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SAZETAK

3D-tiskanje omogucuje preciznija pakiranja i doziranja lijekova $to je korak vise prema
buduénosti personaliziranih lijekova. Cilj ovog istrazivanja je 3D-tiskanje tableta koriStenjem
pripremljenih filamenata koji sadrze dronedaron-hidroklorid.

Filamenti su pripremljeni pomocu ekstrudera NoztekPro u okviru diplomskog rada
studentice Monike Leskovar. Ukupno je pripremljeno jedanaest razlicitih filamenata pri tri
razli¢ite temperature (150 °C, 160 °C, 170 °C) i uz koristenje tri razlicita filamenta poli(vinil-
alkohola) (PVA Technology Outlet, PVA Formfutura, PVA Formfutura Atlas). Filamenti su
pripremljeni od poli(vinil-alkohola), poli(etilen-glikoa) i dronedaron-hidroklorida. Radene su
dvije formulacije od kojih jedna sadrzi 10 %, a druga 20 % dronedaron-hidroklorida. Dobiveni
filamenti koriSteni su za 3D-tiskanje tableta i epruveta postupkom taloznog sras¢ivanja.
Provedeno je ispitivanje in vitro oslobadanja dronedarona iz dobivenih tableta te test vlacnog
ispitivanja za epruvete.

Rezultati su pokazali da je kod sva tri poli(vinil-alkohola) koncentracija ukupno
oslobodenog dronedarona najveca kod najvise temperature (170 °C). Profili oslobadanja
dronedaron-hidroklorida potkrijepljeni su parametrima odabranih kinetickih modela. PVA
Formfutura i PVA Formfutura Atlas posjeduju veliku moguénost elasticne deformacije i
odgovarajuéu ¢vrstocu. Ovim je istraZivanjem dokazano da se izborom odgovaraju¢ih
procesnih uvjeta i sastava polimernih mjeSavina mogu pripremiti filamenti kojima ¢e biti

tiskane personalizirane tablete.

Kljuéne rije¢i: personalizirani lijekovi, 3D-tiskanje tableta, dronedaron-hidroklorid, filament,
taloZno sras¢ivanje



ABSTRACT
3D-printed pharmaceutical alternatives

3D printing allows more precise drug packaging and dosing which is a step further
towards the future of personalized drugs. The aim of this research is to produce 3D-printed
tablets using prepared filaments containing dronedarone hydrochloride.

The filaments were prepared using a NoztekPro extruder as part of the graduate thesis
of student Monika Leskovar. Eleven different filaments were prepared at three different
temperatures (150 °C, 160 °C, 170 °C) and using three different poly(vinyl-alcohol) filaments
(PVA Technology Outlet, PVA Formfutura, PVA Formfutura Atlas). The filaments were
prepared by using poly(vinyl-alcohol), poly(ethylene-glycol) and dronedarone hydrochloride.
Two formulations were prepared containing 10% and 20% of dronedarone. The obtained
filaments were used for 3D printing of tablets and test tubes by Fused Deposition Modeling
technique. Release profiles of dronedarone from manufactured tablets were obtained using in
vitro tests. A tensile test for the tubes was also performed.

The results showed that the total concentration of dronedarone released from all three
poly(vinyl-alcohol) samples was largest at the highest temperature (170 °C). Dronedarone
hydrochloride release profiles were approximated by parameters of selected kinetic models.
PVA Formfutura and PVA Formfutura Atlas are highly elastic with certain material strength.
This research shows that by choosing the appropriate process conditions and composition of

polymer blends, filaments for printing of personalized tablets can be prepared.

Key words: personalized drugs, 3D printing of tablets, dronedarone hydrocloride, filament,
fused deposition modeling



POPIS SKRACENICA I SIMBOLA

Skracenice

3DP — trodimenzionalno tiskanje

ABS — akrilonitril/butadien/stiren

AM - aditivna proizvodnja (Additive Manufacturing)

AMF — datoteka aditivne proizvodnje (Additive Manufacturing File)

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

CAD - racunalno potpomognut dizajn (Computer Aided Design)
DNR - dronedaron-hidroklorid

EBM — taljenje pomocu snopa elektrona (Electron Beam Melting)
FDA — Agencija za hranu i lijekove (Food and Drug Administration)
FDM - talozno sras¢ivanje (Fused Deposition Modeling)

HME — ekstrudiranje taljenjem (Hot Melt Extrusion)

IJP — Inkjet tiskanje (Inkjet printing)

LOM - proizvodnja laminiranih objekata (Laminated Object Manufacturing)
PA — poliamid

PC — polikarbonat

PEG — poli(etilen-glikol)

PET — poli(etilen-tereftalat)

PLA — polilaktid

PVA — poli(vinil-alkohol)

RP — brza izrada prototipova (Rapid Prototyping)

SLM - selektivno lasersko taljenje (Selective Laser Melting)

SLS — selektivno lasersko srasc¢ivanje (Selective Laser Sintering)

STL - standardni mozaik jezik (Standard Tessellation Language)



Simboli

A — apsorbancija

Ao — pocetni popreéni presjek Sipke ili $tapa u mirovanju, mm?
¢ — koncentracija dronedaron hidroklorida, mg L™

E — Youngov modul elasti¢nosti, N mm™

F — udio oslobodene djelatne tvari

F1 — sila koja produljuje Sipku ili Stap, N

AL — produljenje sipke ili Stapa, m

Lo — pocetna duljina Sipke ili Stapa, m

ki — konstanta brzine oslobadanja (kinetika prvog reda), % min™
ki — konstanta brzine oslobadanja (Higuchijev model), % min
kis — konstanta brzine oslobadanja (Hopfenbergov model) % min™
R? — koeficijent determinacije

R2.gj — prilagodeni koeficijent determinacije

So — podetna povriina popreénog presjeka, mm?
t — vrijeme, min

Ti — parametar Weibullogov modela, min

W —rad loma, N m



Grcki simboli

a — vremenska konstanta (Weibullov model)

S — parameter oblika krivulje (Weibullov model)
e — istezanje u tocki vlacne ¢vrstoce, %

er — prekidno istezanje, %

¢s — istezanje u tocki granice razvlacenja, %

o — vlaéna &vrstoca, N mm™

or — prekidna ¢vrsto¢a, N mm-2

os — granica razvladenja, N mm
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1. UVOD

3D-ispis je proces stvaranja objekta (obi¢no plasticnog, ali ponekad i metalnog ili od
kompozitnog materijala) iz digitalnog modela. Postoji nekoliko tipova 3D-pisaca, a razlikuju
se prema nacinu ispisivanja i materijalu koji za to koriste. Jedni koriste valjke filamenta kao
izvorni materijal, koji dolazi u nitima i stvara tanke slojeve izlaze¢i kroz mlaznicu pisaca, dok
drugi rade s tekuéom/viskoznom tvari koja se tijekom ,.ispisa” stvrdne.l!! 1996. godine
zapocinje farmaceutska primjena 3D-tiskanja, ali je od tada doslo do zati§ja. Medutim, uz
odobrenje prvog farmaceutskog proizvoda (SPRITAM) proizvedenog tehnologijom 3D-
tiskanja obnovljeno je zanimanje za ovo uzbudljivo polje proizvodnje lijekova koje je pokazalo
potencijal da revolucionira farmaceutsku proizvodnju, a narocito u podrucju krutih oralnih
oblika doziranja. 1!

3D-tiskanje omogucuje preciznija pakiranja i doziranja lijekova §to je korak vise prema
buduénosti personaliziranih lijekova. Dakle, 3D-tiskani lijekovi baziraju se na specificnim
potrebama svakog pacijenta, a ne na dosada$njem principu prema kojem jedan lijek odgovara
svim pacijentima. Time bi se svakako doprinijelo razvoju preciznije dijagnostike i u konacnici
uspjesnijeg lije¢enja. B

U farmaceutskoj industriji i medicini, 3D-tiskanje se koristi za razvoj farmaceutskih
oblika lijekova, protetike, implantata, kirurSkog pribora, zubnih implantata (krune 1 mostovi),
biorazgradivih stentova, flastera (bioflastera), gipsanih zavoja za prijelome, stetoskopa,
katetera, umjetnih tkiva i organa (bubrezi, srce) u svrhu istraZivanja, stani¢nih materijala za
regenerativnu primjenu kao i u procesima istrazivanja modela bolesti in vivo. [4

U posljednjih nekoliko godina, 3D-ispis je postao vise od same proizvodnje
industrijskih prototipova i tehnologija proizvodnje te je kao tehnologija postala dostupna za
manje tvrtke pa ¢ak 1 za pojedince (manji te manje sposobni 3D-pisaci sada se mogu nabaviti
ispod 1 000 $). To je spomenutu tehnologiju predstavilo Siroj publici te se primjena iste
eksponencijalnom stopom rasta nastavlja brzo §iriti na svim podrugjima. !

Cilj ovog istrazivanja je 3D-tiskanje tableta koriStenjem pripremljenih filamenata koji
sadrze dronedaron-hidroklorid. Provedeno je in vitro ispitivanje 3D-tiskanih tableta te je

opisana kinetika oslobadanja djelatne tvari.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Aditivna tehnologija

Termin 3D printanja Cesto se koristi kao sinonim za aditivnu proizvodnju. Medunarodna
komisija ASTM (engl. American Society for Testing and Materials) definira aditivnu
proizvodnju (engl. Additive Manufacturing, AM) kao proces povezivanja materijala sloj po sloj
izravno iz 3D-racunalnih modela. Princip rada temelji se na izradi predmeta izradenih na
temelju digitalno dizajniranog modela, talozenjem materijala koji se rasprSuje kroz glavu
printera ili mlaznicu uzastopnim polaganjem slojeva krutog/teku¢eg materijala, gela/paste ili
praha.[®l Prva se industrijska upotreba aditivnih postupaka pojavila 1987. godine. Proizvodi su
najéeScée bili od polimernih materijala kao npr. akrilonitril/butadien/stiren (ABS), poliamid
(PA), poliuretani, epoksidne smole, a potom od ¢elika, aluminija, titana i raznih legura. Izbor
materijala uvjetuju mehanicka svojstva, pogodnost za koristenje, jednostavnost zavr$ne obrade,
niza cijena materijala te olak3ano rukovanje i skladistenje.l’]

Proces proizvodnje aditivnom tehnologijom, neovisno o tehnici printanja, sastoji se od
dvije faze: faze izrade modela i faze printanja. Modeliranje podrazumijeva dizajniranje
trodimenzionalnog modela u jednom od CAD (engl. Computer Aided Design) programa kao
Sto su FreeCAD, CATIA, itd. Konstrukcija modela nije ograni¢ena geometrijom, stoga mogu
biti izradeni predmeti zahtjevnog oblika. Nakon §to je konstruiran, model se moze iz CAD
programa spremiti u procesne datoteke od kojih su najucestalije STL (engl. Standard
Tessellation Language) i AMF (engl. Additive Manufacturing File). I Slikom 1 ilustrirane su

faze aditivne proizvodnje od izrade CAD modela do same primjene proizvoda.

1. CAD model

2. Prebacivanje u STL datoteku

3. Prebacivanje datoteke na AM stroj
4. PodcSavanje parametara AM stroja
5. Izrada tvorevine

6. Vadenje tvorevine

7. Naknadna obrada

8. Primjena

Slika 1. Faze AM postupaka €]



Prednosti aditivne tehnologije u usporedbi s konvencionalnim proizvodnim postupcima
o€ituju se kroz malu ili gotovo nikakvu koli¢inu otpadnog materijala i znatnu ustedu materijala
i vremena. Aditivna proizvodnja omogucuje kratko vrijeme od ideje do gotovog proizvoda,
brzu izradu prototipova (engl. Rapid Prototyping — RP) i brzu izravnu proizvodnju u slucaju
pojedinacne 1 maloserijske proizvodnje. Proizvodnja aditivnom tehnologijom ekoloski je
isplativija s obzirom na ispustanje ugljikovog dioksida i Stetnih nusprodukata koje je znatnije
kod klasi¢ne proizvodnije.[®! Na slici 2 prikazana su podruéja primjene aditivne proizvodnje u
2012. godini. Danas je aditivna proizvodnja joS§ rasprostranjenija u razliCitim granama

industrije.

O Arhutektura; 3,00 %
@ Vlada/vojska; 6,00 %

@ Potosacki
proizvodi/elektronika;
W Drugo: 530 % 20,30 %

B Znanstvene
mstitucije; 8,00 %

B Svemirska
industrija; 12,10 % B Automobilska

strijski strojevi; - < strija; 19,50
B Industrijski strojevi @ Medicina: 15.00 % industrija; 1

10,80 %

Slika 2. Podrucja primjene aditivne proizvodnje u 2012. godini [

2.1.1. Podjela aditivnih tehnologija

Razli¢iti postupci aditivne proizvodnje prikazani su tablicom 1. Prema tehnologiji
dobivanja slojeva razlikuje se pet glavnih skupina procesa — laserski bazirani procesi, procesi
ekstruzije, procesi izbijanja materijala, procesi prianjanja materijala i procesi koji koriste zraku

elektrona. [10]

2.1.1.1. Laserski bazirani procesi
Najcesce koristeni procesi su selektivno lasersko sras¢ivanje (engl. Selective laser
sintering — SLS) i selektivno lasersko taljenje (engl. Selective laser melting — SLM) koji se

razlikuju prema vrsti koriStenog materijala.



SLS je tehnologija 3D-printanja u kojoj se koriste polimeri u obliku praha. Izvor
topline kod SLS 3D-printera je CO; laser koji sluzi za poticanje fuzije (spajanja) izmedu
Cestica praha, tako oblikujuci ¢vrsti sloj nekog objekta.

SLA je tehnologija izrade 3D-objekta kod koje se materijal nalazi u teku¢em stanju, a

laser prelazi preko njega i time ga ukrucuje dok se platforma s modelom pomice za jedan sloj.

Tablica 1. Podjela procesa aditivne proizvodnje

Procesi aditivne proizvodnje (AM)
v Procesi s laserom P . Labiiani Prianiani
S . rocesi ijanje rianjanje ;
- Poli bt Zraka elekt
E Taljenje laserom otmerizacya ekstruzije materijala materijala raka elektrona
laserom
Laserski izvor o - ZIraka eleltrona
T S r— pTT— | Taljenje Izhijamge \ ] -
E E Laserski izvor o Opslaba Laserskd izvor materiiala ) mztli?:?;la Sabyat
3 ] prackom u ekstrudam T [— ® .
= Pradkasti Tekuda —_ : Pragkasti |
v oA <loj smola — [emue doj |
SIES DMD SLA FDM 3DP LOM EBM
el = SLM LENS SGC Robocasting 1P SFP
B = DMLS SLC LTP MIM
=
-3 1PD BIS BPM
HIS Thermojet
Vrsta zap.ljemnog Prasak Tekuéi .
materijala

2.1.1.2. Procesi izbijanja materijala

Najc¢esc¢e koristeni procesi su trodimenzionalno tiskanje (engl. Three-dimensional
printing — 3DP) i Inkjet tiskanje (engl. Inkjet printing — 1JP).

Procesi izbijanja materijala koriste uske mlaznice za kontrolirano rasprSivanje
rastaljenog materijala ili ljepila koje sluzi za uévrsc¢ivanje praha. Princip rada je slican kao kod
procesa u kojima se koristi laser, iako se ne dogada promjena faze, ve¢ vezivo samo drZi Cestice
praha.

Prednost je $to se mogu izraditi modeli srednjih do velikih dimenzija, nema gubitaka
materijala na izradi potporne konstukcije, radi se s materijalima koji nisu Stetni za zdravlje te

je velika to¢nost 1 brzina izrade.

2.1.1.3. Procesi prianjanja materijala

Najcesce koristen proces je laminiranje (engl. Laminated object manufacturing— LOM).
Kod LOM tehnologije slojevi papira, plastike ili metalnih laminata se medusobno zaljepljuju i
laserom izrezuju na odgovarajuéi oblik (slika 3). Proces zapocinje tako da se list materijala
premazuje adhezivnim sredstvom (koje povezuje jedan materijal na drugi) uz pomoc¢ zagrijanog

valjka. Zatim laser izrezuje odgovarajuci oblik 1 dimenziju modela 1 uklanja se viSak materijala.



Platforma sa zavrSenim slojem se pomice na nize 1 novi list materijala se stavlja na poziciju.
Platforma se pomice na gore i pozicionira za primanje novog sloja. Taj se proces ponavlja dok

model nije zavrSen.

Sustav ogledala

Presjek prototipa

Valjak s viskom ‘ ’

materijala —__

— Laser

Grijani

/ valjak

<

Laminirani Valjak s namotanim
blok Radna < .~ —  materijalom
podloga R >

Slika 3. Shematski prikaz rada LOM uredaja

2.1.1.4. Procesi koji koriste zraku elektrona
Najces¢e koristen proces je taljenje snopom elektrona (engl. Electron beam
manufacturing — EBM). Identi¢an je procesima koji koriste laser, ali razlika je u izvoru energije

koji je u ovom slucaju elektronska zraka koja tali ili sinterira materijal.

2.1.1.5. Procesi ekstruzije

Talozno srasc¢ivanje (engl. Fused deposition modeling — FDM) je tehnologija
modeliranja topljenim depozitima koja je nastala 1990. u tvrtki Stratasys. Kroz mlaznicu,
upravljanu s pomocu racunala u sve tri osi, prolazi polimerni materijal u obliku zice (filamenta)
koji se u mlaznici zagrijava i tali (slika 4). Materijal napusta mlaznicu u kapljevitom stanju, a
pri sobnoj temperaturi vrlo brzo o¢vrséuje. Tijekom gradenja proizvoda, materijal se ekstrudira
i polaze na Zeljena mjesta u vrlo finim slojevima.l®!

Prednosti postupka FDM ocituju se u tome $to nije potreban laser, manja je potroSnja
energije, nema zahtjeva za hladenjem i ventilacijom, jednostavna uporaba, relativno mala
investicija, niski troskovi odrzavanja, male izmjere uredaja (nema zahtjeva za odvojenim
radnim prostorom), nema vitoperenja proizvoda.[®!

Osnovni nedostaci FDM postupka prije svega se odnose na funkcionalnost proizvoda,

koja je ograni¢ena izborom materijala, vrlo je ¢esto nuzna izrada podupora, nuZna je naknadna



obrada proizvoda, vidljive su linije izmedu slojeva, ¢vrsto¢a proizvoda je sniZena u smjeru
okomitom na smijer izrade slojeva, oscilacije temperature tijekom postupka mogu dovesti do
delaminiranja (raslojavanja) proizvoda. ©!

NI gradivni
e mehanizam il
gnjana dobave Tterus
mlaznica ~ ‘v><
X

proizvod

Slika 4. Nacela FDM procesa [©

2.1.2. Upotreba 3D-tiska u farmaceutskoj industriji

U farmaceutskom polju, proces razvoja lijeka je viSestupanjski postupak, koji zahtijeva
znatna sredstva i vrijeme. Od 1960-ih ovaj sektor dozivljava neaktivnu fazu s ograni¢enim
napretkom proizvodnje. Nedavno je 3D-tisak ponudio suvremene moguénosti za
revolucioniranje farmaceutske industrije. Konkretno, 3D-tisak se moze koristiti za izradu
tableta ili kapsula koje se doziraju oralno. Kao takav, ovaj multidisciplinarni alat mogao bi se
implementirati u svim fazama razvoja lijekova, poveéavajuéi kvalitetu lije¢enja u zdravstvu.[*!]

Glavne prednosti 3D-tiskanja leZze u proizvodnji malih koli¢ina lijekova, od kojih svaki
ima prilagodenu dozu, oblik, veli¢inu 1 karakteristike oslobadanja. Proizvodnja lijekova na taj
nadin konaéno moze dovesti do pojave personaliziranih lijekova koji postaju stvarnost.E!

Proizvodnju i prodaju prve 3D-tiskane tablete odobrila je americka Agencija za hranu i
lijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA) 2015. godine. Rijec je o tableti Spritam

tvrtke Aprecia Pharmaceuticals koja je namijenjena kontroli napadaja epilepsije. (2

2.1.2.1. Oralna primjena lijekova kod djece
PridrZavanje propisane terapije moZe biti izazovno kada je rije¢ o djeci. Pomocu
postupka 3D-tiskanja osim $to se mogu proizvesti potrebne doze i potrebne kombinacije

lijekova, mogu se i ispuniti djetetove individualne preferencije u pogledu boje ili oblika lijeka.



To lijek priblizava pacijentu, Sto je posebno korisno djeci koja mogu imati vlastiti
personalizirani proizvod, a time mogu i povecati uspjeh terapije. Tocke koje treba razmotriti za
djecju terapiju lijekovima dane su u tablici 2. Mini tablete razli¢itih promjera mogu se
pripremiti postupkom 3D-tiska. Potrebna je instalacija inteligentnog softvera za 3D-dizajn u
koji se mogu unijeti podaci o djetetu (npr. tjelesna tezina, maksimalna veliCina tablete koja se
moze progutati, potrebna doza itd.). Ovaj softver idealno bi mogao izracunati kinetiku
oslobadanja na temelju povrs$ine i oblika dozirnog oblika koji se ispisuje. U ovom podrucju jos
uvijek je potrebno temeljito ispitivanje kako bi se mogao dizajnirati dozirni oblik s potrebnim
profilom oslobadanja obzirom da oblik 1 povrSina otisnute tablete utjeCu na profil

oslobadanja. [*%

Tablica 2. Tocke koje treba razmotriti za djecju terapiju lijekovima *°!

Dob Utjecaj na fizioloske funkcije Raspoloziva doza
Tezina Potrebna varijacija doze Omijer u kombiniranim dozama
Individualne preferencije Promjene metabolizma Proizvodno mjesto

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

fleksibilnost doziranja potreba za prevladavanjem tehnickih izazova
mala cijena i jednostavnost neprikladno za toplinski osjetljive lijekove
automatizirana oprema za proizvodnju rjesavanje regulatornih zahtjeva

moguénost maskiranja okusa lijeka
minimalna potreba za naknadnom obradom

pogodno za djecu i bolesnike s disfagijom

Nadalje, kombiniranje dvaju ili viSe lijekova u istom dozirnom obliku omogucit ¢e djeci
uzimanje samo jedne 3D-tiskane tablete umjesto uzimanja viSe tableta proizvedenih
konvencionalnim tehnikama. Prednost moguénosti kombiniranja trenutnog i kontroliranog
oslobadanja u istom dozirnom obliku omoguéuje rjede administriranje lijeka. Dakle, roditelj
moze dati lijek djetetu u poznatom okruzenju kod kuce, ujutro i navecer, umjesto da zaposlenike
vrtica ili nastavnike postave odgovornim. Procesom 3D-tiskanja moze se brze promijeniti

terapija mijenjanjem omjera kombiniranih lijekova, dok je kod uobicajenih na¢ina proizvodnje



personalizacija vrlo ograni¢ena ili ne postoji.[*® Prednosti i nedostaci proizvodnje lijekova 3D-

tiskanjem dani su u tablici 3.

2.1.2.2. Ekonomske i logisticke prednosti 3D-tiskanja lijekova

Osim farmaceutske industrije, 3D-tiskanje obuhvaca prijelaz proizvodnje tableta iz
centraliziranih u decentralizirane ustanove (klinika, lokalne ljekarne ili ¢ak pacijentova kuca).
Decentralizacija farmaceutske proizvodnje mogla bi pruziti tri glavne prednosti. Prvo, duljina i
trosak transporta i skladistenja lijekova mogla bi se smanjiti. Alternativa takvim skupim
postupcima mogla bi ukljucivati digitalne dokumente za tisak ili medicinske uredaje koji se
elektronicki Salju Sirom svijeta i tiskaju se na zahtjev u obliznjem klini¢kom okruzenju. Kao
takav, 3D-printer bi mogao smanjiti emisiju ugljika smanjenjem potro$nje goriva potrebnog za
transport 1 izbjegavanjem potrebe za energetski intenzivnim uvjetima skladiStenja i
proizvodnim procesima, kao $to je injekcijsko presanje. Drugo, to bi moglo pruziti neposrednu
blizinu potrosac¢ima, $to omogucéava da je odgovor na potrebe pacijenata i trziSta ostvaren u
brzom i realnom vremenu.Treéa prednost o€ituje se u tome da 3D-tiskanje omogucuje preciznu
prostornu kontrolu nad odlaganjem materijala, moze se posti¢i smanjenje potrebnih koli¢ina

djelatnih i pomo¢nih farmaceutskih tvari. (4l

Ovaj koncept bi mogao koristiti skupim lijekovima kao $to su /ijekovi sirocad (engl.
Orphan drugs) namijenjeni za dijagnozu, prevenciju ili lijeCenje rijetkih bolesti. Naprimjer,
troskovi lvakaftora za cistiénu fibrozu veéi su od 290 000 USS$ po pacijentu godisnje 41, U tom
slucaju, 3D-tisak moze se koristiti za ograniCavanje otpada u usporedbi s konvencionalnim
tehnologijama i stoga smanyjiti troskove razvoja i doziranje. Najnoviji slucaj takvog koristenja
tehnologije dolazi iz Spanjolske, gdje su kirurzi Sveugéilisne bolnice u Salamanci, 54-godignjem
pacijentu oboljelom od raka, ugradili u prsa 3D-tiskanu strukturu od titanija kojom su izveli

rekonstrukciju prsnog kosa s umjetnim rebrima i prsnom kosti.[*"!

S ekonomske perspektive, moguce je da ¢e masovna proizvodnja ostati u¢inkovitija u
centraliziranim proizvodnim sredistima. To je zato $to ekonomska veli¢ina 3D-tiska vjerojatno
nikad ne¢e dose¢i istu razinu kao i masovna proizvodnja. 3D-tiskanje povezano je s niskim
troskovima proizvodnje za male koli¢ine u usporedbi s uobicajenim tehnikama proizvodnje.
Odredujuci faktor za ekonomski aspekt bit ¢e stajaliste onoga tko printa i onoga tko snabdijeva

printerima.[*3]



2.1.3. Filamenti za farmaceutsku primjenu

Filamenti (slika 5) su tanka vlakna koja se dobivaju ekstrudiranjem i koriste se u 3D-
tiskanju. Sastoje se od polimera i vrlo ¢esto 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). Najéeséi promjeri filamenata su 1,75 ili 3 mm.

Slika 5. Filamenti proizvedeni ekstruzijom taljenjem

Za odredivanje parametara procesa kod ekstruzije taljenjem, presudnu ulogu ima
stakliste polimera odnosno temperatura pri kojoj dolazi do prijelaza iz staklastog u
visokoelasti¢no podrucje. Zbog toga je najbitniji odabir plastifikatora. Plastifikator je dodatak
polimeru &ija je uloga povecati elasti¢nost materijala odnosno smanjiti stakliste.®!

Polimeri koji se koriste u ekstrudiranju taljenjem trebali bi biti netoksicni,
termoplasti¢ni 1 slabo higroskopni, imati stakliSte izmedu 50 i 180 °C te biti stabilni pri
temperaturi ekstrudiranja. Najcesce koristeni polimeri za proizvodnju filamenata su PLA
(polilaktid), ABS (akrilonitril/butadien/stiren), PET (Poli(etilen-tereftalat)), PC (polikarbonat)
i PVA (poli(vinil-alkohol)).[t®]

2.1.3. Pregled istraZivanja

Filament koji sadrzi u sebi djelatnu tvar priprema se procesom ekstruzije. Ekstruzija
taljenjem (engl. Hot Melt Extrusion — HME) je mehanicki i termic¢ki 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.[!”]

! Otpustanje
@@ ~ nultog reda
A 4DmikroCT
I
Ekstruzija taljenjem ﬁ
Filament . [

!

3D tiskana tableta ™

. / FDM 3D printer

AutoCad dizajn Stl. model

Slika 6. Shematski prikaz pripreme 3D-tiskanih tableta

Model tablete zatim se dizajnira u jednom od AutoCad programa te se zatim eksportira
u .STL datoteku kako bi se dalje ta datoteka mogla prilagoditi za razli¢ite tehnike brze izrade
prototipova, odnosno za razlicite uredaje (slika 6). Postupkom taloznog srasé¢ivanja (FDM) sloj
po sloj zatim se izraduje 3D tiskana tableta (slika 7). Potom se ispituje kinetika oslobadanja

djelatne tvari.

Slika 7. 3D tiskana tableta sloj po sloj
3D-tiskanjem moguce je izraditi razli¢ite farmaceutske oralne oblike lijekova kao $to
su: tablete s trenutnim oslobadanjem djelatne tvari (engl. Immediaterelease), tablete
kontinuiranog oslobadanja (engl. Sustained release) djelatne tvari, orodisperzibilni filmovi,

plutaju¢e tablete, tablete s pulsiraju¢im oslobadanjem djelatne tvari, tablete s dvofaznim
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oslobadanjem djelatne tvari, zeluCanootporne tablete, politablete, brzorazgradujuce tablete,
tablete nultog reda oslobadanja, nanokapsule i sl.[8]

Do sada je proizvedeno niz formulacija, ukljucujuéi one koje sadrze vise djelatnih tvari
razli¢ite geometrije 1 karakteristika oslobadanja. Danas postoji ve¢ desetak farmaceutskih
proizvoda (Kaletra, Abbotta i Rezulin, Pfizer), implantata (Ozurdex, Alergan) te medicinskih
pomagala (Nuvaring, Merck). Neki od primjera izradenih lijekova za oralnu primjenu, koji su
proizvedeni koriStenjem raznih metoda tehnologije 3D-tiskanja, su: pseudoefedrin,
levetiracetam, paracetamol, kofein, aripiprazol, progesteron, ibuprofen i to u obliku tableta,
filma i hidrogela.'® Na slici 8. prikazana je 3D tiskana tableta koja sadrzi 10%-tnu djelatnu

tvar dronedaron-hidroklorid i pomo¢nu tvar PVA Formfutura Atlas pripremljenu pri 150°C.

Slika 8. 3D tiskana tableta ovalnog oblika

2.2. Dozirni oblici

Lijek se u organizam moze unijeti na viSe nacina, a koji je put primjene lijeka
najprikladniji za odredenog pacijenta, ovisi o farmakoloskim osobinama lijeka, kao i o
terapijskim razlozima (tablica 4).

Ovisno o putu dostave lijeka u organizam razlikuju se ovi dozirni oblici lijeka:

« parenteralni dozirni oblici (engl. Parenteral dosage forms),

* dozirni oblici za inhalaciju (engl. Inhalation dosage forms),

« oftalmoloski dozirni oblici (engl. Ophthalmic dosage forms),

* nazalni dozirni oblici (engl. Nasal dosage forms),

« transdermalni dozirni oblici (engl. Transdermal dosage forms),

» oralni dozirni oblici (engl. Oral dosage forms).

11



Tablica 4. Unos lijeka u organizam 2%

NACIN UNOSA LIJEKA U ORGANIZAM OBLIK LIJEKA
ENTERALNO PERORALNO (kroz usta) tablete, drazeje, kapsule, otopine
SUBLINGVALNO (ispod jezika) lingvalete

REKTALNO  (preko  debelog | supozitoriji, ljekovite klizme

crijeva)
PARENTERALNO INTRAKUTANO (u kozu) injekcije
SUPKUTANO (pod kozu) mjekeije

INTRAMUSKULARNO (u mi$i¢) | injekcije
INTRAARTIKULARNO (u zglob) | injekcije

INTRAVENSKI (u venu) injekcije, otopine
LOKALNO PERKUTANO (preko koze) masti, paste, kreme, otopine

REKTALNO (kroz ¢mar) supozitoriji, masti

VAGINALNO (kroz rodnicu) vaginalete

ORALNO (u usnu Supljinu) Otopine, lingualete

PREKO SLUZNICE UHA, NOSA | kapljice. masti

I OKA

2.2.1. Parenteralni dozirni oblici

Parenteralna primjena lijeka podrazumijeva metode primjene lijeka koje mimoilaze
probavni trakt, tako da se unosi direktno u tkiva u prikladnim ljekovitim oblicima kao $to su
ampule, infuzijske otopine, i to: injektiranjem (ubrizgavanjem) u venu (intravenski), u misi¢
(intramuskularno) ili pod koZu (subkutano). Parenteralno se uglavnom primjenjuju lijekovi koji
bi se prolazom kroz probavni trakt razgradili (npr. inzulin) ili kada se Zeli posti¢i brzi ucinak.
Takva vrsta primjene ima prednosti jer lijek stiZe nepromijenjen u krvni optok ili na odredeno

mjesto, a djelovanije je brzo i potpuno. 24

2.2.2. Oralni dozirni oblici

Danas je oralni put primjene lijekova zlatni standard u farmaceutici i najbolje je
prihvaceni nacin primjene lijeka. Apsorpcija lijeka, koja je jedan od preduvjeta da bi lijek uopce
iskazao svoj terapeutski u¢inak, je dobra i odvija se cijelom duZinom probavnog trakta.[?]
Oralni dozirni oblici su ¢vrsti dozirni oblici, a koriste se za enteralnu primjenu lijeka.

Postoje razliciti oralni dozirni oblici kako je prikazano na slici 9.
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KAPSULE

TABLETE PASTILE

Slika 9. Cvrsti oralni dozirni oblici lijeka

Kod proizvodnje oralnih dozirnih oblika nije potrebna sterilizacija, stoga je ona
ekonomicnija u usporedbi s parenteralnim oblicima. Oralna primjena lijeka moguca je samo u
bolesnika koji su pri svijesti i koji su suradljivi u provodenju lije¢enja. Medutim, mnoge skupine
pacijenata, kao npr. novorodencad, mala djeca te stariji i duSevni bolesnici imaju problema s
uzimanjem oralnih oblika lijekova. Jedno od glavnih ogranicenja pri oralnoj primjeni lijekova
u odrasloj populaciji je disfagija. Glavni sindrom disfagije je oteZano gutanje, a nastaje zbog

smetnji u prolazu tekuce ili krute hrane, ili oboje, iz zdrijela u Zeludac (slika 10). (2%

3

2 Soft palate blocks
‘ the nasal canvity

\

/

JEZIK BLOKIRA |
USNU SUPLJINU |

ZALOGAJHRANE |

(TER
9 - 'OREN GORNTJI SFINKTER JEDNJAKA
GORNII SFINKTER o SE PONOVNO ZATVARA

JEDNJAKA ZATVOREN ‘glgbo‘ns BLOKIRA

G

Slika 10. Problemi s gutanjem kod pacijenata s disfagijom
(preuzeto sa https://sites.udel.edu/chs-udfoodlab/files/2017/04/dysphagia-11j97dw.jpg )

2.2.3. Farmaceutske alternative

Genericki lijek po uzoru na odgovarajuéi originalni lijek bi trebao imati istu djelatnu
tvar u istoj dozi i farmaceutskom obliku te na¢inu primjene i sistemu doziranja, namijenjen

istim indikacijama uz iste standarde kvalitete. Pojam istovrsnosti odnosi se na dva gotova
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proizvoda koja podrazumijevaju jednak terapijski princip pri cemu se, obic¢no genericki lijek,
oznacava testnim (T), a originalni lijek referentnim proizvodom (R). Testni lijek je istovrsan
referentnom ukoliko se zajedniCka djelatna tvar nalazi u istoj kemijskoj formi, dozi i
farmaceutskom obliku uz slicne ili iste pomoc¢ne tvari te takve produkte nazivamo
farmaceutskim ekvivalentom. Ukoliko se razlikuju u kemijskoj formi ili dozi, opisuju se kao
farmaceutska alternative (npr. tetraciklin fosfat ili tetraciklin hidroklorid ekvivalentni 250 mg
tetraciklin baze smatraju se farmaceutskim alternativama). To zna¢i da se farmaceutske
alternative ne mogu automatski koristiti kao zamjena za originalne lijekove poput generickih.
Opcija pri kojoj se i testni i referentni lijek primjenjuju u istoj indikaciji, pod istim rezimom
primjene i doziranja no djelovornost i sigurnost u odnosu na referentni proizvod nije niti bolja
niti losija naziva se terapijskim ekvivalentom. (2 Sazetak definicija bioraspoloZivosti prikazan

je naslici 11.

FARMACEUTSKI EKVIVALENT
Isti aktivni sastojak
Ist1 oblik doziranja
Ist1 put primjene
Ista doza
Moze biti drugacyeg oblika
te pomocne tvari

FARMACEUTSKE ALTERNATIVE
Ista terapijska moé
Razlic¢ite soli.esters kompleksi
Razliciti oblict doziranja
Razliéita jacina lijeka

BIOEKVIVALENTNI PROIZVODI TERAPIJSKI EKVIVALENT
Jednaka stopa 1 opseg Ist1 klinickr uéinak
biorazpolozivosti ) Isti sigurnosni profil

Slika 11. Sazetak definicija bioraspolozivosti

Da bi se shvatili termini bioraspolozivosti i bioekvivalencije, potrebno je znati §to se
dogada s lijekom kada ude u organizam.
Ulaskom lijeka u organizam on se:
1. apsorbira,

2. raspodijeli,
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3. biotransformira (metabolizira),

4. izlucuje.

Biodostupnost ili bioraspolozivost pokazuje brzinu apsorpcije i koli¢inu lijeka koji
dospije u sistemsku cirkulaciju te se =zatim izluCuje iz organizma putem urina.
Bioekvivalencija dva lijeka postoji u slu¢ajevima u kojima su dva ispitivana lijeka farmaceutski
jednaka (ekvivalentna); kvalitativno i kvantitativno ista djelatna tvar, kvalitativno iste pomocéne
tvari, isti farmaceutski oblik 1 ista doza. To znaci da je njihova biodostupnost (stupanj 1 Sirina
apsorpcije) (slika 12), nakon primjene u istoj koli¢ini, sli¢na do te mjere da ¢e njihov uéinak,

uzimajuéi u obzir djelotvornost i neskodljivost, biti isti. [24
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Slika 12. Krivulje koncentracija: vrijeme za dva preparata s istom kolicinom djelatne

tvari
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali
3.1.1. Poli(vinil-alkohol)

Poli(vinil-alkohol) (PVA) je sinteticki polimer molekulske formule (C2H4O)n. Topiv je
u vodi, biorazgradiv je te nije otrovan ni kancerogen zbog ¢ega se ¢esto koristi U farmaceutskoj
industriji. Temperatura staklastog prijelaza PVA je 85 °C, a temperatura taljenja je od 180 do
190 °C. Gustoéa mu iznosi 125 i 135 g cm?® pri temperaturi od
25°C. ] Djelomié¢no hidroliziran PVA topljiv je u hladnoj vodi i razrijedenim otopinama
hidroksida pri ¢emu stvara viskozne otopine iz kojih lako nastaju vlakna ili filmovi. Netopljiv
je u vodi na temperaturi vrelista. PVA se primjenjuje kao ambalaza za kozmetiku, a u obliku
vlakana u tekstilnoj proizvodnji, no najvise se koristi kao emulgator u kemijskoj, prehrambenoj

i farmaceutskoj industriji.[?¢!

3.1.2. Poli(etilen-glikol)

Poli(etilen-glikol) je polietarski spoj s ponavljaju¢im jedinicama etilen-glikola (slika
13). To je u vodi topiva krutina koja se primjenjuje u farmaceutskoj, tekstilnoj,
metalopreradivackoj, drvnoj 1 drugim industrijama. PEG je netoksiCan, topljiv u vodi 1 vrlo
elastican zbog Cega se Cesto koristi kao plastifikator. Komercijalno je dostupan u Sirokom
rasponu molarnih masa — od 300 do 10 000 000 g mol .U radu je koristen PEG molarne mase
20 000 g mol™, proizvodaca Merck KGaA.

Slika 13. Kemijska struktura poli(etilen-glikola)

3.1.3. Dronedaron-hidroklorid

Dronedaron-hidroklorid (slika 14) je benzofuran sastavljen od heterocikli¢nih prstena.
Dronedaron je pri sobnoj temperaturi bijeli prah dobro topljiv u organskim otapalima.
Molekulska masa mu iznosi 593,22 g mol™, a gusto¢a 1143 kg m™. Temperatura taljenja DNR-
a je od 142 do 146 °C.1?"1 Ameri¢ka Agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila je koristenje
dronedarona 2009. godine, a koristi se kao djelatna tvar za lijecenje sr¢anih aritmija. Razvijen

je kao zamjena za amiodaron, lijek koji sadrzi jod i stoga moZe uzrokovati bolesti Stitnjace.
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Manje je lipofilan od amiodarona i ima krace vrijeme poluraspada. Vrijeme poluraspada

dronedarona iznosi 24 sata, dok amiodaron ima vrijeme poluraspada od nekoliko tjedana.[?®!

Slika 14. Struktura DNR [26]

3.2. Priprema filamenata

Filamenti su napravljeni od PVA, PEG i DNR. Prvo je pripremljena ¢vrsta disperzija
otapanjem PEG-a i DNR-a. Radene su dvije formulacije od kojih jedna sadrzi 10 %, a druga 20
% DNR. Nakon §to je smjesa o¢vrsnula pomijesana je s PVA i bila je spremna za ekstruder. U
eksperimentu su koristena 3 razlic¢ita PVA (PVA Technology Outlet, PVA Formfutura, PVA
Formfutura Atlas) ¢ije su oznake dane u tablici 5. Filamenti su pripremljeni pri tri razli¢ite
temperature: 150 °C, 160 °C i 170 °C. Filamenti su pripremljeni pomocu ekstrudera NoztekPro

u okviru diplomskog rada studentice Monike Leskovar.[?]

Tablica 5. Oznake pripremljenih uzoraka

OZNAKE FILAMENATA/TABLETA'S
PRIPADAJUCIM TEMPERATURAMA ZA UDIO
FILAMENTI/TABLETE DNR 10 %

PVA Technology Outlet PVA TO 150C, 160C, 170C
PVA Formfutura PVA FF 150C, 160C, 170C
PV A Formfutura Atlas PVA ATLAS 150C, 160C, 170C

3.3. Modeli dozirnih oblika

Model tablete dizajniran je u programu FreeCAD 0.16.6706 po uzoru na komercijalnu
tabletu dronedaron-hidroklorida (Multag, Sanofi Aventis) (slika 15).
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Slika 15. Model tablete u programu FreeCAD

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 je pretvoriti ga u STL format kako bi se model

mogao koristiti u programu 3D printera.

3.4. 3D-tisak
3.4.1. 3D-printer

Za potrebe istrazivanja koristen je 3D-printer Inventor tvrtke Flashforge (slika 16) koji

koristi FFF (engl. Fused filament fabrication) tehniku tiskanja.

Slika 16. Flashforge 3D-printer

Flashforge Inventor ukljucuje senzore temperature koji prate unutarnje temperature
komore za gradnju. Pisa¢ inteligentno kontrolira protok zraka s 5 zasebnih ventilatora za

stabilizaciju temperature, kontrolu deformacija i maksimiziranja kvalitete ispisa na temelju
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razli¢itih zahtjeva filamenata koji se koriste. Ima dva ekstrudera te izrazito visoku razlucivost
od 50 mikrona. Flashforge je razvio vlastiti jednostavan 3D-softver za pisa¢ — Flashprint koji
moze generirati gkt datoteke ili poslati izravno na pisaé putem USB ili SD Kkartice. %

Karakteristike printera prikazane su u tablici 6.

Tablica 6. Karakteristike 3D-printera

Karakteristike printera
Tehnologija printanja FDM
Volumen printanja 228 mm x 150 mm x 160 mm
Promjer filamenta 1,75 mm
Debljina sloja 0.05-0.4 mm
Promjer mlaznice 0.04 mm
Broj mlaznica Dvije
Raspon radnih temperatura ekstrudera 0-240 °C
Raspon temperatura podloge 0-120°C

3.4.2. Postavke ispisa

Postavke tiskanja prikazane na slici 17 odrzavane su konstantnima tijekom istrazivanja.
Parametri koji su podesavani su: visina sloja (engl. layer height), debljina ¢elije (engl. shell
thickness), gustoca ispunjenosti (engl. infill), brzina tiskanja (engl. print speed), nosaci (engl.
support), nacin prianjanja na platformu (engl., raft and brim), temperatura (engl. temperature)

i debljina sloja (engl. layer thickness).
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@ Print X
Iwantto:  [MPreview [ Print When Skce Done
Machine Type: FlashForge Inventor Series 4
Materal Right:  Flaxbble Flament v
Materl Left: | Flexble Flament v
Supports: Disable Y.
Raft: Disable v
Resoltion: O Low (Faster) [ wal

O standard [ grim

® High (Slower)

More Options >>
E Cancel | Save Configuration
Iwantto: [ preview (] print When Sice Done
Machine Type: FlashForge Inventor Senes
Materil Right: | Flexble Flament =
Materal Left:  Flexble Flament v
Supports: Disable X
Raft: Disable v
Resokition: ) Low (Faster) Owal
O standard O 8rm
® High (Slower)
Layer Height  Shels Infl  Speed  Temperature  Others
Fil Densty: 100%
F Pattem: Hexagon X
Combine Infit: Every 2 Layers v

Restore Defaults

3.5. Metode karakterizacije

3.5.1. Stereomikroskop

Macnine Type: FasnForge inventor Senes

Materal Rght:  Flexble Flament ¥
Materal Left: | Flexble Flament v
Supports: Disable v
Raft: Dsable Y
Resokiton: O Low (Faster) Owa

O standard Osm

@® High (Slower)

LayerHeight  Shels Infl  Speed Temperature  Others
Layer Height: {0,12mm -
Frst Layer Height: 0,20mm 3|
Restore Defauks
0K Cancel Save Configuration

IWANTTO: VI Preview LJ PINT Wnen SKe vone
Machine Type: FashForge Inventor Series
Material Right:  Fexble Flament v
Materal Left: | Flexble Flament A\
Supports: Disable v
Raft: Disable v
Resolition: () Low (Faster) Owal

O standard [J 8am

® High (Slower)

More Options >>

Layer Height  Shels Infl  Speed  Temperature  Others

10may's v

Print Speed:

Travel Speed: Sommys_

Restore Defaults

Slika 17. Postavke ispisa

Iwantto: | Preview LJ Print When Skce Done
Machne Type: FashForge Inventor Senes
Material Rght: | Flexble Flament id
Flexble Flament v
Supports: Disable ¥,
Raft: Disable 4
Resoltion: O Low (Faster) O wat

O standard [ erm

@ High (Slower)

Layer Height  Shels  Infl  Speed Temperature  Others

Materal Left:

Permeter Shels: 3 i |
Top Sold Layers: 2 o

Bottom Sold Layers: 2 3

Restore Defaults

Iwantto: [ Preview [ print When Sice Done
Machine Type: FashForge Inventor Senes
Materal Right: | Flexble Flament v
Materil Left: | Flexble Flament Y
Supports: Disable .
Raft: Disable v
Resoltion: O Low (Faster) Owat

O standard O em

® High (Slower)

More Options >>

Temperature  Others

Layer Height  Shels  Infl  Speed

Right Extruder: 1190°C v
Platform: 40°C s

Restore Defauks

Stereomikroskop je opticki mikroskop s dvije opticke staze koji sluzi za manja uveéanja.

Sadrzi dva razlicita kuta gledanja $to 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 moze biti korisno u

odredivanju to¢nog polozaj objekta. Nedostatak im je malo uvecanje, do 150 puta. U radu je

koristen stereomikroskop Olympus SZX16 (slika 18).
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Slika 18. Stereomikroskop SZX 16 Olympus

3.5.2. Ispitivanje oslobadanja in vitro

Brzina oslobadanja djelatne tvari iz tableta ispitana je metodom in Vitro uz pomo¢
uredaja prikazanog na slici 19 (RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument). Kao medij koristen je
fosfatni pufer pH vrijednosti 4,5 i volumena 1000 mL. Temperatura pufera podesena je na 37
+ 0,5 °C, a za mijeSanje su koriStene lopatice promjera 74 mm. Pri ispitivanju je koriStena

naprava s lopaticama.

Slika 19. Uredaj za ispitivanje oslobadanja djelatnih tvari (RC-6D, Zhengzhou Nanbei

Instrument)

Pri izvedbi eksperimenata koriStene su tzv. japanske koSarice za potapanje kapsula (slika 20)

kojima je osigurana uronjenost kapsula u medij tijekom cijelog perioda mjerenja.
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Slika 20. Kosarica za potapanje kapsule; fotografija i dimenzije

Uzorkovanje je provedeno prema pravilniku U.S. Food & Drug agencije za ispitivanje

otpustanja DRN-a.Svi procesni uvjeti ispitivanja kinetike oslobadanja DRN-a prikazani su u

tablici 7.

Tablica 7. Procesni uvjeti ispitivanja brzine oslobadanja DRN-a metodom in vitro

Dozirni oblik tableta
USP aparatura Il (lopatice)
Broj okretaja (o/min) 75
Medij Fosfatni pufer, pH = 4,5
Volumen pufera 1000 mL
Preporucéeno vrijeme uzorkovanja (min) 10 ;fb,zgég,oégg: 22(’),925’;&25%(:)[ 80,

Uzorci su filtrirani filtrom Chromafil Xtra H-PTFE-45/25 veli¢ine pora od 0,45 pm i
analizirani pomoc¢u UV/Vis spektrofotometra Shimadzu UV-1280 (slika 21) pri valnoj duljini
289 nm S§to odgovara maksimumu apsorbancije dronedarona u fosfatnom puferu. Radno
podrucje koristenog spektrofotometra je od 190 do 1100 nm. UV/Vis spektrofotometar je
instrument koji mjeri intenzitet svjetlosti koja je prosla kroz analizirani uzorak te ga usporeduje

s intenzitetom upadnog svjetla.
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Slika 21. UV/Vis spektrofotometar (UV-1280, Shimadzu)

Prije analize uzoraka pripremljene su standardne otopine dronedaron-hidroklorida u
fosfatnom puferu (koncentracija 1, 5, 10, 25, 50, 80, 100, 200, 300, 400 i 500 mg L) kako bi

se dobio umjerni pravac (slika 22) potreban za odredivanje koncentracije DNR-a u uzorcima.

1.6
14 y = 0.0028x ”s
O R? = 0.9999 -
. '...'
1
(2
A(-) 08
0.6 pot
0.4 e
0
.-@®
0.2 o
0@
0 100 200 300 400 500 600
c(mglL?)

Slika 22. Umjerni pravac dronedaron-hidroklorida u fosfatnom puferu (pH = 4,5)

3.5.3. Rastezno ispitivanje

Rastezno ispitivanje provedeno je kako bi se odredila mehanicka svojstva dobivenih
materijala, odnosno kako bi se utvrdio utjecaj razli¢itih uvjeta preradbe na mehanicka svojstva.

Ispitivanje je provedeno na mehanic¢koj kidalici Zwick 1445 (slika 23) pri brzini
istezanja od 5 mm/min i razmaku Celjusti od 20 mm.

Ovim ispitivanjem dobivene su vrijednosti pocetne povrsine popre¢nog presjeka So

(mm?), granice razvlaéenja os (N mm?) istezanja u toj tocki es (N mm2), vlacne évrstoée os (N
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mm2), istezanja u toj tocki &g (%), Youngovog modula E (N mm), prekidne &vrstoée or (N

mm-2), prekidnog istezanja er (%) te rada loma W (N m).

Slika 23. Mehanicka kidalica

Modul elasti¢nosti (slika 24) je osnovni parametar kojim se opisuje stanje naprezanja,
deformacija ili pomaka. Youngov modul definiran je samo u rasponu u kojem je naprezanje
proporcionalno deformaciji, a materijal se vrac¢a u pocetno stanje nakon prestanka djelovanja

vanjske sile. Kako se naprezanje povecava, Youngov modul viSe nije konstanta nego se

smanjuje, materijal ili krene teci, trajno se deformira, ili se slomi.

Unload
w
8 Slope = modulus
3 of elasticity

Load
0
0
Strain

Slika 24. Prikaz modula elasticnosti

Nagib linearnog pravca kod krivulje naprezanje-deformacija (ustvari Hookeov zakon)

u podrucju elasti¢nosti definira modul elasti¢nosti ili Youngov modul, jedn (1).
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_ vlatno naprezanje o  Fi/Ay  Filo

= = = 1
produljenje e AL/L, AoAL @

Gdje je:

E — Youngov modul elasti¢nosti (N/mm? );

F1 — sila koja produljuje Sipku ili Stap (N);

Ao — pocetni popreéni presjek Sipke ili $tapa u mirovanju (mm?);
AL — produljenje Sipke ili Stapa (m);

Lo — pocetna duljina Sipke ili Stapa (m);

o — naprezanje u §ipki ili $tapu (N/mm?)

¢ —omjer produljenja Sipke ili Stapa i njene duljine (bez dimenzije ili AL / Lo)

3.6. Obrada podataka

Podaci dobiveni ispitivanjem brzine oslobadanja dronedaron-hidroklorida iz tableta
obradeni su pomoc¢u DDSolvera, programskog dodatka za Microsoft Excel koji sluzi za analizu
kinetike oslobadanja djelatne tvari. Ispitana je primjenjivost brojnih kineti¢kih modela veé
ugradenih u DDSolver kako bi se utvrdilo koji najbolje opisuje oslobadanje DNR-a. Za
usporedbu modela koristene su prilagodene vrijednosti koeficijenta determinacije, RZg;.
Odabrani su modeli s najve¢im vrijednostima koeficijenta determinacije, a to su: Model procesa

prvog reda, Higuchi, Hopfenberg, Peppas-Sahlin_1, Peppas-Sahlin_2, Weibull_1.

3.6.1. Model procesa prvog reda

Ovaj model koristi se za opis apsorpcije i/ili eliminacije nekih lijekova.
Opisan je jednadzbom (3) :
F=100x[1—Exp(—k; xt)] (3)
Gdje je ki konstanta brzine oslobadanja prvog reda, F udio oslobodene djelatne tvari, a t
vrijeme.
Ovaj odnos moze se koristiti za opis oslobadanja lijeka iz pripravaka poput onih koji sadrze

vodotopljive lijekove u poroznim matricama.
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3.6.2. Higuchijev model
Ovaj model opisan je jednadzbom (4) :
F=kyxt% (4)
gdje je kn konstanta brzine oslobadanja prvog reda, F udio oslobodene djelatne tvari, a t

vrijeme.

3.6.3. Hopfenbergov model

Ovaj model koristi se za opis heterogene erozije plocastih, sferiénih i cilindri¢nih
pripravaka. Jednadzba glasi (5):
F=100x[1—(1—kyg xt)"] (5)
gdje je knp konstanta brzine oslobadanja prvog reda, F udio oslobodene djelatne tvari, a t

vrijeme. Vrijednost n iznosi 1, 2 i 3 za, redom, plocasti, cilindri¢ni i sferi¢ni oblik.

3.6.4. Peppas Sahlinov model

Peppas-Sahlinov model spada u metodu procjene kineti¢kih parametara oslobadanja na
temelju empirijskog modela prikazanog jedn. (6):
F =k XtMm+k, X t?™ (6)

Nekoliko je inacica Peppas-Sahlinova modela ugradeno u DDSolver. Uzme li se
vrijednost parametra m = 0,5 izraz prelazi u sljedeci oblik: (7)
F=k1><t0’5+k2><t (7)

Taj model oznacen je u DDSolveru kao Peppas-Sahlinov 2 model.

3.6.5. Weibullov model

Weibullov model moze se koristiti za opis razli€itih procesa otapanja, a koristan je i za

usporedivanje profila otpustanja lijeka iz matrica. Izrazen je jednadzbom (8):

(t—T)F
F =100 x {1 — Exp [— Tl} ©

Ovdje je F udio oslobodene djelatne tvari, t vrijeme, Ti vremenski parametar; a oznacava

parametar skale koji opisuje vremensku ovisnost, a $ opisuje oblik krivulje pomaka topljivosti.
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3.6.6. Koeficijent determinacije

Transport lijeka 1 njegovo oslobadanje Cesto su izazvani razliitim fizikalnim ili
kemijskim fenomenima zbog ¢ega je tesko ili ¢ak nemoguce posti¢i da ih matematic¢ki model
opisuje na pravi nac¢in. Odabir najboljeg modela provodi se odredivanjem koeficijenta
determinacije R? kako bi se utvrdilo kakvo je slaganje modela i eksperimentalnih podataka.
Medutim, vrijednost R? je &esto veca §to model sadrzi vise parametara te se stoga za usporedbu
modela koji ne sadrze jednak broj parametara koristi prilagodena vrijednost koeficijenta
determinacije RZag;:

(n-1)
Rl =1-7=1-R> (9,

gdje je n broj eksperimentalnih podataka, a p broj parametara modela. Dakle, najbolji model je

onaj koji ima najveéu vrijednost R[5
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4. REZULTATI

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

Na slikama 25 — 35 prikazane su fotografije filamenata dobivenih pri razli¢itim
temperaturama te uz razli¢it udio DNR-a.

Slika 36 prikazuje postupak 3D-tiskanja tablete. Na slikama 37 — 39 prikazane su
mikrografije gornje i bo¢ne strane tableta PVA ATLAS 150C, PVA FF 170C te PVA TO 160C.

Profili oslobadanja DNR-a iz tiskanih tableta prikazani su na slikama 40 — 42. Prosje¢ne
koncentracije ukupno oslobodenog DNR-a iz pojedinih tableta prikazane su u tablicama 8 — 10.

U tablici 11 prikazani su parametri odabranih kinetickih modela za tablete PVA FF
150C, PVA FF 160C, PVA FF 170C, PVA TO 150C 20%, PVA TO 150C, PVA TO 160C,
PVA ATLAS 160C, PVA ATLAS 150C .

Slike 43 — 45 prikazuju dijagrame naprezanja na kojima su dane usporedbe za svaku
pojedinu skupinu filamenata. U tablicama 12, 13 i 14 dane su vrijednosti pocetne povrsine
popre¢nog presjeka So (mm?), granice razvladenja os (N mm2) istezanja u toj tocki es
(N mm?), vlaéne &vrstoée os (N mm), istezanja u toj tocki &g (%), Youngovog modula E
(N mm), prekidne ¢vrstoée or (N mm2), prekidnog istezanja er (%) te rada loma W (N m).
Na slici 46 prikazane su epruvete prije ispitivanja provedenog na mehanickoj kidalici, a na slici

47 nakon ispitivanja.
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4.1. REZULTATI ISPITIVANJA FILAMENATA

Slika 25. Fotografija filamenta Slika 26. Fotografija filamenta
PVA FF 150C PVA FF 160C

Slika 27. Fotografija filamenta

PVA FF 170C
Slika 28. Fotografija filamenta Slika 29. Fotografija filamenta

PVA TO 150C PVATO 160C
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Slika 30. Fotografija filamenta Slika 31. Fotografija filamenta
PVATO 170C PVA TO 150C 20%

Slika 32. Fotografija filamenta Slika 33. Fotografija filamenta
PVA ATLAS 150C PVA ATLAS 160C

Slika 34. Fotografija filamenta Slika 35. Fotografija filamenta
PVA ATLAS 170C PVA ATLAS 150C 20%
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4.2. REZULTATI ISPITIVANJA TABLETA

CALSTION i+ w-
OF Towah i 2 o

Slika 36. Postupak 3D-tiskanja tablete

Slika 37. Tableta PVA ATLAS 150C

a) gornja i b) bocna strana
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Slika 38. Tableta PVA FF 170C

a) gornjaib) bocna strana

Slika 39. Tableta PVA TO 160C

a) gornja i b) bocna strana
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4.2.1. Profili oslobadanja

100 %" 5
/
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o 40
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o ]
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Vrijeme (min)

Slika 40. Usporedba profila oslobadanja DNR-a iz tableta PVA FF

Tablica 8. Prosjecne koncentracije ukupno oslobodenog DNR za tablete PVA FF
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Slika 41. Usporedba profila oslobadanja DNR-a iz tableta PVA TO

Tablica 9. Prosjecne koncentracije ukupno oslobodenog DNR za tablete PVA TO
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Slika 42. Usporedba profila oslobadanja DNR-a iz tableta PVA ATLAS

Tablica 10. Prosjecne koncentracije ukupno oslobodenog DNR za tablete PVA ATLAS
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4.2.2. Kineti¢ki modeli

Tablica 11. Vrijednosti parametara odabranih kinetickih modela

2,53

2,30

3,5x10°3 -0,013 9,9x10°® -0,074 -0,023 -0,062 -0,034 -0,016
0,94 0,92 0,93 0,98 0,84 0,94 0,90 0,92
420,9 1034,5 154 239,7 117,0 511,1 2775
1,030 1,142 0,539 0,936 0,891 1,108 0,942
6 6 4 6 4 6 4
0,99 1,00 0,95 0,91 1,00 0,99 0,97
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4.3. REZULTATI RASTEZNOG ISPITIVANJA

45.00

40.00

35.00

20,00 PVA_FF_150C
S 25,00 amPVA_FF_160C
= PVA_FF_170C
5 20.00 -

15.00
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5.00

0.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00
el %

Slika 43. Dijagram naprezanja - Usporedba PVA FF 150C, 160C, 170C

Tablica 12. Vrijednosti dobivene ispitivanjem na mehanickoj kidalici za PVA FF

So Os Es oB EB OR ER E W
mm? N/mm? % N/mm? % N/mm? % N/mm? N m

PVA FF 150C 4,84 22,94 5,15 21,17 8,55 11,07 67,1 603,3 1,07

PVA FF 160C 4,73 28,35 3,97 20,35 7,67 8,44 70,32 701,9 1,08

PVA_FF_170C 4,88 42,03 3,93 4,03 11,33 2,49 25,78 294.8 0,26
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Slik 44. Dijagram naprezanja - Usporedba PVA TO 150C, 160C, 150C 20%

Tablica 13. Vrijednosti dobivene ispitivanjem na mehanickoj kidalici za PVA TO

So Os &s oB €B OR ER E W
mm? | N/mm? % N/mm? % N/mm? % N/mm? | Nm
4,35 13,2 66,7 15,61 142,3 7,32 176,5 36,8 1,84
4,58 10,14 48,63 12,55 | 178,23 6,33 197,93 30,6 1,85
4,54 7,63 37,34 9,16 135,04 3,71 243,79 33,1 1,52
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Slika 45. Dijagram naprezanja - Usporedba PVA ATLAS 150C, 160C

Tablica 14. Vrijednosti dobivene ispitivanjem na mehanickoj kidalici za PVA ATLAS

SO Os Es oB EB OR ER E W
mm? N/mm? % N/mm? % N/mm? % N/mm? Nm

4,95 20,32 3,94 16,91 7,09 6,84 51,04 460,6 0,56

4,83 21,56 3,09 18,48 6,09 7,99 38,64 662,5 0,56
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PIA F7 AzAs

P  150° {0

150 ° o=

Slika 47. Epruvete nakon ispitivanja na mehanickoj kidalici
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5. RASPRAVA

Cilj ovog istrazivanja bio je 3D-tiskanje tableta koriStenjem pripremljenih filamenata
koji sadrze dronedaron-hidroklorid. Filamenti su pripremljeni pomoc¢u ekstrudera NoztekPro u
okviru diplomskog rada studentice Monike Leskovar.!?®! Ukupno je pripremljeno 11 razli¢itih
filamenata pri tri razli¢ite temperature (150 °C, 160 °C, 170 °C) i uz koriStenje 3 razlicita
filamenta poli(vinil-alkohola) (PVA Technology Outlet, PVA Formfutura, PVA Formfutura
Atlas). Filamenti su pripremljeni od PVA, PEG-a i DNR-a. Prvo je pripremljena ¢vrsta
disperzija taljenjem PEG-a i umje$avanjem DNR-a. Radene su dvije formulacije od kojih jedna
sadrzi 10 %, a druga 20 % DNR-a. Mjesavine su pripremljene u obliku ¢vrste disperzije da bi
se sprijeCilo zaostajanje praskastog DNR-a na laboratorijskom posudu tijekom priprave
mjeSavine te unutar ekstrudera.

Slike 25 — 35 prikazuju fotografije dobivenih filamenata. 1z fotografija su vidljive
razlike u boji i teksturi dobivenih filamenata. Filament PVA FF je zu¢kast i proziran, PVA TO
je smeckast i neproziran, dok je PVA FF ATLAS crvenkast i neproziran. Boje pripremljenih
filamenata posljedica su karakteristika izvornih PVA filamenata koriStenih u pripravi. Pri
temperaturi ekstrudiranja 150 °C, tekstura povrSine filamenata ¢ini se gladom, s manje
udubljenja 1 izbocenja dok kod temperature 170 °C filamenti daju dojam vece hrapavosti
povrsine. Uzorci dobiveni pri niZim temperaturama pokazuju bolju strukturu s minimalnim
udubljenima radi sporijeg ekstrudiranja i izlaZzenja filamenta kroz mlaznicu ekstrudera.
Nepravilnosti se najbolje mogu vidjeti za PVA TO 170C (slika 30) i PVA ATLAS 170C (slika
34). Takvi filamenti su krhki i ne mogu se printati.

Pripravljeni filamenti koriSteni su za 3D-tiskanje tableta postupkom taloZznog
sraS¢ivanja (slika 36). Model tablete (slika 15) izraden je u programu FreeCAD na nacin da
izgledom i dimenzijama odgovara komercijalnoj tableti DNR-a (Multaqg). Postavke tiskanja
prikazane na slici 17 odrZavane su konstantnima tijekom istrazivanja.

Slika 37 prikazuje mikrografiju gornje i bo¢ne strane proizvedene tablete PVA ATLAS
150C. Vidljivo je da su obje strane glatke, bez izbocina 1 udubljenja. Na slici 38 prikazane su
mikrografije gornje i bo¢ne strane tablete PVA FF 170C. Obje strane imaju udubljenja koja su
nesto vise vidljiva na bo¢noj strani. Slika 39 prikazuje mikrografije gornje i bo¢ne strane tablete
PVA TO 160C. Od nepravilnosti su prisutne izboCine, udubljenja, a povrSina je hrapava. Iz
stereomikrografija vidljivo je dobro medusobno prianjanje slojeva tableta te vrlo precizno

slaganje slojeva jednog na drugi.
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Na kraju je provedeno in vitro ispitivanje oslobadanja djelatne tvari iz dobivenih tableta
uz pomo¢ uredaja prikazanog na slici 19 (RC-6D, Zhengzhou Nanbei Instrument). Tablete su
pri ispitivanju stavljene u kosSaricu kako bi se osigurala njihova uronjenost u medij tijekom
cijelog perioda mjerenja, a ispitivanje se provodilo sve dok nije do§lo do potpune razgradnje
tablete. Uoceno 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 sadrzaju DNR-a u tableti. Takoder, tijekom ovog perioda doslo je do potpune
degradacije tablete. Na slikama 40 — 42 prikazani su profili oslobadanja dronedaron-
hidroklorida. 1z slike 40 vidljivo je kako se kod PVA FF 160C najranije postize maksimalna
koncentracija DNR, odnosno da je njegovo oslobadanje najbrze. Kod PVA FF 170C najveca je
koncentracija ukupno oslobodenog DNR-a §to se moze isCitati iz tablice 8. Slika 41 prikazuje
usporedbu profila oslobadanja za tablete PVA TO. Tableta PVA TO 150C na pocetku je imala
najsporije oslobadanje DNR, medutim na kraju se kod nje najbrZze postize maksimalna
koncentracija DNR. PVA TO 150C 20% ima daleko najbrze oslobadanje DNR na pocetku
mjerenja, ali nakon 3 sata uzimanja uzoraka oslobadanje postaje sporije. Kao i kod PVA FF,
Sto je temperatura veca, visa je 1 koncentracija ukupno oslobodenog DNR na kraju mjerenja §to
je vidljivo iz tablice 9. Na slici 42 prikazana je usporedba profila oslobadanja tableta PVA
ATLAS.PVA ATLAS 160C ima brze oslobadanje i ranije se postize maksimalna koncentracija
DNR. Kod jedne PVA ATLAS 160C tablete u mjerenjima je doSlo do odstupanja, odnosno
koncentracija ukupno oslobodenog DNR je jako mala, a razlog tome moZe biti taj da u toj tableti
prevladava polimer tj. da je sadrzaj DNR mali te se takva polimerna matrica duze otapa. Glavni
nedostatak je losa raspodjela DNR-a u filamentu, a obzirom da su za printanje uzimani razliciti
dijelovi filamenta tako je i svaki pojedini dio imao razli¢iti sadrzaj. Svakako bi trebalo napraviti
viSe eksperimenata radi bolje statisticke obrade.

U provedenim eksperimentima za sva je tri uzorka PVA dobiven isti trend povecanja
sadrzaja DNR-a s povecanjem temperature. EKstrudiranjem pri vi§im temperaturama postize
se bolja tecivost mjesavine i umijesavanje DNR-a.l*¥I Najve¢i problem u proizvodnji filamenata
je postizanje ujednacenog filamenta u smislu jednolike raspodjele DNR po cijelom filamentu.
U eksperimentu je koriSten jednopuzni ekstruder Koji je namijenjen za mijeSanje Ciste
komponente, a ne mjesavine. Bolje rjesenje bilo bi koristenje dvopuznog ekstrudera koji ima
dva paralelna puzna vijka koji rotiraju u cilindru u istom ili suprotnom smjeru. Mijesanje i
stupanj homogeniziranja time su puno bolji nego kod jednopuznih ekstrudera.?]

Profili oslobadanja dronedaron-hidroklorida dobiveni in vitro testomobradeni su

pomocu DDSolvera, programskog dodatka za Microsoft Excel koji sluzi za analizu kinetike
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oslobadanja djelatne tvari. Ispitan je velik broj kinetickih modela, a u tablici 11 odabrani su
modeli s najve¢im prilagodenim koeficijentom determinacije R%gj. Koeficijent determinacije
govori kakvo je slaganje modela i eksperimentalnih podataka. Najvecu prosje¢nu vrijednost
R2.qj pokazuje Weibullov model i ona iznosi 0,98. Ovaj model moze se koristiti za opis razli¢itih
procesa, a koristan je i za usporedivanje profila oslobadanja lijeka iz matrica. Nedostatak ovog
modela je taj $to nema primjenjivo fizikalno znacenje. Iz tablice se takoder mogu iscitati
konstante brzine oslobadanja odabranih modela. Kod tableta PVA FF iz vrijednosti konstanti
brzine oslobadanja prema svim modelima moze se potvrditi trend vidljiv iz profila oslobadanja
(slika 40) koji govori da je brzina oslobadanja PVA FF 160C najve¢a, a PVA FF 170C
najmanja. Vrijednosti konstanti brzine oslobadanja za tablete PVA TO takoder potvrduju
rezultate profila oslobadanja (slika 41). PVA TO 150C 20% ima najbrze oslobadanje i najvece
vrijednosti k, a PVA TO 150C najsporije oslobadanje i najmanje k vrijednosti. Tableta PVA
ATLAS 160C ima brze oslobadanje od PVA ATLAS 150C sto potvrduju vecée K vrijednosti te
profili oslobadanja (slika 42).

Za 3D-tiskane epruvete proveden je test vlacnog ispitivanja te su rezultati prikazani
tablicama 12 — 14 i dijagramima naprezanja na slikama 43 — 45. Dijagram naprezanje istezanje
pocinje iz ishodiSta pravcem koji se naziva Hookeovim pravcem. Taj pravac je karakteriziran
izrazom: o= ¢- E. Taj izraz naziva se Hookeov zakonom i vrijedi samo za elasti¢no istezanje.
Konstanta E naziva se modul elasti¢nosti ili Youngov modul te predstavlja svojstvo materijala
ovisno direktno o jacini veze izmedu atoma i/ili molekula u kristalnoj resetci ili amorfnoj
strukturi. Sto je ta veza jata veéi je i modul elasti¢nosti. Dakle, materijal veée krutosti ima veéi
¢vrstoce materijala. Takoder, ta veli¢ina diktira nagib Hookeovog pravca. U tom podrucju
naprezanja materijal je deformiran iskljuéivo elasti¢no. B4 Ako se usporede epruvete PVA FF
iz dijagrama naprezanja (slika 43) vidljivo je da najvece podrudje elasti¢éne deformacije, a time
i najvecu granicu razvlacenja (os), ima epruveta PVA FF 170C $to zna¢i da kod nje do
nepovrative deformacije dolazi kod vecih naprezanja. Ova epruveta ima najmanju prekidnu
¢vrstocu, vlacnu Cvrstocu 1 najmanji modul elasticnosti Sto znaci da je najmanje kruta tj.
najelasti¢nija je. Najve¢i modul elasti¢nosti ima epruveta PVA FF 160C 1 ona je najkruca.
Epruveta PVA FF 150C pokazala se naj¢vr$¢om jer ima najvecu prekidnu ¢vrstocu (or) i kod
nje vlacna ¢vrstoéa ima najvecu vrijednost. Usporedbom epruveta PVA TO iz dijagrama
naprezanja (slika 44) vidljivo je da PVA TO 150C ima najvec¢i nagib Hookeovog pravca (veci
nagib daje veci E) te najvece podrucje elasticne deformacije 1 najvecu granicu razvlacenja. Ovaj

uzorak je ujedno i najcvrs¢i obrziom da ima najvecu prekidnu ¢vrstocu. PVA TO 150C 20%

43



ima najmanji E i ovaj uzorak je najmanje krut. PVA TO 160C ima najmanju granicu razvlacenja
1 najmanju prekidnu ¢vrstoéu $to znaci da je najlosiji po ¢vrstoci. Usporedbom epruveta PVA
ATLAS iz dijagrama naprezanja (slika 45) je vidljivo da PVA ATLAS 160C ima vec¢u granicu
razvladenja te veéi nagib i ujedno modul elasti¢nosti (E = 662,5 N/mm?). 1z tablice 14 je vidljivo
da ima 1 vec¢u vlacnu cvrstocu te prekidnu ¢vrstocu koja ukazuje na to da je ¢vrséi od PVA
ATLAS 150C. Ako se usporede razlicite grupe uzoraka, vidljivo je da PVA FF i PVA ATLAS
imaju znatno veée vrijednosti modula elasti¢nosti (vrijednosti izmedu 294,8 i 701,9 N/mm?) od
PVA TO (vrijednosti izmedu 30,6 i 36,8 N/mm?) $to govori kako ti materijali podnose visoko
naprezanje bez trajne deformacije. Epruvete PVA ATLAS i PVA FF imaju priblizno sli¢ne
vrijednosti granice razvladenja (os) (vrijednosti izmedu 20,32 i 42,03 N/mm?) dok epruveta
PVA TO ima manje vrijednosti (vrijednosti izmedu 7,63 i 13,2 N/mm?) §to govori kako kod
tog materijala do nepovrative deformacije dolazi kod manjih naprezanja. Nije pronadena

ovisnost Youngovog modula o temperaturi ekstrudiranja.
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6. ZAKLJUCAK

Postupkom ekstrudiranja taljenjem pripremljeni su filamenti koji sadrze dronedaron-
hidroklorid u okviru diplomskog rada kolegice Monike Leskovar. Filamenti su koristeni za 3D-
tiskanje tableta i epruveta postupkom taloznog sras¢ivanja.

Rezultati provedenih ispitivanja su pokazali da je povecanjem temperature postignut
veci sadrzaj DNR-a u tabletama, a razlog tomu moze biti taj §to je kod ekstrudiranja pri vi§im
temperaturama bolja tecivost mjesavine kao i umijesavanje DNR.

Za 3D-tiskane epruvete proveden je test vlaénog ispitivanja kojim se pokazalo da PVA
FF i PVA ATLAS imaju znatno vece vrijednosti modula elasticnosti od PVA TO $to govori da
ti materijali podnose visoko naprezanje bez trajne deformacije. PVA TO takoder ima manje
vrijednosti granice razvlaenja pa kod tog materijala do nepovratne deformacije dolazi kod
manjih naprezanja.

Ovim je istrazivanjem dokazano da se izborom odgovarajuéih procesnih uvjeta i sastava

polimernih mje$avina mogu pripremiti filamenti kojima ¢e biti tiskane personalizirane tablete.
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