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3D stampanje tableta postupcima fotopolimerizacije i selektivnog laserskog sinterovanja: razvoj i
optimizacija procesa

Sazetak

Cilj ove doktorske disertacije je bio razvoj i optimizacija formulacija i procesa 3D Stampe u izradi tableta
postupcima fotopolimerizacije i selektivnog laserskog sinterovanja primenom naprednih alata za analizu
podataka.

Primenom dve razliCite veStaCke neuronske mreze ispitan je uticaj faktora formulacije na kriticne
karakteristike kvaliteta tableta dobijenih LCD (engl. liquid-crystal display) 3D Stampom. IzvrSena je
optimizacija fotopolimerizacione Stampe i predvidanje produzenog oslobadanja aktivne supstance kao
ciljne karakteristike kvaliteta LCD 3D tableta. Sli¢nost izmedu eksperimentalno dobijenih i neuronskom
mrezom predvidenih profila oslobadanja je pokazana analizom faktora sli¢nosti (f2=52,15). Na osnovu
ovih rezultata zakljuceno je da je adekvatna neuronska mreza u stanju da pruzi razumevanje odnosa
ulaznih-izlaznih parametara fotopolimerizacione 3D Stampe, a samim tim i da pruZzi bolji uvid u uticaj
ekscipijenasa i procesnih parametara na karakteristike LCD 3D tableta.

Na osnovu apsorpcionih karakteristika ispitivanih formulacija izvrSena je optimizacija LCD Stampaca.
Na ovaj nacin vreme Stampe tableta je znacajno smanjeno i postignuto je znacajno brze oslobadanje
aktivne supstance.

U trecoj fazi istrazivanja je ispitana tehnologija selektivnog laserskog sinterovanje (SLS) u izradi tableta.
Najpre je izvrSena adaptacija konvencionalnog Stampaca ¢ime je omoguceno Stampanje sa manjim
koli¢inama materijala. Primenom modela stabla odluke ispitana je korelacija izmedu faktora formulacije,
gustine energije prilikom sinterovanja i printabilnosti. Na osnovu razvijenog stabla odluke, ¢ija je tacnost
iznosila 80%, najvazniji faktori koji su uticali na printabilnost su sadrzaj krospovidona i gustina energije.
Takode, ova faza istrazivanja je pokazala da je optimizacijom formulacije i parametara procesa, moguce
izraditi SLS tablete makroporozne strukture sa potpunim oslobadanjem aktivne supstance za manje od
30 min.

Ostvareni rezultati pruZaju saznanja o primeni dve tehnologije 3D Stampe u izradi tableta i daju znacajan
uvid u uticaj procesnih parametara i faktora formulacije na karakteristike dobijenih tableta.

Kljuéne reci: 3D stampa, fotopolimerizaciona 3D §tampa, selektivno lasersko sinterovanje, ibuprofen,
irbesartan, stablo odluke, neuronske mreze, printabilnost

Naucna oblast: Farmacija

UZa naucna oblast: Farmaceutska tehnologija



3D printing of tablets by photopolymerization and selective laser sintering: development and
process optimization

Abstract

The aim of this doctoral dissertation was the development and optimization of formulations and process
of 3D printing in the production of tablets by photopolymerization and selective laser sintering using
advanced data analysis tools.

The influence of formulation factors on the critical quality attributes of tablets obtained by LCD (liquid-
crystal display) 3D printing was evaluated using two different artificial neural networks. Optimization
of photopolymerization printing and prediction of extended drug release as a target quality attribute of
LCD 3D tablets was performed. The similarity between the experimentally obtained and the neural
network predicted release profiles was demonstrated by the similarity factor analysis (f,=52.15). It was
concluded that an adequate neural network is able to provide an understanding of the ratio of input-output
parameters of photopolymerization 3D printing, and therefore to provide a better insight into the
influence of excipients and process parameters on the characteristics of LCD 3D tablets.

Based on the absorption characteristics of the examined formulations, the LCD printer was optimized.
In this way, the printing time was significantly reduced and a significantly faster drug release was
achieved.

In the third phase of the research, SLS technology in the production of tablets was evaluated. First, the
adaptation of the conventional printer was carried out, which enabled printing with smaller amounts of
material. By applying the decision tree model, the correlation between formulation factors, energy
density during sintering, and printability was evaluated. Based on the developed decision tree, the
accuracy of which was 80%, the most important factors that influenced the printability were
crospovidone content and energy density. Also, this phase of the research showed that by optimizing the
formulation and process parameters, it is possible to produce SLS tablets with a macroporous structure
with complete drug release in less than 30 minutes.

The obtained results provide knowledge about the application of two 3D printing technologies in the
production of tablets and provide significant insight into the influence of process parameters and
formulation factors on the characteristics of the obtained tablets.

Keywords: 3D printing, photopolymerization printing, selective laser sintering, ibuprofen,
irbesartan, decision tree, neural networks, printability

Scientific field: Pharmacy

Scientific subfield: Pharmaceutical technology



Lista skraéenica

ANN - engl. artificial neural networks, vestacke neuronske mreze

ClI - engl. Carr index, indeks kompresibilnosti

DLP - engl. digital light projection, digitalna projekcija svetlosti

DoE - engl. design of experiment, ekperimentalni dizajn

DPPO - difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfin oksid

DSC - diferencijalna skenirajuc¢a kalorimetrija

ED - engl. energy density, gustina energije

FDA - Food and Drug Administration, Americka agencija za hranu i lekove
FDM- engl. fused deposition modeling, deponovanje istopljenog filamenta
GRAS lista - engl. generally recognized as safe, lista bezbednih supstanci
HPMC - hidroksipropil metilceluloza

IPA - izopropil-alkohol

LCD - engl. Liquid-crystal display, ekran sa te¢nim Kristalima

LED - engl. Light-emitting diode, svetlece diode

LMH - laktoza monohidrat

MCC - mikrokristalna celuloza

MLP - engl. multy layer perceptron, viseslojni perceptron
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PRESS - engl. predicted residual sum of square, predvidena rezidualna suma kvadrata



PVA - polivinil-alkohol

RMSE - engl. root mean square error, koren srednje kvadratne greske
SEM - skenirajuca elektronska mikroskopija
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SLS - engl. selective laser sintering, selektivno lasersko sinterovanje
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1.1 Tehnologija 3D Stampe

Aditivna proizvodnja (engl. additive manufacturing) ili trodimenzionalna (3D) Stampa je proces
proizvodnje 3D objekta koji se zasniva na sukcesivnom nano$enju materijala. 3D Stampa je pocela da se
razvija 80-ih godina pro§log veka. Osnivaéem se smatra ameri¢ki izumitelj Carls Hal (Charles V. Hull).
On je 1983. godine napravio prvi stereolitografski 3D Stampac, a 1986. godine je postao koosnivac prve
kompanije za proizvodnju 3D Stampaca, 3D Systems (3D Systems, 2022). Veliki potencijal 3D Stampe
se ogleda u mogucnosti proizvodnje objekta bilo kog oblika i veli¢ine. Takode ova tehnologija
omogucava brzi razvoj proizvoda uz smanjene troskove. Zbog ovih osobina prvo se primenjivala u izradi
prototipova. Razvojem tehnologije i materijala primena 3D §tampe se Siri, tako da se ona danas koristi u
razli¢itim oblastima (Movrin, 2017). Primenjuje se u obrazovanju, stomatologiji, automobilskoj
industriji, proizvodnji hrane, izradi nakita, igracaka, u medicini.

Na Slici 1 je dat prikaz procesa 3D stampanja farmaceutskog oblika. Prvi korak u 3D Stampi je kreiranje
3D racunarskog modela (CAD model). Zatim se vrSi promena u odgovarajuéi format datoteke Koji
program uredaja za aditivnu proizvodnju moze da prepozna. Najéesce je to .STL datoteka, ali u zavisnosti
od karakteristika uredaja i proizvodaca postoji jo§ Citav niz datoteka koje se mogu Koristiti kao npr.:
WRL, WRML, .3DS, .0OBJ itd. (Movrin, 2017). STL predstavlja jednostavan zapis 3D objekta u vidu
trouglova i to je uobicajan format datoteke u 3D dizajnu (Griffey, 2014). Nakon uvoza datoteke u
upravljacki softver vr$i se njegova podela na slojeve po zadatim parametrima (generisanje putanja
o¢vrscavanja) i podeSavanje uredaja. Model se zatim izraduje na uredaju, a nakon zavrSenog procesa vrsi
se postprocesna obrada (Movrin, 2017). Jedna od stvari koja pojednostavljuje 3D Stampanje je dostupnost
razli¢itih .STL modela. Najpopularnija online biblioteka 3D modela je Thingiverse, koji je u vlasnistvu
MakerBot Industries (Thingiverse, 2022). Thingiverse dozvoljava svakom ko je kreirao 3D model da ga
ucita na sajt i uc¢ini dostupnim ostalim korisnicima. Koris¢enje dostupnih 3D modela moze da predstavlja
pogodan prvi korak za svakoga ko pocinje da se bavi 3D Stampom (Griffey, 2014). Ukoliko je korisniku
potreban jedinstven 3D model, on se moze kreirati primenom razli¢itih softvera. Primenjuju se
jednostavinji softveri poput: Tinkercad, 3DThin, SketchUp i sloZeniji kao $to su: Blender, OpenSCAD,
AutoCAD.

..E.

e U
A

Slika 1 A-Proces 3D stampe A - kreiranje i obrada 3D modela, B - 3D model sacuvan kao .STL
datoteka se obraduje u softveru Stampaca, C - 3D Stampa, D — farmaceutski oblik dobijen tehnikom 3D
Stampe, preuzeto i prilagodeno prema referenci Lamichhane i sar., 2019
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Do danas je razvijen veliki broj tehnologija 3D Stampe. Kako bi se obezbedila njihova sistematizacija
standardi ISO i ASTM su ih klasifikovali u sedam osnovnih grupa (ISO/ASTM, 2015):

e Fotopolimerizacija (engl. vat photopolymerization);
e Fuzija praskastog sloja (engl. powder bed fusion);

e Laminacija folija (engl. sheet lamination);
Vezivna 3D Stampa (engl. binder jetting);
Ekstruzija materijala (engl. material extrusion);
Direktna 3D Stampa (engl. material jetting);
NanoSenje materijala primenom usmerene energije (engl. direct energy deposition).

Detaljniji prikaz svake grupe sa nac¢inom formiranja slojeva i komercijalnim nazivima tehnologija je

prikazan u Tabeli 1.

Tabela 1 Prikaz zastupljenih tehnologija 3D Stampe po sistematizaciji ISO/ASTM, preuzeto i
prilagodeno prema referenci Movrin, 2017

Grupa Nacin formiranja  Komercijalni naziv tehnologije ~ Skraceni
slojeva naziv
Fotopolimerizacija laser, stereolitografija (SLA)
projektor digitalna projekcija svetlosti (DLP)
glava Stampaca multi laser volume stereolitografija  (MLVS)
UV lampa liquid crystal display (LCD)
Fuzija praskastog selektivno lasersko sinterovanje (SLS)
sloja Laser selektivno lasersko topljenje (SLM)
direktno lasersko sinterovanje (DMLYS)
metala
mlaz elektrona topljenje mlazom elektrona (EBM)
Laminacija folija 5 proizvodnja laminiranih objekata (LOM)
laser, noz laminacija plasti¢nih folija (PSL)
Vezivna 3D Stampa glava Stampaca vezivna 3D Stampa (3DP)
Ekstruzija deponovanje istopljenog filamenta  (FDM)
materijala glava ekstrudera ekstruzija polu¢vrstog materijala (SSE)
Direktna 3D §tampa  glava Stampaca i polyjet, polyjet matrix (PJ)
UV lampa
Nanosenje 3D lasersko oblaganje (DED)
mgterljala snop elektrona direktno taloZenje metala
primenom

usmerene energije
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1.2 Primena 3D Stampe u farmaciji

Nakon implementacije Inicijative za preciznu medicinu (engl. Precision Medicine Initiative) 2015.
godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama uocava se znacajniji prelaz sa pristupa ,,jedna veli¢ina
odgovara svima” ka personalizaciji medicine (Engla i Journal, 2015). Postavlja se pitanje zasto jedna
veli¢ina ne odgovara svima? Ljudska vrsta je prilicno homogena, ali individualne razlike se manifestuju
i u odgovoru na lekove koji se primenjuju. Zbog toga je terapiju potrebno prilagoditi individualnim
potrebama pacijenata (Pokrajac i sar., 2019). Nakon Inicijative za preciznu medicinu dolazi do razvoja
brojnih zdravstvenih, regulatornih i nauc¢nih radnih grupa kao sto su Inicijativa EU za inovativne lekove
(engl. EU Innovative Medicines Initiative), Koalicija personalizovane medicine (engl. Personalized
Medicine Coalition), APV individualizovani lekovi (engl. APV Individualized medicines) i radna grupa
za aditivnu proizvodnju (engl. Additive manufacturing task forces). Upravo se u personalizovanoj terapiji
prepoznaje potencijal 3D Stampe jer bi ovaj nov nain proizvodnje mogao da omoguci izradu
farmaceutskog oblika leka prema potrebama pacijenata. Trenutno je ovo jedna od najaktuelnijih oblasti
istrazivanja 1 istrazivaci rade na proucavanju razlicitih vrsta 3D tehnologija, prepoznavanju njihovih
prednosti, nedostataka i razmatranju koja bi tehnologija i na koji nacin bila najadekvatnija za primenu u
farmaciji. Rastuce interesovanje za ovu oblast dovelo je do sve veceg broja 3D tehnologija koje se
smatraju pogodnim za proizvodnju personalizovanih lekova. U oblasti razvoja farmaceutskih oblika
najvecu paznu privlace: deponovanje istopljenog filamenta - FDM (Pereirai sar., 2019; Sadia i sar., 2018;
Vo i sar., 2020), stereolitografija - SLA (Karakurt i sar., 2020; Robles-Martinez i sar., 2019), digitalna
projekcija svetlosti - DLP (Kadry i sar., 2019; Krkobabi¢ i sar., 2019) i selektivno lasersko sinterovanje
- SLS (Allahham i sar., 2020; Fina i sar., 2018b, 2018a).

Bliska buduénost 3D Stampe se ogleda u ¢injenici da je Americ¢ka agencija za hranu i lekove (engl. Food
and Drug Administration, FDA) 2015. godine odobrila prvi lek dobijen 3D tehnologijom, Spritam®
(Aprecia Pharmaceuticals, Sjedinjene Americke Drzave). Ovaj lek je proizveden ZipDose®
tehnologijom, koja se zasniva na naizmeni¢nom formiranju sloja praska 1 sloja vezivnog sredstva pri
¢emu dolazi do stvaranja ¢vrstog, visoko poroznog farmaceutskog oblika (Spritam, 2022). Takode FDA
je 2017. godine objavila vodi¢ pod naslovom ,,Tehnicka razmatranja medicinskih sredstava dobijenih
aditivnom proizvodnjom” (engl. Technical Considerations for Additive Manufactured Medical Devices)
(Food and Drug Administration, 2017). U vodicu su opisana razmatranja tokom dizajna i proizvodnog
procesa. Date su smernice za dizajn medicinskih sredstava, kontrolu materijala, naknadnu obradu,
validaciju procesa i testiranje i karakterizaciju 3D Stampanih objekata. Vodi¢ ne razmatra medicinska
sredstva koji nastaju od ili sadrze inkroporirane bioloske, ¢elijske proizvode ili sadrze proizvode na bazi
tkiva. Oc¢ekuje se da ¢e biti doneti propisi koji ¢e razmatrati 3D Stampane objekte izradene sa ciljem da
predstavljaju nosace lekovitih supstanci.

Kori$¢enje inovativnih tehnologija, kao Sto je 3D Stampa, moglo bi da dovede do revolucije u nainu
proizvodnje tableta, a termin printlete se sve vise koristi kada se govori o tabletama dobijenim ovim
postupkom. Iskustva istrazivaca ukazuju da 3D Stampaci koji su prisutni na trzistu ne mogu da odgovore
strogim zahtevima proizvodnje lekova. Javlja se potreba za njihovim prilagodavanjem, ali i razvijanjem
novih materijala koji su pogodni za 3D §tampu (FabRx, 2020).

Zbog velikih moguénosti proizvodnje lekova sa personalizovnom dozom, tehnologija 3D stampe bi se
mogla iskoristiti za izradu personalizovanih lekova u apoteci, ali i kroz ceo razvoj leka od preklinickih
do klinickih studija. U oba slucaja printlete bi se proizvodile u skladu sa potrebama pacijenata (odreden
oblik, veli€ina, tip formulacije i doza). Mnogi stru¢njaci tvrde da nikada ranije, farmaceutska industrija
nije dozivela ovakvu tehnolosku transformaciju u proizvodnji lekova (Basit i Gaisford, 2017).



Doktorska disertacija Marijana Madzarevié

1.2.1 Prednosti primene tehnologije 3D Stampe u izradi/proizvodnji lekova

a) lzrada oralno-disperzibilnih formulacija

Zbog jednostavne primene, povecanog stepena adherence i moguénosti povecane bioraspolozivosti
primenjenog leka, poslednjih godina raste interesovanje za razvoj oralno-disperzibilnih farmaceutskih
oblika. Oni se izraduju razli¢itim postupcima kao Sto su direktna kompresija, vlazna granulacija,
granulacija topljenjem, izlivanje, metod efervescencije i drugi. Oralno-disperzibilni farmaceutski oblici
moraju da imaju odgovarajuci porozitet kako bi se zadovoljio zahtev za kratkim vremenom raspadanja.
Porozitet oralno-disperzibilnih tableta dobijenih gore navedenim postupcima je ¢esto neadekvatan. Zbog
toga je tesko postici zahtev regulatornih tela za vreme raspadanja oralno-disperzibilnih tableta (Cui i sar.,
2021a). Kako je u osnovi 3D Stampe proces sukcesivnog nanoSenja materijala, a ne kompresija, ovakav
nacin izrade/proizvodnje moze da omogucéi veéi porozitet i brze vreme raspadanja. Allahham i saradnici
su ispitali moguénost primene SLS Stampe u izradi ondasetron oralno-disperzibilnih tableta. Ondasetron
je najpre inkorporiran u lek-ciklodekstrin kompleks, a zatim pomesan sa manitolom kao sredstvom za
dopunjavanje. Nezavisno od sadrzaja manitola dobijene SLS tablete su se raspadale za manje od 15 S i
oslobadale vise od 90% aktivne supstance za manje od 5 min (Allahham i sar., 2020).

b) lzrada visekomponentnih farmaceutskih oblika (engl. polypills)

U populaciji starijih pacijenata upotreba vise lekova istovremeno je Cesta praksa. Povecéanje broja lekova
u terapiji kod pacijenta moze da dovede do smanjene adherence, a samim tim i lo$ijih zdravstvenih
ishoda. Primena visekomponentnih farmaceutskih oblika (takozvanih “polipilula”) mogla bi da
pojednostavi primenu terapije kod pacijenata $§to bi posledi¢no omogucilo povecanja adherence (Chen i
sar.,, 2020). Glavne prepreke primene tradicionalnih tehnologija u izradi visekomponentnih
farmaceutskih oblika su slozenost procesa i visoki troskovi. Nasuprot tome, jednostavnost procesa i
fleksibilnost 3D tehnologije postavlja temelj za razvoj visekomponentnih farmaceutskih oblika (Cui i
sar., 2021b). 3D stampa omogucava da se kombinacija aktivnih supstanci, kao i njihovih doza, prilagodi
trenutnim potrebama pacijenata. Osim toga, inkompatibilnost dve ili viSe supstanci se moze prevazici
pomoc¢u hemijski kompatibilnih ekscipijenasa ili razdvajanjem aktivnih supstanci u razlicite delove
tablete (Chen i sar., 2020). Pereira i saradnici su FDM tehnologijom izradili dva tipa visekomponentnih
farmaceutskih oblika sa ¢etiri aktivne supstance: amlodipin, rosuvastatin, indapamid i lisinopril. Prvi tip
je sadrzao aktivne supstance u razli¢itim slojevima, a drugi tip je imao sve Cetiri aktivne supstance
pomesane u matriksu. Autori su zakljucili da, iako je za drugi tip farmaceutskog oblika bio potreban
samo jedan filament i time je proces vremenski i troskovno povoljniji, javlja se zabrinutost u pogledu
stabilnosti. Prvi tip farmaceutskog oblika omogucéava prilagodeno doziranje za svaku supstancu, ali i
kontrolisanje profila oslobadanja promenom redosleda aktivnih supstanci u slojevima tablete (Pereira i
sar., 2019).

c) lzrada visokodoziranih preparata

Primenom 3D tehnologije moguce je u velikoj meri smanjiti udeo pomoénih supstanci u formulaciji i
olaksati izradu visokodoziranih preparata (Cui i sar., 2021b). Prvi registrovan preparat dobijen 3D
Stampom, Spritam® (Aprecia pharmaceuticals) je dostupan u &etiri doze: 250, 500, 750, 1000 mg. Tablete
su pogodne za pacijente koji imaju poteskoce pri gutanju jer se brzo raspadaju u ustima (Spritam, 2022).
Khaled i saradnici su primenom SSE tehnologije izradili tablete sa trenutnim oslobadanjem sa udelom
aktivne supstance od 80%. lzabrali su paracetamol kao model aktivnu supstancu, a polivinilpirolidon
(PVP K25) i kroskarmelozu natrijum kao komponente matriksa (Khaled i sar., 2018). Cui i saradnici su
primenom SSE tehnologije izradili tablete sa levetiracetamom koji se nalazio u udelu od 96% c¢ime je
znacajno smanjena koli¢ina ekscipijenasa u formulaciji, a time i veli¢ina tablete (Cui i sar., 2020).
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d) lzrada formulacija sa prilagodenom dozom

Razvoj genomike i novih dijagnostickih i1 informacionih pristupa su obezbedili razumevanje
molekularnih osnova bolesti tako da je danas moguce predvidanje terapijskog odgovora pacijenta. Plan
prevencije i ciljana terapija se razvijaju na osnovu informacija o genetskim Kkarakteristikama,
molekulskim i ¢elijskim analizama i personalizovanim klini¢kim ishodima. Ovakav pristup se naziva
precizna medicina (engl precision medicine). Cesto se kaZe da je to personalizovana medicina
unapredena tehnologijom. Model precizne medicine je predlozen u brojnim oblastima kao §to su:
protetika, rekonstruktivna hirurgija, izrada tkiva, organa i implanata, dok je od nedavno prepoznat
potencijal medicinskih sredstava dobijenih 3D Stampom (FDA, 2017). Industrijskom proizvodnjom je
nemoguce zadovoljiti individualne potrebe pacijenta, ali tu se ogleda prednost 3D tehnologije. Lekovi
dobijeni 3D stampom imaju potencijal postizanja visestrukih ciljeva jer se mogu prilagoditi potrebama
pacijenata koji na iste lekove imaju drugaciji odgovor. Mogu se koristi informacije karakteristi¢ne za
pacijenta kao $to su starost, pol, rasa, metabolicki status i patologija bolesti kako bi se primenila
optimalna doza umesto standardnog seta doza dostupnih iz industrijske proizvodnje (Aquino i sar., 2018).
U poredenju sa tradicionalnin tehnologijama izrade tableta, 3D Stampa je mnogo fleksibilnija 1
omogucava laku promenu veli¢ine tablete. Na ovaj nacin se doza moze prilagodavati jednostavnom
promenom veli€ine zadatog objekta u softveru Stampaca. Ovaj pristup je posebno koristan za
pedijatrijsku populaciju gde se primenjuje Sirok raspon doza (Cui i sar., 2021b). Skowyra i saradnici su
primenili FDM tehnologiju u izradi prednizolon tableta. Podesavanjem volumena dizajniranog 3D
modela uspesno je izvrSeno prilagodavanje mase i doze tableta. Uspostavljena je korelacija izmedu
teorijskih doza koje su iznosile 2; 3; 4; 5; 7,5 i 10 mg i dobijenih eksperimentalnih vrednosti sa opsegom
tacnosti od 88.7% do 107% (Pietrzak i sar., 2015).

e) Izrada preparata razlicitog oblika i veliine

Primenom tradicionalnih tehnologija mogu se izraditi tablete razli¢ite boje, medutim geometrijski oblik
tablete zavisi od dostupnih matrica i klipova. 3D §tampa pruza mnogo vecu fleksibilnost, pa je tako
moguce dobiti tablete razli¢itog geometrijskog oblika. Ova karakteristika 3D Stampe se moze iskoristiti
kako bi se poboljsala komplijansa pacijenata, efekti primenjene terapije ili se moZe uticati na brzinu 1
nacin oslobadanja aktivne supstance (Cui i sar., 2021b). 3D $tampa pruza mogucnost personalizovang
dizajna. Mogu se, na primer, dizajnirati tablete sa omiljenim likom iz crtanog filma. Na ovaj nacin se
moze poboljsati adherenca pedijatrijskih pacijenata. Primenom SSE tehnologije dobijene su tablete za
zvakanje sa ¢okoladom kao sredstvom za dopunjavanje. Tablete su dizajnirane u Sest oblika koji
podsecaju na likove iz crtanog filma (Slika 2) (Karavasili i sar., 2020). Promenom geometrijskog oblika
tablete moze se uticati na profil oslobadanja aktivne supstance. Goyanes i saradnici su ispitivali tablete
razli¢itih geometrijskih oblika: cilindar, torus, sfera, kocka i piramida. Kada je kao konstanta posmatrana
povrsina, brzina oslobadanja lekovite supstance je bila najbrza iz tableta oblika piramide potom torusa,
kocke, sfere i na kraju cilindra. Kod tableta koje su dizajnirane tako da im je konstantan odnos
povrsina/zapremina primeceno je da se najbrze oslobadanje deSava iz tableta oblika sfere i kocke, a
potom iz torusa, cilindra i piramide (Goyanes i sar., 2014).
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Slika 2 Tablete dobijene SSE tehnologijom ¢iji oblik podseca na likove iz crtanog filma, preuzeto iz
reference Karavasili i sar., 2020

1.2.2 Izazovi 3D Stampe

Pored brojnih prednosti, javljaju se i izazovi koje je potrebno prevazic¢i da bi 3D Stampa bila u potpunosti
implementirana u zdravstveni sistem (Preis i Oblom, 2017).

a) Ekscipijensi

Svaka vrsta 3D S§tampe ima odredene zahteve u pogledu karakteristika poc¢etnih materijala. U FDM
tehnologiji prisutni su procesi zagrevanja i topljenja pa je neophodno izabrati termostabilne supstance.
Najcesce korisceni ekscipijens je polivinil-alkohol (PVA), ali je njegova temperatura topljenja visoka $to
nije pogodno za termosenzitivne aktivne supstance kao $to su 4-aminosalicilna kiselina (Goyanes i sar.,
2015) ili levetiracetam (Cui i sar., 2020). Poslednjih godina sve veéi broj istrazivaca pokusava da primeni
PVP, hidroksipropilmetilcelulozu (HPMC), talk, Kollidon® VA64 (vinilpirolidon-vinilacetat kopolimer)
i trietil citrat kao pomoc¢ne supstance za izradu filamenata kombinovanom primenom ekstruzije
topljenjem (engl. hot-melt extrusion) i FDM stampe. Sa ovakvim filamentima je izvodljivo stampanje na
nizim temperaturama ¢ime Se moze izbeci degradacija termolabilnih aktivnih supstanci (Kollamaram i
sar., 2018). Kod fotopolimerizacionih tehnologija neophodna je upotreba fotopolimera. Trenutno postoji
mali broj fotopolimera koji se koriste u medicinskim oblastima i glavni nedostatak je $to se ne nalaze na
GRAS (engl. generally recognized as safe) listi (Martinez i sar., 2017). U SLS tehnologiji je neophodna
upotreba termoplasti¢nih polimera, kao i kod FDM tehnologije. Ovi polimeri moraju da imaju
zadovoljavajuce karakteristike u pogledu protocnosti i viskoziteta. Posto je izvor toplotne energije
laserski zrak, Cestice moraju da apsorbuju svetlost talasne duZine lasera Stampaca kako bi doslo do
procesa sinterovanja. Do sada ispitani polimeri ne apsorbuju svetlost na 445 nm, $to predstavlja talasnu
duzinu diodnih lasera SLS $tampaca koji imaju primenu u istrazivackim centrima. Neophodan je dodatak
sredstva za poboljSanje apsorpcije kako bi doslo do procesa sinterovanja. Do sada su Koris¢ena dva tipa
boja: Candurin® Gold Sheen i Candurin® NXT Ruby Red (Gueche i sar., 2021).

U poredenju sa tradicionalnim tehnologijama postoji ograni¢ena dostupnost pomoc¢nih supstanci u 3D
Stampi. Mnogi materijali koji se koriste nisu farmakopejskog kvaliteta, ili njihov bezbednosti profil nije
u potpunosti poznat. Za Siru primenu tehnologija 3D Stampe neophodno je razvijati netoksicne,
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biodegradabilne, biokompatibilne i fizicko-hemijski stabilne ekscipijense (Cui i sar., 2021b). Nedostatak
detaljnih specifikacija po¢etnih materijala pogodnih za 3D Stampu, sa ili bez aktivne supstance je i dalje
kljucan nedostatak. FDA je navela primere specifikacija za najcesc¢e koris¢ene materijale u 3D Stampi
(Food and Drug Administration, 2017). Medutim, na trzi$tu postoji mali broj komercijalno dostupnih
materijala. Takode potrebno je razmotriti ponovnu upotrebu materijala u 3D tehnologijama, kao §to su
SLS i fotopolimerizacione tehnologije. Neophodno je ispitati da li je opravdano ponovo upotrebiti
material i kakav je efekat ovog postupka na kvalitet lekova (Ragelle i sar., 2021).

b) Stampaéi i softveri

Prvi korak u 3D $tampi je upotreba odgovarajuceg softvera za kreiranje 3D modela. Ne postoji jedinstven
softver koji se primenjuje. U zavisnosti od zahteva modela primenu imaju jednostavinji (Tinkercad,
3DThin, SketchUp) i slozeniji softveri (Blender, OpenSCAD, AutoCAD). Dobijeni model 3D objekta se
prevodi u datoteku koje se obraduje 1 priprema za Stampu. Neophodno je da se obezbedi integritet
podataka tokom celog puta konverzije datoteke i da ona bude u skladu sa ISO/ASTM 52915. Takode se
mora pokazati da hardver moze da precizno i ponovljivo izvrsi Zeljeni put proizvodnje (Ragelle i sar.,
2021). Postoje¢i 3D Stampaci nisu prilagodeni farmaceutskim materijalima i strogim zahtevima
farmaceutske industrije. U FDM s$tampi je ¢esto zapuSavanje mlaznice §tampaca, a SLS Stampaci nisu
jednostavno rasklopivi i njihovo ¢is¢enje je veliki problem. Prepoznata je potreba da se 3D Stampaci iz
svih kategorija 3D Stampe adaptiraju za farmaceutsku upotrebu kako bi se u potpunosti iskoristio njihov
kapacitet. Pocetkom 2020. godine na trziStu se pojavio prvi 3D Stampac¢ prilagoden Stampi lekova
kompanije FabRx (London, Velika Britanija), M3ADIMAKER™ (FabRx, 2020).

c) Regulativa

Pored identifikacije glavnih ciljeva i razvoja odgovarajuce tehnike za proizvodnju lekovitih proizvoda
jedan od najvecih izazova bi¢e povezan sa regulatornim pitanjima (Di Prima i sar., 2016). Prvenstveno
pitanja zdravstvene ispravnosti 1 sigurnosnih aspekata zbog upotrebe organskih rastvaraca, praskastih
supstanci i pojave nepoznatih degradacionih proizvoda tokom izlaganja ve¢ odobrenih supstanci
procesima koji se odvijaju pri visokim temperaturama. Osnovni korak predstavlja odobravanje dovoljnog
broja termoplasti¢nih polimera i tecnih rezina koji se koriste u FDM 1 fotopolimerizacionoj tehnologiji.
Ovaj korak mozZe snazno da ogranici eksploataciju 3D tehnologije u proizvodnji lekova. Realna
mogucénost primene personalizovane terapije zavisi od implementacije proizvodnih modela koji mogu da
obezbede efikasnu proizvodnju malih serija odgovarajuc¢ih lekova Kkoji zadovoljavaju potrebe
individualnog pacijenta. Regulatorni pristup FDA se danas temelji na serijskoj proizvodniji,
standardizaciji i validaciji serija, tako da vecina pravila ne bi mogla da se primeni u proizvodnji
prilagodenih lekova. U tom smislu FDA je pocela da razmatra uticaj 3D Stampe u proizvodn;ji
medicinskih sredstava. Ustanovljeno je da svi oni, ukljucujuci 1 one proizvedene aditivnom tehnologijom
moraju ispunjavati iste uslove kvaliteta i uskladenosti (tj. sistem kvaliteta). Prema tome, trend je primeniti
3D stampana medicinska sredstva u skladu sa postoje¢im propisima uz pracenje sli¢nosti i razlika sa
tradicionalim proizvodnim procesima i kroz zajednicki rad sa proizvodac¢ima identifikovati kriti¢ne tacke
koje treba strogo kontrolisati. Ova politika je dovela do objavljivanja dokumenta Tehni¢ka razmatranja
medicinskih sredstava dobijenih aditivnom proizvodnjom (engl. Technical Considerations for Additive
Manufactured Medical Devices).

Sto se ti¢e regulative 3D $tampanja lekova nije se doslo do konkretnog napretka, ali FDA je ukljuéena u
platforme koje podrzavaju inovacije i1 saraduje sa zainteresovanim stranama. 3D Stampa kao tehnologija
za proizvodnju lekova predstavlja izazovan predmet za regulatorna tela. Na primer, u zavisnosti od mesta
proizvodnje (javna, bolnicka apoteka ili industrija) dobijeni preparat je potrebno klasifikovati 1 svaki od
njih mora da prati odgovarajuci regulatorni protokol. Sa druge strane, nezavisno od mesta proizvodnje,
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njihov kvalitet mora da bude zagarantovan. Stoga, svi aspekti koji proizilaze iz proizvodnog procesa se
moraju sveobuhvatno razmotriti, kao Sto su hardver, softver, sirovine (npr. filamenti), njihov izvor,
operateri, obuke, odgovornosti, ishodi i kontrola kvaliteta. Takode neophodan je razvoj visokokvalitetnih
softvera i hardvera koji ¢e biti prilagodeni za farmaceutsku upotrebu (Aquino i sar., 2018).

d) Bezbednost i kvalitet

Pojavljivanjem inovacije kao $to je nov proizvodni proces postavlja se pitanje kako obezbediti
bezbednost i kvalitet. Sledeci aspekti se razmatraju (Preis i Oblom, 2017):

e Dbezbednost i kvalitet materijala;

pouzdanost hardvera (Stampac i glava Stampaca) i softvera (digitalni dizajn);
oc¢ekivani kvalitet gotovog proizvoda i odgovarajuci sistem kontrole;

lanac proizvodnje i distribucija.

Bezbedonosni aspekat ukljucuje bezbednost ekscipijenasa. Sa novim tehnologijama, potrebno je razviti
nove ekscipijense koji ¢e biti prilagodeni odredenoj grupi pacijenata, na primer prilagodeni deci
odredenih starosnih grupa.

Pored toga, ako se proizvodnja ne odvija u industriji potrebno je preduzeti mere da je operater, koji moze
biti zdravstveni radnik, dovoljno obucen za izradu 3D S§tampanih lekova. Odredeni uzorci ¢e zahtevati
Cuvanje $to postaje izuzetno vazno sa aspekta odgovornosti pa je evaluacija aspekata odgovornosti i
obaveza neophodna pre nego Sto se Stampani lekovi pojave na trzistu.

Ukoliko se razmatra Stampac kao uredaj koji se koristi u izradi/proizvodnji, postavlja se pitanje ko ¢e ih
proizvoditi i odrzavati i da li ¢e ti Stampaci moci da koriste materijale razli¢itih proizvodaca (Preis i
Oblom, 2017).

e) Proizvodnja

Veé¢ duze vreme se razmatraju razliite mogucénosti proizvodnje 3D Stampanih lekova, a narocitu
popularnost u medijima je dozZiveo pristup "Stampanja kod kuce". Pristup brzog Stampanja ima oc¢igledne
prednosti u industriji i u oblasti razvoja. Pristup kuéne fabrikacije se pokazao odli¢nim u razli¢itim
oblastima ukljucujuéi proizvodnju igracaka, alata za domacinstvo, ali se moZe smatrati nepogodnim u
oblasti farmaceutskih preparata, naro¢ito za pedijatrijske lekove, gde visok kvalitet i bezbednost primene
lekova moraju biti zagarantovani. Dakle, postavlja se pitanje raspodele odgovornosti u proizvodnom
lancu 3D Stampanih lekova. Na njih se mora prvo odgovoriti, sa ustanovljenim modelima za snadbevanje
materijala, proizvodnju i distribuciju (Preis i Oblom, 2017).
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Slika 3 Zivotni ciklus 3D §tampanog leka, preuzeto i prilagodeno prema referenci Preis i Oblom, 2017

Na Slici 3 je prikazan predlog Zivotnog ciklusa 3D stampanog leka. Shematski prikaz sa leve strane
pokazuje da se dizajn i proizvodnja odvijaju u apoteci, sa materijalima iz industrije i podacima i terapijom
pacijenta dobijenim od doktora ili bolnice. Shematski prikaz sa desne strane pokazuje da se dizajn na
osnovu terapijskog plana dobijenog od doktora vrsi u apoteci. Proizvodnja se vrSi prema ugovoru sa
organizacijom Kkoja je za to ovlaséena, Sto moze i ne mora biti apoteka. Lek se pacijentu izdaje u apoteci,
gde farmaceut vrsi zavr$nu kontrolu i pruza celokupnu farmaceutsku zdravstvenu uslugu. U zavisnosti
od mesta proizvodnje i distribucije, gorepomenuto pitanje odgovornosti je jedno od najznacanijih
determinidu¢ih faktora koje ¢e odredivati buduée proizvodacke puteve (Preis i Oblom, 2017).

Trebalo bi razmotriti da li je industrijska proizvodnja najbolji i najbezbedniji pristup. Brojna pitanja jo$
uvek nisu razmotrena i trenutna tehnologija 3D Stampe ne moze da se poredi sa konvencionalnim
rotacionim tablet masinama, tako da je potrebno indentifikovati najefektivniji i najbezbedniji proizvodni
ciklus kako bi se iskoristila gorepomenuta prednost individualizovane 3D medicine (Preis i Oblom,
2017).

f) Ekonomski aspekti

Ne treba zanemariti ekonomski aspekat 3D stampanih i konvencionalnih doziranih oblika. Procenjuje se
da ¢e troskovi proizvodnje manjih serija 3D Stampom biti nizi u poredenju sa troSkovima koji bi nastali
primenom konvencionalnih metoda. Stampani dozirani oblici mogu obezbediti individualizovane
terapijske sisteme, kao i brojne poslovne inovacije. 3D Stampa bi na taj nacin predstavljala troSkovno
isplativ metod za personalizovane farmaceutske oblike i lekove za retke bolesti. Smatra se da ¢e mesto
proizvodnje kao i dobavljaci materijala i Stampaca predstavljati odlu¢ujuce faktore ekonomskog aspekta
0v0g novog proizvodnog puta.
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Dolaskom novih lekova na trziste bi¢e neophodna analiza troskova i koristi. Specifi¢an odgovor na lek i
razlike u metabolizmu lekova su kod odredenih grupa pacijenata vise izrazeni, npr. kod dece 1 starijih.
Obezbeduju¢i ovim pacijentima prilagoden lek, mogu se izbeéi nepotrebni troSkovi zbog upotrebe
neodobrenih formulacija i potencijalno neefektivnih tretmana.

Ustanovljene pogodne 3D tehnologije i politika proizvodnje mogu predstavljati pogodno reSenje za
zemlje u razvoju. Takode, dolazi¢e do razvoja novih poslovnih moguénosti. Treba ocekivati da danasnje
istrazivacke aktivnosti dovedu do otkri¢a novih pogodnih materijala, $to stvara moguénost da dobavljaci
materijala prosire svoj portfolio i da npr. u ponudi imaju gotove smese za upotrebu. Medutim, novi ili
optimizovani ekscipijensi za farmaceutsku 3D Stampu zbog zahtevanih fizicko-hemijskih 1 toksikoloskih
karakteristika mogu biti dosta skuplji od materijala koji se koriste u konvencionalnoj proizvodnji (Preis
i Oblom, 2017).

1.3 Fotopolimerizacione tehnike 3D Stampe

1.3.1 Fotopolimerizacija

Polimerizacija je reakcija u kojoj se veliki broj monomernih jedinica M nadovezuje jedna na drugu pri
¢emu nastaje makromolekul.

M —» M-M —» —» (M)

Pocetak reakcije predstavlja razgradnja inicijatora (I), najceS¢e pod termickim procesom. Nastali
proizvod (npr. slobodni radikal R®) je sposoban da napadne prvu monomernu jedinicu. Zatim se
nadovezuju druge monomerne jedinice i nastaje makromolekul.

I —» R°®

R*+M — RM*

Pored termalne aktivacije moguca je upotreba svetlosti, elektronskih zraka, X-zraka, y-zraka, plazme,
mikrotalasa, cak i pritiska. Izlaganje formulacije odgovarajucoj svetlosti se pokazalo kao pogodan nacin
za inicijalni korak: u tom slucaju reakcija se zove fotopolimerizacija (Hamann i sar., 2007).

Zbog svojih apsorpcionih svojstava, monomeri ili oligomeri naj¢e$¢e nisu osetljivi na raspolozivu
svetlost (izuzev nekoliko primera koji sadrze specifi¢no dizajnirane strukture koje apsorbuju svetlost).
Neophodan je dodatak fotoinicijatora (PI). Izlaganjem svetlosti nastaje pobudeno stanje i zatim dolazi do
stvaranja inicijatorske vrste. Od prirode pocetne supstance zavisi da li nastaje radikal, katjon ili anjon.
Shodno tome, najcesci tipovi fotopolimerizacije su katjonska, anjonska, posredovana radikalima ili kisela
I bazna katalizovana reakcija unakrsnog povezivanja. NajceS¢e se u rezinima srece fotopolimerizacija
posredovana slobodnim radikalima (Fouassier i Lalev, 2012).

Fotopolimerizacija je uops$ten termin i odnosi se na dva koncepta: fotoindukovana polimerizacija i foto-
unakrsno povezivanje. Fotoindukovana polimerizaciona reakcija je lan¢ana reakcija u kojoj jedan foton
daje jednu inicijatorsku vrstu i indukuje inkorporaciju velikog broja monomernih jedinica. Reakcija foto-
unakrsnog povezivanja se odnosi na proces koji ukljucuje prepolimere ili polimerne osnove u kojima je
unakrsna veza formirana izmedu dva makromolekularna lanca. Ova vrsta polimera se moZe dizajnirati
tako da struktura koja omogucava foto-unakrsno povezivanje bude vezana ili se nalazi u lancu (Slika 4)
(Fouassier i Lalev, 2012).
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Fotoindukovana polimerizacija posredstvom radikala

svetlost P
M+R —> RM —> —> R (M),

Reakcija foto-unakrsnog povezivanja

/\/\/\/\ svetlost /\/\//\/\
S A AT T et
7 S RAKN,

NNV ]

Slika 4 Shematski prikaz fotoindukovane polimerizacije podsredstvom radikala i reakacije foto-
unakrsnog povezivanja, preuzeto i prilagodeno prema referenci Fouassier i Lalev, 2012

Monomer je najceS¢e mali molekul koji sadrzi jednu ili nekoliko reaktivnih grupa (npr. akrilatna), dok
je oligomer ve¢i molekul koja se sastoji od ponavljajucih jedinica date hemijske strukture koja ¢ini ki¢mu
(npr. poliuretan) i sadrzi jednu ili vise reaktivnih grupa.

Kada se koriste multifunkcionalni monomeri ili oligomeri, fotoindukovana polimerizaciona reakcija ne
mora da dovede do stvaranja linearnog polimera. PoSto se razvija u tri dimenzije, dolazi do reakcije
unakrsnog povezivanja i posledni¢no do formiranja polimerne mreZze.

Formulacija koja podleze fotopolimerizaciji sadrzi:

monomerni/oligomerni matriks (monomer uti¢e na viskoznost formulacije);

fotoinicijator ili sistem za fotoinicijaciju (sadrzi fotoinicijator i druge komponente);

brojne aditive (stabilizatori, sredstva za vlazenje, matirajuéi ili agensi koji daju sjaj, pigmenti,
disperziona sredstva) (Schwalm, 2006).

Za reakciju fotopolimerizacije najcesce se koriste laserski zraci kao izvor svetlosti jer imaju specifi¢ne
karakteristike:

monohromatska svetlost (ovo omogucava kontrolu apsorpcije svetlosti i potom fotohemijske
rekcije, smanjene su sporedne reakcije i lokalno grejanje);

velike mogucnosti u izboru talasnih duZina;

veliku koncentraciju energije na maloj povrsini;

veliku prostornu rezoluciju i spektralnu selektivnost;

laka fokalizacija (fotohemijski dogadaj se moZe ostvariti na vecoj udaljenosti od izvora
svetlosti);

kratko vreme ekspozicije koji omogucava skeniranje povrSine laserom koji se ponasa kao
olovka (pristupacno je direktno snimanje, postize se visoka rezolucija).

Mnogi laseri dostavljaju svetlost kontinuirano u funkciji vremena, a neki mogu da emituju svetlost u
kratkim pulsnim intervalima (Fouassier i Lalev, 2012).

12



Doktorska disertacija Marijana Madzarevié

1.3.1.1 Fotopolimeri i fotoinicijatori

Trenutno postoji mali broj fotopolimera koji se koristi u oblasti medicine i farmacije i glavni nedostatak
je sto se ne nalaze na GRAS listi. U poslednjih par godina razvijeni su sistemi za biomedicinsku odnosno
farmaceutsku primenu, kao $to su polietilenglikol-diakrilat (PEGDA), poli-2-hidroksietil metakrilat
(PHEMA), polietilenglikol-dimetakrilat (PEGDMA) i polipropilen fumarat-dietil fumarat (PPF-DEF)
(Martinez i sar., 2017).

Polietilen-glikol (PEG) sa svojim hidroksilnim delovima mozZe biti akrilovan do forme PEGDA. Akrilatni
monomer sadrzi vinil grupe, koje ¢ine dva ugljenikova atoma vezana dvostrukom vezom, direktno
vezana za karbonilnu grupu (Slika 5). Izlaganjem UV zracima, fotoinicijator se fragmentise do radikala.
Ovi radikali iniciraju polimerizaciju napadaju¢i C=C dvostruku vezu prisutnu u akrilnoj grupi. Dolazi do
formiranja trodimenzionalne polimerne mreze. Polimerna mreza je hidrogel, koji moze biti iskoriS¢en
kao matriks za primenu lekova i kao matriks za inkapsulaciju bioloskih materijala (Datta, 2007).
Fotoinicijator moze biti prisutan u veé¢im koncentracijama tako da postoji zabrinutost u pogledu
potencijalne toksi¢nosti (Ng i sar., 2006).

AT
HO n H
PEG

Iy

PEGDA s
Slika 5 Shematski prikaz strukture PEG i PEGDA

Ukoliko se ne dobija dovoljna energija za zapoc¢injanje polimerizacije aposorpcijom svetlosti od strane
fotopolimera, neophodan je dodatak fotoinicijatora. Fotoinicijator je termicki stabilno jedinjenje (obi¢no
organsko) koje je sposobno da apsorbuje svetlost sa relativno visokim apsorpcionim koeficijentom u UV
1/ili opsegu vidljivih talasnih duzina. Postoje mnoga jedinjenja koja se ponaSaju kao slobodnoradikalski
fotoinicijatori. Primena ovog tipa fotoinicijatora nudi brojne prednosti kao $to su brzina procesa, mala
koli¢ina energije i sobna temperatura za proces (Colley i sar., 2002).

Idealni fotoinicijator bi trebalo da ima:

sposobnost dobre apsorpcije svetlosti;

dobru rastvorljivost/kompatibilnost sa monomerom/oligomerom;

dobru stabilnost u roku upotrebe;

visoku hemijsku reaktivnost sa inicijatorskim grupama;

nisku osetljivost na antioksidanse;

odli¢cnu bezbednost i biokompatibilnost i nema uticaja na karakteristike finalnog proizvoda.
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Medutim, za primenu u biomedicinske svrhe postoje odredena ogranicenja koja otezavaju upotrebu
fotoinicijatora sa UV ili apsorpcijom u vidljivom delu spektra. Ovi fotoinicijatori najée$¢e imaju
ograniCenu rastvorljivost u vodi i problem citotoksi¢nosti koji ograni¢avaju njihovu upotrebu u
optimalnom opsegu.

Fotoinicijatori koji su do sada koris¢eni za biomedicinsku/farmaceutsku primenu:

e Irgacure 184: 1-hidroksicikloheksil-1-fenilketon;

e Irgacure 651: 2,2-dimetoksi-2-fenilacetofenon;

e Irgacure 819: Bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fenilfosfinoksid;
e Riboflavin/trietanolamin;

e Riboflavin/L-arginin.

Ovi fotoinicijatori pokazuju bolju biokompatibilnost od drugih. Fotoinicijator moze da se Koristi
samostalno ili sa drugim molekulima kao S§to su fotosenzitizator ili ko-inicijator. Fotosenzitizator je
molekul koji apsorbuje svetlost i viSak produkovane energije ili elektrone prenosi na fotoinicijator, a ko-
inicijator ne apsorbuje svetlost, ve¢ reaguje sa fotoinicijatorom kako bi nastale inicijatorske grupe.
Najcesce su to aromati¢na jedinjenja ukljucujuéi: benzofenon, acetofenon, trifenilamin, piren, naftalen i
antracen (Basit i Gaisford, 2017). Sistem riboflavin-trietanolamin je pokazao bolju biokompatiblnost i
manju genotoksi¢nost od komercijalnih fotoinicijatora kao $to je Irgacure 2959. Ovaj vitamin-amin
sistem je uspesno korisc¢en za fotopolimerizaciju HEMA i PEGDA (Nguyen i sar., 2013).

Do polimerizacije u ovom sistemu dolazi zbog interakcije riboflavina u formi tripleta i amina pri ¢emu
nastaju aktivni radikali. Sistem ima visoku apsorpcionu energiju na 312, 365 i 405 nm. Kao zamena za
trietanolamin, mogu se koristiti potpuno biokompatibini molekuli kao §to su aminokiseline. Arginin je
koris¢en kao koinicijator sa riboflavinom za proizvodnju dekstran-metakrilat hidrogelova (Basit i
Gaisford, 2017).

1.3.2 Fotopolimerizaciona 3D Stampa

Prva 3D tehnologija koja se razvila je stereolitografija, krajem 1980-te godine (Chia and Wu, 2015).
Prema ASTM Kklasifikaciji tehnologija 3D Stampe, stereolitografija pripada grupi tehnologija koje se
zasnivaju na fotopolimerizaciji. Polimerizacijom te¢ne formulacije (Cesto nazivana rezin) nakon
izlaganja odgovarajucoj svetlosti dolazi do formiranja 3D objekta (Quan i sar., 2020). Ovu grupu ¢ine tri
tehnologije: stereolitografija, tehnologija digitalnog projektovanja svetlosti (DLP) i LCD tehnologija
Stampe. Ono po ¢emu se ove tri tehnologije razlikuju jeste izvor svetlosti i nacin formiranja slike. SLA
tehnologija koristi laser ¢iji se zraci usmeravaju pomoc¢u galvanometra i iscrtavaju presek objekta (Basit
i Gaisford, 2017; Melchels i sar., 2010), u DLP tehnologiji se primenjuje projektor svetlosti umesto lasera
koji osvetljava ceo presek objekta, a LCD tehnologija koristi LED diode kao izvor svetlosti koja zatim
prolazi kroz LCD ekran i osvetljava ceo presek objekta (Slika 6) (Quan i sar., 2020). Za
fotopolimerizacione tehnologije karakteristi¢na je visoka rezolucija. Literaturni podaci ukazuju na to da
su najznacajniji procesni parametri u DLP i LCD Stampi vreme ekspozicije rezina, talasna duZina
svetlosti i koli¢ina energije (Shahrubudin i sar., 2019). Za komercijalno dostupne rezine koji imaju
primenu u izradi razli¢itih prototipova, proizvodac¢ cesto daje upustvo na koji nacin da se ostvari
podesavanje procesnih parametara, medutim istrazivaci se suocavaju sa velikim izazovom kada su u
pitanju formulacije koje pripremaju u svojim laboratorijama. Da bi se ostvarila uspe$na stampa neopodan
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je korak procene printabilnosti' napravljenih formulacija. Ovaj proces se &esto zasniva na principu
pokusaja i greske, koji je vremenski i resursno zahtevan.

Fotopolimerizicione tehnologije su pogodne za proizvodnju ¢vrstih doziranih oblika zato $to se aktivna
supstanca moze pomesati sa fotopolimerom pre Stampe, a nakon Stampe ona se nalazi u oc¢vrslom
matriksu (Kadry i sar., 2019; Martinez i sar., 2018). Za razliku od FDM tehnologije, tokom $tampe ne
dolazi do zagrevanja, pa su fotopolimerizacione tehnologije pogodne i za termostabilne i za termolabilne
supstance. Vazno je da se razmotri rastvorljivost aktivne supstance u fotopolimeru i njegovu
fotostabilnost (Kadry i sar., 2019). Na primer kortikosteroidi, hidrokortizon, progesteron i deksametazon
su pokazali odredenu osetljivost na proces fotopolimerizacije (Bloomquist i sar., 2018).

o L. rezm/te,cn'fl formulacija

SLA . DLP 5 LCD
\ — | - s
ogledalo laser projsektor

Lo

; : : LCD p:anel

------------ laserski zrak/matriks

Slika 6 Vrste fotopolimerizacionih tehnika 3D §tampe, prilagodeno uz saglasnost Aniwaa
Pte Ltd, www.aniwaa.com

U tehnologiji fotopolimerizacije, najéesce se upotrebljavaju metakrilati (npr. PEGDA) kao fotopolimeri,
a fotopolimerizacija se ostvaruje slobodno-radikalskim fotoinicijatorom. Koriste se brojni hemijski
fotoinicijatori, ali uzimajuéi u obzir bezbednosne karakteristike fotoinicijatora, riboflavin bi se mogao
smatrati fotoinicijatorom izbora. On je netoksiCan, hidrosolubilni vitamin koji apsorbuje svetlost u
opsegu od 330 do 470 nm. Izoaloksazinski prsten ima vaznu ulogu u procesu fotoinicijacije. PEGDA je
netoksicni 1 biodegradabilni fotopolimer koji se Siroko koristi u istrazivanjma u oblasti tkivnog
inzinjeringa i terapijskih sistema (Healy i sar., 2019; McAvoy i sar., 2018).

1.3.2.1 Pregled dosadasnjih istrazivanja u oblasti primene fotopolimeracionih tehnologija u
Stampi lekova

Prve radove iz ove oblasi je publikovala istrazivacka grupa profesora Abdula Basita sa Univerziteta u
Londonu. FDM i SLA tehnologije su primenjene u izradi personalizovane maske za nos sa salicilnom
kiselinom za terapiju akni (Goyanes i sar., 2016). Model personalizovane maske za nos dobijen je nakon
skeniranja glave dobrovoljca. Kvalitet skeniraju¢eg procesa zavisi od iskustva operatera i svetlosnih
uslova, ali istrazivaci navode da je sistem jednostavan za upotrebu nakon osnovnog treninga. Ceo proces
skeniranja traje nekoliko sekundi. U FDM tehnologiji koris¢eni su Flex EcoPLA™ (PLA) i

! Printabilnost-sposobnost uspesnog §tampanja
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polikaprolakton (PCL) filament, a za SLA tehnologiju pripremljene su dve formulacije koje su sadrzale
PEGDA 1 PEG300 u odnosu 4:6 1 u odnosu 8:2. Kao fotoinicijator koris¢en je difenil(2,4,6-
trimetilbenzoil)fosfin oksid (DPPO). Salicilna kiselina je dodata rastvoru u koncentraciji od 2%. SLA
tehnologija se pokazala kao pogodnija metoda za izradu personalizovanih maski za nos od FDM
tehnologije. Brzina oslobadanja salicilne kiseline je ispitana u Francovoj difuzionoj ¢eliji. Koriséena je
membrana od celuloza-nitrata i pufer pH 7.3. Tokom prva dva sata oslobadanje je bilo sli¢no kod maski
sa ve¢im 1 nizim udelom PEG300, a nakon toga oslobadanje je bilo brze iz maski sa ve¢im udelom
PEG300. PEG se rastvara u medijumu i dovodi do stvaranja pora, tako da medijum ima laksi i brzi pristup
do unutrasnjih delova nosaca nego kod manje poroznog uredaja. Zbog okluzivnog efekta koji se stvara,
ovakav nosa¢ moze da ubrza permeaciju salicilne kiseline.

Pogodnost SLA tehnologije za Stampanje tableta sa modifikovanim oslobadanjem ispitali su Wang i
saradnici (Wang i sar., 2016). Formulacija je sadrzala PEGDA kao fotopolimer, PEG300 kao sredstvo
za podeSavanje viskoziteta i DPPO kao fotoinicijator. Pripremljene su dve vrste formulacija sa
paracetamolom i 4-aminosalicilnom kiselinom (4-ASA) kao model aktivnim supstancama. PEGDA i
PEG su se nalazili u odnosima: 9:1, 6,5:3,5 1 3,5:6,5. Tablete su Stampane u obliku torusa. Ovaj oblik je
izabran zbog lakse mogucnosti dobijanja primenom 3D tehnologije u poredenju sa standardnim
industrijskim procesima proizvodnje. Sadrzaj aktivne supstance je bio sli¢an teorijskom, $to je ukazalo
na izostanak degradacije aktivne supstance prilikom procesa Stampe. Ovaj podatak je narocito vazan jer
je prilikom FDM 3D Stampe tableta sa 4-ASA doSlo do degradacije aktivne supstance. Oko 50%
supstance se degradiralo tokom ekstruzije u mlaznici glave stampaca (Goyanes i sar., 2015). Na osnovu
ovih rezultata zapaza se prednost primene SLA tehnologija kod termolabilnih supstanci. Jo§ jedna
prednost u odnosu na FDM S$tampu je ta $to se SLA Stampa odigrava u jednom koraku, ne zahteva
prethodne sloZene procese ve¢ samo rastvaranje supstanci u polimeru. Profili brzine oslobadanja ukazuju
da oslobadanje pocinje u zelucu i nastavlja se u intestinumu. Na oslobadanje lekovite supstance je uticala
promena odnosa PEGDA/PEG300. Kod tableta sa paracetamolom sa manjim udelom PEGDA dolazilo
je do brZzeg oslobadanja paracetamola. Skoro 100% paracetamola se oslobodilo nakon 10h kod
formulacije koja je sadrzala 35% PEGDA, dok samo 84% i 76% nakon 10h, kod formulacija sa 65% i
90% PEGDA. Sli¢no ponasanje je uoceno i kod tableta sa 4-ASA. 4-ASA tablete sa 35% PEGDA su
pokazale brze oslobadanje, sa kompletnim oslobadanjem nakon 9h. Interesantno, tablete sa 65% i 90%
PEGDA su pokazale dosta sli¢ne profile oslobadanja. Smanjenje koncentracije PEGDA je dovelo do
brzeg oslobadanje aktivne supstance najverovatnije zbog manjeg stepena unakrsnih veza u matriksu.
PEG300 ne moze da fotopolimerizuje, pa povecanje njegove koncentracije dovodi do ve¢e mobilnosti
molekula u tabletnom jezgru i vece verovatnoce oslobadanja aktivne supstance. Slike tableta pre i nakon
ispitivanja brzine oslobadanja su ukazale na to da je doslo do smanjenja veli¢ine tableta kada je prisutna
visoka koncentracija PEG300 u formulaciji, ukazujué¢i da se PEG300 oslobada zajedno sa aktivnhom
supstancom.

Martinez i saradnici (Martinez i sar., 2017) su primenili SLA tehnologiju Stampe u izradi tableta
ibuprofena. PEGDA je koris¢en kao fotopolimer, a voda i PEG300 su dodati sa ciljem podeSavanja
gustine hidrogelova. PEG300 je hemijski slican PEGDA i ve¢ dugo u upotrebi kao plastifikator. Jedina
razlika u odnosu na PEGDA je ta $to ne sadrzi fotopolimerizujuce terminalne funkcionalne grupe. Kao
fotoinicijatore istrazivaci su koristili DPPO i riboflavin u kombinaciji sa trietanolaminom kao
koinicijatorom. U formulacijama je variran sadrzaj vode od 0-30%. Dobijene tablete sa DPPO su bile
nepravilnog oblika i zaklju¢eno je da on nije uspeo da obezbedi dobru rezoluciju 3D $tampe. Stampa
tableta sa riboflavinom je bila uspesna sa svim formulacijama i ujednacenost oblika je bila dobra cak i
kod formulacija sa 30% vode. Tablete su pokazale ujednac¢enost mase, ali je kod tableta sa 20% vode
uocena standardna devijacija koja je iznosila vise od 10%. Autori navode da ovaj rezultat nije
iznenadujudi jer je SLA Stampac optimizovan za Stampu komercijalnih rezina vece viskoznosti. Dodatak
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vode dovodi do smanjenja viskoznost i reproduktivnost Stampe. Pri merenju sadrzaja vode u
hidrogelovima, iznenadujuce kod formulacija sa 0% vode, je dolazilo do gubitka 4% mase, $to moze da
ukaze da je rezin higroskopan. Kod ostalih formulacija gubitak vode je bio u korelaciji sa o¢ekivanim
sadrzajem vode. Zakljuceno je da prisustvo PEG300 ima uticaj na rastvorljivost slabo rastvorne lekovite
supstance, kao $to je ibuprofen, ali je neophodno sveobuhvatnije razumevanje uticaja ekscipijenasa na
mogucénost Stampe. Istrazivanje je pokazalo da se sa porastom sadrzaja vode povecava brzina oslobadanja
ibuprofena. Kod tableta sa 20% i 30% vode brzina oslobadanja je bila sli¢na, pa se moze zakljuditi da je
difuzija ibuprofena kroz polimerni matriks ograni¢ena ukoliko je nizak sadrzaj vode, ali je neometana
kada formulacija sadrzi 20% vode. Glavni mehanizam oslobadanja lekovite supstance iz ovog tipa nosaca
je difuzija iz nabubrelog matriksa sa tim da oslobadanje lekovite supstance u mnogome zavisi od vremena
potrebnog da hidrogel nabubri u kontaktu sa medijumom. Istrazivanje je pokazalo da SLA tehnologija
ima potencijal u proizvodnji farmaceutskih hidrogelova, kao i da smanjenjem koncentracije fotopolimera
i povecanje koncentracije ostalih komponenti i vode u formulaciji moze uticati na karakteristike
dobijenih hidrogelova.

Primenom kompjuterskih softvera mogucée je dizajnirati razlicite i slozene oblike. Konverzijom u .STL
fajl model postaje prepoznatljiv 3D Stampacu. Zbog toga se 3D Stampom mogu dobiti tablete razlicitog
geometrijskog oblika $to je jako teSko postic¢i standardnim industrijskim procesima. U radu Martinez i
saradnika (Martinez i sar., 2018) ispitan je uticaj geometrijskog oblika na oslobadanje lekovite supstance.
Formulacija je sadrzala PEGDA kao fotopolimer, DPPO kao fotoinicijator i paracetamol kao aktivnu
supstancu. Tablete su dobijene SLA tehnologijom. Stampane su tablete u obliku cilindra, sfere, piramide,
torusa i kocke (Slika 7a). Sadrzaj paracetamola je bio nizi od teorijskog, a autori su naveli nekompletnu
ekstrakciju iz maktriksa prilikom pripreme za HPLC analizu kao potencijalan razlog. Tablete sli¢ne
povrsine nisu pokazale sli¢ne profile oslobadanja lekovite supstance. Analiza je pokazala da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu sfere (ima najmanji odnos povrSina/zapremina) i svih ostalih oblika
osim cilindra. Oslobadanje lekovite supstance iz cilindra se statisticki znac¢ajno razlikovalo samo od
piramide (ima najveci odnos povrsina/zapremina). Tablete razli¢itog oblika koje su imale sli¢an odnos
povrsina/zapremina su pokazale slicno oslobadanje paracetamola. Ispitivanje je pokazalo da odnos
povrsina/zapremina ima uticaj na brzinu oslobadanja lekovite supstance. Ispitane su tablete u obliku
torusa sa razli¢itim inicijalnim odnosom povrSina/zapremina. Izabran je torus jer je ovaj oblik tablete
tesko dobiti koriséenjem konvencionalnih tehnologija. Sto je bio veéi odnos povrsina/zapremina
oslobadanje paracetamola je bilo brze. Na osnovu ovih rezultata moze se zakljuciti da 3D tehnologija
omogucava kontrolisanje brzine oslobadanja i putem promene geometrijskog oblika tablete, Sto je teSko
posti¢i konvencionalnim tehnologijama izrade/proizvodnje tableta.
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Amlodipine

Atenolol

irbesartan

Hydrochlorothiazide

Slika 7 a) SLA tablete razli¢itog geometrijskog oblika, preuzeto od Martinez i sar., 2018 b) DLP
tablete sa perforacijama, preuzeto od Kadry i sar, 2019) c) SLA tablete sa Cetiri antihipertenzivna leka,
preuzeto od Xu i sar., 2020

Primenu DLP tehnologije u proizvodnji ¢vrstih doziranih oblika su ispitivali Kadry i saradnici (Kadry i
sar., 2019). Kao fotopolimeri koris¢eni su PEGDA i PEGDMA, dok je kao model aktivna supstanca
koriS¢en teofilin. Variranjem vremena ekspozicije, koncentracije polimera i intenziteta UV svetlosti
izvrSena je optimizacija uslova Stampe. Zatim su odStampana tri seta tableta sa svakim fotopolimerom:
intaktne, tablete sa dve i tablete sa Sest perforacija (Slika 7b). Ispitivanje je pokazalo da intaktne,
neperforirane tablete sa matriksom od PEGDMA postizu kompletno oslobadanje teofilina za 6h, dok
tablete sa PEGDA kompletno oslobode teofilin za 8h. Razlog brzeg oslobadanja teofilina iz perforiranih
tableta je povecana kontaktna povrsina. Tablete sa dve perforacije su pokazale kompletno oslobadanje
za 3h nezavisno od vrste upotrebljenog fotopolimera. Kod tableta sa Sest perforacija uoceno je razlicito
oslobadanje aktivne supstane u zavisnosti od upotrebljenog polimera. PEGDMA tablete su pokazale
kompletno oslobadanje za 1,5 h, dok su PEGDA tablete za 3h oslobodile aktivnu supstancu. Dobijeni
rezultati dovode do zakljucka da PEGDMA tablete i prisustvo Sest perforacija omogucava brze
oslobadanje aktivne supstance u poredenju sa PEGDA tabletama.

SLA tehnologija se pokazala pogodnom za Stampanje tableta sa viSe aktivnih supstanci, koje bi imale
primenu u polifarmaciji. Martinez i saradnici su razvili SLA metodu §tampe kojom je moguce odstampati
tablete sa Sest aktivnih supstanci (naproksen, aspirin, paracetamol, hloramfenikol, prednizolon i kofein)
(Robles-Martinez i sar., 2019). Stampanje tableta sa vise aktivnih supstanci je izvrSeno tako $to se nakon
odstampanog dela tablete sa jednom aktivnom supstancom, Stampa pauzira, teCna formulacija u posudi
se zameni sa drugom i zatim se Stampa nastavi. Softver Stampaca je modifikovan kako bi se omogucila
kontrola nad poloZajem radne plo¢e. U drugoj studiji iste istrazivacke grupe, na sli¢an nacin su dobijene
tablete sa Cetiri antihipertenzivna leka (atenolol, hidrohlorotiazid, irbesartan i amlodipin, Slika 7¢) (Xu i
sar., 2020). Medutim, u studiji je FT-IR i NMR spektroskopijom uocena reakcije Majklove adicije
izmedu diakrilatne grupe fotoreaktivnog monomera i primarne amino grupe amlodipina. Ova interakcija
ukazuje na znaCaj provere kompatibilnosti lekovite supstance i primenjenih ekscipijenasa u
fotopolimerizacionim reakcijama.
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1.3.2.2 lzazovi fotopolimerizacionih tehnologija

lako fotopolimerizacione tehnike dobijaju sve vec¢u popularnost u polju medicinskih i farmaceutskih
istrazivanja veliki izazov predstavljaju primenjivani rezini. Oni se obi¢no sastoje od materijala na bazi
(met)akrilata koji se ne nalaze na GRAS listi. Neizreagovali monomeri mogu da izazovu alergijske
reakcije ili ispolje citotoksi¢nost u kontaktu sa humanim c¢elijama. Usled hidroliticke degradacije
metakrilne mreze moze do¢i do formiranja metakrilne kiseline koja dovodi do smanjenja pH Sto moze
izazvati negativne efekte na okolno tkivo (Alifui-Segbaya i sar., 2018; Xu i sar., 2021). Kako bi se sprecio
ovaj problem potrebno je ukloniti neizreagovali monomer iz dobijenog objekta. On se moze ukloniti
naknadnim ispiranjem ili naknadnim oc¢vr§¢avanjem (engl. post-curing). lzopropil-alkohol (IPA) je
naj¢e$¢e primenjivan organski rastvara za ispiranje neizreagovalog monomera (Formlabs, 2022).
Meduitim, on je isparljiv i zapaljiv rastvara¢. IPA i njegov metabolit, aceton, deluju kao supresori
centralnog nervog sistema, a do apsorpcije moze do¢i oralnim, nazalnim ili topikalnim putem, Sto stvara
veliki rizik od trovanja. Nedavno je tripropilen glikol monometil etar predlozen kao alternativni rastvara¢
jer je netoksican i nezapaljiv, ali je potrebno duze vreme da se ispirani objekat osusi. Ispiranje moze
predstavljati neadekvatnu strateguju uklanjanja neizreagovalih monomera iz tableta u kojima se nalazi
aktivna supstanca jer moze do¢i i do uklanjanja same aktivne supstance. Ovo moze dovesti do smanjenja
sadrzaja aktivne supstance u dobijenim tabletama i posledi¢no izostanka terapijske efikasnosti (Xu i sar.,
2021). Potpunu konverziju monomera moze da obezbedi i naknadno oévr$¢avanje. Medutim, zbog
povecéane gustine umreZzavanja moze doci do sporijeg oslobadanja aktivne supstance iz odStampanih
preparata (Kadry i sar., 2019; Wang i sar., 2016).

Jo§ jedan izazov fotopolimerizacionih tehnologija predstavlja kompatibilnost lekovite supstance i
primenjenih ekscipijenasa. Reakcija izmedu primarne amino grupe amlodipina i diakrilatne grupe
PEGDA, je potvrdena FT-IR i NMR spektroskopijom u studiji Xu i saradnika (Xu i sar., 2020).

Fotopolimerizaciona Stampa se izvodi na sobnoj temperaturi. Egzotermna priroda fotopolimerizacionih
reakcija moze izazvati porast temperature. Nakon izlaganja fotopolimerizacione smese svetlosti u prve
3s zabelezen je temperatururni skok do 55°C (Hori i sar., 2019). Ovaj moguci porast temperature se mora
uzeti u obzir ukoliko se koriste termolabilne supstance. Do sada nije zabeleZzena degradacija aktivne
supstance primenom ove tehnologije (Xu i sar., 2021).

lako postoje odobreni rezini za stomatoloS8ku primenu, jo$ ni jedan nije odobren za primenu u izradi
medicinskih proizvoda (Cerchiari i sar., 2019). Ocekuje se da Ce se pristupiti razmatranju od slucaja do
slu¢aja, pri ¢emu odobrenje treba dati za svaki lek posebno pod posebnim uslovima Stampanja i naknadne
obrade (Xu i sar., 2021).
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1.4 Selektivno lasersko sinterovanje

SLS je vrsta 3D Stampe u kojoj 3D objekat nastaje sukcesivnim sinterovanjem praska. Do sinterovanja i
formiranja slojeva dolazi pod dejstvom laserskih zraka. Proces je veoma sli¢an fotopolimerizacionoj
tehnologiji, samo $to je fotopolimer zamenjen praSkastim materijalom. Selektivnim laserskim
sinterovanjem se mogu proizvoditi objekti od plasti¢nih (uglavnom na bazi poliamida) i metalnih (na
bazi ¢elika, aluminijuma i titana) materijala. SLS tehnologija ima brojne prednosti u odnosu na druge
metode 3D Stampe:

e ne koriste se rastvara¢i §to ¢ini ovu metodu pogodnom za aktivne supstance koje su sklone
hidrolizi u kontaktu sa rastvarac¢ima;

e Stampa se relativno visokom brzinom u poredenju sa ostalim metodama;

e visoka rezolucija;

e nije potrebna prethodna obrada polaznog materijala;

e pogodna je za kompleksne strukture;

e omogucava stvaranje tableta sa visokim stepenom poroznosti i odgovarajuéim mehani¢kim
karakteristikama;

e mogu se izraditi tablete koji sadrze vise aktivnih supstanci sa razli¢itim na¢inom oslobadanja;
e ne zahteva se polimerno te¢no vezivno sredstvo;
e nije potrebna naknadna obrada tableta poput suSenja ili o¢vr§¢avanja (Charoo i sar., 2020).

Ova metoda ima potencijal da znacajno poboljsa adherencu u osetljivm populacijama poput
pedijatrijskih, gerijatrijskih i pacijenata sa invaliditetima (Gueche i sar., 2021). Medutim, temperatura i
brzina lasera predstavljaju kritiéne parametre procesa. Visoka temperatura i velika laserska energija
mogu uticati na stabilnost leka i polimera $to ograni¢ava primenu SLS-a na termic¢ki stabilne materijale
(Basit i Gaisford, 2017).

Valjak

B il

Radna ploca

Rezervoar

Slika 8 Delovi SLS Stampaca, preuzeto i prilagodeno prema referenci Awad i sar., 2020a

Na Slici 8 su prikazani delovi SLS Stampaca. Galvanska ogledala se koriste za usmeravanje laserskog
zraka ka povrsini smeSe praskova prate¢i parametre u datoteci .STL. Rezervoar se postavlja u donji
polozaj gde se praSak (formulacija) sipa pre pokretanja Stampaca. Radna ploca se postavlja na najvisi
polozaj i pomocu valjka prasak se ravnomerno nanosi na radnu plodu. Stampanje zapolinje
ukljucivanjem lasera koji sinteruje prvi sloj. Energija neophodna za Stampanje objekta se dobija
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kombinacijom sistema za grejanje u samom Stampacu i laserskog zraka. Tokom Stampe rezervoar se
pomera ka gore, a radna ploca na dole za zadatu debljinu sloja, nakon ¢ega valjak ponovo nanosi sloj
praska, formira se novi sloj 3D objekta i postupak se ponavlja dok se ceo objekat ne formira. Nakon
zavrSenog Stampanja, viSak praSka se uklanja ¢etkom ili na drugi nacin. Postprocesna obrada je moguca
u zavisnosti od materijala i zeljenih karakteristika finalnog objekta (Basit i Gaisford, 2017).

Za proces Stampe potrebno je da se rezervoar i komora za Stampu ispune praskom. Zbog toga se u SLS
Stampi koristi veca koli¢ina praSka, a samo jedan manji deo se iskoristi za dobijanje Zeljenog proizvoda.
Neiskori$¢en materijal se ¢esto ponovo upotrebi u novom ciklusu Stampe. Ponovna upotreba odredenih
sirovina nije moguca jer zagrevanje moze izazvati fizicke i hemijske promene praska. Tokom procesa
Stampe mogu nastati nusprodukti koji mogu negativno uticati na kvalitet i ¢istocu ili moze do¢i do
promene u raspodeli veli¢ine Cestica $to ¢e uticati na Kriticne atribute kvaliteta, a samim tim i na
bezbednost i efikasnost dobijenih proizvoda (Charoo i sar., 2020).

Za stampanje farmaceutskih oblika jos§ uvek ne postoje posedno prilagodeni materijali. U literaturi se
mogu pronaci podaci da se od ekscipijenasa koji imaju primenu u farmaceutskoj industriji u SLS Stampi
najvise primenjuju Kollidon®VA 64, Manitol Parteck®, Kollicoat® IR, Eudragit® L100-55 i laktoza
monohidrat (Awad i sar., 2021; Barakh Ali i sar., 2019; Fina i sar., 2018a; Hamed i sar., 2021). Medutim,
literaturni podaci o karakteristikama materijala koji mogu da obezbede uspe$nu Stampu su ograniceni.
Pozeljno je da Cestice budu sfernog oblika veli¢ine od 58 do 180 um (Leong i sar., 2006). Debljina sloja
se najcesce krece od 0,1 do 0,3 mm pri ¢emu je primeéeno da je sa tanjim slojevima, Stampanje duze, ali
se na taj nacin smanjuje hrapavost povrsine. Preporuka je da debljina sloja ne bude manja od prosecne
veli¢ine Cestica upotrebljenog praska (Gibson i Shi, 1997).

Jacina lasera, temperatura Stampe i debljina sloja su prepoznati kao procesni parametri koji uticu na
kvalitet dobijenog objekta (Akilesh i sar, 2018). Medutim, model Sstampaca u mnogome utice na to Koji
procesni parametri su dostupni za modifikaciju. Parametar koji bi omogucio standardizovano tumacenje
rezultata izmedu razlic¢itih Stampaca je gustina energije (Gueche i sar., 2021). Gustina energije
predstavlja koli¢inu energije koja se prenosi po jedinici zapremine (Ho i sar., 1999).

Primena SLS tehnologije u farmaciji nije dovoljno istrazena, podaci u literaturi su oskudni, a kao ozbiljan
izazov prepoznat je izbor materijala i definisanje njegovih pozeljnih karakteristika. Da bi se dobio
dozirani oblik Zeljenih karakteristika neophodno je potpuno razumevanje procesa Stampe od izbora
materijala do karakteristika finalnog oblika.
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1.4.1 Procesni parametri

Na karakteristike odStampanih struktura uti¢u i1 karakteristike praska i parametri Stampe. Za uspeSnu
Stampu Cesto je neophodan princip pokusaja i greske kako bi se dobila zeljena struktura.

a) Temperatura

Kako bi se olaksao proces Stampe neophodo je zagrevanje. Za Stampu sa amorfnim materijalima,
neophodno je da temperatura bude blizu njegove temperature staklastog prelaza (Tg). Za Stampu sa
kristalnim materijalima temperatura se podeSava 3 do 4°C ispod njihove temperature topljenja (Tm).
Vecina polimera se ponasa kao polu-kristalni materijal koji moze imati Tg i Tm. Idealna temperatura se
izraCunava putem jednacine:

1 _m1  m2

=t T, (1)

m1 i m predstavljaju mase svake komponente u smesi. Odrzavanjem temperature blizu Tg ili Tm
omogucava upotrebu manje energije lasera kako bi se sinterovao objekat. Ovakav princip moze da smanji
termalnu degradaciju (Basit i Gaisford, 2017).

b) Tip lasera

Izbor lasera bi trebalo da se zasniva na talasnim duzinama apsorbance upotrebljenog materijala.
Apsorbanca zavisi od talasne duzine lasera, prirode materijala, oblika Cestica praska, temperature unutar
Stampaca i vrste gasa u atmosferi. Komercijalno dostupni Stampaci najée$ée imaju CO2 laser (talasna
duzina 10,600 nm) ili Nd:YAG laser (Neodimijum Itrijum Aluminijum Granat, talasna duzina 1064 nm)
sa ja¢inom od 50 W do preko 200 W. Nd:YAG laser je bolje koristiti kod sinterovanja metala i keramike
dok je COz laser pogodniji za polimerne materijale. Pristupacniji SLS desktop Stampaci koriste jeftinije
lasere koji su pogodni za polimere kao §to je najlon. Sintratec Kit stampa¢ (Sintratec, Svajcarska) koji je
za sada najéeSc¢e koris¢en u oblasti istrazivanja farmaceutskih oblika koristi diodni laser sa ja¢inom 2.3
W i talasnom duzinom 445 nm (Basit i Gaisford, 2017).

c) Gustina energije lasera

Da bi doslo do procesa sinterovanja, neophodna je odgovarajuca energija lasera. Pri malim energijama
ne dolazi do fuzije slojeva, dok pri prevelikoj energiji dolazi do krivljenja objekta zbog ¢ega on odstupa
od zadatih dimenzija. Zapreminska gustina energije je kolicina energije koja se prenosi po jedinici
zapremine (jednacina 2). Moze se smatrati kriti¢nim parametrom procesa jer zavisi od Cetiri parametra:
jacina lasera (JL), brzine skeniranja (BS), debljine sloja (DS) i rastojanja izmedu dva laserska zraka (engl.
hatch spacing, HS) (Gueche i sar., 2021)

J JL @)

m3) " BSXDSXHS

zapreminska gustina energije (m
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1.4.2 Karakteristike materijala

Najznacajniji materijali koji se koriste u izradi farmaceutskih oblika SLS Stampom su termoplasti¢ni
polimeri. Koriste se i kristalni i amorfni materijali, ali kako oni pokazuju razlicite termalne karakteristike
to utiCe na SLS Stampu. Najznacajnija karakteristika koja odreduje primenu termoplasti¢nih polimera
jesu temperatura staklastog prelaza i temperatura topljenja.

a) Velicina i oblik Cestica

Za optimalan proces selektivnog laserskog sinterovanja veli¢ina i oblik Cestica su izuzetno vazni.
Pozeljne su sferne Cestice veli¢ine od 58 do 180 um. Manje Cestice (narocito manje od 10 pm) imaju
loSiju protoc¢nost 1 dolazi do njihove agregacije usled povecane kohezivnosti. Kod cestica veéih od 180
um takode dolazi do smanjenja procesa sinterovanja. Kada je laser u kontaktu sa ¢esticama, jedino se
njihova povrSina zagreva, dok jezgro Cestica najceSce ostaje nezagrejano. Koris¢enjem vecih Cestica
dolazi do nedovoljne fuzije i zahteva se vise toplote kako bi se postiglo odgovarajuée sinterovanje. Proces
sinterovanja moze da bude naruSen ukoliko se primenjuje prasak ¢ije su Cestice nepravilnog oblika (Basit
i Gaisford, 2017).

b) Debljina sloja

Debljina sloja se najcescée kre¢e od 0,1 do 0,3 mm. Sa tanjim slojevima, Stampanje je duze ali se smanjuje
hrapavost povrsine. Debljina sloja ne bi trebalo da bude manja od proseéne veliCine Cestica (Basit i
Gaisford, 2017).

1.4.3 Mehanizmi vezivanja

a) Sinterovanje u ¢vrstom stanju

Sinterovanje u ¢vrstom stanju je termalni proces kod koga se ciljana temperatura nalazi izmedu Tm/2 1
Tm gde je Tm temperatura topljenja materijala. Proces podrazumeva priljubljivanje Cestica praska
formiranjem povrSinskih veza. Glavna pokretacka sila je smanjenje slobodne energije usled zajednickog
rasta Cestica (Kruth i sar., 2005). Ovaj nacin sinterovanja je pogodan za veliki broj materijala. Objekti
formirani na ovaj nacin su uvek porozni jer dosta praznog prostora ostaje unutar strukture. U zavisnosti
od parametara sinterovanja moze se posti¢i razlicit stepen poroznosti. Visoko propozni objekti proizvode
se brze, ali imaju manju mehanicku ¢vrstocu (Basit i Gaisford, 2017).

b) Sinterovanje te¢nom fazom

Sinterovanje tecnom fazom se koristi kod metala ili keramike koji imaju visoke temperature topljenja.
Umesto upotrebe visoke temperature za sinterovanje ili delimi¢nog topljenja strukture, vezivni materijal,
najéesée metal sa niskom Tm, se dodaje smesi. Cestice vezujuéeg materijala su najées¢e dosta manje od
Cestica osnovnog materijala, jer visok odnos povrSina/zapremina ubrzava topljenje. Kombinacija niske
Tm i malih Cestica omogucéava vezivhom materijalu da se topi pre strukturnog materijala. Vezivni
material se rasporeduje izmedu Cestica i popunjava prazan prostor. Preostali prazan prostor se utvrduje
nakon Stampanja i uklanja se postsinterovanim tretmanom u peci (Basit i Gaisford, 2017).

c) Delimi¢no topljenje

Kod delimi¢nog topljenja Cestice praSka su delimi¢no istopljene i1 viSe povezane u poredenju sa
sinterovanjem u ¢vrstom stanju, ipak postoji odreden prazan prostor, ali objekti dobijeni na ovaj nacin
pokazuju bolje mehanicke karakteristike (Basit i Gaisford, 2017).

23



Doktorska disertacija Marijana Madzarevié

d) Otapanje u te¢nom stanju

Otapanje u teCnom stanju se primenjuje kod selektivnog laserskog topljenja. Ciljana temperatura je veca
od Tm materijala, pri ¢emu laser u potpunosti otapa Cestice praSka. Ova tehnologija moze samo da se
koristi za nekoliko metala kao $to su aluminijum, titanijum i nerdajuéi celik. Ograni¢enje u izboru
materijala predstavlja visoko energetski proces i visoka razlika u temperaturi izmedu te¢nog bazena i
okolnog praska. Ova razlika dovodi do prenosa toplote Sto moze da dovede do pojave pukotina ili
deformacija u finalnom objektu (Basit i Gaisford, 2017).

1.4.4 Pregled dosadasnjih istrazZivanja u oblasti primene selektivnog laserskog
sinterovanja u Stampi lekova

SLS je jedina od tri metode fuzije praskastog supstrata koja je pogodna za Stampu lekova jer se kod druge
dve koriste izuzetno jaki laseri. Prvi pokusSaj primene SLS tehnologije za izradu terapijskih sistema je
bio 2001. godine na Univerzitetu u Singapuru. Leong i saradnici su upotrebili komercijalno dostupan
najlon, sa ciljem ispitivanja uticaja procesnih parametara na poroznost nosaca oblika kocke. Izabran je
komercijalni materjal koji se preporucuje za dati Stampac kako bi se ispitala mogucnost ove tehnologije
u Stampanju terapijskih sistema. Kocke su infiltrirane bojom metilen plavom, kao model supstancom
kako bi bilo moguce vizuelno pratiti penetraciju u matriks. Uoceno je da se podeSavanjem parametara
Stampe, kao $to su brzina i jacina laserskog zraka, mogu dobiti razli¢iti kontrolisani profili oslobadanja.
Sa primenjenom ve¢om jacinom lasera, proces sinterovanja je bio efikasniji zbog vece apsorbovane
energije, a sa povecanjem brzine lasera, povecava se i porozitet. U studiji je uoceno da debljina zidova
zavisi od vremena zadrZavanja lasera na pocetku i kraju svakog skenirajuceg sloja. Zidovi, kao jaci i
manje porozni, smanjuju brzinu oslobadanja supstance iz unutrasnjeg matriksa, a orijentacijom zeljenog
objekta se odreduje gde ¢e se zidovi formirati (Du i sar., 2002).

U narednoj studiji ispitan je uticaj temperature i primeceno je da se sa porastom temperature poroznost
smanjuje, a da ja¢ina lasera ne uti¢e na debljinu zida (Low i sar., 2001).

Istrazivaci sa Nanyang tehnoloskog univerziteta ispitali su uticaj brzine lasera, variranja veliCine pora 1
gustine zidova na brzinu oslobadanja supstance. Kao pocetni materijal izabran je poliamid, a boja
metilensko plavo je kori§¢ena kao model supstanca. Uradeni su testovi brzine oslobadanja supstance sa
ciljem ispitivanja uticaja variranih parametara. UoCena je jaka korelacija izmedu parametara Stampe i
profila oslobadanja, §to ukazuje na to da se brzina oslobadanja moZze podesiti variranjem procesnih
parametra (Cheah i sar., 2002).

Leong i saradnici su ispitali mogucnost Stampanja nosaca koris¢enjem dva biodegradabilna polimera:
PCL i poli-(L) mle¢na kiselina (PLLA). Ispitano je sedam razliCitih jacina lasera (od 1 W do 7 W). Pri
jacini od 1 W doslo je do sinterovanja samo manjeg broja PCL cCestica, dok pri jacini od 7 W do
sinterovanja je dolazilo van ivica objekta §to dovodi do neadekvatne Stampe. Kod smeSe koja je sadrzala
PLLA do sinterovanja je dolazilo tek pri jacini od 12 W. Ista metoda je upotrebljena za ispitivanje
razli¢itih brzina lasera (od 1270 mm/s do 7620 mm/s). lzmerena je poroznost svih dobijenih proizvoda i
uocena jasna korelacija. Smanjenjem jaine lasera ili poveéanjem njegove brzine, postize se veca
poroznost (Leong i sar., 2006).

Prasak koji je ¢inio smesSu polimera i model aktivne supstance je 2007. godine prvi put uspesno
sinterovan, za razliku od prethodnih radova u kojima je model aktivna supstanca infiltrirana naknadno u
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formirani matriks. PCL je izabran kao polimer dok je model aktivna supstanca bila metilensko plavo.
Distribucija metilenskog plavog u sinterovani nosac je bila ravnomerna. Ispitivanje brzine oslobadanja
je pokazalo pocetno naglo oslobadanja koje je zatim praceno konstantnim oslobadanjem. Variranjem
debljine zida koji formira laser je bilo moguce kontrolisati brzinu oslobadanja. Metilensko plavo se
oslobadalo procesom difuzije iz dobijenih terapijskih sistema (Leong i sar., 2007).

Salmoria i saradnici su SLS tehnologijom odstampali nosa¢ na bazi PCL sa progesteronom. Jedan tip
nosaca je sadrzao progesteron u jezgru (R), dok je drugi sadrzao progesteron i U jezgru i u zidu nosaca
(K. Sinterovanje ovakve smese je bilo moguée jer je talasna duzina apsorpcije PCL-a bila bliska talasnoj
duzini lasera Stampaca. Progesteron nije ucestvovao direktno u procesu koalescencije Cestica, ali je imao
uticaja na proces sinterovanja zbog apsorpcije laserske energije u infracrvenom podrudju. Nosa¢ Rfje
oslobodio 13% aktivne supstance za 49 dana, nosa¢ R 7% aktivne supstance za 79 dana, oba kinetikom
nultog reda (Salmoria i sar., 2012).

Zatim je ispitivan uticaj veli¢ine Cestica i energije lasera. Proizveden je nosac koji oslobada 50% aktivne
supstance (progesterona) za 80 dana. Kori$¢ena je radna temperatura od 45°C, 9 W COz laser i brzina
lasera od 50 mm/s. Nosa¢ je dobijen od Cestica manje veli¢ine i primenom manje gustine energije lasera,
pa je uocena dosta poroznija struktura. Studija nije dala podatke o uticaju lasera na degradaciju aktivne
supstance. Rezultati su pokazali da dolazi do izrazenijeg sinterovanja sa porastom gustine energije lasera
1 smanjenjem veli¢ine Cestica. Aktivna supstanca se oslobadala kinetikom nultog reda i oslobadanje je
zavisilo od stepena sinterovanja (Salmoria i sar., 2013). Ista grupa istrazivaca je 2016. godine napravila
PCL implant sa ibuprofenom upotrebom SLS §tampaca sa CO> laserom. Ibuprofen je ubrzao sinterovanje
polimera zbog efekta prenosa toplote. Oko 75% aktivne supstance je oslobodeno nakon 1600 min.
Predpostavlja se da su zastupljeni kombinacija mehanizma difuzije i erozije (Salmoria i sar., 2016).

Takode su izradene tablete sa progesteronom i PCL-om upotrebom SLS tehnologije. Visok stepen
procesa sinterovanja je ostvaren upotrebom manjih Cestica i vece jacine lasera. Postignuto je produzeno
oslobadanje, kinetikom prvog reda. Za ove tablete autori navode da predstavljaju potencijal u hormonskoj
terapiji kancera (Salmoria i sar., 2017).

U periodu od 2017 do 2020. godine vecinu studija u oblasti primene SLS u razvoju ¢vrstih doziranih
oblika je objavila istrazivacka grupa profesora Abdula Basita sa Univerziteta u Londonu. Istrazivacka
grupa je u radovima Koristila Sintatec Kit SLS Stampa¢ sa diodnim laserom talasne duzine 445 nm i
jacinom 2.3 W. Prva printleta SLS tehnologijom je napravljena 2017. godine. KoriS¢ena su dva polimera
koja su pogodna za farmaceutsku upotrebu, Kollicoat® IR i Eudragit® L100-55, pri ¢emu su dobijene
printlete sa trenutnim i produzenim oslobadanjem. Paracetamol je izabran kao model aktivna supstanca.
Paracetamol je pomesan sa polimerom (u koli¢inama od 5, 20 i 35% m/m) pre Stampanja. Temperatura
komore je bila podesena na 110°C, a brzina lasera je iznosila 90 mm/s. Stampanje sa polimerima i
aktivnom supstancom nije bilo uspesno, najverovatnije zato §to ne apsorbuju svetlost i ne moze da dode
do sinterovanja. Da bi se povecala apsorpcija praska, smesi je dodato 3% aditiva Candurin® Gold Sheen
koji se inace koristi u farmaceutskoj industriji u procesu oblaganja tableta. Na ovaj nacin postignut je
visok stepen reproduktivnosti Stampe. Sa povecanjem sadrzaja aktivne supstance, smanjuje se Tg
polimera 1 umesto potpunog sinterovanja dolazi do delimi¢nog topljenja, §to je uoceno na SEM
mikrografijama popreénih preseka. Cvrstina printleta sa Kollicoat® IR-om je bila izuzetno visoka i uredaj
nije mogao da detektuje silu koja bi dovela do lomljenja. Za Eudragit® L100-55 printlete sila se kretala
izmedu 284 N 1414 N. Friabilnost svih tableta je bila manja od 1%, $to ih ¢ini pogodnim za rukovanje i
pakovanje. Printlete sa 5% aktivne supstance su bile sinterovane i doSlo je do brzeg oslobadanja aktivne
supstance (kompletno oslobadanje za 30 min kod Kollicoat® IR printleta). Kod printleta sa 20% i 35%
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aktivne supstance oslobadanje je bilo sporije (za 2 hi 5 h redom kod Kollicoat® IR printleta) jer je doslo
do topljenja smeSe, kompletnijeg sinterovanja i formiranja manje poroznih printleta. Printlete sa
Eudragit®-om su pokazale modifikovano oslobadanje, §to je bilo i oéekivano. Eudragit® L100-55 se pri
niskim pH vrednostima nalazi u nerastvornom molekulskom obliku, dok pri visim vrednostima pH
prelazi u jonizovan rastvorni oblik. Paracetamol je poc¢eo da se oslobada u kiseloj sredini, ali je zbog
prisustva Eudragit® L100-55, do porasta oslobadanja doslo sa porastom pH medijuma. Takode je uocen
veci procenat oslobodene aktivne supstance kod manje poroznih printleta (Fina i sar., 2017).

Cilj studije Fina i saradnika je bio izrada oralno-disperzibilnih tableta primenom SLS tehnologije i
ispitivanje uticaja brzine lasera na karakteristike dobijenih printleta. Kao model aktivna supstanca
kori$éen je paracetamol. Polimeri koju su &inili osnovu su HPMC E5 i Kollidon® VAG4. Kako bi
Stampanje bilo uspe$no, bilo je neophodno dodati 3% Candurin® Gold Sheen-a koji je poboljsao
apsorpciju energije iz lasera. Printlete su Stampane na osnovu zadatog 3D modela po obrascu .STL
datoteke. Povrsinska temperatura za printlete sa HPMC E5-om je bila 135°C, a sa Kollidon® VA64-om
100°C. Karakterizacija printleta je izvrSena u pogledu morfologije, mehanickih karakteristika, SEM
mikrografije, mikro CT, sadrzaja aktivne supstance, vremena dezintegracije i brzine oslobadanja iz
printleta. UocCeno je da printlete iste formulacije koje su Stampane razli¢itim brzinama pokazuju razlicitu
masu. Sa manjom brzinom lasera dobijene su teZe printlete zato $to pri manjim brzinama lasera, Cestice
praska dobijaju vecu energiju, Sto dovodi do formiranja veéeg broja veza u svakom sloju. Na ovaj na¢in
proces sinterovanja je bolji 1 smanjuje se prazan prostor, usled ¢ega printlete postaju guscée i teze. Takode,
ovako dobijene printlete su imale manji porozitet. Kod printleta dobijenih pri nizim brzinama Stampaca
sila potrebna da dode do njihovog lomljenja iznosila je do 171 N, a kod printleta dobijenih pri ve¢im
brzinama oko 14 N, jer se formirao manji broj meducesti¢nih mostova. Kako za oralno-disprezibilne
tablete ne postoji preporucena minimalna sila, ovako dobijene tablete bi bile adekvatne za krajnjeg
korisnika. Zakljucak studije je da se povecanjem brzine lasera, moze uticati na porozitet i ubrzati
dezintegracija, kao i brzina oslobadanja aktivne supstance. Tokom Stampe nije doSlo do degradacije
paracetamola, zato Sto je sadrzaj bio sli¢an teorijskom sadrzaju. Iz printleta dobijenih sa HPMC E5-om
sa brzinom lasera od 100 mm/s, postignuto je kompletno oslobadanje paracetamola za 4h. Sa povecanjem
brzine lasera na 200 mm/s, doslo je do povecanja brzine oslobadanja aktivne supstance, dok je za 3 h
doslo do kompletnog oslobadanja. Kompletno oslobadanje za 2 h je postignuto kod printleta koje su
dobijene pri brzini lasera od 300 mm/s. Kod printleta sa Kollidon® VA 64-om, pri brzini od 100 mm/s
aktivna supstanca se u potpunosti oslobodila za 60 min, a pri brzinama lasera od 200 mm/s i 300 mm/s,
postignuto je brzo kompletno oslobadanje za 10 min. Raspadanje za 4 s je postignuto iz printleta sa
Kollidon® VA 64-om pri brzini lasera od 300 mm/s. Pri ovoj brzini dolazi samo do delimi¢nog
sinterovanja, pa pri kontaktu printlete sa medijumom dolazi do brzog odvajanja ¢estica i posledi¢no brzeg
raspadanja printleta (Fina i sar., 2018b).

Cilj studije Fina i saradnika je bio razvoj nove strukture-ziroidne mreze primenom cetiri razlidita
polimera, kako bi bilo moguce prilagoditi profil oslobadanja aktivne supstance potrebama pacijenata bez
menjanja sastava formulacije. Napravljene su printlete cilindri¢nog i ziroidnog oblika kao i dvoslojne
printlete sa delom cilindriéne i delom ziroidne strukture (Slika 9a). Polimeri koji su koris¢eni su:
Eudragit® L100-55, Eudragit® RL, etilceluloza i polietilenoksid (PEO, Polyox™ WSR N12K). Kao i u
prethodim studijama ove istrazivacke grupe koriséen je Sintratec Kit SLS $tampag¢. Cetiri razligite smese
su pripremeljene sa 92% polimera, 5% paracetamola i 3% Candurin® Gold Sheen-a. Temperatura je
podesena izmedu Tm 1 Tm/2 kako bi doSlo do sinterovanja u ¢vrstom stanju. Zbog velike preciznosti
SLS stampaca, bilo je moguce dobiti kompleksnu ziroidnu strukturu. PEO printlete su pokazale najvecu
¢vrstinu i nije bilo moguce detektovati silu koja je potrebna za njihov lom. Printlete ziroidne strukture su
pokazale mnogo manju otpornost na lomljenje. Stampanjem Ziroidne strukture printleta i $tampanjem
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dvoslojnih printleta postignuto je podesavanje brzine oslobadanja aktivne supstance. Kod dvoslojnih
printleta od PEO polimera uoceno je brzo oslobadanje 50% aktivne supstance za 30 min iz Ziroidnog
dela, a zatim produzeno oslobadanje naredna 4 h iz cilindri¢nog dela printlete (Fina i sar., 2018a).

Oralno-disperzibilne printlete za slepe osobe i osobe sa oslabljenim vidom su SLS Stampom izradili
Awad i saradnici 2019. godine. Printlete su dizajnirane tako da na svojoj povrsini imaju ispupcenja koja
predstavljaju znake Brajeve ili Munove azbuke (Slika 9b). Na ovaj naéin je omoguceno pacijentima da
prepoznaju lek kada ga izvade iz originalnog pakovanja ¢ime se moze smanjiti veliki broj medicinskih
gresaka koje nastaju prilikom legenja slepih osoba. Korigéen je Kollidon® VAG4 kao osnovni polimer pa
su printlete ovakvog dizajna uspele da zadrze odgovaraju¢e mehanicke karakteristike. Temperatura
komore je iznosila 80°C, a temperatura povrsine 100°C. Kori$¢ena je brzina lasera od 300 mm/s. Tablete
su se raspadale za 5s (Awad i sar., 2020b).

Istrazivaci sa Univerziteta u Londonu primenom SLS Stampe izradili su mini printlete (Slika 9c).
Stampane su u dve dimenzije ] mm i 2 mm i dve vrste, jedne sa paracetamolom (5%) kao model
supstancom, a druge sa dve aktivne supstance, ibuprofenom i paracetamolom (3,5 i 6,5%, redom).
Miniprintlete koje su sadrzale dve aktivne supstance Stampane su u dve konfiguracije. Konfiguracija A
je sadrzala paracetamol pomesan sa Kollicoat® IR-om i ibuprofen pomesan sa etilcelulozom.
Konfiguracija B je imala obrnut raspored, paracetamol sa etilcelulozom i ibuprofen sa Kollicoat® IR. Za
Stampu je izabrana brzina od 50 mm/s jer se pri ovoj brzini obezbeduje dovoljno energije za povezivanje
slojeva i dobijanje oblika zeljenih dimenzija. TGA analizom je pokazano da na temperaturi ispod 120°C
sve komponente ostaju stabilne. Ovako dobijene miniprintlete pokazuju prilagodeno oslobadanje, jedna
lekovita supstanca se oslobada trenutno iz Kollicoat® IR matriksa, a druga produzeno iz matriksa
etilceluloze. SLS stampa je pokazala da ima potencijal da postane pogodan postupak za dobijanje
viSeCesti¢nih sistema, jer se proizvodnja/izrada odvija u jednom koraku za razliku od konvencionalnog
postupka ekstruzije/sferonizacije za koji je potrebna kompleksnija oprema i sam proces se odvija u vise
koraka (Awad i sar., 2019).
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Slika 9 a) SLS tablete ziroidne strukture, preuzeto iz reference Fina i sar., 2018a b) SLS tablete sa
utisnutim oznakama Munovog pisma, preuzeto iz reference Awad i sar., 2020b c) SLS miniprintlete,
preuzeto iz reference Awad i sar., 2019

Allahham i saradnici su 2019. godine SLS tehnologijom izradili oralno-disperzibilne tablete sa
antiemetikom ondasetronom. U izradi tableta koris¢en je Kollidon® VA64 kao osnovni polimer. Najpre
je ondasetron inkorporiran u kompleks sa ciklodekstrinima, a zatim je pomesSan sa manitolom kao
sredstvom za dopunjavanje. Stampane su i ispitane dve formulacije sa razli¢itim udelima manitola i
Kollidon® VAG4. Temperatura komore je iznosila 80°C, a temperatura povriine 100°C. Koriiéena je
brzina lasera od 200 mm/s. Dobijene tablete su uporedene sa komercijalnim tabletama ondasetrona.
Potpuno oslobadanje ondasetrona je postignuto za manje od 5 min bez obzira na sadrzaj manitola. Sli¢ni
rezultati su dobijeni 1 sa komercijalnim tabletama §to ukazuje na to da SLS Stampa ima potencijal u izradi
oralno-disperzibilnih tableta koje su slicnih karakteristika komercijalnim tabletama. Prednost SLS
tehnologije se ogleda u tome $to je jednostavnije izraditi tablete koje su prilagodene potrebama pacijenata
(Allahham i sar., 2020).

Zatim se fokus studija preusmerava na razumevanje procesa SLS Stampe. Barakh Ali i saradnici su
primenili metodologiju povrSine odgovora kako bi ispitali uticaj efekata formulacije i procesnih
parametara na kvalitet diklofenak-natrijum printleta. Ispitani su uticaji temperature komore, brzine lasera
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I koncentracije laktoze monohidrata (LMH) na masu printleta, otpornost printleta na lomljenje, vreme
raspadanja i procenat oslobodene supstance u 15 min. Temperatura komore je pokazala pozitivan uticaj,
dok su brzina lasera i koncentracija LMH imale negativan uticaj na masu printleta i otpornost printleta
na lomljenje. Temperatura komore je ostvarila pozitivan uticaj, dok je brzina lasera imala negativan uticaj
na brzinu oslobadanja supstance (Barakh Ali i sar., 2019).

U studiji Mohamed i saradnika optimizacija formulacije je izvrSena primenom metodologije povrsine
odgovora. Brzina lasera, koncentracije mikrokristalne celuloze (MCC) i LMH su predstavljale nezavisne
varijable, dok su masa, otpornost na lomljenje, vreme raspadanja i procenat oslobodene supstance u 30
min bile zavisne varijable. Brzina lasera je pokazala statistiCki znacajan efekat na sve zavisne varijable.
Pri manjim brzinama lasera duzi je kontakt lasera sa praSkom, dolazi do topljenja praska i posledi¢nog
ocvrs¢avanja pa se dobijaju teze 1 ¢vrSée printlete. Ovakve printlete se teZze raspadaju 1 imaju manju
brzinu oslobadanja klindamicina. MCC je pokazala statisticki znacajan efekat na otpornost na lomljenje,
vreme raspadanja i na procenat oslobodene supstance u 30 min. MCC poseduje vezivna svojstva, pa su
tablete sa MCC pokazale vecu otpornost na lomljenje i posledi¢no sporije oslobadanje klindamicina.
LMH je pokazala statisticki znacajan uticaj na otpornost tableta na lomljenje i na procenat oslobodene
supstance u 30 min. LMH ima visu temperaturu topljenja od Kollidon® VA64, pa su printlete LMH
sadrzale u neotopljenom ili poluotopljenom stanju §to je dovelo do smanjenja Cvrstne tableta i posledi¢no
brzeg oslobadanja klindamicina (Mohamed i sar., 2020).

Termalnim procesima kao $to su ekstruzija topljenjem i modelovanje fuzionim deponovanjem je moguce
izvrsiti amorfizaciju aktivne supstance. Ovo je naro¢ito korisno kod slabo rastvorljivih supstanci jer se
njihovom amorfizacijom moze poboljsati bioraspolozivost i povecati brzina oslobadanja (Martinez-
Marcos i sar., 2016; Wei i sar., 2020). Literaturni podaci ukazuju na to da SLS kao termalni proces,
takode moze da omoguci amorfizaciju aktivnih supstanci $to je pokazano u dva istrazivacka rada (Davis
i sar., 2021; Hamed i sar., 2021). Davis i saradnici su izvrsili potpunu amorfizaciju slabo rastvoljive
supstance, ritonavira, primenom SLS tehnologije. Amorfizacija je potvrdena primenom DSC, XRPD,
FT-IR, difrakcija X-zraka pod $irokim uglom (WAXS) i NMR ¢vrstog stanja. Hamed i saradnici su
primenom SLS tehnologije dobili amorfne ¢vrste disperzije lopinavira uz primenu polimera Kollicoat®
IR (Hamed i sar., 2021).

U Tabeli 2 dat je prikaz dosadasnjih istrazivanja u oblasti SLS §tampe farmaceutskih oblika.
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Tabela 2 Prikaz istrazivanja SLS stampe farmaceutskih oblika i primenjenih aktivnih i pomo¢nih supstanci

Cilj studije Aktivna supstanca Ekscipijensi Referenca
Oralni dozirani oblici sa trenutnim i Paracetamol Kollicoat® IR (Finai sar., 2017)
modifikovanim oslobadanjem Eudragit® L100-55
Candurin® Gold Sheen
3D stampane tablete sa cilindri¢nom, Paracetamol Polyox™ WSR N-12K (Fina i sar., 2018a)
ziroidnom i dvoslojnom strukturom Eudragit® (L100-55 i RL)
Etilceluloza
Candurin® Gold Sheen
3D Stampane pelete (miniprintlte) Paracetamol Etilceluloza N7 (Awad i sar., 2019)
Ibuprofen Kollicoat® IR
Candurin® Gold Sheen
3D stampane tablete sa Brajevim i Paracetamol Kollidon® VAG4 (Awad i sar., 2020b)
Munovim pismom Candurin® Gold Sheen
Oralno-disperzibilne tablete Ondansetron/ B-ciklodekstrin Cavamax® . (Allahham i sar., 2020)

Ciklodekstrin kompleks

Kollidon® VA64
Manitol Parteck® Delta M
Candurin® Gold Sheen

Oralno-disperzibilne tablete

Paracetamol

30

HPMC Vivapharm® E5
Kollidon® VA64
Candurin® Gold Sheen

(Fina i sar., 2018b)
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Tabela 2 (nastavak) Prikaz istrazivanja u SLS $tampi farmaceutskih oblika i primenjenih aktivnih i pomo¢nih supstanci

Razumevanje uticaja formulacionih i
procesnih parametara na kvalitet printleta

Diklofenak natrijum

Kollidon® VA64
Laktoza, monohidrat
Candurin® Gold Sheen

(Barakh Ali i sar.,
2019)

Optimizacija formulacije tableta dobijenih

Klindamicin palmitat-

Mikrokristalna celuloza

(Mohamed i sar., 2020)

SLS postupkom primenom metodologije hidrohlorid Laktoza, monohidrat
povrsine odgovora Kollidon® VA 64
Candurin® Gold Sheen
SLS Stampanje lopinavir printleta i Lopinavir Kollicoat® IR (Hamed i sar., 2021)
kvantifikacija kristalne frakcije Laktoza, monohidrat
Talk
Candurin® NXT Ruby red 3%
Amorfne ¢vrste disperzije Ritonavir Kollidon® VAG4 (Davis i sar., 2021)

Candurin® Gold Sheen

Ispitivanje printabilnosti razli¢itih aktivnih
supstanci uz primenu razlicitih sredstava za
poboljsanje apsorpcije i primenom
razlicitih procesnih parametara

Indometacin, Nifedipin,
Astragalus polisaharid,
Ibuprofen, Metoprolol,
Tinidazol, Paracetamol,
Diklofenak natrijum,
Bletilla striata

Eudragit® EPO, PVA, PEG,
Natrijum karboksimetil skrob,
Eudragit® RL, Steariinska
kiselina, HPMC, Etilceluloza,
Kollicoat® MAE, Pigmenti
(coccine, tartrazine, brilliant
blue)

(Yang i sar., 2021)
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1.4.5 Izazovi u SLS Stampi

Svojstva praskastog materijala i parametri Stampe uti¢u na printabilnost i karakteristike dobijenog
objekta. Fundamentalno proucavanje materijala i procesnih parametara ima za cilj da definiSe
proizvodnju predmeta laserskim sinterovanjem i proizvodnju delova sa specificnim karakteristikama
(Gueche i sar., 2021). Kako bi se SLS tehnologija razumela i omogucio njen razvoj u oblasti farmacije
neophodno je prepoznati njena ograni¢enja i razjasniti sve nedoumice u procesu Stampe, npr: efekat
sredstva za bojenje na proces sinterovanja, uticaj velike gustine energije i efekat sredstva za poboljsanje
proto¢nosti (Charoo i sar., 2020; Gueche i sar., 2021). Najveci broj publikacija iz oblasti razvoja SLS
Stampe farmaceutskih oblika je proucavao efekat parametara Stampe i Svojstva materijala na
karakteristike odStampanih tableta. Yang i saradnici su ispitali printabilnost sirovina, uklju¢ujuci aktivne
i pomo¢ne supstance. Studija je pokazala da i gustina energije i koli¢ina sredstva za apsorbciju energije
utiCu na printabilnost ispitanog materijala i tacnost dimenzija. Visok procenat sredstva za poboljSanje
apsorpcije energije lasera ili povecanje gustine energije dovodi do povecanja efikasnosti Stampe ali moze
i da dovede do krivljenja ivica tableta (Yang i sar., 2021).

Jaki laseri u SLS stampacima, kao $to je COz laser, mogu da dovedu do degradacije aktivne supstance ili
do promene svojstva polimera. Jacina lasera kod vecine Stampaca moze da se menja. Medutim, kod
Sintratec Kit stampaca, koji ima najvecu primenu u oblasti razvoja farmaceutskih oblika, ova vrednost
je konstanta i iznosi 2,3 W.

Za Stampanje su potrebne velike koli¢ine praska kako bi se obezbedila konzistentna visina sloja i
odgovarajuci protok. Ovo je posebno vazno u sluc¢aju skupih lekova ili u slu¢aju ogranicenih koli¢ina
materijala. Ukoliko proces nije optimizovan, $to je najée$¢i slucaj u fazi razvoja, dolazi do velikih
gubitaka (Awad i sar., 2020a). Tokom procesa Stampanja samo se deo materijala sinteruje i formira
zeljeni objekat. Nesinterovan materijal se najceS¢e ponovo upotrebljava. Na ovaj nacin materijal je
1zloZen produzenom zagrevanju §to moze biti izvor degradacije. MoZe do¢i do oksidativne degradacije
koja uzrokuje cepanje lanaca, snizenje temperature topljenja i viskoznosti. Sa druge strane, moze doci
do rasta lanaca usled reakcije terminalnih grupa sto dovodi do porasta molekulske mase i viskoznosti.
Ponovna upotreba materijala moze dovesti do promene u veli¢ini i obliku Cestica usled aglomeracije.
Strategija recikliranja moze spreciti optimalnu konsolidaciju praska §to dovodi do stvaranja losijih
povr§ina, Smanjenja gustine i losih mehani¢kih karakteristika (Goodridge i sar., 2012; Weisman i sar.,
2015).

U studijama koje istrazuju primenu 3D Stampe u razvoju farmaceutskih oblika koriste se testovi koji su
prvobitno razvijeni za farmaceutske oblike dobijene konvencionalnim tehnologijama (Gueche i sar.,
2021). Jo$ uvek ne postoje posebno osmisljeni testovi kontrole kvaliteta za 3D Stampane lekove u
farmakopejama, kao ni zvani¢ne smernice. U procesima 3D Stampe je Cesto prisutna poviSena
temperatura pa je naro€ito vazno kontrolisati termalnu degradaciju koriS¢enih supstanci. Morace se uzeti
u obzir kontrola degradacije i analiza ¢vrstog stanja primenjenih supstanci u SLS Stampi inkorporiranjem
tehnika fizicko-hemijske karakterizacije (termogravimetrija, DSC i difrakcija X zraka) kao deo rutinske
kontrole. Takode, neophodno je prouditi i stabilnost 3D Stampom dobijenih lekova.

Priroda procesa Stampanja zahteva da se klju¢ne varijable procesa kao $to je temperatura nadgledaju po
mogucéstvu koris¢enjem in line alata za pracenje. Informacije dobijene u realnom vremenu mogu se
koristiti za podeSavanje parametara procesa koji bi obezbedili izradu proizvoda u okviru prostora za
dizajn (engl. design space) (Charoo i sar., 2020).

Uobicajno se pri kontroli kvaliteta ¢vrstih doziranih oblika testovi izvode na uzorcima iz velikih serija.
Ovakav nacin kontrole kvaliteta nije pogodan pri izradi pojedinacnih tableta jer se pri izvodenju ovih
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testova uzorci unistavaju (Trenfield i sar., 2018). Analiti¢ke tehnologije procesa (PAT) kao §to su bliska
infracrvena spektroskopija (NIR) i Raman konfokalna mikroskopija su se pokazale kao pogodne metode
za pracenje kriticnih atributa kvaliteta tableta. U literaturi se mogu pronaci podaci o razvijenim PAT
metodama za pracenje kontrole kvaliteta tableta dobijenih SLS stampom (Trenfield i sar., 2020, 2018).
Ovaj nacin kontrole kvaliteta omogucéava laksu implementaciju 3D Stampe u klini¢ku praksu (Trenfield
i sar., 2020).

SLS Sstampa zbog svoje jednostavnosti i malih dimenzija Stampaca pruza mogucnost izrade
farmaceutskih oblika na mestima gde su resursi ograni¢eni: U apotekama, bolnicama, u klinickom
okruzenju. Medutim, unakrsna kontaminacija moze biti problem pri Stampanju razli¢itih lekova u
trenutno dostupnim SLS stampac¢ima, zato Sto oni nisu namenjeni za stampanje lekova. SLS tehnologija
se intenzivno razvija, pa se oCekuju nove verzije Stampaca ¢iji dizajn ¢e biti u skladu sa strogim i
specificnim zahtevima farmaceutskog sistema kvaliteta.

1.5 Napredne tehnike u analizi podataka

U procesu razvoja formulacije, proizvodnog procesa i karakterizacije proizvoda javlja se potreba
razmatranja efekata dva ili vise faktora (nezavisno promenljivih) na vrednosti odgovora (zavisno
promenljivih) (Medarevi¢, 2015). Primenom naprednih tehnika u analizi podataka omogucava se
sistematski pristup u planiranju, izvodenju i interpretaciji ekperimenata. Cilj je dobijanje §to veceg broja
informacija uz izvodenje $to manjeg broja eksperimenata (Djuris i sar., 2013). Najcesce koris¢ena
tehnika je ekperimentalni dizajn (engl. design of experiment, DoE). Primenom eksperimentalnog dizajna
eksperimenti se izvode po eksperimentalnom planu u kom su nezavisno promenljive varirane na
organizovan nacin kako bi se izracunao njihov uticaj na odgovore koji se prate (zavisno promenljive).
Na osnovu rezultata eksperimenata razvijaju se matematicki modeli koji pokazuju na koji nacin su
zavisno i nezavisno promenljive povezane (Kovadevié, 2016). Cesto je zavisnost izmedu ispitivanih
faktora i odgovora kompleksna i nije moguce opisati primenom DoE modela. Zbog toga tehnike vestacke
inteligencije privlace veliku paznju. Tehnike vestacke inteligencije karakteriSe sposobnost ucenja i
donosenja odluka na osnovu prethodno ste¢enog iskustva. U slucajevima kada konvencionalne DoE
metode ne mogu da opiSu kompleksnu vezu izmedu ispitivanih faktora i odgovora pristupa se primeni
vestaCkih neuronskih mreza (engl. artificial neural networks, ANN) (Barmpalexis i sar., 2010). One
predstavljaju jednu od tehnika vestacke inteligencije koje stvaraju svoje znanje otkrivanjem obrazaca i
odnosa u podacima. Stotine pojedinacnih jedinica, neurona, koji su medusobno povezani vezama
(sinapsama) ¢ine ovaj bioloski inspirisan kompjuterski sistem. Vestacke neuronske mreze se obucavaju
tako Sto im se prikaze set podataka koji sadrzi parove ulaznih i zeljenih izlaznih podataka, ili samo ulazne
podatke. Razlikuju se procedure za nadgledano ucenje kod kojih se mrezi prikazuju i ulazni i Zeljeni
izlazni podaci, i procedure za nenadgledano ucenje gde se mrezi prikazuju samo ulazni podaci (lbri¢ i
sar., 2007). Neuron koristi ulazni podatak, obraduje ga i stvara izlazni podatak koji se prenosi na naredni
neuron (Ibri¢ i sar., 2012). Jedan od najvecih prednosti ANN je sposobnost generalizacije, odnosno
induktivnog zakljucivanja. Viseslojni perceptron (MLP) je jedna od najjednostavnijih ANN i sastoji se
od ulaznog sloja, izlaznog sloja i jednog ili viSe skrivenih slojeva neurona (Slika 10). Neuroni su
medusobno povezani vezama koje sadrze tezinske koeficijente. Neuroni u ulaznom sloju prenose
informaciju neuronima u skrivenom sloju nakon ¢ega dolazi do njihovog pobudivanja. Neuroni skrivenog
sloja imaju klju¢nu ulogu u procesu ucenja. U njima se primenjuje aktivaciona funkcija, kojom se
izracunava vrednost izlaza iz neurona (Medarevic, 2015).
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Vestacke neuronske mreze uce na isti na¢in kao ljudski mozak, uz postojanje povratne informacije. Najcesce
se on odvija kroz proces koji se zove propagacija unazad (eng. backpropagation). Ovaj proces podrazumeva
poredenje izlazih podataka koji mreza generiSe sa prikazanim setom podataka. Razlika izmedu ovih izlaza se
koristi pri ispravljanju tezinskih koeficijenata u mrezi, pri ¢emu se racuna kvadrat greske, odnosno

Skriveni sloj

Ulazni sloj
I1zlazni sloj

Slika 10 Prikaz arhitekture vestacke neuronske mreZe koju ¢ini jedan ulazni, jedan izlazni i jedan
skriveni sloj neurona

odstupanja predvidenih vrednosti za izlazne podatke od vrednosti izlaznih podataka u prikazanom setu
podataka. U toku procesa uéenja vrednosti tezinskih koeficijenata se koriguju sve dok se ne minimizira
vrednost kvadrata greSke izmedu stvarnih i predvidenih vrednosti izlaznih podataka. lako se MLP
pokazala kao efikasna u resavanju veceg broja problema u farmaceutskom razvoju, nijedan softver ili
algoritam za modelovanje ne moze da resi sve probleme (Agatonovic-Kustrin i Beresford, 2000; Das i
sar., 2015; Tbri¢ i sar., 2012; Landin i Rowe, 2013). U literaturi postoji nekoliko primera koji opisuju
kombinaciju primene DoE i ANN sa ciljem predvidanju optimalnih uslova uz primenu manjeg broja
eksperimenata (Havel i sar., 1998). DoE omogucava utvrdivanje kvantitativnog odnosa izmedu
odabranih ulaznih varijabli i odgovora, dok ANN ¢esto pokazuju superiornije performanse u predvidanju
odgovora za date vrednosti ulaznih parametara (Medarevié i sar., 2016).

Imajuéi u vidu da efekat nezavisno promenljivih na zavisno promenljive nije unapred poznat, korisno je
primeniti razliCite tehnike modelovanja da bi se utvrdilo koji model je optimalan za odredenu bazu podataka
(Millen, 2019).

Stablo odluke (engl. Decision tree) je neparametarska statisticka metoda koja se koristi u reSavanju
klasifikacionih problema. Predstavlja hijerarhiski uredeni skup asocijativnih pravila. Jedna od najveéih
prednosti je lakoc¢a njihove primene. Kako je stablo odluke vizuelnog karaktera, lako je za tumacenje
(Djuris i sar., 2013). Analogno drvec¢u u prirodi, stablo odluke se sastoji od korena, grana, ¢vorova I
listova (Slika 11). Stablo po¢inje od korena, a grane vode do &vorova i listova. Cvorovi odlu¢ivanja
definiSu test koji ¢e se sprovesti, kako bi se podaci podelili na podskupove. Listovi predstavljaju
specificne klase podataka. Za konstrukciju stabla primenjuju se razli¢iti algoritmi (ID3, C4.5, C5.0,
CART, CHAID i drugi) (Djuris i sar., 2013). Algoritam konstruiSe stablo od korena prema listovima
izborom atributa. Kriterijum izbora atributa za grananje predstavlja centralni deo algoritma koji usmerava
pretrazivanje u skupu potencijalnih resenja (Novakovi¢, 2013). Previse jednostavno stablo nije u
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mogucénosti da dobro opiSe pravila svrstavanja objekata u klase, dok previse kompleksno stablo moze
biti nereprezentativno.

Slika 11 Shematski prikaz stabla odluke

1.5.1 Primena naprednih tehnika u 3D stampi

Zivimo u periodu &etvrte industrijske revolucije koja rusi granice izmedu fizickih, digitalnih i bioloskih
sistema prema re¢ima osnivaca i predsednika Svetskog ekonomskog foruma, Klaus Schwab-a (Schwab,
2016). Ovu industrijsku revoluciju karakteriSe umrezavanje ljudi, tehnologija, procesa i podataka.
Transformaciju dozivljavaju sve oblasti rada i delovanja (proizvodnja, transport, energetika, zdravstvo),
a njen znacaj i potrebu je prepoznala i farmaceutska industrija sto je dovelo do razvoja koncepta Pharma
4.0 (Reinhardt i sar., 2020). On se zasniva na povezivanju velikih grupa podataka, primeni vestacke
inteligencije, pametnih uredaja, robotike i arhitektura zasnovanih na oblak (engl. cloud) servisima.
Ovakav razvoj ima za cilj in-line i in-time kontrolu proizvodnje, kvaliteta i poslovanja, kao i brze
donoSenje odluka primenom savremenih tehnologija. Uporedo sa digitalizacijom razvija se 3D Stampa
koja dobija sve veci znacaj u Cetvrtoj industrijskoj revoluciji. 3D Stampa u farmaceutskoj industriji
pocinje da se primenjuje najpre u izradi medicinskih sredstava. Intenzivno se istrazuje njena primena u
proizvodnji lekova kako bi se savremene tehnologije i napredne analize podataka iskoristile za razvoj
terapija koje su u potpunosti prilagodene pacijentima.

U dosadasnjem procesu razvoja 3D Stampanih lekova najcesce se koristio pristup pokuSaja i greske. On
je vremenski zahtevan, iziskuje vece finasijske troskove i angazovanje veceg broja ljudi, a dobijeni
rezultati mogu biti nezadovoljavajuéi. U procesu razvoja 3D Stampanog leka mnogo je odluka koje treba
doneti, od izbora tehnologije Stampe i komponenata formulacije do primenjenih parametara Stampe i
zeljenih karakteristika leka. Dok se iskustvo stru¢njaka Cesto trazi u istrazivaCkim projektima ovo je
manje izvodljivo u klinickom okruzenju gde su zahtevi 3D Stampe drugaciji od znanja i veStina
zdravstvenih profesionalaca. Pristup voden znanjem u 3D Stampi nije standardizovan i struktuiran. Zbog
toga se veruje da prilikom razvoja 3D Stampanih lekova primena naprednih tehnika moze da pomogne u
identifikaciji optimalnih reSenja. Na ovaj nacin se moZe ubrzati put inovacije, ali 1 smanjiti troSkovi 1
resursi (Elbadawi i sar., 2021).

Masinsko ucenje je vrsta veStacke inteligencije koja omogucava prepoznavanje obrazaca iz slozenih
skupova podataka (Bannigan i sar., 2021). Na primer, Google-ov program vestacke inteligencije,
AlphaFold, ima sposobnost da odreduje 3D oblike proteina iz njegove sekvence aminokiselina i na taj
nacin Stedi vreme i resurse biologa (Callaway, 2020). Uprkost tome Sto i tehnologije masinskog ucenja i
3D stampa postoje ve¢ nekoliko decenije, tek nedavno pocinju da se kombinuju (Slika 12). Masinsko
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ucenje ima potencijal da drasticno promeni nacin istrazivanja u 3D Stampi kako u istrazivackom tako i u
klinickom okruzenju. Nedavno su Gongora i saradnici dosli do zakljucka da maSinsko uéenje moze da
smanji broj eksperimenata u FDM S$tampi 60 puta (Gongora i sar., 2020) dok su Ruberu i saradnici
objavili da proces optimizacije primenom masinskog uc¢enja moze da smanji broj eksperimenata u
biostampi na ispod 50, od moguéih 6000 do 10000 (Ruberu i sar., 2021). Ocigledno je da ¢e ovakav
pristup ubrzati istrazivanja i omoguciti brzu implementaciju personalizovane Stampe (Elbadawi i sar.,
2021).

2016: 2020:

1959: 1995: AlphaGo, program vestacke AlphaFold
¥ , aFold, program za
Uveden termin 1967: Predlozen iF:\teIi e lad N
/eden . : dal i gencije je savladao predvidanje strukture
Masinsko Primenjen mno liudsk ivnika i pobedi i
A ; lugajnih judskog protivnikai pobedio proteina
ucenje algoritam k S na Go prvenstvu
1943: najbilizih odluka
Modelovana suseda
prva NN
Masinsko uéenje Eé [ |
3D stampa [
1984: 01 Mobren 2019: Maginsko
Osmisljen SLA SPT]”tam (At;?relma uenje se
starrlpac-pr\vn armaceuticals) primenjujeu 3D
3D Stampac Stampi

1996:izrada
prvog nosaca
leka 3D stampom

1990:
Komerrcijalizovan
FDM $tampac

Slika 12 Uporedni prikaz razvoja masinskog ucenja i 3D Stampe. Tehnologije su se razvijale nezavisno
jedna od druge, a od 2020. godine pocinju da se objavljuju istrazivacki radovi koji kombinuju ove dve
tehnologije, preuzeto i prilagodeno prema referenci Elbadawi i sar., 2021

Kako bi se obezbedila personalizovana terapija primenom 3D $tampe, formulacije ¢e se razlikovati od
serije do serije. Zbog toga stru¢njaci moraju da ovladaju veStinama optimizacije formulacije
individualnim karakteristikama pacijenata. Mnogo je faktora koje je potrebno uzeti u obzir tokom dizajna
personalizovane formulacije: starost, tezina, sposobnost gutanja, potrebna doza leka, potrebna kinetika
oslobadanja, prisutni komorbiditeti, terapija pacijenta. MaSinsko u€enje ima sposobnost razmatranja svih
ovih faktora i predvidanja optimalnog dizajna formulacije prema individualnim zahtevima (Elbadawi i
sar., 2021).

Tehnike masinskog ucenja su primenjene u studiji Elbadawi i saradnika. Filamenti za FDM stampu su
napravljeni koris¢enjem PCL, ciprofloksacina i polietilenglikola razli¢ite molekulske mase. Svim
filamentima je izmeren viskozitet koji je bio u korelaciji sa performansama Stampanja. Tehnikama
masinskog ucenja je uspe$no izvrSeno predvidanje brzine oslobadanja. Studija je pokazala da je
koris¢enjem rezultata merenja viskoziteta moguce izvrsiti odabir filamenata koji su printabilni i zatim
Stampati tablete sa zeljenim profilom oslobadanja (Elbadawi i sar., 2020a).
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Analiza glavnih komponenti (engl. principal component analysis, PCA), nenadgledana tehnika
masinskog ucenja, ima Siroku primenu. Zasniva se na transformaciji visokodimenzinalnih podataka u
niskodimenzionalne podatke, registrujuéi varijacije u podacima. Merenjem mehanickih karakteristika
filamenata i stvaranjem sila-pomeraj grafika uoc¢eno je da PCA ima sposobnost da grupiSe filamente
prema njihovim printabilnim sposobnostima (Nasereddin i sar., 2018).

Izrada printabilnih filamenata je veoma izazovna i naj¢esc¢e se do printabilnih filamenata u istrazivackim
laboratorijama dolazi empirijskim putem. Mnoge varijable uti¢u na proces ukljucujuc¢i udeo pocetnih
materijala, temperaturu ekstruzije i temperaturu stampe. Ukoliko su filamenti previse fleksibilni ili krti
3D Stampa nece biti uspe$na. Buduéi da postoji veliki broj materijala koji se mogu ispitati, razvoj
formulacije je dugotrajan i skup proces ¢ak i za iskusne FDM istrazivace. Sa ciljem unapredenja procesa
razvoja formulacije u FDM S§tampi razvijen je softver pod nazivom M3DISEEN. Softver je dostupan na
internetu i omogucava brzo predvidanje printabilnosti, temperature ekstruzije, mehanicke karakteristike
filamenta i temperaturu Stampanja bilo koje potencijalne formulacije pre pripreme, na osnovu izabranog
sastava (Elbadawi i sar., 2020b). Koris¢enjem podataka iz objavljenih studija istrazena je moguénost
primene tehnika masinskog uéenja u modelovanju toka rada FDM stampe. Temperatura ekstruzije,
mehaniCke karakteristike filamenta, temperatura Stampe, printabilnost i brzinu oslobodenog leka su
predstavljali kljuéne parametre za predvidanje. Najbolje predvidanje je dobijeno primenom vestackih
neuronskih mreza (Mufiiz Castro i sar., 2021).

Ovakva istrazivanja ukazuju na znaCaj primene naprednih analiza podataka sa ciljem potpunog
razumevanja procesa 3D Stampe i njegovoj brzoj implementaciji u zdravstveni sistem.
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2 CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj istrazivanja ove doktorske disertacije je razvoj 1 optimizacija formulacija 1 procesa 3D Stampe u
izradi tableta koji se zasnivaju na tehnologijama fotopolimerizacije i selektivnom laserskom sinterovanju
primenom naprednih alata za analizu podataka.

Ovaj cilj ¢e biti ostvaren kroz sledece pojedinacne ciljeve:

1. Cilj prve faze eksperimentalnog rada je ispitivanje uticaja faktora formulacije na kriticne
karakteristike kvaliteta tableta dobijenih postupkom LCD 3D Stampe.

2. Cilj druge faze eksperimentalnog rada je ispitivanje uticaja vremena ekspozicije kao procesne
promenljive na karakteristike ibuprofen LCD tableta. Nakon uvida u uticaj vremena ekspozicije,
cilj je optimizacija LCD 3D stampaca na osnovu apsorpcionih Kkarakteristika ispitivanih
formulacija kako bi se proces unapredio i karakteristike tableta poboljsale.

3. Cilj trece faze eksperimentalnog rada je ispitivanje moguénosti primene SLS tehnologije Stampe
u izradi tableta. Primenom tehnika masinskog ucenja ¢e biti ispitan uticaj klju¢nih parametara
formulacije i procesa na printabilnost i karakteristike dobijenih tableta.
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3 EKSPERIMENTALNI DEO
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3.1 PRVA FAZA ISTRAZIVANJA

U ovoj fazi istrazivanja ispitana je printabilnost tableta ibuprofena primenom LCD 3D S$tampaca.
Osnovne komponente formulacije su ¢inili PEGDA, PEG400 i voda. Riboflavin je koris¢en kao
farmakoloski bezbedan fotoinicijator, a ibuprofen kao model aktivna supstanca. Sastavi formulacija su
odredeni primenom ekperimentalnog dizajna smese. Nakon uspesne §tampe izvrSena je karakterizacija
dobijenih tableta u pogledu dimenzija, mase, mehanickih karakteristika, fizickog stanja ibuprofena,
sadrzaja ibuprofena i njegove stabilnosti tokom LCD Stampe, kao i brzine i kinetike oslobadanja. Zatim
je ispitan uticaj udela ekscipijenasa na printabilnost, kao i na brzinu oslobadanja ibuprofena. Kako bi se
razjasnila kompleksna veza izmedu sastava formulacije, parametara Stampe i karakteristika dobijenih
tableta primenjene su tehnike ekperimentalnog dizajna i veStackih neuronskih mreza. Nakon
razumevanja ove veze izvrSena je optimizacija LCD Stampe i predvidanje produzenog oslobadanja
ibuprofena kao ciljne karakteristike kvaliteta tableta izradenih ovom tehnologijom.

3.1.1 Materijali

Za izradu tableta postupkom LCD 3D stampe koris$éen je ibuprofen (Fagron Hellas, Gr¢ka) kao model
lekovita supstanca, a kao pomocne supstance koris¢eni su: PEGDA srednje molekulske mase 700
(Sigma—Aldrich, Japan), polietilenglikol 400 (PEG 400, Fagron B.V., Holandija), riboflavin (DSM
Nutritional Products Ltd, Svajcarska, donacija kompanije Galenika, Srbija) i pre¢ii¢ena voda (Ph. Eur.
10). PEGDA je korisc¢en kao fotopolimer, PEG 400 i precis§¢ena voda kao modifikatori konzistencije, a
riboflavin kao fotoinicijator. Sve upotrebljene hemikalije i reagensi su bili farmakopejskog kvaliteta
(Ph.Eur. 10.0).

3.1.2 Priprema fotopolimernog rastvora

Na osnovu preliminarnih eksperimenata, i uvidom u literaturne podatke definisan je minimalni i
maksimalni sadrzaj PEGDA, PEG400 i vode koji su se nalazili u formulacijama. PEGDA je primenjen
u koncentraciji od 30,0 do 74,6%, PEG 400 od 10,0 do 54,6%, a voda u rasponu od 10,0 do 30%. Sadrzaj
ibuprofena i riboflavina je bio konstantan u svim formulacijama i iznosio je 5,0% i 0,1% redom. Za
planiranje eksperimenata i analizu dobijenih rezultata koriséen je Design Expert 7.0.0 softverski paket
(Stat-Ease Inc.,Mineapolis, MN, SAD) i D-optimalni dizajn smese. Postavljanjem definisanih granica
primenom navedenog softvera dobijena je Sema od ukupno 11 eksperimenata. Zatim je odreden sastav 3
test formulacije sa ciljem da se razlikuju od prethodnih 11. Placebo formulacija je sadrzala podjednaku
koli¢inu PEGDA i PEG400. U Tabeli 3 prikazan je sastav ispitivanih formulacija. Formulacije su
pripremane tako $to su riboflavin i voda odmereni u hemijskoj ¢asi i me$ani na magnetnoj mesalici,
nakon ¢ega su dodati u drugu hemijsku ¢asu u kojoj su prethodno odmereni PEGDA, PEG 400 i
ibuprofen. Formulacije su mesane do potpunog rastvaranja. Tokom postupka pripreme, hemijske ¢ase su
bile zasti¢ene od svetlosti alumuniumskom folijom.
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Tabela 3 Sastav formulacija (% m/m) za LCD 3D Stampu tableta

Formulacija PEGDA PEG 400 Voda Riboflavin Ibuprofen

F1 32,10 32,60 30,00 0,10 5,00

F2 30,00 44,10 20,50 0,10 5,00

F3 74,60 10,00 10,10 0,10 5,00

Fa 62,40 21,80 10,50 0,10 5,00

F5 50,60 34,00 10,00 0,10 5,00

F6 65,80 11,20 17,70 0,10 5,00

F7 30,00 54,60 10,00 0,10 5,00

F8 58,10 10,00 26,60 0,10 5,00

F9 39,30 45,30 10,00 0,10 5,00
F10 46,20 23,10 25,40 0,10 5,00
F11 40,40 3560 18,70 0,10 5,00
Test 1 35,00 47,90 12,00 0,10 5,00
Test 2 55,00 24,90 15,00 0,10 5,00
Test 3 65,00 790 22,00 0,10 5,00
F placebo 42,50 42,40 15,00 0,10 0,00

3.1.3 lzrada tableta primenom LCD 3D stampe

Model 3D tableta je napravljen u softveru AutodeskFusion 360 2.0.8809 (Autodesk Inc, SAD). Model
tableta je cilindri¢cnog oblika, dijametra 10,00 mm, a debljine 3,02 mm. Kako bi 3D §tampa¢ prepoznao
kreiran model, on je preveden u .STL format. Za Stampu tableta je koris¢en Wanhao Duplicator7 3D
Stampac (Wanhao, Kina). Podesavanje parametara Stampe je izvrSeno u softveru Creation Workshop X
1.2.1.0. Konstantni parametri Stampe su bili debljina sloja 100 pum sa 10 osnovnih slojeva i vremenom
ekspozicije od 800 s za osnovne slojeve. Preliminarnim eksperimentom sa formulacijama koje su
sadrzale od 5% do 30 % vode je odredeno neophodno minimalno vreme ekspozicije ostalih slojeva kako
bi se omogucila uspesna fotopolimerizacija i zadrzavanje slojeva na radnoj plo¢i. Shematski prikaz

procesa LCD 3D Stampe dat je na Slici 13.

Slika 13 Shematski prikaz procesa LCD 3D Stampe
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3.1.4 Ispitivanje karakteristika LCD 3D tableta

Pojedinacne tablete (n=20) su odmerene na analitickoj vagi (Sartorius, Nemacka). Debljina i dijametar
po 10 tableta svake formulacije je izmereno digitalnim noniusom (Vogel, Nemacka). Otpornost tableta
na lomljenje (n=10) je ispitana na uredaju za ispitivanje ¢vrstine tableta Erweka TBH 125D (Erweka,
Nemacka) merenjem sile koja je potrebna da slomi tabletu. Vrednosti su izrazene kao srednja vrednost
svih merenja sa strandardnom devijacijom.

3.1.4.1 Odredivanje sadrzaja ibuprofena u LCD 3D tabletama

Tablete su usitnjene pistilom u tarioniku, po tri od svake formulacije. Masa koja odgovara prose¢noj masi
tableta je odmerena na analiti¢koj vagi i preneta u normalne sudove od 10 mL nakon ¢ega je dodato 5
mL apsolutnog etanola. Normalni sudovi su stavljeni na ultrazvu¢no kupatilo Bandelin Sonorex RK102H
(Sonorex-Bandelin, Nemacka) 15 minuta kako bi se rastvorila celokupna koli¢ina ibuprofena iz uzoraka.
Nakon hladenja do sobne temperature uzorci su dopunjeni etanolom do 10 mL. Rastvori su filtrirani u
hemijsku ¢asu i od svakog rastvora je pipetom odmereno 250 pL i preneto u normalni sud od 50 mL koji
je potom dopunjen fosfatnim puferom (pH vrednosti 6,8) do crte. Spektrofotometrijski na uredaju
Evolution 300 (Thermo Fisher Scientific, Velika Britanija) je odreden sadrzaj za svaki od rastvora na
talasnoj duzini od 221 nm. Metodom standarda iz rastvora poznate koncentracije, standardnog rastvora,
dobijene su vrednosti koncentracija ibuprofena u svakoj formulaciji.

3.1.4.2 Ispitivanje brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta

Ispitivanje brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD tableta je sprovedeno koris¢enjem aparature sa
rotirajucom lopaticom Erweka DT600 (Erweka, Nemacka). Kao medijum koris¢eno je 900 ml fosfatnog
pufera pH 6,8 zagrejanog na temperaturi od 37 £ 0,5 °C. Ispitivanje je sprovedeno pri brzini okretanja
lopatica od 75 o/min (obrtaja u minuti) u trajanju od 8 h. Uzorkovanje je vrSeno u unapred definisanim
vremenskim intervalima (izraZeno u satima: 0,25, 0,50, 0,75, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). Uzorkovano je po 4
mL medijuma, nakon ¢ega su uzorci profiltrirani. Sadrzaj ibuprofena je odreden spektrofotometrijski na
talasnoj duzini maksimuma apsorpcije ibuprofena (221 nm) pomocu spektrofotometra Evolution 300
(Thermo Fisher Scientific, Velika Britanija). 1z izmerenih vrednosti apsorbancije, koncentracija
ibuprofena u uzorcima je racunata na osnovu jednacine kalibracione krive. Ispitivanje je radeno u
triplikatu i vrednosti su prikazane kao srednja vrednost rastvorene lekovite supstance (%) sa standardnom
devijacijom.

3.1.4.3 Analiza profila brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta

U cilju sticanja boljeg uvida u kinetiku oslobadanja ibuprofena iz ispitivanih LCD tableta, dobijeni
eksperimentalni podaci su fitovani u odgovaraju¢e matematicke modele — nultog reda, prvog reda,
Higuchi-jev model, i Korsmeyer—Peppas-ov model. Izracunate su konstante brzine rastvaranja (k),
koeficijenti determinacije (r?) i eksponent oslobadanja/difuzije (n). JednaCine odabranih modela su
prikazane u Tabeli 4.
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Tabela 4 Jednacine kinetickih modela

Model Jednacina
Kinetika nultog Q=ko-t 3) M, Mo — Koligina supstance nakon
reda vremena t i na pocetku procesa rastvaranja
Kinetika prvog LnM = LnMo- kit (4) Q — kolic¢ina lekovite supstance nakon
reda vremena t
Higuchi-jeva Q=kn - t* (5) ko, ki, kn, k — konstante brzine rastvaranja
jednacina odgovarajuc¢ih modela
Peppas-ova Q=k-t (6)
jednacina

3.1.4.4 Ispitivanje uticaja faktora formulacije na karakteristike ibuprofen LCD tableta

D-optimalni eksperimentalni dizajn smese je kori$¢en u cilju detaljnije procene uticaja formulacionih
faktora na karakteristike ibuprofen LCD tableta. Sadrzaj PEGDA, PEG400 i vode su predstavljali
nezavisno promenljive dok su zavisno promenljive bile masa tableta, sila potrebna za lomljenje i sadrzaj
ibuprofena. Eksperimentalni podaci su uklapani u linearni, kvadratni, specijalni kubni, i kubni model.

linearni: Y= biA+ b2B+ bsC @)
kvadratni: Y= b1A+ boB+ bsC+ b12AB+ b13AC+ b3sBC (8)
specijalni kubni: Y= b1A+ b2B+ b3C+ b12AB+ b1sAC+ b2sBC+ b12sABC 9

kubni: Y= b1A+ bB+ bsC+ b12AB+ b1sAC+ b23sBC+ b12sABC+y12AB(A-B)+y13AC(A-C)+y23BC(B-C)
(10)

gde je Y odgovor, A udeo PEGDA, B udeo PEG400, C udeo vode, bi-bizs i y12-y23 su koeficijenti
dobijenog matematickog modela, koji pokazuju uticaj nezavisno promenljivih, kao i njihovih
medusobnih interakcija na vrednost zavisno promenljive.

Model koji najbolje opisuje zavisnost izmedu nezavisno promenljivih i eksperimentalno odredenih
zavisno promenljivih bira se na osnovu nekoliko statistickih parametara: najvisa vrednost prilagodenog
koeficijenta determinacije (eng. Adjusted R2 - Adj R2), najvisa vrednost koeficijenta determinacije
predvidanja (eng. Predicted R2 - Pred R2), i najniZa vrednost predvidene rezidualne sume kvadrata (eng.
predicted residual sum of square - PRESS).
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3.1.5 Modelovanje veStackih neuronskih mreza

U cilju sticanja boljeg uvida u uticaj faktora formulacija i parametara procesa na karakteristike dobijenih
tableta primenjene su vestacke neuronske mreze zbog svojih sposobnosti generalizacije.

(1) Neuronska mreza 1

Primenjen je komercijalno dostupan STATISTICA 7.0 softver za neuronske mreze (StatSoft Inc., SAD.).
Za predvidanje 1 optimizaciju oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta primenjena je vestacka
neuronska mreZa tipa viSeslojni perceptron (eng. Multilayer Perceptron, MLP), kao najée$¢i tip stati¢ke
neuronske mreze, sa algoritmom povratnog prolaska greske kroz mrezu (engl. Back propagation
algoritam) i linearnom aktivacionom funkcijom. Skup podataka je podeljen na trening (8 formulacija),
validaciju (2 formulacije) i test set podataka (1 formulacija). Koli¢ina PEGDA, PEG 400, i voda u
formulacijama su odabrani kao ulazni parametri koji uticu na oslobadanje ibuprofena. Kumulativni
procenat oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta u vremenskim tatkama od 1, 2, 4, 6 i 8 h je koris¢en
kao izlazni podatak. U toku razvoja modela varirani su broj neurona u skrivenom sloju i broj slojeva sa
ciljem dobijanja mreze sa najboljom sposobnos$cu za generalizaciju. Brzinu ucenja i momentum su
iznosili 0,6. Kriterijum za izbor arhitekture mreze je bio minimalna greska, izraZzena kao koren srednje
kvadratne greske (eng. Root mean square error, RMSE) i maksimalna vrednost koeficijenta
determinacije (R?). Sposobnost predvidanja dobijenog modela vestackih neuronskih mreza je
procenjivana na osnovu korelacije eksperimentalnih i predvidenih vrednosti zavisno promenljivih
kori$éenjem podataka za tri test formulacije (Test 1-Test 3).

(2) Neuronska mreza 2

U drugom pristupu koriséen je komercijalni softver MATLAB R2014b (The MathVorks, Inc., SAD) sa
ciljem ispitivanja kombinovanog uticaja i procesnih parametara i faktora formulacije na oslobadanja
ibuprofena. Nadgledana MLP mreza i algoritam povratnog prolaska greske kroz mrezu sa linearnim i
log-sigmoidnim aktivacionim funkcijama su kori$¢eni za predvidanje. Procenat PEGDA, PEG 400 i vode
u formulacijama su predstavljali ulazne parametre kao i vreme ekspozicije svetlosti tokom procesa
stampe. Kumulativni procenat ibuprofena koji se oslobada posle 2, 4, 6 i 8 h je predstavljao izlazni
parametar. Optimalni MLP model je izabran na osnovu maksimalnog koeficijenta razvijene MLP mreze
(R) i minimalne normalizovane srednje kvadratne greske izmedu izra¢unatog i ciljnog izlaza za podatke
testa. Nakon zavrSenog procesa obuke, predvidanje je ispitano eksternom validacijom sa mrezZi
nepoznatim podacima (optimalna formulacija).

3.1.6 Optimizacija LCD 3D Stampanih tableta

U optimizaciji procesa LCD stampe kori$¢ena je kombinovana primena tehnika eksperimetalnog dizajna
(engl. Design of Experiments, DoE) i vestackih neuronskih mreza. D-optimalni dizajn smese je utvrden
sa podacima predvidenim primenom razvijenih neuronskih mreza. Ovakav pristup primene DoE
baziranih modela za deSifrovanje prirode tzv. crne kutije neuronskih mreza pobolj$anja razumevanje
procesa i kvaliteta razvoja procesa (Mileti¢ i sar., 2014). lzvrSena je numericka optimizacija za
generisanje sastava formulacije sa Zeljenim oslobadanjem ibuprofena. Kriterijum za izbor optimalne
formulacije bio je procenat in vitro oslobodenog ibuprofena u vremenskim tackama od 2, 4, 6 i 8 h. Zadati
kriterijum nakon 2 h je oslobadanje ne vise od 30% ibuprofena, nakon 4 h ne vise od 60%, nakon 6 h ne
vise od 70%, i nakon 8 h ne manje od 80% oslobodenog ibuprofena. Treci i Cetvrti kriterijum su smatrani
znacajnijim od prva dva. Nakon utvrdivanja sastava optimalne formulacije, ona je pripremljena, a tablete
odStampane prethodno opisanim postupcima Stampe.
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3.1.6.1 Polarizaciona svetlosna mikroskopija

Polarizaciona mikroskopija (Olympus BX 51P, Olympus, Japan) je primenjena u cilju vizualizacije
poprecnog preseka tableta dobijenih LCD 3D Stampom placebo i optimalne formulacije. Slike su
dobijene primenom cellSens Entry Version 1.14 softvera (Olympus, Japan).

3.1.6.2 Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija

Diferencijalna skeniraju¢a kalorimetrija je primenjena sa ciljem procene fizickog stanja ibuprofena u
dobijenim LCD 3D tabletama. Analiza je izvrSena na uredaju DSC1 Mettler Toledo (Analytical,
Svajcarska). Precizno odmereni uzorci optimalne i placebo formulacije (5-10 mg) su podvrgnuti
zagrevanju u temperaturnom intervalu od -50 do 200°C pri brzini promene temperature od 10 °C/min u
struji inertnog gasa azota, pri protoku od 50 ml/min. U svim analizama prazna aluminijumska posuda je
kori$¢ena kao referentna.

3.1.6.3 Ispitivanje brzine oslobadanja ibuprofena iz optimalne formulacije

Ispitivanje brzine oslobadanja ibuprofena iz optimalne formulacije je uradeno na isti nacin kao i
ispitivane tablete F formulacije. Zatim su rezultati uporedeni sa predvidenim vrednostima koji su dobijeni
primenom neuronskih mreza 1 1 2. Sposobnost predvidanja je analizirana izraCunavanjem Koeficijenta
determinacije i faktora sli¢nosti (f2). Faktor sli¢nosti je izra¢unat prema jednacini (11).

(11)

f2 =50 X% log [—100 ‘
2= 10 Y (Rt-TD)2
f1+7t‘1

n - broj ta¢aka u kojima se vrsi merenje koli¢ine rastvorenog ibuprofena
Rt - procenat rastvorene supstance za ispitivani uzorak u odredenom vremenskom periodu t
Tt — predvideni procenat rastvorene supstance u odredenom vremenskom periodu t

Ako je izraCunat faktor sli¢nosti za eksperimentalne rezultate i1 rezultate predvidene modelom ve¢i od
50 zakljuéuje se da su profili sli¢ni (Diaz i sar., 2016).
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3.1.7 REZULTATI I DISKUSIJA

3.1.7.1 Parametri LCD 3D §tampe ibuprofen tableta

Kako bi se odredili procesni parametri koji ¢e omoguciti dobijanje LCD tableta u ovom istrazivanju
najpre je uradeno skrining ispitivanje sa formulacijama koje su sadrzale od 5 do 30% vode. U ovoj fazi
je primeceno da je za uspes$nu Stampu formulacija koje su sadrzale 5% vode potrebno vreme ekspozicije
od 100 s. Pri kracem vremenu ekspozicije nije dolazilo do o¢vrS¢avanja slojeva na radnoj plo¢i. Sa
porastom sadrzaja vode na 10,1%, bilo je neophodno vreme ekspozicije od 400 s, dok je za formulacije
koje su sadrzale 30% vode bilo potrebno vreme ekspozicije od 800 s po sloju kako bi doslo do
o¢vrséavanja slojeva i formiranja zadatih tableta. Zakljuceno je da sadrzaj vode u formulaciji utice na
potrebno vreme ekspozicije. Sa ve¢im sadrzajem vode potrebno je duze vreme ekspozicije. Na osnovu
ovih saznanja iz skrining faze, izvrSeno je podeSavanje procesnih parametara za formulacije prve faze
istrazivanja sa ciljem primene minimalnog vremena ekspozicije koje je potrebno za o¢vrS¢avanje slojeva
(Tabela 5). Vreme ekspozicije je bilo duze nego vreme ekpozicije prikazano u radu Kadry i saradnika.
Medutim, treba uzeti u obzir da je u radu Kadry i saradnika koris¢en drugi fotoinicijator (2-hidroksi-4'-
(2-hidroksietoksi)-2-metilpropiofenon), i druga aktivna supstanca (teofilin) kao i da je sadrzaj aktivne i
pomoc¢nih supstanci bio drugaciji (Kadry i sar., 2019).

Tabela 5 Parametri Stampe ibuprofen tableta dobijenih LCD 3D $tampom

Formulacija Vreme Vreme ekspozicije Debljina  Broj osnovnih slojeva
ekspozicije osnovnih slojeva sloja
©) () (mm)
F1 800,00 800,00 0,10 10,00
F2 800,00 800,00 0,10 10,00
F3 400,00 800,00 0,10 10,00
F4 400,00 800,00 0,10 10,00
F5 500,00 800,00 0,10 10,00
F6 600,00 800,00 0,10 10,00
F7 400,00 800,00 0,10 10,00
F8 800,00 800,00 0,10 10,00
F9 400,00 800,00 0,10 10,00
F10 800,00 800,00 0,10 10,00
F11 600,00 800,00 0,10 10,00
Test 1 400,00 800,00 0,10 10,00
Test 2 500,00 800,00 0,10 10,00
Test 3 600,00 800,00 0,10 10,00
F placebo 600,00 800,00 0,10 10,00
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3.1.7.2 Karakterizacija ibuprofen LCD 3D tableta

3.1.7.2.1 Fizicke i mehanicke karakteristike tableta i sadrzaj ibuprofena

Kreiran 3D model tablete i izgled tablete dobijene na LCD 3D Stampacu su prikazane na Slici 14. Sve
tablete su bile glatke povrsine i zute boje koja je posledica prisustva riboflavina. Moze se zakljuciti da je
LCD 3D stampom moguce odStampati ibuprofen tablete sa formulacijama koje su sadrzale riboflavin
kao fotoinicijator i vodu do 30%. Martinez i saradnici su takode ispitivali formulacije koje su sadrzale
ibuprofen kao model lekovitu supstancu i PEGDA kao fotopolimer, ali je primenjen sterelitografski 3D
Stampac (Martinez i sar., 2017). lzmerena masa, dimenzije, otpornost tableta na lomljenje kao i sadrzaj
ibuprofena je prikazan u Tabeli 6. Analiza dobijenih rezultata izvrSena je primenom eksperimentalnog
dizajna smeSe.

(a) (b)
Slika 14 a) 3D model tablete b) Ibuprofen tableta dobijena LCD 3D Stampom
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Tabela 6 Masa, dimenzije, otpornost tableta na lomljenje i sadrzaj ibuprofena

Formulacija Masa (mg) Dijametar Debljina Otpornost na lomljenje Sadrzaj ibuprofena
(mm) (mm) (N) (mg)
F1 387,00 + 45,20 11,13 £ 0,62 3,00 £ 0,00 47,33 £ 3,21 24,11 + 2,51
F2 378,00 £ 29,00 10,86 + 0,31 3,09 + 0,20 32,00+ 17,00 23,00 £ 1,58
F3 323,40 + 21,60 10,81 £ 0,31 3,00 £ 0,00 108,33 + 23,71 15,00 £ 1,00
F4 296,70 £ 4,50 10,17 + 0,26 3,02 + 0,04 92,33 + 29,02 14,40 £ 0,22
F5 354,40 + 21,10 10,55 £ 0,38 3,00 £ 0,00 33,00 + 4,58 22,30 £ 0,13
F6 278,90 + 11,50 10,04 £ 0,09 3,00 £ 0,00 132,33 + 18,88 18,30 £ 0,75
F7 345,10 £ 32,70 10,52 + 0,32 2,99 + 0,02 - 21,70 £ 2,05
F8 400,10 + 42,90 12,40 £ 0,55 2,97 £ 0,23 29,67 + 3,51 27,10 + 2,91
F9 340,50 £ 19,50 10,60 + 0,17 2,94 +0,13 19,00 + 8,66 23,00 £1,13
F10 375,00 + 28,70 11,53 +0,43 2,92 +0,11 37,00 + 16,52 25,80 £ 1,98
F11 377,50 £ 37,30 11,40 + 0,47 2,99 +0,12 35,00 + 24,25 25,50 + 2,53
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Vrednosti statistiCkih parametara dobijenih nakon uklapanja eksperimentalnih podataka u razlicite
matemati¢ke modele su prikazani u Tabeli 7. Za sva tri odgovora odabran je linearni model kao model
koji najbolje opisuje odnos izmedu ulaznih i izlaznih parametara. Svi razvijeni linerani modeli se na
osnovu p vrednosti mogu smatrati statisticki znac¢ajnim (p<0,05). U jednacinama 12-14 dati su
matematicki modeli sa kodiranim i realnim vrednostima koeficijenata. Na osnovu dobijenih rezultata
uocava se da sadrzaj vode ima najveci uticaj na masu tableta. Takode iz Tabele 6 moze se uociti da su
dimenzije tableta slicne dimenzijama 3D modela, medutim sa poveéanjem sadrzaja vode dolazi do
povecanja dijametra tableta. Najverovatniji razlog lezi u Cinjenici da povecanje sadrzaja vode u
formulaciji smanjuje viskoznost, a samim tim i reproduktivnost Stampe (Martinez i sar., 2017).

masa =+302,19 x PEGDA +351,27 x PEG400 + 469,92 * voda (12)
masa =+253,90 * PEGDA +357,63 * PEG400 + 608,42 * voda (12a)
¢vrstina =+106.18 * PEGDA + 8.29 * PEG400 + 29.59 * voda (13)
¢évrstina = +145,04 « PEGDA — 61,86 * PEG400 — 16,83 * voda (13a)
sadrzaj ibuprofena = +16,29 * PEGDA + 22,11 * PEG400 + 34,94 * voda (14)
sadrzaj ibuprofena = +10,84 x PEGDA + 23,14,11 * PEG400 + 50,26 * voda (14a)

Sadrzaj PEGDA u formulaciji ostvaruje pozitivan uticaj na otpornost tableta na lomljenje. Sa povec¢anjem
sadrzaja PEGDA potrebna je veca sila da bi se slomila tableta. PEG400 i voda ostvaruju negativan uticaj.
Nije bilo moguce izmeriti silu potrebnu za lomljenje tableta F7 jer su tablete bile elasti¢ne i ispadale su
iz leziSta uredaja prilikom testa. MoZe se zakljuciti da je sadrzaj vode u formulaciji ostvario uticaj na
sadrzaj ibuprofena u tabletama. Sa ve¢im udelom vode, sadrzaj ibuprofena je bio veéi. U istrazivaCkom
radu Martineza i saradnika je pokazano da je rastvorljivost ibuprofena povecana uz prisustvo rastvaraca
kao $to je PEG300, $to je smanjilo polaritet vodenog rastvora [9]. Razvijeni modeli ukazuju na odsustvo
interakcija. Znacajno je napomenuti da prikazani matematicki modeli nisu postigli visoke vrednosti
prilagodenog koeficijenta determinacije R? (vrednosti R? su 0,48, 0,46, 0,52, respektivno), medutim
podaci dobijeni analizom ovih modela prosiruju saznanja uticaja faktora formulacije na karakteristike
ibuprofen LCD tableta i zbog toga su predstvaljeni u doktorskoj disertaciji.
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Tabela 7 Vrednosti statistickih parametara dobijenih nakon uklapanja eksperimentalnih podataka u
razli¢ite matematicke modele

Masa Linearni Kvadratni  Specijalni kubni Kubni
Adjusted R? 0,4828 11760,57 0,0573 0,5331
Predicted R? 0,2042 —2,6704 —4,744 —15888,43

PRESS 11760,57  54239,56 84882,21 2.35 x 108
p vrednost 0,0293 0,9179 0,9746 0,4386
Sila potrebna za lomljenje tableta ~ Linearni Kvadratni  Specijalni kubni Kubni
Adjusted R? 0,4575 0,5454 0,4311 -
Predicted R? 0,0542 —1,4961 —4,3319 -
PRESS 13171,03  34759,87 74249,53 -
p vrednost 0,0160 0,2619 0,8021 0,3344
Sadrzaj ibuprofena Linearni Kvadratni  Specijalni kubni Kubni
Adjusted R? 0,5184 0,6846 0,6145 0,7212
Predicted R? 0,2228 —0,1716 —0,8126 —9486,54
PRESS 139,12 209,72 324,46 1.70 x 10°
p vrednost 0,0220 0,1833 0,7784 0,5246

3.1.7.2.2 Brzina oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta

Profili brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta su prikazani na Slici 15. U literaturi se navodi
da tablete dobijene fotopolimerizacijom PEGDA ostaju intaktne tokom testa ispitivanja brzine
oslobadanja (Clark i sar., 2017; Kadry i sar., 2019), sto je takode uoceno tokom ovog ispitivanja. Najbrze
oslobadanje ibuprofena tokom 8 h se zapaza kod tableta formulacije F7 (90,72 £ 5,06%) koja je imala
najvecu koncentraciju PEG 400 (54,6%), dok je najsporije oslobadanje ibuprofena uoceno kod tableta
F8 (38,04+1,41%) koje su imale najnizu koncentraciju PEG 400 (10%) i visoku koncentracija PEGDA
(58,1%). Na osnovu profila brzine oslobadanja ibuprofena moze se zakljuciti da PEG400 ima veliki uticaj
na oslobadanje aktivne supstance. U studiji Wang i saradnika pokazano je da odnos PEGDA i PEG300
ima znaCajnu ulogu na brzinu oslobadanja aktivne supstance (Wang i sar., 2016). Smanjenje
koncentracije PEGDA dovodi do povecavanja brzine oslobadanja supstance najverovatnije zbog nizeg
stepena unakrsnog povezivanja u jezgru tablete dok povecanje udela PEG 400 povecava brzinu
oslobadanja supstance jer nema sposobnost unakrsnog povezivanja i uti¢e na vec¢u molekularnu
pokretljivost u jezgru tableta (Wang i sar., 2016). U formulaciji F2 se nalazio visok udeo PEG 400
(44,1%) i nizak udeo PEGDA (30%), ali je brzina oslobadanja ibuprofena nakon 8 h (45,69+0,61%) bila
sporija od ocekivane. Uzrok ovakvih neocekivanih rezultata je najverovatnije kombinovani efekat
ekscipijenasa. Vizuelni, 3D prikaz efekta ekscipijenasa na oslobadanje ibuprofena iz LCD 3D tableta je
dat na Slici 16. Martinez i saradnici (Martinez i sar., 2017) su pokazali da je oslobadanje najsporije kod
formulacije koja ne sadrzi vodu i postaje brze sa povecanjem sadrzaja vode, medutim ova jasna korelacija
izmedu sadrzaja vode i brzine oslobadanja ibuprofena nije uo¢ena u ovoj studiji. Martinez i saradnici su
koristili iste procesne parametre za sve formulacije, medutim u ovom eksperimentalnom radu je cilj bio
da se Stampa odvija uz primenu minimalnog vremena ekspozicije, pa je bilo potrebno podesiti vreme
ekspozicije za svaku formulaciju. Na osnovu dobijenih rezultata se moze zakljuciti da i formulacija i
parametri procesa mogu uticati na brzinu oslobadanja iz tableta dobijenih tehnologijom LCD 3D $tampe.
Posmatranjem sastava formulacija i dobijenih profila brzine oslobadanja ibuprofena nije bilo dovoljno
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za potpunu analizu uticaja ekscipijenasa na karakteristike tableta. Pristupljeno je primeni naprednih
tehnika u analizu dobijenih rezultata. Najpre je primenjen eksperimentalni dizajn smese u kom su sadrzaj
PEGDA, PEG 400 i voda predstavljali ulazne promenljive, a procenat oslobodenog ibuprofena je
posmatran kao izlazna promenljiva. Medutim na ovaj nacin nije dobijen statisti¢ki znac¢ajan matematicki
model koji bi opisao zavisnost promenljivih. Predpostavilo se da je veza izmedu ulaznih i izlaznih
parametara komplesna i da je nije moguce opisati matemati¢kim modelima ekperimentalnog dizajna.
Kako bi se ispitala ova kompleksna veza izmedu faktora formulacije, procesnih parametara i brzine
oslobadanja ibuprofena primenjene su vestacke neuronske mreze.
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Slika 15 Profili brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta
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Slika 16 Uticaj ekscipijenasa na oslobadanje ibuprofena iz LCD 3D tableta ( (a) x - PEG400 (%), y-voda (%),
(b) x - PEGDA (%), y -voda (%), (c) x - PEG400 (%), y - PEGDA (%), z na svim graficima - % oslobodenog
ibuprofena nakon 8h
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Slika 16 (nastavak) Uticaj ekscipijenasa na oslobadanje ibuprofena iz LCD 3D tableta ( (a) x - PEG400
(%), y-voda (%), (b) x - PEGDA (%), y -voda (%), (c) X - PEG400 (%), y - PEGDA (%), z na svim
graficima - % oslobodenog ibuprofena nakon 8h

3.1.7.2.3 Analiza profila brzine oslobadanja ibuprofena

U cilju analize profila brzine oslobadanja ibuprofena dobijeni eksperimentalni podaci su uklapani u
razli¢ite matemati¢ke modele: kinetika nultog reda, prvog reda, Higuchi-eva jednacina i Korsmayer-
Pepas-ova jedna¢ina. Najvisa vrednosti koeficijenta determinacije (R?) odreduje odgovarajuéi
matematicki model, a eksponent oslobadanja/difuzije (n) daje uvid u mehanizam oslobadanja aktivne
supstance (Caccavo, 2019; Mhlanga i Ray, 2015). Vrednosti koeficijenta determinacije (R?), konstanti
brzine rastvaranja odgovarajuc¢ih modela (ko, K1, kn, Kkp) i difuzionog eksponenta (n) za ispitivane tablete
su prikazane u Tabeli 8. Na osnovu vrednosti koeficijenta determinacije (R?), modeli koji najbolje opisuje
oslobadanje ibuprofena iz ispitivanih LCD 3D tableta jestu Higuchi-ev i Korsmeyer—Peppas-ova model.
Dobijeni rezultati ukazuju na to da je proces oslobadanja ibuprofena u velikoj meri difuzijom kontrolisan
proces. Ovo su ocekivani rezultati jer su dobijene tablete predstavljale inertne sisteme, potpuno
nepromenjene tokom ispitivanja brzine oslobadanja. U slu¢aju odredenih formulacija (F2 i F optimalna)
postize se konstantna brzina oslobadanja (kinetika nultog reda).
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Tabela 8 Izrac¢unate konstante brzine rastvaranja, koeficijent determinacije i eksponent oslobadanja/difuzije

Formulacija  Kinetika nultog reda  Kinetika prvog reda  Higuchi-eva jednacina  Korsmeyer—Peppas-ova jednacina

ko R? k1 R? Kn R? Kkp R? n

F1 0,0707 0,9859 0,0021 0,9428 1,9807 0,9945 5,3769 0,9780 0,3588
F2 0,0643 0,9881 0,0022 0,9348 1,7921 0,9861 3,9965 0,9777 0,3843
F3 0,0614 0,9866 0,0021 0,9498 1,7126 0,9886 4,5005 0,9739 0,3619
F4 0,0727 0,9642 0,0023 0,8935 2,0614 0,9982 4,1796 0,9977 0,4024
F5 0,0997 0,9379 0,0025 0,8345 2,8606 0,9922 3,9337 0,9950 0,4609
F6 0,0744 0,9427 0,0026 0,8285 2,1292 0,9940 2,3934 0,9932 0,4895
F7 0,1445 0,9775 0,0027 0,8961 4,0722 0,9985 4,7498 0,9985 0,4767
F8 0,0510 0,9285 0,0020 0,8493 1,4654 0,9871 4,0217 0,9962 0,3671
F9 0,0856 0,9746 0,0023 0,9089 2,4164 0,9993 4,8273 0,9972 0,4027
F10 0,0857 0,9591 0,0020 0,8963 2,4347 0,9957 7,4583 0,9968 0,3489
F11 0,1082 0,9744 0,0023 0,9089 3,0557 0,9989 55710 0,9958 0,4147
Test 1 0,1552 0,9758 0,0031 0,8732 4,3715 0,9959 3,0129 0,9980 0,5535
Test 2 0,1045 0,9641 0,0031 0,8563 2,9500 0,9891 1,8925 0,9944 0,5656
Test 3 0,0776 0,9685 0,0029 0,8875 2,1940 0,9959 1,9670 0,9969 0,5144
F optimalna 0,1286 0,9892 0,0029 0,9516 3,5609 0,9749 3,5776 0,9544 0,4872
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3.1.7.3 Razvoj neuronske mreZe

(1) Podaci koris¢eni za kreiranje neuronske mreze 1 dati su u Tabeli 9. U cilju dobijanja mreze sa
najboljom sposobnosc¢u generalizacije broj slojeva je variran od 3 do 10, a broj neurona u
skrivenim slojevima je iznosio od 4 do 10. U procesu kreiranja neuronske mreze 1 uoceno je da
se sa povecanjem broja slojeva smanjuje koeficijent determinacije (Slika 17). Neuronska mreza
sa jednim skrivenim slojem je obi¢no dovoljna da obezbedi tacno predvidanje, dok je mreza sa
vise od jednog skrivenog sloja potrebna u slucaju veéeg seta podataka (Sun i sar., 2003). Mreza
koju su ¢inile tri ulazne, pet izlaznih jedinica, osam skrivenih neurona rasporedenih u jednom
skrivenom sloju je predstavljala odabranu MLP mrezu. Ona je imala najmanju vrednost
izra¢unate greske (RMSE = 0,01804) i najvisi koeficijent determinacije (R?=0,9997) u poredenju
sa svim drugim kreiranim mrezama. Sposobnost predvidanja dobijenog modela vestacke
neuronske mreZe je procenjena na osnovu korelacije eksperimentalnih i predvidenih vrednosti
zavisno promenljivih koris¢enjem podataka za tri test formulacije (Test 1-3). Koeficijent
determinacije (R?) je iznosio 0,9478. Dobijeni rezultati su prikazani u vidu korelacionog
dijagrama (Slika 18a).

Tabela 9 Set podataka za neuronsku mrezu 1

Ulaz (sastav formulacija % m/m) Izlaz (% oslobodenog ibuprofena)
Formulacija PEGDA PEG 400 Voda 1h 2h 4 h 6h 8h
F1 32,10 32,60 30,00 2191 28,35 37,26 4546 51,32
F2 30,00 44,10 20,50 20,80 23,00 31,70 38,48 45,70
F3 74,60 10,00 10,10 18,80 24,08 31,13 40,03 44,13
F4 62,40 21,80 10,50 21,01 28,46 38,48 4501 50,78
F5 50,60 34,00 10,00 26,42 36,71 50,56 58,26 65,76
F6 65,80 11,20 17,70 18,38 26,30 3547 42,14 47,39
F7 30,00 54,60 10,00 33,09 47,15 63,48 79,25 90,72
F8 58,10 10,00 26,60 17,87 24,11 30,58 35,71 38,04
F9 39,30 45,30 10,00 24,78 32,31 43,57 52,71 58,92
F10 46,20 23,10 25,40 31,12 39,13 51,16 67,48 65,47
F11 40,40 35,60 18,70 29,46 39,27 54,38 6359 73,35
Testl 35,00 47,90 12,00 29,91 42,31 62,59 77,48 94,37
Test2 55,00 24,90 15,00 18,95 29,23 4251 51,31 64,41
Test3 65,00 7,90 22,00 15,72 22,30 33,22 40,14 46,36

56



Doktorska disertacija

Marijana Madzarevié

0.9998 -
0.9996 -
0.9994 -
0.9992 -
0.999 -
0.9988 -
0.9986 -
0.9984 -
0.9982 -

koeficijen deterninacije R2

0.998 -

0.9978

M
A §
\ === 3 s|0ja
4 sloja
0 2 4 6 8 10 12
broj skrivenih neurona
(a)

1.01 4

Koeficijen determinacije R2

0.91

0.99 4
0.98 4
0.97 4
0.96 -
0.95 4
0.94 4
0.93 4

0.92 4

=== 5 slojeva
=== 6 slojeva
7 slojeva
8 slojeva
=== 9 slojeva

=@ 10 slojeva

Z

4 6 8 10 12

broj skrivenih neurona

(b)

Slika 17 Koeficijent determinacije (R?) za neuronsku mrezu 1 sa razli¢itim brojem slojeva i skrivenih
neurona (a) mreze sa 3 14 sloja (b) mreze sa 5 do 10 slojeva.

(2) Podaci korisc¢eni za kreiranje neuronske mreze 2 dati su u Tabeli 10. Pri kreiranju neuronske
mreze 2 kao ulazni parametri koriS¢eni su sadrzaj PEGDA, PEG400 i vode kao i vreme
ekspozicije. Izlazni parametar predstavljao je % oslobodenog ibuprofena u 2, 4, 6 i 8 h. Skup
podataka sastojao se od trening seta (90% uzoraka) i validacije (10% uzoraka). Korelacioni
dijagram predvidenih vs. eksperimantalnih vrednosti na celom setu podataka (trening, validacija
I test) je pokazao da koeficijent razvijene MLP mreze iznosi R=0,99877, sto ukazuje da je
razvijena optimalna MLP mreza (Slika 18b). Postignuta je optimalna neuronska mreza koriste¢i
pet skrivenih slojeva sa slede¢im brojem neurona po sloju: 5, 5, 6, 5 i 6.

Arhitekture razvijenih neuronskih mreza su prikazane na Slici 19.
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Slika 18 Graficki prikaz korelacije izmedu eksperimentalnih i predvidenih vrednosti za % oslobodenog
ibuprofena (a) test set podataka za neuronsku mrezu 1 (b) set podataka (trening, validacija i test) za

neuronsku mrezu 2.
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Tabela 10 Set podataka za neuronsku mrezu 2

Ulaz (sastav formulacija % m/m) i vreme ekspozicije (s)

Izlaz (% oslobodenog ibuprofena)

Formulacija PEGDA PEG400 Voda Vreme ekspozicije 2h 4h 6h 8h
F1 32,10 32,60 30,00 800,00 28,35 37,26 45,46 51,32
F2 30,00 44,10 20,50 800,00 23,00 31,70 38,48 45,70
F3 74,60 10,00 10,10 400,00 24,08 31,13 40,03 44,13
F4 62,40 21,80 10,50 400,00 28,46 38,48 45,01 50,78
F5 50,60 34,00 10,00 500,00 36,71 50,56 58,26 65,76
F6 65,80 11,20 17,70 600,00 26,30 35,47 42,14 47,39
F7 30,00 54,60 10,00 400,00 47,15 63,48 79,25 90,72
F8 58,10 10,00 26,60 800,00 24,11 30,58 35,71 38,04
F9 39,30 45,30 10,00 400,00 32,31 43,57 52,71 58,92
F10 46,20 23,10 25,40 800,00 39,13 51,16 67,48 65,47
F11 40,40 35,60 18,70 600,00 39,27 54,38 63,59 73,35

Testl 35,00 47,90 12,00 400,00 42,31 62,59 77,48 94,37
Test2 55,00 24,90 15,00 500,00 29,23 4251 51,31 64,41
Test3 65,00 7,90 22,00 600,00 22,30 33,22 40,14 46,36
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Slika 19 Arhitektura kreiranih neuronskih mreZa a) neuronska mreza 1 b) neuronska mreza 2
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3.1.7.4 Optimizacija i karakterizacija optimalne formulacije

Dobijen je sastav optimalne formulacije: PEGDA 30%, PEG 400 52,89%, voda 12,02%, riboflavin
0,10% i ibuprofen 5,00%. Tablete su dobijene LCD 3D Stampom primenom sledeéih parametara:
debljina 100 um, 10 osnovnih slojeva, vreme ekspozicije pocetnih slojeva 800 s, ostalih slojeva 400 s.
Predvidena koli¢ina oslobodenog ibuprofena u 2, 4, 6 1 8 h iznosila je 41,96%, 63,34%, 70,00% 1 79,99%
redom. Tablete dobijene fotopolimerizacijom optimalne i placebo formulacije su posmatrane pod
polarizacionim svetlosnim mikroskopom. Popre¢ni preseci su prikazani na Slici 20. Na popre¢nom
preseku tableta jasno se uocavaju slojevi koji su nastali tokom procesa LCD 3D Stampe za koji je
karakteristicno sukcesivno oévr$cavanje fotopolimerne smeSe. Polarizacionom svetlosnom
mikrosopijom nisu uoceni kristali aktivne supstance sto moze da ukaze na to da je supstanca prisutna u
amorfnom obliku.

200 ym

(a (b)
Slika 20 a) poprec¢ni presek placebo tablete b) popre¢ni presek tablete optimalne formulacije

DSC termogrami tableta optimalne i placebo formulacije su prikazani na Slici 21. Na DSC termogramu
tablete optimalne formulacije uoc¢ava se ostar endotermni pik na O°C i $irok endotermi pik ispod O°C
koji ukazuju na prisustvo slobodne i slabo vezane vode u ispitivanim tabletama. Sirok endotermi pik koji
se uoCava na termogramima placebo i optimalne formulacije na 100°C najverovatnije predstavlja
posledicu gubitka vode pri zagrevanju. Sli¢ne termograme opisali su Martinez i saradnici analizirajuci
ibuprofen tablete dobijene primenom stereolitografske 3D Stampe (Martinez i sar., 2017). U literaturi je
opisano da ibuprofen pokazuje ostar endotermi pik na 75-78°C koji odgovara topljenju kristalnog oblika
ibuprofena (Abioye i Kola-Mustapha, 2015). Na termogramu optimalne formulacije se ne uo¢ava 0vaj
karakteristican endotermi pik ibuprofena, $to moze da ukaze na to da je ova model aktivna supstanca
rastvorena u polimeru i/ili vodi. Ibuprofen pripada grupi slabo rastvorljivih supstanci, medutim njegova
rastvorljivost se povecava sa prisustvom rastvaraca kao $to je PEG 400, jer on Smanjuje polaritet vodenog
rastvora (Haddadin i sar., 2009; Martinez i sar., 2017). Na temperaturu staklastog prelaza ibuprofena
ukazuje egzotermni pik blizu -40°C prisutan na termogramu tablete optimalne formulacije (Dudognon i
sar., 2008; Hussain i sar., 2018). Ovaj pik se ne uocava kod placebo tablete. Na osnovu dobijenih
termograma placebo i optimalne formulacije moze se zakljuciti da je ibuprofen u LCD tabletama prisutan
u amorfnom obliku ili da je rastvoren u polimernom matriksu.
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Toplota (mW)

— F placebo
F optimalna

I ' 1 ' I ' 1 ' 1 M I ' 1
-40 0 40 80 120 160 200
Temperatura (°C)
Slika 21 DSC termogrami LCD 3D tableta placebo i optimalne formulacije

Test ispitivanja brzine oslobadanja ibuprofena iz tableta optimalne formulacije je uraden pod istim
uslovima kao i za tablete ostalih ispitivanih formulacija. Rezultati su predstavljeni u Tabli 11 i graficki
na Slici 22. Nakon poredenja predvidenih i eksperimentalnih vrednosti procenta oslobodenog ibuprofena
u odgovarajuéim vremenskim tackama za optimalnu formulaciju, koeficijent determinacije (R?)
eksperimentalne u odnosu na predvidenu vrednost je iznosio 0,9811 (neuronska mreza 1) i 0,9960
(neuronska mreza 2). Ove vrednosti su veoma blizu 1,0, pri ¢emu neuronska mreza 2 ima nesto vecu
vrednost R? u poredenju sa neuronskom mrezom 1. U masinskom uéenju, koeficijent korelacije i
koeficijent determinacije se obi¢no primenjuju u evaluaciji problema regresije. Medutim, koeficijent
korelacije i koeficijent determinacije ne mogu pravilno da procene performanse modela predvidanja
farmaceutskih formulacija. Stoga, za procenu performansi modela je potrebno uvesti specifi¢ne
kriterijume (Yang i sar., 2019). Sli¢nost profila brzine oslobadanja ibuprofena mogu se proceniti model-
nezavisnim pristupom uz primenu faktora sli¢nosti (f2) (Diaz i sar., 2016). IzraCunavanjem f2 izvrSeno
je poredenje eksperimentalno dobijenih profila brzine oslobadanja ibuprofena sa profilima predvidenim
neuronskim mreZama. Poredenjem eksperimentalnih podataka sa profilom oslobadanja predvidenim
neuronskom mrezom 1 dobijene su vrednosti: f2=52,15, a za neuronsku mrezu 2 f,= 44,91. Na osnovu
dobijenih rezultata moze se zakljuciti da je profil brzine oslobadanja ibuprofena predviden neuronskom
mrezom 1 slican eksperimentalno dobijenom profilu oslobadanja. U procesu odredivanja optimalne
formulacije, ciljevi procenta oslobadanja ibuprofena u 6 i 8h su smatrani zna¢ajnijim.
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Tabela 11 Predvideni i eksperimentalno dobijeni rezultati ispitivanja brzine oslobadanja ibuprofena iz
tableta optimalne formulacije nakon 2, 4,618 h

Vreme Predvidene vrednosti (%) Predvidene Eksperimentalno dobijene
(h) Neuronska mreza 1 vrednosti (%) vrednosti (%)
Neuronska mreza 2
2 41,96 45,37 29,85
4 63,34 62,77 51,18
6 70,00 76,66 65,73
8 79,99 88,46 76,60

Sa Slike 22 se jasno uoc¢ava da su predvidene vrednosti procenta oslobodenog ibuprofena nakon 61 8 h
bile blize eksperimentalno dobijenim vrednostima, u odnosu na druge tacke. Veci broj eksperimenata
povecava tacnost neuronskih mreza pa se glavnim ogranic¢enjem kreiranih neuronskih mreza smatra
koli¢ina eksperimentalnih podataka koji su koriS¢eni u procesu njihovog kreiranja. Veliki broj i
raznovrsnost procesnih parametara i faktora formulacije pruza moguénost opseznih ispitivanja njihovih
uticaja na karakteristike tableta. Zbog velikog potencijala ANN, korisno je da se ispita njihova
primenljivost u fotopolimerizacionim tehnologijama 3D Stampe. Vazno je da se ovi procesi u potpunosti
razumeju kako bi se 3D Stampom mogle dobiti tablete Zeljenih karakteristika. Zbog svoje moguénosti da
pruzi razumevanje odnosa ulaznih-izlaznih parametara, a samim tim i da pruzi bolji uvid u uticaj
ekscipijenasa i procesnih parametara na karakteristike dobijenih tableta, ANN moze biti korisna u
optimizaciji procesa formulisanja i Stampanja tableta prema potrebama pacijenata.
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Slika 22 Eksperimentalno dobijeni i neuronskim mreZzama predvideni profili brzine oslobadanja
ibuprofena
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3.2 DRUGA FAZA ISTRAZIVANJA

U ovoj fazi istrazivanja izvrSena je evaluacija uticaja vremena ekspozicije, kao procesne promenljive, na
karakteristike tableta iz formulacija prve faze eksperimetalnog rada. Zatim je izvrSena evaluacija uticaja
vremena ekspozicije na formulacijama sa visokim udelom PEGDA, zatim PEG400 i na kraju na
formulacijama sa visokim udelom precis¢ene vode. Nakon toga izvrSena je optimizacija Stampaca i na
osnovu apsorpcionih karakteristika fomulacije. Optimizacija je izvrSena sa ciljem unapredenja procesa
Stampe 1 karakteristika tableta koje se dobijaju ovim procesom.

3.2.1 Materijali

Ibuprofen (Fagron Hellas, Grcka) je koriS¢en kao model lekovita supstanca, a kao pomoéne supstance
korisc¢eni su: PEGDA srednje molekulske mase 700 (Sigma—Aldrich, Japan), polietilenglikol 400 (PEG
400, Fagron B.V., Holandija), riboflavin (DSM Nutritional Products Ltd, Svajcarska, donacija kompanije
Galenika, Srbija) i precis¢ena voda (Ph. Eur. 10). PEGDA je koris¢en kao fotopolimer, PEG 400 i
precis¢ena voda kao modifikatori konzistencije, a riboflavin kao fotoinicijator. Sve upotrebljene
hemikalije i reagensi su bili farmakopejskog kvaliteta (Ph.Eur. 10.0).

3.2.2 Priprema fotopolimernog rastvora

U drugoj fazi istrazivanja najpre su koris¢ene formulacije F1-F11 ispitivane u prvoj fazi. A nakon toga
su pripremljene ,,Fexposure” formulacije. Fexposure formulacije su dobile naziv na osnovu cilja studije
da se ispita uticaj izlaganja formulacije razli¢itim vremenima ekspozicije. Priprema formulacija je
izvr§ena postupkom opisanim u prvoj fazi eksperimenatalnog rada.

3.2.3 lzrada tableta primenom LCD 3D stampe

Sastav formulacija i primenjeni parametri Stampe dati su u Tabeli 12. U drugoj fazi ekperimentalnog rada
koris¢en je kreiran model 3D tablete u softveru AutodeskFusion 360 2.0.8809 (Autodesk Inc, SAD). Za
Stampu tableta je koris¢en Wanhao Duplicator7 3D stampa¢ (Wanhao, Kina), a podesavanje parametara
Stampe je izvrSeno U softveru Creation Workshop X 1.2.1.0. Konstantni parametri Stampe su bili debljina
sloja 100 um sa 10 osnovnih slojeva i vremenom ekspozicije od 800 s za osnovne slojeve.

e U prvoj fazi istrazivanja tablete su dobijene tako §to su formulacije F1-F11 izlagane minimalnom
vremenu ekspozicije. Kako bi se ispitao uticaj vremena ekspozicije na dobijene tablete,
formulacije F1-F11 koje su Stampane sa kra¢im vremenom ekspozicije su u ovoj fazi Stampane
sa vremenom ekspozicije od 800 s po sloju: F32%, F4?, F52, F62, F72, F9?, F112. Eksponent 1
oznaCava tablete sa minimalnim vremenom ekspozicije, a eksponent 2, tablete dobijene sa
vremenom ekspozicije od 800 s po sloju.

e Fexposurel®, Fexposure2'® and Fexposure3!® su stampane sa vremenom ekspozicije od: 300,
400, 500, 600, 700 i 800 s sa ciljem ispitivanja uticaja vremena ekspozicije.

63



Doktorska disertacija

Marijana Madzarevié

Tabela 12 Sastav formulacija i primenjeni parametri LCD 3D Stampe

Sastav (% m/m)

Parametri Stampe

Formulacija” PEGDA PEG400 Voda Riboflavin ibuprofen  Vreme ekspozicije (S)  Talasna duZina
(nm)
F1 32,10 32,60 30,00 0,10 5,00 800 405
F2 30,00 44,10 20,50 0,10 5,00 800 405
F312 74,60 10,00 10,10 0,10 5,00 1400, 2800 405
F412 62,40 21,80 10,50 0,10 5,00 1400, 2800 405
F51-2 50,60 34,00 10,00 0,10 5,00 1500, 2800 405
F6'2 65,80 11,20 17,70 0,10 5,00 1600, 2800 405
F712 30,00 54,60 10,00 0,10 5,00 1400, 2800 405
F8 58,10 10,00 26,60 0,10 5,00 800 405
F9l2 39,30 45,30 10,00 0,10 5,00 1400, 2800 405
F10 46,20 23,10 25,40 0,10 5,00 800 405
F11%2 40,40 35,60 18,70 0,10 5,00 1600, 2800 405
Fexposurel-® 15,00 70,00 9,90 0,10 5,00 1300,2400,%500,%600,5700 405

6800
Fexposure2'-® 70,00 15,00 9,90 0,10 5,00 1300, 2400, 3500, 4600, 405
5700, 5800
Fexposure3't 12,45 12,45 70,00 0,10 5,00 1300, 2400, 3500, 4600, 405
5700, 5800

Fexposurela 15,00 70,00 9,90 0,10 5,00 200 450
Fexposure2a 70,00 15,00 9,90 0,10 5,00 200 450
Fexposure3a 12,45 12,45 70,00 0,10 5,00 250 450

* brojevi u ekponentu ozna¢avaju razli¢ita vremena ekspozicije, dodato slovo a u Fexposurel-3 se 0odnosi na stampu sa optimizovanim LCD 3D §tampacem
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3.2.3.1 Izrada tableta optimizovanim LCD 3D Stampacem

UV/Vis spektroskopija je primenjena sa ciljem odredivanja apsorpcionih spektara formulacije
Fexposurel-3. Spektri su snimljeni u opsegu talasnih duzina od 200 do 600 nm sa brzinom od 240
nm/min na UV-spektrofotometru Evolution 300 (Thermo Fisher Scientific, SAD). Pre analize
formulacije su razblazene pre¢is¢enom vodom, a sama precis¢ena voda je koris¢ena kao slepa proba. Na
osnovu apsorpcionih spektara ispitivanih formulacija izvrSena je zamena originalnog LED svetla,
odgovaraju¢im LED svetlom. Ispitan je uticaj promene LED svetla na proces Stampe i karakteristike
dobijenih tableta. Za stampu su kori$¢ene formulacije Fexposurel-3. Tablete koje su dobijene primenom
optimizovanog Stampaca u nazivu imaju dodato slovo a, kako bi se razlikovale od formulacija Stampanih
sa konvencionalnim Stampacem (Fexposurel-3a). Tablete su Stampane sa minimalnim vremenom
ekspozicije koje je potrebno za o¢vr§cavanje slojeva na radnoj plo¢i. Shematski prikaz eksperimenta dat
je na Slici 23.

Procesne promenljive

Vreme ekspozicije
(300,400,500,600,700,800 s po

I Razlidite } ; sloju) S + Tacnost dimenzija
koncentracije originalni LCD 3D $tampa¢ ¢ FTIR

PEG400,PEGDA i

Formulacione promenljive Karakterizacija

vode T (LED 405 nm) « XRPD
IPEG4OO « Mehanicke karakteristike,
| PEG400 * @ test penetracije
, + Sadrzaj ibuprofena
1 T + Stabilnostibuprofena tokom
| Pecoa LCD 3D stampe
— —_— « |spitivanje brzine
i @ oslobadanja ibuprofena
T— * Analiza profila brzine
- oslobadanja ibuprofena iz
| et : Somioanieosn 1 e LCD tableta
@ + Mikroskopska analiza
« Statisticka obrada rezultata

Slika 23 Shematski prikaz eksperimenta
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3.24 Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (FT-IR
spektroskopija)

U cilju ispitivanja potencijalnih intermolekulskih interakcija primenjena je FT-IR spektroskopija. FT-IR
spektri usitnjenih tableta, Cistog ibuprofena i pojedina¢nih ekscipijenasa su snimljeni pomoc¢u Nicolet
iS10 uredaja (Thermo Fisher Scientific, SAD) opremljenim ATR sistemom (Smart iTR, Thermo Fisher
Scientific, SAD) sa soc¢ivom od cink-selenida, Spektri ispitivanih uzoraka su snimani u interval od 4000
do 650 cm™, sa rezolucijom od 2 cm™,

3.2.5 Difrakcija X-zraka

Metoda difrakcija X-zraka je koris¢ena sa ciljem utvrdivanja fizi¢kog stanja lekovite supstance u LCD
3D tabletama. Za razliku od diferencijalne skenirajuce kalorimetrija ova tehnika omogucava procenu
fizickog stanja pod ambijetalnim uslovima. Ispitivanja su vrSena primenom Philips PW-1050
difraktometra (Philips, Holandija). Uzorci su snimani u opsegu 26 uglova od 6 do 50° koris¢enjem Cu-
Ko izvora zracenja, sa veli¢inom koraka od 0,05°, vremenu zadrZzavanja od 6 s po koraku i opsegom ugla
skeniranja (26°) od 6 do 50, pri naponu od 40 kV i jacini struje od 30 mA.

3.2.6 Ispitivanje ta¢nosti dimenzija

Debljina i dijametar po 10 tableta svake formulacije su izmereni digitalnim noniusom (Vogel, Nemacka)
i dobijene vrednosti su uporedene sa dimenzijama kreiranog 3D modela tableta. Rezultati su iskazani kao
procenat odstupanja u odnosu na dimenzije kreiranog modela.

3.2.7 Test penetracije

U prvoj fazi eksperimentalnog rada ispitivanje otpornosti tableta na lomljenje standardnim testom nije
bilo izvodljivo kod jedne formulacije. Medutim, u drugoj fazi eksperimentalnog rada javile su se
poteskoce kod tableta veéeg broja formulacija. Tablete su se savijale i pomerale sa lezista tokom
izvodenja testa. Kao pogodna metoda za kvantitativno opisivanje mehanickih karakteristika dobijenih
LCD tableta pokazao se test penetracije. Ovim testom se meri sila koja je potrebna da bi nastavak
penetrirao u uzorak. Test je izvrSen u cilju procene uticaja procesnih i formulacionih faktora na ¢vrsto¢u
dobijenih LCD tableta. Ispitivanje je uradeno na uredaju EZ-LX Compact Table-Top Testing Machine
(Shimadzu, Japan). Brzina kretanja igle je iznosila 2 mm/min, a igla se kretala do dubine od 2 mm. Tokom
testa pracena je sila (N) u funkciji pomeraja (mm). Test je uraden na po pet tableta svake formulacije.

3.2.8 Odredivanje sadrzaja ibuprofena u LCD 3D tabletama

Odredivanje sadrzaja ibuprofena u dobijenim tabletama je uradeno po metodi opisanoj u prvoj fazi
istrazivanja.

3.2.9 Ispitivanje stabilnosti ibuprofena tokom LCD Stampe

Proces LCD stampe se odvija na sobnoj temperaturi. Medutim, tokom samog procesa smese se izlazu

dejstvu intenzivne svetlosti. Zbog prirode LCD procesa Stampe neophodno je ispitati da li je izlaganje

intenzivnoj svetlosti imalo uticaj na stabilnost aktivne supstance. Kako bi se ispitala stabilnost ibuprofena

tokom LCD Stampe primenjena je metoda te¢ne hromatografije visokih performansi (engl. High-

performance liquid chromatography, HPLC). Ispitivanje je radeno na HPLC uredaju Dionex Ultimate
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3000 (Thermo Fisher Scientific, SAD). Tablete su usitnjene i rastvorene u metanolu u volumetrijskim
bocama od 10 mL. Zatim su uzorci filtrirani kroz membranski filter 0,45 mm (Merck Millipore Ltd.,
Irska) i razblazeni mobilnom fazom. HPLC analiza je izvrSena na Zorbax Eclipse Plus-C18 koloni
(4,6x150 mm, Sum, Agilent Technologies, SAD) uz primenu UV detektora na 214 nm. Kao mobilna faza
koriS¢ena je 0,1% fosforna kiselina rastvorena u smesi pre¢iséene vode i acetonitrila (60:40, v/v). Brzina
protoka je iznosila 2 ml/min, injekcioni volumen 20 um, temperatura kolone 30°C i temperatura uzorka
20°C. Stabilnost ibuprofena je razmatrana na osnovu promene u retencionom ponasanju.

3.2.10 Ispitivanje brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta

Ispitivanje brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta izvrSeno je prema opisanoj metodi u prvoj
fazi eksperimentalnog rada. Poredenje profila oslobadanja ibuprofena iz tableta dobijenih primenom
svetlosti razli¢ite talasne duzine izvrSeno je model nezavisnom metodom, poredenjem faktora sli¢nosti
(f2) izraCunatog prema jednacini 1.

3.2.11 Analiza profila brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta

Dobijeni eksperimentalni podaci su fitovani u odgovaraju¢e matematicke modele — nultog reda, prvog
reda, Higuchi-jev model, i Korsmeyer—Peppas-ov model prema jednac¢inama u Tabeli 2.

3.2.12 Polarizaciona svetlosna mikroskopija

Polarizaciona mikroskopija (Olympus BX 51P, Olympus, Japan) je primenjena u cilju vizualizacije
popre¢nog preseka tableta dobijenih LCD 3D §tampom sa originalnim i prilagodenim LED svetlom.
Posmatrane su tablete pre i nakon ispitivanja brzine oslobadanja ibuprofena. Slike su dobijene primenom
cellSens Entry Version 1.14 softvera (Olympus, Japan).

3.2.13 Statisticka analiza
StatistiCka obrada podataka je sprovedena koris¢enjem softvera PASW Statistics 18 (SPSS Inc., SAD).

Normalna distribucija podataka je testirana kori§¢enjem Shapiro—Wilk testa. Statisti¢ka znacajnost (p <
0,05) je testirana koriséenjem jednofaktorske analize varijanse (ANOVA) sa Tukey post hoc analizom.
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3.2.14 REZULTATI I DISKUSIJA

3.2.14.1 Ibuprofen tablete dobijene LCD 3D §tampom

LCD $tampom su uspe$no dobijene tablete pravilnog oblika i glatke povrine (Slika 24). Zuta boja potice
od prisutog riboflavina. Vreme koje je bilo potrebno za Stampu prikazano je u Tabeli 13.

Tabela 13 Vreme Stampe ispitivanih formulacija

Formulacija Vreme $tampe
F1, F2, F32, F42 F52, F62, F72,F8, F92, F10, F112 7h1min
F31, F4L F71, Fo! 5h 54 min
F5! 6h 11 min
F6!, F11! 6 h 28 min
Fexposurel!, Fexposure2!, Fexposure3? 5h 38 min
Fexposurel?, Fexposure2?, Fexposure3? 5h 54 min
Fexposurel®, Fexposure2®, Fexposure3® 6h 11 min
Fexposurel*, Fexposure2*, Fexposure3* 6 h 28 min
Fexposurel®, Fexposure2®, Fexposure3® 6 h 44 min
Fexposurel®, Fexposure2®, Fexposure3® 7 h 1 min
Fexposurela, Fexposure2a 1h 51 min
Fexposure3a 1h 59 min

llIIll’lIll|llllIlllllllllllllllllll’llll!

Slika 24 Odsatmapne LCD ibuprofen tablete

3.2.14.1.1 Ibuprofen tablete dobijene primenom optimizovanog LCD 3D Stampaca

Apsorpcioni spektri ispitivanih formulacija su prikazani na Slici 25. Znacajna apsorpcija svetlosti je
detektovana u UV/Vis oblasti talasne duzine od 300 do 500 nm sa maksimumom apsorpcije na 444 nm
Sto je u skladu sa objavljenim rezultatima Nguien i saradnika u kojima se navodi da UV/Vis spektar
smese fotopolimera PEGDA, riboflavina i trietanolamina pokazuje znacajnu apsorpciju u opsegu talasnih
duzina od 300 do 500 nm (Nguyen i sar., 2013). Maksimum apsorpcije na 444 nm za ispitivane
formulacije se javlja zbog prisustva riboflavina u smesama, jer po Ph.Eur.10 vodeni rastvor riboflavin
pokazuje maksimum apsorbance na 444 nm. Stampa¢ koriéen u ekperimentalnom radu ima LED svetlo
talasne duzine 405 nm. Na osnovu dobijenih apsorpcionih spektara, originalno LED svetlo je zamenjeno
LED svetlom talasne duzine 450 nm. Dodatna prednost ove optimizacije Stampaca je u tome §to se
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primenom LED svetla na 450 nm ceo proces odvija u vidljivom delu spektra. Na ovaj nacin se povecava
bezbednost tokom rada jer ne dolazi do izlaganje UV svetlosti. Nakon promene LED svetla, bilo je
potrebno 200 s za ocvr§c¢avanje jednog sloja, umesto prvobitih 800 s za prvih 10 slojeva i 300 do 800 s
za ostale slojeve. Na ovaj nacin se vreme Stampe znatno smanjuje $to je jasno uoc€ljivo u Tabeli 11.
Medutim, sa novim parametrima Stampanja (200 s po sloju) nije dolazilo do o¢vr$éavanja slojeva
Fexposure3a na radnoj ploc¢i. Moze se predpostaviti da adhezija nije bila doboljno jaka da izdrzi silu
gravitacije pa je bilo potrebno produziti vreme ekspozicije na 250 s po sloju, nakon ¢ega su uspesno
dobijene tablete. Na Slici 26 je prikazana radna plo¢a LCD Stampaca nakon zavrSene Stampe sa
primenom vremena izlaganja od 200 i 250 s po sloju. U dosadasnjim istrazivanjima nije radena
optimizacija Stampaca na osnovu karakteristika formulacije. U prvoj fazi eksperimentalnog rada bilo je
potrebno do 8 sati za Stampu tableta. Promenom LED svetla vreme Stampe je smanjeno na 2 sata.
Dodatno ceo proces Stampe se odvija u vidljivom delu spekta ¢ime se povecava bezbednost procesa 1
radnih uslova. Kako bi se ovakav proces implementirao u apotekama ili laboratorijama za Stampanje
lekova bi¢e neophodne adaptacije postojecih Stampaca i ispitivanje bezbednih fotoinicijatora i polimera
koji mogu da polimerizuju pod dejstvom svetla u vidljivom delu spektra.

Fexposure1
1.0 - Fexposure2
Fexposure3
1 Placebo
0.8 -
T 0.6-
=
@®
_e J
O
8 04
<
0.2 -
0.0 L) l T I T ' . 7 l
300 350 400 450 500

Talasna duzina (nm)

Slika 25 Apsorpcioni spektri ispitivanih formulacija
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a)

Slika 26 Radna plo¢a LCD Stampaca nakon zavrSene Stampe Fexposure3a formulacije a) primena
vremena ekspozicije 200 s po sloju b) primena vremena ekspozicije 250s po sloju

3.2.14.2 Ta¢nost dimenzija

LCD s$tampaci su jeftiniji od DLP Stampaca i karakteriSe ih nizi stepen preciznost (Quan i sar., 2020).
Medutim, oni su pogodniji za promenu talasne duZine svetlosti, zbog ¢ega je LCD Stampa¢ bio Stampac
izbora u ovom eksperimentalnom radu. Procena tac¢nosti dimenzija odStampanih LCD tableta je

neophodna jer ¢e ta¢nost doze u dobijenim tabletama zavisiti od njihovih dimenzija. Dobijene dimenzije

tableta (debljina i dijametar) su uporedene sa projektovanim 3D modelom i izracunat je procenat
odstupanja (Slika 27).

Tacnost dimenzija
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Fexp1,600
Fexpl,700
Fexp1,800
Fexp2,300
Fexp2,400
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Fexp2,600
Fexp2,700
Fexp2,800
Fexp3,300
Fexp3,400
Fexp3,500
Fexp3,600
Fexp3,700
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Fexposurela
Fexposure2a
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formulacije

Slika 27 Tac¢nost dimenzija ispitivanih LCD 3D tableta
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Sa Slike 27 se jasno uo¢ava veée odstupanje u dijametru tableta nego u njihovoj debljini. Za Fexposurel1®-
® (formulacija sa ve¢im sadrzajem PEG 400) tablete su imale ve¢i dijametar od dizajniranog 3D modela
I §to je duze vreme ekpozicije koris¢eno dobijane su tablete veéeg dijametra. Moze se zakljuciti da
povecanje vremena ekspozicije utiCe na dimenziju tableta, zato je vazno koristiti najmanje vreme
ekspozicije potrebno za stampanje. Za Fexposure2'® (formulacija sa ve¢im udelom PEGDA) tablete su
bile nesto manje od dizajniranog 3D modela. Najve¢e odstupanje od 3D modela primeéeno je kod
Fexposure3® (formulacija sa ve¢im udelom preéiséene vode) tableta. Ovakvi rezultati se mogu objasniti
¢injenicom da na ta¢nost dimenzija uglavnom uti¢u fenomeni skupljanja i savijanja (engl. shrinkage and
warpage). Za fotopolimerizacione sisteme ¢esto pominjani razlog skupljanja i savijanja u toku procesa
Stampe je nepotpuna polimerizacija koja se dogada nakon izlaganja odgovarajucoj svetlosti (Nestler i
sar., 2020). Akrilati su skloni ovom problemu. U toku procesa polimerizacije, te¢nost ili rezin prelazi u
¢vrsto stanje, Sto dovodi do promene gustine koja smanjuje ukupnu zapreminu. Skupljanje je povezano
sa zamenom slabih intermolekularnih van der Valsovih sila jakim kovalentnim vezama izmedu atoma
ugljenika. Nedovoljna polimerizacija dovodi do savijanja usled relaksacije, difuzije i isparavanja
komponenti male molekulske mase (Bartolo, 2011).

Primena optimizovanog Stampaca je dovela do smanjenja odstupanje u dimenzijama u ispitivanim
formulacijama (Fexposurel, Fexposure2, Fexposure3). Ipak, tablete formulacije sa visokim sadrzajem
vode (Fexposure3) pokazale su statisti¢ki znacajnu razliku u odstupanju dimenzija u odnosu na zadati
model (p<0,05). Prema Mau i saradnicima precizno $tampanje uz primenu PEGDA se ostvaruje ukoliko
je sadrzaj vode < 30 % (Mau i sar., 2019). Precis¢ena voda ¢ini 70% formulacija Fexposure3, pa se ovaj
visoki udeo vode moze smatrati uzrokom statisticki znac¢ajnog odstupanja ta¢nosti dimenzija.

3.2.14.3 Rezultati FT-IR spektroskopije

FT-IR spektri polaznih supstanci i odabranih LCD 3D tableta prikazani su na Slici 28. Ibuprofen
pokazuje karakteristine apsorpcione trake na 1709 cm™ (C=0 vibracije karboksilne grupe), zatim u
regionu 2800-3100 cm (CHj3 asimetri¢no istezanje) (Acharya i sar., 2017; Horcajada i sar., 2006), a
traka na oko 779 cm se pripisuje savijanju aromati¢nog prstena i ljuljanju -CH. grupe (Hassouna i sar.,
2019). Ovaj polozaj apsopcionih traka prethodno je opisan za kristalni oblik ibuprofena (Wray i sar.,
2011). Na FT-IR spektru riboflavina uocavaju se karakteristicne trake na 3176 cm™ (N-H i O-H
istezanje), 1722 cm™ (C=0 istezanje), 1537 cm (aril H- vibracija) (Karthikeyan, 2013). PEG400
pokazuje karakteristi¢ne trake na 3444 cm (O-H istezanje), 2866 cm (C-H istezanje) i 1095 cm™ (C-
O-C istezanje) (Banerjee i sar., 2017; Peter i Tayalia, 2016). Na spektrima ispitivanih tableta uoc¢ava se
prisustvo karakteristi¢nih apsorpcionih traka takode na 2866 cm™ i 1095 cm™ $to ukazuje na odsustvo
bilo kakvih interakcija. Spektar PEGDA pokazuje karakteristi¢ne apsorpcione trake na 2866 cm (CH3
istezanje), 1721 cm™* (C=0 istezanje), 1636 cm™* (akrilatno C=C istezanje ) i 810 cm (CH2 uvijanje)
(Clark i sar., 2017; Kadry i sar., 2019; Vuksanovi¢ i sar., 2018). Apsorpcione trake na 1636 cmse ne
uocavaju na spektrima ispitivanih tableta sto ukazuje na visok stepen konverzije akrilatne funkcionalne
grupe (C=C u C-C) tokom fotopolimerizacionog procesa (Clark i sar., 2017; Pelras i sar., 2017).
Apsorpciona traka na 1645 cm™ koja se uocava na spektrima tableta Fexposurel®, Fexposurela i
Fexposure3a ukazuje na nepotpunu polimerizaciju sto moze da dovede do smanjene mehanicke ¢vrstoce
LCD 3D tableta (Gao i sar., 2018). Kako bi se obezbedila bezbednost farmaceutskog oblika leka vazno
je ispitati potencijalne interakcije izmedu aktivne supstance i ekscipijenasa. U literaturi nisu zabelezene
interakcije izmedu polimera PEGDA, PEGDMA i aktivne supstance teofilina (Kadry i sar., 2019),
medutim zabelezeno je da PEGDA stupa u interakciju sa amlodipinom (Xu i sar., 2020). Kako se na
spektrima odabranih tableta ne uo¢ava karakteristi¢na traka ibuprofena na 771 cm™ to moze da sugerise
da je ibuprofen stupio u reakciju sa ekscipijensima. Sa druge strane, treba imati na umu da je ibuprofen
prisutan u malom procentu u tabletama u poredenju sa ostalim komponentama. Kako bi se ispitalo da li

71



Doktorska disertacija Marijana Madzarevié

je ili nije doslo do reakcije ibuprofena sa ekscipijensima izvrSena je derivatizacija spektara (Slika 29).

Derivatizacioni s

pektri drugog reda pokazuju jasan maksimum na 771 cm™, na osnovu &ega se moze

zakljuciti da ibuprofen nije stupio u reakciju sa ekscipijensima. U pogledu intermolekulskih interakcija
izmedu ibuprofena i ekscipijenasa dobijene LCD 3D tablete se mogu smatrati bezbednim.
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Slika 28 FT-IR spektri ibuprofena, pomoénih supstanci i odabranih LCD 3D tableta
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Slika 29 Derivacioni spektri odabranih tableta dobijenih LCD 3D Stampom
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3.2.14.4 Rezultati difrakcije X-zraka

Difraktogrami dobijeni analizom ibuprofena, riboflavina i odabranih LCD 3D tableta prikazani su na
Slici 30. Difraktogram ibuprofena pokazuje karakteristi¢ne pikove visokog intenziteta na 6,25°, 12,4°,
16,9°, 18,9°, 22,45°, 24,75° 260 . Prema polozaju karakteristi¢nih pikova, difraktogram ibuprofena
odgovara prethodno opisanom difraktogramu kristalnog oblika ove supstance (Yuliandra i sar., 2018).
Na difraktogramima ispitivanih LCD tableta uoCava se da je doSlo do gubitka jasnih difrakcionih
maksimuma, dobijen je tkzv. oreol tip difraktograma. Ovakav tip difraktograma je posledica prisustva
amorfne strukture ibuprofena. Kako je ibuprofen prisutan u amorfnom obliku kod svih ispitivanih tableta
moze se zakljuciti da parametri procesa (talasna duzina, vreme ekspozicija), kao i faktori formulacije
(odnos lek/ekscipijensi) nisu imali uticaj na fizi¢ko stanje ibuprofena. | metode diferencijalne skenirajuce
kalorimetrije i difrakcija X zraka su potvrdile prisustvo ibuprofena u amorfnom obliku u LCD tabletama.
Amorfni oblici lekovite supstance se odlikuju ve¢om brzinom rastvaranja i bioloSkom raspolozivosti U
poredenju sa kristalnim oblicima. Kako ibuprofen pripada BCS klasi Il (nisko rastvorljiva, visoko
permeabilna supstanca), prisustvo u amorfnom obliku u LCD 3D tabletama predstavlja benefit. U
istrazivackim radovima iz oblasti SLA i DLP tehnologije opisano je pristustvo amorfnog oblika aktivne
supstane u PEGDA matriksu: 4-aminosalicilna kiselina i paracetamol (Wang i sar., 2016); atenolol,
amlodipin i hidrohlorotiazid (Xu i sar., 2020); aspirin, naproksen i hloramfenikol (Robles-Martinez i sar.,
2019). Dok se prisustvo aktivnih supstanci prednizolona i kofeina u kristalnom obliku u PEGDA
matriksu opisuje u radu Matrinez i saradnika (Robles-Martinez i sar., 2019).
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Slika 30 Difraktogrami ibuprofena, riboflavina i odabranih LCD 3D tableta
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3.2.14.5 Test penetracije

Pregledom literature ustanovljeno je da test penetracije nije koriS¢en u karakterizaciji tableta dobijenih
fotopolimerizacionom tehnologijom. Pri izvodenju ovog testa zapaza se da su tablete stabilne na radnoj
plo¢i, ne dolazi do savijanja, a penetracijom igle i registrovanjem ostvarene sile moguce je dobiti uvid u
mehaniCke karakteristike ovih tableta (Slika 31). Zbog toga se ovaj test moze smatrati pogodnom
metodom karakterizacije tableta dobijenih fotopolimerizacionim tehnologijama. Rezultati su prikazani u
Tabeli 14. Uoceno je da faktori formulacije imaju najveéi uticaj na silu penetracije, koja ukazuje na
¢vrstinu tableta. Jasno se uocava da je kod tableta sa vecom koncentracijom PEGDA potrebna veca sila
penetracije. Poredenjem sile penetracije kod tableta iste formulacije, a koje su dobijene pri razlicitim
vremenima ekpozicije zakljuCuje se da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (p>0,05) u tabletama
Fexposurel i Fexposure2. Kod Fexposure3 tableta uocava se statisticki znacajna razlika (p < 0,05)
izmedu tableta Stampanih sa 400 s i 500 s (p=0,020) i 400 s i 700 s (p = 0,007). Grafikon sila-pomeraj
dat na Slici 32 prikazuje razlike izmedu krive penetracije ova tri tipa formulacija Stampana Sa
konvencionalnim i optimizovanim S$tampaem kao i uticaj sadrzaja PEGDA na silu penetracije.
Dodavanje PEG 400 ili vode, a smanjenjem sadrzaja PEGDA smanjuje se ¢vrstina tableta, pa je potrebna
manja sila penetracije. Zbog toga se sila-pomeraj krive za tablete Fexposurela i Fexposure3a ne
manifestuju jasno. Takode, primeceno je da Stampanje tableta primenom optimizovanog Stampaca
dovodi do stvaranja meksih tableta u poredenju sa tabletama dobijenim konvencionalnim §tampacem, ali
bez statisticki znacajne razlike (p > 0,05). Dobijanje meksih tableta je najverovatnije posledica nepotpune
polimerizaciji koja je registrovana na FT-IR spektrima.

b., p—

Slika 31 Test penetracije uraden na uredaju EZ-LX Compact Table-Top Testing Machine

76



Doktorska disertacija Marijana Madzarevié

Tabela 14 Registrovana makimalna sila tokom testa penetracije

Formulacija Sila penetracije
(N)

F3? 4,95 + 0,59
F42 3,19+1,02
F52 1,45+ 0,55
F6° 3,52+0,21
F72 0,33+0,33
F9? 0,33+0,13
F112 0,52 £0,20
Fexposure 1 16 0,05+0,01
Fexposure 2 -6 4,76 £ 0,55
Fexposure 3 16 0,37 +0,16
Fexposurela 0,01+0,01
Fexposure2a 3,86 + 0,48
Fexposure3a 0,12 + 0,06
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Slika 32 Grafikon sila-pomeraj za odabrane LCD 3D tablete

3.2.14.6 Sadrzaj ibuprofena u LCD 3D tabletama

Sadrzaj aktivne supstance u ibuprofen LCD tabletama zavisi od pocetne koncentracije ibuprofena u
teCnim formulacijama. U vedini tableta, sadrzaj ibuprofena je bio izmedu 5,21 % i 6,35 %, osim
Fexposure3® i Fexposure3a tablete gde je uoden primetno veéi sadrzaj ibuprofena. U formulacijama sa
velikom koli¢inom vode, veca koli¢ina aktivne supstance moze biti zarobljena u fotopolimernom
matriksu (Tabela 15).
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Tabela 15 Sadrzaj ibuprofena u LCD 3D tabletama

Formulacija % ibuprofena
(rac¢unato u odnosu na masu

tabeleta)

F3? 5,53+0,12

F42 6,32 £.0,16

F5° 5,93 0,11

F62 6,30 £0,13

F72 6,11 +0,30

F92 6,56 £0,25

F112 6,13 £0,17
Fexposure 116 6,35+ 0,19
Fexposure 216 5,68 +0,12
Fexposure 3% 15,65 + 1,31
Fexposurela 5,21+0,13
Fexposure2a 5,55+0,15
Fexposure3a 22,03+ 1,03

3.2.14.7 Stabilnost ibuprofena tokom LCD Stampe

Hromatogrami ibuprofen uzorka i uzoraka ispitivanih tableta Fexposure3® i Fexposure3a su prikazani na
Slici 33. Tablete Fexposure3® su tablete koje su dobijene pri najduzem izlaganju svetlosnom zracenju.
Na hromatogramima se uocavaju mali pikovi koji su odvojeni od pika ibuprofena. Oni najverovatnije
poti¢u od manje koli¢ine rastvaraca ili ekscipijenasa koji su se nasli u pripremljenom uzorku. Na osnovu
dobijenih rezultata moze se zakljuciti da nije doSlo do promene retencionog vremena ibuprofena u
ispitivanim uzorcima. Jasno se vidi da nije doslo do degradacije ibuprofena u Fexposure3® i Fexposure3a
tabletama, ¢ime se dokazuje stabilnost ove aktivne supstance tokom LCD 3D procesa Stampe.
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3.2.14.8 Brzina oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta

Sve tablete proizvedene pomoc¢u LCD 3D Stampaca pokazale su produzeno oslobadanje ibuprofena.
Uporedujuéi tablete F1 do F11 Stampane sa minimalnim vremenom ekspozicije (tablete prve faze
istrazivanja) I sa vremenom ekspozicije od 800 s, uoceno je da postoji uticaj vremena ekspozicije na
brzinu oslobadanja ibuprofena (Slika 34). Uporedivanjem tableta F3%2, F412 i F6>2 uogava se da tablete
dobijene primenom kraceg vremena ekspozicije brze oslobadaju ibuprofen. Te tablete su sadrzale vecu
koncentraciju PEGDA. Sli¢no zapaZanje je opisano U studiji Acosta-Velez i saradnika u kojoj je
primenjen inkjet 3D $tampac (Acosta-Veélez i sar., 2018). Medutim, to nije bio slucaj sa tabletama koju
se sadrzale veéu koli¢inu PEG400 (F712, F912i F111?). Uporedujuéi sve tablete proizvedene primenom
vremena ekspozicije od 800 s po sloju, uocava se da faktori formulacije ostvaruju uticaj na oslobadanje
ibuprofena. U cilju detaljnijeg istrazivanja uticaja vreme ekspozicije formulacije na brzinu oslobadanja
ibuprofena, pripremljena je jedna formulacija sa visokim udelom PEG 400, druga sa PEGDA i treca sa
visokim udelom precis¢ene vode (Fexposurel, Fexposure2 i Fexposure3, redom). Tablete su Stampane
primenom razli¢itog vremena ekspozicije (300, 400, 500, 600, 700 i 800 s) nakon ¢ega je ispitana brzina
oslobadanja ibuprofena (Slika 35). Tablete Fexposurel formulacije su brze oslobadale ibuprofen nakon
8h (77,02% do 84,99%) od tableta Fexposure 2 (37,89% do 45,91%), $to se ocekivalo jer je iz prethodnih
istrazivackih radova poznato da ve¢a koncentracija PEG-a u formulaciji utice na brze oslobadanje aktivne
supstance iz tableta dobijenih fotopolimerizacionom tehnologijom (Wang i sar., 2016). Sagledavanjem
dobijenih grafika moze se uoditi da vreme ekspozicije nije imalo znacajan uticaj na brzinu oslobadanja
ibuprofena iz Fexposurel1!®i Fexposure2'® tableta. Fexposure3 je formulacija sa visokim udelom vode.
Dodatak vode moze da smanji viskozitet smeSe $to ide u prilog lakSoj konverziji C=C u procesu
fotopolimerizacije. Kod tableta Fexposure3 formulacije, vreme ekspozicije je ostvarilo uticaj na
oslobadanje ibuprofena. Medutim, ne uocava se jasna korelacija. Pronalazenje uzroka ovakvog ponasanja
Fexposure3 tableta bi mogao da predstavlja predmet buducih istrazivanja.
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Zatim je izvrSen uvid u profile oslobadanja ibuprofena iz tableta dobijenih primenom optimizovanog
LCD Sstampaca. Najbrze oslobadanje ibuprofena se uocava kod formulacije Fexposurela gde je do
kompletnog oslobadanja doslo nakon Sh (slika 36a). Do brzeg oslobadanje ibuprofena kod tableta
Fexposurela, u odnosu na ostale formulacije, je doslo zbog prisustva vece koli¢ine PEG 400. Najsporije
oslobadanje se uocava kod tableta formulacije Fexposure3a gde se nakon 8h oslobodilo 48,38%
ibuprofena. Vazno je napomenuti da tablete Fexposure 3a nisu mogle da se dobiju primenom vremena
ekspozicije od 200 s kao ostale dve formulacije, ve¢ je primenjeno vreme ekspozicije od 250 s po sloju.
Sporije oslobadanje ibuprofena moze se dovesti u vezu sa ovom ¢injenicom 1 predpostaviti da vremene
ekspozicije utice na brzinu oslobadanja ibuprofena kod tableta dobijenih primenom optimizovanog LCD
Stampaca. Zatim je izvrSeno poredenje profila oslobadanja tableta formulacija Fexposurel, Fexposure?2 i
Fexposure3 dobijenih primenom konvencionalnog i optimizovanog LCD §tampaca. Zapaza se da tablete
dobijene koris¢enjem optimizovanog Stampaca oslobadaju ibuprofen brze od tablete dobijenih primenom
konvencionalnog §tampaca. Kod tableta Fexposure 1®je za 8h oslobodeno 84,02+1,3% supstance, dok je
kod tableta Fexposurela za 3h oslobodeno 82,01+5,63%, a kompletno oslobadanje ibuprofena je
postignuto za 5h (slika 36b). Kod tableta Fexposure 2je za 8h oslobodeno 41,48+1,35% supstance, dok
je kod tableta Fexposure2a za 2h oslobodeno 43,00+0,50% a kompletno oslobadanje ibuprofena je
postignuto za 8h (slika 36¢). lzuzetak predstavljaju tablete Fexposure3 kod kojih jasno poredenje nije
moglo da se ostvari jer je primenjeno razli¢ito vreme ekspozicije tokom $tampe sa konvencionalnim i
optimizovanim Stampacem. Na osnovu izracunatog faktora sli¢nosti i faktora razlike moze se zakljuditi
da ne postoji sli¢nost izmedu ispitivanih tableta (Fexposurela/1® f,=31,51; Fexposure2a/2® f,=18,26;
Fexposure3a/3® f,=21,32), sto ukazuje da primenjene LED diode na §tampacu znacajno uti¢u na
karakteristike dobijenih tableta.
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Slika 36 a) Brzina oslobadanja ibuprofena iz tableta dobijenih primenom optimizovanog LCD 3D
Stampaca b) Poredenje profila brzine oslobadanja tableta Fexposurela i Fexposure 12 ¢) Poredenje
profila brzine oslobadanja tableta Fexposure2a i Fexposure2?® d) Poredenje profila brzine oslobadanja
tableta Fexposure3a i Fexposure 33

3.2.14.8.1 Analiza profila brzine oslobadanja ibuprofena iz LCD 3D tableta

Na osnovu vrednosti koeficijenta determinacije (R?) model koji najbolje opisuje oslobadanje ibuprofena
iz ispitivanih LCD 3D tableta je Korsmeier — Peppas model (Tabela 16). U nekim tabletama oslobadanje
ibuprofena bi se moglo opisati Higuchi-jevom kinetikom, ali sa prisutnim veoma visokim vrednostima
R? za Korsmeier — Peppas model. Vrednost n je dala uvid u mehanizam oslobadanja ibuprofena.
Uglavnom je vrednost n bila ispod 0,45 $to ukazuje da se ibuprofena iz tableta oslobadao difuzijom.
Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima prve faze eksperimentalnog rada. Prijavljeni su sli¢ni
rezultati u studiji Kadry i saradnika (Kadry i sar., 2019) da se oslobadanje askorbinska kiselina iz PEGDA
i PEGDMA tableta odigrava procesom difuzije kroz sloj gela koji nastaje oko tablete usled prodiranja
vode u njih. U studiji koju su sproveli Karakurt i saradnici (Karakurt i sar., 2020) oslobadanje
askorbinske kiseline iz PEGDMA tableta se dobro uklapalo sa Higuchi-jevim modelom i odli¢no se
uklapalo sa Pepasovim modelom. Fikova difuzija je opisana kao primarni mehanizam oslobadanja
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ropinirol-hidrohlorida iz tablete dobijenih upotrebom inkjet stampaca i UV fotoinicijacije (Clark i sar.,
2017). Procesi erozije i difuzije kao glavni mehanizam oslobadanja su opisani u istraziva¢kim radovima
sa drugim tipovima 3D tehnologije Stampanja (Fina i sar., 2017; Kollamaram i sar., 2018). Analizom
dobijenih rezultata moze se zakljuciti da se ibuprofen oslobada procesom difuzije iz PEGDA tableta.
Mehanizam oslobadanja ibuprofena je ostao nepromenjen i pored variranja sastava formulacije, viemena
ekspozicije i modifikacije Stampaca. Kako se i u literaturi nailazi na sli¢ne rezultate moze se zakljuditi
da najveci uticaj na mehanizam oslobadanja leka iz tableta koje se dobijaju fotopolimernom 3D Stampom
ima sam PEGDA matriks.

Tabela 16 Kineticki modeli koji opisuju oslobadanje ibuprofena iz LCD 3D tableta

Formulacija Kineti¢ki model

Fexposurell® Korsmeyer — Peppas (R? 0,9806-0,9962)

Fexposure21246 Korsmeyer — Peppas (R?0,9924-0,9979)

Fexposure23® Higuchi model R20,9971; 0,9903
Korsmeyer — Peppas R?0,9917; 0,9833

Fexposure3 Korsmeyer — Peppas (R?0,9911-0,9978)

Fexposure3>® Higuchi model R%0,9764; 0,9889
Korsmeyer — Peppas R? 0,9522; 0,9681

Fexposurela Korsmeyer — Peppas R? 0,9712

Fexposure2a Higuchi model R? 0,9834, Korsmeyer — Peppas R?

0,9801
Fexposure3a Kinetika nultog reda R?0.9967, Korsmeyer — Peppas
R?0,9687

3.2.14.9 Polarizaciona svetlosna mikroskopija

Posmatranjem poprecnog preseka LCD 3D tableta formulacije Fexposurel primenom polarizacione
svetlosne mikroskopije oucavaju se slojevi koji su nastali tokom procesa stampe. Fexposure2 ima
nestrukturiranu unutrasnjost, slojevi su vidljivi na pojedinim mestima, dok se kod Fexposure3 mogu
jasno uociti slojevi. Posmatran je i poprecni presek tableta nakon ispitivanja brzine oslobadanja
ibuprofena. Nakon ovog ispitivanja tablete su zadrzale oblik, samo je do$lo do smanjenja veli¢ine §to je
potvrdilo da se oslobadanje ibuprofena odigralo procesom difuzije (Slika 37).
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|

Slika 37 Poprecni presek 3D LCD tableta pre i nakon ispitivanja brzine oslobadanja ibuprofena a) Fexposurela b) Fexposure1? c)
Fexposurela nakon ispitivanja brzine oslobadanja d) Fexposure1® nakon ispitivanja brzine oslobadanja €) Fexposure2a f) Fexposure2° g)
Fexposure2a nakon ispitivanja brzine oslobadanja h) Fexposure2® nakon ispitivanja brzine oslobadanja i) Fexposure3a j) Fexposure3® k)

Fexposure3a nakon ispitivanja brzine oslobadanja |) Fexposure3® nakon ispitivanja brzine oslobadanja
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3.3 TRECA FAZA ISTRAZIVANJA

Treca faza eksperimetalnog rada je posvecena ispitivanju mogucnosti primene SLS Stampe u izradi
tableta. Cilj ove faze je bio da se ispita efekat gustine energije (ED) i faktora formulacije na mogucnost
Stampanja i karakteristike SLS irbesartan tableta. Najpre je izvrSeno testiranje veceg broja ekscipijenasa
kao 1 smesa ekscipijenasa kako bi se ustanovila njihova pogodnost za SLS Stampu. Korelacija izmedu
faktora formulacije, ED i mogucnosti Stampanja je analizirana primenom modela stabla odluke. Zatim je
izvrSena fizicko-hemijska i farmaceutsko-tehnoloska karakterizacija dobijenih SLS tableta. U ovoj fazi
su primenom napredne tehnike za analizu podataka identifikovani formulacioni i procesni faktori koji
uticu na printabilnost i na karakteristike SLS tableta.

3.3.1 Materijali

Kao model aktivna supstanca kori$¢en je irbesartan (Hemofarm, Srbija). Kao osnovne komponente
matriksa koris¢eni su laktoza monohidrat (CARLO ERBA, Italija), hidroksipropilmetilceluloza, HPMC
(Vivapharm®E3, JRS Pharma, Nemacka) i manitol Parteck® M 200 (Merck, Nemacka). Ostale
koriséene supstance su: Kollidon® VA 64 Fine (vinilpirolidon-vinil acetat kopolimer, BASF, Nemacka)
kao vezivno sredstvo, Candurin® Gold Sheen (Merck, Nemacka) kao sredstvo za pobolj$anje apsorpcije
energije lasera, Krospovidon NF (Poliplasdone®KSL-10, Ashlanda, SAD) kao superdezintegrator i
AEROSIL® 200 (koloidni silicijum dioksid, Evonik, Nemacka) kao sredstvo za poboljSanje protocnosti.
Sve upotrebljene hemikalije i reagensi su bili farmakopejskog kvaliteta (Ph.Eur. 10.0).

3.3.2 Priprema smeSa za izradu tableta

U Tabeli 17 su prikazane ispitivane formulacije. Formulacije FM1 i FM2 su sadrzale manitol, dok su
formulacije FH1-FH8 sadrzale HPMC kao ekscipijens koji je prisutan u najve¢em procentu. U
formulacijama FH2, FH3, FH4 i FH8, krospovidon je, kao superdezintegrator, dodat sa ciljem da se
smanji vreme raspadanja §to bi omogucilo brze oslobadanje aktivne supstance. Formulacija FH5 je
sadrzala Kollidone® VA 64 Fine, dok su FH6, FH7 i FH8 sadrzale laktozu monohidrat kako bi se ispitao
njihov uticaj na moguénost Stampanja i karakteristike tableta. Sve formulacije su pripremane tako §to je
izmereno 150 g smesSe koja sadrzi aktivnu supstancu i ekscipijense nakon ¢ega je meSanje izvrSeno U
mesacu za praskove (Farmalabor, Italija) 9 min na 60 o/min. Nakon toga je dodat koloidni silicijum
dioksid (1% m/m), a smesa je zatim mesana jo§ 1 min.

Tabela 17 Kvalitativni i kvanititativni sastav (% m/m) ispitivanih formulacija

FM1_FM2 FH1 FH2 FH3 FH4 FH5 FH6 FH7 FHS

Irbesartan 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Candurin®Gold 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Sheen
Silicijum dioksid 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Manitol 81 81 - - - - - - - -
HPMC - - 91 90 89 86 71 46 71 69
Krospovidon - - - 1 2 5 - - - 2
Kollidon® VA 64 - 10 - - - - 20 - - -
Fine
Laktoza 10 - - - - - - 45 20 20
monohidrat
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3.3.3 Ispitivanje karakteristika smesa
3.3.3.1 Ispitivanje raspodele veli¢ine ¢estica

Raspodela veli¢ine Cestica ispitana je sitanom analizom na vibracionom situ Erweka AR400 (Erweka,
Nemacka) sa Sest standardnih sita veli¢ine otvora od 45 do 500 um. Za ovo ispitivanje koris¢en je uzorak
od 100 g za svaku formulaciju posebno.

3.3.3.2 Ispitivanje protocnosti

Nasipna i tapkana gustina ispitane su u cilju opisivanja proto¢nih karakteristika pripremljenih smesa. Tokom
procesa selektivnog laserskog sinterovanja valjak nanosi slojeve praska iz rezervoara ka komori za Stampanje.
Pozeljno je da smesa pokazuje dobre protocne osobine kako bi se obezbedilo ravnomerno nanosenje novih
slojeva praska. Proto¢nost pripremljenih smesa je ispitana indirektnom metodom odredivanjem nasipne i
tapkane gustine i izraCunavanjem Hausner-ovog odnosa i indeksa kompresibilnosti (Cl). Za odredivanje
tapkane gustine koris¢en je uredaj za tapkanje Stampfvolumeter StaV2003 (J. Engelsmann AG,
Nemacka). Uzorak tatno odmerene mase (oko 10 g) je prenet u menzuru od 25 mL i, pomocu skale na
menzuri, oCitana je zapremina koju zauzima. Nasipna gustina je izraCunata kao odnos mase i zapremine
uzorka. Tapkana gustina je izraCunata kao odnos mase i zapremine uzorka nakon 1250 udaraca (do
postizanja konstantne zapremine). Hausner-ov odnos i indeks kompresibilnosti izraunati su na osnovu
jednacina 15 i 16 redom:

tapkana gustina
nasipna gustina

Hausner — ov odnos = (15)

(tapkana gustina —nasipna gustina
tapkana gustina

Indeks kompresibilnosti (CI) = %X 100 (16)

Proto¢nost praskova je definisana u skladu sa opisnim terminima navedenim u Ph. Eur. 10.00:

e odli¢na (Hausner-ov odnos 1,00-1,11; Cl 1-10%);

e dobra (Hausner-ov odnos 1,12-1,18; Cl 11-15%);

e prosecna (Hausner-ov odnos 1,19-1,25; Cl 16-20%);

e prihvatljiva (Hausner-ov odnos 1,26-1,34; Cl 21-25%);
e losa (Hausner-ov odnos 1,35-1,45; Cl 26-31%);

e jako losa (Hausner-ov odnos 1,46-1,59; ClI 32-37%);

e izuzetno losa (Hausner-ov odnos > 1,60; Cl > 38%).

3.3.4 lzrada irbesartan tableta primenom SLS 3D §tampe

3D model tableta dijametra (6 mm) i debljina (3 mm) dizajniran je u Autodesk Fusion 360 softveru
(Autodesk Inc., SAD) 3D model tablete u .STL formatu je unet u softver Sintratec Central (Sintratec,
Svajcarska). Za 3D §tampu kori$¢en je SLS 3D stampa¢ Sintratec Kit (Sintratec, Svajcarska). Kako bi se
komercijalni SLS Stampa¢ prilagodio upotrebi za Stampanje tableta, izvrSena je tehnicka modifikacija
komore i rezervoara za prasak. Komora i rezervoar su suZeni kako bi bila potrebna manja koli¢ina smese
za Stampu. Po 100 g smese je koris¢eno za svaki ciklus Stampe. Parametri Stampanja su kontrolisani
pomocu Sintratec Central softvera. Za svaku formulaciju §tampanje je testirano pod razli¢itim uslovima,
primenom razlicite temperature Stampe, brzine lasera i visine sloja, nakon ¢ega su izabrani parametri
uspesnog Stampanja (Tabela 18). Rastojanje izmedu dva laserska zraka (engl. hatch spacing) je iznosilo
250 pm. Temperatura komore je odrzavana ispod temperature povrSine kako bi se obezbedio
odgovarajuci prenos fizicke smese iz rezervoara u komoru za Stampanje (Davis i sar., 2021). Tablete koje
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su dobijene koriS¢enjem jedne formulacije, ali primenom razli¢itih brzina lasera, oznaceni su oznakama
P1, P2 itd. Gustina energije (ED) je izracunata prema jednacini (2).

Tabela 18 Parametri SLS 3D S§tampe irbesartan tableta

Parametri Stampe

Formulacija Terl?peratura Tempetf;ltura Brzina Visi_na Gusti_n_a

omore povrsine lasera sloja energije

) W) (mm/s) (Lm) (IImm°)
FM1 150 160 60 200 0,77
FM?2 125 140 50 200 0,92
FH1 P1 140 155 100 100 0,92
FH1 P2 140 155 120 100 0,77
FH1 P3 140 155 140 100 0,66
FH1 P4 140 155 160 100 0,57
FH2 P1 140 155 100 100 0,92
FH2 P2 140 155 120 100 0,77
FH2 P3 140 155 140 100 0,66
FH3 P1 115 120 100 100 0,92
FH3 P2 115 120 120 100 0,77
FH3 P3 115 120 140 100 0,66
FH3 P4 115 120 160 100 0,57
FH4 P1 140 155 100 100 0,92
FH4 P2 140 155 120 100 0,77
FH4 P3 140 155 140 100 0,66
FH4 P4 140 155 160 100 0,57
FH4 P5 140 155 180 100 0,51
FH4 P6 140 155 220 100 0,42
FH5 P1 115 120 100 100 0,92
FH5 P2 115 120 120 100 0,77
FH6 130 140 100 200 0,46
FH7 P1 140 155 100 100 0,92
FH7 P2 140 155 120 100 0,77
FH8 P1 140 155 100 100 0,92
FH8 P2 140 155 120 100 0,77
FH8 P3 140 155 140 100 0,66

3.3.5 Razvoj modela stabla odluke

Stablo odluke se pokazalo kao efektivna i pouzdana tehnika u analizi podataka (Podgorelec i sar., 2002).
Ono oponasa proces donosenja odluka u ljudskom mozgu. Vizuelan prikaz rezultata olakSava njihovo
prenosenje 1 interpretaciju (Schoning i Hammann, 2018). U cilju razumevanja printabilnosti
pripremljenih smesa upotrebljen je RapidMiner Studio softver verzija 9.9 (RapidMiner Inc., SAD).
Prikupljeni su podaci svih formulacija i procesnih parametara koji su doveli do uspeSne i neuspeSne
Stampe (set podataka od 53 slucaja). ED, distribucija veli¢ine Cestica, sadrzaj krospovidona, HPMC-a,
Kollidon® VA 64 Fine i laktoze monohidrata su predstavljali ulazne podatke. Mogué¢nost Stampanja
(definisana kao da i ne) postavljena je kao ciljani atribut. Podaci su podeljeni na skup podataka za
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treniranje (70%) i skup podataka za testiranje (30%). Minimalna veli¢ina lista varirala je od 1 do 5, a
minimalna informacijska dobit (engl. gain) od 0,01 do 0,05. Maksimalna dubina stabla je iznosila od 5
do 10 kako bi se dobilo stablo odluke sa najboljom ta¢nos$¢u. Optimalna kombinacija gore navedenih
parametara odredena je isprobavanjem svih moguénosti. Tac¢nost je izraCunata kao procenat ta¢nih
predvidanja. Potencijalni problem pri treniranju stabala odluke je moguénost da generisani model bude
savrSeno prilagoden podacima za treniranje (engl. overfitting). Tehnika potkresivana (ili orezivanja)
stabla (engl. pruning) je koris¢enja kako bi se sprecio overfitting. Nivo pouzdanosti (eng. confidence
level) 0,1 je korS¢en pri proceni greSke orezivanja.

3.3.6 Ispitivanje karakteristika SLS tableta
3.3.6.1 Odredivanje fizickih i mehanic¢kih karakteristika

Pojedinac¢ne tablete (n=20) su odmerene na analiti¢koj vagi (Sartorius, Nemacka). Debljina i dijametar
po 10 tableta svake formulacije su izmereni digitalnim noniusom (Vogel, Nemacka). Otpornost tableta
na lomljenje (n=10) je ispitana na uredaju za ispitivanje Cvrstine tableta Erweka TBH 125D (Erweka,
Nemacka) merenjem sile koja je potrebna da slomi tabletu. Vrednosti su izrazene kao srednja vrednost
svih merenja sa strandardnom devijacijom.

3.3.6.2 Hg porozimetrija

MIP merenja su uradena u potpuno automatizovanom konvencionalnom aparatu, CARLO ERBA
Porosimeter 2000 (Carlo Erba, Italija) koji radi u opsegu pritisaka 0,1-200 MPa, $to odgovara pre¢niku
pora od 7,5 —15000 nm. Obrada podataka je izvrSena koris¢enjem Milestone Softvare 200 (Carlo Erba,
Italija). Sprovedena su dva uzastopna intruzio-ektruziona testa za svaki uzorak (I i 11).

3.3.6.3 Skenirajucéa elektronska mikroskopija

Morfologija popre¢nog preseka SLS tableta ispitana je primenom skenirajuce elektronske mikroskopije.
Uzorci su pripremljeni naparavanjem zlatom na 30 mA tokom 100 s primenom uredaja BAL-TEC SCD
005 (Leica Microsistems, Nemacka) kako bi se poboljsala njihova provodljivosti tokom snimanja.
Mikrografije su napravljene pomocu skenirajuceg elektronskog mikroskopa JEOL JSM-6390LV (JEOL,
Japan) pri odgovaraju¢im uvecanjima.

3.3.6.4 FT-IR spektroskopija

U cilju ispitivanja potencijalnih intermolekulskih interakcija primenjena je FT-IR spektroskopija. FT-IR
spektri usitnjenih tableta, ¢istog irbesartana i pojedinacnih ekscipijenasa su snimljeni pomoc¢u Nicolet
iS10 (Thermo Fisher Scientific, SAD) uredaja opremljenim ATR sistemom (Smart iTR, Thermo Fisher
Scientific,SAD) sa so¢ivom od cink-selenida. Spektri ispitivanih uzoraka su snimani u intervalu od 4000
do 650 cm™, sa rezolucijom od 2 cm™.

3.3.6.5 Diferencijalna skenirajuca kalorimetrija
Kako bi se procenilo fizicko stanje (kristalno ili amorfno) irbesartana u ispitivanim fizickim smesama i
SLS tabletama primenjena je metoda diferencijalne skenirajuce kalorimetrije pomoc¢u uredaja DSC1

Mettler Toledo (Analytical, Svajcarska). Precizno odmereni uzorci fizickih smesa i SLS tableta (5-10
mg) su podvrgnuti zagrevanju u temperaturnom intervalu od 25 do 250°C pri brzini promene temperature
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od 10 °C/min u struji inertnog gasa azota, pri protoku od 50 ml/min. U svim analizama prazna
aluminijumska posuda je kori$¢ena kao referentna.

3.3.6.6 Ispitivanje raspadljivosti

Raspadljivost tableta je ispitana na uredaju za ispitivanje raspadljivosti Erweka ZT 52 (Erweka,
Nemacka) uz dodatak plasti¢nog diska. Kao medijum je kori$¢ena preci$¢ena voda zapremine 800 ml na
temperaturi od 37+0,5°C. Ispitivanje raspadljivosti tableta dobijenih SLS $tampom je radeno na po 6
tableta svake formulacije.

3.3.6.7 Ispitivanje sadrzaja aktivne supstance

Tablete su usitnjene pistilom u tarioniku, po tri od svake formulacije. Masa koja odgovara prose¢noj masi
tableta je odmerena na analitickoj vagi i preneta u normalne sudove od 10 mL nakon ¢ega je dodato 5
mL metanola. Normalni sudovi su stavljeni na ultrazvuéno kupatilo Bandelin Sonorex RK102H
(Sonorex-Bandelin, Nemacka) 15 minuta kako bi se rastvorila celokupna koli¢ina ibuprofena iz uzoraka.
Nakon hladenja do sobne temperature uzorci su dopunjeni metanolom do 10 mL. Rastvori su filtrirani u
hemijsku ¢asu i od svakog rastvora je pipetom odmereno 1000 pL i preneto u normalni sud od 50 mL
koji je potom dopunjen 0,1 M HCL do crte. Spektrofotometrijski (Evolution 300, Thermo Fisher
Scientific, Velika Britanija) je odreden sadrzaj za svaki od rastvora na talasnoj duzini od 225 nm.
Metodom standarda iz rastvora poznate koncentracije, standardnog rastvora, dobijene su vrednosti
koncentracija irbesartana u svakoj formulaciji. Dobijeni sadrzaj irbesartana je izrazen kao procenat (%)
u odnosu na teorijsku vrednost (sadrzaj u smeSama za Stampu). Rezultati su prikazani kao srednja
vrednost (x SD) tri ponovljene analize.

3.3.6.8 Ispitivanje brzine oslobadanja irbesartana iz SLS tableta

Ispitivanje brzine oslobadanja irbesartana iz SLS tableta je sprovedeno koris¢enjem aparature sa
rotirajucom lopaticom Erweka DT600 (Erweka, Nemacka). Kao medijum kori§¢eno je 500 ml 0,1 M
HCL pH 1,2; zagrejane na temperaturi od 37 = 0,5 °C. Ispitivanje je sprovedeno pri brzini okretanja
lopatica od 50 o/min (obrtaja u minuti). Ekperimentalni uslovi odredeni su na osnovu preporuka
monografije irbesartan tableta Americke farmakopeje. Uzorkovano je po 4 mL medijuma, nakon ¢ega su
uzorci profiltrirani. Sadrzaj irbesartana je odreden spektrofotometrijski na talasnoj duzini maksimuma
apsorpcije irbesartana (225 nm) pomocu spektrofotometra Evolution 300 (Thermo Fisher Scientific,
Velika Britanija). 1z izmerenih vrednosti apsorbancije, koncentracija irbesartana u uzorcima je racunata
na osnovu jednacine kalibracione krive. Zbog flotirajucih karakteristika FH8 P1, P2 i P3 tableta, njihovo
ispitivanje je sprovedeno u aparaturi sa rotiraju¢om korpicom Erweka DT600 (Erweka, Nemacka) u 500
ml 0,1 M HCL pH 1,2 kao medijumu, pri brzini okretanja korpica od 100 o/min na temperaturi od 37
0,5 °C. Ispitivanje je radeno u triplikatu i vrednosti su prikazane kao srednja vrednost rastvorene lekovite
supstance (%) sa standardnom devijacijom.

3.3.6.8.1 Analiza profila oslobadanja

Dobijeni eksperimentalni podaci su fitovani u odgovaraju¢e matematicke modele — nultog reda, prvog
reda, Higuchi-jev model, i Korsmeyer—Peppas-ov model prema jednac¢inama u Tabeli 2.
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3.3.7 REZULTATI I DISKUSIJA

3.3.7.1 Raspodela veli¢ine Cestica i protocnost ispitivanjih smesa

Dva ekscipijensa koja su koris¢ena kao osnovne komponente matriksa za izradu SLS tableta su manitol
(Parteck® M 200) i HPMC E3. Manitol Parteck® M 200 je izabran zbog svoje jedinstvene povrSinske
strukture, a HPMC je bio izabran zbog dobrih printabilnih karakteristika koje su prethodno opisane u
literaturi. Pored toga, i manitol i HPMC imaju temperature topljenja (165°C i 160°C, redom) koje se
nalaze u temperaturnom opsegu rada koris¢enog SLS Stampaca. Za optimalan proces SLS Stampe
pozeljno je da veli¢ina Cestica bude u rasponu od 58 do 180 um i da prasak pokazuje dobre protocne
karakteristike (Basit i Gaisford, 2017). Raspodela veli¢ina Cestica ispitivanih formulacija i ekscipijenasa
je prikazana u Tabeli 19. Uocava se da su u formulacijama FM1 i FM2, najviSe zastupljene Cestice
veli¢ine od 250 do 500 pum. U drugim formulacijama najzastupljenije su Cestice veli¢ine od 65 do 250
pum. Dobijeni rezultati ukazuju da je raspodela veli¢ine Cestica ispitivanih formulacija u skladu sa
raspodelom veli¢ine Cestica ekscipijenasa.

Izracunate vrednosti Hausner-ovog odnosa i indeksa kompresibilnosti su dati u Tabeli 20. Na osnovu
dobijenih rezultata, moze se zakljuciti da formulacija FM1 pokazuje prosecnu proto¢nost, dok
formulacija FM2 ima dobre proto¢ne karakteristike. Obe formulacije su pokazale bolje proto¢ne
karakteristike od formulacija sa HPMC-om, upravo zbog pristustva manitola koje je dobijen postupkom
susenja rasprSivanjem. Sve ostale formulacije su imale prihvatljive proto¢ne karakteristike. Jedino je
formulacija FH8 pokazala losu proto¢nost. Interesantno je da su formulacije FM1 i FM2 uprkost boljim
protocnim karakteristikama od HPMC formulacija pokazale neodgovarajuce printabilne karakteristike.
Treba imati u vidu da je njihova veli¢ina Cestica veéa od 250 um. Moze se zakljuciti da je kod ispitivanih
formulacija veli¢ina Cestica imala izraZeniji uticaj na printabilnost od proto¢nih karakteristika. lzbor
materijala i definisanje njegovih pozeljnih karakteristika prepoznati su kao najveci izazovi u SLS Stampi
(Mohamed i sar., 2020). Nedovoljno informacija o upotrebi farmaceutskih ekscipijenasa u SLS stampi
stvara potrebu za detaljnim istrazivanjima. U ovoj studiji, HPMC E3 se pokazao kao odli¢an ekscipijens
za SLS Stampu. Ispitivanja veli¢ine Cestica i proto¢nosti nisu mogla da daju jasne odgovore na pitanje
Sta to uti¢e na printabilnost HPMC smesi. U slede¢em koraku je primenjena metoda stabla odluke radi
dobijanja boljeg uvida u printabilnost ispitivanih formulacija.
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Tabela 19 Raspodela velicine Cestica ekscipijenasa i smesa za SLS Stampu

procenat mase

- , £ £ E § § ¢
ekscipijens/Formulacija g 3 = 3
T 45 ® 8 3 8 45
S S Y S S S
Vo g & 8 g
—i —i N
HPMC 9,73 1516 4794 26,42 0,75 0,00 0,00
Manitol 1,92 254 1943 2691 29,73 18,12 1,35
Laktoza monohidrat 205 32,71 46,42 1232 3,70 0,23 2,57
FM1 0,14 1,14 6,36 10,70 27,19 53,38 1,08
FM2 0,08 206 12,38 19,25 27,69 3567 2,86
FH1 3,23 1,43 50,056 29,98 4,31 0,00 0,00
FH2 2,17 10,12 32,26 31,76 1957 4,12 0,00
FH3 0,15 558 43,15 42775 7,84 0,53 0,00
FH4 0,00 061 1433 439 31,88 921 0,00
FH5 15,73 17,53 53,70 1253 0,34 0,17 0,00
FH6 0,30 0,86 707 2484 51,18 1497 0,00
FH7 0,44 423 29,88 34,01 2349 7,95 0,00
FH8 0,58 290 4133 37,21 1126 6,72 0,00
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Tabela 20 Fizic¢ke i mehanicke karakteristike SLS 3D tableta

B Masa Dijametar Visina + Vreme Cvrstina Hausner-ov Indeks
Formulacija  +SD +SD SD dezintegracije  +SD odnos kompresibilnosti  Sadrzaj irbesartana
(mg)  (mm) (mm) () (N) (%)

FM1 - - - - - 1,24 19,35 -

FM2 - - - - - 1,14 12,50 -
FH1P1  351+6,3 54+0,1 2,6+0,3 1510,0 56,0+11,3 99,0+0,9
FH1P2  42,3+8,1 515+0,1 3,4%0,3 1140,0 35,0+31,1 108 99 38 100,5+1,4
FH1P3  447+6,4 55+0,1 3,4%0,1 840,0 27,0+10,5 ' ’ 101,9+4,6
FH1P4  440+6,4 53+0,3 3,5#0,1 690,0 30,3+11,1 99,6+1,4
FH2P1  322+#56 5,3+0,2 2,8+04 1000,0 51,0+2,8 86,9+0,7
FH2 P2  39,5+#8,3 52+0,2 3,6+0,4 720,0 48,3+12,1 1,32 24,56 96,4+1,0
FH2 P3  37,1#85 53+0,2 3,4%0,3 460,0 - 99,1+2,0
FH3P1  358#4,1 55+0,2 2,7+04 660,0 45,3+10,2 104,6+0,5
FH3 P2  295+65 54402 2,6+0,2 500,0 - 131 93.00 102,3£3,1
FH3P3  29,4+6,7 54+0,1 2,5%0,3 380,0 - ' ' 96,2+2,3
FH3 P4  343+4,4 53+0,1 3,2+0,2 420,0 - 94,6+3,2
FH4P1  36,3%6,5 54+0,1 2,6+0,5 1220,0 55,7+15,3 89,2+1,0
FH4 P2  26,7¢8,6 5,0£0,2 2,0+04 1040,0 27,7146 95,5+3,3
FH4 P3 40,4491 53+0,1 3,3%#0,3 960,0 51,0+19,1 131 93.70 95,4429
FH4 P4  305+7,2 53+0,2 3,0+0,3 600,0 - ’ ' 94,4+0,1
FH4P5  38,3#5,7 51+0,2 3,4+0,2 540,0 - 92,2+0,9
FH4P6  27,8+£10,2 50+0,3 2,6+0,5 480,0 - 94,7+0,5
FH5P1  46,6+12,3 54+0,2 4,2+0,4 1105,0 48,3+14,1 129 99 49 107,2+0,5
FH5 P2 43,8459 52+05 4,24+0,3 488,0 15,742,1 ’ ’ 113,0+0,1

FH6 26,2+7,1 5,3+0,3 2,8+0,2 240,0 - 1,31 23,88 91,37£0,5
FH7P1  415+6,7 55+0,1 3,1+0,0 780,0 - 108 21 88 106,7+6,5
FH7 P2  27,6x7,2 50+05 3,0£0,6 220,0 - ’ ’ 100,7+2,9
FH8 P1  40,2+7,2 5,6+0,2 3,240,3 260,0 12,542,1 105,6+7,9
FH8 P2  36,96+6,3 55+0,2 3,1+0,2 180,0 - 1,36 26,91 109,3+0,6
FH8 P3  28,6+3,9 54402 3,2+0,2 90,0 - 105,9+5,2
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3.3.7.2 Irbesartan tablete dobijene primenom SLS 3D stampe

U vecini publikovanih radova postoje informacije o primenjenoj temperaturi Stampe, medutim podaci o
na¢inu odabira te temperature su oskudni. Tokom izrade irbesartan SLS tableta veliki izazov je
predstavljalo pronalazenje odgovarajucih parametara Stampe. Literaturni podaci ukazuju da temperatura
praska treba da bude najmanje 3 do 4°C niza od temperature topljenja komponenata smese ili da je bliska
temperaturi staklastog prelaza (Basit i Gaisford, 2017). Dodatno, temperatura komore je potrebno da
bude ispod temperature povrsine praska (Davis i sar., 2021). Parametri Stampanja su ispitani metodom
pokusaja i greske. Parametri su smatrani neadekvatnim ukoliko bi se dobile tablete koje su nepravilnog
oblika i/ili crne boje. Dalji pokusSaji su pravljeni sa nizim temperaturama i veéim brzinama lasera. Ako
bi se tablete raspadale u ruci nakon vadenja iz komore, parametri Stampanja su takode smatrani
neadekvatnim. Nakon pronalazenja uspe$nih parametara Stampanja za svaku formulaciju, pristupilo se
Stampanju tableta. Na Slici 38 prikazane su dobijene irbesartan SLS 3D tablete. Tokom jednog ciklusa
Stampe, bilo je moguce odstampati 10 tableta. Vreme potrebno za Stampanje jednog seta tableta iznosilo
jel7minibls

Slika 38 Fotografija irbesartan tablet dobijenih SLS Stampom. Tablete su Stampane primenom razli¢itih
brzina lasera. Sa leva na desno: 100 mm/s, 120 mm/s, 140 mm/s, 160 mm/s, 180 mm/s, 220 mm/s

3.3.7.3 Stablo odluke

Na printabilnost farmaceutskih materijala uticu karakteristike formulacije, kao i uslovi procesa (Gueche
i sar., 2021). Printabilnost supstanci, ukljucujuci aktivne i pomoc¢ne supstance, je ispitana u studiji koju
su sproveli Yang i saradnici (Yang i sar., 2021). Autori su ispitivali uticaj koli¢ine sredstava za apsorpciju
energije lasera i foto-apsorbera kao i gustine energije (ED) na efikasnost stampanja i tatnost dimenzija.
Kako bi se razumelo koji faktori utiu na printabilnost irbesartan smesa sa HPMC-om koje su ispitivane
u ovom istrazivackom radu, primenjeno je stablo odluke. Stablo odluke je razvijeno testiranjem nekoliko
vrednosti za minimalnu veli¢inu lista, minimalnu informacijsku dobit i maksimalnu dubinu stabla kako
bi se dobilo stablo sa najboljom ta¢no$¢u. Odabran model stabla odluke ¢ija ta¢nost je iznosila 80% je
pokrenut sa minimalnom veli¢inom lista od 2, minimalnom informacijskom dobiti 0,01 i maksimalnom
dubinom stabla od 10. Kreirano stablo odluke je dato na Slici 39. Jasno se uocava kako i faktori
formulacije 1 ED uti¢u na printabilnost. SadrZaj krospovidona je prepoznat kao najznacajniji faktor.
Prema dobijenom stablu odluke ukoliko je sadrzaj krospovidona vec¢i od 3,5% formulacija je printabilna.
Ako je sadrzaj manji od 3,5% onda je vazno uzeti u obzir ED. Ako je ED manji od 0,615 J/mm?,
formulacija nije printabilna. U suprotnom, potrebno je razmotriti sadrzaj HPMC-a. Moze se zakljuciti da
stablo odluke moze biti koristan alat u razumevanju SLS printabilnosti formulacija. Stablo odluke
predstavlja moc¢an klasifikacioni alat koji svoju primenu pronalazi u medicini ali i i drugim oblastima
(Gams i sar., 2014; Marinov i sar., 2011; Podgorelec i sar., 2002; Su i sar., 2006). Stabla odluke su takode
kori$éena za analizu printabilnosti filamenata u FDM 3D Stampi (Puranovi¢ i sar., 2021), medutim
pregledom literature nije uocena primena Stabala odluke u SLS stampi. Potrebno je naglasiti da kao i

97



Doktorska disertacija Marijana Madzarevié

vec¢ina modela u masinskom ucenju i ovo kreirano stablo odluke je zavisno od podataka. U razli¢itim
softverima prisutni su razliciti algoritmi. Treba imati u vidu i ¢injenicu da i1 kada se isti algoritmi u
razli¢itim softverima izvrSe nad istim podacima, mogu da daju razlicite rezultate (Jovanovié¢, 2016). |
pored navedenih nedostataka primene ove metode, jasno se uo¢ava moguénost da se kreirano stablo
odluke moze koristiti za predvidanje printabilnosti. Na ovaj na¢in se znacajno smajuju i vreme i resursi
u odnosu na pristup pokusSaja i greske. Dalje istrazivanje sa ve¢im skupovima podataka moglo bi
doprineti u optimizaciji formulacije i sveobuhvatnom razumevanju procesa SLS Stampanja lekova.

Krospovidon

>3,5% <359
Da ED
<0,615 J/mm3
I > 0,615 J/mm3
Ne HPMC
e >23,0% <23,0%
63-125 pm Ne
>31,071 % <31,071% DE—
Da ED
< 0,845 J/mm3 > 0,845 J/mm3
Ne Da

l=———= |

Slika 39 Kreirano stablo odluke SLS printabilnosti formulacija sa irbesartanom
3.3.7.4 Efekat formulacionih faktora na printabilnost irbesartan SLS tableta

Manitol Parteck® Delta M je upotrebljen kao sredstvo za dopunjavanje pri izradi tableta SLS 3D §tampom
u studiji Allahham i saradnika (Allahham i sar., 2020). U ovom ekperimentalnom radu kori$éen je takode
manitol, sa razlikom $to je upotrebljen Parteck® M 200. Medutim formulacije FM1 i FM2, koje su
sadrzale manitol kao osnovnu komponentu smese nisu se mogle smatrati printabilnim jer su se dobijene
SLS tablete usled jako loSih mehanickih karakteristika raspadale prilikom vadenja iz komore Stampaca.
Sledeci ekscipijens koji je upotrebljen je HPMC zbog temperature topljenja (160°C) koja je u radnom
opsegu temperature SLS Stampaca. Tokom rada sa formulacijama koje su sadrzale HPMC doslo se do
zakljucka da je HPMC pogodan za SLS Stampu. Sve FH formulacije su bile printabilne. Po prvi put
upotrebljen je krospovidon u SLS Stampi. Dodat je kao superdezintegrator. Primeéeno je da dolazi do
boljeg proseca sinterovanja i da je Stampa moguca pri primeni razliCitih brzina lasera. Najverovatniji
razlog lezi u €injenici da je temperatura topljenja (150°C), koja je niza od temperature Stampe, uticala na
sam proces sinterovanja. Formulacija FH4 (krospovidon 5%) je bila printabilna pri primeni brzina lasera
od 100 do 200 mm/s, pa je bilo moguce ispitati uticaj brzine lasera na karakteristike tableta. Formulacija
FH6 (laktoza monohidrat 45%) je bila printabilna jedino pri primeni brzine lasera od 100 mm/s, uz
primenu 120 mm/s ili veée brzine, dobijane su tablete losih mehanickih karakteristika i takve tablete su
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bile eliminisane iz studije. Formulacija FH7 (laktoza monohidrat 20%) je bila printabilna pri primeni
lasera brzine 100 i 120 mm/s. U literaturi se zapaza da formulacije sa visokim procentom laktoza
monohidrata zahtevaju vecu enegriju (manja brzina lasera ili veca temperatura komore) da bi doslo do
sinterovanja (Barakh Ali i sar., 2019). Dodatno, laktoza monohidrat ima viSu temperaturu topljenja od
primenjenog polimera. Moze se zakljuciti da formulacije FH6 i FH7 nisu primile dovoljno energije
primenom lasera vece brzine. Formulacija FH8 (laktoza monohidrat 20%) je sadrzala 2% krospovidona
I bila je printabilna pri primeni vece brzine lasera-140mm/s.

3.3.7.5 Karakterizacija irbesartan tableta

3.3.7.5.1 Fizicke i mehanicke karakteristike tableta

Fizicka i mehanicka svojstva tableta irbesartana sumirana su U Tabeli 20. Primec¢eno je da tablete
Stampane manjom brzinom lasera imaju ve¢u masu (Slika 40). Tokom $tampe ovih tableta primenjena je
vec¢a ED usled ¢ega se prazan prostor smanjuje i veci broj Cestica praska dobija mogucnost da se sinteruje
(Fina i sar., 2018b). Ovaj uticaj ED na masu tableta se primecuje kod formulacija sa Kolidon VA64
(FH5) i laktozom monohidrat (FH7 i FHS, od formulacije FH6 dobijen je jedan tip tableta). Za vecinu
SLS tableta sila potrebna da slomi tabletu je bila ispod limita detekcije uredaja. Ovo je narocito bilo
izrazeno kod tableta sa laktozom monohidrat. Negativan uticaj laktoze monohidrat na ¢vrstinu tableta je
opisan u literaturi (Barakh Ali i sar., 2019).

300 1~ 1 50

{ 45

= 250 A 4 40

O -

S 200 A 3
S 4 30 ¢
% 150 A1 4 25 ﬁ
— - 20 ©
cu i €

: 100 | i

s 50 4 4 10

4 5

0 0

0.92 J/mm3 0.77 J/mm3 0.66 J/mm3

gustina energije-ED
I vreme raspadanja  e=flls masa

Slika 40 Efekat ED na vreme raspadanja i masu FH8 SLS tableta

3.3.7.5.2 Hg porozimetrija

MIP merenja FH8 P1, P2 i P3 tableta irbesartana (n = 3) su data u Tabeli 21, a raspodela veli¢ine pora
(PSD) je prikazana na Slici 41. Tokom prvog ciklusa, ziva ispunjava prostor i interCesticnih i
intracesti¢nih pora, dok u drugom ciklusu merenja, ziva moze da ispuni samo prostor dostupnih pora
(intracesti¢ne pore) (Emeruwa i sar., 1991). Porozitet za FH8 P1, P2 i P3 u drugom ciklusu je bio smanjen
za viSe od 60%. To smanjenje ukazuje na prisustvo specificnog oblika pora kao i na meducesti¢nu
poroznost. Utvrdeno je da analizirani uzorci pripadaju grupi visoko makroporoznih materijala. Ove
rezultate potvrduju SEM mikrografije, na kojima se uocava makroporozna struktura. U FH8 P3
tabletama, poroznost je iznosila 28,5% od ukupne vrednost dobijene u prvom ciklusu, sto dovodi do
zakljucka da je vise meducesti¢nih pora prisutno u FH8 P3 nego u FH8 P1 i P2 tabletama.
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Tabela 21 MIP merenja SLS tableta

Run Wiot 2Shg 3Dav “‘BD P

Ccm®ghH (m*g?) (@wm)  (gcm?®) (%)
FH8 Pl III 8:32 2763,600O 180’?000 1:8; 162?;100
P2 gos  modo a0 114 5%
HBP o0 ae ool 114 4n

1Ukupan volumen pora, 2Specifi¢na povrsina, 3Srednja vrednost dijmetra pora, “Bulk gustika, SPorozitet.

FH8 P1 FH8 P2
0.18 4 9.0 0.14
0.16 |
1% run 0.12 4
0.14 1
0.10 4
= 0.12 1 = ]
%0 10 2 "0 0.08 S
B = E =
< 0.8 : & =
- 0.08 4 2 TL006 Z
> 10.9 >
0.06 - "
2" run 0.04 -
0.04 -
- 0.02 4
0.00 - X, 0.00 +
T T T ML | T T o | L | T T R | T T T L |
10 100 D, () 1000 10000 10 100 D, (hm) 1000 10000
(a) (b)
0.16 8.0 FHSP3
0.14 - ‘*_ #ryn
0.12
0.10 -
o -
=11]
e 0.08 s
S s
7 0.06 =
0.04
0.02
0.00 -
T T T T
10 100 1000 10000
D, (nm)
(©)

Slika 41 Raspodela veli¢ine pora (PSD) SLS tableta a) FH8 P1 b) FH8 P2 ¢) FH8P3
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3.3.7.5.3 Skenirajuca elektronska mikroskopija

Morfoloska svojstva SLS tableta su prikazana na SEM mikrografijama (Slika 42). Na prikazanim
mikrografijama SLS tableta uocava se da su neki delovi tableta sinterovani, ali je deo formulacije ostao
u praskastoj formi. Na ovaj nacin stvaraju se tablete sa interCesti¢cnim porama, kroz koje te¢nost moze
brzo da prodre, usled ¢ega dolazi do brzog raspadanja tableta. Povecanje brzine lasera i smanjenje ED
dovodi do smanjenja proseca sinterovanja pa se ucestalije stvaraju interéesti¢ne pore (Fina i sar., 2018b).
Poredenjem FHS P1, P2 i P3 tableta, uocava se da su interesticne pore zastupljenije u tabletama FH8
P3 koje su nastale primenom brzina lasera od 140 mm/s, za razliku od FH8 P1 i FH8 P2 gde su primenjene
brzine lasera 100 i 120 mm/s, redom.

(a) (b)

20kV X250 100pm
(c)

Slika 42 SEM mikrografije poprecnog preseka irbesartan SLS tableta (a) FH8 P1 (b) FH8 P2 (c) FH8
P3
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3.3.7.5.4 Rezultati FT-IR spektroskopije

FT-IR spektri polaznih supstanci, FHS8 fizi¢ke smese i FH8 P2 tableta prikazani su na Slici 43. Irbesartan
pokazuje karakteristi¢ne apsorpcione trake na 1730 cm™ i 1620 cm™ koje odgovaraju vibracijama C=0 i
C=N grupe. Sli¢an polozaj apsorpcionih traka je prethodno opisan u literaturi: u radu Skotnicki i
saradnika zabeleZene su apsorpcione trake na 1733 i 1617 cm ™, a u radu Yan i saradnika na 1732 i 1616
cm™* (Skotnicki i sar., 2021; Yan i sar., 2019). Spektar HPMC-a pokazuje apsorpcione trake na 3450
cm ! (istezanje OH grupe), 2960 cm™ (C-H istezanje) (Franca i sar., 2009). Intezivna apsorpciona traka
na 1060 cm™ predstavlja vanfazne vibracije povezane sa alkil supstituisanim cikli¢nim prstenom koji
sadrzi etarske veze (Akinosho i sar., 2013; Bashir i sar., 2020). Apsorpciona traka laktoze monohidrata
koja se pojavljuje na 3280 cm™ poti¢e od vibracija OH grupe, a trake na 1070 cm™ i 1030 cm™
predstavljaju C-C istezanje. Ovakav poloZaj apsorpcionih traka laktoze monohidrata prethodno je opisan
u literaturi (Barakh Ali i sar., 2019). Spektar krospovidona pokazuje o$tru apsorpcionu traku na 12070
cm™? usled C-N istezanja, $to je takode u skladu sa literaturinm podacima (Jana i sar., 2014). Svi
karakteristi¢ni pikovi irbesartana su zabeleZeni na istim frekvencijama i na FT-IR spektrima fizic¢ke
smesSe | na FT-IR spektrima tableta. Odsustvo pomeranja ovih karakteristi¢cnih pikova dovodi do
zakljucka da nije doslo do intermolekulskih interakcija u ispitivanim formulacijama i tabletama.

FH8 P2

FH8 fizicka

irbesartan

krospovidon

Risnkais’ Sy PE—
N / N T et
N L4

Transmitansa (%)

¥ | Y I % I ' | b I . I e |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Talasni broj (cm'1)

Slika 43 FT-IR spektri irbesartana, pomo¢nih supstanci, FHS8 fizicke smese i FH8 P2 tableta
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3.3.7.5.5 Rezultati diferencijalne skenirajuce kalorimetrije

DSC termogrami polaznih supstanci i izradenih SLS 3D tableta prikazani su na Slici 44. Na termogramu
irbesartana uocava se karakteristican pik na 185,67°C Kkoji se prepisuje njegovoj temperaturi topljena
(Meruvai sar., 2019; Suvarna i sar., 2021). Sve ispitane formulacije kao i fizicka smeSa FHS su pokazale
Siroku endotermu u temperaturnom intervalu od 50 do 100°C koja predstavlja posledicu isparavanja vode
i/ili relaksacije polimera (Fina i sar., 2018b; Koester i sar., 2003). FHS fizicka smesa i FHS P2 tableta
imaju laktozu monohidrat u svom sastavu, i na njihovim termogramima jasno se uo¢ava endotermi pik u
temperaturnom intervalu od 218 do 230°C koji nastaje usled topljenja laktoze monohidarat (Allan i sar.,
2020). Kod fizickih smesa FH3, FHS i FH8 primecuje se manji endotermi pik u temperaturnom intervalu
od 181 do 186°C, s§to ukazuje na prisustvo irbesartana u kristalnom obliku. Na uzorcima SLS tableta
(FH3 P2, FH5 P2 i FH8 P2) nije detektovan endotermi pik oko 185°C na osnovu ¢ega se moze zakljuciti
da je u izradenim SLS tabletama irbesartan prisutan u amorfnom obliku. Lekovitu supstancu u amorfnom
obliku karakteriSe veca rastvorljivost u poredenju sa kristalnim oblicima, pa se prelaskom iz kristalnog
u amorfni oblik moze poboljsati brzina rastvaranja i bioraspolozivost slabo rastvornih supstanci (BSC
klasa Il ili 1V) (Kanaujia i sar., 2015; Karagianni i sar., 2018). U literaturi je opisano poboljSanje
rastvorljivosti irbesartana njegovim prelazom u amorfni oblik kao i izradom ¢évrstih disperzija (Chawla i
Bansal, 2008, 2007). Pojava irbesartana u amorfnom obliku u SLS tabletama je najverovatnije posledica
izlaganja povisenoj temperaturi i laserskom zracenju tokom procesa Stampanja (Awad i sar., 2019).
Amorfizacija lekovite supstance tokom SLS procesa je opisana u literaturi. U studiji Fina i saradnika
konverzija paracetamola iz kristalnog u amorfno stanje je prime¢ena u smeSama koje su sadrzale HPMC
(Fina i sar., 2018b). Prisustvo indometacina u amorfnom obliku je opisano u studiji Thakkar i saradnika
u granulama koje su dobijene procesom ekstruzije topljenjem, kao i SLS 3D tabletama koje su dobijene
od tog granulata (Thakkar i sar., 2021). Stabilnost dobijenih tableta nije ispitana. lzrada i karakterizacija
amorfnih lopinavira printleta je bio cilj studije Hamed i saradnika (Hamed i sar., 2021). U toj studiji je
ispitana i stabilnost dobijenih printleta tokom jednog meseca na 40°C i 75% relativne vlaznosti. Kristalna
forma lopinavira se neznatno povecala nakon studije stabilnosti. Dobijeni rezultati ukazuju na to da se
SLS procesom mogu dobiti tablete koje sadrze lekovitu supstancu u amorfnom obliku. Ovo je vazno za
slabo rastvorljive supstance jer bi SLS proces mogao da postane nova strategija za pobolj$anje njihove
rastvorljivosti.

Qiifizicka smesa
. . Lol it
\/// R il
FH3 P2

FHS5 fizicka smesa

FH5 P2
k —

Toplota (mW)

FH8 fizicka smesa \/\

8 P2

510 ' 1(I)O ' 1é0 ' 2(130 ' 2;0
Temperatura (°C)
(a) o
Slika 44 a) DSC termogrami odabranih fizi¢kih smesa i SLS irbesartan
tableta b) DSC termogrami irbesartana i pomo¢nih supstanci.
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irbesartan

Laktoza monohidrat

ZaN
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Krospovidon

= |silicijum dioksid ] | |

~ L/

S \/ U/
B {HPMC

B

P ‘JUL-

Kollidon VA 64

! T ! T g T Y T
50 100 150 200 250

Temperatura (°C)
(b)
Slika 44 (nastavak) a) DSC termogrami odabranih fizickih smesa i SLS irbesartan tableta b) DSC
termogrami irbesartana i pomo¢nih supstanci.

3.3.7.5.6 Raspadljivost

Vreme raspadanja SLS 3D tableta je iznosilo od 90 do 1510 s (Tabela 18). IzraZen je pozitivan efekat
ED na vreme raspadanja (Slika 40). Sa povecanjem brzine lasera tokom Stampanja dolazi do manje
energi¢nog procesa sinterovanja i ¢estice u tabletama se lakSe odvajaju jedna od druge usled cega se brze
raspadaju (Fina i sar., 2018b). Ovakvo ponaSanje SLS tableta su takode uocili Mohamed i saradnici
ispitujuci raspadljivost klindamicin SLS tableta (Mohamed i sar., 2020).

3.3.7.5.7 Sadrzaj aktivne supstance

Sadrzaj irbesartana u svim tabletama je bio ujednacen i iznosio je izmedu 851 115 % u odnosu na teorijski
sadrzaj §to ukazuje da nije doslo do degradacije aktivne supstance tokom procesa Stampe (Tabela 18).

3.3.7.5.8 Brzina oslobadanja irbesartana iz SLS tableta

Graficki prikaz brzine oslobadanja irbesartana dat je na Slici 45. Primecena je korelacija izmedu brzine
oslobadanja irbesartana 1 vremena raspadanja tableta. Tablete sa vremenom raspadanja manjim od 325 s
su oslobadale irbesartan za manje od jednog sata. Zapaza se da je kod tableta FH8 P1, P2 i P3 postignuto
kompletno oslobadanje irbesartana za manje od 30 min. U studiji koju su sproveli Fina i saradnici tablete
sa HPMC-om koje su dobijene primenom lasera brzine 300 mm/s, su kompletno oslobodile aktivnu
supstancu za priblizno 2 h (Fina i sar., 2018b). Ova studija pokazuje da je SLS tehnologijom,
optimizacijom formulacije i parametara procesa, moguée dobiti tablete sa HPMC-om sa potpunim

oslobadanjem aktivne supstance za manje od 30 min.
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Slika 45 Graficki prikaz brzine oslobadanja irbesartana iz SLS tableta dobijenih primenom razli¢ite
brzine lasera: P1-100 mm/s, P2-120 mm/s, P3-140 mm/s, P4-160 mm/s, P5-180 mm/s, i P6-220 mm/s;
(a) FH1, (b) FH2, (c) FH3, (d) FH4, (e) FH5, (f) FH6, (g) FH7, i (h) FHS.
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Slika 45 (nastavak) Graficki prikaz brzine oslobadanja irbesartana iz SLS tableta dobijenih primenom
razli¢ite brzine lasera: P1-100 mm/s, P2-120 mm/s, P3-140 mm/s, P4-160 mm/s, P5-180 mm/s, i P6-
220 mm/s; (a) FH1, (b) FH2, (c) FH3, (d) FH4, (e) FH5, (f) FH6, (g) FH7, i (h) FHS.

3.3.7.5.8.1 Efekat krospovidona na brzinu oslobadanja irbesartana

Razvijeno stablo odluke pokazuje uticaj krospovidona na printabilnost ispitivanih formulacija. Ono $to
je bilo iznenadujuée jeste da krospovidon, i kao prvobitno primenjen kao superdezintegrator, nije uticao
na raspadljivost tableta. Raspadanje kompakata koji sadrze krospovidon nastaje usled sposobnosti
krospovidona da pamti oblik (engl. shape memory). U kontaktu sa vodom, krospovidon apsorbuje vodu
1 vraca se u svoju normalnu strukturu usled ¢ega dolazi do oslobadanja energije koja moze da dovede do
raspadanja tableta (Psimadas i sar., 2012). Zapaza se da je efekat krospovidona na SLS tablete
kompleksniji. Na Slici 46 su prikazani profili brzine oslobadanja irbesartana iz tableta koje su dobijene
pri istoj brzini lasera ali su sadrzale razli¢ite koncentracije krospovidona. Primecuje se da dodatak
krospovidona dovodi do smanjenja brzine oslobadanja irbesartana. Kod tableta dobijenih primenom
brzine lasera od 140 mm/s, oslobadanje irbesartana je bilo blago povecano. Efekat krospovidona na
raspadljivost i brzinu rastvaranja je opsezno ispitan na tabletama dobijenim primenom konvencionalnih
tehnologija. Zakljucci tih istrazivanja jesu da su efekti krospovidona regulisani i faktorima formulacije i
proizvodnim procesima (Berardi i sar., 2021; Gonnissen i sar., 2008; Sakure i sar., 2020). Narocito je
potrebno imati u vidu primenjen pritisak kompresije (Amayreh i sar., 2019; Quodbach i Kleinebudde,
2015). U literaturi nema podataka da je krospovidon primenjen u SLS Stampi. Njegova temperatura
topljenja je bliska primenjenoj temperaturi Stampe §to je najverovatnije dovelo do topljenja krospovidona
i posledi¢no efikasnijeg procesa sinterovanja. Zbog toga su smanjene dezintegracione sposobnosti
krospovidona 1 posledi¢no brzina oslobadanja irbesartana.

106



Doktorska disertacija Marijana Madzarevié

120.0
s
—

£ 1000 e

— o

S I g

3 800 1 !
9 .

=

%D 60.0 FH1 P1 krospovidon 0%
c

% 40.0 FH2 P1 krospovidon 1%
o FH3 P1 krospovidon 2%
% 20.0

(o] FH4 P1 krospovidon 5%
x 00

0.0 50.0 100.0 150.0
vreme (min)

(@)

120.0
oo
& 1000 i
c @© d
o <
E g 80.0
FH1 P2 ki idon 0%
% g 60.0 rospovidon
= FH2 P2 krospovidon 1%
N3 40.0
FH3 P2 krospovidon 2%
20.0
FH4 P2 krospovidon 5%
0.0
0.0 50.0 100.0 150.0
vreme (min)
(b)
120.0
100.0 : 73
oo i
S £ 1
S S 800 ;
T 8 r e FH1 P3 krospovidon 0%
8 & 600
o 3 FH2 P3 krospovidon 1%
Fe)
©x 400 FH3 P3 krospovidon 2%
X
20.0 FH4 P3 krospovidon 5%
0.0
0.0 50.0 100.0 150.0

vreme (min)

(©)

Slika 46 Efekat krospovidona na brzinu oslobadanja irbesartana a) Tablete dobijene primenom
brzine lasera 100 mm/s b) Tablete dobijene primenom brzine lasera 120 mm/s c) Tablete
dobijene primenom brzine lasera 140 mm/s
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3.3.7.5.8.2 Kontrolisanje brzine oslobadanja aktivne supstance u SLS Stampi

Efekat brzine lasera i posledi¢éno ED kao parametra procesa prikazan je na Slici 46. Povecanje brzine
oslobadanja irbesartana sa povec¢anjem brzine lasera i smanjenjem ED je izrazeno u tabletama FH2 i
FH3. Takode ovaj trend je primetan kod tableta FH1 1 FH4 formulacija. Kod tableta koje su dobijene
primenom brzine lasera od 140 mm/s, aktivna supstanca se oslobada znaCajno brze nego iz tableta
dobijenih primenom brzine lasera od 100 mm/s. Kontrola brzine oslobadanja aktivne supstance
podesavanjem parametara SLS procesa (temperatura povrsine i brzina lasera) je izvrSena za tablete sa
trenutnim oslobadanjem (Barakh Ali i sar., 2019). Do sli¢nih zapaZanja se doslo u studiji Fina i saradnika
(Fina i sar., 2018b). Medutim, formulacija FH5 (Kollidon VA 64 Fine 20%) je bila printabilna na 100 i
120 mm/s, a efekat brzine lasera nije bio znacajan. U formulacijama koje su sadrzale HPMC i laktozu
monohidrat, doslo je do stvaranja supljina kroz koji je medijum mogao brzo da prodre, $to je dovodilo
do brzeg oslobadanja aktivne supstance, a uticaj brzine lasera je smanjen. Formulacija FH6 (laktoza
monohidrat 45%) je bila printabilna pri primeni brzine lasera od 100,00 mm/s. Kompletno oslobadanje
irbesartana je postignuto za 30 minuta, ali su tablete pokazale loSe mehanicke karakteristike. Doslo se do
zakljucka da je laktoza monohidrat potrebna u nizoj koncentraciji. | zaista je u tabletama FH7 (laktoza
monohidrat 20%), primetan efekat brzine lasera na oslobadanje aktivne supstance. Medutim, brzina
lasera nije znacajno uticala na oslobadanje irbesartana iz FH8 P1, P2 i P3 tableta (laktoza monohidrat
20% + krospovidon 2%); Stavise, irbesartan se iz ovih tablete kompletno oslobodio za manje od 30 min.
Usled prisustva krospovidona, Stampanje je bilo moguce sa Sirim opsegom brzina lasera. Efekat brzine
lasera i ED se kod ovih tableta manifestovao na njihove fizi¢ke karakteristike (prethodno razmatrano),
ali nije imao znacajan uticaj na oslobadanje irbesartana. Hamed i saradnici su primetili da povecavanje
brzina lasera od 75 do 100 mm/s, uz konstantne ostale parametre, nema znacajan uticaj na brzinu
oslobadanja aktivne supstance iz tableta koje su se sastojale od 50% aktivne supstance, 35,5% Kollicoat®
IR, 10% laktoza monohidrat, 1,5% talk i 3% Candurin® NKST Ruby Red (Hamed i sar., 2021). Na
osnovu eksperimentalnog rada i literaturnih rezultata moze se zakljuciti da je moguce postici
kontrolisanje brzine oslobadanja aktivne supstance iz SLS Stampom dobijenih tableta. Kontrolisanje
brzine oslobadanja aktivne supstance se moze posti¢i variranjem faktora formulacije kao i parametra
procesa, ali je potrebno imati u vidu izbor i maseni odnos razli¢itih komponenata formulacije.

3.3.7.5.8.3 Analiza profila brzine oslobadanja irbesartana iz SLS 3D tableta

Da bi se protumacio mehanizam oslobadanja aktivne supstance, podaci su uklopljeni u razli¢ite kineticke
modele kao $to su Kinetika nultog reda, prvog reda, Higuchi-eva jedna¢ina i Korsmeyer—Peppas-ova
jednacina (Tabela 22). Najveéa vrednost koeficijenta determinacije (R?) odreduje koji model najbolje
opisuje kinetiku oslobadanja aktivne supstance, dok difuzioni eksponent (n) daje uvid u njen mehanizam
oslobadanja (Caccavo, 2019; Mhlanga i Ray, 2015). Model koji najbolje opisuje oslobadanje irbesartana
iz SLS tableta je Higuchi model za tablete dobijene od formulacija: FH1, FH3, FH4 i FH5. Korsmeier-
Peppas model dominantan za tablete formulacija: FH2, FH6, FH7 i FH8, ali potrebno je naglasiti da su
i kod ovih tableta visoke vrednosti R? za Higuchi model. Tokom izvodenja ispitivanja brzine oslobadanja
uoceno je da sve SLS tablete erodiraju. VVrednosti difuzionog eksponenta koje se nalaze u opsegu od 0,45
do 0,89, ukazuju na to da se irbesartan oslobadao kombinovanim mehaniznom difuzije i erozije, odnosno
takozvanim anomalni transportnim mehanizmom (Siepmann i Peppas, 2012).
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Tabela 22 Izracunate konstante brzine rastvaranja, koeficijent determinacije i eksponent oslobadanja/difuzije

Formulacija Kinetika nultog reda Kinetika prvog reda Higuchi-eva Korsmeyer—Peppas-ova
jednacina jednacina
Ko r? K1 r? Kb r? Kip r? n

FH1 P1 0,4862 0,9343 0,0110 0,7980 7,8185 0,9586 4,5082 0,8400 0,5820
FH1 P2 1,0271 0,9535 0,0170 0,8667 12,3882 0,9869 9,5406 0,9763 0,5446
FH1 P3 0,4172 0,9182 0,0069 0,8367 6,8508 0,9824 13,6611 0,9800 0,3867
FH1 P4 0,6449 0,8921 0,0126 0,7949 9,7870 0,9521 5,3460 0,9260 0,6065
FH2 P1 0,4071 0,8869 0,0083 0,7312 7,6501 0,9695 3,9462 0,9834 0,6270
FH2 P2 0,4019 0,9302 0,0088 0,8003 7,4247 0,9832 3,4393 0,9852 0,6326
FH2 P3 0,4490 0,7960 0,0080 0,6939 7,6428 0,9151 9,4345 0,9557 0,4831
FH3 P1 0,7511 0,9786 0,0145 0,8742 10,7164 0,9936 3,8673 0,9898 0,6875
FH3 P2 0,8809 0,8845 0,0139 0,7972 116154 0,9574 9,1708 0,9696 0,5586
FH3 P3 0,9233 0,9356 0,0146 0,8657 11,9677 0,9786 8,6389 0,9752 0,5644
FH3 P4 1,0784 0,8293 0,0142 0,7802 11,5628 0,9192 25,7278 0,9593 0,3627
FH4 P1 0,5637 0,9471 0,0136 0,8166 8,9071 0,9895 1,9823 0,9798 0,7819
FH4 P2 0,4880 0,8656 0,0080 0,6631 8,1420 0,9471 9,5194 0,9658 0,4893
FH4 P3 0,6383 0,9432 0,0124 0,8477 10,0713 0,9827 3,3448 0,9792 0,6999
FH4 P4 0,6318 0,8774 0,0119 0,7690 10,1656 0,9506 3,7690 0,9487 0,6915
FH4 P5 0,5983 0,9528 0,0117 0,8560 9,4157 0,9875 3,9047 0,9850 0,6583
FH4 P6 0,5120 0,9444 0,0087 0,8870 8,0648 0,9806 9,1261 0,9792 0,4775
FH5 P1 0,8591 0,9041 0,0148 0,7786 12,6083 0,9713 3,8018 0,9710 0,7404
FH5 P2 0,8351 0,8821 0,0131 0,7436 12,3433 0,9612 5,6359 0,9559 0,6657

FH6 0,3432 0,4868 0,0038 0,4760 4,0126 0,6417 67,4411 0,7938 0,1126
FH7 P1 0,8743 0,9237 0,0180 0,9061 11,3225 0,9645 13,2711 0,9642 0,4722
FH7 P2 2,1190 0,9810 0,0272 0,9378 16,6109 0,9960 27,6331 0,9964 0,3934
FH8 P1 1,5629 0,9387 0,0278 0,9317 15,9325 0,9792 19,7032 0,9823 0,4678
FH8 P2 1,1162 0,8977 0,0197 0,8996 11,4342 0,9457 29,8048 0,9660 0,3344
FH8 P3 1,4679 0,9430 0,0283 0,9385 14,9307 0,9795 17,5138 0,9866 0,4756
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4 ZAKLJUCAK
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U okviru ove disertacije sprovedena su istrazivanja sa ciljem razvoja i optimizacija formulacija i procesa
3D Stampe u izradi tableta koji se zasnivaju na tehnologijama fotopolimerizacije i selektivnom laserskom
sinterovanju primenom naprednih alata za analizu podataka.

Prva faza istrazivanja odnosila se na ispitivanje uticaja faktora formulacije na kriticne karakteristike
kvaliteta tableta dobijenih postupkom LCD 3D Stampe. Ibuprofen je predstavljao model lekovitu
supstancu, PEGDA fotopolimer, riboflavin fotoinicijator, a PEG400 i precis¢éena voda su primenjeni u
cilju modifikacije konzistencije smesa. LCD tehnologijom 3D Stampe dobijene su tablete glatke povrsine
i Zute boje.

Karakteristika LCD 3D tehnologije jeste sukcesivno nanoSenje polimerizove smese. Ovi slojevi
Su se jasno uocili na mikrografijama dobijenim posmatranjem popre¢nih preseka tableta pod
polarizacionim svetlosnim mikroskopom.

Rezultati su pokazali da je LCD 3D tehnologija pogodna za izradu tableta ibuprofena sa
produzenim oslobadanjem.

Sastav formulacije je uticao na printabilnost pa je za svaku formulaciju bilo potrebno prilagoditi
parametre Stampanja. Sa ve¢im udelom vode u formulaciji bilo je potrebno duze vreme
ekspozicije, sto je posledi¢no dovelo do duzeg vremena Stampe. Uvidom u dobijene rezultate
zakljuceno je da su uticaji ispitivanih faktora formulacije i procesnih parametara na karakteristike
LCD 3D tableta sloZeni i nelinearni.

U cilju razumevanja ovih kompleksnih uticaja primenjene su vestatke neuronske mreZe.
Literaturni podaci su ukazali da ne postoji jedinstven softvera ili algoritam modelovanja koji
moze da pruzi razumevanje ispitivanih uticaja i zbog toga je pogodno primeniti vise softvera.
Primenjene su dve razli¢ite neuronske mreze razvijene uz koriséenje dva komercijalno dostupna
softvera. Neuronsku mrezu 1 su ¢inile tri ulazne, pet izlaznih jedinica i osam skrivenih neurona
rasporedenih u jednom skrivenom sloju. Neuronsku mrezu 2 su €inile Cetiri ulazne, Cetiri izlazne
jedinice i pet skrivenih slojeva. U optimizaciji procesa LCD §tampe kori§éena je kombinovana
primena tehnika eksperimetalnog dizajna i vesStackih neuronskih mreza. Dobijen je sastav
optimalne formulacije: PEGDA 30%, PEG 400 52,89%, voda 12,02%, riboflavin 0,10% i
ibuprofen 5,00%.

Na osnovu DSC termograma zaklju¢eno je da je ibuprofen u LCD tabletama optimalne
formulacije prisutan u amorfnom obliku ili da je rastvoren u polimernom matriksu.

Nakon poredenja eksperimentalnih 1 predvidenih vrednosti brzine oslobadanja ibuprofena u
odgovarajuéim vremenskim ta¢kama iz optimalne formulacije, koeficijent determinacije R? je
iznosio 0,9811 (neuronska mreza 1) 1 0,9960 (neuronska mreza 2). Na osnovu faktora slicnosti f2
(neuronskom mreza 1: £=52,15, neuronska mreza 2: f,= 44,91) zakljuceno je da je profil brzine
oslobadanja ibuprofena predviden neuronskom mreZzom 1 slican eksperimentalo dobijenom
profilu oslobadanja.

Zakljucak prve faze istrazivanja je da je primenom adekvatne ANN omogucen uvid u kompleksan
uticaj ulaznih-izlaznih parametara, i da je uspesno izvrseno predvidanje produzenog oslobadanja
aktivne supstance kao ciljne karakteristike kvaliteta tableta.

U drugoj fazi eksperimentalnog rada ispitani su uticaji vremena ekspozicije i talasne duzine, kao
procesnih parametara, na karakteristike LCD 3D tableta. Uticaj vremena ekspozicije je ispitan tako
Sto su formulacije iz prve faze eksperimentalnog rada koje su Stampane sa kracim vremenom
ekspozicije, u ovoj fazi Stampane sa vremenom ekspozicije od 800 s po sloju, a zatim su Fexposurel
6 Fexposure21'6 i Fexposure31'6 Stampane sa vremenom ekspozicije od: 300, 400, 500, 600, 700 i
800 s.
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Po prvi put je talasna duzina Stampaca optimizovana U skladu sa apsorpcionim karakteristikama
formulacije. Na osnovu dobijenih apsorpcionih spektara ispitivanih formulacija zakljuéeno je da
bi bilo pogodnije stampati sa LED diodama 450 nm nego sa originalnim LED diodama 405 nm,
jer se maksimum apsorbancije javlja na 444 nm.

Rezultati su pokazali da se na ovaj nacin proces Stampe moze ubrzati. Vreme Stampe je smanjeno
sa pocetnih 6 do 8 sati, na 2 sata.

Ispitivanjem ta¢nosti dimenzija utvrdeno je da povecanje vremena ekspozicije utice na dimenzije
tableta, zato je vazno koristiti najmanje vreme ekspozicije potrebno za Stampanje. Najvece
odstupanje u dimenzijama tableta u odnosu na zadati 3D model je uo¢en kod formulacija sa
vecom koli¢inom vode. Tacnost dimenzije je poboljSanja nakon optimizacije Stampaca, medutim
kod tableta formulacije sa visokim sadrzajem vode uocena je StatistiCki znacajna razlika u
odstupanju dimenzija u odnosu na zadati model (p<0,05).

Rezultati FT-IR analize i difrakcije X-zraka su ukazali na pristustvo ibuprofena u amorfnom
stanju u ispitivanim tabletama, bez uocenih interakcija sa drugim komponentama u formulaciji,
Sto dovodi do zakljucka da je do prelaska iz kristalnog u amorfni oblik doslo tokom procesa
Stampe i da vreme ekspozicije i talasna duzina nisu imali uticaj na fizicko stanje ibuprofena.
Vreme ekspozicije nije imalo uticaja na &vrstoéu tableta. Stampom pod vidljivim delom spektra
nastale su nesto mekse tablete najverovatnije zbog nepotpune polimerizacije koja je uoc¢ena kod
ovih tableta. Vazno je naglasiti da ova razlika nije bila statisticki znacajna (p > 0,05).

HPLC analizom nisu uo¢ene promene u retencionom ponasanju ibuprofena na osnovu cega je
zakljuceno da nije doslo do degradacije aktivne supstance tokom LCD 3D Stampe.

Sve tablete izradene primenom LCD 3D stampaca su pokazale produzeno oslobadanje ibuprofena
pri ¢emu se ibuprofen oslobada procesom difuzije. UoCeno je znacajno brze oslobadanje
ibuprofena iz tableta dobijenih koris¢enjem optimizovanog LCD 3D Stampaca.

Kako bi se dobile tablete Zeljenih karakteristika neophodna je dalja optimizacija LCD 3D $tampe.
Medutim, optimizacija uredaja na osnovu apsorpcionih karakteristika formulacije se pokazala
kao pogodan pristup za unapredenja proseca Stampe lekova, kako u pogledu brzine Stampe tako
i u pogledu karakteristika kvaliteta tableta.

U trecoj fazi istrazivanja ispitana je mogucnost primene SLS tehnologije u izradi irbesartan tableta,
a zatim je primenjena tehnika masinskog ucena u cilju razumevanja printabilnosti odabranih
formulacija. Literaturni podaci su ukazali na znacaj procene gustine energije (ED) kao jednog od
kriticnih parametara procesa u SLS Stampi ¢vrstih dozirnih oblika. On moze omoguciti poredenje
rezultata istrazivanja koja su sprovedena na SLS Stampacima razlicitih proizvodaca.

Printabilnost odabranih formulacija je ispitana variranjem temperature i brzina lasera koja
posledi¢no utie na gustinu energije sinterovanja. Dobijena je baza podataka koja je kori$é¢ena pri
kreiranju stabla odluke. Razvijen je model stabla odluke sa ta¢no$¢u od 80%, na osnovu koga su
sadrzaj krospovidona i ED predstavljali najvaznije faktore koji su uticali na printabilnost.
Saznanja koja se dobijaju ovakim pristupom mogu znacajno da smanje i vreme i resure u odnosu
na pristup pokusaja i greske.

Rezultati su pokazali da se variranjem faktora formulacije i parametara procesa moze uticati na
karakteristike SLS tableta medutim, svaku formulaciju je bilo neophodno razmotriti zasebno.
Povecanje brzine lasera i smanjenje ED dovodi do smanjenja obima sinterovanja i posledni¢nog
formiranja intercesti¢nih pora, $to je i uoceno na SEM mikrografijama ispitivanih tableta. Na
osnhovu FT-IR rezultata zakljuceno je da nije doslo do intermolekulskih interakcija u ispitivanim
formulacijama 1 tabletama. Ispitivanjem fizickih smeSa i1 izradenih tableta DSC analizom
ustanovljeno je da je irbesartan u tabletama bio prisutan u amorfnom obliku. Prisustvo irbesartana
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u amorfnom obliku u SLS tabletama se moZe objasniti izlaganjem smeSa poviSenoj temperaturi i
laserskom zracenju tokom procesa Stampanja.

e U ispitivanim formulacijama uocava se pozitivan efekat ED na masu i vreme raspadanja,
medutim, uticaj ED je znacajno smanjen kod formulacija koje su sadrzale laktozu monohidrat.

e Zakljucak trece faze istrazivanja jeste da je prilagodavanjem formulacije i parametara procesa,
moguce izraditi SLS tablete makroporozne strukture sa HPMC-om kao glavnim polimerom sa
potpunim oslobadanjem leka za manje od 30 min. Dobijeni rezultati ukazuju na potencijal SLS
Stampe u proizvodnji tableta, i predstavljaju korak blize ka razumevanju i optimizaciji procesa
SLS stampanja.

Rezultati ove doktorske disertacije doprinose razumevanju i adaptaciji dve tehnologije 3D Stampe
izradi tableta. Pokazano je da prilagodavanje konvencionalnog 3D sStampaca karakteristikama
formulacija moze da omoguéi unapredenje postupaka Stampe tableta, ali i poboljsanje karakteristika
dobijenih tableta. Primena vestackih neuronskih mreza i stabla odluke, kao savremenih alata za
analizu podataka, predstavlja koristan pristup u razjasnjavanju kompleksnik veza izmedu sastava
formulacija, procesnih parametara i karakteristika dobijenih tableta.
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1. Ayropctso. [losBo/baBaTe yMHOXABatbe, AUCTPHGYLIHjY ¥ jaBHO CaoNIITaBakb€ JeJIa, H Ipepaze,
aKo ce HaBe/le MMe ayTOpa Ha HaYMH oJpeheH oj cTpaHe ayTopa MJIH JaBaola JHILEHIIE, YaK U y
KoMepnujanHe cepxe. OBo je Hajc1060AHMja 0Jf CBUX JIMIIEHIH.

2. AyropcTeo — HekoMepuHjaaHo. [[03Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUOYLH]Y U jaBHO
CaonuuTaBame /ieJia, M Ipepajie, ako ce HaBe/le MMe ayTopa Ha Ha4uH oApeheH of crpane ayTopa
WY fAaBaolia auieHe. OBa JHleHIla He A03B0/baBa KOMePLHjaIHY yIoTpeby Aesa.

3. AyTopcTBO — HeKoMepnHjaiaHo — Ge3 mpepaga. J03Bo/baBaTe YMHOXKABaKe, JUCTPUGYIH]Y U
jaBHO caonuiTaBame Aesa, 6e3 NpoMeHa, NIPe0G/IHKOBaba UK YIIOTpebe fesa y CBOM ey, ako
Ce HaBe/le KMe ayTopa Ha HaYyHH ofipeheH oA cTpaHe ayTopa Wi JaBaola JuleHIie. OBa TUleHIa
He /103B0/baBa KOMEPIHjaJIHy YIIOTPeOy Aesia. Y 0JHOCY Ha CBE OCTaJle JHIIEHIle, 0BOM JULEHLIOM
Ce orpaHW4aBa Hajsehu 06uM npaga kopuinherba aea.

4. AyTOpPCTBO — HEKOMEPIHjaIHO — JAeJMTH MOJ MCTHM yciaoBaMa. l03B0/baBaTe YMHOXKaBakbe,
AUCTPUGYLH]y K jaBHO CaoNIUTaBake e/, ¥ Npepaje, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HadMH
oZipebeH oA cTpaHe ayTopa WM JaBaolla THLEHIE U aKO Ce Ipepajia AUCTPUGYHpa O HCTOM MK
C/MYHOM JiMLeHL oM. OBa JIMIleHIIa He J03B0/baBa KOMEPLHjaIHy yIoTpeby Ae/a v npepaja.

5. Ayropcreo — Ges npepana. Jjo3Bo/baBaTe yMHOXaBatbe, AUCTPUGYIHjy U jaBHO CAOMIITABAME
Aena, 6e3 IpoMeHa, IPeobIMKOBaba UK YIIOTpe6e Aesia y CBOM Jiely, aKo Ce HaBeJie HMe ayTopa
Ha HavyMH ojpeheH oJ cTpaHe ayTopa WM JaBaoua JjuieHle. OBa JHIeHIA A03BOJbaBa
KOMepIHja/Hy ynoTpe6y Aesa.

6. AyTopcTBO — eJIMTH O HCTHM YC/I0BHMA. [{03BO/bABaTe YMHOXKABa b, AUCTPUGYIH]Y 1 jaBHO
CaomiuTaBake /ies1a, U Ipepajie, aKo ce HaBeJle Me ayTopa Ha HauuH o/ipeheH o/ cTpane ayropa
HJIM 1aBaoLia IMLEHIE ¥ aKO ce Npepaja AUCTPUGYHpa O UCTOM HJIH CIMYHOM JIMIeHL oM. OBa
JUIEHNa A03BO/baBa KOMeplMjaiHy ymnoTpeby Jena M mpepaja. CiaudHa je codTBEPCKHUM
JIMIeHLlaMa, OAHOCHO JIMIIeHIIaMa OTBOPEHOT KOAa.
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