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Razvoj i karakterizacija fotopolimerizacionih disperzija i 3D Stampanih tableta
dobijenih tehnikom digitalne obrade svetlosti

Sazetak

Sve ve€i znacaj personalizovane terapije stavlja u fokus 3D Stampu — tehniku koja
omogucava dobijanje farmaceutskih oblika prilagodenih individualnim potrebama pacijenata.
Jedna od vrsta 3D Stampe je digitalna obrada svetlosti (DLP) koja se prema principu rada svrstava
u tehnike zasnovane na fotopolimerizaciji.

U ovoj doktorskoj disertaciji, kroz tri istrazivacke faze, vrSeni su razvoj i karakterizacija
fotopolimerizacionih disperzija i tableta koje su dobijene DLP 3D stampom.

U prvoj fazi istrazivanja koriSéene su aktivne supstance iz Ccetiri razliite grupe
biofarmaceutskog sistema Klasifikacije (propranolol-hidrohlorid, ibuprofen, karvedilol, losartan-
kalijum 1 aripiprazol). Pokazana je razlika u karakteristikama dobijenih tableta kada se kao
fotopolimer koristio polietilenglikoldiakrilat razli¢itih molekulskih masa (PEGDA 250 i PEGDA
700), kao i razlika u procesnim parametrima pri koriS¢enju fotoinicijatora difenil (2,4,6-
trimetilbenzoil) fosfin oksida (DPPO) sa smesom riboflavina i trietanolamina (RT). PEGDA 700 i
DPPO su odredeni kao fotopolimer i fotoinicijator izbora, nakon $to je pokazano da je rastvorena
koli¢ina aktivnih supstanci iz tableta nakon osmocasovnog ispitivanja uvek bila veca kada se
koristio PEGDA 700 u odnosu na PEGDA 250, dok je Stampanje uvek bilo brze sa DPPO (6-11
min) u poredenju sa smesom RT (2 h—6 h i 59 min).

U drugoj fazi istrazivanja, kako bi se prevaziSao problem nepotpunog i sporog rastvaranja
aktivnih supstanci iz tableta dobijenih DLP stampom, razvijene su formulacije paracetamola sa
razli¢itim hidrofilnim ekscipijensima (polietilenglikol (PEG) 400, vodeni rastvor natrijum-hlorida
(NaCl) 1 manitol). Njihov dodatak omogucio je rastvaranje vece koliCine paracetamola iz
umrezenog matriksa, menjajuci strukturu tableta. Nakon ispitivanja brzine rastvaranja aktivne
supstance iz tableta, u njihovoj strukturi uocavaju se kanali, erozija ili kapingovanja tableta.

U tre¢oj fazi, kao polazni materijal koris¢ene su fotopolimerizacione suspenzije
atomoksetin-hidrohlorida i Stampane su tablete u terapijskim dozama (od 12,21 do 40,07 mg) za
personalizovanu terapiju, sa potencijalom primene u pedijatrijskoj populaciji. Stampanjem tableta
manjih dimenzija (pre¢nika 8 mm) izbegnuta je interakcija suspendovanih Cestica aktivne
supstance sa UV zracima DLP S$tampaca. Tablete sa ve¢im udelom suspendovane aktivne
supstance pokazale su vecu zateznu ¢vrstocu, masu i dimenzije, kao 1 vecu koli¢inu rastvorene
aktivne supstance iz tableta nakon 8 h.

Rezultati dobijeni u tri faze istraZivanja ukazuju na znac¢ajne moguénosti primene tehnike
digitalne obrade svetlosti u farmaceutske svrhe, uz neophodno variranje sastava formulacije i
procesnih parametara, kako bi se dobile 3D Stampane tablete razli¢itih Zeljenih karakteristika.

Kljuéne redi: fotopolimerizacione disperzije, hidrofilni ekscipijensi, digitalna obrada
svetlosti, 3D Stampanje, personalizovana terapija

Naucna oblast: Farmacija

UZa naucna oblast: Farmaceutska tehnologija



Development and characterization of photoreactive dispersions and 3D printed
tablets obtained by digital light processing technique

Abstract

The increasing need for the personalization of therapy puts 3D printing in focus as a
technique that allows obtaining pharmaceutical dosage forms adapted to individual patients' needs.
One of the types of 3D printing is digital light processing (DLP), classified as
photopolymerization-based techniques.

In this doctoral dissertation, through three research phases, the development and
characterization of photopolymerization dispersions and 3D printed tablets obtained by DLP
printing was performed.

In the first phase, active substances from four different biopharmaceutical classification
system groups were used (propranolol hydrochloride, ibuprofen, carvedilol, losartan potassium,
and aripiprazole). The differences in the tablets” characteristics with polyethylene glycol
diacrylate (PEGDA) 250 and 700, as well as differences in process parameters when using the
photoinitiator diphenyl (2,4,6-trimethylbenzoyl) phosphine oxide (DPPO) and the mixture of
riboflavin and triethanolamine (RT) were shown. PEGDA 700 and DPPO were determined as the
photopolymer and photoinitiator of choice because it was shown that the dissolution rate of active
substances from 3D printed tablets after 8 h was always higher when PEGDA 700 was used as a
photopolymer compared to PEGDA 250, while the printing speed was always shorter when DPPO
was used as photoinitiator compared to RT mixture

In the second phase of research, in order to overcome incomplete and slow dissolution
rates characteristic of DLP 3D printed tablets, paracetamol formulations containing different
hydrophilic excipients (polyethylene glycol (PEG) 400, aqueous solution of sodium chloride
(NaCl), and mannitol) were developed, which resulted with increase of the paracetamol
dissolution rate from the cross-linked matrix, changing the structure of the 3D-printed tablets.
After the dissolution test, channels, erosion, or capping phenomena were observed.

In the third phase, atomoxetine-hydrochloride photoreactive suspensions were used as
starting material for printing tablets in therapeutic doses (from 12.21 to 40.07 mg) for personalized
therapy with the possibility of application in the pediatric population. The interaction between the
atomoxetine-hydrochloride suspended particles and the UV rays of the DLP printer was avoided
by producing tablets of smaller dimensions. Tablets containing a higher proportion of suspended
active substance showed higher tensile strength, mass, dimensions, and increased dissolution rate.

The results indicate the significant possibilities of applying the technique of digital light
processing for pharmaceutical purposes, with the necessary variation in the composition of
formulations and process parameters to obtain 3D printed tablets with different characteristics.

Keywords: photoreactive dispersions, hydrophilic excipients, digital light processing, 3D
printing, personalized therapy

Scientific field: Pharmacy

Scientific subfield: Pharmaceutical technology
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1. Uvod

Terapijski pristup u leCenju zasniva se na primeni istih pojedina¢nih i dnevnih doza lekova kod
veéine pacijenata koji ih koriste. Medutim, primena iste aktivne supstance u istoj dozi kod razlicitih
pojedinaca moze dovesti do razli¢itih odgovora. Usled neadekvatne doze, kod pacijenata mogu da se
jave nezeljene reakcije na lek, izostanak ili suboptimalan terapijski efekat. Ove situacije mogu biti
pracene dodatnim komplikacijama, §to je dovelo do sve vece teznje ka proizvodnji personalizovanih
lekova, prilagodenih pacijentu, ili grupi pacijenata koji imaju zajedni¢ke genetske, fizioloske ili
patoloske karakteristike. Konvencionalnim proizvodnim procesima nije moguce lako uskladiti doze
prema potrebama pacijenata. Upravo zbog mogucénosti personalizovane terapije, povecanja adherence
terapije 1 smanjenja troSkova, trodimenzionalno (3D) Stampanje se sve vise pominje u kontekstu
unapredenja zdravstvene zastite i izrade farmaceutskih oblika prilagodenih pacijentu (1, 2). Ocekuje se
da ¢e kontinuirani napredak u tehnologiji dovesti do poboljsanja zdravstvenih ishoda, ali se oCekuju 1
novi izazovi u zdravstvu, pogotovo u farmaciji, gde se najvise isticu regulatorni aspekt i kontrola
kvaliteta malih serija proizvoda razli¢itih karakteristika (3).

3D Stampanje je nacin proizvodnje za koji je karakteristicno dobijanje predmeta Stampanjem
materijala u slojevima, pri ¢emu nastaje 3D objekat prema obliku koji je unapred definisan (engl.
Computer-aided design, CAD). Ovaj proces se takode naziva i aditivna proizvodnja (engl. Additive
manufacturing, AM), brza prototipizacija (engl. Rapid prototyping, RP) ili fabrikacija ¢vrstog
slobodnog oblika (engl. Solid free-form fabrication technology, SFF). Brz napredak u oblasti 3D
Stampe, Sto ukljucuje stalno dodavanje novih tehnologija u ve¢ postoje¢u podelu, razvoj novih
programa i 3D Stampaca, ¢ine ovaj nacin proizvodnje veoma popularnim u razli¢itim oblastima, kao Sto
su prehrambena industrija, proizvodnja medicinskih sredstava, biomedicina, farmacija i mnoge druge
(4, 5).

Prvu komercijalnu tehnologiju 3D $tampe razvio je Chuck Hull (1986. godine) pod nazivom
stereolitografija, a zatim su se razvile 1 ostale tehnike. U pocetku, ova tehnologija se u velikoj meri
koristila u arhitekturi i dizajnu za proizvodnju estetskih i funkcionalnih prototipova, zahvaljuju¢i brzini
i ekonomic¢nosti metode. Krajem osamdesetih godina 20. veka, Scott Crump patentirao je modelovanje
fuzionim deponovanjem, dok je devedesetih godina 20. veka, Emanuel Sachs sa saradnicima razvio
vezivnu 3D Stampu (6). Prva tehnologija koja se koristila za 3D Stampanje u farmaciji jeste inkjet
Stampanje rastvora te¢nog veziva na sloj praska (7, 8).
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1.1. Vrste tehnologija 3D Stampe

Tehnologije 3D Stampe razlikuju se po prirodi materijala koji se koristi (plastika, keramika,
metal, smole/rezini...), na¢inu deponovanja sloja, mehanizmu formiranja slojeva ili prema
karakteristikama dobijenih proizvoda (finalni oblik, povrSina, geometrijski oblik, tekstura, mehanicke 1
termalne karakteristike). Ameri¢ko drustvo za ispitivanje i materijale (The American Society for
Testing and Materials, ASTM), vrsi podelu ovih tehnologija u sedam razli¢itih grupa na osnovu nacina
formiranja sloja: direktna 3D Stampa (engl. Material jetting), ekstruzija materijala (engl. Material
extrusion), vezivna 3D Stampa (engl. binder jetting), fuzija praskastog suspstrata (engl. powder bed
fusion), fotopolimerzacija u kadi (engl. Vat photopolymerization), laminacija folija (engl. Sheet
lamination) i nanoSenje materijala primenom usmerene energije (engl. Direct energy deposition) (9,
10). Trenutno, naj¢esce tehnologije 3D Stampe koje se koriste u farmaceutskoj oblasti su metode
zasnovane na inkjet (1J) tehnologiji, na mlaznicama i na laseru (5, 11).

1.1.1. Modelovanje fuzionim deponovanjem (engl. Fused Deposition Modeling, FDM)

Modelovanje fuzionim deponovanjem je metoda za izradu 3D objekata koris¢enjem
termoplasti¢nog materijala u obliku ¢vrstih filamenata. Termoplasticni filament prolazi kroz zagrejanu
mlaznicu Stampaca (proces ekstruzije) i topi se na povisenoj temperaturi u poluc¢vrstu viskoznu masu.
Slojevi rastopljenog materijala se taloze na platformi Stampaca, tako da odmah nakon taloZenja sloj
materijala o¢vrS¢ava u kontaktu sa vazduhom, a platforma se spusta kako bi ostavila prostor za
nanoSenje sledeceg sloja (Slika 1). Nakon zavrSetka procesa Stampanja, ukoliko je koriséen potporni
materijal, on se uklanja mehanicki ili koris¢enjem odgovarajuceg rastvaraca koji ne sme da rastvori
materijal koji se koristi za Stampanje glavne strukture (12, 13).

termoplasticni

—
filament
€ glava Stampaca
za ekstruziju

3D Stampani
€

farmaceutski mlaznica $tampaca
oblik \

platforma za
Stampanje

Slika 1. Sematski prikaz principa FDM §tampe
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Polazni materijal u FDM $tampi su filamenti koji imaju definisan oblik i dimenzije. Siroka
dostupnost komercijalnih filamenata, niska cena i jednostavnost samog procesa, ucinili su FDM
dominantnom tehnikom 3D Stampanja za proizvodnju objekata izradenih po meri. Medutim, veéina
komercijalnih filamenata sadrzi polimere i1 aditive koji nisu odobreni za medicinsku primenu, dok su
filamenti napravljeni od polimera odobrenih za medicinsku primenu uglavnhom namenjeni za izradu
protetskih i ortodontskih implantata. Do sada, ne postoje dostupni filamenti koji sadrze i polimer i
aktivnu supstancu (14, 15). Zbog toga je najceS¢e potrebna prethodna obrada materijala ekstruzijom
topljenjem. Kombinovanje ekstruzije topljenjem i 3D §tampanja kao kontinuiranog procesa dovodi do
brojnih prednosti, kao §to su povecanje brzine rastvaranja i bioloske raspolozivosti nisko rastvorljivih
supstanci, mogu¢nost proizvodnje kompleksnijih farmaceutskih oblika i omogucavanje personalizacije
terapije (16). Potencijal FDM stampe u farmaciji ogleda se u mogucnosti kombinovanja razlicitih
aktivnih supstanci sa komercijalno dostupnim filamentima, odsustvu rastvarata 1 smanjenoj
mogucnosti mikrobioloSke kontaminacije. Kao glavni nedostaci smatraju se upotreba visoke
temperature, koris¢enje komponenti koje nisu farmaceutskog stepena Cistoce, kao i ogranic¢en udeo
aktivne supstance koji moze da se inkorporira u filamente. Izazov za ovu vrstu Stampe predstavlja
proces prenosa sa laboratorijskog na industrijski nivo i vreme trajanja procesa u odnosu na
tradicionalnu proizvodnju. Neki Stampaci imaju viSe vrsta mlaznica koje omogucavaju da se
istovremeno ekstruduje viSe od jednog materijala, §to dovodi do izrade objekata koji imaju delove
razli¢itih karakteristika (boja, sastav), a takode se moze posti¢i oblaganje, proizvodnja viseslojnih
sistema i mogu se omoguciti razlicite kinetike oslobadanja (10, 17).

Filamenti sa aktivnom supstancom se mogu pripremiti uranjanjem filamenta sa¢injenog od
polimera u rastvor aktivne supstance u isparljivom rastvaracu, gde se rastvara¢ naknadno uklanja
suSenjem. Ovaj nacin je veoma jednostavan i izvodljiv je sa visokokvalitetnim komercijalno dostupnim
filamentima, dok je izlaganje leka poviSenim temperaturama ograni¢eno samo na korak Stampanja.
Zbog duzeg trajanja procesa, verovatnije je da ¢e se degradacija leka desiti u koraku ekstruzije nego u
fazi Stampanja, tako da izbegavanje ekstruzije moze znacajno smanjiti stepen razgradnje leka.
Medutim, glavno ograni¢enje ovog procesa je Sto se moze inkorporirati nizak udeo aktivne supstance
(obi¢no do 3% v/v), ograniCavajuci primenu samo na niskodozirane aktivne supstance (5, 13).

Na karakteristike zavr$nog proizvoda uticu fizicke karakteristike polaznog materijala (termalna
provodljivost, gustina, viskozitet pri topljenju, itd.), kao i procesni parametri (pritisak i brzina punjenja,
temperatura, brzina deponovanja, debljina sloja, itd.) (10, 17). Posto se koriste filamenti pripremljeni
od termoplasti¢nih polimera, aktivnih supstanci i drugih aditiva, u razvoju proizvoda potrebno je uzeti
u obzir termicka, mehanicka i reoloska svojstva svih komponenti. Polivinilalkohol, polimle¢na kiselina,
poloksameri, polietilenglikol, polietilenoksid, polivinilpirolidon, etilceluloza, hidroksipropilceluloza,
hidroksipropilmetilceluloza, hidroksipropilmetilcelulozaacetat sukcinat i akrilatni kopolimeri su
najcesce koriséeni polimeri za proizvodnju filamenata i FDM 3D Stampanje (13).

Temperatura 1 brzina Stampanja su kljuéni parametri procesa koje treba optimizovati.
Temperatura u FDM procesu treba da bude dovoljno visoka da smanji viskozitet, omoguéi protok
rastopljenog materijala kroz mlaznicu, da obezbedi pravilno deponovanje materijala u slojevima i
adheziju izmedu slojeva. Platforma za Stampanje se takode zagreva kako bi se omogucila adhezija
prvog sloja, jer ukoliko adhezija bude neadekvatna, moze do¢i do potpunog neuspeha procesa
Stampanja (12, 13).

FDM 3D Stampa je uspesno koriS¢ena za proizvodnju razlicitih farmaceutskih oblika, pri cemu
je postignuto produzeno (18-20) i trenutno oslobadanje (17, 21) aktivnih supstanci. Takode, Stampane
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su dvoslojne tablete koje sadrze dve aktivne supstance sa razli¢itom brzinom oslobadanja (22).
Omoguceno je i Stampanje mukoadhezivnih bukalnih filmova (23), implantata (24) i transdermalnih
flastera (25).

1.1.2. Ekstruzija polucvrstog materijala (engl. Semi-Solid Extrusion, SSE)

Ekstruzija polu¢vrstog materijala podrazumeva upotrebu sistema koji podseca na Spric, koji u
slojevima istiskuje paste ili gelove na plocu za Stampanje. Nakon toga, istisnuti materijal oCvrsne
hladenjem ili isparavanjem rastvaraca (Slika 2). Najveca prednost ovog pristupa je moguénost
koris¢enja razli¢itih materijala, kao §to su hidrogelovi i epoksidne smole, bez primene visoke
temperature. Medutim, ukoliko se koriste organski rastvarac¢i postoji rizik od pojave Stetnih efekata po
ljudsko zdravlje, a u slu¢aju koris¢enja vode moze do¢i do mikrobioloSke kontaminacije i degradacije
aktivne supstance. Mchani¢ke Kkarakteristike i rezolucija finalnog proizvoda, posebno friabilnost i
¢vrstina, mogu da predstavljaju problem kod ove tehnike, a potencijalna potreba za naknadnom
obradom proizvoda moze produziti ukupno vreme proizvodnje. Upotreba gelova i pasti kao polaznih
materijala moze da dovede do deformacije Stampanog materijala nakon suSenja, a u toku Stampe
objekat moze da se deformiSe ukoliko slojevi nisu dovoljno ¢vrsti da podnesu tezinu sledeceg sloja (9,
10).

sistem za doziranje

*Kklip, " 5
polucvrstog materijala

zagrevanje i
uv svetlost -
opciono

I / mlaznica
/ 3D Stampani farmaceutski oblik

<«—— platforma za Stampanje

Slika 2. Sematski prikaz principa SSE Stampe

Temperatura Stampanja je od posebnog znacaja za prilagodavanje viskoziteta materijala. Proces
Stampanja se moZe vrSiti na sobnoj temperaturi, ili se temperatura moze povecati ako je potrebno
smanjenje viskoziteta polaznog materijala da bi se omogucilo pravilno istiskivanje. Medutim,
viskozitet ne bi trebalo da bude prenizak, jer to moze prouzrokovati nekontrolisan protok materijala 1
loSu preciznost Stampanja. Dodatno je moguce i da se ve¢ naneti slojevi deformisu pod pritiskom
narednih slojeva (26).

Lista najc¢esS¢e koriS¢enih polimera u SSE 3D Stampanju ukljucuje hidroksipropilmetilcelulozu,
poloksamere, polietilenoksid, polietilenglikol, polivinilpirolidon, polivinilalkohol, alginate, Zelatin,
metilcelulozu, natrijum karboksimetilcelulozu, poliakrilnu kiselinu (karbomere), itd. (27).
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Ova tehnika 3D Stampe kori$¢ena je za proizvodnju tableta sa produzenim (28, 29) i trenutnim
oslobadanjem aktivne supstance (30). Takode, proizvedene su i lipidne formulacije za poboljSanje
bioloske raspolozivosti nisko rastvorljivih aktivnih supstanci (31, 32), kao i orodisperzibilne tablete
(33) i oralni filmovi sa nanokristalima (34).

Bioprinting ekstruzija je sli¢na sa tehnologijom 3D §tampe zasnovanoj na ekstruziji materijala.
Razlikuje se po tome §to se kao polazni materijal koristi bioloski materijal koji podrazumeva meSavinu
¢elija sa odgovaraju¢im nosacima. Bioprinting omogucéava Stampanje kompleksnih modela 3D
hidrogelova, kao i sloZzenih modela organa (35).

1.1.3. Vezivna 3D Stampa

Vezivna 3D Stampa omogucava aglomeraciju praskastog materijala, sloj po sloj, pomocu te¢nog
vezivnog sredstva. Sloj praSka se nalazi na plo¢i za Stampanje, dok se delovi koji se nalaze pored
pomeraju i omoguéavaju dopremanje novih slojeva praska. Cesto se u $tampac¢ima nalazi valjak koji
pritiska prasak preko ploc¢e za Stampanje. Mlaznica Stampaca sadrzi te€no vezivno sredstvo i rasprSuje
ga na tanak sloj praska, Sto omogucava vezivanje Cestica praska i posledi¢no ocvrs¢avanje. Ploca za
Stampanje se nakon toga pomera ka dole i tanak sloj praska se distribuira na ve¢ ocvrsao sloj, §to se
dalje ponavlja do proizvodnje zadatog 3D oblika (9). U literaturi se ¢esto ova tehnika moze pronadi i
pod nazivm inkjet 3D §tampa. Sematski prikaz principa vezivne 3D §tampe dat je na Slici 3.

Tecno vezivo
Glava Stampaca

Kapi vezivnog sredstva

/ 3D Stampani
/ farmaceutski oblik

Praskasti
sloj —T>

Platforma za distribuciju Platforma za Stampanje
praska

Slika 3. Sematski prikaz principa vezivne 3D Stampe

3D Stampa zasnovana na o¢vrS¢avanju praska ima veliki potencijal za proizvodnju lekova jer
ukljucuje upotrebu prasSkastih materijala i vezivnih sredstava koji se ve¢ koriste za proizvodnju ¢vrstih
farmaceutskih oblika. Konac¢na rezolucija farmaceutskog oblika zavisi od veli¢ine Cestica 1 debljine
slojeva praska koji se nanosi. Sto su &estice manje, to ¢e biti postignuta bolja preciznost §tampe.
Problemi koji se javljaju su vezani za proto¢nost i koheziju, kao i prijanjanje Cestica praska za opremu.
Praskaste formulacije mogu da sadrze aktivhu i1 pomoc¢ne supstance, ukljuCujuci sredstva za
dopunjavanje, polimere 1 modifikatore oslobadanja. Vezivno sredstvo moze da bude u obliku rastvora
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ili suspenzije i takode moze da sadrzi aktivhu supstancu zajedno sa polimerima koji obezbeduju
kontrolisano oslobadanje, jedno ili viSe vezivnih sredstava, korastvaraCa, plastifikatora i povrSinski
aktivnih materija. Rastvaranje aktivne supstance zajedno sa vezivnim sredstvom vrsi se kako bi se
povecala bioloska raspolozivost nisko rastvorljivih aktivnih supstanci, medutim na taj na¢in moze do¢i
do rekristalizacije i promene mehanickih karakteristika proizvoda (10).

U zavisnosti od mehanizma deponovanja vezivnog sredstva, postoje dva rezima rada inkjet
glave 3D Stampaca: kontinuiran (engl. continuous inkjet — CLJ) ili diskontinuiran, kap na zahtev (engl.
drop-on-demand, DOD) rezim (2, 36, 37). Kod kontinuiranog rezima, Stampaci neprekidno izbacuju
mlaz tecnosti kroz mlaznicu na podlogu gde se nalazi praSak, pomocu pumpe visokog pritiska.
Prednost ovog pristupa je kontinuirano stvaranje kapljica velikom brzinom, $to smanjuje rizik od
zaCepljenja mlaznica. S druge strane, velika potroSnja te¢nosti (iako se neki delovi mogu reciklirati) i
niska rezolucija Stampanja glavni su nedostaci ove tehnike 3D Stampanja (2, 36, 37). U DOD 3D
Stampanju, izbacivanje kapljica tecnosti iz mlaznice kontroliSe se signalom okidaca, tako da se kapljice
taloze samo kada je to neophodno za izradu objekta unapred definisanog u CAD fajlu. Visoka
rezolucija Stampe i brzina Stampanja sa manjom potro$njom te¢nosti ¢ine DOD pozeljnijom tehnikom
3D Stampanja za farmaceutsku primenu u odnosu na $tampanje u kontinuiranom rezimu (2). Dva
najcesca tipa DOD |J 3D Stampaca su termalni i piezoelektriéni Stampaci, koji se razlikuju u
mehanizmu koji indukuje formiranje kapljica. Termalni 1J Stampaci sadrze otpornik u glavi Stampaca,
koji pri indukciji elektricnim naponom zagreva rezervoar sa tecnos¢u. Ovo zagrevanje zatim dovodi do
formiranja mehuri¢a unutar isparljive tecnosti, Sto dovodi do izlaska kapljica male zapremine iz
mlaznice Stampaca (2). Piezoelektri¢ni 1J 3D §tampaci sadrze piezoelektricne elemente unutar glave
Stampaca koji brzo menjaju svoju zapreminu kao odgovor na elektricni napon. Ovo rezultira u
generisanju akusti¢nog impulsa kao pokretacke sile za prolazak kapljica kroz mlaznicu (2, 38).

Vezivna 3D S§tampa je ispitivana za proizvodnju razli¢itih tableta, sa trenutnim i kontrolisanim
oslobadanjem aktivne supstance. Wang 1 saradnici su vezivhom 3D Stampom formulisali lek sa
pseudoefedrin-hidrohloridom i razli¢itim polimerima, kako bi se postiglo kontrolisano oslobadanje
aktivne supstance. Dobijen je farmaceutski oblik koji se sastoji od jezgra sa trenutnim oslobadanjem i
spoljasnjeg omotaca koji reguli$e brzinu oslobadanja ,aktivne supstance (39). Yu i saradnici su pokazali
moguénost Stampe kompleksnih tableta sa nultom kinetikom oslobadanja aktivne supstance (40).
Katstra i saradnici postigli su kontrolisano odloZeno 1 pulsno oslobadanje aktivne supstance. U studiji
Chang i saradnika koris¢en je prilagoden 3D Stampac za vezivnu tehnologiju Stampe, kako bi se
proizvele tablete koje sadrze antiinflamatorni lek indometacin (41). Takode, ovom tehnologijom
Stampane su tablete paracetamola kod kojih je obezbedeno brzo raspadanje (42).

1.1.4. Selektivno lasersko sinterovanje (engl. Selective laser sintering, SLS)

Selektivno lasersko sinterovanje predstavlja najceS¢e koriS¢enu tehniku fuzije praskastog
supstrata. Fuziju praskastog supstrata karakteriSe upotreba praSka, vezivnih sredstava, sinterovanje,
uklanjanje praska i u odredenim sluc¢ajevima naknadna obrada dobijenog proizvoda. U SLS tehnologiji
koristi se laser koji je usmeren tako da crta Zeljeni oblik na prasku §to dovodi do delimi¢nog ili
potpunog topljenja i vezivanja Cestica praska. Kada se jedan sloj sinteruje, valjci distribuiraju novi sloj
praSka na povrSinu prethodnog sloja. Zbog preciznosti lasera, mogucée je posti¢i vecu rezoluciju i
preciznost ovom vrstom Stampe u poredenju sa FDM tehnologijom, a pored toga u ovoj tehnici se ne
koriste rastvaradi, pa nije potrebno njihovo naknadno uklanjanje (9). Sematski prikaz principa SLS
Stampe prikazan je na Slici 4.
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Slika 4. Sematski prikaz principa SLS §tampe

SLS Stampa se dugo vremena koristila za Stampanje metalnih, keramickih ili sintetickih
termoplasti¢nih materijala koji zahtevaju visoke temperature i zraenje za sinterovanje. Smatrala se
manje pogodnom za farmaceutsku primenu, zbog verovanja da ¢e lasersko zrafenje izazvati
degradaciju aktivne supstance. Biomedicinska primena SLS je prvobitno bila ograni¢ena na Stampanje
u tkivnom inzenjeringu ili se aktivna supstanca dodavala nakon procesa Stampanja (43). Dalji napredak
SLS tehnologije sa razvojem novijih lasera, omogucili su njegovu primenu u proizvodnji sistema za
isporuku aktivnih supstanci bez rizika od njene degradacije (44). Fina i saradnici su po prvi put
pokazali pogodnosti SLS 3D Stampanja za izradu tableta sa koriS¢enjem farmaceutskih polimera koji
mogu da obezbede razliCite profile oslobadanja aktivne supstance (43). Dalje studije pokazale su
prednosti primene SLS 3D Stampanja u farmaceutske svrhe, kao §to je pogodnost za rad sa vec
odobrenim farmaceutskim ekscipijensima, odsustvo koriS¢enja rastvaraca, prethodne obrade materijala,
ili naknadne obrade proizvoda, kao 1 sposobnost da se proizvedu visokodozirani i veoma porozni
farmaceutski oblici. Vecina formulacija u SLS Stampi sadrZi polimere koji su pogodni i za FDM Stampu
i pomoc¢ne supstance koje se obi¢no koriste u konvencionalnoj proizvodnji tableta. SLS tehnologija se,
do sada, pokazala pogodnom za proizvodnju tableta sa trenutnim oslobadanjem (43, 45, 46), sa
produzenim oslobadanjem aktivne supstance (43, 47), kao i za proizvodnju orodisperzibilnih tableta
(44, 48), mini tableta (49) i tableta razlicitog oblika sa modifikovanom povr$inom §to omogucéava lakse
raspoznavanje pacijentima sa smetnjama sa vidom (50).
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1.1.5. Fotopolimerizacija u kadi

Fotopolimerizacija u kadi je zajednicki naziv za veliki broj tehnologija 3D Stampe. KarakteriSe
ih selektivno o¢vr§¢avanje teCnog fotopolimera, koristeéi lasersku svetlost ili neki drugi izvor svetlosti
koji najviSe odgovara izabranom materijalu (9). Kao primaran materijal za fotopolimerizaciju koristi se
tecni rezin (smola) saCinjen od monomernih jedinica ili fotopolimera, u kombinaciji sa razli¢itim
fotoinicijatorima. Kada se rezin izlozi radijaciji, fotoinicijator podleze hemijskoj transformaciji 1
zapocinje se polimerizacija monomernih jedinica. Razliiti tipovi zraka mogu da se koriste za
fotopolimerizaciju komercijalnih fotopolimera, ukljucuju¢i gama zrake, X-zrake, snop elektrona,
ultraljubicastu (UV) i vidljivu (VIS) svetlost. U tehnikama fotopolimerizacije u kadi naj¢esce se koriste
UV i VIS radijacija (51).

Najznacajnije tehnologije zasnovane na fotopolimerizaciji u farmaceutskoj oblasti su

stereolitografija (engl. Sterelothography, SLA) i digitalna obrada svetlosti (engl. Digital light
processing, DLP) (9, 52), ¢iji je Sematski prikaz rada prikazan na Slici 5.

kadica fa
fotopolimerom

laserski zrak
snop svetlosti ——

T T T projektor —>

ogledalo

a) b)

Slika 5. Sematski prikaz principa a) SLA i b) DLP §tampe

U stereolitografiji, UV laser iscrtava zadati oblik na povrSini rezina sloj po sloj, gde se ukoliko
ima viSe objekata/tableta, oCvrS¢avanje slojeva na istom nivou vrSi posebno, pomeranjem lasera.
Stampadi se sastoje od pokretne platforme za §tampanje koja uranja u kadicu sa teénim rezinom, nakon
cega se vrsi iscrtavanje zadatog sloja laserskim zrakom. Zatim se platforma pomera za debljinu
sledeceg sloja koji fotopolimerizuje, $to se dalje ponavlja dok se ne dobije zadati objekat (5).

Kod tehnologije digitalne obrade svetlosti, za projekciju svakog sloja dizajniranog 3D objekta u
celini na povrsini rezina koriste se digitalni projektor (engl. digital micromirror device, DMD), ili tecni
kristali (engl. liquid crystal display, LCD) (52). Prema podacima u razli¢itoj literaturi, moze se pronaci
i da se LCD odvaja od DLP tehnologije kao posebna vrsta 3D Stampe, gde se DLP tehnologijom smatra
samo primena Stampaca sa projektorom kao izvorom svetlosti, dok LCD tehnologija koristi LED diode
kao izvor svetlosti (53).
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Glavna prednost DLP stampe kada se koristi digitalni projektor je visoka preciznost, ali kako bi
se ta preciznost odrzala, moguce je Stampati samo objekte malih dimenzija. Kada se za projekciju
koristi LCD, te¢ni kristali menjaju svoj molekularni raspored kada se na njih primeni elektri¢no polje i
usmeravaju prolazak svetlosti. Medutim, pri promeni elektricnog polja, mali broj molekula te¢nih
kristala ne moze da se rearanzira, S§to uzrokuje blago propustanje svetlosti van zadatog objekta. Usled
toga, preciznost Stampanja je niza kada se koristi LCD u odnosu na preciznost dobijenu upotrebom
Stampaca sa digitalnim projektorom, ali u odnosu na ostale tehnologije, Stampace sa LCD ekranom
odlikuje dobra rezolucija i niska cena. Kao nedostaci navode se slab intenzitet svetlosti, jer samo 10%
svetlosti moze da prode kroz LCD ekran, dok je 90% svetlosti apsorbovano od strane LCD ekrana, kao
1 neophodno ¢esto odrzavanje i menjanje delova uredaja. Parcijalno propustanje svetlosti kroz delove
ekrana koji bi trebalo da blokiraju svetlost moze da dovede do o¢vr$¢avanja rezina na dnu kadice, pa je
potrebno da se ona redovno ¢isti i odrzava (5, 52, 53).

Princip rada SLA i DLP tehnologija je slican, pa se ¢esto i DLP tehnologija navodi kao vrsta
stereolitografije. Moguce je da svetlost u DLP i SLA procesima bude drugacijeg intenziteta energije
usled razlicitih kontrolnih parametara, kao Sto su vreme ekspozicije 1 brzina skeniranja, Sto dalje utice
na stepen fotopolimerizacije (54).

Debljina oc¢vrsnulih slojeva definisana je viskozitetom i proticanjem te¢ne smole koja se koristi,
kao i energijom svetlosti (10). Povecanje temperature u toku Stampe je minimalno, pa ove tehnike
mogu da se koriste za proizvodnju lekova sa termolabilnom aktivnom supstancom. Najveci izazovi za
tehnike fotopolimerizacije u kadi vezani su za ograni¢en broj dostupnih fotopolimera i sloZzene reakcije
o¢vrscavanja. Nekoliko materijala je do sada pokazalo primenu, ali veéina njih ima visoku cenu,
nedovoljno dokazanu bezbednost 1 potrebno je da se obezbedi zasti¢enost od okolne svetlosti kako bi se
sprecila prerana polimerizacija (10). U poredenju sa drugim tehnikama, DLP tehnika se smatra
jeftinom tehnikom, za koju nije potreban pomoc¢ni materijal za Stampu poroznih i Supljikavih struktura
(55).

Tehnologije zasnovane na fotopolimerizaciji u istrazivanjima su pokazale najvecu primenu za
izradu lekova sa produZzenim oslobadanjem aktivnih supstanci iz formulacija. Postoje dva razliCita
pristupa za proizvodnju farmaceutskih oblika, gde aktivna supstanca moze da se inkorporira u
fotopolimere pre Stampanja, ili u placebo farmaceutski oblik nakon Stampanja. Aktivne supstance mogu
biti rastvorene ili homogeno dispergovane u poéetnim smesama (56).

Wang i saradnici (2016) su po prvi put ispitali potencijal SLA 3D Stampanja za proizvodnju
farmaceutskih oblika sa modifikovanim oslobadanjem aktivne supstance, razvijanjem tableta u obliku
torusa koje su obezbedile produzeno oslobadanje paracetamola i 4-aminosalicilne kiseline tokom 10 h
(57), dok su Kadry i saradnici (2019) prvi put opisali DLP (sa DMD uredajem) Stampanje tableta (58).

SLA i DLP 3D stampanjem u istrazivacke svrhe dobijeni su razliciti farmaceutski oblici, kao $to
su tablete u koje je inkorporirano do Sest aktivnih supstanci (59, 60), tablete sa produzenim
oslobadanjem ibuprofena (61), gelovi sa pH-zavisnim oslobadanjem aktivne supstance (62),
supozitorije sa diklofenak-natrijumom (63), kao i personalizovane maske za lice sa salicilnom
kiselinom za tretman akni (64).
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1.2. Polazni materijali u DLP 3D tehnologiji Stampe
1.2.1. Monomeri i oligomeri u DLP 3D Stampanju

U toku procesa 3D Stampanja, monomeri i oligomeri mogu da podlezu fotopolimerizaciji u
prisustvu pogodnog fotoinicijatora pod uticajem zraenja odgovarajuce talasne duzine. Vecina
komercijalnih fotopolimerizacionih smola koje su pogodne za koriS¢enje su zaSticenog sastava (65).
Pored toga, razvijeni su brojni fotoreaktivni polimeri, kao $to su polietilenglikoldiakrilat (66, 67),
poli(2-hidroksietilmetakrilat) (pHEMA) (68), polietilenglikoldimetakrilat (PEGDMA) (69, 70) i
polipropilenfumarat/dietilfumarat (PPF/DEF) (71). Metakrilatni i akrilatni monomeri pokazuju veliku
brzinu reakcije, dugoro¢nu stabilnost i moguénost podesavanja mehanickih svojstava (65).

1.2.1.1. Polietilenglikoldiakrilat (PEGDA)

Polietilenglikol (PEG) je znacajan hidrofilni polimer za biomedicinsku aplikaciju, ukljucujuci
modifikaciju povrsina, biokonjugaciju, isporuku aktivne supstance i tkivni inzenjering, zato Sto ima
dobru biokompatibilnost i nije imunogen (72). U zavisnosti od modifikacije, PEG derivati mogu biti
linearne i razgranate strukture. Osnovna struktura je diol sa dve hidroksilne grupe na kraju, koje mogu
da budu prevedene u druge funkcionalne grupe kao Sto su metoksi, karboksi, amin, tiol, azid, vinil
sulfon, acetilen 1 akrilat. Ove dve fukncionalne grupe na krajevima mogu da budu iste (simetri¢ne) i
razlicite (asimetri¢ne), Sto omoguéava raznovrsnost za formiranje hidrogelova ili za konjugaciju sa
biomolekulima (72).

Polietilenglikoldiakrilat (PEGDA) je derivat polietilenglikola sa ponovljenim etilenoksidnim
jedinicama (Slika 6). Ovaj polimer je nisko toksi¢an i rastvorljiv u vodi sa fleksibilnim lancima koji
imaju polimerizujucée grupe na krajevima (73). Cesto se koristi za tkivni inZenjering, pri ¢emu pokazuje
pogodne mehanicke osobine i biokompatibilnost (9).

,\+n i
Slika 6. Strukturna formula polietilenglikoldiakrilata

Mazzocoli i saradnici utvrdili su da je prezivljavanje ¢elija u umrezenim hidrogelovima u ¢iji
sastav ulazi PEGDA zavisilo od molekulske mase 1 koncentracije koriS¢enog polimera. U njihovoj
studiji, vijabilnost ¢elija humanog epitelnog porekla bila je skoro 90% kada je molekulska masa
PEGDA bila veca (3400, u poredenju sa 400) 1 kada je ukupna koncentracija polimera bila oko 20%.
Stetan efekat neolvrsnutog polimera i fotoinicijatora moZe se minimizirati upotrebom niske
koncentracije fotopolimera i upotrebom fotopolimera visoke molekulske mase (74). McAvoy je sa
svojom istrazivatkom grupom proizveo implantate koriS¢enjem PEGDA 700 1 PEGDA 250, gde su
rezultati vijabilnosti pokazali da su pomenuti fotopolimeri netoksicni za epitelne ¢elije mreznjace (75).

PEGDA moze da bude pogodan za proizvodnju hidrogelova i za hidrofilne i osetljive aktivne
supstance, kao §to su enzimi i proteini (76). Zbog moguénosti koriS¢enja PEGDA razli¢itih
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molekulskih masa, moguce je modifikovati bioloske 1 biomehanic¢ke karakteristike hidrogelova. Zbog
svoje hemijske strukture, ovaj polimer moze da kopolimerizuje sa ostalim komponentama gde moze da
ucestvuje razlicit broj akrilnih grupa sa razlicitih pozicija, Sto dalje moze da utic¢e na brzinu rastvaranja
aktivne supstance (77). Pored termomehanickih karakteristika, na brzinu rastvaranja aktivne supstance
uti¢u i komponente koje formiraju pore, bubrenje hidrogela i parametri umrezavanja (75, 78, 79).

Najcesca upotreba ovog fotopolimera u farmaceutske svrhe 3D Stampanja tableta je u
tehnologijama stereolitografije (57, 59, 80) i digitalne obrade svetlosti (58). Pored toga, primenjivan je
I U inkjet stampanju za proizvodnju tableta (81).

Do sada je PEGDA 575, bez dodatka dodatnih ekscipijenasa ili sa dodatkom PEG 300, koris¢en
za Stampanje tzv. ,polipilula® koje sadrze: paracetamol, naproksen, kofein, aspirin, prednizolon 1
hloramfenikol (59), dok je PEGDA 400 kori$¢en za Stampanje tableta koje sadrze teofilin kao aktivnu
supstancu. Mesavine PEGDA 1 PEG razlic¢itih molekulskih masa koris¢ene su kao fotopolimerizaciona
smeSa za paracetamol, 4-aminosalicilnu kiselinu (57) i ibuprofen (61, 82). U radu Xu i saradnika,
PEGDA 575 1 PEG 300 su koriS¢eni za proizvodnju antihipertenzivnih tableta sa viSe supstanci
(irbesartan, atenolol, hidrohlorotiazid i amlodipin), gde je uocena hemijska reakcija izmedu
fotopolimera i amlodipina (60).

Pokazano je sporije rastvaranje aktivnih supstanci iz 3D Stampanih tableta sa ve¢im udelom
PEGDA 700, usled veceg stepena umreZavanja matriksa tablete, gde aktivna supstanca ostaje
zarobljena, medutim, nije ispitivan veliki broj ekscipijenasa koji bi mogli da ubrzaju oslobadanje (57).
Problem nepotpunog oslobadanja aktivnih supstanci moze biti prevaziden dodatkom hidrofilnih
ekscipijenasa koji stvaraju kanale kroz polimerni matriks, §to moze olaksati proces difuzije aktivne
supstance (83).
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1.2.2. Hidrofilni ekscipijensi

Prisustvo kontinuiranog matriksa je od klju¢nog znaaja za cvrstinu tableta (84). Sve
komponente u tableti uticu na osobine tableta, kao $to su Cvrstina ili dezintegracija, zbog ¢ega je bitno
razumeti mogucée interakcije izmedu ekscipijenasa. Cak i kada postoje samo dve komponente, nije uvek
lako predvideti kako ¢e njihov odnos uticati na karakteristike tableta (85). Efekat strukture pora na
karakteristike tableta nije samo znaCajan u proizvodnji tableta kompakcijom prasSka, ve¢ takode
predstavlja kritican faktor kod 3D Stampanih sistema za isporuku aktivnih supstanci (86). Potencijalni
hidrofilni ekscipijensi koji mogu da se koriste u DLP 3D Stampi su polietilenglikoli razli¢itih
molekulskih masa, natrijum-hlorid i manitol.

1.2.2.1. Polietilenglikoli razli¢itih molekulskih masa

Polietilenglikoli (makrogoli) se Siroko koriste u velikom broju farmaceutskih formulacija,
ukljucujuéi parenteralne, preparate za lokalnu primenu, preparate za oc€i, oralne i rektalne preparate

(87).

PEG molekulske mase 200-600 su bistre, bezbojne ili Zuc¢kaste viskozne te¢nosti, gustine 1,11-
1,14 glcm3 na 25 °C. Cvrsti polietilenglikoli (molekulske mase veée od 1000) su bele ili skoro bele
boje i1 konzistencije od paste do vosStanih pahuljica, blagog, slatkog mirisa. PEG molekulskih masa
preko 6000 su u obliku finog praska. Gustina im se krec¢e od 1,15 do 1,21 glcm3 na 25 °C. U Cvrstim
farmaceutskim oblicima, polietilenglikoli vece molekulske mase mogu da poveéaju efektivnost
vezivnih sredstava i da daju plasti¢nost granulama. Kada se koriste sami, mogu da imaju ograniena
vezivna svojstva i mogu da produze vreme dezintegracije ukoliko se koriste u koncentraciji ve¢oj od
5% (m/m). Polietilenglikoli mogu da se koriste kako bi povecali rastvorljivost u vodi ili karakteristike
brzine rastvaranja slabo rastvornih aktivnih supstanci gradeci ¢vrste disperzije. Kod film oblaganja,
¢vrsti polietilenglikoli mogu da se koriste sami za oblaganje tableta ili imaju Siroku upotrebu kao
plastifikatori zajedno sa polimerima koji formiraju film. Kada se ovi ekscipijensi nalaze kao sastavni
deo film obloge, pogotovo ukoliko su teCnog agregatnog stanja, imaju sposobnost da povecaju
permeabilnost za vodu i mogu da umanje zastitu gastrorezistentnog filma na niske pH vrednosti (87).

1.2.2.2. Natrijum-hlorid (NaCl)

Natrijum-hlorid je u obliku belog kristalnog praska ili bezbojnih kristala, slanog ukusa. Cvrsti
natrijum-hlorid ne sadrzi kristalnu vodu, mada ispod 0 °C so moze da kristalise kao dihidrat. Ovaj
ekscipijens je u Sirokoj upotrebi u formulacijama za parenteralnu i neparenteralnu upotrebu, a primarna
uloga mu je da omoguéi izotoni¢nost rastvora. Ranije se koristio kao lubrikans i sredstvo za
dopunjavanje u kapsulama 1 tabletama dobijenim direktnom kompresijom, medutim ovo viSe nije
uobicajeno. Pored toga, moguca je njegova upotreba kao sredstva za formiranje pora i osmotskog
sredstva u jezgrima tableta za kontrolisano oslobadanje aktivne supstance, kao i1 uloga modifikatora
poroziteta u omotaCima tableta. MoZe da se koristi 1 kao sredstvo za podeSavanje viskoziteta
polimernih disperzija menjanjem jonskog karaktera formulacija. Kao ekscipijens, natrijum-hlorid nije
toksican i ne izaziva iritacije (87).
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1.2.2.3. Manitol

Manitol je beli kristalni praSak bez mirisa ili je u obliku granula. Slatkog je ukusa i daje osecaj
hladenja u ustima (87). Nehigroskopna priroda manitola i nizak udeo vlage ¢ine ga pogodnim
ekscipijensom u kombinaciji sa supstancama koje su osetljive na vlagu, dok je upotreba manitola kao
alternative za laktozu u prehrambrenoj i farmaceutskoj industriji znacajno porasla (88). Osim §to ima
nisku higroskopnost, manitol ne stupa u interakciju sa aktivnim supstancama i pokazuje efekte ubrzanja
dezintegracije tableta, pa moze da ubrza sporu dezintegraciju kod pojedinih tableta (89, 90).

Razumevanje morfoloskih, fizicko-hemijskih i mehani¢kih karakteristika manitola u toku
procesa je takode znaCajno, jer ovaj ekscipijens ima viSe polimorfnih oblika, pa tako suSenje
rasprSivanjem manitola moze da dovede do nastanka jednog ili viSe polimorfnih oblika sa razli¢itom
morfologijom, u zavisnosti od temperature suSenja ili upotrebe adjuvantnih ekscipijenasa (89).

1.2.3. Fotoinicijatori

Budu¢i da kada monomer/oligomer apsorbuje svetlost, ne obezbeduje se dovoljno energije da bi
se zapocCeo proces polimerizacije, pa je iz tog razloga potrebno prisustvo fotoinicijatora. Fotoinicijator
predstavlja termostabilnu supstancu koja moze da apsorbuje svetlost u ultraljubi¢astom i/ili vidljivom
opsegu talasnih duzina. Opseg talasnih duzina u kom fotoinicijator moze da apsorbuje je od izuzetnog
znacaja. U zavisnosti od prirode fotoinicijatora koji se koristi, reakcije polimerizacije mogu da budu
radikalske ili jonske (katjonske ili anjonske). Reakcije gde nastaju slobodni radikali se cesce koriste od
jonskih reakcija polimerizacije. Postoje dve vrste jedinjenja koje se koriste kao fotoinicijatori u
radikalskim reakcijama polimerizacije, u zavisnosti od toga na koji nacin nastaju reaktivni slobodni
radikali. Tip | inicijatora prolazi kroz veoma brzo raskidanje veze nakon apsorpcije fotona, dok
inicijatori tipa Il imaju relativno dugo pobudeno trojno stanje pri ¢emu mogu da vrSe razmenu
elektrona sa koinicijatorima koji se dodaju u sistem koji sadrzi monomere (91). Kada se fotoinicijator
tipa II izlozi svetlosti odgovaraju¢e talasne duzine, postaje pobuden 1 prolazi iz svog osnovnog
singletnog stanja (S0) u pobudeno singletno stanje (S1), zatim se prevodi u svoje prelazno trojno stanje
(T1) koje obicno stvara slobodne radikale (Re), nakon Cega ovi radikali mogu da zapocnu reakciju
polimerizacije sa monomerom. Postoje i faktori koji dovode do deaktivacije T1 stanja, a efikasnost
polimerizacije odredena je eksperimentalnim uslovima kao §to su karakteristike izvora svetlosti,
koncentracija monomera, koncentracija fotoinicijatora i prisustvo kiseonika i aditiva (92).

Fotoinicijatori mogu da se koriste sami ili u konjugaciji sa drugim molekulima koji se nazivaju
fotosenziteri i1 koinicijatori. Fotosenziteri su molekuli koji apsorbuju svetlost i prenose viSak
apsorbovane energije fotoinicijatoru, dok koinicijatori ne apsorbuju svetlost ali reaguju sa
fotoinicijatorom kako bi se dobili pocetni molekuli za proces polimerizacije. Fotosenziteri mogu da
vrSe transfer energije ili transfer elektrona 1 ovi molekuli u svojoj strukturi najceS¢e imaju acetofenon,
benzofenon, naftalen, piren, trifenilamin i antracen (93).

Fotoinicijatori bi trebalo da imaju nekoliko karakteristika koje bi ih ¢inile pogodnim za
primenu, kao §to su dobra apsorpcija svetlosti, dobra rastvorljivost, kompatibilnost sa polimerom,
stabilnost, visoka hemijska reaktivnost, niska osetljivost na inhibiciju kiseonikom, bezbednost,
biokompatibilnost i da nemaju uticaj na finalni proizvod. Postoje odredena ogranienja za
biomedicinsku primenu fotoinicijatora koji apsorbuju u UV ili vidljivom opsegu, kao §to su ogranic¢ena
rastvorljivost u vodi i citotoksi¢nost (94). Od fotoinicijatora zavisi talasna duzina na kojoj ¢e se vrsiti
reakcija, a takode uti¢e i na efikasnost Stampanja (95). Toksi¢nost inicijatora se povecava porastom
njegove koncentracije, kao i vremena izlozenosti UV svetlosti (96). Boje mogu da budu koris¢ene kao
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fotoinicijatori, kada u elektronskom pobudenom stanju mogu da produ kroz transfer elektrona sa
odgovaraju¢im supstancama. Boje mogu da budu redukovane i oksidovane i da na taj nacin prihvate ili
otpuste elektrone koinicijatoru (91).

1.2.3.1. Difenil (2,4,6-trimetilbenzoil) fosfin oksid (DPPO)

Postoji niz efikasnih fotoinicijatora u nevodenim sistemima. Medu njima, za DPPO se smatra
da je najefikasniji fotoinicijator u pokretanju slobodnih radikala u polimerizaciji razli¢itth monomera.
Ovaj fotoinicijator pokazuje karakteristicnu apsorpciju na oko od 350 do 380 nm, do najvise 420-440
nm, sa visokim koeficijentom molarne ekstinkcije (97). Maksimum apsorpcije fotoinicijatora (Amax) je
~380 nm (65). Ovaj fotoinicijator ne zahteva prisustvo koinicijatora za uspe$nu fotopolimerizaciju (98)

Slobodni radikali generisani od strane DDPO reaguju sa jedinjenjima koja imaju dvostruke
veze, kao §to su stireni 1 akrilatni i vinil monomeri, $to rezultira brzim o¢vrS§¢avanjem. Pokazuje dobru
termicku stabilnost i stabilnost pri stajanju, a pogodan je za sisteme bez boje i mirisa. Apsorbuje
svetlost na talasnim duZinama pogodnim za komercijalno dostupne 3D SLA Stampace. DPPO moze da
se koristi u obliku nanocestica disperzibilnih u vodi. U radu Pawar i saradnika, amorfne nanocestice
DPPO formirane su suSenjem rasrpSivanjem isparljivih mikroemulzija. Nanocestice fotoinicijatora
omogucile su brzo 3D Stampanje slozenih struktura hidrogela, bez dodataka organskih rastvaraca, SLA
tehnologijom 3D Stampe (97).

1.2.3.2. Riboflavin i trietanolamin

Potencijalni izvori biokompatibilnih fotoinicijatora uklju¢uju molekule koji stvaraju slobodne
radikale koji se prirodno nalaze u bioloskim sistemima (99). Riboflavin (vitamin B2), predstavlja
molekul koji ima potencijalnu upotrebu kao bioloski kompatibilan fotoinicijator (99). Rastvorljiv je u
vodi i Siroko zastupljen u fizioloskom i u prirodnom okruzenju (100).

Njegova struktura se sastoji od izoaloksazinskog prstena i alkilnog lanca, gde izoaloksazinski
prsten igra glavnu ulogu u procesu fotoinicijacije riboflavina. Reakcija redukcije i oksidacije (redoks)
izoaloksazinskog prstena posreduje u reakcijama prenosa elektrona za fotoinicijaciju. Kada je
riboflavin pobuden UV ili vidljivom svetlo§¢u, on generiSe nekoliko reaktivnih vrsta kiseonika, kao §to
je singletni kiseonik u mehanizmu tipa II (prenos energije). Na drugi nacin, riboflavin generise
superoksid anjonski radikal u mehanizmu tipa | (transfer elektrona). Svi ovi procesi su ekoloski
prihvatljivi za razliite biomedicinske primene. Takode, riboflavin je jedinjenje osetljivo na svetlost
koje formira nekoliko fotoproizvoda kada je izloZzeno UV ili vidljivoj svetlosti, 1 ima Cetiri apsorpciona
pika, na 445, 375, 265 1 220 nm. TransformiSe se u formilmetilflavin, lumihrom i lumiflavin kao glavne
fotoproizvode (100).

Flavini imaju sposobnost da se lako podvrgavaju reakcijama oksidoredukcije, ukljucujuci
transport elektrona pomo¢u FADH2 (flavin adenin dinukleotid) lanca transporta elektrona celijskog
disanja. Riboflavin se pobuduje apsorpcijom fotona i moZe formirati ili singlet ili triplet pobudeno
stanje. Trojno stanje pokazuje duzi zivotni vek u rastvoru i kao takav je dostupniji za molekularne
interakcije od singletnog stanja. Kada se doda trietanolamin kao koinicijator dolazi do polimerizacije.
Smatra se da riboflavin u tripletnom stanju oksiduje trietanolamin i formira se semioksidovani radikal
riboflavina i poluredukovani amin (99).

Riboflavin sa trietanolaminom pokazuje manju genotoksi¢nost i ima ve¢u biokompatibilnost od
ostalih komercijalnih fotoinicijatora. Kao alternativa trietanolaminu mogu da se koriste molekuli kao
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Sto su aminokiseline (npr. arginin). Kao nedostatak smese riboflavina i trietanolamina navodi se niska
efikasnost fotoinicijacije (65, 101).

1.3. Primena 3D Stampe u farmaciji

U oblasti medicine, 3D Stampa se inicijalno koristila u hirurgiji za kreiranje 3D modela
pacijenata, kako bi se postigao bolji pregled njihove anatomije, posebno u slu¢aju pojedinaca sa
jedinstvenim anomalijama za koje bi bila potrebna kompleksna operacija. Aditivna proizvodnja ima
znacajnu primenu u proizvodnji medicinskih sredstava, pogotovo proteza, pri ¢emu je doslo i do
delimi¢ne zamene ustaljenih tehnika. 3D Stampanje omogucava izradu finalnog proizvoda od
biokompatibilnih materijala koji savr§eno odgovara anatomskim karakteristikama pacijenta (10).

Brojni istrazivaci su pokazali moguénost proizvodnje ¢vrstih farmaceutskih oblika koriste¢i 3D
Stampu, pri ¢emu je omogucena inkapsulacija viSe aktivnih supstanci, variranje doza i postizanje
kontrolisanog oslobadanja. Proizvodnja tableta koje sadrze viSe aktivnih supstanci sa dozama
prilagodenim pojedinaénim potrebama mogla bi da olakSa primenu lekova pacijentima koji uzimaju
politerapiju, $to bi smanjilo greske u doziranju i nezeljene efekte. 1zazov predstavlja implementacija
protokola za kontrolu kvaliteta na personalizovanim lekovima koji bi se proizvodili u apotekama. Javlja
se potreba za promenom nacina vrSenja klinickih istrazivanja kako bi se ispitao uticaj variranja doza
druge aktivne supstance (102). Najbitnije je izabrati odgovarajucu tehniku 3D Stampe za farmaceutsku
proizvodnju, pri Cemu je potrebno voditi ratuna o materijalu za Stampanje i aktivnoj supstanci, kao i
zahtevima za finalni proizvod. Potrebno je dobro razmotriti bezbednost materijala koji se koristi u
Stampi, kao npr. kod fotoreaktivnih smola koje u sastavu imaju najce$¢e kombinaciju metakrilatnih
monomera, oligomera i fotoinicijatora (102).

3D Stampa se u farmaciji najviSe bavi istraZivanjem mogucénosti proizvodnje Cvrstih
farmaceutskih oblika. Cvrsti farmaceutski oblici se najées¢e koriste zbog jednostavne proizvodnie,
bezbolnog puta primene, preciznog doziranja i bolje adherence kod pacijenata (103). Oralni ¢vrsti
farmaceutski oblici koji se dobijaju 3D Stampom u strucnoj literaturi se Cesto oznacavaju kao
,.printlete’” (104). Kao §to je ve¢ pomenuto, ispitane su razli¢ite tehnologije 3D Stampe za proizvodnju
razli¢itih farmaceutskih oblika. FDM Stampa je uspesno koriS¢ena za proizvodnju tableta sa razli¢itom
geometrijom (105) i razli¢itim procentom ispunjenosti unutrasnjosti tableta (106), orodisperzibilnih
filmova (107), gastrorezistentnih tableta (108), tableta sa modifikovanim oslobadanjem aktivne
supstance (109), kao i tableta punjenih nanokapsulama (110). SLS tehnikom dobijene su tablete sa
razli¢itim polimerima (43), dok su SLA tehnikom dobijene tablete sa modifikovanim oslobadanjem
aktivne supstance (57), hidrogelovi (82), tablete razlic¢ite geometrije (80) i viseslojne polipilula (59).
DLP tehnika se pokazala pogodnom za proizvodnju tableta sa trenutnim (111) i modifikovanim
oslobadanjem (58) aktivne supstance.
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1.3.1. Prednosti 3D Stampe za primenu u farmaciji

U poredenju sa konvencionalnim farmaceutskim procesima proizvodnje, 3D Stampa omogucava
prednosti kao §to su proizvodnja visokodoziranih lekova sa boljom preciznos$éu, preciznost kod
proizvodnje potentnih lekova koji se primenjuju u niskim dozama i smanjenje gubitka materijala Sto
dalje dovodi do smanjenja troskova proizvodnje. Pored toga, moguca je inkorporacija razli¢itih
farmaceutski aktivnih sastojaka, kao $to su nisko rastvorljive supstance, peptidi, proteini i aktivne
supstance sa uskom terapijskom $irinom (103). Ovaj nacin proizvodnje takode moze omoguéiti izradu
implantata (112).

Prednost 3D Stampanja je mogucénost prilagodavanja, odnosno proizvodnje serije
personalizovanih proizvoda tako da svaki proizvod moze biti drugadiji a da cena ne bude visoka jer se
koriste isti polazni materijali (113). Zbog toga Sto se zeljeni farmaceutski oblici dizajniraju digitalno,
moguce je ograniciti ili izbe¢i opsezno planiranje proizvodnje. Ovo dovodi do prednosti kao Sto su
smanjenje utroSenog vremena i troskova, bez obzira na slozenost farmaceutskog oblika koji se Stampa

(10).

Najveci znacaj 3D Stampanja u farmaciji je, kao §to je i ranije pomenuto, u personalizovanoj
medicini, gde se podrazumeva da ,,jedna doza ne odgovara svima“ i da lekovi moraju biti prilagodeni
pojedina¢nim potrebama pacijenta, pri ¢emu se razmatraju razlike u genetskim profilima, godinama,
polu, rasi, epigenetici i faktorima okruzenja (103). U poredenju sa tradicionalnim procesima
proizvodnje lekova, 3D Stampanje olakSava personalizovanu primenu terapije, prvenstveno jer je lakSe
vrsiti izmene digitalnog dizajna nego modifikovati procesnu opremu. Takode, automatsko 3D
Stampanje u malim serijama moZe imati zanemarljive operativne troSkove (37). Upotreba 3D
tehnologije omogucava izradu lekova za svakog pacijenta ponaosob, pri cemu lekovi mogu sadrzati
razlicite doze aktivne supstance 1 biti prilagodeni individualnim farmakogenetickim profilima.
Razmatranje karakteristika pacijenta kao §to su uzrast, pol i rasa moze posluziti kako bi se dobili
najefikasniji lekovi upravo za tog pacijenta. Moguce je kombinovati viSe aktivnih supstanci u jednoj
tableti pri ¢emu se moze kontrolisati oslobadanje svake supstance pojedinac¢no i nezavisno od drugih
supstanci, pa tako se u jednoj tableti mogu kombinovati svi lekovi koje pacijent koristi (28, 114).
SloZeni oblici lekova dobijeni 3D Stampom mogu imati ve¢u brzinu rastvaranja aktivne supstance od
tradicionalnih oblika sa trenutnim oslobadanjem, a moguce je i postizanje modifikovanog oslobadanja
(37).

Takode, postoje situacije kada je potrebno prilagoditi terapiju tako da se poboljsa adherenca
pacijenta. To je pogotovo bitno kod pacijenata sa hroni€nim bolestima, gde pacijenti imaju
komplikovan rezim doziranja sa viSe lekova i1 Cestim doziranjem, i u terapijama gde se javljaju
nezeljeni efekti. 3D Stampanje to omogucava kroz fleksibilan dizajn, razvoj 1 proizvodnju
farmaceutskih oblika sa jednom ili viSe aktivnih supstanci, sa trenutnim ili kontrolisanim
oslobadanjem, §to se moze podesiti u zavisnosti od potreba pacijenata (103).

Lekovi koji se proizvode 3D Stampom, treba da budu bezbedni, stabilni i njihova
farmakokinetika ne bi trebalo da se menja pri promeni oblika i veli¢ine farmaceutskog oblika (102).
Mogu¢énost izrade lekova po potrebi pacijenata 3D Stampom moglo bi da omogu¢i izbegavanje primene
specificnih pomoc¢nih supstanci koji dovode do intolerancije, kao §to su laktoza ili saharoza. Ovakav
vid proizvodnje najvise bi imao znacaja za decu, stariju populaciju, spore i brze metabolizere i osobe
koje uzimaju vise aktivnih supstanci koje mogu medusobno da interaguju (10). Terapija u pedijatrijskoj
populaciji je jo$ jedna oblast gde 3D Stampa moze imati znacaj, u proizvodnji farmaceutskih oblika
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pogodnih za decu sa brzim oslobadanjem aktivne supstance ili za proizvodnju razlicitih oblika koji
mogu da poboljSaju adherencu. Za ovu grupu pacijenata ne postoji mnogo registrovanih lekova na
trzistu, prvenstveno zbog izazova da se maskira ukus, omoguéi gutanje farmaceutskog oblika i da se
doza prilagodi uzrastu i tezini deteta (115).

U bolnickim apotekama 3D Stampa bi poseban uticaj mogla imati u klinickim ispitivanjima i
leCenju manje grupe pacijenata, kao Sto su pacijenti koji boluju od retkih bolesti (10). Sve popularniji
postaje pristup gde ¢e za pacijente moci da se odredi doza leka u skladu sa zahtevima njihove bolesti
(37). Namenski softver mogao bi da generiSe informacije koje pacijent sam obezbedi, a koje se zatim
koriste za Stampanje lekova putem li¢nog uredaja za 3D Stampanje na nivou apoteke. Takav pristup bi
se mogao Koristiti za podrSku udaljenim oblastima, vojnim operacijama i oblastima pogodenim
katastrofama. Prednosti takvog pristupa ukljucuju smanjenje nestasSice i prekomernog trosenja lekova,
kao i lak pristup lekovima (116). Moguc¢nost ,,izrade na zahtev”” moze biti korisna za javno zdravlje
kada je potrebno Stampanje sredstava koje je potrebno izraditi u kratkom vremenskom periodu, kao i
kada se izraduju nestabilni lekovi za neposrednu primenu (37).

1.3.2. Primena u personalizovanoj medicini

Personalizovana medicina je termin koji se &esto koristi, medutim nema jasnu definiciju. Cesto
se oznacava kao efekat odgovora genoma na terapiju i potencijal razdvajanja pacijenata sa razli¢itim
odgovorima na primenjene lekove i obezbedivanja prilagodenih tretmana za njih. Ovaj pogled na
personalizovanu medicinu se Cesto kritikuje jer iskljucuje aspekt kao $to je isporuka aktivne supstance.
Alternativna definicija personalizovane medicine podrazumeva omogucavanje doziranja i isporuke
lekova pojedincima na bezbedan i efektivan naéin (117). Personalizovano doziranje omogucéava
prilagodavanje koli¢ine aktivne supstance u zavisnosti od telesne tezine i metabolizma pacijenta. Ova
terminologija javila se kao odgovor na to §to je primeceno da pacijenti sa slicnim simptomima ¢esto
imaju razli¢ite bolesti, i da kod nekih pacijenata koji imaju istu bolest primena iste terapije ne dovodi
do istih efekata — kod nekih je uspesna, dok kod nekih nije (10, 37).

Idealan nacin doziranja u personalizovanoj terapiji bio bi jednostavan, precizan, jeftin i
prilagoden najve¢em broju pacijenata. Kod ¢vrstih farmaceutskih oblika, kao §to su tablete,
personalizacija terapije se vrsi deljenjem tableta, Sto moZe dovesti do toga da sadrZzaj u delovima tablete
bude razli¢it. Pored toga, deljenje tableta se razlikuje u zavisnosti ko to vr$i, kao 1 kojom metodom
(rukom, nozZem, uredajima). Te¢ni farmaceutski oblici su pogodniji za personalizovano doziranje koje
se vrsi preko proracuna doze u odredenoj zapremini, pretpostavljaju¢i da je farmaceutski proizvod
homogen. Medutim, 1 tu postoji mogucnost nepreciznosti, kao $to su pogreSni proracuni za broj kapi
koji se uzima, efekat oblika kaSike na preciznost doziranja i pogresno oCitavanje zapremine sa Spriceva.
Za personalizovanu terapiju bio bi potreban novi vid proizvodnje, gde bi se vrsila proizvodnja manjih
serija (117). Za sada ne postoji postupak kojim bi se rutinski mogle proizvoditi personalizovane tablete,
buduc¢i da je industrijska proizvodnja tableta neprikladna za proizvodnju lekova namenjenih za terapiju
pojedinac¢nog pacijenta (28).

Farmakogenomika i doziranje zasnovano na farmakokinetici, kao i detaljno analiziranje
klini¢kih podataka mogu pomo¢i pri izboru optimalnih lekova i doziranja na osnovu jedinstvenog
genetskog profila, fiziologije i metabolizma pacijenta, pri ¢emu se umanjuju Stetne reakcije na lek i
troskovi lecenja. 3D Stampani lekovi mogu biti od posebnog znacaja za pacijente koji reaguju razlicito
na iste lekove, kada lekar ili farmaceut mogu da koriste podatke o pacijentu kako bi omogucili
proizvodnju farmaceutskog oblika sa dozom koja odgovara individualnom pacijentu. Pored toga,
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upotreba 3D Stampanja u farmaciji omogucava dizajn leka u pogledu veli€ine, izgleda i brzine isporuke
leka. U buducénosti se uloga 3D Stampe ogleda u koris¢enju ove tehnologije u bolnickim apotekama 1
apotekama na primarnom nivou zdravstvene zastite, pri ¢emu se eliminiSe potreba za skladiStenjem
velikog broja lekova. Poseban znacaj ogledao bi se u izradi lekova za personalizovanu terapiju u hitnim
slu¢ajevima (3, 118).

1.3.3. 1zazovi za primenu 3D §tampe u farmaciji

Kontinuiran razvoj 3D §tampe zahteva viziju, novac i vreme. Siri razvoj 3D §tampe obuhvatao
bi optimizaciju i dokazivanje performansi softverskih programa, razvoj novih ekscipijenasa, razvoj i
optimizaciju procesa proizvodnje za veci broj farmaceutskih proizvoda, kao i klini¢ke studije koje bi
pokazale efikasnost, bezbednost i stabilnost novih 3D Stampanih formulacija. Ocekuje se da ce
regulatorne mere za formulacije dobijene 3D Stampom biti stroge, kako bi se iskljucilo ilegalno
Stampanje lekova (103). Trenfield i saradnici su prvi kombinovali 2D i 3D tehnologije Stampanja kako
bi omogucdili dvostruki mehanizam za pracenje i borbu protiv falsifikovanja lekova, Stampanjem QR
kodova i matrica podataka na povrSini 3D Stampanih farmaceutskih oblika. Ideja je da se omoguci
skeniranje pomoc¢u telefona kako bi se dobile unete informacije o leku, pacijentu i lekaru koji je
propisao lek (119).

Ograniceni izbor materijala koji su na raspolaganju za 3D Stampanje predstavlja izazove u
koriS¢enju ove tehnologije u razli¢itim industrijama, pa zbog toga postoji potreba za daljim razvijanjem
odgovaraju¢ih materijala, ¢cime bi se omogucilo 1 pobolj$anje mehanickih osobina 3D Stampanih oblika
(113). Vecina polimera koji se koriste u razvoju konvencionalnih farmaceutskih oblika nemaju
pogodne karakteristike za 3D Stampanje, ili su previse krti 1 lomljivi ili meki 1 savitljivi, ¢ime se
otezava sam proces Stampanja (120, 121). LoSe mehanicke osobine i anizotropno ponasanje 3D
Stampanih delova koje se uocava kod pojedinih tehnologija 1 dalje ograni¢avaju potencijal Stampanja u
velikim koli¢inama. Takode, promene u okruZenju u kome se vrsi Stampanje uticu na kvalitet gotovih
proizvoda (122). Jedan od glavnih nedostataka 3D Stampe su praznine koje ostaju izmedu slojeva
materijala. Ta dodatna poroznost koja se javlja prilikom Stampanja moze biti vrlo visoka 1 moze da
smanji mehani¢ke performanse zbog smanjenog medusobnog vezivanja izmedu stampanih slojeva (57).
Pri koris¢enju 3D Stampanja za izradu tableta, potrebno je ispitati efekte geometrije i profile brzine
rastvaranja aktivnih supstanci iz farmaceutskog oblika (37).

Jedan od izazova kod aditivne proizvodnje je moguci slojevit izgled finalnog proizvoda. Izgled
kod nekih struktura nije toliko bitan kada se $tampani deo dalje preraduje, medutim u farmaciji je
izgled farmaceutskog proizvoda od izuzetnog znacaja. Ove potesko¢e mogu da se umanje naknadnom
obradom, poput sinterovanja. Zadata debljina sloja i definisana debljina proizvoda odreduje broj
slojeva koji ¢e se Stampati, pa zbog toga slojeviti izgled finalnog proizvoda moze da se ogranici
smanjenjem broja slojeva. Kod FDM i inkjet tehnologija se ovakav izgled ¢esce javlja u poredenju sa
tehnikama koje koriste prasak ili fotopolimere (113).

3D sStampanje predstavlja pogodnu tehniku za Stampanje farmaceutskih oblika sa razli¢itim
aktivnim supstancama, medutim bitno je da se na svakom sluc¢aju pojedinacno ispita uticaj 3D Stampe
na fizicko-hemijske karakteristike aktivne i pomo¢nih supstanci. Razlog tome je $to na efikasnost
svakog leka uti¢u interakcije izmedu aktivne supstance i ekscipijenasa, polimorfne promene 1 stabilnost
u farmaceutskom obliku (103).

Izbor aktivne supstance zavisi od njene stabilnosti pod uslovima Stampe. FDM tehnologija
zahteva visoke temperature, pa je izbor aktivnih supstanci ograni¢en na one koje su termostabilne.
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Aktivne supstance koje se koriste u SLA ili DLP tehnologiji treba da budu stabilne na zracenje pri
talasnoj duzini na kojoj se Stampaju i otporne na oSteCenja prouzrokovana reakcijom
fotopolimerizacije. Problemi koji mogu nastati pri Stampi bi se mogli smanjiti naknadnim
postprocesovanjem proizvoda, ali to zahteva dodatni korak i1 utiCe 1 na karakteristike farmaceutskog
oblika (102). 3D stampanje zasnovano na fotopolimerizaciji izvodi se na sobnoj temperaturi, medutim
moguce je da dode do porasta temperature usled egzotermnih reakcija fotopolimerizacije. Pokazano je
da kada se fotopolimerizacione disperzije izloze svetlosti dolazi do rasta temperature do 55 °C u toku
prve 3 sekunde (123), medutim do sada nije zapaZena degradacija aktivnih supstanci u toku
fotopolimerizacionih procesa (52).

Iako postoje mnoge tehnicke poteskoce za 3D Stampu razliCitih farmaceutskih proizvoda,
pretpostavka je da ¢e razvoj novih materijala i unapredenje aditivne proizvodnje dovesti do
prevazilazenja ovih poteskoca u buduénosti (102). Smatra se da bi brza primena 3D Stampe u farmaciji
bila kada bi se za poéetak kombinovala sa konvencionalnim farmaceutskim tehnologijama (103).

1.3.4. Regulatorni aspekt

Iako se duzi niz godina vrSe istrazivanja u oblasti 3D Stampe lekova i pokazane su njene brojne
prednosti, mnogi klinicki centri i dalje ne usvajaju ovu tehnologiju zbog regulatornih izazova, buduci
da trenutno nema dovoljan broj studija koje bi dokazale moguénost dobijanja proizvoda konzistentnog
kvaliteta, §to je otezano i nedostatkom postmarketinskih podataka (124). Pored toga, veéina 3D
Stampaca koji se koriste u pripremi farmaceutskih oblika u dosadaS$njim istrazivanjima predstavljaju
lako dostupne Stampace koji nisu namenjeni isklju¢ivo za farmaceutsku upotrebu i nisu u skladu sa
zahtevima dobre proizvodacke prakse (engl. Good Manufacturing Practice, GMP) (11). Tek nedavno
su se na trziStu pojavili prvi 3D Stampaci namenjeni za primenu u GMP okruZenju.

Za sada postoji smernica objavljena od strane Americ¢ke agencije za hranu i lekove (engl. Food
and Drug Administration, FDA), pod nazivom Tehnicka razmatranja za medicinska sredstva dobijena
aditivnom proizvodnjom (engl. Technical Considerations for Additive Manufactured Medical Devices),
koja se odnosi na specifiénost izrade medicinskih sredstava 3D Stampanjem (125). Medutim,
regulatorni zahtevi su strozi kada je u pitanju proizvodnja lekova u poredenju sa proizvodnjom
medicinskih sredstava (124). Dok je tradicionalna serijska proizvodnja podlozna intenzivnom nadzoru
od strane regulatornih tela, zdravstvene agencije i agencije za lekove nisu regulisale sve tehnologije 3D
Stampanja (3).

Ogroman napredak u oblasti 3D Stampe lekova ostvaren je 2015. godine kada je FDA odobrila
prvi 3D Stampani lek, Spritam® (levetiracetam), §to je sprovedeno konvencionalnim putem za
proizvode serijske proizvodnje. Njegova proizvodnja Se zasniva na naizmeni¢nom formiranju sloja

praska i sloja vezivnog sredstva pri ¢emu dolazi do stvaranja ¢vrstog, visoko poroznog farmaceutskog
oblika (126).

Budu¢i da ne postoje regulatorne smernice koje preporucuju odredene testove za 3D Stampane
oblike, jo$ uvek postoje izazovi koje je potrebno resiti, a odnose se na klinicke aspekte, odredivanje
kriticnih procesnih parametara, kriti€nih atributa materijala, kao i na definisanje kriterijjuma za
testiranje gotovih proizvoda (127). Jo§ uvek nije dovoljno jasno da li ¢e regulatorno odobrenje biti
potrebno samo za gotov proizvod ili za sve stadijume dizajna i proizvodnje farmaceutskog proizvoda
(128). Kancelarija za testiranje i istrazivanje u sklopu Centra za procenu i istrazivanje lekova (engl.
Center for Drug Evaluation and Research) u saradnji sa Centrom za uredaje i radiolosko zdravlje (engl.
Center for Devices and Radiological Health) bavi se reSavanjem pitanja kao §to su stepen kontrole 3D
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Stampaca, materijala za Stampanje, meduproizvoda i gotovih proizvoda, kako bi se osigurao kvalitet 3D
Stampanih lekova (127).

1.4. Postupak proizvodnje ¢vrstih farmaceutskih oblika 3D Stampom

U proizvodnji ¢vrstih farmaceutskih oblika, bez obzira koja tehnologija se koristi, procedura 3D
Stampanja moze da se svede na sledeca tri koraka (104):

1. Dizajniranje: NajceS¢e se dizajn vr$i pomocu CAD softvera. Kreira se 3D oblik Zeljenog
farmaceuskog preparata, nakon Cega se najceS¢e vrsi prevodenje u STL datoteku. Ciljane
karakteristike biraju se tako da odgovaraju preklinickim ili klinickim zahtevima za farmaceutski
oblik.

2. Razvoj: Tehnika 3D Stampanja, ekscipijensi koji ¢e se koristiti i parametri Stampanja biraju se u
zavisnosti od karakteristika aktivne supstance i Zeljenih ishoda.

3. Stampanje: Formulacija se dobija §tampanjem sloj po sloj, na na¢in koji varira zavisno od
izabrane tehnike $tampanja, gde se podrazumeva da se u 3D Stampa¢ postavljaju ekscipijensi i
aktivna supstanca.

Proizvodni proces je potpuno kompjuterski kontrolisan postupak, $to predstavlja jednu od glavnih
prednosti zbog smanjenog vremena i troskova razvoja i proizvodnje, jer se svaka zeljena promena u
kona¢nom objektu moze posti¢i modifikacijom pocetne datoteke (129).

1.5. Model aktivne supstance
1.5.1. Propranolol-hidrohlorid

Propranolol je antagonista beta adrenergickih receptora koji ima Siroku primenu u tretmanu
angine pektoris, artimija i hipertenzije. Uobi¢ajena doza je 30-60 mg, do 120 mg dnevno (130).
Propranolol-hidrohlorid ima dva polimorfna oblika. Klasifikuje se u klasu | po Biofarmaceutskom
sistemu klasifikacije (BSK) kao visoko permeabilna i visoko rastvorljiva supstanca (131). Strukturna
formula propranolol-hidrohlorida predstavljena je na Slici 7.
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Slika 7. Strukturna formula propranolol-hidrohlorida

Zelatin-polivinilpirolidon i Zelatin-polivinilalkohol mukoadhezivni bukalni filmovi sa
propranolol-hidrohloridom dobijeni su 3D tehnikom §tampanja ekstruzije polu¢vrstog materijala (132).
Krause i saradnici su uspe$no proizveli ekstruzijom topljenjem filamente sa propranolol-
hidrohloridom, a nakon toga i mini tablete dijametra izmedu 1,5 i 4,0 mm (115). Tehnika 3D Stampanja
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koriS¢ena je za Stampanje omotaca sa razliitim dizajnom za kontrolisanje/modifikaciju oslobadanja
aktivne supstance sa trenutnim oslobadanjem. Omota¢ od celulozeacetata odStampan je tehnologijom
3D Stampanja zasnovanom na ekstruziji, gde je tableta propranolol-hidrohlorida sa trenutnim
oslobadanjem stavljena unutar omotaca u cilju postizanja produzenog oslobadanja aktivne supstance.
3D Stampani omotaci sa razliitim odnosima polimera koji kontroliSe brzinu oslobadanja aktivne
supstance (celulozaacetat) i agensa za formiranje pora (D-manitol) su omogucili kontrolu udela i brzine
oslobadanja propranolol-hidrohlorida iz obloZene tablete (133).

1.5.2. Ibuprofen

Ibuprofen spada u grupu nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) kao neselektivni
inhibitor enzima ciklooksigenaze-1 (COX-1) i ciklooksigenaze-2 (COX-2). Mada njegova
antiinflamatorna svojstva mogu biti slabija nego kod drugih NSAIL, ima izrazena analgeticka i
antipireticka svojstva. Uobicajena doza je 400 do 800 mg tri puta dnevno (134). Svrstava se u BSK
klasu Il (niska rastvorljivost i visoka permeabilnost) (135). Strukturna formula ibuprofena
predstavljena je na Slici 8.
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Slika 8. Strukturna formula ibuprofena

Kao model supstanca, ibuprofen je nasao primenu u viSe tehnologija 3D Stampanja za dobijanje
razli¢itih farmaceutskih oblika. Kori$¢en je kao aktivna supstanca u proizvodnji hidrogelova SLA 3D
tehnologijom. Uspesno su Stampani hidrogelovi sa do 30% (m/m) vode 1 10% (m/m) ibuprofena, gde su
profili brzine rastvaranja aktivne supstance iz dobijenih hidrogelova zavisili od udela vode. Kod
hidrogelova sa ve¢im udelom vode pokazano je brze rastvaranje aktivne supstance iz formulacije (82).
Ispitivanje uticaja faktora formulacije na moguénost 3D S$tampanja DLP tehnologijom, kao i
optimizacija predvidanja brzine rastvaranja iz 3D Stampanih tableta ibuprofena koris¢enjem neuronskih
mreza predstavljeno je u radu Madzarevi¢ i saradnika (61). Ispitana je i mogucénost Stampanja tableta
ibuprofena sa produzenim oslobadanjem LCD 3D §tampom na talasnoj duzini od 450 nm i procenjene
su karakteristike Stampanih tableta (136). 3D DLP Stampom dobijene su, takode, tablete ibuprofena na
talasnim duzinama 385 i 405 nm, gde su uradene in vivo studije farmakokinetike sa in vitro-in vivo
korelacijom (137). Chung i saradnici su FDM Stampanjem dobili tablete ibuprofena sa brzim
oslobadanjem aktivne supstance, koris¢enjem Polyox WSR N80 polimera (138). 3D Stampanje
zasnovano na mikro-ekstruziji koris¢eno je za proizvodnju tableta za zZvakanje sa ibuprofenom za
pedijatrijsku upotrebu primenom polimera za maskiranje ukusa (139). Ibuprofen je koris¢en kao model
supstanca za 3D Stampanje upotrebom etilceluloze za produzeno oslobadanje aktivne supstance
tehnikom modelovanja fuzionim deponovanjem (140).
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1.5.3. Karvedilol

Karvedilol je trea generacija neselektivnih [B-blokatora, sa osobinama ol-adrenergickih
blokatora i dodatno antioksidativnim dejstvom. Blokadom 1 i B2 adrenergickih receptora dovodi do
poboljsane funkcije miokarda kod sréane insuficijencije (141). Karvedilol pripada klasi 11 po BSK
sistemu klasifikacije, zbog niske rastvorljivosti i niske bioloSke raspolozivosti koja iznosi oko 25%
(142). Kod hipertenzije inicijalna doza karvedilola je 12,5 mg jednom dnevno, pa se povecava nakon
dva dana na 25 mg dva puta dnevno. MozZe se davati i inicijalna doza od 6,25 mg dva puta dnevno §to
se povecava na 12,5 mg dva puta dnevno. Ukoliko je potrebno, doza se moze dalje povecavati u
intervalima od najmanje dve nedelje, do 50 mg jednom dnevno ili podeljeno u vise doza (143).
Strukturna formula karvedilola predstavljena je na Slici 9.
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Slika 9. Strukturna formula karvedilola

3D inkjet stampa sa UV ocvr§¢avanjem koriSéena je za proizvodnju Cvrstih farmaceutskih
oblika sa nisko rastvorljivom aktivnom supstancom, karvedilolom. Odstampano je nekoliko
jednostavnih geometrija (prsten, mreZa, cilindar, tanak film) i procenjen je uticaj odnosa povrsine 1
zapremine na oslobadanje. Rezultati su pokazali da je moguce koristiti UV injket 3D tehnologiju
Stampanja da bi se dobile Cvrste disperzije pogodne za poboljSanje brzine rastvaranja nisko rastvorljive
aktivne supstance (144).

1.5.4. Losartan-kalijum

Losartan je antagonista receptora angiotenzina II, sa antihipertenzivnom aktivno$c¢u, uglavnom
zbog selektivne blokade AT1 receptora i1 posledicnog smanjenog dejstva angiotenzina II. Koristi se u
terapiji hipertenzije i1 sr€ane insuficijencije, posebno kod pacijenata kod kojih se javi kaSalj sa
koriS¢enjem inhibira angiotenzin konvertujuc¢eg enzima (ACE). Takode se koristi za smanjenje rizika
od mozdanog udara kod pacijenata sa hipertrofijom leve komore, i u le€enju dijabetesne nefropatije.
Losartan se daje oralno kao kalijumova so, losartan-kalijum (Slika 10). Maksimalni hipotenzivni efekat
se postize za oko 3 do 6 nedelja nakon pocetka leCenja. Kod hipertenzije, uobicajena doza losartan-
kalijuma je 50 mg jednom dnevno. Doza se moze povecati, ako je potrebno, na 100 mg dnevno kao
pojedinacna doza ili u dve podeljene doze. Koristi se u terapiji sr¢ane insuficijencije kod starijih od 60
godina. Pocetna doza od 12,5 mg se daje jednom dnevno i moze se udvostruciti u nedeljnim
intervalima do uobicajene doze odrzavanja od 50 mg, jednom dnevno. Kod dijabetesne nefropatije,
losartan-kalijum se daje u pocetnoj dozi od 50 mg jednom dnevno, koja se povecava na 100 mg jednom
dnevno u zavisnosti od krvnog pritiska (145). Mogu se naci razliciti podaci u literaturi za BSK
klasifikaciju, pa tako se navodi da pripada klasi 11l (visoka rastvorljivost, niska permeabilnost), kao i
klasi 1V (niska rastvorljivost i niska permeabilnost) (146).
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Slika 10. Strukturna formula losartan-kalijuma

Pineda-Alvarez i saradnici su razvili i vrSili karakterizaciju biorazgradivih polimernih nizova
mikroiglica sa losartan-kalijumom u prahu i sa nanoc¢esticama sa losartan-kalijumom dispergovanim u
polimernom matriksu (skrob/Zelatin), pri ¢emu je kalup za proizvodnju mikroiglica dobijen 3D
Stampom (147). Nema daljih podataka u literaturi o kori§¢enju losartan-kalijuma kao aktivne supstance
u farmaceutskim oblicima dobijenim 3D Stampom.

1.5.5. Aripiprazol

Aripiprazol se smatra delimi¢nim dopaminergi¢nim agonistom, koji deluje i na postsinapticke
D2 receptore i1 presinapticke autoreceptore. Pored toga, aripiprazol pokazuje delimi¢ni agonizam na
serotoninske 5-HT;a receptore i antagonizam na 5-HT,a receptore (148). Za tretman Sizofrenije,
inicijalna doza aripiprazola je 10 ili 15 mg jednom dnevno, dok se kod manije u SAD kod bipolarnog
poremecaja koristi inicijalna doza od 30 mg jednom dnevno, §to moze biti smanjeno na 15 mg dnevno.
U Velikoj Britaniji preporucuje se inicijalna doza od 15 mg jednom dnevno (143). Klasifikuje se kao
jedinjenje klase IV u BSK sistemu Kklasifikacije (nisko rastvorljiv i nisko permeabilan) (149).
Strukturna formula aripiprazola predstavljena je na Slici 11.
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Slika 11. Strukturna formula aripiprazola

Pokazano je da Stampanje orodisperzibilnih filmova FDM tehnologijom, sa aktivhom
supstancom nisko rastvorljivom u vodi, kao Sto je aripiprazol, moze da ima prednosti u pogledu brzine
rastvaranja aktivne supstance. Amorfizacija aripiprazola i porozna struktura Stampanog filma doveli su
do povecanja brzina rastvaranja u poredenju sa izlivenim filmovima, koji, medutim, imaju nesto bolja
mehanic¢ka svojstva zbog njihove kontinuirane strukture (107).
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1.5.6. Paracetamol (Acetaminofen)

Paracetamol je Siroko koriS¢en analgetik i antipiretik (150). Ima dobru oralnu apsorpciju sa
poluvremenom eliminacije iz plazme od 1 do 4 h. Zbog kratkog poluvremena eliminacije, razvijeni su
brojni matriksni sistemi i sistemi oblozeni polimerima koji omogucavaju produzeno oslobadanje ove
aktivne supstance (151). Formulacije sa kontrolisanim oslobadanjem mogu da produze antipireticki i
analgeticki efekat odrzavanjem koncentracije paracetamola u plazmi, iako je moguce da dovedu do
odlozenog farmakoloSkog efekta usled relativno spore inicijalne brzine oslobadanja (152). Kao
antipiretici kod dece naj¢eSc¢e korisceni lekovi su paracetamol i ibuprofen (143). Strukturna formula
paracetamola predstavljena je na Slici 12.
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Slika 12. Strukturna formula paracetamola

Kada se primenjuje u preporu¢enoj dozi ima dobar bezbednosni profil sa manje
gastrointestinalnih nezeljenih efekata od aspirina i ibuprofena; akutno predoziranje kod odraslih (10-15
g paracetamola) moZze da izazove hepatocelularnu nekrozu, dok doze od 20 do 25 g mogu potencijalno
da budu fatalne (143, 153).

Poznata su dva polimorfna oblika paracetamola: forma I je monoklini¢ka kristalna forma, a
forma II je ortorombicni kristal. Forma I je uobifajena forma i ovaj oblik je stabilniji na sobnoj
temperaturi u odnosu na formu Il (154). Ortorombi¢ni paracetamol je pogodan za direktno tabletiranje
kompresijom 1 moZe imati nizu rastvorljivost. Apsolutna bioloska raspoloZivost je u rangu 62-89%, §to
je posledica presistemskog metabolizma od oko 20% oralne doze. Pik koncentracije u plazmi dostize se
u toku 0,17-1,2 h nakon primene doze. Prema Biofarmaceutskom sistemu klasifikacije, paracetamol se
nalazi na granici izmedu I 1 Il grupe, kao visoko rastvorljiva supstanca, dok permeabilnost prema
razli¢itim izvorima moze da se klasifikuje i kao niska i kao visoka (155).

Paracetamol je koriS€en u razliitim tehnikama 3D Stampe kao aktivna model supstanca za
proizvodnju tableta. Pokazana je proizvodnja 3D Stampanih tableta paracetamola razlicitih
geometrijskih oblika kako sa trenutnim, tako i sa modifikovanim oslobadanjem. U radu Goyanes i
saradnika (2015), paracetamol i kofein su koriS¢eni kao model supstance za ispitivanje moguénosti
inkorporacije dve aktivne supstance u tabletama dobijenim FDM tehnologijom upotrebom filamenata.
Pokazano je da su slojevi koji sadrze paracetamol jasno odvojeni od slojeva koji sadrze kofein (156).
Tehnologijom ekstruzije materijala Khaled i saradnici (2018) inkorporirali su visok udeo paracetamola
(81% m/m) u dobijene tablete razliCitog geometrijskog oblika. 1z Supljikavih tableta rastvoreno je 70%
aktivne supstance nakon 15 minuta ¢ime je postignuto trenutno oslobadanje, dok je za isti vremenski
period iz tableta oblika torusa i cilindri¢nih tableta rastvoreno samo 25% i 12%, respektivno, §to je
ukazalo na uticaj povrSine na brzinu rastvaranja aktivne supstance iz zadatog farmacceutskog oblika
(157). Cilj studije Wang i saradnika (2016) bio je da ispitaju mogucnost stereolitografskog Stampanja
tableta paracetamola sa modifikovanim oslobadanjem. Tablete su uspeSno Stampane i odredivanje
sadrzaja paracetamola u fotopolimerizacionom rastvoru i u tabletama pokazalo je da malo niZi sadrzaj
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odreden u tabletama u odnosu na fotopolimerizacioni rastvor moze biti zbog nepotpunog oslobadanja
paracetamola iz polimernog maktriksa (57). Paracetamol je koris¢en i kao model supstanca za
proizvodnju tableta tehnikom stereolitografije u radu Healy i saradnika (2019), gde je pokazano da
primena razli¢itih aktivnih supstanci moze da ima uticaj na dimenzije Stampanih tableta (158). Fina i
saradnici pokazali su da paracetamol moze da bude pogodna aktivna supstanca i za proizvodnju tableta
tehnikom selektivnog laserskog sinterovanja, pri ¢emu su koriS¢eni razlic¢iti ekscipijensi i nije doslo do
degradacije aktivne supstance u toku procesa 3D Stampanja (43).

1.5.7. Atomoksetin-hidrohlorid

Atomoksetin-hidrohlorid je selektivni inhibitor preuzimanja noradrenalina koji se koristi u
terapiji poremecaja sa deficitom paznje i hiperaktivno$¢u (engl. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD) kod odraslih i dece starije od 6 godina. Koristi se kao hidrohlorid, iako se doze
izrazavaju kao baza, pri ¢emu je 11,4 mg atomoksetin-hidrohlorida ekvivalentno sa 10 mg
atomoksetina (143).

Ima visoku rastvorljivost u vodi 1 permeabilnost kroz bioloske membrane, Sto omogucava brzu
apsorpciju nakon peroralne primene (159). Apsolutna bioloSka raspolozivost varira od 94% kod brzih
metabolizera do 63% kod sporih metabolizera. Poluvreme eliminacije je ~20 h kod sporih
metabolizera, dok je kod brzih metabolizera 5 h, a kod obe grupe se metaboliti u najve¢em procentu
(80%) izluéuju urinom (160). Atomoksetin-hidrohlorid pripada BSK klasi | zbog visoke permeabilnosti
I visoke rastvorljivosti, i pokazuje metabolizam prvog prolaza (161). Nema znacajnih studija koje
procenjuju farmakokinetiku atomoksetina kod starijih i kod dece.

Komercijalno dostupne kapsule su od 10, 18, 25, 40 i 60 mg (160). Kod odraslih, adolescenata i
dece teze od 70 kg, inicijalna doza je 40 mg dnevno, pa se postepeno povecava nakon najmanje 7 dana,
do 80 mg dnevno; u Sjedinjenim Americkim DrZavama povecanje doze moZe da se vrSi nakon
minimum 3 dana. Slede¢e povecanje doze do maksimalnih 100 mg dnevno moze da se vr$i nakon 2 do
4 nedelje. Kod dece i adolescenata koji imaju 70 kg i manje, inicijalna doza treba da bude oko 500
ng/kg dnevno, §to moze postepeno da se povecava do oko 1,2 mg/kg dnevno. Maksimalna dnevna doza
kod ove grupe ne bi trebalo da prelazi 1,4 mg/kg ili 100 mg, odnosno manju od te dve doze. Doza mozZe
da se primeni odjednom ujutru ili podeljena na dva puta: ujutru i kasno popodne / rano uvece (143).
Strukturna formula atomoksetin-hidrohlorida predstavljena je na Slici 13.
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Slika 13. Strukturna formula atomoksetin-hidrohlorida

U radu Stanojevic¢ i saradnika, atomoksetin-hidrohlorid koris¢en je kao model supstanca za 3D
Stampu tableta sa trenutnim i modifikovanim oslobadanjem (111).
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2. Ciljevi istrazivanja

Cilj istrazivanja, sproveden kroz tri faze, podrazumevao je razvoj 1 karakterizaciju
fotopolimerizacionih disperzija i 3D Stampanih tableta koje su dobijene tehnikom digitalne obrade
svetlosti.

U prvoj fazi eksperimentalnog rada, cilj je bio ispitati mogucnost koris¢enja DLP tehnike 3D
Stampe kako bi se dobile tablete sa aktivnim supstancama razli¢itih fizicko-hemijskih i
biofarmaceutskih svojstava. Dodatno, cilj je bio i ispitivanje uticaja molekulske mase fotopolimera i
vrste fotoinicijatora na uspesnost Stampe i1 karakteristike kvaliteta dobijenih tableta. Na osnovu
rezultata iz ove faze, izabrani su fotopolimer i fotoinicijator koji su se dalje koristili u naredne dve faze
istrazivanja.

U drugoj fazi istrazivanja, Cilj je bio da se ispita uticaj upotrebe hidrofilnih ekscipijenasa (PEG
400, NaCl i manitola) na izgled, dimenzije, masu i zateznu ¢vrstocu dobijenih tableta, kao i na brzinu
rastvaranja aktivne supstance iz tableta. Cilj je bio da se analizom strukture tableta nakon Stampanja i
nakon ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz tableta razjasne mehanizmi kojima se aktivna
supstanca oslobada iz tableta dobijenih ovom tehnikom 3D Stampe.

U trecoj fazi, cilj istrazivanja podrazumevao je ispitivanje mogucnosti upotrebe DLP tehnike za
Stampanje lekova kada je aktivna supstanca suspendovana u razli¢itim udelima u polaznoj placebo
smesi. VrSena je karakterizacija fotopolimerizacionih suspenzija u cilju povezivanja dobijenih rezultata
sa karakteristikama Stampanih tableta. Pored toga, cilj je bio da se DLP stampom dobiju tablete u
terapijskim dozama, za personalizovanu terapiju i primenu kod pedijatrijske populacije.
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3. Eksperimentalni deo

3.1. Uticaj sastava formulacije fotopolimerizacionih disperzija na moguénost DLP
Stampe tableta i kritine karakteristike kvaliteta tableta

U prvoj fazi istrazivanja ispitan je uticaj sastava fotopolimerizacionih disperzija na procesne
parametre i testirane su mogucnosti, prednosti i nedostaci DLP 3D Stampe. Upotrebom akrilatnog
fotopolimera razlic¢ite molekulske mase, dva fotoinicijatora sa potpuno razli¢itim karakteristikama i pet
razli¢itih aktivnih supstanci, dobijen je uvid na koji na¢in svaka od pripremljenih fotopolimerizacionih
disperzija uti¢e na proces Stampanja 1 karakteristike dobijenih tableta. Ova faza predstavlja
eksperimentalnu osnovu, gde su na osnovu dobijenih rezultata izabrani fotopolimer i fotoinicijator za
naredne dve istrazivacke faze.

3.1.1. Materijali

Pripremljene su razli¢ite fotopolimerizacione disperzije koriste¢i kao fotopolimere
polietilenglikoldiakrilat (PEGDA) razli¢itih molekulskih masa: PEGDA 250 (Sigma-Aldrich, Japan) i
PEGDA 700 (Sigma-Aldrich, Japan). Kao fotoinicijatori koriséeni su difenil (2,4,6-trimetilbenzoil) fosfin
oksid (DPPO, Sigma-Aldrich, Nemacka) ili smesa riboflavina (donacija kompanije Galenika a.d., Srbija)
I trietanolamina (Ph. Eur. 11) (RT).

Model supstance za pripremu fotopolimerizacionih disperzija bili su propranolol-hidrohlorid
(donacija kompanije Galenika a.d., Srbija), ibuprofen (donacija kompanije Galenika a.d., Srbija),
karvedilol (donacija kompanije Hemofarm a.d., Srbija), losartan-kalijum (donacija kompanije Galenika
a.d., Srbija) i aripiprazol (donacija kompanije Hemofarm a.d., Srbija), aktivne supstance razli¢itih fizi¢ko-
hemijskih 1 biofarmaceutskih karakteristika, kako bi se procenile mogucnosti i nedostaci DLP
tehnologije.
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3.1.2. Metode
3.1.2.1. Priprema fotopolimerizacionih disperzija

Pripremljeno je 20 formulacija sa razliitim aktivnim supstancama, fotopolimerima i
fotoinicijatorima (Tabela 1). Kod svake fotopolimerizacione disperzije prvo su mesani fotopolimer i
aktivna supstanca, nakon ¢ega je dodat fotoinicijator (Slika 14).

Tabela 1. Sastav formulacija

Supstanca  Aktivna PEGDA PEGDA DPPO Riboflavin TEA
< supstanca 700 250 (Y6m/m) ©%m/im)  (Y%em/m)
Formulacije (Yom/m)  (Yom/m)  (Yom/m)

P1 10,00 89,00 - 1,00 - -
P2 10,00 89,00 - - 0,10 0,90
P3 10,00 - 89,00 1,00 - -
P4 10,00 - 89,00 - 0,10 0,90
11 10,00 89,00 - 1,00 - -
12 10,00 89,00 - - 0,10 0,90
13 10,00 - 89,00 1,00 - -
14 10,00 - 89,00 - 0,10 0,90
K1 10,00 89,00 - 1,00 - -
K2 10,00 89,00 - - 0,10 0,90
K3 10,00 - 89,00 1,00 - -
K4 10,00 - 89,00 - 0,10 0,90
L1 10,00 89,00 - 1,00 - -
L2 10,00 89,00 - - 0,10 0,90
L3 10,00 - 89,00 1,00 - -
L4 10,00 - 89,00 - 0,10 0,90
Al 10,00 89,00 - 1,00 - -
A2 10,00 89,00 - - 0,10 0,90
A3 10,00 - 89,00 1,00 - -
A4 10,00 - 89,00 - 0,10 0,90

P formulacije — formulacije koje sadrze propranolol-hidrohlorid
| formulacije — formulacije koje sadrze ibuprofen

K formulacije — formulacije koje sadrze karvedilol

L formulacije — formulacije koje sadrze losartan-kalijum

A formulacije — formulacije koje sadrZe aripiprazol
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Fotopolimer :> Fotopolimer +
Aktivna
Aktivna supstanca 5 RS L
/- Aktivna supstanca DPPO

- >

] Riboflavin TEA Fotopolimerizacione

disperzije za stampanje
Fotopolimer ‘-\ /- perzij panj
Fotopolimer Fot?polimer +
+ Aktivna

supstanca +

Aktivna supstanca Riboflavin-TEA

Slika 14. Priprema fotopolimerizacionih disperzija za 3D Stampanje

Svaka formulacija u svom sastavu ima fotopolimer PEGDA (molekulske mase 250 ili 700).
Koris¢ena su dva razli¢ita fotoinicijatora: DPPO i riboflavin sa trietanolaminom (RT) u fiksnom
odnosu, gde riboflavin ima ulogu fotoinicijatora, a trietanolamin koinicijatora. Pripremljeno je 50 g
svake fotopolimerizacione disperzije, meSanjem na magnetnoj mesalici, zaStiCeno od svetlosti u
trajanju od 12 h.
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3.1.2.2. Proces 3D Stampanja

Cilindrican oblik tableta (8 mm - 2 mm - 2 mm) dizajniran je koriS¢enjem Autodesk Fusion 360
programa (Autodesk Inc, SAD), nakon ¢ega je dizajn prenet u ChiTuBox 64 progam kako bi se podesili
parametri Stampe. Koris¢en je DLP 3D stampa¢ Duplicator 8 (Wanhao, Zhejiang, Kina) sa
modifikovanom plo¢om za $tampanje (ploca DLP stampaca Duplicator 7, Wanhao, Zhejiang, Kina).
Parametri Stampe prikazani su u Tabeli 2.

Tabela 2. Parametri stampe podeseni u ChiTuBox 64 programu

IzloZenost donjih  IzloZenost preostalih  Procenjeno vreme

Formulacija slojeva (s) slojeva (s) Stampe
P1 20 10 7 min
P2 1000 800 4 h 46 min
P3 20 10 7 min
P4 1000 800 4 h 46 min
11 20 10 7 min
12 2000 1000 6 h 59 min
13 20 10 7 min
14 2000 1000 6 h 59 min
K1 30 15 9 min
K3 40 20 11 min
L1 15 10 6 min
L2 1000 800 4 h 46 min
L3 25 20 10 min
L4 1000 800 4 h 46 min
Al 20 10 7 min
A2 500 300 2h
A3 20 10 7 min
A4 500 300 2h

P formulacije — formulacije koje sadrze propranolol-hidrohlorid
| formulacije — formulacije koje sadrze ibuprofen

K formulacije — formulacije koje sadrze karvedilol

L formulacije — formulacije koje sadrze losartan-kalijum

A formulacije — formulacije koje sadrze aripiprazol

Sve tablete su Stampane na talasnoj duZini od 405 nm. Debljina slojeva je podeSena na 0,1 mm,
sa 5 donjih slojeva koji imaju duZe vreme Stampe kako bi se omogucila njihova adhezija za plocu, pa
samim ti 1 iniciralo Stampanje. U zavisnosti od fotoinicijatora, podeSena su razliita vremena Stampe
donjih slojeva, kao i preostalih slojeva. Za svaku formulaciju istraZivanje je zapoceto sa minimalnim
vremenom Stampe, koje je povecavano tako da Stampanje bude uspesno. Prvo je podeSavana izloZzenost
donjih slojeva, a zatim i preostalih. Pri nizim parametrima od vrednosti navedenih u Tabeli 2. kod
svake aktivne supstance Stampanje nije bilo moguce, pa je ishod bio potpuno odsustvo
fotopolimerizacije, Stampanje samo donjih slojeva ili delimi¢no o¢vrS¢avanje slojeva. Znacaj variranja
ogleda se u tome da se pronadu parametri koji odgovaraju razli¢itim aktivnim supstancama u
kombinaciji sa razli¢itim fotopolimerom i fotoinicijatorom.
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Vreme Stampe donjih slojeva ispod 2000 s nije bilo dovoljno da se zapocne Stampa u
formulacijama K2 i K4, $to je dalje iskljuéilo ove formulacije iz analize, usled nemoguénosti dobijanja
tableta.

3.1.2.3. Merenje mase, dimenzija i odredivanje zatezne ¢vrstoce tableta

Masa je merena na uzorcima od po 20 tableta, dok je po 10 tableta svake formulacije koris¢eno
za merenje dimenzija (digitalni nonijus, Vogel Germany GmbH & Co. KG, Kevelaer, Nemacka) i
Cvrstine (uredaj za merenje Cvrstine, TBH 125D, Erweka, Langen, Nemacka). Zatezna Cvrstoca je
racunata koris¢enjem sledece jednacine (162):

2F
ox= o7 )
oy — zatezna Cvrstoca,
F — Cvrstina tableta,
D — dijametar tableta,
T — debljina tableta.

3.1.2.4. Polarizaciona svetlosna mikroskopija

Olympus BX53-P polarizacioni mikroskop (Olympus, Tokio, Japan) sa cellSens Entry
programom koriS¢en je za vizuelnu analizu tipa fotopolimerizacionih disperzija na 40x ili 100x
uvecanju. Fotopolimerizacione disperzije su razblazene ciklometikonom (1:1) kako bi se sprecila
aglomeracija Cestica. Tamo gde je bilo moguce dobiti homogen popre¢ni presek tableta, polarizaciona
svetlosna mikroskopija je koriS¢ena za vizuelizaciju strukture tableta 1 poredenje sa
fotopolimerizacionim disperzijama iz kojih su dobijene.

3.1.2.5. Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (FT-IR spektroskopija)

FT-IR spektri spraSenih tableta snimljeni su koris¢enjem Nicolet iS10 spektrometra
opremljenim ATR sistemom (Smart iTR, Thermo Scientific, Waltham, MA, SAD) sa ZnSe soCivima u
cilju identifikacije potencijalnih interakcija. Spektar je dobijen kao srednja vrednost 16 merenja na
talasnoj duzini 650-4000 cm™* i rezoluciji 4 cm™.

3.1.2.6. In vitro brzina rastvaranja aktivnih supstanci iz tableta

Brzina rastvaranja aktivnih supstanci iz svih 3D Stampanih tableta ispitivana je koriS¢enjem
USP IV (protoéna ¢elija, CE7 smart, Sotax, Svajcarska) aparature. Tri tablete svake formulacije
ispitivane su na 37 °C £+ 0,5 °C, pri protoku od 8 mL u minutu tokom 8 h. Fosfatni puffer pH 6,8
kori$éen je kao medijum za propranolol-hidrohlorid, ibuprofen i losartan-kalijum, dok je 0,1 M HCI
koriS¢ena za karvedilol i aripiprazol. Uzorkovano je 4 ml nakon 15, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 300, 360,
420 1 480 minuta i odmah je vrSena nadoknada istom zapreminom svezeg medijuma, dok su uzorci
filtrirani kroz 0,45 um membranski filter (Millipore, Bedford, MA, SAD). Koli¢ina rastvorenih aktivnih
supstanci odredena je UV/VIS spektrofotometrijom (Evolution 300, Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, SAD) na 290 nm za propranolol-hidrohlorid, 221 nm za ibuprofen, 235 nm za losartan-
kalijum, 241 nm za karvedilol i 250 nm za aripiprazol.

IzraCunati su faktor razlike (f1) i faktor sli¢nosti (f2) kako bi se poredili profili brzine rastvaranja
kada se koristi ista aktivna supstanca a razliCiti fotopolimeri i fotoinicijatori (Tabela 3). f; vrednosti do
15 i f, vrednosti vece od 50 pokazuju slicnost dva poredena profila (163).
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Tabela 3. Jednacine za izracunavanje faktora razlike i faktora slicnosti

Faktor Jednacina
. 2i=1lRe — Tl
Faktor razlike (f1) fi —T -100
t -0,5
1
Faktor sli¢nosti (f2) f, =50-log< |1+ EE(Rt —T,)2 100
n=1

N - broj vremenskih tacaka
Rt - srednja vrednost rastvorene aktivne supstance za referentni uzorak u vremenu t
Tt - srednja vrednost rastvorene aktivne supstance za test uzorak u vremenu t

3.1.2.7. Kinetika oslobadanja aktivnih supstanci iz tableta

Poredenje mehanizma oslobadanja aktivnih supstanci iz tableta dobijenih kori§¢enjem razlicitih
fotopolimera 1 fotoinicijatora vrSeno je uklapanjem podataka dobijenih tokom 8 h ispitivanja brzine
rastvaranja aktivnih supstanci u Cetiri matematicka modela koja opisuju kinetiku oslobadanja: nulti red,
prvi red, Higuchi i Korsmeyer-Peppas (Tabela 4). Koris¢en je DDSolver, dodatak Microsoft Excel
programu, razvijen od strane Zhang i saradnika, koji matematickim putem omogucava odredivanje
kinetike oslobadanja aktivne supstance. Koristi se kako bi se omoguéilo lakse modelovanje podataka o
rastvaranju primenom nelinearnih metoda optimizacije, pri ¢emu postoji ugradena biblioteka koja
sadrzi Cetrdeset Kinetickih modela. Ovaj dodatak programu smanjuje potencijalne greSke i omogucava
pogodan nacin za brzo i lako prikazivanje podataka. Za odredivanje najpogodnijeg modela poredene su
vrednosti prilagodenog koeficijenta determinacije (R%) (164, 165).

Tabela 4. Matematicki modeli za izracunavanje mehanizma oslobadanja aktivnih supstanci iz tableta

Matematicki model Jednacina

Nulti red M, /M, =Kt

Prvi red M;/M, = 100[1 — Exp(—K; - t)]
Higuchi model M. /M, = Ky, - t'/?
Korsmeyer-Peppas M. /My, = K, - t"

M,/M,, - frakcija (%) oslobodenog leka u vremenu t
Ko, K1, Kn, Kp - konstante oslobadanja aktivne supstance
n - eksponent oslobadanja koji ukazuje na mehanizam oslobadanja
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3.1.3. Rezultati i diskusija

3.1.3.1. Proces 3D Stampanja
Za proces 3D Stampe izabrano je pet model supstanci klasifikovanih u razliCite grupe
Biofarmaceutskog sistema klasifikacije (BSK sistem), razli¢itih terapijskih grupa i opsega doza
(Tabela 5).

Tabela 5. Tabelarni prikaz BSK, terapijske grupe i opsega doza aktivnih supstanci

Aktivna supstanca BSK Terapijska grupa Opseg doza

Neselektivni f3 -

Propranolol-hidrohlorid I (131) blokator (131)

10, 40, 1 80 mg (131)

Il (slaba kiselina)

Ibuprofen (135) NSAIL (134) 200-800 mg (134)
0Od 6,25 mg jednom
. Neselektivni B- ili dva puta dnevno,
Karvedilol I1(142) blokator (142) do 50 mg jednom
dnevno ili podeljeno
u viSe doza (143)
Selektivni Tablete za oralnu
Lalii Razli¢iiti podaci — antagonista upotrebu od 25 mg,
Losartan-kalijum I/ 1V (146) angiotenzinskih 50 mg ili 100 mg
receptora (146) (146)
Aripiprazol IV (149) Atipi¢ni antipsihotik ~ Dnevna doza od 2 do
(149) 30 mg (166)

PodeSeno je minimalno potrebno vreme Stampanja da bi se formirale tablete pravilnog oblika za
sve formulacije. Kada je RT smeSa koriS¢ena za fotoinicijaciju, najkrac¢e vreme Stampanja bilo je za
formulacije aripiprazola (2 h), dok je najduze bilo potrebno za dobijanje tableta ibuprofena (6 h i 59
min). Vreme proizvodnje za sve formulacije koje sadrze DPPO bilo je u rasponu od 6 do 11 minuta.
Promena vremena Stampanja moze biti jedan od nacina da se modifikuju mehanicke karakteristike
tableta za 3D Stampanje.

DPPO je komercijalno dostupan fotoinicijator koji apsorbuje svetlost izmedu 380-425 nm
(167), i efikasan je fotoinicijator pri koris¢enju PEGDA fotopolimera na talasnoj duzini Stampanja od
405 nm (95). Za efikasnu fotopolimerizaciju nije potrebno prisustvo koinicijatora (98), a pokazao je
stabilnost na vazduhu i lako rukovanje (168). U ovoj fazi istrazivanja, DPPO je omogucio znatno brze
ocvrS¢avanje 1 proizvodnju svih tableta u poredenju sa RT smeSom na ovoj talasnoj duzini (405 nm).
Izbor fotoinicijatora se pokazao kao presudan za svojstva dobijenih 3D Stampanih tableta, dok hemijska
selektivnost fotoinicijatora odreduje rezoluciju detalja (169).

33



Mirjana M. Krsti¢ Doktorska disertacija

Riboflavin je kao prirodan, netoksic¢an i visoko rastvorljiv fotoinicijator naSao svoju primenu U
farmaceutske svrhe (170). Pokazano mnogo duze vreme potrebno za proizvodnju tableta koris¢enjem
RT moze dovesti do vece Sanse za razdvajanje komponenti u pripremljenoj fotopolimerizacionoj
disperziji. Osim toga, zuta boja riboflavina otezava rukovanje fotopolimerizacionim disperzijama u
poredenju sa fotopolimerizacionim disperzijama sa DPPO. Madzarevic¢ i Ibri¢ (136) su pokazale da bi
dugo vreme Stampanja moglo da se prevazide promenom talasne duzine na Stampacu koji bi se koristio
jer vidljivo svetlo omogucava znatno brze Stampanje kao i bolju preciznost za dobijanje zadatih
dimenzija Stampanih tableta sa riboflavinom kao fotoinicijatorom. Da bi se omogucila brza

fotopolimerizacija potrebno je odabrati odgovarajuci fotoinicijator i talasnu duzinu izvora svetlosti
(172).

Istrazivanja su pokazala da ¢ak i kada se koristi ista tehnologija Stampanja, izbor odgovarajuéeg
fotoinicijatora vr$i se u zavisnosti od sastava formulacija i Zeljenog farmaceutskog oblika. Martinez i
saradnici su primenili SLA tehnologiju Stampe u Stampanju hidrogelova ibuprofena, gde su kao
fotoinicijatore koristili sme$u RT i DPPO. U ovom slu¢aju DPPO nije uspeo da obezbedi dobru
preciznost Stampanja, dok su koris¢enjem RT smeSe uspesno Stampane formulacije sa razliitim
udelom vode. Pri pripremi fotopolimerizacionih disperzija za Stampanje, oko 25 minuta je trajalo
mesanje nakon dodavanja smese RT, dok je 8 h bilo potrebno da se potpuno rastvori DPPO. RT smesa
je u ovom slucaju pokazla visoku rastvorljivost, kompatibilnost sa polimerom i visoku reaktivnost na
SLA laser usled Cega je postignuta brza polimerizacija (82). Wang i saradnici su SLA 3D Stampom
uspesno dobili tablete u obliku torusa koriste¢i pocetne fotopolimerizacione disperzije koje su sadrzale
PEGDA 700 kao fotopolimer, PEG 300 kao sredstvo za podeSavanje viskoziteta i DPPO kao
fotoinicijator, gde se DPPO pokazao kao pogodan fotoinicijator za dobijanje uniformnih tableta (57).

U razli¢itim prethodnim istrazivanjima fotopolimerizacionih 3D tehnologija Stampe dobijeni su
oralni farmaceutski oblici koris¢enjem PEGDA razli¢ite molekulske mase: PEGDA 400 (58), PEGDA
575 (59, 60), PEGDA 700 (57, 61, 80, 82, 158). Do sada nije ispitivana pogodnost PEGDA 250 za
primenu u $tampanju tableta SLA ili DLP tehnologijama i direktno poredenje sa PEGDA 700. Clark i
saradnici su koristili PEGDA 250 za proizvodnju tableta inkjet 3D Stampom (144). Primer upotrebe
PEGDA 250 je i za stereolitografsko 3D Stampanje bio-mikrofluidnog uredaja, koji bi mogao da podrzi
dugotrajnu kulturu adherentnih éelija sisara (172).
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3.1.3.2. Izgled, masa i dimenzije tableta

Dobijene su tablete iste boje kao podetne fotopolimerizacione disperzije. Sematski prikaz
polaznih fotopolimerizacionih disperzija i dobijenih 3D Stampanih tableta sa DPPO i RT prikazan je na
Slici 15.

Slika 15. Prikaz fotopolimerizacionih disperzija i dobijenih tableta: tablete sa DPPO (gore) i tablete sa
RT (dole)

Sve tablete sa RT su bile zute, dok je kod tableta koje sadrze DDPO boja varirala od bezbojne

do bele, u zavisnosti da li je supstanca rastvorena u fotopolimeru. Rezultati merenja mase i dimenzija
svih uspesno Stampanih tableta, prikazani su u Tabeli 6.
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Tabela 6. Masa i dimenzije tableta (srednja vrednost + S.D.)

W Masa Pre¢nik Debljina
Formulacija (mg +S.D.) (mm£S.D.) (mm=£S.D.)
P1 138,38 + 7,76 8,14 £ 0,05 2,03+ 0,03
P2 113,40 £ 6,87 7,58 + 0,06 1,97 £ 0,02
P3 100,66 + 6,35 7,55+0,15 1,92+ 0,11
P4 66,07 £4,75 5,49+ 0,42 1,91 + 0,05
11 111,13 +3,70 7,82+ 0,05 1,99 + 0,24
12 120,54 + 8,64 7,81 +0,22 2,01 +0,08
13 100,83 +£ 10,05 6,45+ 0,33 1,92 + 0,04
14 79,78 + 4,36 6,05 + 0,04 1,96 + 0,09
K1 102,42 £22.99  7.12+0,30 1,80 + 0,05
K3 95,87 +7,39 6,91 £ 1,88 1,79 + 0,06
L1 123,17 + 7,87 7,91 £ 0,07 1,84 + 0,06
L2 171,91 + 13,61 8,20+0,11 1,69 + 0,08
L3 86,89 + 5,95 7,88 £ 0,08 1,71 £ 0,05
L4 116,82 + 9,41 7,77 £ 0,03 1,49 + 0,06
Al 138,41 + 8,90 8,11 £0,04 1,97 £ 0,08
A2 114,29 + 4,64 7,41+ 0,07 2,03+ 0,04
A3 123,25 £ 5,40 7,82 +0,13 1,94 + 0,03
A4 77,31 £ 8,48 6,13 + 0,09 1,96 +0,10

P formulacije — formulacije koje sadrze propranolol-hidrohlorid

| formulacije — formulacije koje sadrze ibuprofen

K formulacije — formulacije koje sadrze karvedilol

L formulacije — formulacije koje sadrze losartan-kalijum
A formulacije — formulacije koje sadrze aripiprazol
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Na osnovu rezultata prikazanih u Tabeli 6, moze se zakljuciti da su masa, debljina i prec¢nik
tableta bili ve¢i kada je koris¢en PEGDA 700 od mase istih formulacija sa PEGDA 250 u svim
formulacijama tableta (primer dat na Slici 16).

Slika 16. Tablete formulacija ibuprofena: levo 12 (PEGDA 700, PEG 400 i RT) i desno 14 (PEGDA
250, PEG 400 i RT)

U istrazivanju Martinez i saradnika objas$njeno je da je variranje mase hidrogelova koji su
sadrzali udeo vode 20,00% ili veci, posledica niskog viskoziteta rezina. Nizak viskozitet rezina je
umanjio reproduktivnost Stampanja, jer je SLA Stampa¢ podeSen za Stampanje komercijalnih rezina
vecéih viskoziteta (82). Nizi viskozitet PEGDA 250 u odnosu na PEGDA 700 moze takode da bude
razlog vece mase, debljine 1 precnika tableta sa PEGDA 700 u odnosu na PEGDA 250.

Standardna devijacija u masi je samo kod 13, K1 i L2 formulacija bila vi$a od 10,00%. Ovakvi
rezultati kod farmaceutskih oblika dobijenih fotopolimerizacionim tehnologijama su Cest slucaj, jer je
potrebno jo$ istrazivanja na ovom polju kako bi se bolje razumeo uticaj vrste 1 koncentracije
ekscipijenasa na Stampanje. Takode, Stampaci koji se koriste u istrazivanju nisu primarno namenjeni za
farmaceutsku upotrebu 1 postoji znacajna razlika u rezinima koji se pripremaju sa aktivnom supstancom
u odnosu na komercijalne, $to dalje uti¢e na uniformnost pri Stampanju.

U svim formulacijama, pre¢nik tableta gde je koris¢en DPPO imao je manje odstupanje od
ciljanog pre¢nika (8 mm) u odnosu na istu formulaciju koja sadrzi RT. Izbor fotoinicijatora je
najvazniji za brzinu polimerizacije 1 svojstva Stampanih struktura jer odreduje njihovu rezoluciju
kontrolom polimerizacije (169). Tablete koje sadrze kombinaciju PEGDA 250 i RT pokazale su
najmanji precnik u svim formulacijama.

Talasna duzina koju emituje Stampac¢ je 405 nm, $to je pogodno za formulacije sa DPPO Koji
apsorbuje svetlost izmedu 380-425 nm, sa maksimumom apsorpcije na ~380 nm (65, 167). Riboflavin
ima Cetiri apsorpciona pika, na 445, 375, 265 i 220 nm (100), medutim, pokazuje nizu rezoluciju
Stampanja na talasnoj duZini od 405 nm. Prevazilazenje odstupanja dimenzija tableta od ciljane
vrednosti sa riboflavinom kao fotoinicijatorom moze se posti¢i promenom talasne duZine Stampanja
(136).

Primeceno je da tablete sa PEGDA 700 imaju precnik i debljinu blizu zadatoj (2 mm) od onih

sa PEGDA 250 kada se uporeduju formulacije sa istim fotoinicijatorom, sto ukazuje da je PEGDA 700
pogodniji fotopolimer za proizvodnju tableta DLP Stampom.
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3.1.3.3. Zatezna ¢vrstoca tableta

Fotopolimerizacija sa PEGDA 250 kao fotopolimerom omogucila je proizvodnju tableta vece
zatezne Cvrstoce bez obzira na koriS¢enu aktivnu supstancu, dok fotoinicijator nije imao predvidljiv
efekat, mada se mozZe uocliti tendencija veCe zatezne Cvrsto¢e kada je koris¢en DPPO kod nekih
aktivnih supstanci (Slika 17).

U radu McAvoy i saradnika poredena je ¢vrstina implatnata koji su dobijeni UV umrezavanjem
koris¢enjem fotopolimera PEGDA 250 i PEGDA 700. Svi implantati sa PEGDA 250 pokazali su
znacajno vecu Cvrstinu od odgovarajuéih implantata sa PEGDA 700. Ovi rezultati objasnjeni su time
Sto monomeri manje molekulske mase (PEGDA 250) omogucavaju ¢vr$ée unakrsno povezivanje
unutar sistema, pa je samim tim i njihova ¢vrstina veca (75).

11

107 pdL- ispod nivoa detekcije -

9 - engl. below detection limit
g . N/A- not aplicable (K2 i K4)

nije primenljivo
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Formulacija

11 3

revise cvrs
previse cvrs
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—
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Slika 17. Zatezna c¢vrstoca tableta

Pri ispitivanju ¢vrstine (uredaj za mernje ¢vrstine, TBH 125D, Erweka, Langen, Nemacka), merni
opseg je bio od 10 do 300 N. Tablete formulacija A3 i P3 (koje sadrze PEGDA 250 i DPPQ) nisu se
lomile zbog dobijenog previse ¢vrstog matriksa, dok su tablete K1 i L2 bile previse meke.

Kod tableta aripiprazola i losartan-kalijuma, zatezna ¢vrstoc¢a je veca kod formulacija gde je kao
fotoinicijator koris¢en DPPO, dok je kod tableta ibuprofena zatezna ¢vrsto¢a veca kod formulacija sa
RT u odnosu na one sa DPPO, kada je koris¢en isti fotopolimer. Kod propranolol-hidrohlorida, pri
upotrebi PEGDA 700, vecu zateznu ¢vrstoc¢u pokazale su tablete sa RT, dok je kod tableta sa PEGDA
250 vecéa zatezna Cvrstoca pri koris¢enju DPPO fotopolimera. Tablete karvedilola nije bilo moguce
porediti jer sa RT nije bila moguéa njihova Stampa. Razliciti rezultati dobijeni pri razlicitim
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kombinacijama aktivnih supstanci sa fotopolimerima i fotoinicijatorima ukazuju da je za svaku aktivnu
supstancu koja se koristi potrebno uraditi optimizaciju faktora formulacije.

Povecanjem vremena ekspozicije, moze se uticati na ¢vrstinu i dimenzije tableta, pa samim tim 1
na zateznu C¢vrstocu. Promena talasne duzine Stampanja takode moze da utiCe i1 da se koristi za
modifikaciju ¢vrstine tableta dobijenih fotopolimerizacionim tehnikama. Madzarevi¢ i Ibri¢ su uocile
da se Stampanjem na 450 nm LED 3D tehnikom dobijaju nesto mekSe tablete ibuprofena u odnosu na
tablete koje su Stampane na 405 nm (136).

3.1.3.4. Polarizaciona svetlosna mikroskopija

Polarizaciona svetlosna mikroskopija je koris¢ena za analizu fotopolimerizacionih disperzija i
poprecnih preseka tableta, ukoliko su isti mogli da se dobiju usled specifi¢ne strukture tableta dobijenih
Stampanjem sloj po sloj. Aktivna supstanca je imala najve¢i uticaj na moguénost pripreme poprecnih
preseka, pa tako kod nekih formulacija ispitivanje nije bilo uspeSno. Tamnije strukture na dobijenim
mikrografijama tableta najverovatnije su posledica debljih delova popre¢nog preseka tableta i
nemogucnosti prodiranja svetlosti kroz te delove. Ovo je bilo moguce uociti i u toku izvodenja analize,
dok tanje poprecne preseke nije bilo moguce dobiti usled ¢vrste strukture matriksa tableta.
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Propranolol-hidrohlorid

U svim formulacijama propranolol-hidrohlorida, aktivna supstanca je suspendovana u PEGDA
700 i PEGDA 250 i na mikrografijama se moze uociti dvojno prelamanje svetlosti u
fotopolimerizacionim disperzijama, viSe u formulacijama P2 1 P4 koje sadrze DPPO, §to je prikazano
na Slici 18.

Slika 18. Mikroskopski prikaz fotopolimerizacionih disperzija propranolol-hidrohlorida: a) P1 b) P2
c) P3d) P4

U svim pocetnim disperzijama za Stampanje, propranolol-hidrohlorid je bio u kristalnom obliku.
Mikroskopska analiza popre¢nog preseka tableta propranolol-hidrohlorida nije radena, zbog
nemogucnosti dobijanja popre¢nog preseka odgovarajuce debljine.
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Ibuprofen

Mikroskopski prikazi fotopolimerizacionih disperzija sa ibuprofenom prikazani su na Slici 19.
Vise kristala ibuprofena se moze uociti u formuacijama koje sadrze RT kao fotoinicijator.

Slika 19. Mikroskopski prikaz fotopolimerizacionih disperzija ibuprofena: a) 11 b) 12 ¢) 13 d) 14
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Mikroskopski prikaz popre¢nih preseka tableta sa ibuprofenom prikazan je na Slici 20. Kristali
ibuprofena prekrivaju paralelne slojeve u tabletama, pa iako ih je moguce uoditi, oni nisu jasno
definisani na mikrografijama.

Slika 20. Mikroskopski prikaz poprecnog preseka tableta ibuprofena: a) 11, b) 12, c¢) 13, d) 14

U radu Madzarevi¢ i Ibri¢, na poprecnim presecima tableta ibuprofena mogu se uociti razlicite
strukture, u zavisnosti od sastava formulacija. Kod formulacija sa najve¢im udelom PEG 400 i kod
formulacija sa najve¢im udelom vode mogu se uociti paralelni slojevi, dok formulacije sa najve¢im
udelom PEGDA 700 nemaju definisanu strukturu. U svim formulacijama, udeo ibuprofena koji su
koristili bio je 5,00% i aktivna supstanca je bila u amorfnom obliku, pa se ne uocavaju kristali na
popre¢nim presecima (136).
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Karvedilol

Posmatranjem fotopolimerizacionih disperzija karvedilola pod mikroskopom nije bilo vidljivih
struktura 1 nisu uoceni kristali aktivne supstance, kao ni naknadno u dobijenim poprecnim presecima
tableta. Na Slici 21. prikazane su mikrografije popre¢nih preseka tableta karvedilola, gde moze da se
uoci postojanje paralelnih slojeva.

Slika 21. Mikroskopski prikaz poprecnog preseka tableta karvedilola: a) K1, b) K3
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Losartan-kalijum

Na izgled fotopolimerizacionih disperzija losartan-kalijuma uticaj su pokazali i tip fotopolimera
1 koriS¢eni fotoinicijator. Vise kristala losartan-kalijuma uoceno je u fotopolimerizacionim
disperzijama sa PEGDA 700 u odnosu na one sa PEGDA 250, kao i u formulacijama sa DPPO u
odnosu na disperzije sa RT. Na Slici 22. predstavljen je mikroskopski prikaz fotopolimerizacionih
disperzija formulacija losartan-kalijuma. Moguce objasnjenje je da se losartan-kalijum bolje rastvorio u
smesi u kojoj je fotopolimer nize molekulske mase.

Slika 22. Mikroskopski prikaz fotopolimerizacionih disperzija losartan-kalijuma: a) L1 b) L2 ¢) L3

d) L4
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Kao i u svim fotopolimerizacionim disperzijama formulacija L1-L4, tako se i u tabletama losartan-
kalijuma takode mogu uoditi kristali Cestica aktivne supstance (Slika 23).

Slika 23. Mikroskopski prikaz poprecnog preseka tableta losartan-kalijuma: a) L1, b) L2, c) L3, d) L4

Na poprecnim presecima tableta losartan-kalijuma kada je kao fotoinicijator koriS€ena smesa
RT (L2 i L4) moguce je u pojedinim delovima videti slojeve Stampanja, dok je u formulacijama sa
DPPO struktura tableta koja se vidi na popreénim presecima nepravilna i prekrivena kristalima

losartan-kalijuma. Ta razlika se javlja usled ¢vrS¢e umreZene strukture, $to se vidi po dobijenim
rezultatima za zateznu ¢vrstocu.
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Aripiprazol

U svim formulacije aripiprazola u PEGDA 700 i PEGDA 250 fotopolimerima uocavaju se
kristali aktivne supstance, $to je i prikazano na Slici 24.

Nije bilo mogucée dobiti homogene poprecne preseke tableta aripiprazola kako bi se vrsilo
mikroskopsko ispitivanje.
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3.1.3.5. FT-IR spektroskopija

Propranolol-hidrohlorid

Propranolol-hidrohlorid daje pik u IR spektru tableta na ~3283 cm™ (pik koji potice od
sekundarne hidroksilne grupe), aril alkil etar daje traku istezanja na 1267,27 cm™*, dok je pik na 798
cm * od a-supstituisanog naftalena (173), §to je prikazano na Slici 25.

U svim uzorcima spraSenih tableta propranolol-hidrohlorida nema promene u poziciji pikova
koje bi ukazale da je doSlo do promene aktivne supstance kao ni do intermolekulskih interakcija, pa
tako mogu da se uoCe slede¢i pikovi: na 798 cm™* (a-supstituisan naftalen), 1267 cm™* (aril-alkil etar),
1579 cm* (aril C=C istezanije), i na oko 3280 cm* (sekundarna hidroksilna grupa) (173-175).
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Slika 25. FT-IR spektroskopija propranolol-hidrohlorida i tableta P1-P4

Pik na 2867 cm* potide od PEGDA (C—H istezanje) (176), kao i pikovi koji pokazuju C=0
istezanje, prisutni na (1720-1730) cm* u svim formulacijama (177). PEGDA 700 i PEGDA 250 pikovi
povezani sa akrilatom na 1636 cm i 1618 cm ™ (C=C rastezanje) su niskog intenziteta u formulacijama

tableta, Sto ukazuje da se akrilat uglavnom prevodi u C—C veze tokom procesa fotopolimerizacije (81,
178).
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Ibuprofen

Karakteristi¢ni pikovi ibuprofena su maskirani u formulacijama tableta 11-14 od strane drugih
pikova u regionu, kao posledica niskog sadrzaja ibuprofena i veceg intenziteta pikova koji poticu od
ekscipijenasa (179). Prisustvo C=0 pika koji potic¢e od karboksilne kiseline u ibuprofenu je oko 1707
cm* (180), dok je u formulacijama tableta 11-14 prekriven C=0 pikovima iz PEGDA na pozicijama od
~1720 cm ' do ~1730 cm* (177) (Slika 26).
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Slika 26. FT-IR spektroskopija ibuprofena i tableta 11-14

PEGDA (250 i 700) pikovi povezani sa akrilatom na 1636 cm ™ i 1618 cm* (C=C) su niskog
intenziteta u formulacijama tableta 11-14, §to ukazuje da akrilatna funkcionalna grupa prelazi u C-C
veze tokom procesa fotopolimerizacije (81, 178). Spektri uzoraka I3 i 14 pokazuju C—H trake istezanja
karakteristi¢ne za ibuprofen u regionu 29003100 cm™* (181) zajedno sa C—H vibracijom istezanja iz
PEGDA 250 (182). U formulacijama tableta 11 i 12 C—H trake istezanja iz ibuprofena su maskirane
pikom na 2867 cm* od PEGDA 700 (vibracija istezanja C—H trake) (176).
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Karvedilol

Karakteristi¢na aril C=C grupa karvedilola na 1608 cm ™ i 1591 cm* uodava se i u &istom
karvedilolu i u tabletama (Slika 27), $to ukazuje na inkorporaciju aktivne supstance u farmaceutski
oblik (144). Pik koji daju N-H veza sekundarnog amina karvedilola i O-H istezanje (3342 cm™)
odsutan je u spektru tableta, Sto ukazuje na interakciju izmedu fotoreaktivne disperzije 1 aktivne
supstance, §to je primeéeno i u radu Clark i saradnika, gde je koris¢ena smesa fotoreaktivnih N-vinil-2-
pirolidona (73,06 % m/m) i PEGDA 250 (16,44% m/m) i ukazano je na interakciju gradenja vodoni¢ne
veze izmedu aktivne supstance i matriksa (144). Moze se pretpostaviti da je ova interakcija omogucila

da karvedilol bude rastvoren u fotopolimeru, §to je potvrdeno i na mikroskopskom prikazu L1 1 L3
tableta.

Opsezi apsorpcije karakteristi¢ni za vibracije istezanja N-H i O-H se obi¢no koriste za
razlikovanje polimorfnih oblika karvedilola, zbog razlika u vodoni¢nim vezama. U slucaju oblika I, ova
apsorpciona traka je pozicionirana na 3451 cm™, dok je u sludaju oblika II ista apsorpciona traka
pozicionirana na 3345 cm* (183). Ovo potvrduje da je karvedilol koji je koris¢en u ovom istraZivanju
polimorfnog oblika II.
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Slika 27. FT-IR spektroskopija karvedilola i tableta K1 i K3
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U spektru karvedilola javlja se pik na 2923 cm™* koji potice od istezanja alifatinih C—H veza
(184), koji je u formulacijama prekriven pikovima koji poticu od C—H vibracija istezanja PEGDA 250
(182) i PEGDA 700 (176), buduc¢i da je fotopolimer u znatno ve¢em udelu u formulacijama.

Nizak intenzitet pikova koje daje akrilat iz PEGDA 250 i PEGDA 700 na 1636 cm ' i 1618 cm™
! (C=C istezanje) u tabletama pokazuje da se funkcionalna grupa akrilata prevela u C—C veze tokom
procesa fotopolimerizacije (81, 178).

Losartan-kalijum

FT-IR spektri losartan-kalijuma i tableta L1-L4 prikazani su na Slici 28. Karakteristi¢ni pikovi
losartan-kalijuma prikazani na ~763 cm* koji poti¢u od C—Cl veze, i pikovi na ~1456 i ~1574 cm™* od
C=C veze (185), takode mogu da se uoce u svim formulacijama tableta, §to ukazuje na odsustvo
interakcija. C=0 pikovi istezanja iz PEGDA prikazani su na ~1720-1730 cm* (177).
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Slika 28. FT-IR spektroskopija losartan-kalijuma i tableta L1-L4

Pikovi koje daje akrilat iz PEGDA 250 i PEGDA 700 na 1636 cm ' i 1618 cm* (C=C
istezanje) su niskog intenziteta u formulacijama tableta, Sto ukazuje na to da se funkcionalna grupa
akrilata prevela u C—C veze u toku fotopolimerizacije (81, 178). Spektri uzoraka tableta pokazuju C—H
vibraciju istezanja na ~2866 cm™ od PEGDA 250 (182) i PEGDA 700 (176).

50



Mirjana M. Krsti¢ Doktorska disertacija

Aripiprazol

Na Slici 29. prikazani su FT-IR spektri aripiprazola i dobijenih 3D Stampanih tableta.
Karakteristina amidna grupa (N-C=0) aripiprazola daje pik na 1674 cm™, a aromati¢no C=C
istezanje na 1626 cm * kako u spektru aripiprazola, tako i u svim formulacijama tableta (186).
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Slika 29. FT-IR spektroskopija aripiprazola i tableta A1-A4

Istezanje C=C akrilatne veze iz PEGDA 250 i PEGDA 700 daje pikove niskog intenziteta na
1636 cm ' i 1618 cm ' u formulacijama tableta, zbog prevodenja dvostruke veze u jednostruku tokom
procesa fotopolimerizacije (81, 178). Na talasnoj duzini ~2867 cm * kod svih tableta javljaju se spektri
C—H vibracije istezanja koji poticu od PEGDA 250 i PEGDA 700 (176, 182), dok se na (1720-1730)
cm ! javljaju C=0 pikovi istezanja iz PEGDA (177).
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3.1.3.6. In vitro brzina rastvaranja aktivnih supstanci iz tableta

Ispitan je uticaj karakteristika aktivnih supstanci, molekulske mase fotopolimera i vrste
fotoinicijatora na brzinu rastvaranja aktivnih supstanci iz 3D Stampanih tableta.

Propranolol-hidrohlorid

Nakon 2 h, najvisSa koli¢ina aktivne supstance je rastvorena iz formulacije P2, a najmanja
koli¢ina iz formulacije P3 i taj trend je zadrzan do kraja ispitivanja, $to je prikazano na Slici 30. Nakon
8 h, 64,09%, 80,78%, 17,63% i 47,86% propranolol-hidrohlorida rastvoreno je iz formulacija od P1 do
P4. Tablete sa PEGDA 700 i RT imale su veci procenat rastvorenog propranolol-hidrohlorida nakon 8
h. Nije uocena pravilnost u efektu vrste fotoinicijatora i fotopolimera. Iz P3 formulacije je rastvorena
najmanja koliina aktivne supstance zbog najvece zatezne Cvrsto¢e matriksa ovih tableta koje se nisu
lomile. Sve Stampane tablete propranolol-hidrohlorida sa fotopolimerima PEGDA 700 i PEGDA 250
pokazale su produzeno oslobadanje aktivne supstance.
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Slika 30. Profili brzine rastvanja propranolol-hidrohlorida iz tableta P1-P4

U radu Krause i saradnika dobijene su mini tablete propranolol-hidrohlorida FDM
tehnologijom. Iz mini tableta pre¢nika 4,00 mm koje sadrze hidroksipropilmetilcelulozu kao polimer
rastvoreno je 80,00% aktivne supstance nakon 140 minuta, iz tableta pre¢nika 3,00 mm ovaj udeo
rastvoren je nakon 80 minuta, dok se iz tableta precnika 2,00 i 1,50 mm 80,00% aktivne supstance
rastvara nakon 50 i 35 minuta, respektivno. Upotrebom hidroksipropilceluloze, 80,00% aktivne
supstance rastvara se iz svih formulacija u toku 30 minuta, gde je takode primeéen uticaj dijametra

tableta, pa tako tablete najmanjeg dijametra pokazuju najbrze rastvaranje propranolol-hidrohlorida
(115).
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U Tabeli 7. prikazano je poredenje profila brzine rastvaranja propranolol-hidrohlorida iz
dobijenih tableta.

Tabela 7. Poredenje profila brzine rastvaranja propranolol-hidrohlorida iz tableta

Formulacije fl vrednost 2 vrednost

P1liP2 33,32 34,32
P1iP3 64,32 26,55
PliP4 16,33 53,34
P2iP3 76,21 15,64
P21 P4 40,36 29,12
P3i P4 60,11 32,23

Kada se uzimaju u obzir i faktor razlike i faktor sli¢nosti, dobijene vrednosti pokazuju da su svi
profili razli¢iti. Kada bi se posmatrala samo vrednost f2 u poredenju P1 i P4 formulacije, vrednost
iznad 50 ukazuje da su ta dva profila sli¢na, medutim f1 vrednost ne ispunjava zahtev za sli¢nost (da f1
vrednost bude manja od 15), pa se i ta dva profila smatraju razli¢itim. Pokazano je da razliite
kombinacije fotopolimera i fotoinicijatora daju profile brzine rastvaranja propranolol-hidrohlorida koji
se medusobno razlikuju.

Ibuprofen

Posle 2 h ispitivanja, veca koli¢ina ibuprofena je rastvorena iz formulacije sa PEGDA 250 i
DPPO (13), dok je iz formulacije 14 posle 2 h i tokom trajanja ispitivanja rastvorena najmanja koli¢ina
ibuprofena (Slika 31). Medutim, pocetni trend se nije nastavio u toku trajanja ispitivanja, tako da je
posle 8 h 51,60%, 45,62%, 42,11% i 24,36% ibuprofena rastvoreno iz formulacija 11-14, respektivno.
Rezultati su ukazali na sporo 1 nepotpuno rastvaranje ibuprofena iz dobijenih 3D Stampanih tableta.

Uporedivanjem brzina rastvaranja aktivne supstance iz svih tableta, formulacije koje sadrze
PEGDA 700 (I1 1 12) pokazale su vecu koli¢inu rastvorenog ibuprofena nakon 8 h od formulacija koje
sadrze PEGDA 250, sa oba tipa fotoinicijatora. Prilikom poredenja I1 1 12, kao 1 I3 1 I4, primeceno je da
formulacije sa DPPO kao fotoinicijatorom (11, 13) imaju veci procenat rastvorenog ibuprofena nakon 8
h ispitivanja nego iste formulacije koje sadrze smeSu RT (12, I4). Znacajno sporije rastvaranje
ibuprofena iz 14 formulacije u toku ispitivanja u odnosu na preostale tri formulacije povezano je sa
najvecom zateznom ¢vrsto¢om navedene formulacije.
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Slika 31. Profili brzine rastvanja ibuprofena iz tableta 11-14

U radu Madzarevi¢ i Ibri¢, takode je pokazano produzeno oslobadanje ibuprofena iz svih 3D
Stampanih tableta, s tim Sto je brze oslobadanje pokazano iz tableta dobijenih kada se Stampanje
odvijalo pod svetlom na 450 nm talasne duzine u odnosu na 405 nm (136). Martinez i saradnici
pokazali su da se sa porastom sadrzaja vode u hidrogelovima povecava brzina rastvaranja ibuprofena i
da je difuzija aktivne supstance najniza iz formulacije koja ne sadrzi vodu, dok je neometana kada
formulacija sadrzi preko 20,00% (m/m) vode (82).

Mosley-Kellum i saradnici su DLP tehnologijom Stampali tablete ibuprofena. In vitro
ispitivanjem  brzine rastvaranja aktivne supstance iz tableta pokazano je da je najveca koli¢ina
ibuprofena (64,12% + 1,35%) nakon 24 h rastvorena iz formulacije sa 70,00% (m/m) PEGDA 700 i
29,99% (m/m) vode. Pomenuta formulacija (Stampana na talasnoj duzini od 385 nm) je zatim odabrana
za dalje studije 1 odStampana koriS¢enjem Stampaca koji radi na talasnoj duZini od 405 nm. Pokazano je
da nije bilo statisticki znacajne razlike u brzini rastvaranja aktivne supstance izmedu tableta Stampanih
na 405 nm u odnosu na one Stampane na 385 nm nakon 24 h ispitivanja (79,00% £ 1,15% i 67,00% +
3,17%, respektivno). Poredenjem farmakokineti¢kih parametara ibuprofena Stampanih i komercijalno
dostupnih tableta in vivo, ispitivanjem na pacovima, pokazano je produzeno oslobadanje ibuprofena sa
znacajno ve¢im Cmax i AUC (0-24 h) kod Stampanih tableta. Studije in vivo — in vitro korelacije
pokazale su da je 80% leka apsorbovano in vivo u roku od 3 h iz smrvljenih 3D Stampanih tableta
(137).
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Poredenje profila brzine rastvaranja ibuprofena iz 11-14 tableta koriste¢i f1 i f2 vrednosti
prikazani su u Tabeli 8.

Tabela 8. Poredenje profila brzine rastvaranja ibuprofena iz tableta

Formulacije 1 vrednost f2 vrednost
11112 12,71 67,94
11i13 6,89 58,77
11il4 40,79 40,08
12113 22,47 54,48
12114 32,16 46,17
13i 14 44,61 40,58

Vrednosti faktora razlike i sli¢nosti ukazuju na sli¢nost I1 1 12, kao 1 I1 i I3 profila. Profili koji
sadrze PEGDA 700 su sli¢ni bez obzira na koris¢en fotoinicijator, a takode pokazana je i slicnost
profila sa DPPO fotoinicijatorom kada se koristi PEGDA razli¢ite molekulske mase. Profili 12 i 13 se
smatraju razli¢itim, jer iako f2 vrednost ukazuje na sli¢nost, nije zadovoljen uslov i da f1 vrednost bude
manja od 15. Pri poredenju svih ostalih profila, f1 vrednosti su ve¢e od 15 i f2 vrednosti manje od 50,
$to ukazuje da se medusobno razlikuju.

Karvedilol

Profili brzine rastvaranja karvedilola iz tableta prikazani su na Slici 32. Kada su profili
rastvaranja aktivne supstance iz formulacije K1 i K3 uporedeni nakon 2 h ispitivanja, rastvoreno je
25,45% i 11,20% karvedilola, respektivno.

Procenat karvedilola koji je rastvoren nakon 8 h iz formulacije K1 bio je 45,38%, dok je iz
formulacije K3 taj procenat iznosio 21,23%. U svakoj vremenskoj tacki u toku ispitivanja, veca
koli¢ina karvedilola je rastvorena kada je koriS¢éen PEGDA 700 u poredenju sa PEGDA 250. Ovi
rezultati brzine rastvaranja karvedilola iz tableta u skladu su sa dobijenim rezultatima zatezne ¢vrstoce,
pa tako zbog vece zatezne ¢vrstoce 1 rigidnijeg matriksa uocava se i niZi procenat rastvaranja aktivne
supstance iz formulacije K3.
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Slika 32. Profili brzine rastvanja karvedilola iz tableta K1 i K3

U radu Clark i saradnika, implementirano je 3D UV inkjet stampanje farmaceutskih oblika sa
nisko rastvorljivom aktivnom supstancom, karvedilolom. Kori$¢ena je smesa fotoreaktivnih N-vinil-2-
pirolidona (73,06% m/m) i PEGDA 250 (16,44% m/m). Odstampano je nekoliko jednostavnih
geometrija (prsten, mreza, cilindar, tanak film) i procenjen je odnos povrSine i zapremine. Preko
80,00% karvedilola oslobodeno je iz svih formulacija u toku 10 h. Oslobadanje karvedilola bilo je
najbrze iz tankih filmova, a zatim iz prstena, mreze i cilindra (144). Razlika koja se moze uociti u
dobijenim rezultatima Clark i saradnika sa rezultatima prikazanim na Slici 32. mogu biti posledica
uticaja N-vinil-2-pirolidona, za koji je u pomenutom radu pokazano da kopolimerizuje sa PEGDA 250
i omogucava brze rastvaranje karvedilola iz farmaceutskih oblika.

Izracunate vrednosti faktora razlike i faktora slicnosti pri poredenju formulacija K1 i K3 date su
u Tabeli 9.

Tabela 9. Poredenje profila brzine rastvaranja karvedilola iz tableta

Formulacije f1 vrednost f2 vrednost
K1iK3 54,92 38,27

Vrednost f1 i f2 faktora ukazuju da postoji razlika u brzini rastvaranja iz tableta karvedilola
kada se koristi PEGDA razli¢ite molekulske mase (250 i 700).

Losartan-kalijum

U toku prva 2 h ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz 3D Stampanih tableta, iz
formulacija L1 i L2 rastvoreno je preko 10,00% losartan-kalijuma (11,71% i 49,00%, respektivno), dok
je iz formulacija gde je kao fotopolimer koris¢en PEGDA 250 rastvoreno manje od 5,00% aktivne
supstance (3,79% iz formulacije L3 i 4,55% iz formulacije L4), §to je prikazano na Slici 33.
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Slika 33. Profili brzine rastvaranja losartan-kalijuma iz tableta L1-L4

Iz formulacija L1 i L2 rastvoreno je 24,33% i 71,12% aktivne supstance, dok se iz formulacija
L3 i L4 rastvara manje od 10,00% losartan-kalijuma (9,30% i 8,70%, respektivno) posle 8 h. Kada se
koristi kao jedini fotopolimer u formulaciji, PEGDA 250 se pokazao kao manje pogodan matriks za
losartan-kalijum. U slucaju ove aktivne supstance, kombinacija PEGDA 700 i RT uticala je na
Stampanje najmeksih tableta i posledi¢no najvecu brzinu rastvaranja losartan-kalijuma iz formulacije
L2.

U Tabeli 10. prikazane su dobijene vrednosti faktora razlike i sli¢nosti kada se medusobno
porede profili brzine rastvaranja losartan-kalijuma iz dobijenih tableta.

Tabela 10. Poredenje profila brzine rastvaranja losartan-kalijuma iz tableta

Formulacije f1 vrednosti f2 vrednosti
L1il2 72,23 20,95
L1iL3 90,75 15,88
L1ilL4 61,11 50,31
L2iL3 90,75 15,88
L2iL4 89,20 16,05
L3il4 14,39 89,35

Na osnovu vrednosti f1 i f2 iz Tabele 10, formulacije L3 i L4 imaju sli¢ne brzine rastvaranja
losartan-kalijuma iz tableta, dok formulacije L1 i L4 po vrednosti f2 faktora mogu da se smatraju
slicnim, medutim nije ispunjen zahtev za vrednost f1. Sve ostale formulacije medusobno se razlikuju. U
Slucaju losartan-kalijuma, L3 1 L4 formulacije sa PEGDA 250 fotopolimerom imaju sli¢ne profile
brzine rastvaranja, gde razlicit fotoinicijator, kao i procesni parametri uslovljeni fotoinicijatorom, nisu
uticali na brzinu rastvaranja aktivne supstance iz polimernog matriksa.
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Aripiprazol

Profili brzine rastvaranja aripiprazola iz formulacija A1-A4 prikazani su na Slici 34. Nakon 2 h
ispitivanja, iz formulacija koje sadrze PEGDA 700 oslobodeno je 20,55% (A1) i 17,91% (A2), dok je
iz formulacija sa PEGDA 250 oslobodeno 5,58% (A3) 1 18,93% (A4).

Iz formulacija A1-A4 rastvoreno je 41,00%, 37,97%, 8,26% 1 27,15% aripiprazola nakon 8 h
ispitivanja, respektivno. Formulacije koje sadrze PEGDA 700 (A1l i A2) imaju vecu brzinu rastvaranja
nakon 8 h od formulacija koje sadrze PEGDA 250 (A3, A4), sa oba tipa fotoinicijatora. Najmanja
koliCina rastvorenog aripiprazola iz formulacije A3 posledica je previSe Cvrstih tableta, dok je iz
formulacija sa PEGDA 700 pokazan veéi udeo rastvorene aktivne supstance nakon 8 h usled meksih
tableta u poredenju sa zateznom ¢vrstoCom tableta A3 i A4 formulacija.
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Slika 34. Profili brzine rastvanja aripiprazola iz tableta A1-A4

Za razliku od tableta aripiprazola Stampanih u ovoj fazi istraZivanja, koje pokazuju produzeno
oslobadanje aktivne supstance, u radu Jamroz i saradnika 3D Stampani orodisperzibilni filmovi
dobijeni FDM 3D tehnologijom Stampanja pokazali su brzu stopu rastvaranja aripiprazola u poredenju
sa izlivenim filmovima. Nakon 15 minuta, preko 95% aktivne supstance je oslobodeno iz 3D Stampanih
filmova, dok je 75% aripiprazola oslobodeno iz izlivenih filmova. Ovo poboljSanje bi moglo biti
povezano sa amorfnim stanjem leka u 3D §tampanim filmovima i veCom povr§inom Stampanog filma u
poredenju sa izlivenim. Posle 1 h aripiprazol je bio potpuno osloboden iz obe formulacije (107).
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Poredenje profila brzine rastvaranja aripiprazola iz tableta koriste¢i vrednosti f1 i f2 faktora,
prikazano je u Tabeli 11.

Tabela 11. Poredenje profila brzine rastvaranja aripiprazola iz tableta

Formulacije f1 vrednost f2 vrednost

AliA2 12,72 72,92
AliA3 71,92 34,86
Ali A4 21,17 59,53
A2iA3 67,83 39,00
A2i A4 2,24 63,19
A3i A4 67,09 42,62

Sli¢nost u brzini rastvaranja aripiprazola iz tableta uocava se izmedu Al 1 A2, kao 1 A2 1 A4
formulacija. Vrednosti ukazuju da kada se kao aktivna supstanca koristi aripiprazol, a kao fotopolimer
PEGDA 700, vrsta fotoinicijatora nema uticaj na brzinu rastvaranja. Takode, kada se kao fotoinicijator
koristi RT, slicnost u profilima se javlja i kada se koristi fotopolimer PEGDA razli¢ite molekulske
mase.

Analizom rezultata dobijenih za sve formulacije, pokazano je da je uvek ve¢i udeo rastvorenih
aktivnih supstanci nakon 8 h ispitivanja kada se koristi PEGDA 700 u poredenju sa PEGDA 250, bez
obzira na aktivnu supstancu i vrstu kori§¢enog fotoinicijatora. Ovi rezultati u skladu su sa rezultatima
dobijenim u istrazivanju McAvoy i saradnika, gde je triamcinolon-acetonid imao znacajno vecu brzinu
rastvaranja iz svih pripremljenih implantata koji su kao fotopolimer imali PEGDA 700 u odnosu na iste
implantate sa PEGDA 250. Pretpostavlja se da PEGDA niZze molekulske mase dovodi do stvaranja
gusceg i ¢vrs¢e umreZenog sistema, onemogucavajuci oslobadanje aktivne supstance (75).

Cest problem povezan sa 3D $tampanjem fotopolimerizacijom u kadi je sporo i nepotpuno
oslobadanje aktivne supstance iz umrezenog i rigidnog matriksa. Predlozeno je nekoliko pristupa kako
bi se prevaziSao ovaj nedostatak. Nepotpuno oslobadanje leka mozZe se prevazi¢i dodavanjem
hidrofilnih ekscipijenasa u tecne fotopolimerizacione disperzije, koje se onda brze rastvaraju u
kontaktu sa medijumom za rastvaranje, posledi¢no ostavljaju¢i kanale u matriksu koji omogucavaju
difuziju aktivne supstance (83). Wang i saradnici koristili su PEG 300 kao pomo¢nu supstancu za
povecanje oslobadanja leka iz tableta dobijenih SLA tehnologijom (57). Martinez i saradnici su
modifikovanjem sadrzaja vode u tabletama dobijenim SLA 3D tehnologijom uticali na brzinu
rastvaranja aktivne supstance, gde je povecanje udela vode dovelo do brzeg rastvaranja (82). Takode,
uspesno povecanje udela rastvorene aktivne supstance iz 3D Stampanih farmaceutskih oblika dobijenih
SLA i DLP stampom ukljucuje promenu geometrije farmaceutskog oblika (80) ili promena debljine
tableta (111).
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3.1.3.7. Kinetika oslobadanja aktivnih supstanci iz tableta
Uklapanjem profila brzine oslobadanja aktivnih supstanci iz izradenih formulacija tableta,
pokazano je da se vecina formulacija najbolje uklapa u Korsmeyer-Peppas model oslobadanja aktivne
supstance iz 3D Stampanih tableta (Tabela 12).

Tabela 12. Kinetika oslobadanja aktivnih supstanci iz tableta dobijenih DLP 3D Stampom

Formulacija Model Prilagoden R° n vrednost
P1 Korsmeyer-Peppas 0,9965 0,425
P2 Korsmeyer-Peppas 0,9598 0,328
P3 Korsmeyer-Peppas 0,9800 0,161
P4 Korsmeyer-Peppas 0,9844 0,247
11 Korsmeyer-Peppas 0,9978 0,471
12 Korsmeyer-Peppas 0,9982 0,471
13 Korsmeyer-Peppas 0,9354 0,257
14 Korsmeyer-Peppas 0,9870 0,221
K1 Korsmeyer-Peppas 0,9887 0,436
K3 Higuchi 0,9907 -
L1 Higuchi 0,9957 -
L2 Korsmeyer-Peppas 0,9454 0,418
L3 Korsmeyer-Peppas 0,9828 0,802
L4 Korsmeyer-Peppas 0,9671 0,352

Al Higuchi 0,9974 -

A2 Korsmeyer-Peppas 0,9901 0,531
A3 Korsmeyer-Peppas 0,9138 0,219
A4 Korsmeyer-Peppas 0,9896 0,269

Kinetika nultog reda podrazumeva da se iz farmaceutskog oblika tokom duzeg vremenskog
perioda oslobada konstantna koli¢ina aktivne supstance (187). Za opisivanje oslobadanja
hidrosolubilnih supstanci iz poroznih matriksa obi¢no se koristi kinetika prvog reda, gde je variranje u
oslobadanju aktivne supstance iz farmaceutskog oblika konstantno i proporcionalno trenutnoj
koncentraciji (188). Higuchi model je primer matemati¢kog modela koji opisuje oslobadanje supstance
iz matriksnih sistema. Primenjuje se za proucavanje hidrosolubilnih i slabo rastvorljivih supstanci
inkorporiranih u polu¢vrsti ili ¢vrsti matriks (189). Korsmeyer-Peppas model Kkoristi se za
karakterizaciju kompleksnijih sistema. On uzima u obzir simultane pojave tokom oslobadanja aktivne
supstance, kao §to su bubrenje polimera i otpuStanje lanaca (188), medutim moze da se primenjuje i
kada ne dolazi do bubrenja, kao i za razumevanje uticaja erozije (189).

Sve P i | formulacije pokazale su da se najbolje uklapaju u Korsmeyer-Peppas kinetiku, dok su
se samo formulacije C3, L1 i Al najbolje uklapale u Higuchi model. Veéina formulacija je imala
vrednost n ispod 0,45, gde dominira Fikova difuzija. Vrednost parametra n u formulacijama izmedu
0,45 1 0,89 ukazuje na to da je oslobadanje pra¢eno anomalnim mehanizmom transporta (kombinacija
mehanizma difuzije i erozije) (165), gde nije primeéen isti obrazac kada su koriSCeni razliCiti
fotoinicijatori ili fotopolimeri.

Jovanovi¢ 1 saradnici su ispitali kinetiku oslobadanja propranolol-hidrohlorida iz
mukoadhezivnih bukalnih  filmova dobijenih  SSE tehnologijom 3D Stampe, koris¢enjem
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polivinilpirolidon i polivinilalkohol polimera. Rezultati su se najbolje uklapali u kinetiku prvog reda,
Sto znaci da je brzina rastvaranja pokazivala zavisnost od koncentracije propranolol-hidrohlorida i bila
proporcionalna ostatku aktivne supstance u matriksu (132).

U istrazivanju koje su sproveli Martinez i saradnici, pokazano je da je osnovni mehanizam
oslobadanja ibuprofena iz hidrogelova difuzija iz nabubrelog matriksa (matriks od PEGDA 700, PEG
300 i razli¢itih udela vode) (82). U radu Mosley-Kellum i saradnika, oslobadanje ibuprofena iz tableta
(pomocéne supstance: PEGDA 700, PEG 400, preciS¢ena voda, riboflavin) Stampanih na talasnim
duzinama od 405 nm i 385 nm DLP $tampacem odgovaralo je Higuchi obrascu oslobadanja (137).
Madzarevi¢ i saradnici pokazali su takode da se oslobadanje ibuprofena iz 3D Stampanih tableta
dobijenih DLP $tampom (u formulaciju ulaze PEGDA 700, PEG 400, preciS¢ena voda, riboflavin)
uglavnom uklapa u Higuchi kinetiku, dok su neke formulacije pokazale oslobadanje kinetikom nultog
reda (61). U drugom radu, Madzarevi¢ i Ibri¢ pokazale su da za vecinu formulacija sa ibuprofenom
odgovara Korsmeyer-Peppas kineticki model sa koeficijentom n ispod 0,45 ukazujuc¢i na mehanizam
kontrolisane difuzije (136).

Kadry i saradnici smatraju da je oslobadanje teofilina iz tableta pripremljenih koris¢enjem dva
razli¢ita fotopolimera (PEGDA 400 i PEGDMA 1000) difuzija kroz sloj gela koji nastaje oko tableta
usled prodiranja vode u same tablete. Posto su tablete sadrzale oko 80% zarobljene vode, postignuto je
brze oslobadanje aktivne supstance (58). Podaci dobijeni za hidrogelove sa PEGDMA 550 kao
fotopolimerom u istrazivanju Karakurt i saradnika imali su odli¢éno uklapanje u Korsmeyer-Peppas
model, sa vrednosti n koja ukazuje na Fikovu difuziju kao osnovni mehanizam transporta (170).
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3.2. Uticaj hidrofilnih ekscipijenasa na brzinu rastvaranja aktivnih supstanci iz
tableta

U ovoj fazi istrazivanja kori$¢ena su tri hidrofilna ekscipijensa (PEG 400, vodeni rastvor NaCl i
manitol), kako bi se prevaziSao problem sporog i nepotpunog oslobadanja aktivnih supstanci iz tableta
dobijenih DLP tehnologijom $tampanja. Na osnovu rezultata dobijenih u prvoj fazi istrazivanja, izabran
je fotopolimer PEGDA 700 jer je omogucio brze oslobadanje svih koris¢enih aktivnih supstanci iz
tableta u odnosu na PEGDA 250. DPPO je izabran u svojstvu fotoinicijatora, takode na osnovu
rezultata iz prve faze istrazivanja, gde je u odnosu na RT smeSu omogucio znatno brze Stampanje
tableta, pa je rizik od potencijalne degradacije aktivnih supstanci u toku procesa §tampanja sveden na
minimum.

3.2.1. Materijali

Kao fotopolimer koris¢en je PEGDA 700 (Sigma-Aldrich, Japan), dok su kao hidrofilni
ekscipijensi koris¢eni PEG 400 (Fagron, Holandija), natrijum-hlorid (NaCl, Sigma-Aldrich, Japan) u
prec¢is¢enoj vodi (Ph. Eur. 11) 1 manitol (Parteck® M 200, Merck, Nemacka). Aktivna model supstanca
u svim 3D Stampanim tabletama bio je paracetamol (Fagron, Holandija), a kao fotoinicijator koris¢en
je DPPO (Sigma-Aldrich, Nemacka).

3.2.2. Metode
3.2.2.1. Priprema fotpolimerizacionih disperzija

Razlic¢ite fotopolimerizacione disperzije paracetamola namenjene za 3D Stampanje prikazane su
u Tabeli 13. Pripremljeno je 9 razli¢itih fotopolimerizacionih disperzija sa paracetamolom gde je udeo
PEG 400 variran od 0,00% (m/m) do 60,50% (m/m). Nakon odabira tableta sa razli¢itim mehani¢kim
karakteristikama 1 razliitom brzinom rastvaranja aktivnih supstanci, u formulacije je uklju¢en NaCl u
cilju formiranja pora za brze rastvaranje aktivne supstance. Udeo hidrofilnog ekscipijensa manitola je
variran od 5,00% do 20,00% (m/m), dodavanjem u formulaciju koja inicijalno sadrzi samo
paracetamol, PEGDA 700 i fotoinicijator.

Uticaj vodenog rastvora NaCl na mehanicke karakteristike 1 brzinu rastvaranja paracetamola iz
3D Stampanih tableta ispitivan je u Cetiri formulacije. Formulacije FO i F8 izabrane su za dodavanje
vodenog rastvora NaCl kako bi se ispitao uticaj na tablete sa maksimalnim i minimalnim udelom
PEGDA 700 koji je odgovoran za formiranje matriksa. F2 i F3 formulacije su izabrane kao optimalne
za dodavanje vodenog rastvora NaCl, zbog uniformnog izgleda 1 odgovaraju¢ih profila brzine
rastvaranja paracetamola, kao 1 zatezne ¢vrstoce.

Uspesno je variran udeo manitola od 5,00% do 15,00%, dok formulaciju sa 20,00% manitola
nije bilo moguce Stampati, jer je pri istim parametrima Stampe za date dimenzije dolazilo do Sirenja
fotopolimerizacije 1 na deo fotopolimerizacione disperzije oko tableta, Sto je za posledicu imalo
dobijanje tableta ve¢ih dimenzija i nepravilnog oblika.
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Tabela 13. Sastav fotopolimerizacionih disperzija paracetamola

Supstanca  p,racetamol P%%(I)D A DPPO  PEG 400 NaCl Voda Manitol
Formulacija (%om/m) (%6m/m) (%m/m)  (Yom/m)  (%om/m)  (%m/m)  (Yom/m)
FO 5,90 93,10 1,00 - - - -
F1 5,90 83,79 1,00 9,31 - - -
F2 5,90 76,25 1,00 15,85 - - -
F3 5,90 68,75 1,00 24,35 - - -
F4 5,90 60,52 1,00 32,59 - - -
F5 5,90 53,03 1,00 40,07 - - -
F6 5,90 45,55 1,00 47,55 - - -
F7 5,90 38,07 1,00 55,03 - - -
F8 5,90 32,59 1,00 60,50 - - -
NO 5,90 89,10 1,00 - 1,00 3,00 -
N2 5,90 72,85 1,00 16,85 1,00 3,00 -
N3 5,90 64,75 1,00 24,35 1,00 3,00 -
N8 5,90 28,60 1,00 60,50 1,00 3,00 -
M5% 5,90 88,10 1,00 - - - 5,00
M10% 5,90 83,10 1,00 - - - 10,00
M15% 5,90 78,10 1,00 - - - 15,00
M20% 5,90 73,10 1,00 - - - 20,00
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3.2.2.2. 3D Stampanje tableta paracetamola

Pripremano je 50 g svake formulacije, meSanjem svih komponenti na magnetnoj mesalici
tokom 12 h, zaSticeno od svetlosti. Dizajn tableta raden je u programu 3D Builder, nakon cega je
saCuvan kao sterelitografska datoteka (.stl) i prebacen u program Creation Workshop X 1.2.1. Sve
tablete su Stampane kori$¢enjem DLP Stampaca Duplicator 7 (Wanhao, Zhejiang, Kina).

Oblik svih tableta bio je cilindri¢an, dimenzija 10 mm - 3 mm - 3 mm. Parametri Stampe bili su
isti za sve formulacije i ukupno vreme Stampe bilo je 90 minuta. Debljina slojeva podesena je na 0,1
mm, broj donjih slojeva je iznosio 5 i njihovo vreme ekspozicije iznosilo je 500 s, dok je za preostale
slojeve veme ekspozicije iznosilo po 100 s.

3.2.2.3. Odredivanje sadrzaja paracetamola u tabletama

Odredivanje sadrzaja paracetamola u tabletama odredeno je UV/VIS spektrofotometrijom
(Evolution 300, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, SAD) na 243 nm. Za pripremu standarda, 10
mg paracetamola je rastvoreno u 15 ml metanola i stavljeno na ultrazvuéno kupatilo 30 minuta, nakon
¢ega je dodata voda do 100 ml i vrSena filtracija kroz 0,45 pm membranski filter (Millipore, Bedford,
MA, SAD). U normalni sud zapremine 50 ml preneto je 5 ml pripremljenog rastvora i dopunjeno
smeSom metanol:voda (15:85 v/v) do crte.

Za pripremu test uzoraka, tri tablete svake formulacije su izmerene i smrvljene odvojeno u
tarioniku. Masa svake tablete ekvivalentna 10 mg paracetamola izmerena je i preneta u normalni sud
zapremine 100 ml, nakon Cega je vrSena ista procedura kao za standard (190).

3.2.2.4. Merenje mase i dimenzija i odredivanje zatezne ¢vrstoce tableta

Masa svih formulacija merena je na po 20 tableta, dok su dimenzije merene na po 10 tableta
(digitalni nonijus, Vogel Germany GmbH & Co. KG, Kevelaer, Nemacka). Cvrstina tableta je merena
kori§¢enjem uredaja za ispitivanje otpornosti na lomljenje (TBH 125D, Erweka, Nemacka) na po 10
tableta za svaku formulaciju, nakon ¢ega je izraCunata njihova zatezna Cvrstoca prema Jednacini (1)
datoj u poglavlju 3.1.2.3 (162).
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3.2.2.5. In vitro brzina rastvaranja paracetmola iz tableta

Brzina rastvaranja paracetamola iz tableta ispitana je u aparaturi tipa protocne ¢eije (CE7 smart,
Sotax, Svajcarska), §to je prikazano na Slici 35. Kao medijum za ispitivanje brzine rastvaranja
koris¢ena je prec¢is¢ena voda zbog pH nezavisne rastvorljivosti paracetamola (155). Za svaku
formulaciju je ispitivanje brzine rastvaranja vrSeno na 4 tablete u zapremini od 250 ml medijuma, pri
konstantnoj temperaturi (37 °C £ 0,5 °C). Proto¢na c¢elija je funkcionisala po principu zatvorenog
sistema, dok je brzina protoka iznosila 8 ml/min. Ispitivanje brzine rastvaranja vrseno je 8 h, dok je
uzorkovanje rastvorenog paracetamola vrSeno u slede¢im vremenskim intervalima: 15, 30, 60, 90, 120,
180, 240, 300, 360, 420 i 480 minuta.
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Slika 35. Prikaz ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz 3D Stampanih tableta u aparaturi tipa
protocne celije

Uzorkovano je 4 ml, a svaki uzorak je nadoknaden dodatkom iste zapremine svezeg medijuma.
Uzorci su pre odredivanja koncentracije rastvorene aktivne supstance filtrirani (Millipore, Bedford,
MA, SAD). Odredivanje koncentracije rastvorenog paracetamola vr$eno je UV spektrofotometrijski na
243 nm na spektrofotometru Evolution 300 (Evolution 300, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
SAD).

Profili brzine rastvaranja su takode poredeni koris¢enjem faktora razlike (f1) i faktora sli¢nosti
(f2), prikazanih u Tabeli 1. (poglavlje 3.1.2.6). f; vrednost 0-15 i f, vrednost 50-100 ukazuju na to da su
dva profila ekvivalentna (163), gde f, vrednost od 50 odgovara prosecnoj razlici od 10% u svim
vremenskim tackama (191).

3.2.2.6. Kinetika oslobadanja paracetamola iz tableta

Nakon zavr$enog ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz svih formulacija, dobijeni
rezultati su dalje koriS¢eni u jedna¢inama koje opisuju nulti red, prvi red, Higuchi i Korsmeyer-Peppas
modeli dati u Tabeli 4. (poglavlje 3.1.2.7.), kako bi se identifikovao mehanizam oslobadanja aktivne
supstance, kori§¢enjem DDSolver (Microsoft Excel add-in program) softvera (164,165).
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3.2.2.7. Velicina ¢estica i raspodela veli¢ine ¢estica manitola

Za analizu veliCine Cestica fotopolimerizacionih disperzija koje sadrze suspendovan manitol
(np=1,333 na 20 °C) kao pomo¢nu supstancu, primenjena je laserska difrakcija. Merenja su izvedena
na uredaju Malvern® Mastersizer 2000 (Malvern Instruments, Ujedinjeno Kraljevstvo). Merenja su
sprovedena koris¢enjem n-heksana (np=1,380 na 20 °C) kao medijuma za dispergovanje Cestica
manitola. Obskuracija za sve uzorke bila je izmedu 10% 1 15% u toku analize. Raspodela veli¢ine
Cestica za svaki uzorak odredena je u triplikatu, pri brzini pumpe od 2000 obrtaja u minuti.

3.2.2.8. Polarizaciona svetlosna mikroskopija

Olympus BX53-P polarizacioni mikroskop (Olympus, Tokio, Japan) koris¢en je za posmatranje
unutrasnje strukture tableta paracetamola koje su kao ekscipijense sadrzale PEG 400 ili NaCl pre i
nakon ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz farmaceutskog oblika. Uniformne popre¢ne
preseke tableta koje su kao ekscipijens sadrzale manitol nije bilo moguce dobiti.

3.2.2.9. Skenirajuca elektronska mikroskopija (SEM)

Morfologija popre¢nog preseka tableta paracetamola pre i nakon ispitivanja brzine rastvaranja
aktivne supstance analizirana je skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom (SEM). Uzorci su obloZeni
zlatom u Leica SCDO05 (Leica Microsystems, Wetzlar, Nemacka) uredaju za naparivanje uzoraka
zlatom. Mikrografije su dobijene skeniraju¢im elektronskim mikroskopom (JEOL, SAD) na razli¢itim
uveli¢anjima.

VrSena je analiza procentualnog udela natrijuma i hlora u jednoj tacki (semikvantitativna
analiza) na mikrografijama N3 formulacija pomocu energetsko-disperzivnog spektrometra (EDS) (X-
Max Large Area Analytical Silicon Drift povezan sa INCAEnergy 350 Microanalysis System).

3.2.2.10. Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija

Procena fizickog stanja paracetamola u tabletama formulacija F3 i N3 i potencijalni uticaj NaCl
na fizi¢ko stanje aktivne supstance izvrSen je primenom diferencijalne skenirajuce kalorimetrije (engl.
Differential Scanning Calorimetry, DSC). DSC termogrami smrvljenih tableta snimljeni su na uredaju
DSC1 instrument (Mettler Toledo, Giessen, Nemacka). U standardnim aluminijumskim posudama
odmereno je 5-10 mg smrvljenih tableta paracetamola u kojima je kao pomoc¢no sredstvo koris¢en PEG
400 ili NaCl.

Uzorci su zagrevani u opsegu temperatura od od —60°C do 200 °C, brzinom zagrevanja od 10
°C/min pri konstantnom protoku gasa od 50 ml/min, pri ¢emu je prazna aluminijumska posudica
koris¢ena kao referentna. Tablete koje su kao pomoc¢nu supstancu sadrzale manitol nisu analizirane
usled bliske tacke topljenja manitola i paracetamola, Sto bi predstavljalo dalji problem za razlikovanje.

3.2.2.11. FT-IR spektroskopija

Kao tehnika za ispitivanje intermolekulskih hemijskih reakcija do kojih dolazi u toku
polimerizacije pripremljenih disperzija u tabletama primenjena je FT-IR spektroskopija. FT-IR spektri
Cistih supstanci koje ulaze u sastav tableta i smrvljenih tableta, snimljeni su pomoc¢u Nicolet iS10
(Thermo Scientific, Waltham, MA, SAD) FT-IR spektrometra, opremljenog ATR sistemom (Smart iTR,
Thermo Scientific, Waltham, MA, SAD), sa ZnSe so¢ivima. Spektri ispitivanih uzoraka su snimani u
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opsegu talasnih duzina od 4000 cm™ do 650 cm™, sa rezolucijom od 4 cm™, pri ¢emu je vrieno 16
skeniranja za svaki spektar.

3.2.2.12. Statisticka analiza

Statisticka analiza rezultata zatezne Cvrstoce izvrSena je primenom jednofaktorske analize
varijanse (ANOVA) za tri grupe podataka (uz post hoc Tukey’s test) ili Studentovog t-testa (za dve
grupe podataka), dok je poredenje profila oslobadanja model aktivne supstance iz ispitivanih tableta
izvedeno primenom jednofaktorskog ANOVA testa. Kada varijanse nisu bile homogene, za poredenje je
koris¢en ANOVA sa Welch testom, nakon ¢ega je raden post hoc Games-Howell test. Kada distribucija
podataka nije ispunjavala zahtev normalnosti i nije bilo moguce transformisati podatke, koris¢en je
neparametarski Kruskal-Wallis test pracen Mann—Whitney U testom za medusobna poredenja izmedu
viSe grupa, dok je za poredenje uzoraka dve grupe koris¢en Mann-Whitney U test. Statisticka analiza
podataka sprovedena je primenom PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc., llinois, SAD) softverskog paketa.
U svim testovima, razlike na nivou p < 0,05 smatrane su statisticki znac¢ajnim.
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3.2.3 Rezultati i diskusija

3.2.3.1. Sadrzaj paracetamola u tabletama

Sadrzaj paracetamola u svim tabletama uklapao se u opseg od 95,00% do 105,00% teoretskog
sadrzaja, $to ukazuje da nije doslo do degradacije paracetamola u toku procesa 3D stampe (Tabela 14).

Tabela 14. Sadrzaj paracetamola u tabletama

Formulacija Sadrzaj paracetamola (%)
FO 99,54 +£2,93
F1 99,92 + 0,39
F2 102,71 £2,17
F3 99,92 £+ 0,39
F4 95,00 + 0,58
F5 101,77 £ 0,86
F6 102,66 + 2,55
F7 103,55+ 0,46
F8 95,93 + 3.63
NO 102,61 £ 0,50
N2 101,01 £ 0,86
N3 99,06 + 1,16
N8 95,89 + 4,76

M5% 97,06 + 2,44
M10% 103,60 = 0,40
M15% 98,01 £0,97

Dodatak PEG 400, vodenog rastvora NaCl i1 manitola, nije znafajno uticao na sadrzaj
paracetamola u dobijenim tabletama. Pokazana je mogu¢nost DLP 3D Stampanja tableta uniformnog
sadrzaja aktivne supstance, kako tableta FO formulacije bez dodatnih ekscipijenasa, tako i tableta nakon
dodatka hidrofilnih ekscipijenasa PEG 400, NaCl i manitola. Manitol koji je bio suspendovan u
fotopolimerizacionim disperzijama takode nije doveo do odstupanja u sadrZaju paracetamola.

3.2.3.2. Izgled, masa i dimenzije tableta paracetamola
Tablete svih formulacija paracetamola bile su iste boje kao i pocetne fotopolimerizacione

disperzije. Tablete paracetamola sa PEG 400 i one sa dodatkom rastvora NaCl bile su bezbojne, dok su
tablete paracetamola sa manitolom bile bele boje (Slika 36).
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Yoo Tableta paracetamola
P sa PEG 400

Tableta paracetamola sa
vodenim rastvorom NaCl

Creation Workshop X 1.2.1. | Wanhao Duplicator 7 DLP 3D R |

Stampad \

Tableta paracetamola
sa manitolom

Slika 36. Prikaz procesa DLP stampe tableta paracetamola sa PEG 400, vodenim rastvorom NaCl i
manitolom

Masa, dijametar i debljina svih formulacija paracetamola prikazani su u Tabeli 15. Nakon
dodatka vodenog rastvora NacCl, tablete koje su ujedno imale i najvec¢i udeo PEG 400 (N8 formulacija),
imale su najmanju masu i dimenzije u odnosu na druge formulacije kojima je dodat vodeni rastvor
NaCl. Povecanje u udelu manitola dovelo je do dobijanja tableta sa vecom masom i dimenzijama, usled
veceg udela Cestica manitola koje nisu bile rastvorene u fotopolimerizacionoj disperziji 1 njihove
interakcije sa UV svetlom.

Tabela 15. Masa, dijametar i debljina tableta paracetamola (srednja vrednost = S.D.)

Formulacija Masa Dijametar Debljina

(mg £ S.D.) (mm = S.D.) (mm + S.D.)

FO 327,43 £ 13,31 10,38 £ 0,14 3,05+0,20
F1 323,24 +7,79 10,16 £ 0,14 3,02 +0,02
F2 321,43 £ 15,14 10,29 + 0,05 3,17 £ 0,06
F3 308,56 + 28,83 10,16 + 0,09 3,05+ 0,04
F4 302,59 + 10,82 10,09 £ 0,17 2,90+0,12
F5 309,34 + 21,55 10,07 £ 0,20 2,96 + 0,07
F6 296,50 + 28,14 9,98 + 0,24 2,74 £ 0,08
F7 298,44 + 30,86 10,04 £ 0,23 2,88+ 0,15
F8 332,91 + 18,45 10,06 + 0,29 2,65+0,14
NO 323,74 £ 12,30 10,29 + 0,06 3,12+ 0,03
N2 347,20 + 19,35 11,46 +£ 0,32 2,80 +£0,31
N3 322,56 + 17,47 10,23 £ 0,20 3,16 £0,14
N8 238,71 21,18 9,30 + 0,22 2,36 +0.21
M5% 363,61 + 18,05 10,05+ 0,17 2,90+0,13
M10% 443,26 +£ 32,45 10,74 +£ 0,20 3,56 £0,03
M15% 695,50 + 97,21 11,02 + 0,38 4,96 +0,17
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Na masu tableta moze da utice sam proces Stampanja i nivelacija ploce za Stampanje koja se
vrsi pred svako Stampanje. Pored toga, sve formulacije su uspesno Stampane pod istim procesnim
parametrima, dok bi varijacija procesnih parametara za svaku formulaciju imala efekat na masu i
dimenzije dobijenih tableta.

3.2.3.3. Zatezna ¢vrstoca tableta paracetamola

Proces 3D Stampanja tableta bio je isti za sve formulacije paracetamola, tako da su Cvrstina i
zatezna Cvrstoca zavisile samo od sastava fotopolimerizacionih disperzija. Ovo se moze gledati kao
prednost DLP proizvodnje u poredenju sa proizvodnjom tableta kompresijom, gde varijacije u sili
kompresije u toku procesa mogu dovesti do velikih varijacija u mehani¢kim karakteristikama tableta.

Znacajne razlike u Cvrstini tableta su primecene za razliCite formulacije tableta koje su kao
pomoc¢nu supstancu sadrzale PEG 400, pri cemu je zatezna cvrstoc¢a veca kod formulacija koje imaju
veci udeo fotopolimera PEGDA 700 u formulaciji. Tablete sa udelom PEGDA 700 ve¢im od 68,75%
(FO-F3) pokazale su zateznu ¢vrsto¢u iznad 1,7 MPa (Slika 37), $to se navodi kao prihvatljiva vrednost
(192). Relativno visoke varijacije su primecene u nekim formulacijama i to je pokazano kod tableta sa
najvis§im udelom PEGDA 700, §to moze ukazati da fotopolimerizacija nije bila ista u svim smerovima
svakog sloja.

ANOVA testom udruzenim sa Welch testom, pokazano je da se sve formulacije statisticki
znacajno razlikuju od formulacije FO, osim formulacije F2. Nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika
izmedu F1 1 F3 formulacije, kao ni izmedu F4 1 F7. Pored toga, statisticki znacajna razlika nije uocena
ni izmedu F5, F6, F7 i F§ formulacija, koje su sve imale manji udeo PEGDA 700 od 53,06%.
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Slika 37. Zatezna ¢vrstoca tableta paracetamola sa PEG 400 hidrofilnim ekscipijensom

Na Slici 38. prikazan je uporedni pregled vrednosti zatezne Cvrsto¢e formulacija bez i sa
vodenim rastvorom NaCl. Tablete sa 28,60% PEGDA 700, sa dodatkom vodenog rastvora NaCl (N8
formulacija) su bile previse mekane i nije bilo moguce odrediti ¢vrstinu. Formulacije N2 1 formulacija
sa najvisSim udelom PEGDA 700 (NO) imale su zateznu ¢vrsto¢u viSu od 1,7 MPa, dok je zatezna
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¢vrstoca N3 formulacije bila visa od 1 MPa, $to je prihvatljiva zatezna ¢vrsto¢a za male serije tableta
(192).

Niza zatezna ¢vrstoca je pokazana kod formulacija koje sadrze vodeni rastvor NaCl u poredenju
sa odgovaraju¢im formulacijama koje ne sadrze ovaj ekscipijens. Nize vrednosti zatezne ¢vrsto¢e ovih
formulacija mogu se objasniti nizim udelom PEGDA 700, kao polimera koji obezbeduje tabletama
mehanicku ¢vrstocu, dok 1 dodatak vode kao plastifikatora moze uticati na smanjenje Cvrstine tableta.
Kontinuiran matriks je od kljunog znaCaja za zateznu Cvrstocu tableta, pa tako prisustvo
diskontinuiranog matrkisa u tabletama sa NaCl (Sto je dalje prikazano na polarizacionom svetlosnom
mikroskopu) moze takode da bude uzrok nizih vrednosti.

mF

EN

Zatezna ¢vrstoéa (MPa)

FO,NO F2,N2 F3,N3 F8, N8
Formulacija

Slika 38. Prikaz poredenja vrednosti zatezne ¢vrstocée formulacija bez i sa vodenim rastvorom NacCl

Statistickom analizom je pokazano da postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima zatezne
¢vrstoce izmedu formulacija F2 1 N2 kao i F3 1 N3, $to nije slucaj kada se porede formulacije FO i NO.

Neparametarskim Kruskal-Wallis testom pracenim Mann-Whitney U testom pokazano je da se
statisti¢ki znacajna razlika u zateznoj ¢vrstoci javlja izmedu formulacije NO i N2, kao 1 NO 1 N3, dok
izmedu formulacija N2 i N3 nije postojala statisticki znacajna razlika. Odsustvo PEG 400 u NO
formulaciji uticalo je na to da zatezna ¢vrstoc¢a te formulacije bude statisticki znac¢ajno veca od zatezne
¢vrstoce formulacija N2 1 N3.

Tablete sa visim udelom manitola pokazale su nizu zateznu ¢vrsto¢u (Slika 39), sto je takode u
skladu sa prethodno prikazanim rezultatima za tablete koje sadrze vodeni rastvor NaCl. Dodatno,
prisustvo dispergovanih ¢estica manitola moZe da interferira sa ukr§tanjem PEGDA 700 i posledi¢no
da dovede do niZe mehanicke Cvrstine tableta. Zatezna ¢vrstoca svih formulacija manitola bila je veca
od 1,7 MPa, §to se vodi kao prihvatljivo (192).
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Slika 39. Zatezna cvrstoca tableta sa manitolom

Neparametarskim Kruskal-Wallis testom pracenim Mann-Whitney U testom pokazana je
statisticki znacajna razlika u zateznoj ¢vrstini FO formulacije sa formulacijama M10% i M15%, dok
dodatak 5% manitola nije uticao znacajno na promenu zatezne ¢vrstoce. Takode, u zateznoj ¢vrstoci
formulacija M5% i M10% nije bilo statisticki znacajne razlike (p=0,207), dok se Cvrstina obe
formulacije statisticki znacajno razlikovala od formulacije M15%.

3.2.3.4. Uticaj udela PEGDA 700 i PEG 400 na in vitro brzinu rastvaranja paracetamola iz
tableta

Profili brzine rastvaranja svih formulacija koje sadrZe razli¢it udeo PEG 400 kao hidrofilnog
ekscipijensa prikazani su na Slici 40. Nakon 8 h, 88,77% i 47,88% paracetamola oslobodeno je iz
formulacija sa 32,59% i 93,00% PEGDA 700, respektivno. Kada je udeo PEG 400 visi od 40,07% udeo
oslobodenog paracetamola bio je visi od 80,00% nakon 8 h, i profili brzine rastvaranja formulacija F5-
F8 se preklapaju tokom svih 8 h. Kod formulacije FO, rastvoreno je 23,66% nakon 2 h, dok je za isto
vreme iz formulacije F8 rastvoreno 57,59% paraceatamola. Vise od 50% paracetamola rastvoreno je iz
formulacije sa maksimalnim udelom PEG 400 ve¢ nakon 2 h, dok je iz formulacije bez PEG 400 (FO0)
manje od 50,00% paracetamola rastvoreno i nakon 8 h.
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Slika 40. Profili brzine rastvanja paracetamola iz tableta sa PEG 400 hidrofilnim ekscipijensom

Povecanje udela PEGDA 700 i smanjenje udela PEG 400 u formulacijama dovodi do veceg
procenta rastvorenog paracetamola. Tablete koje sadrze ve¢i udeo PEGDA 700 imaju nizi procenat
rastvorene aktivne supstance usled veceg stepena umrezavanja matriksa, dok dodatak PEG 400 dovodi
do povecanja molekularne pokretljivosti aktivne supstance 1 posledi¢no do veceg procenta rastvorenog
paracetamola, §to pokazuju rezultati Wang i saradnika (57). Takode, pokazano je da oblik tableta
znacajno uti¢e na oslobadanje aktivne supstance, tako da je pokazano brZe rastvaranje paracetamola iz
tableta oblika torusa u studiji Wang i saradnika (57), u poredenju sa cilindri¢énim tabletama ove faze
istrazivanja. Razlika u rezultatima je u skladu sa zakljuécima Martinez i saradnika, gde je pokazan
uticaj geometrije tableta na brzinu rastvaranja aktivne supstance. Vis$i procenat oslobodenog
paracetamola iz tableta oblika torusa pripisuje se ve¢oj povrsini koja je u kontaktu sa medijumom (80).

3.2.3.5. Uticaj vodenog rastvora NaCl na in vitro brzinu rastvaranja paracetamola iz tableta

Profili brzine rastvaranja iz tableta nakon dodatka 1,00% NaCl prikazani su na Slici 41. Nakon
8 h, 59,69% 1 83,32% paracetamola rastvoreno je iz formulacija koje sadrze 89,10% 1 28,60% PEGDA
700, respektivno.
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Slika 41. Profili brzine rastvaranja paracetamola iz tableta sa vodenim rastvorom NaCl

Primeceno je da odnos PEGDA 700 i PEG 400 ima isti uticaj na brzinu rastvaranja
paracetamola iz tableta i kada je NaCl dodat kao ekscipijens.
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DDSolver program je kori$¢en da se utvrdi da li ima razlike izmedu profila brzine rastvaranja
paracetamola nakon dodavanja NaCl. Formulacije F8, F3, F2 i FO su kori$¢ene kao referentne, a N8,
N3, N2 i NO kao test formulacije (Slika 42).
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Slika 42. Poredenje profila brzine rastvaranja paracetamola iz tableta bez i sa NaCl

Dodatak NaCl nije uticao na povecanje brzine rastvaranja paracetamola u slu¢aju formulacija sa
maksimalnim udelom PEG 400 (F8), jer je udeo PEG 400 ve¢ visok dovoljno da obezbedi brze
oslobadanje paracetamola. Iz F3 i F2 formulacija, oslobodeno je 68,65% 1 58,19% paracetamola, dok je
iz formulacija N3 i N2 rastvoreno 84,52% i 70,01% nakon 8 h, respektivno. Znacajna razlika u
profilima brzine rastvaranja od 1,5 h do 8 h je uocena kada se porede FO i NO profili.

U toku prva 2 h, nije bilo znacajne razlike izmedu procenta rastvorenog paracetamola iz
formulacija NO i i N2, kao ni iz N3 i N8 formulacija, jer se pretpostavlja da je u inicijalnom periodu
medijum penetrirao u strukturu tableta i rastvarao NaCl, §to je posledi¢no dovelo do brZzeg rastvaranja
paracetamola iz tableta u toku preostalog vremena. 1z formulacija N8, vise od 80,00% paracetamola je
rastvoreno ve¢ nakon 5 h, dok je iz formulacija NO i N2 nakon 8 h procenat rastvorenog paracetamola
bio manji od 80,00%. Izracunati faktori sli¢nosti i razlike prikazani su u Tabeli 16.
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Tabela 16. Poredenje profila brzine rastvaranja paracetamola iz tableta bez i sa dodatkom NaCl

Formulacije f1 vrednost f, vrednost
F8i N8 5,51 64,45
F3iN3 29,53 46,44
F2iN2 22,79 53,45
FO i NO 30,83 50,81

Kada se porede profili brzine rastvaranja paracetamola iz odgovaraju¢ih formulacija bez i sa
dodatkom NacCl, jedino profili brzine rastvaranja sa maksimalnim udeom PEG 400 (F8 i N8) mogu da
se smatraju kao sli¢ni (f;<15, f,>50), $to potvrduje odsustvo efekta NaCl na brzinu rastvaranja u N8
formulaciji. Profili formulacija F2/N2 i FO/NO, gde nisu ispunjena oba uslova za sli¢nost, kao 1 F3 1 N3,
gde su oba faktora pokazala da ne postoji sli¢nost (f;>15, f,<50), smatraju se razli¢itim.

3.2.3.6. Efekat manitola na in vitro brzinu rastvaranja paracetamola iz tableta

Pokazano je da je nakon 8 h kod formulacija sa viSim udelom manitola procenat rastvorenog
paracetamola iz tableta bio visi (Slika 43). Manitol nije imao uticaj na brzinu rastvaranja paracetamola
u toku prva 2 h. Pretpostavlja se da je u tom vremenu medijum prodirao u strukturu tableta (usled
osmotskog efekta manitola) $to je dovelo do rastvaranja manitola, nakon ¢ega je doslo do povecanja
procenta rastvorenog paracetamola iz formulacija sa 10,00% i 15,00% manitola, dok 5% manitola nije
bilo dovoljno da u tom periodu poveca brzinu rastvaranja paracetamola iz tableta. Nakon 8 h, 47,88%
paracetamola rastvoreno je iz formulacije bez manitola (FO), dok je 51,72%, 62,93% i 65,21%
paracetamola rastvoreno iz formulacija koje sadrze 5,00%, 10,00% i 15,00% manitola, respektivno.
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Slika 43. Profili brzine rastvaranja paracetamola iz tableta sa manitolom
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FO formulacija, kao formulacija bez manitola, koriS¢ena je kao referentna formulacija za
poredenje profila brzine rastvaranja, koriste¢i f; 1 f, faktore. Rezultati poredenja pokazani su u Tabeli
17.

Tabela 17. Poredenje formulacija koje sadrze manitol sa FO formulacijom

Formulacija f, (faktor razlike) f1 (faktor sli¢nosti)
M5% 10,25 75,10
M10% 30,26 49,65
M15% 37,23 45,08

Formulacija sa 5,00% manitola bila je slicna formulaciji bez manitola, dok se M10% 1 M15%
razlikuju od formulacije FO.

3.2.3.7. Kinetika oslobadanja paracetamola iz tableta

U Tabeli 18. prikazani su kineticki modeli u koje se najbolje uklapaju rezultati dobijeni
ispitivanjem brzine rastvaranja paracetamola iz tableta. Generalno je pokazano da mehanizam
oslobadanja aktivne supstance iz Stampanih tableta paracetamola najvise odgovara kinetici koju opisuje
Korsmeyer-Peppas model.

Tabela 18. Kinetikicki modeli oslobadanja paracetamola iz tableta

Formulacija Model Prilagoden R’ n vrednost
FO Higuchi 0,9972 -
F1 Korsmeyer-Peppas 0,9959 0,547
F2 Korsmeyer-Peppas 0,9925 0,584
F3 Korsmeyer-Peppas 0,9928 0,557
F4 Korsmeyer-Peppas 0,9721 0,420
F5 Korsmeyer-Peppas 0,9378 0,363
F6 Higuchi 0,9860 -
F7 Korsmeyer-Peppas 0,9812 0,425
F8 Korsmeyer-Peppas 0,9697 0,412
NO Higuchi 0,9824 -
N2 Higuchi 0,9926 -
N3 Korsmeyer-Peppas 0,9906 0,445
N8 Prvi red 0,9818 -

M5% Higuchi 0,9964 -
M10% Korsmeyer-Peppas 0,9908 0,576
M15% Korsmeyer-Peppas 0,9848 0,584

Sve formulacije gde je variran udeo PEGDA 700 i PEG 400 najbolje se uklapaju u Korsmeyer-
Peppas model, osim formulacija FO i F6, koje su bolje opisane Higuchi modelom. Formulacije F4, F5,
F7 1 F8 imaju eksponent oslobadanja (n) ispod 0,45 Sto ukazuje da se paracetamol oslobada
dominantno Fikovim mehanizmom difuzije. Vrednost n za formulacije F1, F2 i F3 ukazuju na to da se
paracetamol oslobada iz ovih tableta kombinacijom difuzije i erozije (165).
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Dodatak NaCl u formulaciju F8 dovodi do promene kinetike u kinetiku prvog reda, kod
formulacije F2 se model nakon dodatka NaCl menja u Higuchi, dok kod formulacija NO i N3 ne dolazi
do promene u odnosu na formulacije FO i F3.

Formulacija bez manitola (FO) i formulacija sa 5,00% manitola pokazuju najbolje uklapanje u
Higuchi model, formulacije sa 10,00% i sa 15,00% najbolje opisuje Korsmeyer-Peppas model.
Vrednost eksponenta n za M10% i M15% pokazuju da se oslobadanje vrs$i mehanizmom difuzije i
erozije. Pokazano je da udeo manitola utice na mehanizam oslobadanja.

3.2.3.8. Veli¢ina Cestica i raspodela veli¢ine Cestica manitola u fotopolimerizacionim disperzijama

Vrednosti parametara koji karakteriSu raspodelu veli¢ine Cestica prikazani su u Tabeli 19.
MMD (engl. Mass median diameter) ili d (0,5) predstavlja veli¢inu Cestica od koje 50% uzoraka ima
manju veli¢inu. Veli¢ina 10% cestica je ispod d (0,1) vrednosti, a distribucija 90% cestica nalazi se
ispod d (0,9) vrednosti (193).

Tabela 19. Vrednosti parametara koji karakterisu raspodelu velicine cestica manitola u
fotopolimerizacionim disperzijama

. d(0,1) d (0,5) d (0,9)
Formulacija (um) (um) (um)
M5% 4,825 64,624 330,466
M10% 3,631 69,014 284,864
M15% 3,683 48,519 281,013

Formulacija M15% ima manju MMD vrednost (48,519 um) u poredenju sa formulacijama M5%
(64,624 um) 1 M10% (69,014 um). Iako je Siroka raspodela veli¢ine Cestica pokazana u svim uzorcima,
viskozitet PEGDA 700 polimera, pomeranje radne ploce u toku Stampanja, mala zapremina
fotopolimerizacione disperzije u kadici, kao i kraée vreme Stampanja (90 minuta), mogu da sprece
sedimentaciju Cestica u toku procesa. Takode, sve disperzije su u Stampac¢ stavljene direktno sa
magnetne mesalice, pa razlika u veliini Cestica nije ometala proces 3D Stampanja.

3.2.3.9. Polarizaciona svetlosna mikroskopija

Na poprecnim presecima tableta paracetamola pre ispitivanja brzine rastvaranja aktivne
supstance mogu se jasno primetiti linije koje odgovaraju granicama slojeva. Odsustvo dvojnog
prelamanja pokazuje da nema kristalnih struktura u ovim tabletama, ve¢ da je paracetamol rastvoren.

U toku Stampe, paracetamol je bio potpuno rastvoren u fotopolimeru, a mikroskopska analiza je
pokazala da on nije kristalisao u toku procesa 3D Stampe. Mikrografije nakon ispitivanja brzine
rastvaranja paracetamola iz tableta pokazuju prisustvo kanala kroz koje je aktivna supstanca
difundovala. U tabletama sa ve¢im udelom PEG 400, bilo je prisutno vise kanala i posledicno je 1
brzina rastvaranja paracetamola bila visa. Na Slici 44. prikazani su poprecni preseci tableta bez PEG
400 1 sa najve¢im udelom PEG 400, pre i nakon ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz
tableta.
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Slika 44. Poprecni presek F0 formulacije a) pre i c) nakon ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola
iz tableta; Poprecni presek F8 formulacije b) pre i d) nakon ispitivanja brzine rastvaranja
paracetamola iz tableta

Dvojno prelamanje svetlosti duz slojeva moze da se uo¢i na mikrografijama N3 formulacije pre
ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz tableta, usled prisustva kristala NaCl na obodima slojeva.
Nakon ispitivanja, kristali NaCl su i dalje bili vidljivi, ali je doslo do razdvajanja slojeva, §to se
pretpostavlja da je put oslobadanja aktivne supstance (Slika 45).
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Slika 45. Poprecni presek tableta N3 pre (levo) i nakon (desno) ispitivanja brzine rastvaranja
paracetamola iz tableta

Debljina slojeva tableta paracetamola merena je pre i nakon ispitivanja brzine rastvaranja
paracetamola iz tableta, $to je uporedeno sa zadatom debljinom sloja u programu Creation Workshop X
1.2.1. Takode, posmatrano je koliko se debljina sloja smanjila nakon ispitivanja brzine rastvaranja
paracetamola iz tableta. U Tabeli 20. prikazana je srednja vrednost debljine 10 slojeva na jednom
popre¢nom preseku formulacija FO, F8 1 N3.

Tabela 20. Debljina slojeva na poprecnim presecima tableta pre i nakon ispitivanja brzine rastvaranja
paracetamola iz tableta

Debljina sloja pre ispitivanja brzine Debljina sloja nakon ispitivanja brzine

rastvaranja paracetamola iz tableta rastvaranja paracetamola iz tableta
Formulacija Min SV Max Min SV Max
(jum) (um £ SD) (jum) (um) (um + SD) (um)
FO 81,11 92,91 + 5,65 100,44 76,93 92,83 +£9,94 105,91
F8 72,67 84,22 + 6,44 91,84 57,70 59,07 £ 5,15 65,35
N3 77,22 90,57 + 11,44 108,74 51,92 69,99 £ 12,90 95,84

Moze se zakljuciti da se u slucaju svih prikazanih formulacija, debljina sloja smanjuje nakon
ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz tableta i stajanja tableta na sobnoj temperaturi. Kada se
porede formulacije bez PEG 400 (F0) i sa PEG 400 (F8) vidi se da je PEG 400 uticao da debljina sloja
bude manja, i pre i nakon ispitivanja. N3 formulacija ima manji udeo PEG 400 od F8 formulacije pa je
takode i pre 1 nakon ispitivanja debljina sloja kod te formulacije bila veca u odnosu na F8 formulaciju,
a manja od formulacije bez PEG 400 (F0). Kod formulacije FO debljina slojeva se ne menja znacajno
nakon ispitivanja, dok se najveca razlika vidi kod formulacije F8. Standardne devijacije i minimalna i
maksimalna izmerena debljina sloja u tabletama ukazuju na to da se unutar tableta svaki sloj menja
zasebno. Takode, srednje vrednosti izmerenih slojeva pre ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz
tableta za svaku od navedenih tableta je manja od 100 um, §to predstavlja zadatu debljinu sloja,
medutim debljina celih tableta nakon Stampanja je oko 3 mm pa se pretpostavlja da na ove rezultate
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uticaj ima vrsta Stampaca, njegova preciznost, kao i osobine same disperzije koja je postavljena u
Stampac.

3.2.3.10. Skenirajuca elektronska mikroskopija

Uradeni su poprecni preseci tableta koje sadrze PEGDA 700, paracetamol i DPPO (FO0), tableta
u koje je dodat PEG 400 (F3) i tableta u koje je dodat vodeni rastvor NaCl (N3), kao i tableta sa
manitolom (M5% i M15%). Razlike u strukturi tableta pre i nakon ispitivanja brzine rastvaranja
paracetamola iz tableta prikazani su na Slikama 46. i 47.

Vidljivi slojevi formirani u toku Stampe pre ispitivanja vide se na popre¢nim presecima
formulacija FO, F3 1 N3. Unutrasnja struktura tableta bez dodatka hidrofilnih ekscipijenasa (FO0) bila je
homogena pre i nakon ispitivanja (Slika 46A), dok dodatak PEG 400 (Slika 46B) i vodenog rastvora
NaCl (Slika 46C) dovodi do promene strukture tableta. Kada je kao hidrofilni ekscipijens kori$¢en
PEG 400, primeceno je formiranje pukotina u toku ispitivanja, a Sirenje tih pukotina doprinelo je eroziji
tableta.
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Slika 46. Poprecni preseci tableta A) FO formulacije pre (gore) i nakon (dole) ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz tableta; B) F3
formulacije pre (gore) i nakon (dole) ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz tableta; C) N3 formulacije pre (gore) i nakon (dole)
ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz tableta
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U semikvantitativnoj analizi u jednoj tacki, utvrdeno je da je u N3 formulaciji pre ispitivanja
udeo natrijuma u toj tacki bio 0,52% (m/m), a hlora 1,43% (m/m), dok je nakon ispitivanja u tackastoj
analizi pokazano da ovih elemenata nema, §to moZe ukazati na rastvaranje NaCl u medijumu.

Kada se kao pomocna supstanca koristi manitol slojevi Stampe nisu vidljivi pre ispitivanja
brzine rastvaranja paracetamola iz tableta, najverovatnije usled intereferencije suspendovanog manitola
sa formiranjem uniformnih paralelnih slojeva (Slika 47).

<

SEl  20kv y SEl  20kV
UB-RGF 5 UB-RGF

SEl  20kV ( SEl  20kV
UB-RGF UB-RGF

A)

Slika 47. Poprecni presek A) tableta sa 5% manitola pre (gore) i nakon (dole) ispitivanja brzine
rastvaranja paracetamola iz tableta i B) tableta sa 15% manitola pre (gore) i nakon (dole) ispitivanja
brzine rastvaranja paracetamola iz tableta

Vidi se da tablete koje sadrze manitol imaju iregularnu unutra$nju strukturu. Prisustvo pukotina
na popreCnom preseku tableta analiziranih nakon ispitivanja pokazale su kapingovanje tableta usled
povecanog pritiska uzrokovanim osmotskim efektom manitola. Stvaranje pukotina povecalo je
procenat oslobodenog paracetamola usled povecane povrsine koja je u kontaktu sa medijumom u toku
trajanja ispitivanja.
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3.2.3.11. Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija

Prethodno primeéeno dvojno prelamanje svetlosti na mikrografijama formulacije N3 nije
omogucilo da se vidi da li je paracetamol bio u kristalnom stanju u toj formulaciji ili kristali poti¢u od
NaCl. U formulacijama F3 i N3 nisu primec¢ene endoterme topljenja (169-171 °C) (194), ukazujuci na
to da paracetamol nije kristalisao u toku 3D stampe (Slika 48). Ovo je u skladu sa rezultatima
dobijenim polarizacionom svetlosnom mikroskopijom za formulaciju F3 i potrvrduje da je dvojno
prelamanje svetlosti koje se pokazuje na mikrografijama za formulaciju N3 usled kristala NaCl duz
granica Stampanih slojeva.
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Slika 48. DSC termogrami F6 i N6 formulacija

Siroka endoterma na oba termograma je tipi¢na za amorfne polimere, gde se nekoliko termalnih
fenomena deSava usled zagrevanja, kao Sto su staklasti prelaz, evaporacija absorbovane vode 1
relaksacija polimera (195). Identic¢an izgled termograma za obe formulacije pokazuje da dodatak NaCl
nije uticao na fizicko stanje ostalih komponenti formulacije i da nije prouzrokovao fizicke interakcije.
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3.2.3.12. FT-IR spektroskopija

Detekcija interakcija izmedu paracetamola, fotopolimera i hidrofilnih ekscipijenasa koriS¢enih
za prozvodnju tableta, vrSena je FT-IR spektroskopijom (Slika 49).
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Slika 49. FT-IR spektroskopija tableta paracetamola

Spektar &istog praska paracetamola pokazuje karakteristiéne pikove na ~1561 cm i ~3321
cm* (N-H amidno istezanje), ~3161 cm* (O—H istezanje) i na ~1505 cm™* (C—H istezanje) (196).
Najkarakteristi¢niji pikovi supstance su spektralno prekriveni drugim pikovima kao rezultat niskog
udela paracetamola u tabletama (5,90% m/m) (179). PEGDA 700 karakteristi¢ni akrilatni pik na ~1721
cm* (C=0 istezanje) moze se uociti i u tabletama, dok je nakon fotopolimerizacije teSko identifikovati
pikove na 1636 cm * i 1618 cm *, usled konverzije C=C u C—C veze (81, 178).

Karakteristi¢an pik PEG 400 u tabletama bio je na 2866 cm * (C—H istezanje) i ~1077 cm* (C—
O-C istezanje) (197-199). Ocekivan spektar za manitol je uocen u tabletama (M5%, M10% i M15%),
gde se mogu videti pikovi koji odgovaraju O—H vezi na 3000-3500 cm™ i C-O vezi na 1000-1100 cm
(200). Male promene u sternim ili elektronskim efektima koje mogu da se dese u toku polimerizacije
dovode do pomeranja pikova (201) vecine skeletnih i vibracija savijanja koje apsorbuju u opsegu od
1500 do 1650 cm™. Nakon dodatka 1,00% NaCl (N3) nije bilo pomeranja u frekvencijama u poredenju
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sa formulacijom bez NaCl (F3). Rezultati FT-IR spektroskopije pokazuju da je pomeranje u spektru
tableta u poredenju sa supstancama najverovatnije usled fotopolimerizacije i konverzije C=C veze u C—
C, sto dovodi do promene sternih i elektronskih efekata u tabletama.
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3.3. Formulacija i karakterizacija tableta atomoksetin-hidrohlorida stampanih iz
fotopolimerizacionih suspenzija

U ovoj fazi istrazivanja ispitivane su mogucnosti i ograni¢enja DLP Stampe kada je aktivna
supstanca suspendovana u fotopolimeru u razli¢itom udelu. Kao model aktivna supstanca koris¢en je
atomoksetin-hidrohlorid, a kao hidrofilni ekscipijens PEG 400. VrSena je reoloSka karakterizacija
fotopolimerizacionih suspenzija i pracen uticaj udela aktivne supstance na karakteristike 3D Stampanih
tableta. Fotopolimerizacione suspenzije su posmatrane pod polarizacionim svetlosnim mikroskopom
kako bi se videla veli¢ina, oblik i raspodela veli¢ine Cestica. Ista analiza je koriSéena i za posmatranje
poprecnih preseka tableta u cilju poredenja strukture tableta sa pocetnim fotopolimerizacionim
disperzijama, kao i za detekciju kristalnih komponenti.

3.3.1. Materijali

Kao fotopolimer koris¢en je PEGDA 700 (Sigma-Aldrich, Japan), dok je kao hidrofilni ekscipijens
izabran PEG 400 (Fagron, Holandija). Atomoksetin-hidrohlorid (donacija kompanije Hemofarm a.d,
Srbija) koriscen je kao aktivna supstanca, a DPPO kao fotoinicijator (Sigma-Aldrich, Nemacka).

3.3.2. Metode

3.3.2.1. Priprema fotopolimerizacionih suspenzija
Kako bi se ispitala moguc¢nost 3D Stampanja tableta iz fotopolimerizacionih suspenzija,
pripremljene su Cetiri razli¢ite formulacije ATHI-ATH4 ¢iji sastav je prikazan u Tabeli 21. U svim

formulacijama odnos PEGDA 700 i PEG 400 je bio konstantan (3:1), a udeo atomoksetin-hidrohlorida
je variran od 10,00 do 25,00%.

Tabela 21. Sastav fotopolimerizacionih suspenzija za 3D Stampu

Supstanca Atomoksetin- - pena 700 PEG400  DPPO
) hidrohlorid = o /™ @emim)  (6mim)
Formulacija (Yom/m)
ATH1 10,00 66,75 2225 1,00
ATH2 15,00 63,00 21,00 1,00
ATH3 20,00 50,25 19,75 1,00
ATH4 25,00 55,50 18,50 1,00

Pripremljeno je 50 g svake fotopolimerizacione suspenzije, meSanjem na magnetnoj mesalici u
trajanju od 12 h, zasti¢eno od svetlosti.

3.3.2.2. Odredivanje sadrZaja atomoksetin-hidrohlorida u fotopolimerizacionim susupenzijama

Odredivanje sadrzaja aktivne supstance u fotopolimerizacionim suspenzijama za svaku
formulaciju izvrSeno je u triplikatu. Fotopolimerizaciona suspenzija (kvantitativno jednaka 10 mg
aktivne supstance) prebacena je u normalan sud (100 ml) sa precis¢enom vodom. Vr$eno je meSanje na
ultrazvuénom kupatilu u trajanju od 15 minuta, a nakon toga su uzorci filtrirani kroz 0,45 pum filtere
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(Millipore, Bedford, MA, SAD). Sadrzaj je odreden UV/VIS spektrofotometrijom (Evolution 300,
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, SAD) na 270 nm.

3.3.2.3. Odredivanje sadrzaja atomoksetin-hidrohlorida u tabletama

Po tri tablete od svake formulacije su smrvljene, od ¢ega je odmerena koli¢ina u kojoj se nalazi
10 mg aktivne supstance. Uzorak je rastvoren u vodi u normalnom sudu od 100 ml, nakon cega je
vrseno meSanje na ultrazvu¢nom kupatilu u trajanju od 15 minuta. Dalji tok analize je bio isti kao za
odredivanje sadrzaja atomoksetin-hidrohlorida u suspenziji. Ispitivanje je radeno u triplikatu, a rezultati
su prikazani kao srednja vrednost + standardna devijacija (S.D.) (202).

3.3.2.4. Merenje indeksa refrakcije fotopolimerizacionih suspenzija

Indeks refrakcije n svih fotopolimerizacionih suspenzija odreden je refraktometrom (ABBE
bench refractometer, 2WAJ, OPTIKA microscopes, Ponteranica, Italija) podeSenim da meri indeks
refrakcije na talasnoj duzini koja odgovara natrijumskoj D liniji (589,3 nm). Za svaku
fotopolimerizacionu suspenziju odredena je prose¢na vrednost od tri merenja.

3.3.2.5. Reoloska analiza fotopolimerizacionih suspenzija atomoksetin-hidrohlorida

Reolosko ponasSanje fotopolimerizacionih suspenzija atomoksetin-hidrohlorida i placebo
fotopolimerizacione disperzije procenjeno je primenom reometra Rheolab MC 120 (Paar Physica,
Stutgart, Nemacka) upotrebom mernog uredaja sa rotirajué¢im cilindrom Z3 DIN (dijametar 25 mm)
mernog sistema na 20 °C + 0,1 °C, pri brzini smicanja od 0 do 200 s . Reoloska karakterizacija
fotopolimerizacionih suspenzija radena je kako bi se povezale njihove osobine sa procesom 3D
Stampanja 1 karakteristikama proizvedenih tableta. Kako bi se objasnili efekti svake komponente
ponaosob, reoloska karakterizacija je radena i za placebo formulaciju pod istim uslovima.

3.3.2.6. 3D Stampanje tableta atomoksetin-hidrohlorida

Pripremljeno je 50 g svake formulacije, meSanjem svih sastojaka na magnetnoj mesalici tokom
12 h, zastiCeno od svetlosti. Dizajn tableta raden je u programu 3D Autodesk Fusion 360, dok su
parametri Stampe podeSeni u programu Creation Workshop X 1.2.1. Sve tablete su Stampane
koris¢enjem DLP Stampaca Duplicator 7 (Wanhao, Zhejiang, Kina).

Zadat je cilindri¢an oblik za sve tablete, dok su izabrane manje dimenzije (8§ mm - 2 mm - 2
mm) u odnosu na dimenzije tableta paracetamola jer je atomoksetin-hidrohlorid suspendovan u
fotopolimeru, pa je u ovom slucaju za tablete manjih dimenzija pokazana veca preciznost Stampe i
smanjenje o¢vrs¢avanja preostale suspenzije u kadici.

Za formulacije ATH1-ATH4 ispitano je koji parametri Stampe omogucavaju adeziju tableta za
plocu za Stampanje 1 ne dovode do prekomernog ocvrS€avanja fotopolimerizacione suspenzije.
Prethodne studije (59, 61) pokazale su da je neophodno da se podese parametri Stampe za svaku
formulaciju posebno jer ne postoje unapred definisani optimalni uslovi kao S$to je slucaj sa
komercijalno dostupnim fotopolimerizacionim disperzijama koje se koriste u drugim industrijama. Isto
je pokazano i u I fazi ovog istrazivackog rada.

Kako bi se sprecili potencijalni problemi uzrokovani interakcijom svetlosti sa suspendovanim
Cesticama, prodiranje svetlosti je prevenirano podesavanjem zadate debljine sloja od 0,1 mm. Za sve
tablete postavljeno je da imaju 5 donjih slojeva, sa razli¢itom ekspozicijom donjeg sloja svetlosti za
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razli¢ite formulacije, u zavisnosti od udela atomoksetin-hidrohlorida. Za tablete sa 10,00% i 15,00%
atomoksetin-hidrohlorida, vreme izlozenosti donjeg sloja podeseno je na 30 s, dok je za tablete koje
sadrze 20,00 i 25,00% atomoksetin-hidrohlorida podeseno na 70 s. Veée vreme izlozenosti donjih
slojeva kod ovih formulacija bilo je potrebno da bi se omogucila adhezija za plo¢u. Vreme ekspozicije
preostalih slojeva je bilo 15 s po sloju za svaku formulaciju, a ukupan broj slojeva, u skladu sa zadatim
dimenzijama, bio je 20. Vreme Stampe je zavisilo od ukupnog vremena ekspozicije i trajalo je od 10
min i 30 s do 13 min i 15 s za pet tableta.

3.3.2.7. Merenje mase, dimenzija i odredivanje zatezne ¢vrstoce tableta

Masa je merena na 20 tableta, dok su dimenzije (digitalni nonijus, Vogel Germani GmbH & Co.
KG, Kevelaer, Nemacka) merene na 10 tableta za svaku formulaciju. Cvrstina je merena na 10 tableta
po formulaciji (TBH 125D, Erveka, Langen, Nemacka), nakon Cega je izraCunata zatezna Cvrstoca
koris¢enjem Jednacine (1) date u poglavlju 3.1.2.3 (162).

Statisti¢ka analiza je izvrSena koriS¢enjem PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc., Ilinois, SAD)
programa, a poredenje svih formulacija ukljucivalo je test normalnosti i homogenosti. Parametarska
jednofaktorska ANOVA je koris¢ena kada su pronadene homogenost i normalnost, sa nivoima
znacajnosti p<0,05. Post hoc Tukey test je primenjen zbog istog broja podataka u svakoj grupi da bi se
utvrdilo izmedu kojih formulacija postoji znacajna razlika.

3.3.2.8. Polarizaciona svetlosna mikroskopija

Za vizuelnu analizu cistog atomoksetin-hidrohlorida, fotopolimerizacionih suspenzija i
pripremljenih tableta kori$éen je polarizacioni mikroskop Olympus BX53-P (Olympus, Tokio, Japan) sa
softverom cellSens Entry. Veli¢ina Cestica Cistog atomoksetin-hidrohlorid praska i cCestica u
fotopolimerizacionim suspenzijama je procenjena kori§¢enjem softvera ImageJ (Nacionalni institut za
zdravlje, Bethesda, Merilend, SAD). Fotopolimerizacione suspenzije su razblaZzene sa n-heksanom
(1:1) da bi Cestice koje nisu rastvorene u placebu bile vidljivije. Za posmatranje oblika i veli¢ine Cestica
u fotopolimerizacionim suspenzijama koriS¢eno je uvecanje od 100x. Merenja duZine su vrSena na sto
nasumi¢no odabranih Cestica u razblaZzenim fotopolimerizacionim suspenzijama, kao 1 za atomoksetin-
hidrohlorid prasak, a rezultati su prikazani kao srednja (+ S.D.), minimalna 1 maksimalna duzina.

Polarizovana svetlosna mikroskopija je koriS¢ena za posmatranje popre¢nog preseka tableta da
bi se uporedila struktura tableta sa fotopolimerizacionim suspenzijama iz kojih su dobijene, kao i za
detekciju kristalnih komponenti.

3.3.2.9. FT-IR spektroskopija

Nicolet iS10 (Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, SAD) FT-IR spektrometar sa ATR
sistemom 1 sa ZnSe so¢ivima koriS¢en je za dobijanje spektra polaznih supstanci i sprasenih tableta.
Merenje je vr§eno na talasnim duZinama od 650 do 4000 cm ™, sa rezolucijom 4 cm™, i vrednosti su
izrazene kao srednja vrednost od 16 merenja. Analiza je vrSena da bi se uocile potencijalne interakcije
izmedu komponenti u tabletama.
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3.3.2.10. In vitro brzina rastvaranja atomoksetin-hidrohlorida iz tableta

Brzina rastvaranja atomoksetin-hidrohlorida iz tableta ispitana je u aparaturi tipa proto¢ne ceije
(CE7 smart, Sotax, Svajcarska). Kao medijum za ispitivanje brzine rastvaranja kori$éena je pre¢iséena
voda, a za svaku formulaciju je ispitivanje brzine rastvaranja vrSeno na tri tablete u zapremini od 250
ml medijuma, pri konstantnoj temperaturi (37 °C £ 0,5 °C). Protoc¢na ¢elija je funkcionisala po principu
zatvorenog sistema, dok je brzina protoka iznosila 8 ml/min. Ispitivanje brzine rastvaranja vrSeno je u
trajanju od 8 h, dok je uzorkovanje rastvorenog atomoksetin-hidrohlorida vrSeno u slede¢im
vremenskim tackama: 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420 1 480 min.

Zapremina uzorkovanog medijuma sa rastvorenom aktivnom supstancom bila je 4 ml, a svaki
uzorak je nadoknaden dodatkom iste zapremine svezeg medijuma. Uzorci su pre odredivanja
koncentracije rastvorene aktivne supstance filtrirani koriste¢i 0,45 pum membranski filter (Millipore,
Bedford, MA, SAD). Odredivanje koncentracije rastvorenog atomoksetin-hidrohlorida vrSeno je UV
spektrofotometrijski na spektrofotometru Evolution 300 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
SAD) na 270 nm.

3.3.2.11. Kinetika oslobadanja atomoksetin-hidrohlorida iz tableta

Mehanizam oslobadanja atomoksetin-hidrohlorida iz tableta analiziran je uklapanjem podataka
iz osmocasovnog in vitro ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance za svaku formulaciju u
modele nultog reda, prvog reda, Higuchi i Korsmeyer-Peppas (164, 203), prema jedna¢inama datim u
Tabeli 4. (poglavlje 3.1.2.7.). Uklapanje podataka u ove matematicke modele izvrSeno je koris¢enjem
softvera DDSolver (Microsoft Excel add-in program), koji su razvili Zhang i saradnici (164).
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3.3.3. Rezultati i diskusija
3.3.3.1. Sadrzaj atomoksetin-hidrohlorida u fotopolimerizacionim suspenzijama i u tabletama

Sadrzaj atomoksetin-hidrohlorida u razli¢itim fotopolimerizacionim suspenzijama ukazuje na
njihovu homogenost. U Tabeli 22. prikazane su vrednosti sadrzaja atomoksetin-hidrohlorida u
fotopolimerizacionim suspenzijama i u 3D Stampanim tabletama.

Tabela 22. Sadrzaj atomoksetin-hidrohlorida u fotopolimerizacionim suspenzijama i tabletama (% +

S.D.)
. Sadrzaj atomoksetin-hidrohlorida u Sadrzaj atomoksetin-
Formulacija SN . . .
fotopolimerizacionim suspenzijama hidrohlorida u tabletama
ATH1 100,29 + 0,87 96,46 + 3,88
ATH2 95,66 + 1,88 95,62 +2,93
ATH3 96,78 + 0,90 96,12 + 1,80
ATH4 95,58 + 1,07 95,35+0,70

Sadrzaj atomoksetin-hidrohlorida u dobijenim tabletama bio je slican sa sadrzajem u
fotopolimerizacionim suspenzijama. Sve fotopolimerizacione suspenzije imale su sadrzaj atomoksetin-
hidrohlorida od 95,58% do 100,29% Sto se moze smatrati prihvatljivim. Nizi sadrzaj u tabletama u
poredenju sa sadrzajem u fotopolimerizacionim suspenzijama moze biti posledica zarobljene male
frakcije aktivne supstance u matriksu tableta, koju je tesko ekstrahovati tokom pripreme uzorka. U radu
Wang i saradnika pokazano je da smanjenje sadrzaja aktivne supstance u tabletama u odnosu na
pocetnu disperziju moze biti posledica njenog zadrzavanja u lek-polimer matriksu (57). U svim
tabletama sadrzaj atomoksetin-hidrohlorida iznosio je 95,35-96,46% teoretskog sadrzaja, §to ukazuje
da je postignuta homogenost u tabletama i da ne dolazi do neprihvatljive degradacije aktivne supstance
tokom fotopolimerizacije u procesu 3D Stampanja.

3.3.3.2. Indeks refrakcije fotopolimerizacionih suspenzija

Izmerene vrednosti indeksa refrakcije fotopolimerizacionih suspenzija prikazane su u Tabeli
23. Sve formulacije sa atomoksetin-hidrohloridom imale su indeks refrakcije veéi od placebo
formulacije (PEGDA 700 + PEG 400 + fotoinicijator).

Tabela 23. Indeks refrakcije placebo i ATH1-ATH4 formulacija (srednja vrednost £ S.D.)

Formulacija Indeks refrakcije
PEGDA+PEG 400 + DPPO 1,4572 + 0,0000
ATH1 1,4661 = 0,0001
ATH2 1,4675 +0,0004
ATH3 1,4685 £ 0,0004
ATH4 1,4690 + 0,0001

Promenjeni indeks prelamanja fotopolimerizacionih suspenzija u poredenju sa placebo
formulacijom imao je potencijalni uticaj na proces Stampanja i karakteristike tableta. Indeks prelamanja
atomoksetin-hidrohlorida je 1,552 (204), sto ukazuje na veliku razliku izmedu indeksa prelamanja
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Cvrste faze i placeba, §to moze dovesti do uticaja na Stampanje i razlika u dimenzijama (205), a samim
tim i u masi tableta.

3.3.3.3. Reoloska karakterizacija fotopolimerizacionih suspenzija

Krive protoka i viskoziteta ispitivanih uzoraka date su na Slici 50. i Slici 51, respektivno.
Placebo i Cetiri fotopolimerizacione suspenzije sa atomoksetin-hidrohloridom pokazale su dilatantno
ponasanje pri nizim brzinama smicanja (ispod priblizno 30 1/s), pra¢eno njutnovskim protokom pri
veéim brzinama smicanja. Dilatantno ponasanje karakteriSe rast viskoziteta sa povecanjem brzine
smicanja, dok kod njutnovskih te¢nosti viskozitet ne zavisi od brzine smicanja (206). Protok je bio isti
za placebo i za formulacije sa atomoksetin-hidrohloridom, gde su najveéi uticaj imali polimeri, pre
svega PEGDA 700.

100 - ATH4
ATH3
90 -
ATH2
80 - =0—-ATH1
- 70 - =>e=PEGDA 700 + PEG 400 + DPPO
=
8 60 -
c
S
.é 50 .
(%]
S 40 -
Q
1]
2 30 A
20 A
10 +
0 n 1

0 50 100 150 200
Brzina smicanja [1/s]
Slika 50. Krive protoka za placebo i fotopolimerizacione suspenzije atomoksetin-hidrohlorida

Poznato je da viskozitet suspenzija zavisi od vise faktora, ukljucujuci zapreminski udeo ¢vrste
faze, vrstu suspendovanih Cestica i njihov oblik, veli¢inu i distribuciju veli¢ine ¢estica (207). U ovom
slucaju, viskozitet suspenzija znacajno se povecava sa povecanjem udela atomoksetin-hidrohlorida.
Suspenzija sa najvecim udelom atomoksetin-hidrohlorida (25,00%) ima najveci viskozitet (priblizno
400 mPaes, na 30-200 1/s), dok placebo formulacija ima najnizi viskozitet (priblizno 100 mPaes, na 30-
200 1/s) (Slika 51).
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Slika 51. Krive viskoziteta placebo i fotopolimerizacionih suspenzija atomoksetin-hidrohlorida

Sve fotopolimerizacione suspenzije su imale viskozitet ispod 3000 mPass, §to je bilo vazno za
uspesno Stampanje (208). Viskozitet suspenzija je uticao na vreme Stampanja, masu, dimenzije i
zateznu Cvrstocu tableta. PreviSe visok viskozitet bi mogao da ometa precizno Stampanje i poveca
vreme ocvrS¢avanja (209).
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3.3.3.4. Polarizaciona svetlosna mikroskopija fotopolimerizacionih suspenzija

Srednji dijametar, minimalna i maksimalna veliCina Cestica praska atomoksetin-hidrohlorida,
analizirane su na uvecanju 100x (Slika 52). Vazno je naglasiti da ru¢ni odabir 100 Cestica daje samo
procenu stvarne distribucije veli¢ine Cestica, medutim, mikroskopska analiza daje uvid u oblik Cestica.
Srednja veli¢ina Cestica bila je 26,97 + 12,13 mm, dok je minimalna i maksimalna veli¢ina Cestica u
uzorku bila 8,70 1 76,67 mm, respektivno, Sto ukazuje da je postojala Siroka distribucija veli¢ine Cestica
u pocetnom prasku, a isto se moglo ocekivati i za pripremljene suspenzije.

Slika 52. Mikroskopski prikaz praska atomoksetin-hidrohlorida na uveéanju 100 x

Iz mikrografija fotopolimerizacionih disperzija atomoksetin-hidrohlorida vidi se da je doslo do
dvojnog prelamanja svetlosti. U uzorcima su vidljivi kristali nepravilnog oblika (Slika 53).
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Slika 53. Mikrografije fotopolimerizacionih suspenzija na 100% uvecanju: a) ATHI; b) ATH2, ¢c) ATH3, d) ATH4 formulacije
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Srednji pre¢nik, minimalna i maksimalna veli¢ina suspendovanih Cestica prikazani su u Tabeli
24. Pokazana je Siroka raspodela veliCine Cestica, ali bez obzira na to, bila je moguca uspesna Stampa
tableta. Bilo bi neophodno ujednacliti distribuciju veli¢ine CcCestica Cvrste faze pre pripreme
fotopolimerizacionih suspenzija da bi se dobili rezultati sa manjim varijacijama u masi i dozi.

Tabela 24. Srednja vrednost = S.D., minimalna i maksimalna velicina Cestica atomoksetin-hidrohlorida
u fotopolimerizacionim suspenzijama

Srednja vrednost + S.D.

Formulacija (um) Min (pum) Max (um)
ATHI1 22,60 £ 12,57 4,36 63,65
ATH2 21,53 +£10,14 5,29 58,50
ATH3 29,61 £ 12,51 8,61 71,84
ATHA4 34,68 + 13,27 13,61 72,93

Rastvorljivost atomoksetin-hidrohlorida u bioloski relevantnom pH opsegu je znatno iznad
maksimalne jacine doze (100 mg)/250 ml, $to pokazuje visoku rastvorljivost ove aktivne supstance.
lako je rastvorljivost u vodi 27,8 mg/ml (159), neophodno je zamaskirati veoma gorak ukus
atomoksetin-hidrohlorida (210), Sto bi se moglo prevazi¢i pripremom suspenzija u PEGDA
fotopolimeru. Nestabilnost suspenzija moze se umanjiti pripremom suspenzija koje bi bile prelazni
oblik namenjen za Stampanje tableta kao kona¢nog farmaceutskog oblika (211).

Idealne formulacije suspenzija treba da sadrze nerastvorljive ¢estice ravnomerno suspendovane
u kontinuiranoj fazi. Medutim, tokom stajanja dolazi do odvajanja ¢vrstih ¢estica od te¢nosti i dolazi do
pojave sedimenta. Uprkos stepenu sedimentacije, suspenzije treba ponovo ravnomerno dispergovati
nakon pazljivog muckanja. Poznato je da je nedostatak suspenzija mogucnost variranja primenjene
doze. Najvazniji parametar povezan sa sedimentacijom je veli¢ina Cestica, gde se manje Cestice sporije
taloze. Uska distribucija veli¢ine Cestica je pozeljna za ujednacenu brzinu sedimentacije 1 tada je
moguce obezbediti bolju predvidljivost svojstava suspenzije. Povecanje viskoznosti medijuma moze
smanjiti brzinu taloZenja, dok se redispergovanje Cestica moZe kontrolisati koriS¢enjem sredstava za
flokulaciju. Svi navedeni faktori uti¢u na stabilnost suspenzija (211). Fotopolimerizacione suspenzije
se razlikuju od suspenzija namenjenih za direktnu primenu jer one predstavljaju po¢etnu smesu za 3D
Stampanje, medutim, za njih treba uzeti u obzir iste faktore.

Fotopolimerizacione suspenzije atomoksetin-hidrohlorida bile su dovoljno stabilne za proces
Stampanja jer su odmah nakon meSanja stavljane u Stampac, gde je Stampanje trajalo kratko, Sto je
jedna od prednosti ove vrste 3D Stampe sa koris¢enjem DPPO fotoinicijatora na talasnoj duzini od 405
nm. Medutim, bilo bi potrebno dalje testiranje za potencijalnu proizvodnju u apotekama, posto Siroka
distribucija veli¢ine Cestica 1 nepravilan oblik Cestica prikazani na mikrografijama mogu uzrokovati
nestabilnost suspenzija i dalje probleme u procesu Stampanja.
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3.3.3.5. Izgled, masa, doza i dimenzije tableta

Tablete svih formulacija bile su bele 1 imale su istu boju kao i pocetne fotopolimerizacione
suspenzije. Ilustracija Stampanja atomoksetin-hidrohlorid tableta data je na Slici 54.

Platformaza

Stampanje
Fotoreaktivna
suspenzija
IR, :; : LCD ekran

‘ Projektor

Slika 54. llustracija DLP 3D Stampanja tableta atomoksetin-hidrohlorida

Masa, doza, preénik i debljina tableta prikazani su u Tabeli 25. Poveéanje udela atomoksetin-
hidrohlorida dovelo je do proizvodnje tableta ve¢e mase i dimenzija, zbog veceg viskoziteta, veceg
udela suspendovanih Cestica 1 pojave rasipanja UV svetlosti u kontaktu sa suspendovanim Cesticama.
Sa povecanjem udela Cestica u suspenzijama, intenzitet rasipanja svetlosti se povecava i uti¢e na
dimenzije 1 posledicno na masu tableta. Kada veli¢ina cestica nije konstantna (kao u slucaju
formulacija ATH1-ATH4), nije moguée uspostaviti linearnu vezu izmedu koncentracije Cestica i
rasipanja svetlosti (212).

Tabela 25. Masa, doza i dimenzije tableta (srednja vrednost + S.D.)

W Masa + S.D. Doza £S.D. Dijametar £ S.D. Debljina = S.D.

Formulacija (mg) (mg) (mm) (mm)
ATH1 122,08 £ 11,69 12,21 +1,70 7,70 £ 0,17 1,94+ 0,17
ATH2 130,18 £ 10,00 19,53 £ 1,50 7,84 +0,18 2,03+0,13
ATH3 159,81 £ 11,35 31,96 +2,27 8,06 £ 0,30 2,07+0,23
ATH4 160,29 +4,71 40,07+ 1,18 8,35+0,13 2,16 £0,08

Mitteramskogler i Gerald pokazali su da je rasipanje svetlosti u keramickim suspenzijama
izazvalo izvesno proSirenje dimenzija u konanoj geometriji, na Sta su takode uticali vreme ekspozicije
i povriina koja je izloZena (213). Stampanje iz fotopolimerizacionih rastvora nije izazvalo probleme sa
dimenzijama i oblikom tableta, kao §to je prikazano u radovima Kadry i saradnika, kao i Martinez i
saradnika (58, 80), dok fotopolimerizacione suspenzije mogu izazvati prekomerno ocvrS¢avanje
prilikom Stampanja tableta razli¢itih oblika 1 veli¢ina (tablete paracetamola sa manitolom u II delu
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eksperimentalnog rada), Sto je u ovoj fazi istrazivanja izbegnuto proizvodnjom tableta manjih
dimenzija (pre¢nika 8 mm).

Prema ,,Uputstvu za farmaceutski razvoj lekova za pedijatrijsku upotrebu”, tablete manje od 10
mm su pogodne za upotrebu kod dece starije od Sest godina (214), $to ukazuje da bi se 3D Stampane
tablete atomoksetin-hidrohlorida mogle koristiti u ciljnoj populaciji jer se ova aktivna supstanca koristi
u leenju poremecaja paznje i hiperaktivnosti kod odraslih i dece uzrasta od Sest i viSe godina (143).

Precnik tableta formulacije ATH3 imao je najmanje odstupanje u odnosu na zadati pre¢nik, dok
su se tablete formulacije ATH2 najmanje razlikovale od debljine zadate u programu Creation
Workshop X 1.2.1. Formulacija ATH1 je imala precnik i debljinu manju od zadatih, dok je formulacija
ATH?2 imala samo pre¢nik manji od zadatih 8 mm. Formulacije ATH3 i ATH4 su imale dimenzije vece
od prethodno zadatih. Ove tablete su imale manja odstupanja od datih dimenzija u odnosu na tablete
koje sadrze suspendovani manitol, prikazanoj u II fazi eksperimentalnog rada. Medutim, tablete
paracetamola koje su sadrzale manitol imale su duze vreme izlaganja i moglo je do¢i do prekomernog
o¢vrscavanja, Sto nije bio slucaj sa tabletama atomoksetin-hidrohlorida. Postignuta je doza od 12,21 do
40,07 mg, sto moze omoguciti personalizaciju terapije.

3.3.3.6. Zatezna ¢vrstoca tableta

Odnos PEGDA 700 i PEG 400 je bio isti u svim formulacijama, tako da je udeo atomoksetin-
hidrohlorida uticao na zateznu ¢vrstocu tableta. Povecanje udela aktivne supstance dovelo je do vece
zatezne Cvrstoce tableta. Sve formulacije su imale zateznu ¢vrstocu oko 1 MPa. Ove vrednosti su
pogodne za proizvodnju malih serija (192), pa mogu biti dovoljne za upotrebu kod pojedina¢nih
pacijenata.

Samo je formulacija ATH4 pokazala statisticki znacajnu razliku u zateznoj ¢vrstoci kada se
poredi sa drugim formulacijama. Bilo je moguce Stampati tablete sa 10,00%, 15,00% i 20,00%
atomoksetin-hidrohlorida bez znacajnog uticaja na mehanic¢ka svojstva tableta (Slika 55). Povecanje
zatezne ¢vrstoce tableta sa pove¢anjem udela suspendovane aktivne supstance takode moze biti rezultat
razli¢itog vremena izlaganja donjih slojeva, pri ¢emu duZe izlaganje donjih slojeva mozZe dovesti do
njihovog boljeg prijanjanja.
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Slika 55. Zatezna évrstocéa tableta ATHI-ATH4
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Uocene su vece vrednosti standardne devijacije kod svih formulacija, $to moze biti posledica
neujednacene fotopolimerizacije u svim pravcima slojeva tableta, uzrokovane Sirokim opsegom
distribucije veli¢ine Cestica.

3.3.3.7. Polarizaciona svetlosna mikroskopija poprecnih preseka tableta

Na svim prikazima poprecnih preseka tableta koje sadrze od 10,00% do 25,00% suspendovanog
atomoksetin-hidrohlorida nije moguce uociti paralelne slojeve. Na dobijenim mikrografijama (Slika
56) moze da se uoci dvojno prelamanje svetlosti i pojava kristala u tabletama, kao i u ranije prikazanim
fotopolimerizacionim suspenzijama. Na ovaj nain se pokazalo da je atomoksetin-hidrohlorid u
tabletama ostao u kristalnom stanju. Vazno je naglasiti da je uocCena homogena distribucija
atomoksetin-hidrohlorida u tabletama, bez aglomerata. Nehomogena distribucija suspendovanih ¢estica
sa pojavom aglomeracije, moze izazvati neprihvatljive varijacije u oslobadanju aktivne supstance
unutar iste serije matriks tableta sa produzenim oslobadanjem. Tamnije strukture na mikrografijama su
najverovatnije posledica debljih delova popre¢nog preseka tableta, Sto je onemoguéavalo prodiranje
svetlosti. Ovo se moglo uoditi i u toku izvodenja analize. Prisustvo kristala atomoksetin-hidrohlorida
prekriva paralelne slojeve, pa se oni ne mogu videti na mikroskopskim prikazima.
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Slika 56. Poprecni presek tableta atomoksetin-hidrohlorida: a) ATHL1; b) ATH2; c) ATH3; d) ATH4 formulacija

U radu Stanojevi¢ i saradnika, takode je potvrdeno da je atomoksetin-hidrohlorid u 3D $tampanim tabletama homogeno distribuiran u
kristalnom obliku, dok je na mikrografijama poprecnih preseka tableta nakon ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance na pojedinim
mestima moguce uociti paralelne slojeve, uz prisustvo pukotina i kanala koji su omoguéili difuziju atomoksetin-hidrohlorida (111).

100



Mirjana M. Krsti¢ Doktorska disertacija

3.3.3.8. FT-IR spektroskopija

FT-IR spektroskopija je koriS¢ena za detekciju potencijalnih interakcija izmedu atomoksetin-
hidrohlorida i polimera (Slika 57).

ArO-R ~1242

ATH4

ATH3

ATH2 :
ATH1 ‘

———

Transmitansa (%)

Atomoksetin-hidrohlorid

. T ¥ T J T v T : T J T ¥ 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1
Talasni broj (cm )

Slika 57. FT-IR spektroskopija atomoksetin-hidrohlorida i tableta ATH1-ATH4

Teéni PEGDA 700 pre o&vriéavanja sadrzi karakteristiéne pikove akrilata na ~1636 cm ' i
~1618 cm™ (C=C istezanje) (81), §to je bilo tesko identifikovati u ATH1-ATH4 formulacijama nakon
fotopolimerizacije, zbog konverzije dvostrukih C=C u jednostruke C-C veze (178). PEGDA je pokazao
karakteristinu C=O simetri¢nu apsorpcionu traku istezanja na 1731 cm ™ u svim formulacijama (197),
dok su pikovi karakteristi¢ni za PEG 400 bili na ~1096 cm* (C—O—C etarsko istezanje) i na ~ 2867
cm* $to odgovara —C-H simetri¢nim i asimetriénim vibracijama istezanja (198). Istaknuti pikovi
atomoksetin-hidrohlorida uo&eni u tabletama prikazani su na ~1242 i ~1009 cm * §to predstavlja ArO—
R istezanje i R—NH istezanje (215). Pokazano je da je postojala zanemarljiva razlika u poloZaju pikova
i da se ne uocava lek-polimer interakcija. U radu Stanojevi¢ i1 saradnika takode je FT-IR
spektroskopijom potvrdeno da ne dolazi do interakcije izmedu PEGDA 700 i atomoksetin-hidrohlorida
u toku procesa 3D Stampe (111).
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3.3.3.9. In vitro brzina rastvaranja atomoksetin-hidrohlorida iz tableta

Profili brzine rastvaranja atomoksetin-hidrohlorida iz tableta prikazani su na Slici 58. Posle 8 h,
66,75% 1 69,62% atomoksetin-hidrohlorida rastvoreno je iz formulacija ATH1 i ATH2, dok je 76,96%
i 87,60% atomoksetin-hidrohlorida rastvoreno iz formulacija ATH3 i ATH4, respektivno. Kao §to je
ranije prikazano, potvrdeno je da je PEGDA 700 polimer pogodan za proizvodnju tableta sa
produzenim oslobadanjem (57, 80).

Udeo atomoksetin-hidrohlorida u formulacijama uticao je na brzinu rastvaranja aktivne
supstance iz tableta, pa se tako sa povecanjem udela povecavao i procenat rastvorenog atomoksetin-
hidrohlorida tokom 8 h. Formulacija ATH4 je imala najnizi sadrzaj PEGDA 700, i to je potencijalni
razlog zasto je ova formulacija imala najbrze rastvaranje aktivne supstance iz tableta. Kao Sto je
pokazano u prethodnim studijama, manja koli¢ina PEGDA 700 je dovela do poveéanja brzine
rastvaranja aktivne supstance iz tableta zbog nizeg stepena unakrsnog povezivanja u matriksu
farmaceutskih oblika dobijenih tehnologijama zasnovanim na fotopolimerizaciji (57).
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Slika 58. Profili brzine rastvaranja atomoksetin-hidrohlorida iz tableta ATH1-ATH4

Tokom ispitivanja brzine rastvaranja, tablete nisu pretrpele eroziju ili podelu na manje frakcije,
ali doslo je do bubrenja tableta, $to je pokazano i u drugim studijama gde je PEGDA 700 koris¢en kao
fotopolimer (58, 59, 81). Tablete Stampane upotrebom suspenzija veceg viskoziteta pokazale su i veci
procenat rastvorene aktivne supstance posle 8 h.

Stanojevic i saradnici prikazali su Stampanje tableta atomoksetin-hidrohlorida debljine 1 mm, iz
kojih je omoguceno oslobadanje vise od 80,00% aktivne supstance u toku 45 minuta. Na ovaj nacin,
modifikovanjem debljine tableta, dobijene su 3D Stampane tablete sa trenutnim oslobadanjem aktivne
supstance (111).
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3.3.3.10. Kinetika oslobadanja atomoksetin-hidrohlorida iz tableta

Model zavisna analiza dobijenih profila brzine rastvaranja atomoksetin-hidrohlorida iz
formulacija koriS¢ena je za odredivanje kinetike i mehanizma oslobadanja aktivne supstance iz tableta.
U prethodnoj fazi ovog istrazivanja pokazano je da mehanizam oslobadanja leka iz formulacija sa
PEGDA 700 i PEG 400 najces¢e odgovara Korsmeyer-Peppas modelu, $to je u skladu sa rezultatima
dobijenim za mehanizam oslobadanja atomoksetin-hidrohlorida iz dobijenih tableta. Povecanje sadrzaja
atomoksetin-hidrohlorida nije pokazalo uticaj na kinetiku oslobadanja aktivne supstance iz 3D
Stampanih tableta (Tabela 26).

Tabela 26. Vrednosti koeficijenta determinacije R? i koeficijenta n Korsmeyer-Peppas modela za
formulacije ATH1-ATH4

Formulacija Model Prilagoden R’ n vrednost
ATH1 Korsmeyer-Peppas 0,9893 0,413
ATH2 Korsmeyer-Peppas 0,9854 0,437
ATH3 Korsmeyer-Peppas 0,9787 0,395
ATH4 Korsmeyer-Peppas 0,9944 0,388

Vrednost eksponenta n kod svih formulacija je ispod 0,45, Sto ukazuje da se atomoksetin-
hidrohlorid oslobada iz tableta dominantno prate¢i Fikov mehanizam difuzije (165). Rezultati su
potvrdili o¢ekivano, da promena udela aktivne supstance ne uti¢e na kinetiku, ve¢ samo na brzinu
rastvaranja.
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4. Zakljuéak

Cilj istrazivanja ove doktorske disertacije bio je razvoj i karakterizacija fotopolimerizacionih
disperzija 1 3D Stampanih tableta dobijenih tehnikom digitalne obrade svetlosti. Istrazivanja su
izvedena u tri faze, sa jasno definisanim ciljevima za svaku fazu posebno. Analizom dobijenih
eksperimentalnih rezultata, doslo se do slede¢ih zakljucaka:

I faza istraZivanja

U prvoj fazi eksperimentalnog rada cilj je bio ispitati moguénost koriséenja DLP tehnike 3D
Stampe U izradi tableta sa aktivnim supstancama razli¢itih fizicko-hemijskih 1 biofarmaceutskih
svojstava. Dodatno je cilj bio i ispitati uticaj molekulske mase fotopolimera i vrste fotoinicijatora na
uspesnost Stampe 1 karakteristike kvaliteta dobijenih tableta.

Na osnovu niza eksperimenata sa pet aktivnih supstanci razlicitih fizi¢ko-hemijskih i
biofarmaceutskih karakteristika (propranolol-hidrohlorid, ibuprofen, karvedilol, losartan-kalijum i
aripiprazol), pokazano je da je moguéa uspes$na izrada tableta primenom tehnike DLP $tampe, kada se
koriste aktivne supstance iz sve Cetiri BSK grupe. Izbor fotoinicijatora utic¢e na brzinu procesa Stampe,
pa je uoceno da je, kada se za fotoinicijaciju koristi riboflavin sa trietanolaminom, najkrace vreme
Stampanja je 2 h, dok je najduze 6 h i 59 min. Vreme proizvodnje za sve formulacije koje sadrze DPPO
je znatno krace, od 6 do 11 minuta. Zbog kradeg vremena Stampe i1 lakSeg rukovanja sa DPPO
fotoinicijatorom, kao i manjeg odstupanja od programski zadatog precnika tableta, on je oznacen kao
fotoinicijator izbora za drugu i trecu fazu istrazivanja. Masa, debljina i precnik tableta bili su vec¢i kada
je koris¢en PEGDA 700 u poredenju sa istim formulacijama sa PEGDA 250, dok je pre¢nik svih
tableta sa DPPO manje odstupao od ciljanog pre¢nika (8 mm) u odnosu na iste formulacije sa RT.

PEGDA 250 fotopolimer je omogucio proizvodnju tableta vece zatezne ¢vrstoce, bez obzira na
koriS¢enu aktivnu supstancu, dok vrsta fotoinicijatora nije imala predvidljiv uticaj na zateznu ¢vrstocu
tableta sa razli¢itim aktivnim supstancama.

Polarizacionom svetlosnom mikroskopijom analizirane su fotopolimerizacione disperzije i
poprecni preseci tableta. Izgled mikrografija zavisio je od koriS¢ene aktivne supstance, molekulske
mase fotopolimera i od fotoinicijatora, gde je aktivna supstanca imala najveci uticaj na moguénost
pripreme poprecnih preseka tableta. Ukoliko aktivna supstanca nije bila rastvorena u potpunosti u
fotopolimeru, i u fotopolimerizacionim disperzijama i u tabletama moze da se uoci prisustvo kristala.
Na poprecnim presecima tableta pojedinih formulacija, moguce je uociti paralelne slojeve
karakteristi¢ne za 3D Stampanje.

Rezultati su pokazali da je koli¢ina oslobodenih aktivnih supstanci iz tableta nakon 8 h uvek
veca kada se kao fotopolimer koristi PEGDA 700 u odnosu na PEGDA 250 i upravo zbog toga je u
daljim fazama istraZivanje nastavljena izrada tableta sa formulacijama u kojima se koristi PEGDA 700.
Vecina ispitivanih formulacija najbolje se uklapala u Korsmeyer-Peppas model oslobadanja aktivne
supstance iz tableta, gde je pretezno vrednost koeficijenta n bila ispod 0,45, Sto ukazuje na dominantnu
Fikovu difuziju.

FT-IR spektroskopija pokazala je interakciju izmedu fotoreaktivne disperzije 1 karvedilola, gde
je doslo do gradenja vodoni¢ne veze izmedu aktivne supstance i matriksa tableta. Kod tableta koje su
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kao aktivne supstance sadrzale propranolol-hidrohlorid, ibuprofen, losartan-kalijum i aripiprazol nisu
uocene interakcije izmedu aktivnih supstanci i fotopolimera PEGDA 700 i PEGDA 250.

11 faza istraZivanja

U drugoj fazi istrazivanja cilj je bio da se ispita mogucénost koris¢enja hidrofilnih ekscipijenasa
(PEG 400, NaCl i manitola) na izgled, dimenzije, masu, zateznu ¢vrstocu i brzinu rastvaranja aktivne
supstance iz tableta. Kao aktivna supstanca u ovoj fazi istrazivanja kori$¢en je paracetamol. Cilj je bio
da se analizom strukture tableta nakon Stampanja i nakon ispitivanja brzine rastvaranja aktivne
supstance razjasne mehanizmi oslobadanja aktivne supstance iz tableta dobijenih tehnikom 3D Stampe.

Isptivanje sadrzaja paracetamola u svim tabletama ukazalo je da ne dolazi do degradacije ove
aktivne supstance u toku procesa 3D Stampe. Tablete sa PEG 400 i sa dodatkom vodenog rastvora
NaCl bile su bezbojne, dok su tablete sa manitolom kao hidrofilnim ekscipijensom bile bele boje.
Prisustvo suspendovanih estica manitola pokazalo je interferenciju sa DLP procesom 3D Stampanja.
Zakljuc¢eno je da povecanje udela manitola dovodi do Stampanja tableta sa ve¢om masom i
dimenzijama, usled veceg udela Cestica manitola koje nisu rastvorene u fotopolimerizacionoj disperziji
i njihove interakcije sa UV zracima.

Zatezna Cvrstoca tableta zavisila je samo od sastava fotopolimerizacionih disperzija. Kod
tableta sa PEG 400 primecene su znacajne razlike u zateznoj ¢vrstoci, tako da je zatezna Cvrstoca bila
veca kod onih formulacija koje su sadrzale veci udeo fotopolimera. Tablete sa udelom PEGDA 700
veé¢im od 68,75% pokazale su zateznu ¢vrstocu iznad 1,7 MPa. Sve formulacije koje sadrze vodeni
rastvor NaCl pokazale su nizu zateznu ¢vrstou u odnosu na odgovaraju¢e formulacije bez ovog
ekscipijensa, §to je posledica nizeg udela PEGDA 700 fotopolimera koji je zasluzan za mehaniCku
¢vrstocu tableta. Pored toga, dodatak vode kao plastifikatora takode moze uticati na smanjenje ¢vrstine
tableta. Statisticki znacajna razlika javlja se u zateznoj ¢vrsto¢i formulacije bez manitola u poredenju sa
formulacijama sa 10% 1 15% ovog ekscipijensa, dok dodatak 5% manitola nije imao znacajan uticaj na
promenu zatezne ¢vrstoce.

Dodavanje manitola, vodenog rastvora NaCl i PEG 400 u formulacije omogucilo je povecanje
brzine rastvaranja paracetamola iz umrezenog matriksa koji formira fotopolimer PEGDA 700.
Pokazano je da dodatak ekscipijenasa menja strukturu tableta dobijenih DLP Stampom, dok se nakon
ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz tableta mogu uociti kanali, erozija ili kapingovanje
tableta. Stampane su tablete sa §irokim rasponom udela PEG 400 §to je dodatno omoguéilo postizanje
razli¢itih profila brzine rastvaranja paracetamola iz tableta. Dodatak vodenog rastvora NaCl imao je
znacajan uticaj na profile brzine rastvaranja jedino kada je udeo PEGDA 700 u formulaciji bio visi, dok
u formulacijama sa ve¢im udelom PEG 400 nije imao dodatnog uticaja na brze rastvaranje
paracetamola iz tableta. Ve¢i udeo manitola doveo je do povecanja brzine rastvaranja paracetamola.
Izracunavanjem f1 i f2 faktora, pokazano je da je formulacija sa 5,00% manitola bila sli¢na formulaciji
bez manitola, dok se M10% i M15% formulacije razlikuju od formulacije u koju nije dodat ovaj
ekscipijens.

Korsmeyer-Peppas model najbolje opisuje kinetiku oslobadanja paracetamola iz najveceg broja
formulacija.

Polarizacionom svetlosnom i skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom dobijen je uvid u
strukturu tableta paracetamola pre i nakon ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz tableta. Na
poprecnim presecima tableta paracetamola dobijenim polarizacionom svetlosnom mikroskopijom, pre
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ispitivanja jasno se uocCavaju linije koje odgovaraju granicama slojeva. Nisu uocene kristalne strukture
ukazujuéi da je paracetamol rastvoren. Nakon ispitivanja, na mikrografijama mogu da se uoce kanali
kroz koje je difundovala aktivna supstanca. Kod tableta sa ve¢im udelom PEG 400 ve¢i broj kanala
doveo je 1 do vece brzine rastvaranja paracetamola. Razdvajanje slojeva koje se uocava nakon
ispitivanja na mikrografiji tablete koja sadrzi vodeni rastvor NaCl kao hidrofilni ekscipijens pokazuje
da je to put kuda se aktivna supstanca oslobada u ovom slucaju.

Skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom pokazano je da je struktura tableta bez dodatka
hidrofilnih ekscipijenasa homogena pre i nakon ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz
tableta. Kada je kao hidrofilni ekscipijens koris¢en PEG 400, u toku ispitivanja brzine aktivne
supstance iz tableta doslo je do stvaranja pukotina, a Sirenje tih pukotina je doprinelo eroziji tableta.
Kada je koris¢en manitol, mikrografije su pokazale da su Stampane tablete sa iregularnom unutrasnjom
strukturom. Nakon ispitivanja brzine rastvaranja paracetamola iz tableta, pokazano je kapingovanje
tableta usled povecanog pritiska koji je posledica osmotskog efekta manitola, Sto je dovelo do
povecanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz tableta.

DSC analiza pokazala je da paracetamol nije kristalisao u toku 3D Stampe nakon dodatka
vodenog rastvora natrijum-hlorida, dok su FT-IR analizom uoc¢ena blaga pomeranja u spektru tableta u
poredenju sa aktivnhim i pomoc¢nim supstancama, Sto se javlja kao posledica sternih i elektronskih
promena usled fotopolimerizacije.

II1 faza istraZivanja

U trecoj fazi istrazivanja, cilj je bio da se ispita moguénost primene DLP Stampe za Stampanje
lekova kada je aktivna supstanca u razli¢itim udelima suspendovana u fotopolimerizacionoj disperziji.
Kao aktivha supstanca u ovom delu istrazivanja kori§¢en je atomoksetin-hidrohlorid. VrSena je
karakterizacija fotopolimerizacionih disperzija u cilju povezivanja dobijenih rezultata sa
karakteristikama proizvedenih tableta. Pored toga, cilj je bio da se DLP Stampom dobiju tablete u
terapijskim dozama, za personalizovanu terapiju i primenu kod pedijatrijske populacije.

Prikazano je uspe$sno 3D Stampanje tableta DLP tehnologijom u terapijskim dozama za
personalizovanu terapiju, koris¢enjem fotopolimerizacionih suspenzija. lako je uocena $iroka raspodela
veli¢ine Cestica u fotopolimerizacionim suspenzijama, bila je moguca uspeSna proizvodnja tableta.
Sadrzaj atomoksetin-hidrohlorida u svim pripremljenim fotopolimerizacionim suspenzijama i
dobijenim tabletama ukazuje na njihovu homogenost i odsustvo degradacije ove aktivne supstance u
toku procesa fotopolimerizacije. Sve fotopolimerizacione suspenzije pokazale su dilatantno ponasanje
pri nizim brzinama smicanja, nakon ¢ega je pokazan njutnovski protok pri ve¢im brzinama smicanja.
Sve fotopolimerizacione suspenzije su imale viskozitet ispod 3000 mPass, $to je bilo vazno za uspe$no
Stampanje.

Postignuta je doza atomoksetin-hidrohlorida od 12,21 do 40,07 mg, ¢ime je pokazan potencijal
DLP stampe u personalizaciji terapije i primeni za dobijanje tableta koje mogu da se Kkoriste u
pedijatrijskoj populaciji. Tablete sa ve¢im udelom suspendovane aktivne supstance pokazale su veéu
zateznu Cvrstocu, masu i1 dimenzije. Postignuta ve¢a masa i dimenzije usled veceg udela aktivne
supstance su zbog veéeg viskoziteta, ve¢eg udela suspendovanih Cestica i pojave rasipanja svetlosti
Stampaca u kontaktu sa suspendovanim Cesticama. Povecanje udela atomoksetin-hidrohlorida dovelo je
do vece zatezne ¢vrstoce tableta. Sve formulacije su imale zateznu ¢vrsto¢u oko 1 MPa, §to je pogodno
za proizvodnju malih serija.
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Kod tableta sa ve¢im udelom suspendovanog atomoksetin-hidrohlorida, koli¢ina rastvorene
aktivne supstance je veca nakon 8 h ispitivanja, Sto je posledica manjeg udela PEGDA 700 i nizeg
stepena unakrsnog povezivanja u matriksu tableta. Uoceno je da su tablete netaknute na dnu celije i da
dolazi do bubrenja u toku ispitivanja brzine rastvaranja aktivne supstance iz tableta. Sve formulacije
pokazuju Korsmeyer-Peppas kinetiku, gde se atomoksetin-hidrohlorid oslobada iz tableta dominantno
prateci Fikov mehanizam difuzije.

Polarizaciona svetlosna mikroskopija potvrdila je prisustvo kristala atomoksetin-hidrohlorida i
u fotoreaktivnim suspenzijama i u popre¢nim presecima tableta, dok je FT-IR analiza pokazala da nije
bilo interakcija izmedu aktivne supstance i drugih komponenti.

Svi rezultati koji su dobijeni u tri faze istrazivanja ukazali su na postoje¢i potencijal
primene DLP 3D Stampe u farmaceutske svrhe. Primena ove vrste aditivne proizvodnje ima
potencijal za brzu i laku personalizaciju terapije, pri ¢emu je metoda brza, jednostavna i
pokazuje visoku preciznost Stampanja, kao i pogodnost za dobijanje farmaceutskih oblika sa
aktivnim supstancama razlicitih fizicko-hemijskih i biofarmaceutskih karakteristika.
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Razvoj i karakterizacija fotopolimerizacionih disperzija i 3D Stampanih tableta dobijenih

tehnikom digitalne obrade svetlosti

e rezultat sopstvenog istraZivatkog rada:

e da disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za sticanje druge diplome prema
studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova:

e da su rezultati korektno navedeni i

e da nisam kr$ila autorska prava i Koristila intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis autora

U Beogradu, _1-4 10 /4.

'.MU #)d() HQ _K/‘(’U} uf
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Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Mirjana Krsti¢

Broj indeksa 26/2017

Studijski program _Doktorske akademske studije — farmaceutska tehnologija

Razvoj 1 karakterizacija fotopolimerizacionih disperzija i 3D
Naslov rada Stampanih tableta dobijenih tehnikom digitalne obrade svetlosti

Dr sc. Svetlana Ibri¢, redovni profesor
Mentor

Dr sc. Porde Medarevié, visi nauéni saradnik

Izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju sam
predala radi pohranjivanja u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci u vezi sa dobijanjem akademskog naziva doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreZnim stranicama digitalne biblioteke. u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis autora

U Beogradu, __ 14 2004,

(Uuibdaﬁc %mﬂut‘
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Izjava o koriSc¢enju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ..Svetozar Markovi¢“ da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

Razvoj i karakterizacija fotopolimerizacionih disperzija i 3D $tampanih tableta dobijenih

tehnikom digitalne obrade svetlosti

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predala sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu i
dostupnu u otvorenom pristupu mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom
tipu licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlugila,

1. Autorstvo (CC BY)
2. Autorstvo — nekomercijalno (CC BY-NC)
@Autorstvo — nekomercijalno — bez prerada (CC BY-NC-ND)
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima (CC BY-NC-SA)
5. Autorstvo — bez prerada (CC BY-ND)
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima (CC BY-SA)

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci.
Kratak opis licenci je sastavni deo ove izjave).

Potpis autora

U Beogradu, {.4. JO24

Lup yutio Fheiut
r \J l

127



Mirjana M. Krsti¢ Doktorska disertacija

1. Autorstvo. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju 1 javno saopstavanje dela, 1 prerade, ako se
navede ime autora na naéin odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak 1 u komercijalne
svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuctju 1 javno saopitavanje
dela, 1 prerade, ako se navede ime autora na na¢in odreden od strane antora ili davaoca licence.

Orwva licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerada. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju 1 javno
saopitavanje dela, bez promena, precblikovarja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime
autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Owva licenca ne dozvoljava
komercyjalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se ograni¢ava
najveéi obim prava koridcenja dela.

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju 1 javno saopitavanje dela, 1 prerade. ako se navede ime autora na nacin odreden od
strane autora ili davaoca licence 1 ako se prerada distribuira pod 1stom 1l sli¢nom licencom. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela 1 prerada.

5. Autorstvo — bez prerada. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju 1 javno saopstavanje dela,
bez promena, preoblikovanja 1li upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora na nacin

odreden od strane autora 1li davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komerciyjalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju 1 javno
saopitavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na naéin odreden od strane autora ili
davaoca licence 1 ako se prerada distnibuira pod istom 1li slichom licencom. Owva licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela 1 prerada. Slicna je softverskim licencama, odnosno
licencama otvorenog koda.
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