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SAZETAK

Aditivne tehnologije su zbog raznih prednosti i jednostavnosti u kratkom vremenu nasle
Svoju primjenu u nebrojenim industrijama. Izmedu ostalog, omoguceno je 3D tiskanje tableta
iz prethodno pripravljenih filamenata. Cilj ovog rada bio je proizvesti filament koji sadrzi
djelatnu tvar za 3D tiskanje tablete.

U eksperimentu su za pripravu filamenta koristeni poli(vinil-alkohol) (PVA),
dronedaron-hidroklorid kao djelatna tvar te sorbitol kao plastifikator. Pripravljene su dvije
mjeSavine koje se razlikuju po veli¢ini Cestica PVA. Jedna mjeSavina sadrzi PVA veli¢ina
Cestica manjih od 2500 pm (F2500), a druga PVA veli¢ina ¢estica manjih od 710 pm (F710).
Filamenti su dobiveni procesom ekstruzije pri ¢emu je temperatura bila kljuan parametar.
Testiran je utjecaj temperature na proces ekstruzije i zakljuceno je da pripravljenim
mjeSavinama najbolje odgovara temperatura od 145 °C. Nakon ekstruzije filamenti su otopljeni
u vodi i metanolu, otopine su filtrirane te podvrgnute analizi na UV/Vis spektrofotometru.
Prethodno je iz standardnih otopina dobiven umjerni pravac pomoc¢u kojeg je odredena
koncentracija dronedaron-hidroklorida. 1z koncentracije je dobivena vrijednost udjela
dronedaron-hidroklorida u filamentu. Osim udjela dronedaron-hidroklorida u filamentu,
odredeni su i promjeri filamenata.

Rezultati su pokazali znacajna odstupanja udjela dronedaron-hidroklorida izmedu
pripravljene mjeSavine i dobivenog filamenta. Udio dronedaron-hidroklorida u obje pocetne
mjesavine bio je 9,1 %, a analizom filamenata odredeno je odstupanje od 52,3 % za filament
F710 i 57,7 % za filament F2500. Odstupanje od ciljanog promjera filamenta (1,75 mm)
iznosilo je 16,2 % za filament F710 i 17,8 % za filament F2500. Iz dobivenih odstupanja
vidljivo je da je mjeSavina koja sadrzi Cestice PVA manje veli¢ine pogodnija za proizvodnju

filamenata procesom ekstruzije zbog boljeg mijeSanja s dronedaron-hidrokloridom.

Kljucéne rije¢i: filament, 3D tiskanje, dronedaron-hidroklorid, ekstruzija taljenjem, poli(vinil-
alkohol)



DEVELOPMENT OF FILAMENT FOR 3D PRINTING OF TABLETS
ABSTRACT

Additive manufacturing found its application in countless industries because of its simplicity
and many advantages. It enabled 3D printing of tablets from custom created filaments. Purpose
of this paper was to make a filament for 3D printing that contains active pharmaceutical
ingredient.

PVA (poly(vinyl-alcohol)) was used with dronedarone hydrochloride as active
pharmaceutical ingredient and sorbitol as plasticizer. Two mixtures have been prepared that
differ by particle size of used PVA. One mixture contains PVA with particle size smaller than
2500 um (F2500), and the other contains PVA with particle size smaller than 710 pm (F710).
Filaments were produced by extrusion process and the key parameter was temperature.
Temperature influence has been tested and it has been concluded that the best temperature is
145 °C. After the extrusion process, filaments have been dissolved in water and methanol;
solutions have been filtered and analyzed by UV/Vis spectrophotometry. Caliber line has been
made using standard solutions, and with it, concentration of dronedarone hydrochloride has
been determined. Using the concentration, mass percentage of dronedarone hydrochloride in
the filament has been determined. Apart from dronedarone hydrochloride content in the
filaments, filaments diameter have been determined.

Results show significant deviation of dronedarone hydrochloride content in prepared
mixture and produced filament. Dronedarone hydrochloride content in both prepared mixtures
was 9.1 wt.%. Deviation of content for filament F710 was 52.3 wt.% and 57.7 wt.% for filament
F2500. Filament diameter differs from the targeted value of 1.75 mm. Deviation in diameter is
16.2 % for filament F710 and 17.8 % for filament F2500. Results show that PVA with smaller
particle size is better for producing filaments by extrusion process because of better blending

with dronedarone hydrochloride.

Key words: Filament, 3D printing, Dronedarone hydrochloride, Hot melt extrusion,

Poly(vinyl-alcohol)
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1. UVOD

Suvremeno trZiSte postavlja zahtjeve za povecanje kvalitete proizvoda, skracenje
vremena razvoja i proizvodnje uz istovremeno snizenje troSkova. Sve uocljiviji trend je
napustanje masovne proizvodnje te okretanje individualiziranoj, odnosno stvaranju onoga Sto
nam treba bas kada nam treba. Kako bi se udovoljilo takvim zahtjevima trzista, od druge
polovine 1980-ih godina razvijaju se i primjenjuju suvremeni postupci aditivne proizvodnje.t*!

Aditivna tehnologija (engl. Additive Manufacturing — AM) podrazumijeva proces
proizvodnje racunalno dizajniranih trodimenzionalnih predmeta nanoSenjem materijala sloj po
sl0j.”2 Tehnologija izrade 3D objekata otvara niz moguénosti u svim granama industrije i
znanosti, a posebice u medicini i farmaceutskoj industriji. lako je do sad aditivna tehnologija
igrala manju ulogu u zdravstvu (samo 1,6 % od ukupnih ulaganja u industriju 3D tiskanja bilo
je namijenjeno zdravstvu), u sljede¢ih 10 godina ocekuje se rast do 21 %.

Istrazivanje i razvoj lijekova znatno su unaprijedeni razvojem aditivne tehnologije. Ideja
stru¢njaka i znanstvenika je proizvoditi personalizirane 3D tiskane tablete za oralnu uporabu
koje imaju sposobnost ciljanog 1 kontroliranog otpustanja lijeka. 3D tiskanje takoder
omogucava tiskanje tableta kompeksnije konstrukcije, koriste¢i kombinaciju lijekova koji lijece
vise bolesti odjednom. Cilj je dati pacijentu jednu tabletu za sve $to mu je potrebno.E!

Proizvodnju i prodaju prve 3D tiskane tablete odobrila je americka Agencija za hranu i
lijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA) 2015. godine. Rijec je o tableti Spritam
tvrtke Aprecia Pharmaceuticals koja je namijenjena kontroli napadaja epilepsije.[

Cilj ovog rada bio je ispitati moguénost priprave filamenta koji sadrzi djelatnu tvar

dronedaron-hidroklorid, radi tiskanja tablete.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. ADITIVNE TEHNOLOGIJE

Medunarodna komisija ASTM International Committee F42 definira aditivnu
proizvodnju (engl. Additive Manufacturing — AM) kao proces povezivanja materijala pri
pravljenju objekata izravno iz 3D ra¢unalnih modela, najéesée sloj na sloj.”!

Za razliku od aditivne, konvencionalna proizvodnja temelji se na oblikovanju predmeta
uklanjanjem materijala §to rezultira velikom koli¢inom otpada. Prema tome, AM omogucava
uStedu materijala i minimalnu potrebu za naknadnom obradom proizvoda zbog ¢ega se smatra
ekonomicénijom od konvencionalnih tehnologija.[®l Manja koli¢ina otpada je posebno izrazena
u slucaju AM sustava za proizvodnju metalnih proizvoda. Takoder, aditivnim nacinom
proizvodnje smanjuje se emisija ugljikovog dioksida u atmosferu $to pozitivno utjece na okolis.
Jos jedna od prednosti AM postupaka prema konvencionalnim je smanjenje ili potencijalno
uklanjanje potrebe za izradom alata. Zbog udaljavanja od ogranicavajucih kalupa 1 alata, AM
pruza izradu proizvoda kompleksnih detalja te ,,slobodu dizajna“ korisnicima, ¢ime je
omogucena izvedba jedinstvenih proizvoda. Proizvodi se mogu izraditi od dva ili vise
materijala u jednom ciklusu, a najéesée primjenjivani materijali su polimeri (u ve¢oj mjeri) i
metali.["]

B Potrosacki proizvodi/

53 elektronika
6030~ / 20,3 ® Automobilska industrija

B Medicina

B Industrijski strojevi

12,1 B Svemirska industrija

19,5 .
B Znanstvene institucije

Vlada/vojska

| Arhitektura
Slika 1. Podrucja primjene aditivne proizvodnje u svijetu 2012. godine
Aditivna se proizvodnja u sve vecoj mjeri razvija te primjenjuje u razliitim

proizvodnim sektorima npr. automobilskoj industriji, medicini, znanstvenim institucijama itd.

(Slika 1), a pojavom jeftinijih sustava za aditivne postupke povecava se dostupnost tehnologije



pojedincima. Danas se AM postupcima mogu izraditi razni polimerni proizvodi poput

namjestaja, zubnih proteza, medicinskih implantata pa ¢ak i kuéa.[® 7]

2.1.1. Faze izrade tvorevina aditivnim postupcima

U svim AM postupcima, neovisno o tehnologiji ispisa, faze izrade su iste, a sastoje se od [ %I

= jzrade CAD modela - izrada 3D modela u nekom CAD programu (engl. Computer-
Aided Design),

= pretvaranja CAD modela u STL datoteku (engl. Standard Tessellation Language) i
rezanja STL modela u slojeve,

= prebacivanja STL datoteke na AM stroj,

= podeSavanja parametara AM stroja — debljina sloja, snaga, brzina itd.,

= izrade tvorevine — sloj po sloj,

= vadenja tvorevine,

= naknadne obrade — npr. CiS¢enje, toplinska i kemijska obrada, odstranjivanje potporne
strukture, bojanje itd.,

= primjene.

2.1.2. Vrste aditivne proizvodnje

Danas postoji velik broj aditivnih metoda koje se razlikuju prema principu rada i vrsti
materijala koje koriste. Nekim se metodama materijali tale ili omek3avaju, npr. taloZzno
oc¢vrs¢ivanje (FDM), selektivno lasersko taljenje (SLM) 1 selektivno lasersko sinteriranje

(SLS), dok druge metode o¢vrséuju tekuce materijale, npr. stereolitografija (SLA).

Tablica 1. Podjela procesa aditivne proizvodnje

Procesi aditivne proizvodnje (AM)
@ Procesi s laserom P . Ibiiani Prianiani
g Taljenje laserom Polimerizacija I r:":esfl. tua.[.l]]e m:njfl_njle Zraka elektrona
o £ laserom ekstruzije materijala materijala
Laserski izvor - - Zraka alaltrona
e eralen frmor — T | Taljenje Izbyjange \ ] .
E z Laserski ivor Opslaba Laserskd izvor materiiala =\ mztlir:;?ila Sabijat
g 2 pratkom u ekstrudam ' L ocersko ;
= Pragkasti Teloeca — : Praglcasti |
v oa Bl e — rezanje = |
SLS DMD SLA FDM 3DP LOM EBM
e | = SLM LENS SGC Robocasting P SFP
]| 2 DMLS SLC LTP MIM
=
S LPD BIS BPM
HIS Thermojet
Vrsta zap.ljemnog Pratak Tekuéi Kruti
materijala




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

elektrona.l8

2.1.2.1. Laserski bazirani procesi

Laserski bazirani procesi su procesi u kojima se koristi laser za taljenje, omekSavanje ili
o¢vrséivanje materijala. Prema vrsti koriStenog materijala razlikuju se lasersko taljenje i
laserom potpomognuta polimerizacija. Kod laserskog taljenja koristi se prasSkasti polimerni
materijal, a laserska zraka sluZzi za taljenje materijala koji se zatim hladi i o¢vr§¢uje dok je kod
laserske polimerizacije uobiCajeni materijal fotosenzitivnha smola koja se ocvrS¢uje zbog
izlaganja UV zracenju koje emitira laser.

Najcesce koristeni procesi su selektivno lasersko sras¢ivanje (engl. Selective laser

sintering — SLS) i selektivno lasersko taljenje (engl. Selective laser melting — SLM).

2.1.2.2. Procesi izbijanja materijala

Procesi izbijanja materijala koriste uske mlaznice za kontrolirano rasprsivanje
rastaljenog materijala ili ljepila koje sluzi za u¢vr§¢ivanje praha. Princip rada je sli¢an kao kod
procesa u kojima se koristi laser, iako se ne dogada promjena faze, ve¢ vezivo samo drzi Cestice
praha.

Najc¢esc¢e koriSteni procesi su trodimenzionalno tiskanje (engl. Three-dimensional

printing — 3DP) i Inkjet tiskanje (engl. Inkjet printing — 1JP).

2.1.2.3. Procesi prianjanja materijala

Ovi procesi danas imaju ograni¢enu uporabu. Rad ukljucuje reza¢ (engl. cutter) koji
reze tanki film papira ili plastike u zeljenim oblicima. Film se tada tiska na prethodni sloj
pomocu zagrijanog elementa. Pri tome se toplinski aktivira vezivno sredstvo koje se nalazi na
donjem dijelu filma 1 dogada se vezanje.

Najcesce koristen proces je laminiranje (engl. Laminated object manufacturing— LOM).

2.1.2.4. Procesi koji koriste zraku elektrona
Procesi koji koriste zraku elektrona identi¢ni su procesima koji koriste laser. Razlika je

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



Najées¢e koristen proces je taljenje snopom elektrona (engl. Electron beam
manufacturing — EBM).[!

2.1.2.5. Procesi ekstruzije

TaloZno ocvrséivanje (FDM). Talozno oc¢vrsc¢ivanje (engl. Fused deposition modeling
— FDM ) je aditivni postupak koji se temelji na izradi CAD modela pomoc¢u termoplasti¢nog
materijala u obliku Zice (filamenta) koji prolazi kroz mlaznicu, zagrijava se i tali. 1z mlaznice
izlazi materijal u omekSanom stanju, nanosi se na radnu podlogu sloj po sloj te se pri sobnoj
temperaturi hladi i skrucuje. Materijal se zagrijava na temperaturu malo ve¢u od temperature
taljenja kako bi se nakon ekstruzije lako povezao s prethodnim slojem materijala te kako bi
doslo do skrué¢ivanja u kratkom vremenu. Glava tiska¢a pomic¢na je u smjeru x- i y-0si, a radna

podloga u smjeru z-osi ¢ime se lako ostvaruje 3D struktura.

Tipi¢ni parametri koje je potrebno kontrolirati za vrijeme FDM postupka su gustoca
punjenja, brzina ekstruzije, visina slojeva te temperatura mlaznice i radne podloge. Gustoca
punjenja je parametar koji utjeCe na poroznost 3D strukture. Shematski prikaz postupka

taloznog o¢vric¢ivanja dan je na slici 2.15 69 101

Potporni materijal —\
Glavni materijal

—_—

Glava ekstrudera

Vodilice
Grijati
Milaznice

o =

Dio koji se izraduje

Podloga
Potporna struktura

Radna podloga -

Namataji potpormOp—

materijala s
MNamotaji glavnog —
materijala

Slika 2. Izrada modela postupkom taloznog ocvrséivanja



Kod izrade modela kompliciranije geometrije potrebno je izraditi potpornu strukturu za
odrzavanje stabilnosti i zadanih mjera modela. Tada se koristi postupak s dvije mlaznice. Pri
tome kroz jednu mlaznicu prolazi gradivni materijal, a kroz drugu materijal za potpornu
strukturu. Prije izrade samog modela na radnu podlogu se prvo nanosi odgovaraju¢a potporna
struktura, a na nju gradivni materijal. Nakon izrade modela potrebno je mehanicki ukloniti
potpornu strukturu. Cesto se kao potporni materijali koriste materijali topivi u vodi ili drugim
otapalima kako bi se olakSalo i ubrzalo njihovo uklanjanje.

Prednosti FDM postupka su brzina i pouzdanost strojeva, upotreba relativno jeftinih
materijala koji nisu Stetni za zdravlje 1 okoli§, manja potros$nja energije (nije potrebno hladenje)
te moguénost izrade modela slozene geometrije. Materijali koji se najces¢e primjenjuju u FDM
postupku su akrilonitril/butadien/stiren (ABS), polilaktid (PLA), poliamid (PA), polipropilen
(PP), polikarbonat (PC), polietilen (PE), razni biorazgradivi materijali poput polikaprolaktona
(PCL), elastomeri itd.

Nedostaci FDM postupka su cesta potreba za izradom potporne strukture, potreba za
naknadnom obradom, oscilacije temperature koje mogu dovesti do raslojavanja, skupljanje
materijala, smanjena ¢vrstoca prototipa u smjeru okomitom na smjer izrade slojeva te vidljive
linije izmedu slojeva.[® %14

Tehnologija je Cista, sigurna i jednostavna za uporabu. Zbog niske cijene i
jednostavnosti FMD je jedan od najces¢e upotrebljavanih AM postupaka u profesionalnoj i

kuénoj primjeni.®!

2.2. EKSTRUZIJA TALJENJEM

Ekstruzija taljenjem (engl. Hot Melt Extrusion — HME) je mehanicki i termicki proces
u kojem se materijal pomocu klipa ili rotiraju¢eg puza u stacionarnom kucistu pod tlakom
prisiljava na gibanje, mijeSanje i smicanje kroz ekstruder i sapnicu, kako bi se proizvod
oblikovao i/ili ekspandirao uz susenje.l*

Primjena HME zapocela je pocetkom 1930-ih godina te je u kratkom vremenu postala
jedna od najcesce koristenih tehnologija u industriji plastike, gume te u prehrambenoj industriji.
Pocetkom 1970-ih godina primjena HME proSirena je na farmaceutsku industriju u svrhu
stvaranja i razvoja produkata te njihovu proizvodnju.*3 Od 2003. godine na trziste je plasirano
viSe od 10 farmaceutskih proizvoda proizvedenih HME postupcima ukljucujuéi proizvode za
oralnu upotrebu (npr. Kaletra — Abbott, Rezulin — Pfizer), implantate (Ozurdex — Alergan) i

medicinska pomagala (Nuvaring — Merck).[*4



Ova tehnologija pruza razliite prednosti pred konvencionalnim farmaceutskim
procesima proizvodnje kao S§to su kraée vrijeme dobivanja konacnog produkta, veca
ucinkovitost otpustanja lijeka te proizvodnja bez otapala, zbog Cega su ti procesi ekoloski

e za povecanje brzine otpustanja lijeka i povecanje bioraspolozivosti,
e za kontrolirano otpustanje lijeka,
e za maskiranje okusa lijeka,

e zastabiliziranje aktivne farmaceutske tvari i sli¢no.[*4

2.2.1. VVrste ekstrudera

Najjednostavniji ekstruder (Slika 3) sastoji se od otvora za doziranje sirovine, cilindra
u kojem je smjesten puz ili klip, motora koji pokrece puz te ventilatora ili vodene kupelji za

hladenje produkta. Za grijanje cilindra koriste se elektri¢ni grija¢i.['%]
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Slika 3. Shematski prikaz ekstrudera

2.2.1.1. Klipni ekstruderi

Klipni ekstruder (engl. ram extruder) je najjednostavniji tip ekstrudera, a sastoji se od
kucista i klipa. Radi s pozitivnim pomakom klipa sposobnim za stvaranje visokih tlakova kako
bi istisnuo rastaljeni materijal kroz suzeni otvor ekstrudera. Rjede se koristi zbog loSe

temperaturne ujednacenosti i neodgovarajuéih sposobnosti mijesanja.[? 6]



2.2.1.2. Puzni ekstruderi

Puzni ekstruder (engl. screw extruder) se naje$¢e primjenjuje u farmaceutskoj
industriji. Glavni dio je rotiraju¢i puz smjeSten u cijevi ¢ija je uloga mijeSanje materijala i
tiskanje kroz cijev.[¢]

Prema konstrukcijskoj izvedbi puzni ekstruderi se mogu podijeliti u dvije osnovne
skupine — jednopuzni i dvopuzni ekstruderi. Osnovna razlika izmedu jednopuznog i dvopuznog
ekstrudera je u mehanizmu transporta. Kod jednopuznog ekstrudera se transport odvija zbog
razlike sila trenja i smicanja na mjestima dodira materijala s puznicom i kuciStem dok je kod
dvopuznih ekstrudera (Slika 4) s uzajamno zahvacenim puzevima onemogucéeno okretanje
materijala s puznicom. Prednosti dvopuznih ekstrudera nad jednopuznim su jednostavnije
pojenje materijalom, manja sklonost pregrijavanju, manje izrazeno pulsiranje materijala na
izlazu te jednostavnije odrzavanje zbog mogucénosti samocis¢enja. Glavni nedostatci su znatno

veca cijena te veca potro$nja energije.[*? 6]
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Slika 4. Proces ekstruzije taljenjem u dvopuznom ekstruderu 71

2.2.2. Filament

Filament je tanka nit koja se ve¢im dijelom sastoji od polimera i vrlo ¢esto plastifikatora
sa zeljenom koli¢inom boje. Filament je produkt procesa ekstruzije i koristi se za 3D tiskanje
(Slika 5).

Za odredivanje parametara procesa kod ekstruzije taljenjem, presudnu ulogu ima
temperatura staklista polimera odnosno temperatura pri kojoj dolazi do prijelaza iz staklastog u
visokoelastiéno podrucje.['® 8 Zbog toga je najbitniji odabir plastifikatora. Plastifikator je



dodatak polimeru ¢ija je uloga povecati elasti¢nost materijala odnosno smanjiti temperaturu

staklista.l*® °] Nekad se u filament dodaju Secerni alkoholi, stabilizatori, antioksidansi, sredstva

za sprje¢avanje sljepljivanja itd. kako bi se postupak ekstruzije odvijao bez poteskoéa. 2!

Slika 5. Filamenti proizvedeni ekstruzijom taljenjem

Najces¢e koriSteni polimeri za proizvodnju filamenta ekstruzijom su ABS
(akrilonitril/butadien/stiren), PLA (polilaktid), PVA (poli(vinil-alkohol)) i PET (polietilen
tereftalat).?! Polimeri koji se koriste za HME trebali bi imati termoplasti¢na svojstva, imati
temperaturu staklita izmedu 50 i 180 °C, biti slabo higroskopni, biti stabilni na temperaturi

ekstruzije i ne biti toksi¢ni budu¢i da se u procesu koriste velike koli¢ine polimera.[*®]

2.3. POLI(VINIL-ALKOHOL) (PVA)

Poli(vinil-alkohol) je polimerni spoj koji se dobiva hidrolizom poli(vinil-acetata), a ne
polimerizacijom vinilnog alkohola kao $to bi se ocekivalo. Razlog tomu je $to je vinilni alkohol
vrlo nestabilan kemijski spoj i odmah se pregraduje u stabilan acetaldehid.?*! Poli(vinil-
alkohol) se u farmaceutskoj industriji koristi kao nosac slabo topivih farmaceutski aktivnih tvari
s kojima formira krute disperzije.[?? U ovu se svrhu koriste i drugi vodotopivi polimeri poput
hidroksipropil celuloze, polietilen oksida i poli(vinil-pirolidona).

Formula poli(vinil-alkohola) je [CH3-CH(OH)], a kemijska struktura polimera nalazi

se naslici 6. Cesto je u uporabi i djelomiéno hidrolizirani poli(vinil-acetat), odnosno kopolimer



vinil-acetata i vinil-alkohola. Uvijeti sinteze (koncentracija katalizatora, vrijeme i temperatura
reakcije) odreduju konverziju reakcije hidrolize i stoga udio PVA u molekuli obi¢no iznosi 30
—99 mol. %. O uvjetima sinteze ovisi i molekulska masa polimera, a oboje utjecu na topivost

u vodi.

HO |,

Slika 6. Kemijska struktura poli(vinil-alkohola)

PVA je hidrofilan, nije otrovan, nije kancerogen i biorazgradiv je pa je stoga pogodan
za primjenu u farmaceutskoj industriji kao inert za stvaranje krutih disperzija. PVA s velikim
stupnjem hidrolize (preko 70 %) je obecavajuci nosa¢ za primjenu u HME, ali povecanjem
stupnja hidrolize takoder raste jafina vodikovih veza i priroda molekula se priblizava
kristalini¢noj. Stoga je za njih potrebno primijeniti ve¢u temperaturu ekstruzije (preko
180 °C) i takav PVA nije pogodan za termoosjetljive lijekove. [l U takvom je slu¢aju moguée
koristiti plastifikatore poput poliola (polietilen glikola, glicerola i sorbitola) koji smanjuju
jaginu vodikovih veza unutar molekula PVA.[?]

Djelomi¢no hidroliziran PVA topljiv je u hladnoj vodi i razrijedenim otopinama
hidroksida pri ¢emu stvara viskozne otopine iz kojih lako nastaju vlakna ili filmovi. Netopljiv
je u vodi na temperaturi vreliSta. PVA se primjenjuje kao ambalaza za kozmetiku, a u obliku
vlakana u tekstilnoj proizvodnji, no najvise se koristi kao emulgator u kemijskoj, prehrambenoj

i farmaceutskoj industriji.l?!

2.4. DRONEDARON-HIDROKLORID

Dronedaron je farmaceutski aktivna tvar koja se koristi kao antiaritmik, odnosno lijek
za lijeCenje nepravilnog rada srca. Antiaritmijska sredstva svrstavaju se prema Vaughan-
Williamsovoj klasifikaciji u éetiri glavne skupine ovisno o mehanizmu djelovanja,’?® a u novije
se vrijeme dodaje i peta skupina u koju spadaju lijekovi ¢iji mehanizmi ne spadaju u prve
&etiri.1?8] Dronedaron spada u sve &etiri grupe jer djeluje kao beta blokator (skupina IT), blokator

natrijevih (1), kalijevih (I11) i kalcijevih kanala (1V).

10



Razvijen je kao zamjena za amiodoran, lijek koji sadrzi jod i stoga mozZe uzrokovati
bolesti Stitnjace. Manje je lipofilan od amiodorana i ima krace vrijeme poluraspada. Vrijeme
poluraspada dronedarona iznosi 24 sata, dok amiodoran ima vrijeme poluraspada od nekoliko
tjedana.l?” Dozira se u tabletama koje sadrze 400 mg dronedarona prisutnog kao hidrokloridna
sol. Americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA)
odobrila je koristenje dronedarona 2009. godine.[8]

Molekulska formula dronedarona je CsiH4N20sS, prema IUPAC-u se naziva
N - (2 - butil-3-(4-(3-(dibutilamino)propoksi)benzoil)-1-benzofuran-5-il) metan sulfonamid, a
molekulska masa iznosi 556,762 g/mol.[?®] Kemijska struktura nalazi se na slici 7.

Slika 7. Kemijska struktura dronedarona %

Dronedaron je pri sobnoj temperaturi bijeli prah (Slika 8), a temperatura taljenja je
149 - 153 °C.1*l

Slika 8. Dronedaron prah (9
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI

3.1.1. Poli(vinil-alkohol)

PVA je sinteti¢ki polimer molekulske formule (C2H4O)n. Topiv je u vodi, biorazgradiv
je te nije otrovan ni kancerogen zbog &ega se Cesto koristi u farmaceutskoj industriji.[24
Temperatura staklista PVA je 85 °C, a temperatura talista je od 180 do 190 °C. Gusto¢a mu
iznosi 1,25 i 1,35 g/cm?® pri temperaturi od 25 °C.[32 33

PVA koriSten u radu, proizvodada Acros Organics (Slika 9), je 98,0 — 98,8 %

hidroliziran, a molarna masa mu iznosi 50,000 — 85,000 g/mol.

Slika 9. PVA koristen u eksperimentu

3.1.2. Dronedaron-hidroklorid

Dronedaron-hidroklorid koristi se kao lijek za sréanu aritmiju. Njegov kemijski naziv je
N-(2-butil-3-(4-(3-(dibutilamino)propoksi)benzoil)-1-benzofuran-5-il)metansulfonamid
hidroklorid, a molekulska formula C31HsCIN20sS.

HCI

Slika 10. Kemijska struktura dronedaron-hidroklorida
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Kemijska struktura prikazana je na slici 10. Molekulska masa dronedaron-hidroklorida
iznosi 593,22 g/mol, a gustoca 1143 kg/m®.** Temperatura talista je od 136 do 142 °C.B%
Proizvodac¢ dronedaron-hidroklorida koristenog u radu je PLIVA Hrvatska d.o.o.

3.2. PRIPREMA MJESAVINA ZA EKSTRUZIJU

Za postupak ekstruzije pripremljene su dvije mjeSavine, jedna s inicijalnim PVA, a
druga s usitnjenim PVA (Slika 11). U oba slu¢aja su poli(vinil-alkoholu) dodani dronedaron-
hidroklorid i sorbitol (Tablica 2). Dronedaron-hidroklorid je farmaceutski aktivna tvar, a

sorbitol sluzi kao plastifikator.

Slika 11. Prikaz koriStenog PVA - a) inicijalni, b) usitnjeni

U filamentu nacinjenom od inicijalnog PVA, veli¢ina Cestica je manja od 2500 um
(filament F2500), dok je u filamentu kojeg Cini usitnjeni PVA, veli¢ina Cestica manja od
710 um (filament F710). PVA veli¢ine ¢estica manjih od 710 pum dobiven je usitnjavanjem

inicijalnog PVA. Velicine Cestica odredene su prosijavanjem kroz sito.

Tablica 2. Sastav pripremljenog filamenta

PVA Dronedaron-hidroklorid Sorbitol
masa, g 18 2 2
maseni omijer, - 9 1 1
maseni udio, % 81,8 9,1 9,1
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3.3. EKSTRUDER

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

12). Filament je dobiven pri temperaturi od 145 °C uz broj okretaja puza 60 min™.

Slika 12. Ekstruder koristen u radu

3.4. METODE KARAKTERIZACIJE

3.4.1. Mikroskop

Stereomikroskop koriSten u radu je SZX 16 Olympus, Japan (Slika 13).
Stereomikroskop je opticki mikroskop s dvije opticke staze koji sluzi za manja uvecanja. Sadrzi
dva razlic¢ita kuta gledanja §to omogucuje trodimenzionalni prikaz objekta koji se promatra.

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

tocnog polozaj objekta. Nedostatak im je malo uvecanje, do 150 puta.
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Slika 13. Stereomikroskop SZX 16 Olympus

3.4.2. UVIVis spektrofotometrija

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

Sadrzaj dronedaron-hidroklorida u pripremljenim filamentima odreden je UV/Vis
spektrofotometrijom. Uzorci se analiziraju na UV/Vis spektrofotometru Shimadzu UV-1280
(Slika 14) pri valnoj duljini 288,8 nm Sto odgovara maksimumu apsorbancije dronedaron-

hidroklorida u metanolu. Radno podrucje koristenog spektrofotometra je od 190 do 1100 nm.

Slika 14. UV/Vis spektrofotometar (UV-1280, Shimadzu)
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Priprema i analiza uzoraka

12,32 cm dobivenog filamenta otopljeno je u 50 mL vode i 10 mL metanola te mijeSano
pomoc¢u magnetske mijesalice. Nakon toga uzorci su filtrirani pomoc¢u filtra Chromafil Xtra
H-PTFE-20/25 veli¢ine pora od 0,20 um kako bi bili pogodni za analizu na UV/Vis
spektrofotometru.

Prije analize uzoraka pripremljene su standardne otopine dronedaron-hidroklorida kako
bi se dobio umjerni pravac potreban za odredivanje njegove koncentracije u uzorcima. Na
analitickoj vagi izvagano je 10,0 mg dronedaron-hidroklorida te otopljeno u odredenom
volumenu metanola. Nakon otapanja, razrjedivanjem su pripremljene ostale standardne
otopine. KoriStene standardne otopine su otopine koncentracija 1, 5, 10, 25, 50, 80 i 100 mg/L.

Prije poCetka mjerenja potrebno je podesiti valnu duljinu na UV/Vis spektrofotometru.
Standardne otopine ulijevaju se u kivetu redom od najmanje prema najvecoj koncentraciji te im
se mjeri apsorbancija. Nakon toga se mjeri apsorbancija uzoraka.

Na temelju umjernog pravca moguce je odrediti sadrzaj dronedaron-hidroklorida u

uzorcima (Slika 15).
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Slika 15. Umjerni pravac dronedaron-hidroklorida u metanolu
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Cilj ovog rada bio je procesom ekstruzije proizvesti filament koji sadrzi djelatnu tvar
dronedaron-hidroklorid. MjeSavina za ekstruziju sastojala se od PVA (81,8 %), dronedaron-
hidroklorida (9,1 %) te sorbitola (9,1 %). Dobivena su dva filamenta koja se razlikuju po
veliCini Cestica koriStenog PVA (F2500 i F710).

SadrZaj dronedaron-hidroklorida u proizvedenim filamentima odreden je UV/Vis
sprektrofotometrijom, a rezultati su prikazani tablicom 3. Dobivene vrijednosti udjela
dronedaron-hidroklorida u filamentima razlikuju se od ocekivane. Odstupanja od trazenog

sadrzaja dronedaron-hidroklorida (« = 9,1 %) izrazena su standardnom devijacijom:

1)

gdje je N broj uzoraka, u poznati sastav mjeSavine, a yi sastav u uzorku i, te relativnom

standardnom devijacijom izrazenom postotno:

o, =Z.100 (2)
u

Rezultati su prikazani na kraju tablice 3.

Tablica 3. Udio dronedaron-hidroklorida u pripremljenim filamentima

Udio dronedaron-hidroklorida, %
Uzorak Filament 710 Filament 2500
1 3,7 3,4
2 5,5 4,6
3 4,0 4,3
4 3,7 3,5
5 5,2 3,6
1, % 9,1 9,1
o 0,047 0,053
oo, % 52,3 57,7

Sadrzaj dronedaron-hidroklorida u uzorcima odreden je pomocéu umjernog pravca
(Slika 15) dobivenog na temelju vrijednosti apsorbancija pripremljenih standardnih otopina.

Svaka tocka umjernog pravca predstavlja srednju vrijednosti triju mjerenja UV/Vis

17



sprektrofotometrom. Uzorci podvrgnuti analizi sadrze 12,32 cm filamenta otopljenog u vodi i
metanolu. 12,32 cm odgovara masi jedne tiskane tablete te je zbog toga koriStena ta duljina
filamenta. Masa dronedaron-hidroklorida dobivena je iz koncentracije odredene pomocu
umjernog pravca, a masa filamenta dobivena je vaganjem filamenta duljine 12,32 cm na
analitickoj vagi.

Iz tablice 3 vidljivo je da odstupanje od trazenog sadrzaja iznosi 52,3 % za F710
odnosno 57,7 % za F2500. Mogu¢i razlozi dobivanja premalog sadrzaja su gubitak dronedaron-
hidroklorida unutar ekstrudera, teSko ekstrahiranje dronedaron-hidroklorida iz filamenta te
degradacija dronedaron-hidroklorida.

Do gubitka u ekstruderu moglo je do¢i zbog odmjeSavanja odnosno grupiranja Cestica
istih svojstava. Najces¢i uzroci odmjesavanja su razlika u veli€ini i obliku Cestica, $to je ovdje
slu¢aj. Zbog vrlo sitnih estica dronedaron-hidroklorida, moguce je njegovo nakupljanje u
prostoru izmedu puza i cilindra ili unutar komore za zagrijavanje mjesavine. OdmjeSavanje se
moze sprijeciti mijeSanjem Cestica uniformnih veli¢ina.

TeSko ekstrahiranje dronedaron-hidroklorida iz filamenta podrazumijeva nedovoljno
otapanje filamenta u vodi i metanolu tijekom priprave otopina za UV/Vis spektrofotometriju.
Na taj nacin je dronedaron-hidroklorid zaostao u filamentu i nije detektiran. Otapanje filamenta
u vodi moglo bi se poboljSati poviSenjem temperature, produljenjem vremena otapanja, vecom
brzinom mijeSanja itd.

Uobicajeno se degradacija dronedaron-hidroklorida odvija na 180 °C. Budu¢i da se
postupak ekstruzije filamenta provodio pri 145 °C, vjerojatnije je da do degradacije nije doslo.

Takoder, potrebno je obratiti paznju na razli¢ita odstupanja od trazenog sadrzaja izmedu
filamenata F710 i F2500. Manje odstupanje pokazuje filament F710 Sto je vjerojatno rezultat
manje razlike izmedu veli¢ina Cestica PVA i dronedaron-hidroklorida, odnosno boljeg

mijesanja.

Na slikama 16 i 17 prikazane su mikrografije dobivenih filamenata. 1z slika je vidljivo
da je F710 (Slike 16b i 16c) pravilnije strukture od F2500 (Slike 16a i 17a), manje hrapav i s
manje udubina i izboCina. Razlog pravilnije strukture F710 vjerojatno je bolje mijeSanje PVA
I dronedaron-hidroklorida. Uocljive su i razlike u boji filamenata — F710 je tamniji, a F2500
svjetliji filament. Takoder, oba filamenta su ljepljive strukture. Na slikama 16¢ i 17c su
prikazani filamenti otopljeni u vodi na kojima je vidljivo da je PVA topiv u vodi, $to je poZeljno

za otpustanje djelatne tvari.
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Slika 16. Mikrografija filamenata, uveéanje 32X
a) F2500 b) F710 c) filament otopljen u vodi

Slika 17. Mikrografija filamenata, uveéanje 64x
a) F2500 b) F710 c) filament otopljen u vodi

U tablici 4 dane su mjerene vrijednosti promjera filamenata. Na temelju izraza (1) i (2)
izraCunate su standardne devijacije za odstupanje debljine filamenta od trazenih 1,75 mm.
Rezultati su prikazani na kraju tablice 4.

Iz tablice 4 vidljivo je da su dobiveni promjeri filamenata manji od o¢ekivanog promjera
(1,75 mm) koji odgovara promjeru dize ekstrudera, ali se oni toleriraju za tiskanje na dizama
promjera 1,75 mm. Moguci uzroci dobivanja manjih promjera su nepostizanje ,,idealne*
temperature ekstruzije, dodavanje nedovoljne koli¢ine materijala ili neujednaceno dodavanje
materijala. Odstupanje debljine filamenta od trazene vece je za F2500 (17,8 %) nego za F710
(16,3 %).

Komercijalni filamenti mogu biti promjera 1,75 mm ili 3 mm, varijacije od +/—
0,05 mm, a tolerira se i odstupanje od +/— 0,1 mm.*®l |z tablice 4 vidljivo je da promjeri

dobivenih filamenata variraju sli¢no kao komercijalni.
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Tablica 4. Promjer pripremljenih filamenata

Promjer, mm
Uzorak Filament 710 Filament 2500
1 1,55 1,40
2 1,50 1,50
3 1,40 1,45
4 1,45 1,40
) 1,45 1,45
A, Mm 1,75 1,75
o, mm 0,284 0,312
oo, % 16,3 17,8

U ovom radu ispitivane su karakteristike dvaju dobivenih filamenata (F710 i 72500), a
to su udio dronedaron-hidroklorida u filamentu i promjer filamenta. Iz dobivenih rezultata moze
se zakljuciti da je filament F710 boljih karakteristika od filamenta F2500. Odstupanje promjera
filamenta u oba sluc¢aja u skladu je s komercijalnim, ali na odstupanju sastava treba poraditi
daljnjim eksperimentima.

U procesu ekstruzije najbitniji parametar bio je temperatura. Postizanje odgovarajuce
temperature ekstruzije bio je zahtjevan pothvat. Kod preniskih temperatura (130 °C i nizih)
mjeSavina se nije stigla rastaliti, nije mogla pro¢i kroz dizu te je uslijedilo zacepljenje
ekstrudera. Kod temperatura izmedu 130 i 140 °C mjeSavina se uspjela rastaliti, ali je filament
jako sporo izlazio iz ekstrudera i imao preveliku viskoznost. Kod temperatura vec¢ih od 145 °C
filament je prebrzo izlazio iz ekstrudera te je imao preveliku tecivost. Zbog prevelike brzine
doslo je do smanjenja promjera filamenta i nedovoljnog hladenja na izlazu iz ekstrudera.

Na proces ekstruzije, osim temperature, utjeCe 1 punjenje ekstrudera. Ujednaceno
dodavanje materijala nuzno je za dobivanje jednoli¢nog filamenta. Prilikom dodavanja
prevelike koli¢ine materijala moze do¢i do naglog i brzog curenja filamenta iz ekstrudera Sto
uzrokuje smanjenje njegova promjera. Takoder treba napomenuti da je na pocetku rada

potrebno dodati veliku koli¢inu materijala kako bi se ispunila komora za zagrijavanje.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom su radu procesom ekstruzije proizvedeni filamenti F710 i F2500 koji sadrze
dronedaron-hidroklorid. Provodila su se ispitivanja sadrZaja dronedaron-hidroklorida u
filamentima te su odredeni promjeri pripravljenih filamenata.

Rezultati pokazuju znacajna odstupanja udjela dronedaron-hidroklorida izmedu
pripravljene mjeSavine (9,1 %) i dobivenog filamenta. Za filament F710 odstupanje od pocetne
mjeSavine iznosi 52,3 %, dok je za filament F2500 odstupanje 57,7 %.

Dobiveni promjeri filamenata manji su od zeljenog promjera (1,75 mm). Odstupanje
filamenta F710 iznosi 16,2 %, a filamenta F2500 17,8 %. Promjeri dobivenih filamenata
variraju sli¢no kao komercijalni filamenti.

Usporedujuc¢i dobivena odstupanja, moze se zakljuciti da je mjeSavina koja sadrzi
Cestice PVA manje veli¢ine pogodnija za proizvodnju filamenata zbog boljeg mijeSanja s
Cesticama djelatne tvari dronedaron-hidroklorida.

Kao nastavak istrazivanja moguce je odrediti raspodjelu veli¢ina Cestica dronedaron-
hidroklorida i za pripravu mjeSavine Koristiti PVA sli¢ne raspodjele veli¢ina Cestica. To bi
moglo dovesti do ravnomjernije raspodjele dronedaron-hidroklorida unutar filamenta ¢ime bi

se osigurala kvaliteta tiskanih tableta.
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