 pretvara ga u taljevinu. U istisnoj zoni puzni

vijak istiskuje dobro homogeniziranu i izmije$anu taljevinu. (8!
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Slika 9. Geometrija puznog vijka
(D — promjer puznog vijka, d — promjer jezgre puznog vijka, h — visina navoja, e — Sirina
zavojnice, b — §irina navoja, W — razmak izmedu navoja, r — razmak izmedu cilindra za taljenje i

puznog vijka)

Postupak ekstrudiranja ima brojne prednosti:
e prilagodljiva i jednostavna metoda dobivanja razli€itih Zeljenih svojstava;
e Koristi sirovine niske vlaznosti;
e potrebno je manje energije za susenje $to dovodi do niskih troskova proizvodnje;
e postize se visoka kvaliteta proizvoda, brza kontrola kvalitete te manje gubitaka u

proizvodnom procesu. !

2.4.1. VVrste ekstrudera
2.4.1.1. Klipni ekstruder

Klipni ekstruder (engl. ram extruder) je najjednostavniji tip ekstrudera, a sastoji se od
kucista, klipa 1 kalupa (slika 10). Radi s pozitivnim pomakom klipa sposobnim za stvaranje
visokih tlakova kako bi istisnuo rastaljeni materijal kroz suzeni otvor ekstrudera. Kvaliteta
ekstrudata ovisi o razli¢itim parametrima kao Sto su dizajn ekstrudera, brzina ekstrudiranja,
svojstva materijala, tlak i temperatura. Postoje dvije vrste klipnih ekstrudera — s vodoravnim i
okomitim klipom.&%

lako su svojstva ekstrudata gotovo nepromijenjena u odnosu na ishodi$ni materijal,
klipni ekstruder se rijetko koristi zbog temperaturne neujednacenosti i neodgovarajuceg

mijeSanja.[26 %031
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Slika 10. Prikaz klipnog ekstrudera

2.4.1.2. Puzni ekstruder

Puzni ekstruder (engl. screw extruder) se najéeS¢e primjenjuje u farmaceutskoj
industriji (slika 11). Glavni dio je rotiraju¢i puz smjeSten u cijevi ¢ija je uloga mijeSanje
materijala i tiskanje kroz cijev. Kod puznog ekstrudera dolazi do smicanja izmedu puznog vijka
i kucista zbog viskoznog gibanja materijala pri ¢emu se materijal mijesa i oslobada se

toplina.[? 31

Slika 11. Prikaz puznog (vijcanog) ekstrudera

Razlikujemo jednopuzni i dvopuzni ekstruder. Kod jednopuznog ekstrudera se
transport odvija zbog razlike sila trenja i smicanja na mjestima dodira materijala s puznicom i
ku¢iStem dok je kod dvopuznih ekstrudera s uzajamno zahvacenim puzevima onemogucéeno

okretanje materijala s puznicom. Dvopuzni ekstruderi se koriste za preradu praha koji se teze
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transportira te su mijesanje i kapacitet homogeniziranja puno bolji nego kod jednopuznih
ekstrudera. Nakon izlaska iz mlaznice ckstrudat pokazuje trenutni porast gustoce kao
posljedicu elasti¢nog istezanja. Uslijed elasticnog ponasanja taljevine moze do¢i i do nastajanja
napuknucéa jer pri velikoj brzini rotacije puznog vijka, elasti¢na deformacija taljevine moze
postati toliko velika da nastaju neobi¢ni oblici ili hrapave povrSine.[28 2% 31

Prednosti dvopuznih ekstrudera nad jednopuznim su jednostavnije pojenje materijalom,
manja sklonost pregrijavanju, manje izrazeno pulsiranje materijala na izlazu te jednostavnije

odrzavanje zbog mogucénosti samociS¢enja. Glavni nedostatci su znatno veca cijena te veca

potros$nja energije. 31

2.4.2. Ekstrudiranje taljenjem

Ekstrudiranje taljenjem (engl. Hot Melt Extrusion — HME) je mehanicki i termicki
proces u kojem se materijal pomocu klipa ili rotiraju¢eg puza u stacionarnom kucistu pod
tlakom prisiljava na gibanje, mijesanje i smicanje kroz ekstruder i sapnicu, kako bi se proizvod
oblikovao i/ili ekspandirao uz susenje (slika 12).21 HME je dobro poznat proces razvijen s
namjerom proizvodnje polimernih proizvoda ujednacena oblika i gustoce, a njegova primjena
datira od 30-ih godina 20. stoljeca. To je jedna od najcesce primjenjivanih tehnologija u preradi
plastike, gume i u prehrambenoj industriji.

Ekstrudiranje taljenjem je nedavno primijenjeno u zdravstvenoj industriji za
proizvodnju medicinskih uredaja i mijesanje djelatnih tvari (API) s polimerima kako bi se
poboljsala bioraspolozivost lijeka.?? Ekstrudiranje taljenjem se u farmaceutskoj industriji
koristi u sljedece svrhe:

* za povecanje brzine otpustanja lijeka i povecanje bioraspoloZivosti,

» za kontrolirano otpuStanje lijeka,

« za maskiranje okusa lijeka,

» za stabiliziranje aktivne farmaceutske tvari i sl.

Ova tehnologija pruza razliCite prednosti pred konvencionalnim farmaceutskim
procesima proizvodnje kao S§to su krace vrijeme dobivanja konatnog produkta, veca

ucinkovitost otpustanja lijeka te proizvodnja bez otapala, zbog Cega su ti procesi ekoloski
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Slika 12. Proces ekstruzije taljenjem u dvopuznom ekstruderu

2.4.3. Filament

Filamenti (slika 13) su tanka vlakna koja se ve¢im dijelom sastoje od polimera i vrlo
Cesto plastifikatora, pigmenta ili nekog drugog aditiva kako bi se dobio obojeni proizvod ili
pak proizvod s nekim posebnim svojstvima (npr. veca ¢vrstoca ili bolja magnetska svojstva).
Dobivaju se procesom ekstrudiranja i koriste se za 3D-tiskanje. Najces¢i promjeri filamenata

su 1,75 ili 3 mm.[34 3

Slika 13. Prikaz filamenata

Promjer filamenta odreden je samim procesom zagrijavanja i ekstrudiranja, ali i
promjerom mlaznice ekstrudera. Za odredivanje parametara procesa kod ekstruzije taljenjem,

presudnu ulogu ima temperatura stakliSta polimera odnosno temperatura pri kojoj dolazi do
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prijelaza iz staklastog u visokoelasticno podrucje. Zbog toga je najbitniji odabir plastifikatora.
Plastifikator je dodatak polimeru ¢ija je uloga povecati elasti¢énost materijala odnosno smanjiti
temperaturu staklista.=®!

Najces¢e koriSteni polimeri za proizvodnju filamenta ekstruzijom su ABS
(akrilonitril/butadien/stiren), PLA (polilaktid), PVA (poli(vinil-alkohol)) i PET (polietilen
tereftalat). Polimeri koji se Kkoriste za proces ekstrudiranja taljenjem trebali bi imati
termoplasti¢na svojstva, imati temperaturu staklista izmedu 50 1 180 °C, biti slabo higroskopni,
biti stabilni na temperaturi ekstruzije i ne biti toksi¢ni buduci da se u procesu koriste velike

koli¢ine polimera.l*®
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

Tijek eksperimentalnog rada prikazan je na slici 14.

Ekstrudiranje Talozno
taljenjem sra§¢ivanje
(FDM)

PEG PVA DNR

Filament Tableta

Slika 14. Shematski prikaz postupka izrade tablete

3.1. MATERIJALI

3.1.1. Poli(etilen-glikol)

Poli(etilen-glikol) (PEG) je bioloski inertan polimer molekulske formule
H(OCH2CH2)nOH (n =4 - 180).B" 38 Komercijalno je dostupan u $irokom rasponu molarnih
masa — od 300 do 10 000 000 g mol*. PEG je neotrovan, bez mirisa, bezbojan te vrlo sporo
isparava.?! Temperatura taljenja PEG-a je od 58 do 63 °C, a gustoéa mu iznosi 1,2 g cm™ pri
temperaturi od 20 °C.[*1 PEG ima razli¢ita kemijska svojstva koja ga ¢ine vrlo korisnim u
medicinskoj i industrijskoj primjeni:

e netoksican je te se njegovim dodatkom ne narusavaju izvorna svojstva medija;
e hidrofilan je te vezanjem na proteine i druge biomolekule smanjuje agregaciju i
povecava topljivost;
e vrlo je fleksibilan $to omogucuje povrSinsku obradu i biokonjugaciju bez sterickih
smetnji.7
U radu je koristen PEG molarne mase 20 000 g mol ™, proizvodada Merck KGaA (slika 15).
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Slika 15. Poli(etilen-glikol)

3.1.2. Poli(vinil-alkohol)

Poli(vinil-alkohol) (PVA) je sinteticki polimer molekulske formule (C2H4O)n (n = do
5000). Topljiv je u vodi, biorazgradiv je te nije otrovan ni kancerogen zbog ¢ega se ¢esto koristi
u prehrambenoj, medicinskoj i farmaceutskoj industriji. Zbog upotrebe PVA, u proizvodima
koji su podvrgnuti razli¢itim oblicima obrade, moguce je zadrzati potrebnu koli¢inu vlage."!
Temperatura staklastog prijelaza PVA je 85 °C, a temperatura taljenja je od 180 do 190 °C.
Gusto¢a mu iznosi od 1,25 do 1,35 g cm™2 pri temperaturi od 25 °C.[*4 U radu je koristen PVA-
filament proizvodac¢a Formfutura BV (slika 16).

Slika 16. PVA-filament
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3.1.3. Dronedaron-hidroklorid

Dronedaron-hidroklorid (DNR) je djelatna tvar koja se koristi za lijeCenje atrijalne
fibrilacije (AF) i atrijalnog podrhtavanja (AFL). Dronedaron je propisan za lijeCenje
kardiovaskularnog sustava pacijenata koji imaju paroksizmalne ili trajne atrijske fibrilacije
kako bi se smanjila moguénost za hospitalizaciju.l*! Dronedaron je pri sobnoj temperaturi bijeli
prah (slika 17) molekulske formule C31H44N20sS. Molekulskom masom mu iznosi 593,215 g
mol™, a gustoéa 1143 kg m3.1 Temperatura taljenja DNR-a je od 142 do 146 °C."3! Odobren
je 2009. godine od strane FDA (Food and Drug Administration).“! U radu je koristen
dronedaron-hidroklorid proizvodac¢a PLIVA Hrvatska d.o.o.

Slika 17. Dronedaron-hidroklorid
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3.2. PRIPRAVA MJESAVINA ZA EKSTRUDIRANJE

Za postupak ekstrudiranja pripremljeno je pet razli¢itih mjesavina, jedna u obliku praha
te Cetiri u obliku ¢vrste disperzije. Za sve mjeSavine koristeni su isti materijali — PEG, PVA-
filament i DNR u razli¢itim omjerima (tablica 1). Masa svake mjeSavine iznosila je

30g.

Tablica 1. Sastav pripremljenih mjesavina

Maseni udio, %

10 15 10
10 10 10 10 10
85 80 75 70 80

3.2.1. Priprema praskaste mjeSavine

Praskasta mjeSavina (M10%P) pripremljena je mijeSanjem inicijalnog PEG-a i
praskastog dronedaron-hidroklorida. Nakon §to je postignuta zeljena izmijeSanost, dodana je

odgovarajuca koli¢ina komercijalnog PV A-filamenta narezanog na sitne komadice (slika 18).

Slika 18. Praskasta mjesavina

23



3.2.2. Priprema ¢vrste disperzije

Cvrsta disperzija pripremljena je zagrijavanjem PEG-a do rastaljenog stanja. U
rastaljeni PEG dodana je odgovarajuca koli¢ina praskastog dronedaron-hidroklorida pri cemu

je nastala viskozna mjesavina (slika 19).

Slika 19. Mjesavina rastaljenog PEG-a i DNR-a

Nakon $to je postignuta jednolika izmijeSanost PEG-a i DNR-a, zagrijavanje je
prekinuto, a mjesavina je hladena do sobne temperature. Nastala ¢vrsta disperzija usitnjena je
do zeljene veliCine Cestica i pomijeSana s odgovaraju¢om koli¢inom PVA komercijalnog

filamenta narezanog na sitne komadice (slika 20).

Slika 20. Cvrsta disperzija pomijesana s PVA-filamentom
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3.3. EKSTRUDIRANJE TALJENJEM

Za potrebe istrazivanja koristen je puzni ekstruder Noztek Pro promjera dize 1,75 mm

(slika 21). Filamenti su dobiveni pri temperaturi od 170 °C uz broj okretaja puza 60 min 2.

Slika 21. Ekstruder Noztek Pro

3.4. 1ZRADA RACUNALNOG MODELA TABLETE

Model tablete dizajniran je u programu FreeCAD 0.16.6706 po uzoru na komercijalnu
tabletu dronedaron-hidroklorida (Multag, Sanofi Aventis) (slika 22).

Dimenzije tablete odabrane su tako da budu bliske dimenzijama Multaq tablete: duljina
iznosi 17,60 mm, Sirina 8,20 mm, a visina 6,48 mm. Nakon izrade CAD modela potrebno ga
je pretvoriti u STL format kako bi se model mogao koristiti u programu 3D printera.
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Slika 22. Model tablete u programu FreeCAD

3.5. 3D-TISKANJE TABLETE

Za podeSavanje postavki 3D printera koriSten je program FlashPrint (slika 23). U

programu se mogu koristiti samo STL datoteke koje predocavaju model sloj po sloj.

L FrashPrnt - L/multaq rabs 2mm XIV.gx - s N
Fe Fét Pree Vow Tooh Hey
2 \ Mnatas
Layens. \ Ml .
,. —vmvv.tuvm
\ T T
\ ]
'\\ /
‘.‘

Slika 23. Model tablete u programu FlashPrint
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U programu FlashPrint podesene su sve Zeljene postavke tiskanja modela tablete kao
Sto su temperatura ekstrudera, temperatura podloge, gustoca ispune i sl. (tablica 2). Tiskanje
jedne tablete trajalo je 16 min.

Tablica 2. Postavke 3D printera

Visoka
0,20 mm
0,20 mm

100%
Heksagon

10 mm/s

20 mm/s
200 °C
40 °C

U radu je koristen 3D printer FlashForge Inventor (slika 24) pomocu kojeg su dobivene

tablete metodom taloznog srasé¢ivanja (FDM). Karakteristike printera prikazane su u tablici 3.

INVENTOR

L = —

Slika 24. 3D printer FlashForge Inventor
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Tablica 3. Karakteristike 3D printera

FDM
228 mm x 150 mm x 160 mm
1,75 mm

0,05-0,4 mm

0,04 mm

Dvije

0-240°C

0-120°C

3.6. OSLOBADANJE DJELATNE TVARI

Brzina oslobadanja dronedaron-hidroklorida iz tableta ispitana je metodom in vitro, a
koristen uredaj prikazan je na slici 25 (RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument). Pri ispitivanju
je koriStena naprava s lopaticama. Kao medij koristen je fosfatni pufer volumena 1000 mL i
pH vrijednosti 4,5. Temperatura pufera podesena je na 37 + 0,5 °C, a za mijesanje su koristene
lopatice promjera 74 mm.

Uzorkovanje je provedeno tijekom 24 sata. Svi procesni uvjeti ispitivanja kinetike

oslobadanja DNR-a prikazani su u tablici 4.

jaEEEN

RC-6D DISSOLUTION TESTER (

Slika 25. Uredaj za ispitivanje oslobadanja djelatnih tvari (RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument)

28



Tablica 4. Procesni uvjeti ispitivanja brzine oslobadanja DNR-a metodom in vitro

Tableta

Il (lopatice)

25, 50, 75, 100, 125, 150

Fosfatni pufer, pH = 4,5

1000

10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180,
240, 300, 360, 420, 600, 1320, 1440

Pri izvedbi eksperimenata koriStene su tzv. japanske koSarice za potapanje tableta

(slika 26) kojima je osigurana uronjenost tableta u medij tijekom cijelog perioda mjerenja.

12002
A Acid-resistant wire clasp
B: Acid-resistant wire support

»

— D A o5
'3": = as—al\ 9733 3.5-4.0
e { <3 —_— . B.
aim 3 AR e

> 35—40 |l 3.5—4.0

sim 1' i Co 1wl k
! I - '; ( s o -
@y
o S

(R
v
1
L
a
>

Slika 26. Kosarica za potapanje tablete; fotografija i dimenzije
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3.7. METODE KARAKTERIZACIJA

3.7.1. Razlikovna pretrazna kalorimetrija (DSC)

Toplinska svojstva PVA-filamenta za 3D tisak i djelatne tvari dronedaron hidroklorida
ispitana su tehnikom razlikovne pretrazne kalorimetrije (engl. Differential Scanning
Calorimetry — DSC), na uredaju TA Instruments Discovery DSC. Ispitivanja su provedena u
inertnoj struji dusika protoka 50 mL min ™!, zagrijavanjem u intervalu od 0 do 300 °C brzinom

5°C minL.

3.7.2. Termogravimetrijska analiza (TGA)

Za odredivanje toplinske stabilnosti dronedaron-hidroklorida koriSten je uredaj
TA Instruments Discovery TGA. Priblizno 10 mg uzorka analizirano je u struji dusika uz brzinu
zagrijavanja od 10 °C min~t. Nakon postizanja odgovarajuée temperature (170, 180, 190 ili 200

°C) uzorak je izotermno zagrijavan tijekom 30 minuta.

3.7.3. Indeks tecenja taline (MFR)

Uzorcima je odreden maseni protok taline na uredaju Davenport 381 (slika 27) u skladu
s normom 1SO 1133:2005. Uzorci mase 6 g su predgrijavani 5 minuta pri temperaturi 185 °C
nakon Cega su optereceni utegom od 5 kg te su uzimani segmenti ekstrudata koji bi istekli

tijekom 15 s. Segmentima je izvagana masa te je srednji rezultat iskazan u g/10 min.

-_ uteg (5 kg)

~ | gornja oznaka

-~ e donja oznaka

klip

grijana komora
(185°C)

talina polimera

otvor

| ekstrudirani polimer
Slika 27. Uredaj za mjerenje indeksa tecenja taline (MFR)
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3.7.4. Stereomikroskop

U radu je koriSten stereomikroskop Olympus SZX16. Stercomikroskop je opticki
mikroskop s dvije opticke staze koji sluzi za manja uvecanja. Sadrzi dva razlicita kuta gledanja
Sto omogucuje trodimenzionalni prikaz objekta koji se promatra.

Stereomikroskop ima svoje prednosti i nedostatke u odnosu na druge mikroskope. Jedna
od prednosti je u tome Sto daje trodimenzionalnu sliku §to moZze biti korisno u odredivanju

tocnog polozaj objekta. Nedostatak im je malo uvecanje, do 150 puta.

3.7.5. Pretrazni elektronski mikroskop

Struktura filamenata i tableta istrazena je pretraznom elektronskom mikroskopijom
(SEM) pomoc¢u uredaja Tescan Vega 3 SEM. Prije same analize uzorci su smrznuti pomocéu
tekuceg dusika te prelomljeni kako bi se dobila $to pravilnija povrsina loma u presjeku. Uzorci
su naneseni na vodljivu vrpcu te fiksirani na metalne nosace koji su potom stavljeni u komoru

naparivaca (sputter coater) Quorum SC7620 u atmosferu inertnog plina (Ar).

3.7.6. UV/Vis spektrofotometrija

UV/Vis spektrofotometar je instrument koji mjeri intenzitet svjetlosti koja je prosla
kroz analizirani uzorak te ga usporeduje s intenzitetom upadnog svjetla. Osnovni dijelovi
spektrofotometra su izvor svjetlosti, kiveta u kojoj je smjeSten uzorak, monokromator i
detektor.

UV/Vis spektrofotometrija koriStena je pri analizi sadrzaja dronedaron-hidroklorida u
pripremljenim filamentima te tijekom ispitivanja in vitro za odredivanje koncentracije
dronedaron-hidroklorida u vremenu. Koristen je UV/Vis spektrofotometar Shimadzu UV-1280,
amjerenja su provedena pri valnoj duljini od 289,5 nm sto odgovara maksimumu apsorbancije

dronedaron-hidroklorida u metanolu i u fosfatnom puferu (pH =4,5).

Za odredivanje sadrzaja dronedaron-hidroklorida u filamentima pripremljena su po tri
uzorka svakog filamenta. 975 mg dobivenog filamenta (odgovara prosjecnoj masi jedne tiskane
tablete) otopljeno je u 90 mL vode i 10 mL metanola te mijeSano pomo¢u magnetske mijesalice.
Nakon toga uzorci su filtrirani pomocu filtra Chromafil Xtra H-PTFE-20/25 veli¢ine pora od
0,20 pm.
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Prije analize uzoraka pripremljene su standardne otopine dronedaron-hidroklorida i to
u metanolu i vodi te u fosfatnom puferu kako bi se dobili umjerni pravci (slike 28 i 29) potrebni
za odredivanje njegove koncentracije u uzorcima. Prvo su pripremljene standardne otopine
koncentracije 100 mg L™ (10 mL metanola : 90 mL vode) i 200 mg L (100 mL fosfatnog
pufera). Nakon otapanja, razrjedivanjem sa slijepom probom, pripremljene su ostale standardne

otopine nizih koncentracija.

2,5 /

y =0,0269%
R?=0,9999
2
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Slika 28. Umjerni pravac dronedaron-hidroklorida u vodi i metanolu
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Slika 29. Umjerni pravac dronedaron-hidroklorida u fosfathom puferu (pH = 4,5)
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Na temelju umjernog pravca moguce je mjerenjem apsorbancije odrediti sadrzaj

dronedaron-hidroklorida u uzorcima.

3.7.7. Test bubrenja

Prvi stupanj procesa otapanja polimera u odgovaraju¢em otapalu je proces bubrenja.
Ako su privlacne sile izmedu segmenata polimera slabije od privla¢nih sila polimer-otapalo,
dolazi do prodiranja molekula otapala izmedu polimernih lanaca, povecanja volumena
polimerne matrice i stvaranja tzv. nabubrenog gela. Nakon nekog vremena pocinje difuzija
polimernih molekula u otapalo, molekule se pocinju potpuno razdvajati i nastaje polimerna

otopina.l*”

Test bubrenja filamenata proveden je uranjanjem 100 mg filamenta u 100 mL vode uz
mjerenje vremena. U odredenim vremenskim intervalima (5, 10, 15, 20 i 30 min) uzeti su uzorci

filamenata, odredena im je masa te su vraceni u vodu.

3.7.8. Odredivanje promjera filamenata

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

Promjeri su mjereni na odredenim razmacima duz cijelog filamenta.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Cilj provedenog istrazivanja je priprema filamenata koji ¢e sadrzavati dronedaron-
hidroklorid te omoguc¢iti 3D-tiskanje tableta. KoriStene su razli¢ite polimerne mjeSavine te su
ispitane karakteristike pripremljenih filamenata i tiskanih tableta.

U ovom su poglavlju graficki i tabli¢no prikazani rezultati provedenog istrazivanja.

Odstupanja od ciljane vrijednosti () izrazena su standardnom devijacijom:

©)

gdje je N broj uzoraka, « poznata vrijednost promatranog svojstva, a yi promatrano svojstvo u

uzorku i, te relativnom standardnom devijacijom izrazenom postotno:

o, =2.100 (4)
U

Mjesavine za ekstrudiranje pripremljene su na dva nacina. Prvo je pripremljena
praskasta mjesavina DNR-a, PEG-a i komercijalnog PVA-filamenta jednostavnim mijeSanjem
svih triju inicijalnih komponenata (slika 18). Ve¢ prilikom priprave mjesavine bilo je vidljivo
da DNR zaostaje na stijenkama CaSe, a sama mjeSavina nije se Cinila pogodnom za
ekstrudiranje. Drugi nacin priprave mjeSavine ukljucivao je dispergiranje Cestica praskastog
DNR-a unutar taline PEG-a (slika 19) kako bi se dobila ¢vrsta disperzija. Ohladena disperzija
pomijesana je s komadi¢ima PVA-filamenta (slika 20). U svim je mjesavinama udio DNR-a
bio 10 %. Prije samog ekstrudiranja provedena je termogravimetrijska analiza ¢istog DNR-a te
su izmjerene vrijednosti indeksa tecenja taline (MFR).

Termogravimetrijska analiza DNR-a provedena je izotermno pri Cetiri razlicite
temperature tijekom 30 minuta (slike 30 — 33). Analiza je provedena kako bi se dobio uvid u
postotni gubitak mase DNR-a tijekom ekstrudiranja i 3D-tiskanja. Najniza temperatura pri
kojoj se provodilo ispitivanje je 170 °C (odgovara temperaturi ekstrudiranja), a najvisa
200 °C (odgovara temperaturi tiskanja tablete). 1z rezultata prikazanih u tablici 5, vidljivo je

da pri 170 °C postotni gubitak mase DNR-a iznosi 0,28 %, dok pri 200 °C iznosi 0,70 %.
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Ispitivanja su pokazala da gubitak DNR-a tijekom ekstrudiranja i 3D-tiskanja nije znacajan te

da je mogu¢ rad u navedenom temperaturnom rasponu.

Dronedaron hidroklorid-170C-30min

100,0
99,9
99,8
E 997
o
2 Time: 15,6140 min
Temperature: 169,027 °C
] Weight Loss: 0,01844 mg
Weight Percent Loss: 0,276566 %
99,6 |
99,5 4
99.4 T 77 +~ ‘* v+ I r~ ‘* r~ 1 ‘v ‘v T~ [ v T+ ‘T [ ‘T T+ T [ T T T [ T T T
20 40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature T (°C)
Slika 30. Graficki prikaz rezultata termogravimetrijske analize pri 170 C
Dronedaron hidroklorid-180C-30min
100,2
100,0 4
99,8 4
E 99,6 |
<]
[
=

Time: 16,7547 min
q Temperature: 179,059 °C
99 4 Weight Loss: 0,01923 mg
! Weight Percent Loss: 0,376846 %,

99,2

o E—
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Temperature T (°C)
Slika 31. Graficki prikaz rezultata termogravimetrijske analize pri 180 C
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Dronedaron hidroklerid-190C-30min
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Slika 32. Graficki prikaz rezultata termogravimetrijske analize pri 190 C

Dronedaron hidroklorid-200C-30min

101
100 4
99 4 Time: 18,5702 min
Temperature: 198,914 °C
Weight Loss: 0,04068 mg
Weight Percent Loss: 0,694695 %
98 -
a7 T T T T T T T
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Temperature T (°C)
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Slika 33. Graficki prikaz rezultata termogravimetrijske analize pri 200 C
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Tablica 5. Vrijednosti postotnog gubitka mase DNR-a pri razlicitim temperaturama

| Tec | %gubita

170 0,28
180 0,38
190 0,55
200 0,70

Cilj ispitivanja indeksa tecenja taline bio je utvrditi na¢in na koji se talina ponaSa
tijekom ekstrudiranja i provjeriti njihovu brzinu istjecanja. Rezultati su iskazani indeksom
teCenja taline (MFR) koji predstavlja masu iste¢ene taline tijekom 10 minuta (tablica 6). Svim
je mjeSavinama (M5%, M10%, M15%, M20% 1 M10%P) mjerena masa istecene taline u 15
sekundi, dok se za talinu PVAf mjerenje provodilo tijekom 60 sekundi zbog njegove male
brzine istjecanja. Segmentima su izracunate srednje vrijednosti te su izraZzene u g/10 min.
Razli¢it broj uzoraka (m1 — m7) za pojedine mjeSavine posljedica je razlike masenih protoka.
Naime, ve¢i maseni protok taline uzrokuje manji broj uzoraka mjeSavine. Za mjeSavinu
najveceg masenog protoka taline (M10%) broj uzoraka bio je najmanji. Rezultati su pokazali
da porastom udjela PEG-a raste indeks tecenja taline, a maksimalna vrijednost se postize kod
mjesavine M10% (slika 34). Daljnjim porastom udjela PEG-a (vise od 15 %) ne dolazi do
promjene indeksa tecenja taline. Izmedu mjeSavina M10% 1 M10%P, koje imaju isti udio PEG-
a, uo€ljiva je velika razlika u vrijednosti indeksa tecenja taline $to ukazuje na to da praskasta

mjesavina nema pogodna svojstva za ekstrudiranje.

Tablica 6. Izmjerene vrijednosti indeksa tecenja taline (MFR)
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Slika 34. Graficki prikaz rezultata indeksa tecenja taline

DSC-termogrami prikazani na slici 35 govore o prisutnost PEG-a i DNR-a u ¢vrstim
disperzijama. Usporedbom s ¢istim inicijalnim komponentama, u ¢vrstim su disperzijama
prisutna oba karakteristi¢na pika taljenja, PEG pri 64,9 °C i DNR pri 144,2 °C. Priblizavanje
pikova taljenja obje komponente u disperzijama ukazuje na interakciju izmedu polimerne

matrice i djelatne tvari.
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Slika 35. DSC-termogrami za évrste disperzije i Ciste komponente

Pripremljene mjeSavine ekstrudirane su pri temperaturi od 170 °C. Temperatura je
odabrana jer je termogravimetrijska analiza pokazala najmanji postotni gubitak DNR-a pri 170
°C. Pripremljeni filamenti su jo$ jednom podvrgnuti temperaturnoj obradi prilikom tiskanja, pa
dolazi do dodatnog gubitka DNR-a. Zbog toga je cilj bio raditi pri §to nizim temperaturama
ekstrudiranja. Pri temperaturama nizim od 170 °C taljenje mjeSavina bilo je oteZano S$to je
rezultiralo zaCepljenjem ekstrudera, dok je pri visSim temperaturama njihova tecivost bila
prevelika, a i gubitak DNR-a nesto veéi. Temperaturom od 170 °C postignuta je najpogodnija
brzina istjecanja filamenata te su njihovi promjeri 1 tekstura bili ujednaceni. Dobiveno je pet
filamenata (F5%, F10%, F15%, F20% i F10%P) koji se razlikuju po udjelu PEG-a i PVA-a te

nacinu pripreme mjesavine za ekstruder (slika 36).

39



Slika 36. Filamenti pripravljeni ekstrudiranjem taljenjem

DSC-termogrami dobivenih filamenata (slika 37) pokazuju odsustvo pika taljenja
DNR-a §to moze biti posljedica otapanja kristalne forme DNR-a tijekom ekstrudiranja i
njegovo prelazenje u amorfni oblik.[*8] Kad se usporede s komercijalnim filamentom, dodatak
PEGa rezultirao je pojavom njegovog pika taljenja €iji se intenzitet povecava povecanjem
njegovog udjela. Kod uzorka F10%P nije uo¢en pik taljenja PEG-a, $to ukazuje na to da se on

gubi tijekom ekstrudiranja jer je bio dodan u praskastom obliku.

— PVAfilament — F5% — F15% -...DNR
— F10%P — F10% — F20%

4——————— ENDO

0 50 100 150 200 250 300
Temperature (°C)

Slika 37. DSC-termogrami za uzorke filamenata
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Slike 38 i 39, dobivene pomocu stereomikroskopa, prikazuju proizvedene filamente
(F5%, F10%, F15%, F20% 1 F10%P) pri uvecanjima od 16 i 64x. Kod filamenta F5% moze se
uociti da je najprozirniji, $to je i o¢ekivano jer ima najmanji udio PEG-a. Tekstura njegove
povrsine Cini se najgladom, a dojam hrapavosti povrsine povecava se redom do F20%. Osim

hrapavosti, pove¢anjem udjela PEG-a unutarnja struktura doima se popunjenijom sitnim

Cesticama te se mijenja boja. Filament F10% ima najkompaktniju i najstabilniju strukturu.

Slika 38. Mikrografija filamenata, uveéanje 16x:
a) F5%, b) F10%, c) F15%, d) F20% i €) F10%P

Slika 39. Mikrografija filamenata, uvecanje 64x:
a) F5%, b) F10%, c) F15%, d) F20% i €) F10%P
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SEM HV: 10.0 kV WD: 25.64 mm SEM HV: 10.0 kV WD: 25.90 mm VEGA3 TESCAN

SEM MAG: 1.34 kx Det: SE 50 ym SEM MA 33 kx Det: SE 50 ym
Date(m/dly): 04/27/18 Date(m/dly): 04/27/18 Date(m/dly): 04/27/18 | Date(m/dly): 04/27/18

A

SEM HV: 10.0 kV WD: 25.72 mm SEM HV: 10.0 kV WD: 24.42 mm VEGA3 TESCAN

SEM MAG: 1.33 kx Det: SE 50 pm SEM MAG: 1.34 kx Det: SE 50 pm
Date(m/dly): 04/27/18  Date(m/dly): 04/27/18 Date(m/dly): 04/27/18  Date(m/dly): 04/27/18

SEM HV: 10.0 kV WD: 26.67 mm SEM HV: 10.0 kV WD: 25.64 mm VEGAS TESCAN

SEM MAG: 1.33 kx Det: SE 50 ym SEM MAG: 1.33 kx Det: SE 50 ym
Date(m/dly): 04/27/18 Date(m/dly): 04/27/18 Date(m/dly): 04/27/18 | Date(m/dly): 04/27/18

Slika 40. SEM-mikrografije presjeka filamenata, uveéanje 1000x: a) PVAs, b) F10%P, c) F5%, d)
F10%, e) F15% i f) F20%
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SEM-mikrografije (slika 40) pokazuju presjek filamenata. Znacajnija razlika uocena je
izmedu komercijalnog PVA-filamenta, F10%P i ostalih filamenata pripremljenih od ¢vrste
disperzije PEG-a i DNR-a. SEM-mikrografije presjeka PVA-filamenta (slika 40a) pokazuju
glatku strukturu. Dodatkom praskastog PEG-a i DNR-a (slika 40b) struktura filamenta postaje
nehomogena, a to se o€ituje potpuno hrapavom strukturom presjeka filamenta F10%P (slika
35b). Filamenti pripremljeni dodatkom ¢vrste disperzije (slike 40c-f) pokazuju homogeniju
strukturu, ali nema uocljive razlike u strukturi povecanjem udjela PEG-a. Za filamente F15%
(slika 35e) i F20% moze se naslutiti postojanje manjih strukturnih defekata u presjeku,
pukotina i rupica. To se pripisuje ve¢em udjelu PEG-a koji se prilikom ekstrudiranja ne
raspodjeljuje ravnomjerno sto dovodi do lokalnih razlika u sastavu, a zbog razli¢itih toplinskih
svojstava polimera do formiranja pukotina tijekom hladenja filamenta.

Na temelju prikazanih stereomikrografija i SEM-mikrografija filamenata moze se
zakljuditi da su svi filamenti zadovoljavajuée kvalitete za 3D-tiskanje jer zadovoljavaju kriterij
kompaktnosti, odredeni stupanj elasti¢nosti 1 Zilavosti, ravni su te bez strukturnih defekata na
povrsini (izbocina i udubina).

Sadrzaj (maseni udio) dronedaron-hidroklorida u proizvedenim filamentima odreden je
UV/Vis spektrofotometrijom, a srednje vrijednosti prikazane su u tablici 7. Pripravom
mjeSavina o¢ekivana vrijednost DNR-a u filamentima je 10 %. Analizirana su po tri uzorka
svakog filamenta mase 975 mg, Sto odgovara pribliznoj masi tiskane tablete Cistog PVA.
Uzorci su otopljeni u vodi i metanolu, a potom su na temelju umjernog pravca odredene
koncentracije DNR-a u otopini te se izra¢unao maseni udio DNR-a. Odstupanja udjela od
ciljane vrijednosti izrazene su standardnom devijacijom i relativnom standardnom devijacijom.
Iz slike 41 vidi se da je sadrzaj DNR-a kod filamenata F10%, F15% i F20% najblizi ciljanom
sadrzaju DNR-a, a vrijednosti relativne standardne devijacije krecu se u rasponu od 4,06 do
8,78 %. Najmanje odstupanje pokazuje F15% koje iznosi 4,06 %. Od filamenata dobivenih iz
Cvrste  disperzije najviSe  odstupa  filament F5% 1 to u iznosu od
21,39 %. Prilikom pripreme ¢vrste disperzije za F5% udio DNR-a bio je duplo veci od udjela
PEG-a te je doslo do poteskoca pri umjesavanju praskastog DNR-a u malu koli¢inu rastaljenog
PEG-a. Jedan od moguc¢ih razloga gubitka DNR-a u filamentima je njegova degradacija pri
povisenim temperaturama. [z termogravimetrijske analize pri 170 °C, §to odgovara temperaturi
ekstrudiranja, vidljivo je da je gubitak DNR-a neznatan, odnosno iznosi samo 0,28 %.
MjeSavina se u ekstruderu zadrzava maksimalno 5 minuta, a termogravimetrijska analiza se

provodi 30 minuta, iz Cega se moze zakljuCiti da je gubitak DNR-a uslijed zagrijavanja
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vjerojatno i manji od 0,28 %. No, postojanje gubitaka u filamentima F10%, F15% i F20%
moglo bi se pripisati toplinskoj degradaciji dronedarona. Filament dobiven iz praSkaste
mjeSavine (F10%P) pokazuje znatno vece odstupanje od ciljanog sadrzaja, ¢ak 54,46 %. Sama
nepogodnost ove mjesavine uocena je ve¢ kod umjesavanja praskastih komponenata. DNR i
PEG u praskastom obliku zadrZavali su se na stijenkama posuda pa je mogu¢i razlog velikog
odstupanja upravo gubitak DNR-a tijekom rada (u ¢asi i ekstruderu) te zbog odmjesavanja.
Zbog male velicine ¢estica DNR-a dolazi do njegova prianjanja uz stijenke case te nakupljanja
u lijevku, odnosno cilindru ekstrudera, a moze do¢i i do zadrzavanja DNR-a unutar komore za
zagrijavanje mjesavine. Do gubitka u ekstruderu isto je tako moglo do¢i zbog odmjesavanja,
odnosno grupiranja Cestica istih svojstava. NajceS¢i su uzroci odmjeSavanja razlika u veli¢ini i
obliku cestica, kao u ovom sluc¢aju. Odmjesavanje se moze sprijeciti mijeSanjem Cestica
ujednacenih veli¢ina i upravo je to jedan od razloga zasto su pripremljene mjesavine s ¢vrstim

disperzijama.

Tablica 7. Odstupanja od ciljanog sadrzaja DNR-a u pripravljenim filamentima
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Sadrzaj DNR-a u filamentu
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Slika 41. Graficki prikaz sadrzaja DNR-a u pripravljenim filamentima

Test bubrenja proveo se na svim dobivenim filamentima (F5%, F10%, F15%, F20% i
F10%P) te zbog usporedbe i na komercijalnom PVA-filamentu. Uzorci su stavljeni u vodu te
se u odredenim vremenskim razmacima pratila promjena njihove mase. Za svaki su filament
pripremljena po dva uzorka. U tablici 8 prikazan je stupanj bubrenja koji predstavlja postotno
povecanje mase filamenta. Najveci stupanj povecanja postignut je nakon pet minuta, §to znaci
da u tom periodu filament bubri. Nakon pete minute zapocinje otapanje filamenta, a to se
ocituje smanjenjem njegove mase. Na temelju srednjih vrijednosti stupnja bubrenja (tablica 8)
pripravljenih filamenata vidljiv je trend smanjenja pove¢anjem udjela PEG-a. Drugim rije¢ima,
filament s ve¢im udjelom PEG-a ima manju sposobnost apsorpcije vode, odnosno manje
nabubri prije nego se po¢ne otapati. Filament F10%P ima vrijednost stupnja bubrenja (12,1 %)
blisku filamentu F10% (12,0 %) zbog istog udjela PEG-a, a stupanj bubrenja PVAs (17,7 %) je

najveci jer ne sadrzi PEG.

Tablica 8. Vrijednosti stupnja bubrenja pripravljenih filamenata
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Dobivenim filamentima izmjereni su promjeri pomocu digitalne pomi¢ne mjerke. Za
svaki filament napravljeno je 20 mjerenja promjera duz cijelog filamenta, a u tablici 9
prikazana su odstupanja od ciljanog promjera izraCunata iz izraza (3) i (4). Ciljani promjer
iznosio je 1,75 mm zato §to je to promjer koji odgovara koristenom 3D-printeru, odnosno
odgovara Sirini otvora u koji se stavlja filament prije pocetka tiskanja. Najmanje odstupanje 55
pokazuje filament F10% te ono iznosi 3,94 %. Ostali filamenti pokazuju veca odstupanja, ali
su ona bila prihvatljiva za 3D-tisak tableta. Komercijalni filamenti mogu biti promjera 1,75
mm ili 3 mm, varijacije od +/— 0,05 mm, a tolerira se i odstupanje od +/— 0,1 mm.[*1 |z tablice
9 vidljivo je da promjeri dobivenih filamenata variraju unutar dozvoljenih granica
komercijalnih filamenata. Medutim, tijekom proizvodnje filamenta cilj je posti¢i Sto
ujednaceniji promjer jer ¢e on osigurati ujednaceno punjenje ekstrudera printera i ujednacenu
strukturu tiskane tablete. Iz navedenog se zakljucuje da filament F10% pokazuje najbolja

svojstva.

Tablica 9. Promjeri pripravljenih filamenata

Pripremljeni filamenti koriSteni su za 3D-tiskanje tableta postupkom taloZnog
sraS¢ivanja Sto je prikazano na slici 42. 1z filamenata F5%, F10%, F15% 1 F20% su tiskanjem
pri 200 °C dobivene po tri tablete oznacene kao T5%, T10%, T15% i T20%. Model tablete
(slika 22) pripremljen je u programu FreeCAD na nacin da izgledom i1 dimenzijama odgovara
komercijalnoj tableti DNR-a (MULTAQ®). lako su gubitci DNR-a pri vi§im temperaturama
vedi, pri temperaturama nizim od 200 °C, brzina istjecanja taline iz ekstrudera 3D-printera nije
bila zadovoljavaju¢a pa tako ni kvaliteta tableta. Takoder, prianjanje rastaljenih slojeva

filamenta na podlogu printera te medusobno prianjanje slojeva bilo je otezano. Tablete su
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tiskane gustoom ispune od 100 % jer je time postignuta Zeljena koli¢ina DNR-a. Gustoca
ispune mogla bi olaksSati variranje koli¢ine djelatne tvari u tableti prema potrebama pacijenta,
a koriStenjem samo jednog filamenta s istim sadrzajem DNR-a. Na taj nacin bi se izbjegla
priprava vise filamenata razli¢itih koli¢ina djelatne tvari. Na slici 43 prikazane su dobivene
tablete — PVA tableta i tableta T10%.

S SHFORGE
3 PRINNTER

Slika 42. Postupak 3D-tiskanja tablete

a) b)

Slika 43. Fotografije tableta dobivenih 3D-tiskanjem:
a) cisti PVA i b) T10%

Dobivene tablete razlikovale su se po masama, koje su varirale uslijed ostecenja tijekom
uklanjanja tablete s podloge printera 1 mehaniCke obrade tablete nakon tiskanja. Osim toga,
postoji mogucnost da neravnomjeran promjer filamenta utjeCe na tiskanje, a time i na masu

tablete. Dobivene vrijednosti prikazane su u tablici 10. Kao $to je prethodno istaknuto, tableta
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tiskana od komercijalnog PVA-filamenta imala je pribliznu masu od 975 mg. Dodatkom DNR-
a te povecanjem udjela PEG-a dolazi do smanjenja gusto¢e mjeSavine. PEG 1 DNR manje su
gusto¢e od PVA. Zbog toga je i gustoca samog filamenta manja, $to posljedi¢no daje tablete

manje mase.

Tablica 10. Mase dobivenih tableta

Na slikama 44 — 46 prikazane su stereomikrografije koje prikazuju gornju, donju i
boc¢nu stranu tablete T10% pri uveéanjima 16, 32 i 64x. Na slikama su vidljive razlike izmedu
gornje i donje strane tablete. Gornja je strana glatkije teksture, povr§ina je ravnija i pravilnije
je strukture za razliku od donje strane koja je nepravilna te malo oSte¢ena. OStecenja su nastala
zbog prianjanja donjeg (prvog) sloja na podlogu 3D-printera te uslijed uklanjanja tablete s
podloge nakon tiskanja. Mikrografije bo¢nih strana pokazuju kako su slojevi pravilno poredani
jedan na drugi Sto je jedan od pokazatelja kvalitete izrade. Sve tablete dobivene od filamenata
pripremljenih iz ¢vrste disperzije (F5%, F10%, F15% 1 F20%) zadovoljavajuce su kvalitete,
odnosno svima je zajednicka pravilna struktura, kompaktan izgled i glatka tekstura. Filament
F10%P, pripremljen od praskastih komponenata, pokazao je mali sadrzaj DNR-3, ali kvalitetnu
strukturu pa je i iz ovog filamenta tiskana tableta T10%P. Tisak je proveden pri temperaturi od
210 °C. Mikrografije gornje, donje i bo¢ne strane izradene tablete, pri uvecanju 16x, prikazane
su na slici 47. 1z mikrografija su razvidna dobra svojstva donje strane i bo¢nih strana, dok
gornja strana izgleda izgrebano, potpuno nepravilne strukture. LoSe stanje gornje strane moze
se pripisati manje kompaktnoj strukturi odredenih dijelova filamenta, ali i problemima prilikom

tiskanja.
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Slika 44. Mikrografija tablete T10%, uvecanje 16x:

a) gornja, b) donja i c) bocna strana

. W’f’“ ’H:".\\::
R ’35\ X

-

Slika 45. Mikrografija tablete T10%, uvecanje 32x:

a) gornja, b) donja i c) bocna strana

Slika 46. Mikrografija tablete T10%, uvecanje 64x:

a) gornja, b) donja i c) bocna strana
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Slika 47. Mikrografija tablete T10%P, uvecanje 16x:

a) gornja, b) donja i c) bocna strana

SEM HV: 10.0 k‘V WD: 23.56 mm SEM HV: 10.0 kV WD: 25.32 mm
SEM MAG: 267 x Det: SE SEM MAG: 267 x Det: SE 200 pm
Date(m/dly): 04/27/18 Date(m/dly): 04/27/18 Date(m/dly): 04/27/18  Date(m/dly): 04/27/18

7SEM HV: 10.0 kV WD: 25.73 mm | H WD: 25.73 mm | VEGA3 TESCAN|
SEM MAG: 267 x Det: SE 200 pm SEM MAG: 667 x Det: SE 100 pm
Date(m/dly): 04/27/18 | Date(m/dly): 04/27/18 Date(m/dly): 04/27/18 | Date(m/dly): 04/27/18

Slika 48. SEM-mikrografija tablete T10%: a) bocna strana (200x), b) gornja strana (200x), ¢) bocna
strana i presjek (200x) i d) boc¢na strana i presjek (500x)
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Struktura i kvaliteta tableta potvrdene su i SEM-mikrografijama. Na slici 48 prikazane
su mikrografije tablete T10%. Pri uvecanju od 200x vidljivo je pravilno slaganje slojeva na
bo¢nim stranama tablete (slika 48a) te ujednacena struktura gornje strane (slika 48b), Sto
potvrduje kvalitetu izrade. Slika 48c 1 48d pokazuju bo¢nu stranu i djelomicni presjek tablete.
Kompaktna struktura tablete u presjeku ukazuje na dobru prianjanje slojeva, potpunu ispunu
bez defekata 1 nepravilnosti ¢ime se osigurava ujednaceno otapanje, a time i oslobadanje

djelatne tvari.

Na kraju je provedeno in vitro ispitivanje oslobadanja djelatne tvari iz dobivenih
tableta. Tablete su pri ispitivanju stavljene u kosaricu kako bi se osigurala njihova uronjenost
u medij tijekom cijelog perioda mjerenja, a ispitivanje se provodilo sve dok nije doslo do
potpune razgradnje tablete. UocCeno je da je nakon 24 sata u dva uzastopna mjerenja (22 i 24
sata) koncentracija DNR-a bila ista te je zaklju¢eno da je to maksimalna koncentracija koja se
postize i da ona odgovara sadrZzaju DNR-a u tableti. Takoder, tijekom ovog perioda doslo je do
potpune degradacije tablete. Na slikama 49 — 52 prikazani su profili oslobadanja dronedarona
iz tableta T5%, T10%, T15% i T20% iz kojih je vidljivo da je postignuto produljeno
oslobadanje DNR-a tijekom 24 sata. Za svaki su uzorak provedena tri mjerenja. Usporedba
srednjih vrijednosti profila oslobadanja za Cetiri vrste tiskanih tableta prikazana je na slici 53.
Unato¢ razli¢itim Kkarakteristikama dobivenih filamenata (razli¢itim udjelima PEG-a)
postignute su male razlike u profilima oslobadanja DNR-a. Pove¢anjem udjela PEG-a doslo je
do nesto brzeg oslobadanja, Sto je oCekivano budu¢i da se PEG brze razgraduje od PVA u

danom mediju, a Sto je pokazao i test bubrenja/otapanja.
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Slika 49. Graficki prikaz profila oslobadanja DNR-a u T5%
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Slika 50. Graficki prikaz profila oslobadanja DNR-a u T10%

52

—o—T5% (1)
——T5% (2)
T5% (3)

—o—T10% (1)
——T10% (2)
T10% (3)



% oslobodenog DNR

% oslobodenog DNR

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

100

90

80

70

60

50

40

30

——T15% (1)
——T15% (2)
T15% (3)

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
t, min

Slika 51. Graficki prikaz profila oslobadanja DNR-a u T15%
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Slika 52. Graficki prikaz profila oslobadanja DNR-a u T20%
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Slika 53. Graficki prikaz usporedbe profila oslobadanja DNR-a u tabletama

Tablica 11. Udio DNR-a u tabletama

| ot || MO [ O MO | |

T5% (1) 997,9 99,79 65,71 6,58
T5% (2) 952,3 95,23 61,07 6,41
T5% (3) 945,1 94,51 66,79 7,07
T10% (1) 943,8 94,38 87,14 9,23
T10% (2) 992,9 99,29 95,00 9,57
T10% (3) 894,9 89,49 82,14 9,18
T15% (1) 951,8 95,18 77,86 8,18
T15% (2) 932,6 93,26 80,36 8,62
T15% (3) 920,7 92,07 77,50 8,42
T20% (1) 813,5 81,35 63,93 7,86
T20% (2) 852,1 85,21 63,21 7,42
T20% (3) 839,6 83,96 62,86 7,49

Sadrzaj DNR-a u tableti odgovara vrijednosti kona¢ne koncentracije (24 sata) dobivene
tijekom in vitro ispitivanja oslobadanja djelatne tvari. U tablici 11 prikazane su mase tableta

koristenih u in vitro ispitivanjima. Vrijednosti ciljanih masa DNR-a dobivene su iz mase tablete
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u kojima je ocekivani maseni udio od 10 %. Postignuta masa DNR-a dobivena je iz

koncentracije odredene pomocu umjernog pravca DNR-a u fosfathom puferu (slika 29).

1z slike 54 vidljivo je da sadrzaj DNR-a u tableti T10% najmanje odstupa od ciljanog,
a odstupanje izraZeno relativnom standardnom devijacijom iznosi 6,95 %. Najvece odstupanje
ima tableta T5% (33,23 %), Sto je bilo i ocekivano jer je ve¢ i filament F5% pokazivao veca
odstupanja u odnosu na ostale filamente pripremljene iz ¢vrste disperzije. Usporedi li se
odstupanje sadrzaja DNR-a u filamentima (tablica 7) s onim dobivenim u tabletama (tablica
12), vidljiv je porast odstupanja u tabletama, Sto je posljedica dodatne toplinske obrade
filamenata. Termogravimetrijskom analizom pri 200 °C, §to odgovara temperaturi tiskanja,
vidljivo je da postotni gubitak mase iznosi 0,7 %, §to je uzrokovalo smanjenje sadrzaja DNR-
a u tabletama u odnosu na sadrzaj u filamentu. Sadrzaj DNR-a u tableti T10%P nije odreden
ispitivanjem oslobadanja djelatne tvari, buduci da je filament F10%P imao odstupanje od
ciljanog sadrzaja DNR-a vece od 50 %, a nakon toga je tijekom tiskanja tablete na 210 °C doslo
do dodatnog gubitka DNR-a zbog visoke temperature. Kvaliteta ove tablete kao i sadrzaj DNR-
a koji je u njoj ostvaren pokazuju da priprava filamenata iz praskastih komponenata nije

pogodna.

Tablica 12. Odstupanja od ciljanog sadrzaja DNR-a u tabletama
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Sadrzaj DNR-a u tableti

12.00 -

Ciljani sadrzaj
DNR

8.00 -
B T5%
B T10%
6.00 -
B T15%
mT20%
4.00 -
2.00 -
0.00

10.00

udio DNR u tableti, %

Slika 54. Graficki prikaz sadrzaja DNR-a u tableti

Konac¢no se moZe zakljuciti da su rezultati opseznih ispitivanja pokazali da mjeSavina
M10% ima najveci indeks tecenja taline, da filament F10% pokazuje najmanja odstupanja od
ciljanog promjera filamenta i prihvatljivo odstupanje sadrzaja DNR-a te da je najpravilnije i
najkompaktnije strukture, a da tableta T10% pokazuje najmanja odstupanja od ciljanog
sadrzaja DNR-a u tableti. Iz svega navedenog zaklju¢no je da je mjeSavina koja sadrzi 10 %
PEG-a, 10 % DNR-a i 80 % PVA-filamenta, najpogodnija za proces ekstrudiranja te 3D-
tiskanje tableta.

Istrazivanjem su dokazane hipoteze koje da se izborom odgovarajuéih procesnih uvjeta
1 sastava polimernih mjesavina mogu pripremiti filamenti kojima ¢e biti tiskane personalizirane
tablete. Personalizacija se o¢ituje u modificiranju oblika i ispune 3D-tiskanih tableta kojima se
mogu posti¢i razli¢iti profili in vitro oslobadanja djelatne tvari. Na taj je nacin moguce postic¢i
razli¢ite sadrzaje djelatne tvari u 3D-tiskanoj tableti uporabom istog filamenta te ostvariti
potpunu kontrolu oslobadanja djelatne tvari. Medutim, u slu¢aju mijenjanja geometrije i ispune
tablete potrebna su opsezna in vitro ispitivanja koja bi omogucéila predvidanje oslobadanja
djelatne tvari. Nastavak ovog istrazivanja i¢i ¢e upravo u smjeru povezivanja geometrijskih

karakteristika tableta i kinetickih parametara koji odreduju brzinu oslobadanja djelatne tvari.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom se radu ispitivala mogucnost priprave filamenata koji sadrze djelatnu tvar
dronedaron-hidroklorid te 3D-tiskanja tableta kontroliranog otpustanja.

KoriStene su mjesavine razli¢itih masenih omjera DNR-a, PEG-a i PVA-filamenta, a
pripremljene su na dva nacina — kao praSkasta mjesavina i kao ¢vrsta disperzija. MjeSavina
koja sadrzi 10 % PEG-a pripremljena iz ¢vrste disperzije (M10%) pokazuje najbolji indeks
tecenja taline.

Filamenti su pripremljeni ekstrudiranjem taljenjem pri 170 °C. Filament koji sadrzi 10
% PEG-a (F10%) ima najmanje odstupanje od ciljanog promjera i najpravilnije je strukture.

Pripremljeni filamenti koriSteni su za 3D-tiskanje tableta postupkom taloznog
sras¢ivanja. Povecanjem udjela PEG-a dolazi do brzeg oslobadanja djelatne tvari, $to se
podudara s rezultatima testa bubrenja. Tablete koje sadrze 10 % PEG-a (T10%) kompaktne su
strukture, imaju najmanje odstupanje od ciljanog sadrzaja DNR-a te pokazuju ujednaceno in
vitro oslobadanje djelatne tvari. Postignuto je produljeno oslobadanje DNR-a tijekom 24 sata.

Rad je istrazivanjem dokazao hipoteze: izborom odgovarajucih procesnih uvjeta i
sastava polimernih mjeSavina mogu Se pripremiti filamenti kojima ¢e biti tiskane
personalizirane tablete. Promjenom geometrije i ispune tableta mogu se postic¢i drugaciji profili
oslobadanja djelatne tvari, §to bi u konacnici omogucilo povezivanje geometrijskih

karakteristika i kinetickih parametara te predvidanje in vitro oslobadanja.
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6. POPIS SIMBOLA

Skracenice

3DP — trodimenzionalno tiskanje

4-ASA — 4-aminosalicilna kiselina

5-ASA — 5-aminosalicilna kiselina

ABS — akrilonitril/butadien/stiren

ADME — adsorpcija, distribucija, metabolizam, izlu¢ivanje

ASTM — Americko drustvo za ispitivanje i materijale

AM - aditivna proizvodnja

API — djelatna farmaceutska tvar

CAD - racunalno potpomognut dizajn (Computer-Aided Design)
DLP — digitalna obrada svjetlosnog signala

DNR — dronedaron-hidroklorid

DSC — razlikovna pretrazna kalorimetrija

F5% — filament s 5 % PEG-a pripremljen iz ¢vrste disperzije
F10% — filament s 10 % PEG-a pripremljen iz ¢vrste disperzije
F15% — filament s 15 % PEG-a pripremljen iz ¢vrste disperzije
F20% — filament s 20 % PEG-a pripremljen iz ¢vrste disperzije
F10%P — filament s 10 % PEG-a pripremljen mijeSanjem praSaka
FDA — Agencija za hranu i lijekove

FDM — talozno sra$¢ivanje

HME — ekstrudiranje taljenjem

HPC — hidroksipropil celuloza

LOM — laminiranje objekta

M5% — mjeSavina s 5 % PEG-a pripremljena iz ¢vrste disperzije
M10% — mjesavina s 10 % PEG-a pripremljena iz ¢vrste disperzije
M15% — mjeSavina s 15 % PEG-a pripremljena iz ¢vrste disperzije
M20% — mjesavina s 20 % PEG-a pripremljena iz ¢vrste disperzije
M10%P — mjesavina s 10 % PEG-a pripremljena mijeSanjem praSaka

MFR — indeks teCenja taline
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PA — poliamid

PC — polikarbonat

PCL — polikaprolakton

PEG — poli(etilen-glikol)

PET — poli(etilen-tereftalat)

PLA — poliaktid

PVA — poli(vinil-alkohol)

PV As — komercijalni filament PVA

RP — brza izrada prototipova (Rapid Prototyping)
SLA — stereolitografija

SLM - selektivno lasersko taljenje

SLS — selektivno lasersko sinteriranje

STL — standardni mozaik jezik (Standard Tessellation Language)
T5% — tableta s 5 % PEG-a dobivena 3D-tiskanjem
T10% — tableta s 10 % PEG-a dobivena 3D-tiskanjem
T15% — tableta s 15 % PEG-a dobivena 3D-tiskanjem
T20% — tableta s 20 % PEG-a dobivena 3D-tiskanjem
TGA — termogravimetrijska analiza

USP — Americka farmakopeja

Simboli

b — §irina navoja, m

¢t — masena koncentracija. kg m=3

Cs — ravnotezna masena koncentracija otopljene tvari pri odredenoj temperaturi, kg m=
D — difuzijski koeficijent, m? s

D — promjer puznog vijka, m

d — promjer jezgre puznog vijka, m

e — Sirina zavojnice, m

h — debljina difuzijskog sloja, m

h — visina navoja, m
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K — konstanta brzine otapanja, s

M — masa otopljene tvari, kg

m — masa, kg

N — broj mjerenja

I — razmak izmedu cilindra za taljenje i puznog vijka, m
S — povrsina otapanja ili povrsina difuzijskog sloja, m?
t—vrijeme, s

W — razmak izmedu navoja, m

Grcki simboli

y — volumen otopine, m®

1 — ciljana vrijednost odredene veli¢ine
o — standardna devijacija

oo — relativna standardna devijacija, %
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Osnovnu Skolu Silvija Strahimira Kranj¢evi¢a. Op¢u gimnaziju u Srednjoj Skoli Pavla Rittera
Vitezovi¢a u Senju zavrsila je 2013. godine te iste godine upisuje studij Kemije i inzenjerstva
materijala na Fakultetu kemijskog inzenjerstva i tehnologije Sveucilista u Zagrebu. Stru¢nu
praksu odradila je u Vodovodu Hrvatsko Primorje d.o.0. Senj. Preddiplomski studij Kemije i
inZenjerstva materijala zavrsila je 2016. godine obranom zavrSnog rada pod mentorstvom izv.
prof. dr. sc. Gordane Matijasi¢ s temom Faktorski plan pokusa i analiza varijance pri mijesanju
prasaka 1 tako stekla titulu cum laude. Iste godine upisuje diplomski studij Kemije i
inzenjerstva materijala te je trenutno studentica druge godine. Tijekom diplomskog studija
odradivala je demonstraturu na laboratorijskim vjezbama u Zavodu za polimerno inzenjerstvo
i organsku kemijsku tehnologiju te studentski posao u farmaceutskoj tvrtki PLIVA d.o.0. u
sektoru Sterilne proizvodnje. Dobitnica je Rektorove nagrade 2018. godine za rad 3D-tiskanje

tableta za lijecenje srcane aritmije — od filamenta do tablete.
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