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Sažetak 

Cilj ove doktorske disertacije bio je razvoj i optimizacija formulacija amorfnih sistema karvedilola 

korišćenjem tri različite tehnološke procedure: kugličnog mlevenja, superkritične impregnacije 

ugljen-dioksidom i 3D štampe metodom selektivnog laserskog sinterovanja (engl. Selective Laser 

Sintering, SLS).  

U prvoj eksperimentalnoj fazi ispitivana je mogućnost ostvarivanja amorfizacije karvedilola 

primenom ekscipijenasa male relativne molekulske mase kao koformera metodom kugličnog 

mlevenja. Pripremljene su binarne mešavine karvedilola sa L-triptofanom, L-fenilalaninom, L-

lizinom i saharinom u različitim molarnim odnosima, pri čemu su optimizovani ključni procesni 

parametri. Dobijeni uzorci su karakterisani primenom difrakcije rendgenskih zraka na prašku, 

diferencijalne skenirajuće kalorimetrije i infracrvene spektroskopije sa Furijeovom 

transformacijom, a brzina rastvaranja određena je metodom visoko efikasne tečne hromatografije  

(engl. High-Pressure Liquid Chromatography, HPLC) u non-sink uslovima. Rezultati su pokazali 

da odabrani koformeri značajno doprinose amorfizaciji i povećanju brzine rastvaranja karvedilola. 

Druga faza istraživanja bila je usmerena na primenu postupka superkritične impregnacije 

karvedilola ugljen-dioksidom na mezoporozne silikatne nosače. Kao nosači korišćene su različite 

vrste Sylysia® (350, 450 i 740), od kojih je Sylysia® 350 izdvojena kao najpogodniji materijal. Na 

osnovu ovih rezultata pripremljene su ternarne formulacije sa dodatkom hidrofinih polimera 

(polivinilalkohol, polivinilpirolidon K25, Kollidon® VA64 i Soluplus®). Analize rendgenske 

difrakcije, diferencijalne skenirajuće kalorimetrije i infracrvene spektroskopije sa Furijeovom 

transformacijom potvrdile su prisustvo amorfne faze, dok je uporedna evaluacija binarnih i 

ternarnih sistema ukazala na formulacije sa najvećim stepenom amorfizacije i poboljšanim 

profilom rastvaranja karvedilola. 

U trećoj fazi ispitivana je mogućnost primene SLS 3D štampe u izradi tableta koje sadrže amorfni 

karvedilol. Formulacije su razvijene korišćenjem polivinilalkohola i manitola kao komponente 

matriksa, talka kao sredstva za poboljšanje protočnosti i Candurin® Gold Sheen pigmenta za 

efikasniju apsorpciju laserske energije. Rezultati analiza difrakcije rendgenskih zraka na prašku, 

diferencijalne skenirajuće kalorimetrije i infracrvene spektroskopije sa Furijeovom 

transformacijom potvrdili su prisustvo amorfne faze karvedilola, dok su rezultati ispitivanja brzine 

rastvaranja aktivne supstance pokazali značajno poboljšano oslobađanje aktivne supstance u 

poređenju sa čistim karvedilolom. 

Dobijeni rezultati ove doktorske disertacije ukazuju da se primenom kugličnog mlevenja, 

superkritične impregnacije i SLS 3D štampe može ostvariti efikasna amorfizacija karvedilola, uz 

značajno unapređenje njegovih biofarmaceutskih karakteristika.  

Ključne reči: karvedilol, amorfizacija, kuglično mlevenje, superkritična impregnacija, SLS 3D 

štampa. 

Naučna oblast: Farmacija. 

Uža naučna oblast: Farmaceutska tehnologija. 



 

 

Abstract 

This doctoral dissertation aimed to develop and optimize formulations of amorphous systems of 

carvedilol using three different technological procedures: ball milling, supercritical carbon dioxide 

impregnation, and 3D printing by the Selective Laser Sintering method (SLS). 

In the first experimental phase, the possibility of carvedilol amorphization using low-molecular-

weight excipients as co-formers via ball milling was investigated. Binary mixtures of carvedilol 

with L-tryptophan, L-phenylalanine, L-lysine, and saccharin were prepared in different molar 

ratios, and key process parameters were optimized. The obtained samples were characterized using 

Powder X-ray diffraction, differential scanning calorimetry, and Fourier-transform infrared 

spectroscopy, while the dissolution rate was determined by high-performance liquid 

chromatography (HPLC) under non-sink conditions. The results showed that the selected co-

formers significantly contributed to the amorphization and increased dissolution rate of carvedilol. 

The second phase of the study focused on applying supercritical carbon dioxide impregnation of 

carvedilol onto mesoporous silica carriers. Various types of Sylysia® (350, 450, and 740) were 

used as carriers, among which Sylysia® 350 was identified as the most suitable material. Based on 

these results, ternary formulations were prepared by adding hydrophilic polymers (polyvinyl 

alcohol, polyvinylpyrrolidone K25, Kollidon® VA64, and Soluplus®). Analyses by X-ray powder 

diffraction, differential scanning calorimetry, and Fourier-transform infrared spectroscopy 

confirmed the presence of an amorphous phase, while comparative evaluation of binary and 

ternary systems indicated formulations with the highest degree of amorphization and improved 

dissolution profiles of carvedilol. 

In the third phase, the applicability of SLS 3D printing for the fabrication of tablets containing 

amorphous carvedilol was investigated. The formulations were developed using poly(vinyl 

alcohol) and mannitol as matrix components, talc as a flow enhancer, and Candurin® Gold Sheen 

pigment to improve laser energy absorption. The results of Powder X-ray diffraction, differential 

scanning calorimetry, and Fourier-transform infrared spectroscopy analyses confirmed the 

presence of an amorphous phase of carvedilol, while dissolution tests demonstrated significantly 

improved release of the active substance compared to pure carvedilol. 

The obtained results of this doctoral dissertation indicate that the use of ball milling, supercritical 

impregnation, and SLS 3D printing enables efficient amorphization of carvedilol, resulting in a 

marked improvement of its biopharmaceutical characteristics. 

Keywords: carvedilol, amorphization, ball milling, supercritical impregnation, SLS 3D printing. 

Scientific field: Pharmacy. 

Narrow scientific field: Pharmaceutical Technology 
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1. Uvod 

Oralni put primene smatra se najpogodnijim i najefikasnijim načinom primene lekova. Sa 

stanovišta pacijenata, oralna primena lekova predstavlja komforan i dobro poznat način terapije. 

Ovakav pristup olakšava pridržavanje propisanom režimu lečenja, čime se postiže dobra 

komplijansa i doprinosi ukupnoj uspešnosti terapije. Kada se aktivna supstanca unosi oralno, prvo 

se rastvara u želudačnom soku i/ili crevnoj tečnosti pre nego što prođe kroz membrane 

gastrointestinalnog trakta i dospe u sistemsku cirkulaciju. Stoga, rastvorljivost u vodi i 

membranska permeabilnost molekula same lekovite supstance igraju ključnu ulogu u njenoj 

apsorpciji iz gastrointestinalnog trakta.1 

Niska rastvorljivost u vodi, kao i brzina rastvaranja aktivnih supstanci jedan je od najvećih 

izazova u farmaceutskom razvoju i postaje sve češći problem među novosintetisanim aktivnim 

supstancama koje pretenduju da budu kandidati za razvoj novih lekova.1 Oko 40% lekova koji su 

dostupni na tržištu i čak 90% lekova koji su u razvoju imaju nisku rastvorljivost u vodi. Poseban 

problem u vezi sa slabo rastvorljivim lekovitim supstancama leži u njihovoj sporoj i nepotpunoj 

apsorpciji, koja je ograničena brzinom rastvaranja, što dovodi do niske i varijabilne 

bioraspoloživosti lekovite supstance nakon oralne primene i problema u postizanju terapijskih 

efekata.2,3 

Prema Biofarmaceutskom sistemu klasifikacije (BSK), lekovita supstanca se smatra slabo 

rastvorljivom ukoliko najveća doza ove supstance nije rastvorljiva u 250 ml vodenog medijuma 

na 37 °C, pri pH-vrednosti u rasponu 1,2—6,8.  Postoje četiri BSK klase, i to: klasa I koja obuhvata 

supstance sa visokom rastvorljivošću i visokom permeabilnošću; klasa II koja obuhvata supstance 

sa niskom rastvorljivošću i visokom permeabilnošću; klasa III koja obuhvata supstance sa 

visokom rastvorljivošću i niskom permeabilnošću i klasa IV koja obuhvata supstance sa niskom 

rastvorljivošću i niskom permeabilnošću. U literaturi se za pojedine klase navode i dodatne 

podklase radi preciznijeg opisivanja faktora koji ograničavaju apsorpciju.4 

Slabo rastvorljive supstance uglavnom pripadaju BSK klasi II (IIa ili IIb) i klasi IV. Jedinjenja 

klase IV, koja imaju nisku membransku permeabilnost, kao i lošu rastvorljivost u vodi, često su 

loši kandidati za razvoj, osim ukoliko se očekuje da će doza biti niska.5,6 Sa druge strane, 

jedinjenja klase II predstavljaju jedinjenja slabe rastvorljivosti i visoke permeabilnosti. Uprkos 

njihovoj visokoj permeabilnosti, ova jedinjenja često imaju nisku oralnu bioraspoloživost zbog 

sporog i ograničenog oslobađanja u gastrointestinalnoj tečnosti.2,7  

Nagli porast broja novosintetisanih teško rastvorljivih lekovitih supstanci primorao je 

farmaceutsku industriju da razvije inovativne formulacione pristupe koji bi se koristili u pripremi 

sistema za oralnu isporuku lekovite supstance. Ovi pristupi uključuju upotrebu korastvarača i 

surfaktanata, formiranje soli, kompleksiranje sa ciklodekstrinima, smanjenje veličine čestica u 

mikro i nano opsegu, adsorpciju na nosače sa visokom specifičnom površinom, kao i formulaciju 

samoemulgujućih sistema za isporuku lekovitih supstanci i primenu amorfnih oblika lekovitih 

supstanci. Iako su u poslednjim decenijama sprovedena opsežna istraživanja koja su dovela do 

povećanja bioraspoloživosti teško rastvorljivih lekovitih supstanci, veliki broj takvih supstanci i 

dalje se odbacuje u različitim formulacionim fazama i nikada ne dospe na tržište.3,6,8 
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1.1. Amorfne čvrste disperzije 

Amorfno čvrsto stanje pruža poboljšanu prividnu rastvorljivost i brzinu rastvaranja aktivne 

supstance jer u procesu rastvaranja nije potrebno uložiti energiju za razgradnju kristalne rešetke.9 

Ukoliko lekovitu supstancu karakteriše visoka permeabilnost, ali niska rastvorljivost (klasa II 

prema biofarmaceutskom sistemu klasifikacije), brzina apsorpcije može biti ograničena procesom 

rastvaranja. Zbog toga, povećanjem rastvorljuvosti i brzine rastvaranja može se značajno 

unaprediti njena bioraspoloživost.10 Jedna od najperspektivnijih strategija za povećanje prividne 

rastvorljivosti je transformacija kristalnog materijala u amorfnu formu. Ipak, termodinamička 

nestabilnost amorfnih sistema, koja se manifestuje tendencijom ka rekristalizaciji tokom obrade, 

skladištenja, kao i u kontaktu sa biološkim tečnostima, predstavlja značajno ograničenje u njihovoj 

primeni. U cilju prevazilaženja ovih izazova, razvijene su nove formulacione strategije zasnovane 

na čvrstim molekularnim disperzijama, među kojima se koamorfne disperzije izdvajaju po 

obećavajućim rezultatima.10,11,12 

Čvrste disperzije (engl. Solid disperions, SDs) definišu se kao „disperzije jedne ili više aktivnih 

supstanci u inertnom nosaču, dobijene metodama kao što su topljenje, rastvaranje ili kombinacija 

topljenja i rastvaranja“. Ove disperzije mogu se klasifikovati na osnovu čvrste faze i fizičkog stanja 

na eutektičke smeše, čvrste rastvore, staklaste rastvore i staklaste suspenzije. Amorfne čvrste 

disperzije dalje se dele na polimerne i nepolimerne, u zavisnosti od korišćenih stabilizatora.9,13 

Brojna istraživanja pokazala su da polimeri u amorfnim čvrstim disperzijama doprinose 

stabilizaciji stanja prezasićenosti lekovite supstance u rastvoru, ali i očuvanju amorfne forme u 

čvrstom stanju.12 U polimernim čvrstim disperzijama, lekovita supstanca je prisutna kao 

molekularna disperzija unutar staklastog polimernog matriksa, stabilizovana fizičkim 

razdvajanjem molekula lekovite supstance polimernim lancima. Većina polimernih nosača 

poseduje visoku temperaturu staklastog prelaza (Tg), što doprinosi povećanju Tg amorfne lekovite 

supstance. Prisustvo polimera koji ostvaruju interakciju sa molekulom lekovite supstance kao i 

povećanje Tg vrednosti dovodi do smanjenja molekularne pokretljivosti, čime se inhibira 

nukleacija i rast kristala.9  

Iako polimer ima ključnu ulogu kao stabilizator lekovite supstance, njegova upotreba u stabilizaciji 

amorfnih sistema povezana je sa određenim ograničenjima. Naime, mnogi polimeri su 

higroskopni, što može uticati na stabilnost formulacije. Apsorbovana vlaga deluje kao 

plastifikator, pa smanjuje temperaturu staklastog prelaza i povećava pokretljivost molekula, što 

može dovesti do razdvajanja faza i rekristalizacije. Dakle, veća količina vlage dovodi do toga da 

amorfna forma postane termodinamički i kinetički nestabilnija. Takođe, ograničena mogućnost 

mešanja između lekovitih supstanci i polimera često zahteva upotrebu velikih količina polimera, 

što može zakomplikovati sam proizvodni proces, kao i troškove proizvodnje i dovesti do velikog 

povećanja mase finalne formulacije.14 

1.1.1. Koamorfni sistemi 

U poslednjih nekoliko godina, razvijena je strategija koja predstavlja alternativu amorfnim 

polimerima – formiranje koamorfnih čvrstih disperzija. Ove disperzije nude poboljšanu 

rastvorljivost i stabilnost u odnosu na odgovarajuće kristalne i amorfne oblike lekovitih supstanci. 
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Kombinovanjem dva ili više sastojaka niske relativne molekulske mase u homogeni amorfni 

jednofazni sistem, omogućava se stabilizacija amorfnih formi lekovitih supstanci sa slabijom 

rastvorljivošću. Zahvaljujući niskim relativnim molekulskim masama komponenti, potrebne su 

male količine stabilizatora (koformera) za nastanak amorfnog sistema, čime se izbegava problem 

prevelike mase finalnog farmaceutskog oblika, koji je često povezan sa polimernim amorfnim 

čvrstim disperzijama.14-16 

Slika 1: Prikaz prednosti koamorfnih sistema u odnosu na amorfno i kristalno stanje (Preuzeto i 

prilagođeno iz: Dengale SJ, Grohganz H, Rades T, Löbmann K. Recent advances in co-amorphous 

drug formulations. Adv Drug Deliv Rev. 2016; 100: 116-25.)14 

Koamorfne čvrste disperzije omogućavaju visoku rastvorljivost lekovite supstance zahvaljujući 

energiji amorfnog stanja i činjenici da prilikom rastvaranja nije potrebna dodatna energija za 

razgradnju kristalne rešetke. Ovi sistemi ne samo da pokazuju poboljšanu stabilnost, već i brže 

rastvaranje u poređenju sa njihovim kristalnim oblicima, ali i u odnosu na pojedinačne amorfne 

forme. Ključni razlog za ova poboljšanja su snažne međumolekulske interakcije između 

komponenti u čvrstom stanju. Mnoge koamorfne formulacije rezultirale su značajnim povećanjem 

maksimalne koncentracije lekovite supstance u plazmi (Cmax, 1,3 do 30 puta) i površine ispod krive 

(engl. Area Under the Curve, AUC, 1 do 5 puta), uz smanjenje vremena do postizanja maksimalne 

koncentracije (Tmax).17 Dodatno, stabilnost ovih smeša proizlazi iz povećanja temperature 

staklastog prelaza, homogene disperzije na molekularnom nivou i uspostavljenih intermolekulskih 

interakcija između komponenata9,16,17 

Koamorfne disperzije mogu rezultirati povećanom stabilnošću čak i u odsustvu detektabilnih 

intermolekulskih interakcija, zahvaljujući efektu molekularnog mešanja. U koamorfnom sistemu 

simvastatin/glipizid, poboljšanje stabilnosti i rastvorljivosti zapaženo je nakon kugličnog 

mlevenja, a takođe i kriomlevenja, uprkos odsustvu intermolekulskih interakcija. Koamorfne 

mešavine pokazale su poboljšanu stabilnost u poređenju sa čistim amorfnim oblicima lekovitih 

supstanci i amorfnim fizičkim mešavinama. Zaključeno je da se to može pripisati mešanju na 

molekulskom nivou simvastatina sa glipizidom koje nastaje tokom mlevenja, pri čemu glipizid 

deluje kao anti-plastifikator u ovim mešavinama. Dobijene ko-amorfne mešavine imaju višu Tg 

vrednost nego što bi se očekivalo od čistih amorfnih komponenti ili njihovih fizičkih mešavina. 
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Viša Tg smanjuje molekularnu pokretljivost potrebnu za nukleaciju i rast kristala, čime se odlaže 

ili sprečava rekristalizacija tokom skladištenja.9,18  

Formiranjem molekulskih interakcija u koamorfnim sistemima ne samo da se poboljšava 

rastvorljivost, već se značajno doprinosi i sprečavanju rekristalizacije tokom skladištenja ili u 

kontaktu sa biološkim tečnostima. U radu аутора Schantz i saradnika, proučavane su fizičke smeše 

limunske kiseline i paracetamola, kao i njihov amorfni sistem.19 Kod nekih uzoraka koji su 

inicijalno bili amorfni, došlo je do kristalizacije koja je bila direktno uočljiva na NMR spektrima. 

Na osnovu rezultata NMR analize (nuklearna magnetna rezonanca u čvrstom stanju) uočeno je da 

je kristalizacija izazvala separaciju faza, pri čemu su svojstva svake faze podsećala na osobine 

čistih komponenti.19 Pajula i saradnici analizirali su proces kristalizacije u amorfnim binarnim 

sistemima u kojima je lekovita supstanca dispergovana do molekulskog nivoa.20 Prema njihovoj 

teoriji, rekristalizacija je rezultat sporog smicanja, fazne separacije, nukleacije i rasta kristala. 

Dodatno, rekristalizacija iz prezasićenog rastvora tokom rastvaranja može nastati kroz složen 

proces koji uključuje kidanje međumolekulskih veza i molekularno preuređenje, što dovodi do 

formiranja kristala pojedinačnih komponenti.9,19,20 

Koamorfne čvrste disperzije, u teoriji, predstavljaju sinergiju između ko-kristala, koji 

omogućavaju molekularno mešanje sa komponentom visoke rastvorljivosti, i amorfnih formi, koje 

karakteriše manji stepen uređenosti strukture. Cilj ove kombinacije je poboljšanje rastvorljivosti 

aktivnih supstanci. Njihova zajednička odlika je sam način formiranja u stehiometrijskim 

odnosima, pri čemu dolazi do stabilizacije amorfnog sistema putem formiranja intermolekulskih 

interakcija kao što su vodonične veze. U specifičnim slučajevima, kao što je itrakonazol u 

kombinaciji sa L-vinskom kiselinom, dolazi do formiranja ko-kristala, dok kombinacija 

itrakonazola sa fumarnom kiselinom rezultira formiranjem koamorfne disperzije. Do nedavno je u 

literaturi zabeležena samo rekristalizacija koamorfnih sistema u pojedinačne komponente tokom 

skladištenja, dok rekristalizacija u ko-kristal nije bila zabeležena. Ipak, poznato je da vlaga može 

indukovati formiranje ko-kristala kao međufaze, pre prelaska u amorfno stanje.9,21,22 

1.1.1.1. Lekovita supstanca-lekovita supstanca koamorfni sistemi 

Lekovita supstanca-lekovita supstanca koamorfni sistemi predstavljaju stabilizovane formulacije 

koje sadrže dve lekovite supstance koje formiraju stabilan koamorfni sistem, a pri tome postoji 

racionalni osnov za njihovu zajedničku primenu. Ovaj pristup unapređuje komplijansu, smanjuje 

potrebu za dodatnim ekscipijensima, i poboljšava rastvorljivost i brzinu rastvaranja obe lekovite 

supstance. Na primer, studije na koamorfnom sistemu indometacin/naproksen (1:1) pokazale su 

istovremeno oslobađanje obe lekovite supstance sa sličnim profilima rastvaranja, kao i poboljšanu 

stabilnost u poređenju sa kristalnim ili amorfnim oblikom indometacina, što je rezultat formiranja 

heterodimera.9,23 

Brojne studije su pokazale da koamorfni sistemi povećavaju in vivo supersaturaciju i brzinu 

rastvaranja u poređenju sa pojedinačnim amorfnim ili kristalnim oblicima lekovitih supstanci, iako 

u manjoj meri nego što su to pokazali in vitro testovi. Ipak, na supersaturaciju utiču različiti faktori 

rastvaranja, kao što su pH medijuma, potencijalna jonizacija, kao i solubilizacioni efekat žučnih 

soli i drugih komponenata.9 Do sada je sprovedeno samo nekoliko studija in vivo evaluacije 

koamorfnog sistema koje sadrže kombinaciju dve lekovite supstance.9,14,24 
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U plazmi mužjaka pacova pronađena je viša koncentracija kurkumina, koji je primenjen u 

koamorfnoj smeši sa artemisinom, u odnosu na primenu pojedinačnih komponenti, iako nije bilo 

jasno da li je povećanje posledica amorfizacije samog kurkumina ili formiranja koamorfnih 

sistema.25 Pored toga, studije na miševima pokazale su značajno poboljšanje bioraspoloživosti 

hidrohlorotiazida iz koamorfnog sistemasa atenololom. U studiji Moinuddin i saradnika, 

korišćenjem fizičke smeše kao kontrole, pokazano je da je povećanoj bioraspoloživosti 

hidrohlortiazida u koamorfnoj formulaciji doprinela amorfizacija hidrohlortiazida ali i uticaj 

atenolola kao koformera. Koamorfni hidrohlortiazid/atenolol sistem pripremljen kriomlevenjem 

pokazuje poboljšanu fizičku stabilnost, brzinu rastvaranja i unapređen farmakokinetički profil, koji 

predstavlja potencijalni pristup za razvoj kombinovane terapije.26 

Praktična primena koamorfnih lekovita supstanca-lekovita supstanca sistema je ograničena, jer je 

izazovno kombinovati farmakološki srodne lekovite supstance koje istovremeno mogu formirati 

amorfni sistem u relevantnim terapijskim dozama. Stoga je koncept proširen na kombinacije 

lekovitih supstanci sa inertnim molekulima, kao što su aminokiseline, karboksilne kiseline 

(limunska i vinska kiselina), slabe baze (meglumin, flavonoidi), saharin ili nikotinamid, koji često 

imaju sposobnost da stupaju u interakcije koje stabilizuju amorfne oblike lekovite supstance, a sa 

druge strane imaju povoljan bezbednosni profil.9 

1.1.1.2. Lekovita supstanca–aminokiselina koamorfni sistemi 

Izbor odgovarajućeg koformera je ključan za pripremu željenog koamorfog sistema, jer on 

određuje prvi kritični atribut kvaliteta (engl. Critical Quality Attribute, CQA) - koformabilnost. U 

poslednje vreme, aminokiseline su se istakle kao najčešće korišćeni koformeri u koamorfnim 

sistemima, i nalaze se u 46% koamorfnih sistema opisanih u literaturi. Na početku su 

aminokiseline korišćene na osnovu pretpostavki o mogućim interakcijama između lekovitih 

supstanci i aminokiselina na biološkim mestima vezivanja receptora. Međutim, kasnije je utvrđeno 

da prisustvo aminokiseline na mestima vezivanja receptora ili postojanje jakih molekularnih 

interakcija, poput jonskih veza, nije presudno za uspešno formiranje koamorfnih sistema lekovitih 

supstanci i aminokiselina. Štaviše, čak i bez očiglednih specifičnih interakcija, koamorfni sistemi 

mogu doprineti poboljšanju fizičke stabilnosti kroz mešanje sa lekovitom supstancom na 

molekulskom nivou.27 
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Grafik 1: Procentualna zastupljenost različitih vrsta koamorfnih sistema opisanih u literaturi. 

(Preuzeto i prilagođeno iz: Liu J, Grohganz H, Löbmann K, Rades T, Hempel NJ. Co-Amorphous 

Drug Formulations in Numbers: Recent Advances in Co-Amorphous Drug Formulations with 

Focus on Co-Formability, Molar Ratio, Preparation Methods, Physical Stability, In Vitro and In 

Vivo Performance, and New Formulation Strategies. Pharmaceutics. 2021; 13(3): 389.)27 

Literaturni podaci (grafik 1) ukazuju na to da se na drugom mestu prema učestalosti nalaze lekovita 

supstanca-lekovita supstanca koamorfni sistemi sa procentom od 23,6%. Lekovita supstanca-

organska kiselina koamorfni sistemi predstavljaju treću najveću klasu koamorfnih sistema 

(12,9%). Organske kiseline su korišćene kao koformeri u koamorfnim sistemima, uglavnom u 

ulozi kiselih ekscipijenasa, sa ciljem stvaranja jakih molekulskih interakcija sa baznim lekovitim 

supstancama. Koformeri na bazi organskih kiselina razlikuju se po broju karboksilnih grupa, što 

utiče na formiranje soli sa baznim lekovitim supstancama u različitim molarnim odnosima. 

Istraživanja formiranja koamorfnih sistema karvedilol–organske kiseline pri različitim molarnim 

odnosima ukazuju na mogućnost postizanja većeg udela lekovite supstance u koamorfnom sistemu 

u odnosu na udeo organske kiseline kada se koriste dikarboksilne ili trikarboksilne organske 

kiseline, u poređenju sa monoprotonskim organskim kiselinama. Pored navedenih koformera, u 

pripremi koamorfnih sistema korišćene su i druge vrste malih molekula, poput uree i 

nikotinamida.27,28 

U lekovita supstanca-aminokiselina sistemima, aminokiseline se koriste kao biokompatibilni ko-

formeri i deluju kao anti-plastifikatori, povećavajući temperaturu staklastog prelaza, dok 

istovremeno blokiraju interakcije između molekula lekovitih supstanci i odlažu rekristalizaciju. 

Zbog niske relativne molekulske mase aminokiselina, masa finalne formulacije je značajno manja 

u poređenju sa polimernim čvrstim disperzijama. Izbor aminokiselina često se zasniva na 

poznavanju potencijalnih interakcija lekovita supstanca-receptor na biološkim mestima vezivanja, 

međutim interakcije između lekovite supstance i aminokiselina u strukturi receptora ne mogu se u 

potpunosti ekstrapolirati na koamorfne sisteme, pošto u njima postoji mogućnost za interakciju sa 

celom strukturom aminokiseline, dok je na mestu receptora smanjena mogućnost interakcija usled 

vezivanja amino i karboksilne grupe peptidnom vezom28,29 

Lekovita supstanca-
aminokiselina

Lekovita supstanca-
lekovita supstanca

Lekovita supstanca-
organska kiselina

Druge vrste 
koamorfnih sistema
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Formiranje koamorfnih sistema sa aminokiselinama zavisi od više međusobno povezanih faktora. 

Kao što je već pomenuto, temperatura staklastog prelaza je posebno važna, jer visa vrednost Tg 

znači manju molekulsku pokretljivost i samim tim veću fizičku stabilnost sistema. Tačka topljenja 

aminokiseline takođe ima važan uticaj – molekuli sa višim temperaturama topljenja teže da 

formiraju stabilnije amorfne faze. Sklonost kristalizaciji je negativan faktor, jer što je manja 

tendencija ka kristalizaciji, to je veća verovatnoća da će koamorfni sistem ostati u amorfnom 

stanju. Konformaciona fleksibilnost utiče na sposobnost molekula da se „uklope“ u mrežu 

interakcija; rigidniji molekuli se češće pokazuje stabilnijim u takvim sistemima. Pored toga, važan 

je i broj i raspored akceptora i donora vodoničnih veza, jer upravo jake intermolekulske interakcije 

(npr. između karboksilnih i amino grupa) stabilizuju koamorfnu fazu. Još jedan od faktora je 

topološka polarna površina i ona se povezuje sa potencijalom za stvaranje mreže vodoničnih veza 

– veća površina omogućava više tačaka interakcije. Konačno, značajnu ulogu ima i razlika u pKa 

vrednostima između lekovite supstance i aminokiseline: kada je ona veća od 2–3, može doći do 

formiranja amorfnih soli, što dodatno povećava stabilnost sistema. Ovi faktori zajedno 

objašnjavaju zašto su aminokiseline poput arginina, triptofana i lizina češće uspešni koformeri, jer 

zahvaljujući svojoj strukturi i mogućnosti za formiranje stabilnih mreža vodoničnih veza efikasno 

stabilizuju amorfnu fazu. Nasuprot tome, aminokiseline poput glutaminske kiseline i tirozina često 

pokazuju slabiji potencijal, budući da njihova hemijska građa i raspored funkcionalnih grupa 

ograničavaju uspostavljanje povoljnih intermolekulskih interakcija potrebnih za formiranje i 

očuvanje stabilnih koamorfnih sistema.27,29,30 

1.1.2. Izbor lekovitih supstanci koje se koriste za formiranje koamorfnih sistema 

Prema podacima iz literature, do sada je testirano ukupno 129 različitih lekovitih supstanci za 

primenu u koamorfnim sistemima. Od tih 129 različitih jedinjenja, gotovo polovina (43,8%) je 

prijavljena samo jednom, a manje od jedne četvrtine (23,4%) je korišćeno u više od pet različitih 

studija. Pet najčešće istraživanih lekovitih supstanci u koamorfnim sistemima, po opadajućem 

redosledu, su: indometacin, mebendazol, karvedilol, karbamazepin i simvastatin (koji su korišćeni 

u 49,0% testiranih kombinacija lekovita supstanca/koformer). Sve ove lekovite supstance 

pripadaju BSK klasi II. Međutim, ostaje nejasno da li se ponašanje ovih nabrojanih lekovitih 

supstanci u koamorfnim sistemima u pogledu koformabilnosti, fizičke stabilnosti i profila 

rastvaranja može direktno preneti na druge lekovite supstance.27,31 

1.1.3. Izbor koformera u koamorfnim sistemima 

Izbor adekvatnog koformera predstavlja ključni korak u razvoju željenog koamorfnog sistema. 

Prema literaturnim podacima, u najvećem broju slučajeva (37,4%) koformer je odabran na osnovu 

rezultata prethodnih istraživanja. Kriterijumi za odabir su se, sa jedne strane, oslanjali na 

bioaktivnost, strukturne karakteristike lekovitih supstanci i koformera, kao i njihova fizičko-

hemijska svojstva (18,1%), dok su razmatranja vezana za potencijalnu primenu u kombinovanoj 

terapiji činila 6,8%. Ipak, samo 21,8% prijavljenih studija sprovelo je sistematski skrining 

koformera, što ukazuje na značajan nedostatak u primeni organizovanih, prediktivnih i računarskih 

pristupa za njihovu selekciju. Ovo naglašava potrebu za daljim istraživanjima i razvojem 

sofisticiranih metoda za unapređenje procesa selekcije koformera u koamorfnim sistemima.27 
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1.1.4. Predviđanje mešljivosti dve komponente 

Mešljivost između dve izabrane komponente jedan je od najvažnijih aspekata za formiranje 

stabilnih amorfnih sistema. Za preliminarno procenjivanje mešljivosti lekovite supstance i 

izabranih koformera primenjuju se proračuni uz korišćenje Hansenovog parametra rastvorljivosti 

i Flory–Huggins parametra interakcije. Dve komponente će verovatno biti mešljive ukoliko je 

razlika u njihovim parametrima rastvorljivosti manja od 7,0 MPa ili ako Flory–Huggins parametar 

interakcije ima negativnu ili samo blago pozitivnu vrednost.27 

Razvijen je alat za pretragu podataka kako bi se predvidela mešljivost indometacina sa više 

pomoćnih supstanci (preko 30 jedinjenja) na osnovu njihovih Hansenovih parametara 

rastvorljivosti. Tačnost ove metode kasnije je procenjena eksperimentalno u istraživanju 

Alhalaweh i saradnika.31 Fizičke smeše lekovite supstance i pomoćnih supstanci u molarnim 

odnosima 2:1, 1:1 i 1:2 analizirane su diferencijalnom skenirajućom kalorimetrijom (engl. 

Differential scanning calorimetry, DSC). Prisustvo eutektičke smeše nakon zagrevanja smatrano 

je indikatorom mešljivosti. Rezultati su pokazali da je ono što je metoda predvidela bilo u 

saglasnosti sa eksperimentalnim rezultatima, sa tačnošću od 94%.27,31 Flory–Huggins parametar 

interakcije koristi se za procenu mešljivosti lekovitih supstanci u koamorfnim sistemima, ali su 

pronađeni slučajevi, poput simvastatina i glipizida, gde je formiranje koamorfnih sistema bilo 

uspešno uprkos tome što je vrednost Flory–Huggins parametra interakcije ukazivala na 

nemešljivost.27,18 

1.1.5. Fizičko-hemijska svojstva koformera 

Doprinos fizičko-hemijskih osobina koformera formiranju koamorfnih sistema procenjuje se 

primenom multivarijantne analize (engl. Partial least squares discriminant analysis, PLS-DA). 

Rezultati ističu da najveći značaj u formiranju koamorfnih sistema imaju sledeća svojstva: 

sposobnost formiranja staklastih struktura, tendencija kristalizacije, temperatura staklastog 

prelaza, tačka topljenja, molekularna fleksibilnost, broj akceptora vodoničnih veza i veličina 

polarne površine koformera. 

Takođe je ispitano koji molekularni deskriptori utiču na uspešnu koamorfizaciju lekovitih 

supstanci usled primene aminokiselina kao koformera. Analiza razlika u deskriptorima između 

odabranih lekovita supstanca-aminokiselina smeša pokazala je jasnu razliku između koamorfnih i 

ne-koamorfnih uzoraka. Posebno su se istakle aminokiseline sa nepolarnim bočnim lancima kao 

dominantne u koamorfnim sistemima. Ova metoda je kasnije optimizovana smanjenjem broja 

promenljivih sa 36 na 7 i testiranjem drugih koformera pored aminokiselina. Rezultati su pokazali 

visok potencijal za precizno predviđanje koformabilnosti različitih koformera.27 Razvijen je model 

za predviđanje sposobnosti formiranja staklastih struktura i tendencije kristalizacije za 131 

odabranih jedinjenja, zasnovan na fizičko-hemijskim svojstvima, kao što su relativna molekulska 

masa, broj akceptora vodoničnih veza, Huckel-ovo π atomsko naelektrisanje i dr. Analiza je 

pokazala da 77 od ukupno 131 jedinjenja formira koamorfne sisteme, što može biti korisno za 

odabir lekovitih supstanci sa slabom rastvorljivošću koje imaju sposobnost formiranja staklastih 

struktura, posebno u lekovita supstanca-lekovita supstanca koamorfnim sistemima. Vrednosti pKa 

koformera igraju ključnu ulogu u formiranju amorfnih soli. Razlika u pKa vrednostima između 
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kiseline i baze veća od 2 ili 3 može dovesti do stvaranja soli pa je prilikom izbora koformera 

neophodno razmotriti pKa vrednosti kako bi se utvrdila mogućnost formiranja amorfnih soli.27 

1.1.6. Mehanizmi stabilizacije koamorfnih sistema 

Mehanizam stabilizacije koamorfnih sistema varira u zavisnosti od izbora koformera. Kao što je 

prethodno pomenuto, mehanizam stabilizacije može biti putem građenja amorfne soli, kada se 

kombinuje kisela lekovita supstanca sa baznim koformerom ili obrnuto. Ipak, molekulske 

interakcije, kao što su vodonične veze i π–π interakcije takođe mogu doprineti stabilizaciji 

koamorfnih sistema. Kao što je prethodno navedeno, postojanje interakcija nije preduslov za 

formiranje koamorfnih sistema. Opisani su brojni slučajevi u kojima nisu pronađene molekulske 

interakcije između lekovite supstance i koformera. Koamorfni sistemi koji ne pokazuju znakove 

molekulskih interakcija između lekovite supstance i koformera i dalje mogu stabilizovati amorfnu 

lekovitu supstancu fizičkim razdvajanjem sličnih molekula, što se naziva molekularnim mešanjem.  

Dobra mešljivost između dva sastojka u čvrstoj fazi, kao i povišenje temperature staklastog prelaza  

koamorfnih sistema u poređenju sa njihovim pojedinačnim amorfnim komponentama, takođe se 

smatraju faktorima koji doprinose poboljšanoj fizičkoj stabilnosti.27 

1.1.7. Molarni odnos komponenti u koamorfnim sistemima 

Nakon inicijalnog izbora koformera, stehiometrija igra ključnu ulogu u procesu pripreme 

koamorfnih sistema, budući da značajno utiče na njihova svojstva.32,33 Prema pregledu literature 

koji su sproveli Jingwen Liu i saradnici, molarni odnos 1:1 predstavlja najzastupljeniji 

stehiometrijski odnos u koamorfnim sistemima, pri čemu je više od 70% opisanih sistema 

formirano upravo sa ovim odnosom. Sa druge strane, u nekim studijama gde je molarni odnos 

optimizovan, pokazalo se da idealan molarni odnos (u pogledu fizičke stabilnosti i/ili performansi 

rastvaranja koamorfnih sistema) između lekovite supstance i koformera nije bio ekvimolaran.27 Na 

primer, za koamorfni sistem karvedilola i asparaginske kiseline pokazano je da molarni odnos 1:1 

nije bio idealan za fizičku stabilnost, iako se, na osnovu hemijske prirode lekovite supstace i 

koformera, očekivalo da će formiranje koamorfnog sistema između karvedilola i asparaginske 

kiseline nastati upravo pri ekvimolarnom odnosu. Međutim, optimalna stabilnost i najviša 

temperatura staklastog prelaza (Tg) postignute su pri molarnom odnosu približno 1:1,5 (tačnije 

1:1,46) karvedilola i asparaginske kiseline.32 

Jedna od značajnih prednosti koamorfnih sistema je mogućnost postizanja visokog sadržaja 

lekovite supstance, često iznad 50% masenog udela formulacije. Na primer, u koamorfnim 

sistemima karvedilola sa organskim kiselinama, optimalni molarni odnos omogućava sadržaj 

lekovite supstance od 85,9% mase u kombinaciji sa jabučnom kiselinom, 83,3% mase sa 

benzojevom kiselinom i 80,83% mase sa limunskom kiselinom.28 Kod koamorfnih sistema 

lekovite supstance i aminokiseline, sadržaj lekovite supstance takođe može premašiti 50% mase. 

Na primer, u slučaju furosemid–arginin sistema, čak i pri ekvimolarnom odnosu 1:1, postiže se 

sadržaj lekovite supstance od 65,5% mase formulacije.34 Generalno, korišćenjem ekscipijenasa 

male relativne molekulske mase, poput organskih kiselina ili aminokiselina, sadržaj lekovite 

supstance može biti povećan na ≥ 50% mase. U poređenju sa amorfnim sistemima baziranim na 

polimerima (amorfne čvrste disperzije), sadržaj lekovite supstance kod koamorfnih sistema može 

biti značajno veći, što predstavlja prednost za dalju proizvodnju, obzirom na to da se koristi manja 
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količina ekscipijenasa, a takođe olakšava formulaciju finalnog čvrstog farmaceutskog oblika koji 

je pogodan za primenu.27 

1.1.8. Metode za optimizaciju molarnog odnosa 

1.1.8.1. Detekcija endotermnih i egzotermnih termičkih događaja 

Optimizacija molarnog odnosa koamorfnih sistema može se vršiti na osnovu temeraturnog 

ponašanja fizičkih mešavina sistema. Primenom termičke analize (DSC) binarnih fizičkih 

mešavina koamorfnih sistema pri različitim molarnim odnosima, moguće je detektovati 

endotermno topljenje i/ili egzotermne procese rekristalizacije lekovite supstance i koformera. 

Odsustvo topljenja i/ili rekristalizacije obe komponente, lekovite supstance i koformera, smatra se 

pokazateljem da u fizičkoj smeši koamorfnog sistema pri određenom molarnom odnosu ne postoji 

višak lekovite supstance i koformera, te se stoga taj odnos definiše kao optimalni molarni odnos. 

Iako je ova termalna analiza jednostavna, u zavisnosti od izbora različitih molarnih odnosa fizičkih 

mešavina, opseg optimalnog molarnog odnosa može biti širok.27,35,36 

1.1.8.2. Određivanje temperature staklastog prelaza (Tg) 

Tgα predstavlja primarnu staklastu tranziciju povezanu sa ukupnom molekulskom mobilnošću i 

fizičkom stabilnošću sistema, dok Tgβ označava sekundarnu staklastu tranziciju koja odražava 

lokalnu, segmentalnu mobilnost molekula. Povećanje primarne temperature staklastog prelaza 

(Tgα) često je povezano sa povećanjem fizičke stabilnosti. Na primer, najviša temperatura 

staklastog prelaza (Tgα) zabeležena je za koamorfni sistem karvedilol–benzojeva kiselina pri 

molarnom odnosu 1,5:1, za sistem karvedilol–jabučna kiselina pri molarnom odnosu 2:1, dok je 

za sistem karvedilol–limunska kiselina najviša Tgα takođe uočena pri molarnom odnosu 2:1. 

Naknadna studija fizičke stabilnosti pokazala je da su najstabilniji koamorfni sistemi bili oni koji 

su imali najvišu Tgα.27,28 

Pored toga, poređenje između eksperimentalne Tgα i teorijske Tgα, izračunate pomoću Gordon-

Taylor-ove jednačine (1), može poslužiti kao indikator molekularnih interakcija između lekovite 

supstance i koformera u koamorfnim sistemima. Tgα predstavlja glavnu temperaturu staklastog 

prelaza i odnosi se na pokretljivost molekula u amorfnoj fazi. Ovaj prelaz je ključan jer odražava 

ukupnu termodinamičku stabilnost i najčešće se koristi kao parametar za poređenje različitih 

sistema. Sa druge strane, Tgβ se javlja pri nižim temperaturama i vezan je za lokalnu pokretljivost 

unutar molekula (npr. rotacije bočnih grupa ili delimične konformacione promene), a ograničenje 

tih pokreta može doprineti većoj fizičkoj stabilnosti sistema.  

Za poređenje eksperimentalne i teorijske vrednosti Tgα koristi se Gordon–Taylor-ova jednačina: 

Tg₁₂ = (w₁Tg₁ + Kw₂Tg₂) / (w₁ + Kw₂)                                                                                             (1)                                                                         

gde su Tg1 i Tg2 temperature staklastog prelaza čistih komponenti (lekovite supstance i 

koformera), a w1 i w2 njihovi maseni udeli. K predstavlja korekcioni faktor koji zavisi od gustina 

i Tg pojedinačnih komponenti i definisan je kao:  
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K= ρ1Tg1/ ρ2Tg2                                                                                                                             (2) 

ρ₁ i ρ₂ predstavljaju odgovarajuće gustine praha pojedinačnih amorfnih komponenti. 

Molarni odnos sa najvećom pozitivnom devijacijom između teorijske i eksperimentalne Tgα 

potencijalno je molarni odnos sa najjačim interakcijama, za koji se pretpostavlja da dovodi do 

produžene fizičke stabilnosti u poređenju sa drugim molarnim odnosima. Potvrđeno je da su 

koamorfni sistemi karvedilola sa asparaginskom kiselinom i karvedilola sa glutaminskom 

kiselinom (pri molarnom odnosu 1:1,5), koji su pokazali najveću pozitivnu devijaciju između 

teorijske i eksperimentalne Tgα, zaista bili fizički najstabilniji. Kada se primeni model za 

usklađivanje teorijske i eksperimentalne Tgα kako bi se odredila tačna vrednost optimalnog 

molarnog odnosa, najviša Tgα pronađena je pri molarnom odnosu 1:1,46 za koamorfni sistem 

karvedilola sa asparaginskom kiselinom i pri molarnom odnosu 1:1,43 za koamorfni sistem 

karvedilola sa glutaminskom kiselinom.20 

Pozitivna odtsupanja između teorijske i eksperimentalne temperature staklastog prelaza (Tgα) 

ukazuju na jake molekularne interakcije između lekovite supstance i koformera, što ovu metodu 

čini neprimenljivom na sisteme sa slabim interakcijama ili bez interakcija. U slučaju koamorfnih 

sistema karvedilola i triptofana, vrednosti teorijske i eksperimentalne Tgα su bile usklađene, ali 

povećanje Tgα nije dovelo do produžene fizičke stabilnosti. Da bi se odredio optimalan sastav 

sistema, analizirana je sekundarna temperatura staklastog prelaza (Tgβ), čija je vrednost ukazala 

da se stabilni koamorfni sistemi formiraju kada karvedilol čini približno jednu trećinu do polovinu 

ukupne smeše (molarni odnos lekovite supstance i koformera u opsegu od oko 1:2 do 1:1). Iako je 

ovaj opseg relativno širok, ovo istraživanje naglašava značaj Tgβ u pripremi stabilnih koamorfnih 

sistema. Treba uzeti u obzir da je Tgα kinetičke prirode, pa zavisi od metoda pripreme i analize.27,36 

1.1.9. Veza između koamorfnih sistema i eutektičkog ponašanja kristalne lekovite 

supstance i koformera 

U istraživanjima je pokazano da je fizički najstabilniji molarni odnos za koamorfne sisteme 

naproksen–indometacin onaj pri odnosu 1,5:1, umesto očekivanog ekvimolarnog odnosa. 

Najstabilniji molarni odnos predstavljao je eutektičku kompoziciju kristalne fizičke mešavine 

naproksen–indometacin.37 Može se zaključiti da su interakcije između dve lekovite supstance, 

naproksena i indometacina, najjače pri eutektičkom sastavu, kako u rastopljenom stanju, tako i u 

očvrsnutom koamorfnom sistemu. Fizička stabilnost koamorfnih sistema pri različitim molarnim 

odnosima povezana je sa njihovim eutektičkim ponašanjem. U dosadašnjem istraživanju je 

pokazano da su najstabilniji koamorfni sistemi oni pri molarnim odnosima u kojima su binarne 

fizičke mešavine lekovitih supstanci imale svoje odgovarajuće eutektičke tačke, tj. za naproksen–

indometacin odnos 1,5:1, za nifedipin–paracetamol odnos 1:1,5 i za paracetamol–celekoksib 

odnos 1:1.37,38 Eutektičko ponašanje binarnih mešavina može se koristiti kao alat za određivanje 

optimalnog molarnog odnosa stabilnih koamorfnih sistema. Međutim, ova metoda je ograničena 

na termostabine komponente, te nije primenljiva na većinu aminokiselina koje se koriste kao 

koformeri.27 



12 

 

1.1.10. Primena multivarijantne analize  

Primena multivarijantne analize na različite spektre koamorfnih sistema može vizualizovati nastale 

promene tokom skladištenja i osnovne razlike u interakcijama među uzorcima pri različitim 

molarnim odnosima. Do sada je multivarijantna analiza korišćena za praćenje promena tokom 

skladištenja, objašnjenje mehanizma interakcije i dalju potvrdu utvrđenog optimalnog molarnog 

odnosa. Potrebna su dalja istraživanja koja se fokusiraju na multivarijantnu analizu koamorfnih 

sistema kako bi se istražila predvidljivost njihove fizičke stabilnosti.27 

U istraživanju autora Beyer A i saradnika, rendgenski difraktogrami (engl. Powder X-ray 

diffraction, PXRD) i  spektri dobijeni FT-IR spektroskopijom (engl. Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy, FT-IR) sveže pripremljenih i čuvanih koamorfnih sistema analizirani su pomoću 

analize glavnih komponenti (engl. Principal Component Analysis, PCA) kako bi se pratila 

promena u kristaliničnosti i amorfnosti tokom skladištenja.37 Na osnovu podataka dobijenih PXRD 

analizom, potvrđeno je da je najviši udeo amorfnog oblika u binarnom sistemu naproksen–

indometacin zabeležen pri molarnom odnosu 1,5:1, što ukazuje na optimalan molarni odnos. Pored 

toga, PCA analiza je primenjena i na FT-IR podacima kako bi se dodatno potvrdili rezultati 

dobijeni PXRD analizom. Ovi rezultati su pokazali minimalnu kristaliničnost, što je bilo u skladu 

sa nalazima iz PXRD analize.27,38 

Na sličan način, Liu J i saradnici sproveli su analizu razlika u FT-IR spektrima sveže pripremljenih 

koamorfnih sistema karvedilola sa asparaginskom i glutaminskom kiselinom pri različitim 

molarnim odnosima. Optimalan molarni odnos 1:1,5 karvedilola i aminokiselina pokazao se fizički 

stabilnijim u poređenju sa ekvimolarnim sistemima. Multivarijantna analiza korišćena je za 

praćenje promena tokom skladištenja, objašnjavanje mehanizma interakcije i potvrdu optimalnog 

molarnog odnosa. Iako su optimizacije molarnog odnosa uglavnom usmerene na postizanje fizičke 

stabilnosti, efekat ovog odnosa na rastvorljivost koamorfnih sistema nije dovoljno istražen. 

Preporučuje se dalja primena novih metoda za rano određivanje optimalnog molarnog odnosa sa 

fokusom na fizičku stabilnost i performanse rastvaranja.27 

1.1.11. Metode dobijanja koamorfnih sistema  

Amorfni oblik lekovite supstance može se dobiti iz njenog kristalnog stanja putem dva osnovna 

puta: kinetičkog i termodinamičkog. Isti pristupi primenjuju se i za pripremu koamorfnih sistema. 

Korišćenjem kinetičkog puta, narušavanje uređene kristalne strukture lekovite supstance postiže 

se indukovanjem defekata u kristalima putem mehaničke aktivacije. Uobičajena metoda pripreme 

za indukovanje kristalnih defekata je mlevenje. Korišćenjem termodinamičkog puta, narušavanje 

uređene kristalne strukture lekovite supstance postiže se njenim rastvaranjem u rastvaraču ili 

topljenjem, nakon čega sledi brzo isparavanje rastvarača ili brzo hlađenje, što sprečava formiranje 

kristalne strukture lekovite supstance. U analizi studija o koamorfim sistemima autora Jingwen Liu 

i ostalih pokazano je da je više od polovine (53,5%) koamofrnih sistema pripremljeno korišćenjem 

kinetičkog puta, pri čemu je 88,7% tih koamorfnih sistema dobijeno kugličnim mlevenjem, dok je 

samo manji deo pripremljen kriomlevenjem. Kod koamorfnih sistema pripremljenih 

termodinamičkim putem, 48,8% je dobijeno topljenjem i brzim hlađenjem (engl. melt-quench). 

Sušenje raspršivanjem je korišćeno u 26,1% koamorfnih sistema pripremljenih termodinamičkim 

putem, dok je 20,4% dobijeno standardnim postupkom uparavanja rastvarača, što je metoda koja 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Liu%20J%22%5BAuthor%5D
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se obično koristi za dobijanje (ko)kristala, ali se takođe primenjuje i za formulaciju koamorfnih 

sistema.27,39 Kod kugličnog mlevenja, duže trajanje procesa i niže temperature mlevenja trebalo bi 

da povećaju verovatnoću formiranja koamorfnih sistema u poređenju sa kraćim trajanjem mlevenja 

na višim temperaturama. Važno je naglasiti da kuglično mlevenje može dovesti do formiranja ko-

kristala umesto koamorfnih sistema. Tokom ovog procesa, kinetički indukovano razaranje 

kristalne rešetke odvija se paralelno sa termodinamički indukovanom rekristalizacijom, pa je 

krajnji proizvod određen ravnotežom ovih konkurentskih procesa.40,41,42 

1.1.12. Primena kugličnog mlevenja u formiranju koamorfnih sistema 

Izbor strategije za poboljšanje rastvorljivosti aktivne supstance zavisi od njene hemijske prirode. 

S obzirom na to da su mnoge aktivne supstance termolabilne, metoda mehaničke aktivacije 

odnosno kugličnog mlevenja postala je sve češća metoda pripreme koamorfnih sistema.  

Mlevenje je tehnološki postupak u kojem se mehanička energija primenjuje na fizičko usitnjavanje 

krupnih čestica u sitnije, te se smatra „top-down” pristupom u proizvodnji finih čestica. Budući da 

se praktično svaka supstanca može usitnjavati u fine čestice, bez obzira na njenu rastvorljivost u 

vodi ili drugim rastvaračima, „top-down” pristup ima širu primenu u industriji nego „bottom-up" 

pristup (npr. precipitacija), gde se fine čestice dobijaju iz rastvora, uz izbor odgovarajućih 

rastvarača/anti-rastvarača za lekovitu supstancu. Tradicionalno, mlevenje se koristi za olakšavanje 

ekstrakcije sirovih lekovitih supstanci ili poboljšanje njihovih svojstava u procesu obrade. U ovom 

procesu mogu se koristiti različiti tipovi mlinova kao što su mlinovi sa sečivima (engl. cutter mill), 

mlinovi sa valjcima, kuglični mlinovi i dr. Tehnološki napredak u opremi za mlevenje sada 

omogućava dobijanje ultrafinih čestica lekovite supstance koje mogu biti u mikronskim ili čak 

sub-mikronskim dimenzijama. 

Kuglično mlevenje (engl. ball milling) je jako popularna tehnika smanjenja veličine čestica aktivne 

supstance koja se koristi za proizvodnju mikročestica, posebno u istraživačkim laboratorijama. 

Kuglični mlin se sastoji od posude ili boce ispunjene kuglicama, napravljenim od različitih 

materijala kao što su ahat, silicijum nitrid, sinterovani- korund, cirkonijum-oksid, hrom-čelik, 

hrom-nikl čelik, volfram-karbid ili plastični poliamid. Materijal koji treba da se samelje stavlja se 

u posudu, koja rotira ili vibrira na određenoj brzini ili frekvenciji. Kretanje posude uzrokuje da 

kuglice padaju ili se pomeraju na određeni način, sudarajući se međusobno i sa suprotnom 

unutrašnjom stranom posude. Smanjenje veličine čestica lekovite supstance ostvaruje se udarcima 

kuglica. Količinu kuglica i početnog materijala određuju zapremina posude i intenzitet procesa 

mlevenja. Obično se posuda puni kuglicama i početnim materijalom do 50% i 25% ukupne 

zapremine posude. U slučaju rotirajuće posude, rotacija se obično vrši pri 50–85% kritične brzine, 

koja je definisana kao brzina pri kojoj kuglice prestaju da padaju usled centrifugalne sile. Osim 

brzine rotacije ili vibracije, veličina, gustina i tvrdoća kuglica utiču na brzinu i obim smanjenja 

veličine čestica. Smanjenje veličine i/ili povećanje gustine i tvrdoće kuglica obično povećava 

brzinu i obim smanjenja veličine čestica. 

Upotreba kugličnog mlevenja kao tehnike mikronizacije za poboljšanje rastvorljivosti teško 

rastvornih lekovitih supstanci podržana je brojnim istraživanjima. Ova metoda, osim što 

omogućava smanjenje veličine čestica, funkcioniše i kao efikasna tehnika mešanja koja doprinosi 

stvaranju sistema u kojima su amorfni oblici lekovite supstance homogenizovani sa pogodnim 
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hidrofilnim ekscipijensima na molekularnom nivou. Interakcija između lekovite supstance i 

hidrofilnog ekscipijensa unapređuje kvašenje i rastvorljivost, čime se postiže bolja 

bioraspoloživost.43 

1.1.13. Aminokiseline kao koformeri u koamorfnim sistemima dobijenim tehnikom 

mlevenja 

Kada je reč o primeni kugličnog mlevenja u dobijanju lekovita supstanca-aminokiselina 

koamorfnih sistema, tokom 2016. godine sprovedena je sistematska studija koja je obuhvatila šest 

različitih lekovitih supstanci (dve bazne, dve neutralne i dve kisele), kao i 20 različitih 

aminokiselina.27,44,45 U okviru istraživanja, kuglično mlevenje u trajanju od 60 minuta primenjeno 

je na svih 120 kombinacija. Na osnovu rezultata, aminokiseline su klasifikovane kao povoljni ili 

nepovoljni koformeri u zavisnosti od kiselosti lekovite supstance. U ovoj studiji je utvrđeno da su 

kisele aminokiseline, poput asparaginske i glutaminske, uglavnom kategorisane kao nepovoljni 

koformeri, obzirom da nisu bile uspešne u formiranju koamorfnih sistema sa baznim lekovitim 

supstancama iako su prethodna istraživanja pokazala da primena drugih metoda može omogućiti 

stvaranje koamorfnih sistema čak i sa ovim aminokiselinama. Konkretno, za karvedilol je 

zabeleženo uspešno formiranje koamorfnih sistema sa glutaminskom i asparaginskom kiselinom 

primenom metode sušenja raspršivanjem.27,34,46,47 Polarne aminokiseline, uključujući asparagin, 

cistein, glutamin, serin, treonin i tirozin, generalno su identifikovane kao nepovoljni koformeri. 

Ipak, određeni izuzeci primećeni su u slučaju glibenklamida, koji je formirao koamorfne sisteme 

sa serinom i treoninom nakon procesa kriomlevenja.27,48,49,50 Sa druge strane, određene 

aminokiseline, posebno arginin, histidin i lizin, pokazale su se kao odgovarajući koformeri za 

kisele lekovite supstance u procesu kugličnog mlevenja.27,18 

Utvrđeno je da kisela lekovita supstanca indometacin nije formirala koamorfne sisteme sa 

aminokiselinama histidinom i lizinom. Slično tome, kisela lekovita supstanca ibrutinib nije uspela 

da formira koamorfne sisteme sa aminokiselinama argininom i histidinom kada je primenjena 

metoda mlevenja uz dodatak tečnosti (engl. Liquid-assisted grinding, LAG).27,50 Ipak, postoji 

mogućnost da bi se formiranje koamorfnih sistema moglo postići alternativnim metodama, kao što 

su kuglično mlevenje i sušenje raspršivanjem. 

Što se tiče glibenklamida, nije zabeleženo formiranje koamorfnih sistema sa aminokiselinom 

lizinom tokom kriomlevenja.27,47 Slično tome, glimepirid nije formirao koamorfni sistem sa 

aminokiselinom argininom prilikom primene kugličnog mlevenja, brzog hlađenja iz otopljenog 

stanja (engl. melt-quench) ili evaporacije rastvarača. Međutim, interesantno je da je primenom 

tehnike superkritične impregnacije, uz upotrebu superkritičnog ugljen-dioksida, došlo do 

formiranja koamorfnog sistema.27,51 

Sa druge strane, bazne lekovite supstance, poput cimetidina i mebendazola, uspešno su formirale 

koamorfne sisteme sa aminokiselinom argininom tokom kugličnog mlevenja.27,52 Važno je 

napomenuti da je u ovom istraživanju kuglično mlevenje trajalo 180 minuta u rashlađenoj 

prostoriji na 5 °C, za razliku od studije Kasten i saradnika, gde je trajalo samo 60 minuta. Ova 

razlika u eksperimentalnim uslovima mogla bi objasniti dobijene varijacije u rezultatima. 

Međutim, iako su mebendazol i arginin formirali koamorfni sistem, pokazano je da je on dvofazni 

i da ne ispunjava kriterijume definicije koamorfnih sistema primenjene u ovoj studiji.27,44,45 
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Neutralne aminokiseline se generalno mogu klasifikovati kao potencijalni koformeri, sa izuzetkom 

alanina i glicina, koji spadaju u slabe koformere.44 Do danas, nijedna studija nije izvestila o 

uspešnom formiranju koamorfnih sistema sa neutralnim aminokiselinama alaninom i glicinom, što 

dodatno potvrđuje ovo pravilo.  Kada je reč o neutralnim aminokiselinama kao što su izoleucin, 

leucin, metionin, fenilalanin, prolin, triptofan i valin, potrebno ih je dalje razmatrati u svrhu 

skrininga. Sveukupno, za efikasnu upotrebu aminokiselina kao koformera, neophodna su 

sistematičnija istraživanja metoda pripreme. To bi omogućilo donošenje preciznijih zaključaka o 

tome koje lekovite supstance i aminokiseline mogu formirati koamorfne sisteme u zavisnosti od 

primenjene metode.27 

1.2. Superkritični fluidi 

Karakteristike čestica, kao što su veličina, oblik, površinska struktura, kristalna struktura i 

morfologija, predstavljaju ključne faktore koji značajno utiču na farmaceutsko-tehnološka i 

biofarmaceutska svojstva gotovih lekova. Zbog toga se poslednjih decenija razvijaju različiti 

pristupi inženjeringu čestica sa ciljem poboljšanja rastvorljivosti, stabilnosti i bioraspoloživosti 

aktivnih supstanci. Jedna od savremenih tehnika zasnovana je na primeni superkritičnih fluida. 

Zbog svojih jedinstvenih sposobnosti da rastvaraju širok spektar supstanci i efikasno difunduju 

kroz različite materijale, superkritični fluidi se u farmaceutskoj industriji koriste u procesima kao 

što su superkritično sušenje, ekstrakcija i impregnacija.53,54 

Danas postoji sve veće interesovanje za razvoj alternativnih tehnoloških procesa sa minimalnim 

uticajem na životnu sredinu, kao što su smanjena potrošnja energije, manje toksičnih ostataka, 

bolja iskorišćenost nusproizvoda, kao i bolji kvalitet i bezbednost finalnih proizvoda. Među takvim 

pristupima posebno se ističe tehnologija impregnacije superkritičnim ugljen-dioksidom, koja 

spada u procese pod visokim pritiskom i omogućava ekstrakciju, sušenje i druge transformacije 

materijala u blagim uslovima, bez upotrebe organskih rastvarača i uz očuvanje termolabilnih 

supstanci. Ključnu ulogu u razvoju ovakvih ekološki održivih procesa imaju superkritični fluidi. 

Superkritični fluidi su supstance koje se nalaze na pritisku i temperaturi iznad svojih kritičnih 

vrednosti, odnosno iznad takozvane kritične tačke. U ovim uslovima fluid formira jedinstvenu, 

homogenu fazu poznatu kao superkritična faza, pri čemu ima osobine koje predstavljaju 

kombinaciju tečnog i gasovitog stanja. Ključna karakteristika superkritičnih fluida je ta da se, 

nakon dostizanja kritične tačke, daljim povećanjem temperature fluid ne može prevoditi u gas, niti 

se daljim povećanjem pritiska može prevoditi u tečnost. Fenomen superkritičnih fluida prvi je 

otkrio baron Charles Cagniard de la Tour 1822. godine, tokom eksperimenata u kojima je koristio 

različite zagrejane fluide i topovsko đule zatvoreno u topovskoj cevi. Pored laboratorijskih uslova, 

superkritični fluidi mogu se pronaći i u prirodi. Na primer, superkritična voda može nastati u 

podvodnim vulkanima, gde kombinacija visokog hidrostatičkog pritiska i visokih temperatura 

vulkanske erupcije dovodi do formiranja ovog agregatnog stanja.55 

Superkritični fluidi predstavljaju inovativna rešenja u savremenim industrijskim procesima, 

zahvaljujući jedinstvenoj kombinaciji svojstava. Ovi fluidi poseduju viskozitet i difuzivnost slične 

gasovima, dok istovremeno zadržavaju gustinu i sposobnost rastvaranja karakteristična za tečnosti, 

što ih čini izuzetno efikasnim rastvaračima u širokom spektru primena. Procesi zasnovani na 

upotrebi superkritičnih fluida odlikuju se održivošću, ekološkom prihvatljivošću i ekonomskom 

isplativošću, uz mogućnost razvoja novih proizvoda. Ključna prednost ovih fluida ogleda se u 
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jednostavnoj separaciji i sušenju proizvoda putem ekspanzije, pri čemu se gas može povratiti, 

reciklirati i ponovo koristiti, bez potrebe za dodatnim koracima prečišćavanja. Ekološke prednosti 

korišćenja superkritičnih fluida u industrijskim procesima, kao što je niska potrošnja energije 

tokom rada, ukazuju na njihov potencijal da zamene štetne konvencionalne organske rastvarače. 

Zbog toga se u literaturi superkritični fluidi često nazivaju „zelenim rastvaračima budućnosti“.55 

Sposobnost rastvaranja superkritičnog fluida zavisi od njegove gustine, koja je, za razliku od 

gustine tečnih rastvarača, visoko podesiva promenom pritiska ili temperature. Posebno u blizini 

kritične tačke, čak i blago izotermno povećanje pritiska značajno povećava gustinu fluida, dok se 

ovaj efekat smanjuje sa povećanjem udaljenosti od kritičnih vrednosti. Stoga se sposobnost 

rastvaranja fluida može lakše kontrolisati u poređenju sa tečnim rastvaračima. 

Sa druge strane, superkritični fluid ima viši koeficijent difuzije, niži viskozitet i niži površinski 

napon u poređenju sa tečnim rastvaračem, što doprinosi povoljnijem prenosu mase. Uska 

povezanost između gustine fluida i njegove sposobnosti rastvaranja, kao i povoljne osobine 

prenosa mase, čine superkritične fluide korisnim procesnim sredstvom za tehnike ekstrakcije i 

separacije.56 

1.2.1. Superkritični ugljen-dioksid 

U farmaceutskoj industriji, dobijanje farmaceutskih oblika sa polimernim ekscpijensima se 

najčešće vrši primenom različitih metoda, kao što su upotreba rastvarača, sušenje raspršivanjem i 

ekstruzija. Iako su ove tehnike široko rasprostranjene i efikasne, često zahtevaju korišćenje 

značajnih količina organskih rastvarača i primenu visokih temperatura. Tokom procesa ekstruzije, 

polimeri i lekovite supstance mogu biti izloženi povišenim temperaturama i intenzivnim silama 

smicanja, što može negativno uticati na njihovu stabilnost tokom skladištenja i čuvanja. Pored 

toga, proces hlađenja može izazvati nestabilnost, tj. odvajanje faza. Takođe postoje podaci da 

amorfne čvrste disperzije pripremljene metodama topljenja imaju lošu protočnost i 

kompresibilnost, što može predstavljati izazov u razvoju čvrstih farmaceutskih oblika, kao što su 

tablete.57 

Takođe, prisustvo organskih rastvarača može povećati toksičnost finalnog proizvoda, što zahteva 

dodatne korake za njihovo uklanjanje nakon završetka proizvodnje, kako bi se osigurala 

bezbednost i očuvala stabilnost proizvoda. Jedan od inovativnih pristupa za prevazilaženje ovih 

izazova je primena superkritičnog ugljen-dioksida u obradi polimera. Ova tehnologija omogućava 

smanjenje rizika povezanih sa upotrebom organskih rastvarača i visokih temperatura, pružajući 

održivu i ekološki prihvatljivu alternativu konvencionalnim metodama.58,59,60,61     

Iako postoji veliki broj jedinjenja pogodnih za primenu u superkritičnim tehnikama, ugljen-dioksid 

(ugljenik(IV)-oksid) se izdvaja kao daleko najčešće korišćen fluid.56 Superkritični ugljen-dioksid 

(engl. Supercritical CO₂, scCO₂) se koristi za dobijanje sistema u kojima je lekovita supstanca 

dispergovana u polimernom matriksu ili adsorbovana na porozni nosač. Osnovne prednosti 

primene superkritičnog ugljen-dioksida jesu to što je nezapaljiv, hemijski inertan i lako dostupan. 

U superkritičnom stanju poseduje svojstva slična gasu i tečnosti i može da deluje kao rastvarač 

i/ili plastifikator za brojne amorfne i semikristalne polimere.62,63 Još jedna prednost ugljen-

dioksida se ogleda u tome što se može lako otkloniti iz dobijene formulacije na kraju procesa, a 
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takođe nema upotrebe rastvarača, čime se smanjuje broj procesnih parametara pa je samim tim 

proces jednostavniji i jeftiniji.62,64,65 

Ugljen-dioksid se smatra idealnim procesnim medijumom za farmaceutsku primenu zbog svoje 

relativno niske kritične temperature (31,1 ºC), netoksičnosti, nezapaljivosti, hemijske inertnosti, 

velikog stepena čistoće, lake dostupnosti, mogućnosti reciklaže i bezbednosti. Takođe, može se 

koristiti kao rastvarač, reakcioni medijum, sredstvo za formiranje pena (engl. foaming agent) ili 

kao anti-rastvarač u ekološki prihvatljivim procesima.66,67 scCO₂ pruža posebnu prednost u 

farmaceutskoj primeni, jer se obrada plastifikacije može obaviti na niskim temperaturama, što je 

važno za termolabilne lekovite supstance ili biomolekule (npr. enzime), gde se može desiti 

degradacija pri izlaganju visokim temperaturama.68 

Iako je CO₂ najčešće korišćen superkritični fluid, on ima određena ograničenja. Pre svega, njegov 

glavni nedostatak je nemogućnost rastvaranja jedinjenja velike relativne molekulske mase, kao i 

njegova nepolarnost, što smanjuje mogućnost nastanka specifičnih interakcija između rastvarača i 

rastvorene lekovite supstance, kao i između rastvarača i polimera. Ove interakcije su ključne za 

postizanje visokog udela lekovite supstance u polimernim materijalima. Da bi se povećala 

rastvorljivost lekovite supstance u scCO₂, često se primenjuje strategija dodavanja malih količina 

specifičnih ko-rastvarača, kao što su etanol ili voda. Ovi ko-rastvarači mogu značajno poboljšati 

rastvorljivost lekovite supstance.68 

Istraživanja su pokazala da se proces pripreme čvrste disperzije uz pomoć scCO₂ može izvesti u 

statičkom režimu izlaganjem smeše lekovite supstance i polimera scCO₂ bez mešanja.69 Ovaj 

proces se odvija u jednom koraku, scCO₂ dovodi do mešanja lekovite supstance i polimera, a 

istovremeno se ponaša kao privremeni plastifikator. Na kraju procesa, CO₂ difunduje iz kompleksa 

lekovita supstanca-polimer, ostavljajući nastalu čvrstu disperziju bez rastvarača. Obzirom da nema 

potencijalno toksičnih ostataka i generisanog otpada od korišćenog rastvarača iz procesa, metoda 

koja koristi scCO₂ se smatra ekološki prihvatljivom i zelenom tehnikom.70 

Neke od metoda koje koriste CO₂ za proizvodnju lekovita supstanca-polimer formulacija 

uključuju:  

• brzo širenje superkritičnog rastvora (engl. Rapid expansion of supercritical solution, 

RESS),  

• formiranje čestica iz rastvora zasićenih gasom (engl. Formation of particles from gas 

saturated solutions, PGSS),  

• superkritično taloženje antirastvaračem (engl. Supercritical antisolvent precipitation, 

SAS),  

• superkritičnu ekstrakciju emulzija (engl. Supercritical fluid extraction of emulsions, SFEE) 

i  

• superkritičnu impregnaciju (engl. Supercritical fluid impregnation, SFI).70 

1.2.2. Metoda superkritične impregnacije ugljen-dioksidom 

Superkritična impregnacija (engl. Supercritical fluid impregnation, SFI) je tehnika u kojoj se 

koristi CO₂ za stvaranje pritiska u sudu u kome se nalaze lekovita supstanca i jedan ili više 
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polimernih ekscipijenasa. Konvencionalne tehnike kompleksiranja (npr. mlevenje, sušenje 

raspršavanjem, sušenje smrzavanjem i koprecipitacija iz različitih rastvarača) mogu imati neka 

ograničenja, kao što su dugo vreme trajanja procesa, niska efikasnost inkapsulacije, potreba za 

dodatnim koracima sušenja i visoki rezidualni sadržaj organskih rastvarača.71,72 

Postoje dva načina superkritične impregnacije aktivne supstance u polimere. Prvi način se 

primenjuje za aktivne supstance koje su rastvorene u superkritičnom fluidu i u kojima dolazi do 

bubrenja polimera usled izloženosti superkritičnom fluidu i podrazumeva inkorporiranje aktivne 

supstance unutar polimera usled dekompresije. Tokom dekompresije, CO₂ brzo napušta polimer, 

a aktivna supstanca ostaje zarobljena unutar polimera. Drugi način podrazumeva interakcije, kao 

što su Van der Waals-ove sile ili vodonične veze, između aktivne supstance i polimera.73,74 

Na slici 2 je šematski prikaz aparature za impregnaciju superkritičnim ugljen-dioksidom, koja se 

sastoji od posude pod pritiskom i pomoćne opreme. 

 

Slika 2: Šematski prikaz aparature za impregnaciju superkritičnim ugljen-dioksidom. (Preuzeto i 

prilagođeno iz: Potter, Y., Tian, G., Walker, C., McCoy, P., Hornsby, C., Donnelly, D.S., Jones, 

G.P., Andrews, G.P. (2015). Novel supercritical carbon dioxide impregnation technique for the 

production of amorphous solid drug dispersions: a comparison to hot melt extrusion, Mol. 

Pharmaceut., 12(5): 1377-1390.)58 

Glavna prednost superkritične impregnacije ugljen-dioksidom jeste mogućnost impregnacije 

velikog broja različitih prirodnih i sintetičkih polimera, naročito onih polimera koji ne mogu biti 

impregnirani vodenim rastvorom ili suspenzijom. Takođe, ovaj postupak omogućava kontrolu 

količine impregnirane aktivne supstance i dubine penetracije aktivne supstance kroz nosač, 

jednostavnim podešavanjem pritiska i temperature, što dovodi do promene gustine superkritičnog 

medijuma, kao i podešavanjem vremena impregnacije i brzine dekompresije. Superkritična 
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impregnacija pruža mogućnost rada i pri niskim temperaturama sa termolabilnim supstancama, 

mogućnost rada sa hidrofobnim supstancama, mogućnost rada pri relativno blagim uslovima 

sredine bez prisustva kiseonika, što je poželjno kada je potrebno impregnirati prirodnu 

komponentu sa biološkom aktivnošću. Primenom superkritične impregnacije postiže se homogena 

raspodela lekovitih supstanci unutar polimernog matriksa usled velike sposobnosti difuzije 

superkritičnog CO₂. Smatra se da se najveći stepen amorfizacije postiže kada lekovita supstanca 

ima visok afinitet prema polimeru i kada je barem delimično rastvorljiva u superkritičnom 

rastvaraču.68,75 

Dobijanje čvrstih disperzija, uz pomoć metode uparavanja rastvarača koja se često koristi, obično 

zahteva upotrebu organskih rastvarača zajedničkih za lekovitu supstancu i polimer, kao što su 

metanol, etanol, etil-acetat, metilen-hlorid, aceton ili njihove smeše sa vodom. Glavni nedostatak 

ove metode je nemogućnost potpunog uklanjanja rastvarača, što je važno jer neki od navedenih 

rastvarača mogu dovesti do toksičnosti ili nestabilnosti u čvrstoj disperziji tokom skladištenja. 

Alternativa organskim rastvaračima za proizvodnju čvrstih disperzija može se naći u upotrebi 

superkritičnih fluida, među kojima se izdvaja scCO₂. U ovom kontekstu, prednost superkritične 

impregnacije pomoću CO₂ leži u mogućnosti postizanja savršenog odvajanja superkritičnog 

rastvarača i dobijenog proizvoda, tako što jednostavan korak ekspanzije omogućava da se gas 

povrati i reciklira bez ikakvog daljeg prečišćavanja.70,71,72 

Zbog navedenih povoljnih svojstava superkritičnog ugljen-dioksida, ova tehnologija se uspešno 

koristi u dobijanju polimernih pena sa potencijalnom primenom u isporuci lekovitih supstanci i 

tkivnom inženjeringu. Polimerne pene privukle su široko interesovanje kako u akademskim 

istraživanjima, tako i u industriji zbog svojih dobrih svojstava kao što su kontrolisana struktura, 

mala težina, kontrolisano oslobađanje lekovite supstance, primenljivost u adheziji ćelija, 

proliferaciji, rastu itd.76 

1.2.3. Dobijanje amorfnih čvrstih sistema metodom superkritične impregnacije ugljen-

dioksidom 

Za razliku od ekstruzije topljenjem (engl. Hot-Melt Extrusion), superkritična impregnacija se može 

sprovoditi na značajno nižim temperaturama, jer ugljen-dioksid u superkritičnom stanju deluje i 

kao sredstvo za mešanje i kao privremeni plastifikator. Time se smanjuje rizik od termičke 

degradacije lekovitih supstanci i omogućava bolja kontrola procesa.59 

Dok ekstruzija topljenjem koristi plastifikaciju izazvanu toplotom kako bi se poboljšala 

pokretljivost polimernih molekula, pod superkritičnim uslovima CO₂ može da nabubri polimer, 

stvarajući veći slobodni volumen i na taj način izazivajući netermičku plastifikaciju. Na ovaj način, 

superkritična impregnacija se može koristiti za termolabilna jedinjenja ili polimere koji nisu 

pogodni za ekstruziju. Na primer, hidroksipropil-metilceluloza (HPMC) koja se smatra izazovnim 

polimerom za ekstruziju, uspešno je korišćena za dobijanje amorfne čvrste disperzije sa 

indometacinom koristeći metodu superkritične impregnacije ugljen-dioksidom.59,77 

Pokazano je da se najveći stepen amorfizacije lekovite supstance postiže kada ona ima visok 

afinitet prema polimeru i barem delimičnu rastvorljivost u superkritičnom fluidu. Ključni faktor u 

ovom procesu je sposobnost lekovite supstance da se rastvori u CO₂, nakon čega dolazi do 
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preferencijalne raspodele u polimeru. Ovakav pristup omogućava molekularnu disperziju lekovite 

supstance unutar polimera, što pozitivno utiče kako na njenu rastvorljivost u vodi, tako i na fizičku 

stabilnost.59 

Zapravo, pokazano je da je plastifikacija polimera pomoću CO₂ osnovni faktor u superkritičnoj 

impregnaciji. Nedavna studija koju su sproveli Ugaonkar i saradnici istraživala je upotrebu 

superkritične impregnacije koristeći dve vrste polivinilpirolidona (PVP) na definisanim 

temperaturama, jednu sa nižom a drugu sa višom relativnom molekulskom masom, tako da je CO₂ 

mogao da plastifikuje jedan od polimera, ali ne i drugi.78  Pokazano je da CO₂ u superkritičnom 

stanju može da plastifikuje PVP sa nižom relativnom molekulskom masom, dok kod PVP-a veće 

relativne molekulske mase plastifikacija nije bila moguća. Kada je plastifikacija nastupila, lekovita 

supstanca je bila molekularno dispergovana unutar matriksa, što je dovelo do značajnog 

poboljšanja njene rastvorljivosti. Nasuprot tome, kod polimera koji se nije plastifikovao došlo je 

samo do adsorpcije na površini ili do ograničenog ugrađivanja u matriks, pa rastvorljivost nije bila 

unapređena. Ovi rezultati jasno ukazuju na važnost pravilnog izbora polimera i procesnih uslova 

(temperatura, pritisak) kako bi se obezbedila efektivna plastifikacija i optimalno poboljšanje 

rastvorljivosti lekovite supstance.59,78 

Lekovita supstanca u amorfnoj čvrstoj disperziji može biti prisutna u vidu čestica veoma male 

veličine (molekularnim, amorfnim česticama ili malim kristalima) i postojati u prezasićenom 

stanju. Očekuje se da će čvrste disperzije koje sadrže lekovitu supstancu u njenom amorfnom 

obliku imati brže rastvaranje u poređenju sa kristalnim oblikom lekovite supstance. Amorfne 

disperzije se uglavnom razvijaju korišćenjem polimera, kako sintetičkih, tako i bio-polimera, kao 

što su polietilen glikol (PEG), polimetakrilati, hidroksipropilmetilceluloza (HPMC), 

polivinilpirolidon (PVP) ili Soluplus®, koji je kopolimer sa izraženom površinskom aktivnošću. 

Svakako da odabir najpogodnijeg polimera za disperziju slabo rastvorljive lekovite supstance 

može predstavljati izazov.70 

Polivinilpirolidon (PVP) je široko korišćen polimer koji se često koristi u ekstruziji topljenjem. 

Studija koje su sproveli Gong i saradnici pokazala je da se amorfne čvrste disperzije, koje sadrže 

PVP K30 kao polimer i indomethacin kao aktivnu supstancu, mogu dobiti na 75 °C koristeći 

metodu superkritične impregnacije ugljen-dioksidom, što je znatno ispod temperature staklastog 

prelaza polimera. Rezultati su pokazali da je indometacin bio potpuno amorfan pri masenom udelu 

PVP-a od 0,80 i više, a sa smanjenjem masenog udela PVP-a, povećavao se udeo indometacina u 

kristalnom stanju. Tokom procesa superkritične impregnacije, indometacin je uspešno ugrađen u 

PVP matricu, pri čemu je postignuta potpuna amorfizacija ove aktivne supstance, što je rezultiralo 

znatno bržim rastvaranjem u poređenju sa njenim kristalnim oblikom.79 

Soluplus® je relativno nov polimer razvijen za primenu u procesima ekstruzije topljenjem, kao i 

za dobijanje polimernih pena korišćenjem superkritičnog ugljen-dioksida. Terife i saradnici 

istraživali su primenu superkritične impregnacije sa CO₂ kao alternativnog postupka u odnosu na 

ekstruziju topljenjem i sušenje raspršivanjem za proizvodnju amorfnih čvrstih disperzija. Cilj ove 

inovativne metode bio je poboljšanje rastvorljivosti indometacina (klasa II prema 

Biofarmaceutskom sistemu klasifikacije), čime je nastojano unaprediti njegovu bioraspoloživost i 

efikasnost u farmaceutskoj formulaciji. Na kraju, rezultati studije potvrdili su uspeh ove tehnike u 

postizanju željenih poboljšanja.80 
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Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) je najpoznatiji polimer za pripremu hidrofilnih matriks 

sistema zbog svoje sposobnosti da brzo formira viskozni gel koji kontroliše oslobađanje lekovite 

supstance. Pri kontaktu sa vodom, difuzija vode dovodi do relaksacije polimernih lanaca i širenja 

volumena, čime inkorporirana lekovita supstanca postepeno difunduje iz sistema. Zbog tih 

osobina, HPMC se široko koristi u sistemima za kontrolisano oslobađanje lekovite supstance. 

Metode kao što su direktna kompresija i uparavanje rastvarača često se koriste za formulisanje 

HPMC sistema, ali ove tehnike mogu dovesti do nehomogenosti smeše mešavina ili zaostatka 

potencijalno toksičnih rezidua organskih rastvarača Takođe, primenom ovih metoda često se ne 

postiže željeno poboljšanje bioraspoloživosti za visoko kristalne lekovite supstance. Sa druge 

strane, superkritična impregnacija ugljen-dioksidom omogućava uspešnu amorfizaciju aktivne 

supstance bez navedenih problema. Kao što je već pomenuto, u studiji Gonga i saradnika, uspešno 

je izvršena amorfizacija lekovite supstance indometacina primenom metode superkritične 

impregnacije ugljen-dioksidom, uz korišćenje HPMC-a kao polimernog matriksa. Nakon obrade 

smeše na temperaturi od 130 °C, karakteristični XRD pikovi indometacina su nestali, što upućuje 

na to da je lekovita supstanca u potpunosti prešla u amorfno stanje.77 

Poslednjih godina, mezoporozni silikatni nosači se sve češće koriste za poboljšanje rastvorljivosti 

različitih jedinjenja, kao što su hipolipidemijske lekovite supstance poput fenofibrata, antifungalne 

lekovite supstance kao što je klotrimazol ili antiinflamatorne lekovite supstance kao što je 

ibuprofen. Mezoporozni silikatni nosač podrazumeva neorganske čestice sastavljene od mreže 

pora čiji prečnik varira od 2 do 50 nm. Ovi materijali imaju uniformnu veličinu pora, visoku 

specifičnu površinu, dobru funkcionalnost, a takođe i veliku zapreminu pora. Pored toga, njihove 

osobine se lako mogu prilagoditi različitim metodama sinteze. Budući da ima dobru 

biokompatibilnost, upotreba silikatnih nosača se široko istražuje u različitim farmaceutskim 

oblastima. Zbog odgovarajućih morfoloških svojstava, aktivna farmaceutska supstanca može 

popuniti pore mezoporoznog silikatnog nosača, a njena amorfna forma može se stabilizovati 

zahvaljujući interakciji sa silanolnim grupama i/ili usled prostornog ograničenja unutar pora koje 

sprečava kristalizaciju.81 

1.2.4. Superkritična impregnacija lekovitih supstanci na mezoporoznom silikatnom nosaču 

Mezoporozni silikatni nosač se može proizvoditi kao uređeni ili neuređeni materijal. Uređeni 

materijal karakteriše se mrežom pora sa određenim rasporedom, specifičnom površinom do 1500 

m²/g i zapreminom pora do 1,5 cm³/g, dok neuređeni materijal obično ima niže vrednosti specifične 

površine i zapremine pora. Ove strukturne razlike mogu uticati na impregniranje aktivne 

supstance, kao i na kinetiku oslobađanja. Tako su istraživanja pokazala brže oslobađanje lekovite 

supstance kada je indometacina smeštene u neuređeni sistem mezoporozne silike u poređenju sa 

uređenim sistemom. Ovo je verovatno posledica većeg prečnika pora u neuređenom sistemu 

mezoporozne silike, dok je stepen inkorporacije lekovitom supstancom bio sličan.82 

Brojne metode impregnacije proučavane su u cilju postizanja većeg opterećenja nosača lekovitom 

supstancom uz optimalnu kontrolu njenog oslobađanja. Poseban fokus stavljen je na metode koje 

ne koriste rastvarače, imajući u vidu sve veća ograničenja upotrebe organskih rastvarača. Jedan od 

primera uspešne impregnacije predstavlja dodavanje indometacina na mezoporozni silikatni nosač 

putem suvog mešanja, čime je postignut kapacitet opterećenja lekovitom supstancom od 30%. 

Pored toga, istraživanje je pokazalo značajan potencijal upotrebe tri različite vrste silika-gela kao 
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sredstva za indukciju prelaza kristalne faze u amorfnu fazu kod lekovitih supstanci sa slabom 

rastvorljivošću, poput indometacina, sa ciljem poboljšanja rastvaranja u in vitro uslovima. Ovaj 

pristup može predstavljati alternativnu strategiju za unapređenje bioraspoloživosti lekovitih 

supstanci sa ograničenom rastvorljivošću, kod kojih brzina rastvaranja predstavlja ključni faktor u 

apsorpciji.83 

U studiji Koch i saradnika, ispitivan je potencijal superkritičnog ugljen-dioksida za impregnaciju 

fenofibrata (molekula klase BSK II) unutar pora mezoporozne silike. Korišćenjem ovog pristupa 

nastoji se optimizovati proces impregnacije, iskorišćavanjem jedinstvenih svojstava 

superkritičnog stanja ugljen-dioksida, koje omogućavaju visoku difuzivnost i sposobnost 

rastvaranja, uz povoljan bezbednosni profil i ekonomičnost procesa. Formulacije dobijene fuzijom 

zagrevanjem pod atmosferskim pritiskom pokazale su nepotpuno rastvaranje lekovite supstance 

zbog višeg stepena kristaliničnosti, dok su formulacije dobijene subkritičnim i superkritičnim 

metodama omogućile potpuno oslobađanje lekovite supstance u roku od 30 minuta, zahvaljujući 

amorfnoj formi. Zatim su formulacije poređene pod uslovima supersaturacije kako bi se ispitalo 

poboljšanje rastvorljivosti u vodi. Uzorci dobijeni metodom impregnacije ugljen-dioksidom 

(superkritične i subkritične) pokazale su zanimljive profile oslobađanja, pri čemu rastvorljivost 

nije zavisila od koncentracije fenofibrata u vodi. Metastabilne koncentracije su brzo postignute i 

održavane najmanje dva sata bez znakova kristalizacije. 

Formulacije dobijene impregnacijom ugljen-dioksidom pokazale su dugotrajnu stabilnost 

amorfnog stanja. To je važno jer je stabilizacija amorfne forme ključna za održavanje povećanja 

rastvorljivosti lekovite supstance tokom celokupnog roka trajanja formulacije. Rezultati su 

pokazali da interakcija aktivne supstance sa slobodnim silanolnim grupama doprinosi niskoj 

Gibbsovoj slobodnoj energiji, što sprečava kristalizaciju. Nije primećena značajna razlika između 

superkritične i subkritične impregnacije ugljen-dioksidom, ali je uočeno da klasična metoda 

topljenja daje nepotpunu impregnaciju i oslobađanje lekovite supstance. Sa druge strane, upotreba 

ugljen-dioksida omogućava jednostavnu proizvodnju stabilnih formulacija sa visokim 

opterećenjem aktivnom supstancom i njenim potpunim oslobađanjem čak i u “non sink” uslovima. 

Takođe, ova studija pokazuje da lekovita supstanca ne mora biti rastvorljiva u superkritičnim 

fluidima da bi bila inkorporirana u mezoporozni matriks. Iskorišćavanjem plastifikatorskih efekata 

superkritičnog ugljen-dioksida, odnosno sniženjem tačke topljenja lekovite supstance i 

smanjenjem viskoziteta komponenti, uspešno su proizvedene stabilne formulacije sa visokim 

udelom aktivne supstance. Dakle, superkritični ugljen-dioksid može se primeniti na širok spektar 

aktivnih supstanci koje inače nisu rastvorljive u superkritičnim fluidima, sa ciljem poboljšanja 

njihove rastvorljivosti. Ova studija pokazuje da lekovita supstanca ne mora biti rastvorljiva u 

superkritičnom fluidu da bi se impregnirala u mezoporoznu siliku i stabilizovala u amorfnoj fazi.81 

Impregnacija različitih aktivnih supstanci iz grupe nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) 

superkritičnim CO₂ u mezoporozne silikatne nosače predstavlja oblast intenzivnog istraživanja sa 

ciljem poboljšanja njihove rastvorljivosti i bioraspoloživosti. Tako je, na primer, ibuprofen 

uspešno inkorporiran u SiO₂ SBA-15, MCM-41 i druge mezoporozne nosače sa velikim prečnikom 

pora, pri čemu je došlo do njegove amorfizacije, što je rezultovalo povećanom rastvorljivošću i 

ubrzanom brzinom rastvaranja. Slično tome, piroksikam je impregniran u mezoporozni SiO₂ SBA-

15 i Grace Syloid, gde je takođe postignuta amorfizacija i zabeleženo značajno ubrzanje 

rastvaranja u poređenju sa njegovim kristalnim oblikom.84 
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U publikaciji autora González i saradnika naproksen je impregniran u mezoporoznu siliku SBA-

15 korišćenjem tehnike superkritične impregnacije ugljen-dioksidom, pri čemu je u 

eksperimentalnom radu korišćen čist CO₂ i CO₂ kome su dodati etanol, etilacetat i mentol. kao 

korastvarači u cilju poboljšanja efikasnosti impregnacije.85 Dodavanje korastvarača povećava 

rastvorljivost aktivne supstance u superkritičnom CO₂ (scCO₂) i može podstaći adsorpciju na nosač 

kod jedinjenja sa vrlo niskom rastvorljivošću u scCO₂, pod uslovom da postoji jaka interakcija sa 

nosačem. U istraživanju je pokazano da, iako su etanol i etilacetat efikasni u povećanju 

rastvorljivosti naproksena u CO₂, oni istovremeno smanjuju količinu adsorbovane lekovite 

supstance zbog povećanja afiniteta lekovite supstance prema tečnoj fazi. Upotreba čvrstog 

koarastvarača mentola, čak i u znatno malim koncentracijama (0,016–0,06 mol% u CO₂), takođe 

dovodi do smanjenja količine adsorbovanog naproksena. Mentol se adsorbuje u velikim 

koncentracijama na nosač i na taj način sprečava direktnu adsorpciju naproksena na površinu SiO₂. 

Ipak, naproksen se i dalje može adsorbovati na sloj već adsorbovanog mentola u zadovoljavajućim 

količinama. Pored toga, mentol ima farmakološku aktivnost, jer deluje i kao sredstvo za 

ublažavanje bola što može dodatno doprineti terapijskoj efikasnosti dobijenog sistema. Dodatnim 

analizama čvrstog stanja je potvrđeno da je naproksen impregniran na SiO₂ tehnikom superkritične 

impregnacije ugljen-dioksidom prešao u amorfan oblik. Ispitivanjem oslobađanja lekovite 

upstance takođe je pokazano da se profil oslobađanja značajno poboljšava kada se naproksen 

impregnira na silikatni nosač korišćenjem superkritičnog CO₂. U ovom istraživanju je takođe 

postignuto produženo i kontrolisano oslobađanje lekovite supstance, što može doprineti dužem 

terapijskom efektu uz primenu manje doze naproksena, povećanju bioraspoloživosti i smanjenju 

neželjених efekata.84 

Generalno, u mnogobrojnim istraživanjima je utvrđeno da povećanje specifične površine slabo 

rastvorljive lekovite supstance u kontaktu sa medijumom za rastvaranje može dovesti do povećanja 

brzine rastvaranja. Upravo je iz tog razloga primena mezoporozne silike kao nosača teško 

rastvornih lekovitih supstanci sve češća. Pored tog, mezoporozna silika predstavlja izuzetno 

atraktivnu opciju za isporuku lekovitih supstanci zbog niza poželjnih osobina kao što su 

biokompatibilnost, netoksičnost, velika površina, prilagodljive veličine pora i stabilna, ujednačena 

struktura pora. Površina čvrstog nosača bogata je slobodnim hidroksilnim grupama, koje 

omogućavaju specifične interakcije sa adsorbovanim molekulama, poput formiranja vodoničnih 

veza. Prisustvo ovih funkcionalnih grupa dodatno pruža mogućnost njihove hemijske 

modifikacije, čime se mogu uvesti nove funkcionalne grupe i na taj način optimizovati interakcije 

između lekovite supstance i nosača. 

Mezoporozna silika našla je široku primenu kao nosač lekovitih supstanci u razvoju tretmana za 

različite kliničke poremećaje, uključujući dijabetes, razne vrste karcinoma, hipertenziju, depresiju, 

bakterijske infekcije i osteoporozu. Upotreba naprednih sistema za isporuku lekovitih supstanci 

zasnovanih na mezoporoznoj silici omogućava prilagođavanje kontrolisanog oslobađanja aktivnih 

supstanci kao odgovora na unutrašnje ili spoljašnje stimuluse, poput promena pH-vrednosti, 

svetlosti, temperature i koncentracije glukoze. Brojne kliničke studije na ljudima potvrdile su 

bezbednost i efikasnost silikatnih nanočestica, što ih čini obećavajućom platformom za napredne 

sisteme isporuke lekovitih supstanci.85 
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1.3. 3D štampa 

Pojedine tehnike trodimenzionalnog štampanja (engl. 3D printing, 3DP) takođe mogu pomoći u 

rešavanju izazova slabe rastvorljivosti lekovitih supstanci.86 Tehnologija trodimenzionalne (3D) 

štampe predstavlja naprednu aditivnu tehnologiju koja omogućava izradu objekata sloj po sloj na 

osnovu kompjuterski generisanog 3D modela. U farmacetskoj industriji, 3D štampa predstavlja 

savremen proizvodni proces koji omogućava izradu personalizovanih lekova različitih oblika i 

dimenzija. Ova tehnologija privlači sve veću pažnju istraživača zbog svoje sposobnosti da 

unapredi razvoj individualizovanih terapija, što je posebno značajno u kontekstu personalizovane 

medicine.87 Doziranje lekova može značajno varirati u zavisnosti od genetskog profila pacijenta, 

njegovog zdravstvenog stanja i drugih individualnih faktora. Zato univerzalna doza često nije 

prikladna za sve. Tehnologija 3D štampe omogućava prilagođavanje terapije svakom pacijentu, 

pružajući optimalnu efikasnost i bezbednost tokom svih faza lečenja.88 

Osim u farmaciji, 3D štampa nalazi široku primenu u različitim oblastima, uključujući robotiku, 

proizvodnju medicinskih uređaja i prehrambenu industriju. U poslednjih nekoliko godina, njena 

upotreba u medicini i farmaciji doživela je izuzetan rast zbog mogućnosti štampanja 

personalizovanih doza i doznih oblika prilagođenih pacijentu. Ova tehnologija ima potencijal da 

zameni tradicionalne proizvodne procese i distribuciju lekova putem personalizovanih polipilula, 

što bi moglo značajno smanjiti troškove terapije i poboljšati komplijansu pacijenata.88,89 Nagli 

razvoj aditivne proizvodnje omogućio je štampu biokompatibilnih materijala, pa su mnogi 

medicinski proizvodi poput implantata, kardiovaskularnih stentova, krvnih sudova, koštanih 

proteza i ćelija već proizvedeni pomoću 3D štampe.90 

Primena 3D štampe u farmaceutskoj industriji predstavlja revolucionaran korak napred, sa 

značajnim potencijalom za poboljšanje dostupnosti personalizovanih terapija i unapređenje 

farmaceutske prakse. Prvi pokušaj primene 3D štampe u farmaceutskoj industriji zabeležen je 

1996. godine, kada je korišćen inkjet 3D štampač koji radi na principu selektivnog nanošenja 

vezivnog sredstva na sloj praškastog materijala. Ovaj postupak se ponavlja sloj po sloj dok se ne 

formira konačni objekat. Na ovaj način je proizveden prvi 3D štampani lek, Spritam® 

(levetiracetam), koji je 2015. godine dobio odobrenje Američke agencije za hranu i lekove (engl. 

Food and Drug Administration, FDA) i pojavio se na tržištu.89,91,92 Ovu formulaciju proizvodi 

farmaceutska kompanija “Aprecia Pharmaceuticals”, koristeći 3D štampu umesto 

konvencionalnog tabletiranja. Tablete proizvedene ovom tehnologijom se rastvaraju za manje od 

10 sekundi, što nije moguće postići kod konvencionalnih tableta sa istom dozom aktivne supstance. 

Ovaj revolucionarni pristup čini kompaniju Aprecia prvom farmaceutskom kompanijom koja je 

razvila ključnu intelektualnu svojinu (sa preko 50 patenata) u oblasti tehnologije 3D štampe.89 

1.3.1. Klasifikacija 3D štampe 

Razvijeno je mnogo različitih tehnologija 3D štampe. Svaka tehnologija ima svoje jedinstvene 

karakteristike i specifičan spektar primena, a za svaku su potrebni specifični materijali za štampu. 

Američko društvo za ispitivanje materijala (engl. The American Society for Testing and Materials, 

ASTM) klasifikuje tehnologije 3D štampe u sedam glavnih kategorija: 

• fotopolimerizacija u kadi (engl. Vat polymerisation), 
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• vezivna 3D štampa (engl. Binder jetting), 

• inkjet nanošenje materijala (engl. Material jetting), 

• direktna energetska depozicija (engl. Direct energy deposition), 

• laminacija listova/folija (engl. Sheet lamination), 

• ekstruzija materijala (engl. Material extrusion), 

• fuzija praškastog sloja (engl. Powder bed fusion). 

Unutar ovih kategorija postoje različiti tipovi štampača, koji se uglavnom grupišu prema metodi 

koju koriste za konsolidaciju materijala za štampu u čvrsti objekat.87 

Osnovna razlika na osnovu koje se vrši podela između pomenutih sistema aditivne proizvodnje 

odnosi se na metod generisanja konture ili sloja. Ova razlika proizlazi iz vrste osnovnog materijala 

koji se primenjuje u procesu. Pre nego što je uvedena standardizacija, sistemi aditivne proizvodnje 

su klasifikovani na osnovu vrste materijala, pa su prema ISO/ASTM standardu podeljeni na 

sledeći način: 

• Fluid u tečnom stanju (npr. tečni fotopolimer), 

• Praškasti materijal, 

• Čvrst materijal (npr. folije). 

Svaka od ovih kategorija karakteriše se specifičnim načinom obrade i tehnologijama koje se koriste 

u aditivnoj proizvodnji, što čini osnovu za dalju standardizaciju i optimizaciju procesa.93 

Tabela 1: Prikaz dostupnih tehnologija 3D štampe po sistematizaciji ISO/ASTM (preuzeto i 

prilagođeno iz: Movrin D, 2017. Optimizacija parametara postprocesiranјa u tehnologiji vezivne 

3D štampe. Univerzitet u Novom Sadu.).93,94 

Grupa 
Način formiranja 

slojeva 

Komercijalni naziv 

tehnologije 
Skraćenice 

Fotopolimerizacija u 

kadi 

Laser, projektor, 

glava štampača, UV 

lampa 

Stereolitografija 

(Stereolithography) 
SLA 

Digitalna obrada 

svetlosti (Digital 

Light Processing) 

DLP 

Multi laser volume 

stereolitografija 
MLVS 

Tečni kristalni ekran 

(Liquid crystal 

display) 

LCD 

Fuzija praškastog 

sloja 

Laser, 

mlaz elektrona 

Selektivno lasersko 

sinterovanje 

(Selective Laser 

Sintering) 

SLS 

 

Fuzija praškastog 

sloja laserom za 

metale (Laser-based 

PBF-LB/M (ranije 

SLM i DMLS) 
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Powder Bed Fusion 

of metals, ranije 

Selektivno lasersko 

topljenje-Selective 

Laser Melting i 

Direktno lasersko 

sinterovanje metala -

Direct Metal Laser 

Sintering) 

 

Fuzija praškastog 

sloja mlazom 

elektrona (Electron 

Beam Powder Bed 

Fusion, ranije 

Topljenje mlazom 

elektrona- Electron 

Beam Melting) 

PBF-EB (ranije 

EBM) 

Laminacija folija Laser, nož 

Proizvodnja 

laminiranih objekata 

(Laminated Object 

Manufacturing) 

LOM 

 

Laminacija plastičnih 

folija (Plastic Sheet 

Lamination) 

PSL 

 

Vezivna 3D štampa Glava štampača 
Vezivna 3D štampa 

(Binder Jet Printing) 
3DP 

Ekstruzija materijala Glava ekstrudera 

Deponovanje 

istopljenog filamenta 

(Fused Deposition 

Modelling) 

FDM 

Direktna 3D štampa 
Glava štampača i Uv 

lampa 

PolyJet, PolyJet 

Matrix 
PJ 

Nanošenje materijala 

primenom usmerene 

energije 

Mlaz elektrona 

3D lasersko 

oblaganje 

Direktno taloženje 

metala (Directed 

Energy Deposition) 

DED 

ISO/ASTM 52900:2021 (en) Additive manufacturing — General principles — Fundamentals and vocabulary 

Šest glavnih tehnologija 3D štampe koje se koriste u farmaciji su: 

• selektivno lasersko sinterovanje (engl. Selective Laser Sintering, SLS), 

• stereolitografija (engl. Stereolithography, SLA) i digitalna obrada svetlosti (engl. Digital 

Light Processing, DLP), 

• deponovanje istopljenog filamenta (engl. Fused Deposition Modelling, FDM), 
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• vezivna 3D štampa (engl. Binder Jet printing, BJ), 

• 3D štampanje direktnom ekstruzijom praha (engl. Direct Powder Extrusion, DPE), 

• 3D štampanje ekstruzijom polučvrstih materijala (engl. Semi-Solid Extrusion, SSE).95 

1.3.2. Motivacija za primenu 3D štampe lekova u farmaciji 

Mogućnost personalizacije terapije na automatizovan i decentralizovan način znači da 3D štampa 

pruža brojne prilike pacijentima, zdravstvenim radnicima i farmaceutskoj industriji generalno. 

Jedna od glavnih prednosti 3D štampe lekova je mogućnost stvarne personalizacije terapije na 

osnovu individualnih potreba pacijenta. U budućnosti bi pacijentima moglo biti omogućeno da 

biraju vrstu formulacije, uključujući karakteristike poput ukusa, teksture, boje, oblika i veličine. 

To bi povećalo autonomiju pacijenata, poboljšalo njihovo angažovanje u terapijskom procesu i 

unapredilo komplijansu. Mogućnost proizvodnje lekova sa preciznim dozama ili čak fleksibilnim 

dozama više lekovitih supstanci u obliku 3D štampanih „poliprintleta“ mogla bi poboljšati 

efikasnost lečenja, dok bi se istovremeno smanjio rizik od neželjenih efekata usled neadekvatnog 

doziranja.95 

1.3.3. Pedijatrijska populacija 

Pedijatrijska populacija suočava se sa nizom izazova u formulaciji lekova, kao što su fleksibilnost 

doziranja, pridržavanje terapiji, maskiranje ukusa i strah ili poteškoće pri gutanju tableta. 

Prilagođavanje doze, ukusa, oblika i veličine tableta može doneti brojne prednosti pedijatrijskoj 

populaciji, za koju konvencionalne masovno proizvedene formulacije često nisu odgovarajuće 

(npr. zbog loše prihvatljivosti ukusa ili neprikladne doze). Nekoliko studija je istraživalo 

mogućnost proizvodnje dečjih formulacija putem 3D štampe, uključujući formulacije za žvakanje, 

pa čak i one na bazi čokolade.95 Na primer, u studiji iz 2018. godine koju su sproveli Skoutaris i 

saradnici uspešno su dobijene formulacije indometacina u obliku bombona koje su imitirale 

slatkiše Haribo Starmix®, korišćenjem FDM tehnologije. Oblikovani su objekti u dizajnu Starmix® 

bombona – srce, prsten, flaša, medved i lav. Međutim, iako 3D štampa omogućava proizvodnju 

formulacija sa poboljšanom prihvatljivošću za decu, neophodno je obratiti pažnju na potencijalni 

rizik od prevelike atraktivnosti, kako bi se minimizovala mogućnost preterane konzumacije i 

osigurala bezbednost pacijenata.96 

Tokom 2020 godine, Januskaite i saradnici su procenjivali vizuelne preferencije dece uzrasta 4–

11 godina za placebo „printlete“ proizvedene putem četiri različite tehnologije 3D štampe. Cilj 

ove studije bio je da istraži preferencije dece u vezi sa različitim 3D štampanim tabletama kao 

važan korak ka studijama prihvatljivosti kod pacijenata. Korišćene su četiri različite 3D 

tehnologije: digitalna obrada svetlosti (DLP), selektivno lasersko sinterovanje (SLS), ekstruzija 

polučvrstog materijala (SSE) i deponovanje istopljenog filamenta (FDM) za pripremu placebo 

printleta sa sličnim fizičkim karakteristikama, uključujući veličinu i oblik. Rezultati su pokazali 

da su DLP printlete bile najprivlačnije deci (61,7%), na drugom mestu bile su SLS printlete 

(21,2%), dok su FDM (5,4%) i SSE (11,7%) printlete dobile najniže ocene. Međutim, nakon što 

su ispitanici obavešteni da su SSE printlete u stvari tablete za žvakanje, većina učesnika promenila 

je svoju prvobitnu odluku i favorizovala ovaj oblik, što je u skladu sa dečijom preferencijom ka 

žvakaćim farmaceutskim oblicima. Uzrast i pol ispitanika nisu pokazali značajne razlike u izboru 

printleta.97 
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Tokom 2019. Godine, u bolničkoj apoteci Univerzitetske klinike “De Santiago de Compostela” 

(Španija) sprovedena je prva klinička studija u kojoj je korišćena 3D štampa za pripremu 

personalizovanih farmaceutskih oblika. Personalizovane formulacije pripremljene su za decu od 3 

do 16 godina obolelu od bolesti urina mirisa javorovog sirupa (engl. Maple syrup urine disease, 

MSUD). Pripremljene su printlete izoleucina za žvakanje u šest različitih ukusa i boja, i u četiri 

različite doze, a nakon šest meseci terapije utvrđeno je da su dobijene printlete posedovale bolju 

apsorpciju i stabilne koncentracije  izoleucina u krvi, kao i bolju prihvatljivost kod pacijenata u 

odnosu na standardnu terapiju. Zaključeno je da 3D štampa omogućava brzu i automatizovanu 

proizvodnju prilagođenih oralnih terapija u bolničkom okruženju, poboljšavajući efikasnost i 

prihvatljivost lečenja.98 

1.3.4. Gerijatrijska populacija 

3D štampa može biti korisna i za starije osobe ili pacijente sa kompleksnim režimima doziranja, 

gde je polifarmacija česta i može dovesti do problema sa pridržavanjem terapije i grešaka u 

doziranju. Kombinovanje više lekovitih supstanci, različitih doza i profila oslobađanja u jednu 

formulaciju može poboljšati pridržavanje terapiji i smanjiti greške pri primeni. Značajno je da se 

formulacijom polipilula može postići i kontrolisano, različito oslobađanje pojedinih lekovitih 

supstanci iz različitih odeljaka unutar iste tablete. Na primer, 2019. godine Robles-Martinez i 

saradnici su koristili SLA tehnologiju za proizvodnju poliprintleta koji sadrže šest različitih 

lekovitih supstanci u odvojenim segmentima, čime je omogućeno smanjenje broja tableta sa šest 

na jednu.95,99 U istraživanju iz 2015. godine korišćena je FDM 3D štampa za proizvodnju 

niskodoznih antihipertenzivnih polipilula koje su sadržale atenolol, ramipril, pravastatin, aspirin i 

hidrohlorotiazid. Iako je štampanje polipilula izvodljivo, ova tehnologija se smatra najpogodnijom 

za lekovite supstance sa niskim terapijskim dozama, kako bi se obezbedila odgovarajuća veličina 

tablete za primenu.95,100 

1.3.5. Prednosti za farmaceutsku industriju 

3D štampa može smanjiti troškove i ubrzati razvoj lekova, posebno u ranim fazama istraživanja i 

razvoja. Uobičajeni proces od otkrića do tržišne formulacije traje 10–15 godina i košta u proseku 

1,3 milijardi funti. 3D štampa omogućava brzu izradu prototipova i testiranje različitih formulacija 

u malim serijama, što može ubrzati prelazak na klinička ispitivanja i smanjiti troškove.  Tokom 

pretkliničkog i kliničkog razvoja formulacija, 3D štampa može se koristiti kao alat za brzo 

prototipisanje, omogućavajući proizvodnju manjih serija lekova radi procene njihove efikasnosti. 

Ovaj pristup može ubrzati ispitivanje uticaja različitih formulacija na ključne kvalitativne osobine 

leka, uključujući njegovu efikasnost u in vitro i in vivo modelima. Osim toga, 3D štampa može se 

koristiti za proizvodnju manjih serija lekova tokom pretkliničkih i ranih kliničkih ispitivanja kako 

bi se procenila njihova sigurnost i efikasnost. Iako će konvencionalne metode ostati dominantne 

za masovnu proizvodnju generičkih lekova, 3D štampa omogućava decentralizovanu proizvodnju 

personalizovanih formulacija u lokalizovanim centrima, uključujući bolnice, apoteke ili čak 

domove pacijenata. Takođe, mogućnost proizvodnje lekova na zahtev smanjuje potrebu za 

skladištenjem i transportom, čime se značajno smanjuju ukupni troškovi. Uprkos činjenici da su 

mogućnosti 3D štampe još uvek predmet istraživanja, njena integracija u farmaceutsku industriju 

zahtevaće promenu poslovnih modela i pažljivo planiranje pre nego što se široko usvoji u 

farmaceutskoj proizvodnji.95 
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1.3.6. Regulatorni aspekt 

Od 2015. godine 3D štampanje lekova doživljava brz razvoj, sa pojavom mnogih specijalizovanih 

kompanija koje se bave ovom tehnologijom. Međutim, razvoj 3D štampanih lekova zahteva 

stručnjake iz različitih oblasti – ne samo farmaceute i inženjere mašinstva, već i eksperte iz oblasti 

nauke o materijalima, softverskog inženjeringa i informacionih tehnologija. Pored toga, ova 

industrija mora da zadovolji stroge regulatorne zahteve, što dodatno otežava proces razvoja. 

Trenutno je globalna industrija 3D štampanih lekova još uvek u početnoj fazi, ali nekoliko 

farmaceutskih kompanija ubrzano radi na razvoju i lansiranju 3D štampanih lekova. Ova 

tehnologija donosi brojne prednosti, a njen razvoj je usmeren ka modernim, personalizovanim 

terapijama, pri čemu ključnu ulogu igraju pionirske kompanije i podrška regulatornih tela, kao što 

je Centar za procenu i istraživanje lekova (engl. Center for Drug Evaluation and Research). 

Spritam®, prvi lek proizveden pomoću 3D štampe, dobio je odobrenje FDA za klinička ispitivanja 

2013. godine. Kako bi podstakla inovacije u farmaceutskoj industriji, FDA je 2014. osnovala tim 

za nove tehnologije (engl. Emerging Technology Team, ETT), čije je angažovanje omogućilo 

konačno odobrenje Spritam®-a 2015. godine. U januaru 2017. godine FDA je objavila analizu o 

novom poglavlju u farmaceutskoj proizvodnji, naglašavajući da je 3D štampa tehnologija 

budućnosti. U julu iste godine, FDA je izdala smernice za primenu novih tehnologija u 

farmaceutskim inovacijama, ističući 3D štampu i kontinuiranu proizvodnju kao ključne strateške 

pravce razvoja. Kineski centar za procenu lekova (engl. Center for Drug Evaluation of National 

Medical Products Administration,  CDE) je 2019. godine takođe prepoznao značaj ove tehnologije 

i izrazio očekivanje da će 3D štampa doneti eru personalizovanih i inteligentnih terapija. 

Tokom 2020.godine kompanija Triastek razvila je MED (engl. Melt Extrusion Deposition) 3D 

tehnologiju koja je postala deo FDA-ovog programa za razvoj novih tehnologija i dobila je 

regulatorno odobrenje, što je značajan korak ka priznavanju ove metode na zvaničnom nivou. U 

januaru 2021. godine FDA je odobrila IND (engl. Investigational New Drug) aplikaciju za T19 

(tofacitinib), drugi 3D štampani lek na svetu. Takođe, 2021. godine Nacionalne akademije nauka, 

inženjeringa i medicine u SAD su, na zahev FDA, izradile izveštaj koji zaključuje da je 3D štampa 

potpuno novi proizvodni metod koji će u budućnosti zameniti tradicionalne načine proizvodnje 

lekova. 

Do sada nijedna regulatorna agencija nije izdala specifične smernice za 3D štampane lekove, ali 

FDA je još 2017. godine objavila dokument “Technical Considerations for Additive Manufactured 

Medical Devices”, koji se odnosi na medicinska sredstva. Stoga postoji hitna potreba za 

uspostavljanjem sličnih standarda i u oblasti lekova. Očekuje se da će, sa daljim razvojem 

tehnologije i kontinuiranim istraživanjima, 3D štampa postati potpuno regulisana metoda u 

farmaceutskoj industriji – od teorijskih osnova, preko proizvodnje, pa sve do regulatornih 

zahteva.101,102 

1.3.7. SLS 3D štampa 

Amorfizacija aktivne farmaceutske supstance (engl. Active Pharmaceutical Ingredient, API) može 

se postići raznim tehnikama 3D štampe kao što su deponovanje istopljenog filamenta (engl. Fused 

deposition modeling, FDM) ili direktna ekstruzija praška (engl. Direct Powder Extrusion, DoP). 
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U literaturi je zabeleženo uspešno formiranje amorfnih čvrstih disperzija ovim tehnologijama. 

Kada je reč o 3D štampi deponovanjem istopljenog filamenta, proizvodnja filamenata predstavlja 

izazov, posebno proizvodnja filamenata sa visokim sadržajem amorfne lekovite suspstance. Sa 

druge strane, u slučaju da je previše izazovno napraviti homogeni filament za FDM štampu, DoP 

štampa predstavlja odgovarajuću alternativnu tehniku. Međutim, neophodan je dodatni korak 

mlevenja kako bi se dobio prašak pogodan za štampanje. Fenomen delimične ili potpune amorfne 

konverzije lekovite supstance primećen je i kod formulacija dobijenih SLS 3D štampom, čime se 

posledično povećava njena rastvorljivost i brzina rastvaranja. U ovom slučaju, nema dodatnih 

koraka niti je potrebno mlevenje aktivnih i pomoćnih materija što čini tehnologiju SLS 3D štampe 

najboljim izborom za amorfizaciju teško rastvornih aktivnih supstanci.103,104 

Selektivno lasersko sinterovanje (SLS) je industrijska 3D tehnologija koja omogućava izradu 

objekata sloj po sloj korišćenjem praškastog materijala, pri čemu do povezivanja čestica dolazi 

lokalizovanim zagrevanjem pod dejstvom laserskog snopa. Tokom procesa štampe, laser precizno 

oblikuje prvi sloj modela na površini praška. Nakon toga, novi sloj praška ravnomerno se nanosi 

preko prethodnog sloja pomoću valjka, a postupak se ponavlja sve dok se ne formira kompletan 

objekat. Jedna od glavnih prednosti SLS metode jeste to što ne zahteva upotrebu rastvarača, čime 

se eliminiše potreba za dugotrajnim sušenjem, što ovu tehniku čini bržom i efikasnijom u odnosu 

na neke druge metode 3D štampe.92 

SLS tehnologiju je razvio Karl Dekard 1984. godine, koristeći Nd:Yag laser (tip lasera koji koristi 

kristal itrijum-aluminijum granata dopiran neodijumom, engl. Neodymium-doped Yttrium 

Aluminum Garnet), čija je snaga bila 100 W. Kao praškasti materijal za štampanje je koristio 

akrilonitril-butadien-stiren, koji spada u termoplastične polimere. Farmaceutski oblici se mogu 

izrađivati pomoću SLS 3D štampe ukoliko je sirovinski materijal praškasta mešavina lekovite 

supstance i termoplastičnog polimera. To znači da polazne materijal u SLS tehnologiji ima najveću 

sličnost sa onim koji se koristi u tradicionalnom tabletiranju, u poređenju s drugim tehnologijama 

3D štampe. Zbog toga se očekuje da će SLS 3D tehnologija biti pogodnija za farmaceutsku 

primenu.87 

1.3.7.1. Komponente SLS 3D štampača 

Komponente SLS aparature su: 

• komora uređaja sa platformom (pločom), na kojoj se izrađuje 3D objekat; 

• laser, koji vrši proces sinterovanja; 

• ogledala, koja se koriste za usmeravanje laserskog snopa do odgovarajućih položaja za 

štampanje; 

• rezervoar (komora) u kome se smešta prašak  i sa čije platforme se dozira svež prašak na 

platformu u okviru komore za proizvodnju; 

• valjak za rasprostiranje sloja praška; 

• dodatni rezervoar za materijal, u kome se sakuplja neisinterovani prašak.87 
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Slika 3: Šematski prikaz SLS štampača (Preuzeto i prilagođeno iz: Gueche YA, Sanchez-Ballester 

NM, Cailleaux S, Bataille B, Soulairol I. Selective Laser Sintering (SLS), a New Chapter in the 

Production of Solid Oral Forms (SOFs) by 3D Printing. Pharmaceutics. 2021; 13(8):1212.).105 

Na slici 3 prikazan je proces sinterovanja. Nakon dizajniranja 3D modela, konvertovanja u formu 

koju štampač prepoznaje (.stl - stereolitofrafski format) i podešavanja procesnih parametara, 

potrebno je i delove štampača postaviti u odgovarajući položaj. Rezervoar za prašak se postavlja 

u najniži položaj, a radna ploča komore za proizvodnju u najviši položaj. 

Prvo, prašak se dodaje u rezervoar (komoru) i pomoću klizača ravnomerno raspoređuje po 

platformi komore kako bi se formirao ravan i homogeni sloj. Pre samog sinterovanja, štampač se 

mora zagrejati kako bi se olakšao proces sinterovanja, odnosno formiranje veza između čestica. 

Štampanje počinje aktivacijom plavog diodnog lasera, koji skenira sloj praška u određenom 

obrascu duž X i Y ose prema unapred definisanom dizajnu objekta. Čestice praška se delimično ili 

potpuno tope u zavisnosti od količine prenete energije. Laser sinteruje prvi sloj i nakon toga se 

platforma rezervoara podiže ka gore, a radna ploča (platforma komore za proizvodnju) spušta ka 

dole, onoliko koliko je prvobitno zadata debljina sloja objekta, omogućavajući izgradnju objekta 

duž Z ose. Ovi koraci se ponavljaju sve dok objekat ne bude potpuno formiran. Na kraju, 

odštampani farmaceutski oblici uklanjaju se sa platforme komore i vrši se uklanjanje viška praška. 

Neiskorišćeni prašak ostaje na mestu i služi kao potpora objektu tokom izgradnje, što predstavlja 

veliku prednost u poređenju sa drugim tehnikama 3D štampe, gde je potrebno dodatno konstruisati 

pomoćne strukture koje pružaju potporu objektu tokom štampe.105 

1.3.7.2. Procesni parametri 

Za SLS tehnologiju 3D štampe od velikog je značaja međusobna interakcija kritičnih procesnih 

parametara (engl. Critical Process Parameters, CPPs) i kritičnih karakteristika materijala (engl. 

Critical Material Attributes, CMAs) koji utiču na kritične karakteristike kvaliteta (engl. Critical 
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Quality Attribute, CQA) farmaceutskog oblika, kao što su odgovarajuća mehanička svojstva, 

brzina rastvaranja lekovite supstance, površinska svojstva, dimenzije itd. 

Glavni procesni parametri su temperatura površinskog sloja, temperature komore, brzina 

skeniranja laserom i debljina sloja. Od karakteristika materijala važni su veličina čestica i 

raspodela veličine čestica, oblik, gustina i temperatura topljenja.106,107 

1.3.7.3. Temperatura 

Pravilno podešavanje temperature jedan je od ključnih faktora za uspešno sinterovanje. Važno je 

razlikovati sledeće pojmove: 

• temperatura praška – temperatura materijala na platformi za izradu printleta, koja zavisi 

od temperature površinskog sloja i temperature komore; 

• temperatura površinskog sloja – temperatura gornjih slojeva praška u direktnom kontaktu 

sa laserskim zrakom; 

• temperatura komore – temperatura unutar komore štampača.87 

Temperatura površinskog sloja se obično podešava nekoliko stepeni iznad temperature komore, 

pri čemu je ta razlika najčešće oko 10°C. Ako je temperatura komore previsoka i približi se 

temperaturi površinskog sloja, može doći do aglomeracije i neželjene fuzije praška u rezervoaru, 

što može dovesti do neuspešnog štampanja.105 

Pre početka štampanja, praškasti materijal se prethodno zagreva do temperature koja neće izazvati 

topljenje i aglomeraciju. Viša početna temperatura praška znači da je za sinterovanje potrebna 

manja količina laserske energije, što smanjuje rizik od termičkih deformacija. Kada laserski zrak 

dođe u kontakt sa praškom, dolazi do topljenja čestica.107 Susedne čestice se vezuju jedna za drugu 

zahvaljujući kapilarnim silama koje deluju unutar sloja praška.105 Ako temperatura praška bude 

previsoka, može doći do neželjenog očvršćavanja okolnog materijala, što otežava odvajanje 

printleta nakon štampe i smanjuje količinu praška koji se može reciklirati.108 

Za ovaj proces od ključnog značaja su termoplastični polimeri koji služe kao vezivni materijali 

između čestica. Ovi polimeri se zagrevanjem pretvaraju iz čvrstog stanja u viskozni rastop.107 Kada 

su izloženi laserskom zračenju, polimeri niske viskoznosti formiraju gušće strukture. Istraživanja 

pokazuju da što je manja razlika između temperature topljenja i temperature očvršćavanja 

materijala, manja je verovatnoća za greške u proizvodnji.106 

Polimeri mogu biti amorfni, kristalni ili semikristalni, što utiče na optimalne temperature 

sinterovanja.87 Amorfni polimeri, koji nemaju jasno definisanu tačku topljenja, zahtevanju 

temperaturu praška blizu njihove temperature staklastog prelaza. Kada se dostigne ova 

temperatura, polimer omekšava i prelazi u viskoznu tečnost koja vezuje susedne čestice. Printlete 

dobijene upotrebom amorfnih polimera obično su poroznije i imaju manju mehaničku otpornost u 

poređenju sa printletama napravljenim od semikristalnih polimera.108 

Kod kristalnih polimera, temperatura se obično podešava nekoliko stepeni ispod njihove 

temperature topljenja (Tm), najčešće 3-4°C.87 Semikristalni polimeri brzo prelaze iz čvrstog u 
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viskozno stanje kada apsorbuju dovoljnu količinu toplote, dok amorfni materijali postepeno 

omekšavaju kako temperatura raste. Semikristalni polimeri stvaraju manje porozne printlete, ali 

nakon hlađenja može doći do smanjenja dimenzija printleta, što može uticati na preciznost 

izrade.107 Kod mešavina polimera, optimalna temperatura sloja se najčešće podešava blizu njihove 

temperature staklastog prelaza.87 

S obzirom na to da se termalna svojstva materijala razlikuju, kao i metode zagrevanja koje koriste 

različiti SLS sistemi, određivanje odgovarajućeg temperaturnog opsega obrade često zahteva 

eksperimentalno testiranje i prilagođavanje konkretnim uslovima štampe. 

1.3.7.4. Tip lasera i parametri lasera 

Većina komercijalno dostupnih SLS štampača koristi lasere sa ugljen-dioksidom, što omogućava 

upotrebu širokog spektra termoplastičnih materijala. Međutim, u farmaceutskoj primeni češće se 

koriste SLS štampači sa diodnim laserima. Za razliku od CO₂ lasera čija snaga može dostići i do 

500 W, diodni laser u uređaju Sintratec Kit (λ = 445 nm) ima snagu od svega 2,3 W, što smanjuje 

rizik od termičke degradacije aktivnih sastojaka.104 Kao što je već pomenuto, sinterovanje se 

postiže apsorpcijom toplote koju emituje laserski zrak. Zbog toga je ključno da talasna dužina 

lasera odgovara apsorpcionim karakteristikama praška. S obzirom na to da većina polimera koji se 

koriste u farmaceutskoj 3D štampi ne apsorbuje značajno svetlost na 445 nm, često se u 

formulaciju dodaju različite obojene supstance, koje poboljšavaju apsorpciju laserske energije. 

Najčešće korišćeni tipovi ovog pigmenta su Candurin® Gold Sheen i Candurin® NXT Ruby Red. 

Uobičajena koncentracija u formulaciji iznosi ≤3%.105,106 

Jedan od važnih parametara je gustina energije (engl. Energy Density, ED), koja predstavlja 

količinu energije koja se prenosi po jedinici zapremine. Gustina energije je funkcija snage lasera 

(engl. Laser Power, LP), razmaka između laserskih zraka (engl. Hatch Spacing, HS), brzine 

skeniranja (engl. Scanning Speed, SS) i debljine sloja (engl. Layer Thickness, LT), a može se 

odrediti pomoću jednačine:105 

ED (J/mm3) = LP / (HS × SS × LT)                                                                                               (3) 

Na štampaču Sintratec Kit ne može se menjati snaga lasera, ali promenom brzine skeniranja (SS) 

ili razmaka između dve uzastopne sinterovane linije na istom sloju (HS), može se uticati na 

količinu energije koja se prenosi na prašak. Bolji prenos energije postiže se manjim razmakom 

između dve uzastopne sinterovane linije. Takođe, interakcija između lasera i čestica traje duže pri 

sporijoj brzini skeniranja, što dovodi do apsorpcije veće količine energije, a samim tim i do čvršćih, 

manje poroznih tableta. Nedostatak ovog pristupa je što produžava trajanje procesa štampanja. 

Tablete štampane pri većoj brzini laserskog skeniranja pokazale su povećanu poroznost, manju 

čvrstinu i brže oslobađanje lekovite supstance. Izbor parametara zavisi od željenih mehaničkih 

svojstava printleta.87,105,109 

1.3.7.5. Debljina sloja 

Debljina sloja (engl. Layer Thickness, LT) odnosi se na visinu svakog sloja koji se sinteruje. 

Debljina sloja se podešava pre sinterovanja prilagođavanjem položaja platforme na kojoj se 
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printlete izrađuju. U zavisnosti od vrste štampača, debljina obično iznosi između 0,07 i 0,5 mm.87 

Sa povećanjem debljine sloja smanjuje se vreme potrebno za izradu printleta. Međutim, treba uzeti 

u obzir da deblji slojevi mogu negativno uticati na karakteristike printleta, što može dovesti do 

hrapavih površina i neadekvatnih dimenzija. Sa druge strane, tanji slojevi omogućavaju bolju 

rezoluciju, ali i duže vreme izrade.87,109 

1.3.7.6. Karakteristike praškastog materijala 

1.3.7.6.1. Veličina čestica 

Veličina čestica korišćenog praška ima značajan uticaj na kvalitet printleta proizvedenih laserskim 

sinterovanjem. Veće čestice zahtevaju veću količinu energije za sinterovanje, a usled povećanja 

prostora između čestica  narušavaju se mehanička svojstva tableta.87 Ove veće čestice takođe mogu 

dovesti do niže rezolucije štampanja i hrapavih površina na printletama.108 Sa druge strane, 

praškovi sa sitnijim česticama obično pokazuju manju poroznost i bolja mehanička svojstva.110 

Međutim, kod materijala sa vrlo sitnim česticama može doći do neželjenog sinterovanja čestica 

blizu površine koja se štampa, što može smanjiti preciznost štampanja 3D objekta. Naime, sitne 

čestice se brže spajaju nego krupnije, zbog prisustva jačih elektrostatičkih sila, što može izazvati 

greške u sinterovanju pod istim vremenskim i temperaturnim uslovima.109 Ovi praškovi, zbog 

izraženih kohezionih svojstava, takođe mogu pokazivati lošu protočnost, što može otežati 

nanošenje novih slojeva tokom štampe. Dodatno, postoji rizik od oštećenja štampača, jer sitan 

prašak može ući u unutrašnje delove uređaja.105 

1.3.7.6.2. Oblik čestica 

Oblik i raspodela veličina čestica takođe značajno utiču na karakteristike praška. Da bi se 

obezbedila ujednačena apsorpcija energije tokom sinterovanja, veličina čestica treba da bude što 

više ujednačena. Nepravilan oblik i neujednačena veličina čestica, sa druge strane, može 

uzrokovati neravnomerno sinterovanje i smanjenje protočnosti praška.87 

1.3.7.6.3. Protočnost 

Pored prilagođavanja veličine i oblika čestica, za poboljšanje protočnosti mogu se koristiti i 

različite pomoćne supstance. Različite neorganske praškaste supstance, kao što su silicijum-

dioksid, kalcijum i magnezijum silikati, aluminijum oksid, titanijum-dioksid, talk, i kaolin, često 

se koriste u komercijalnim formulacijama za poboljšanje protočnosti.108 

Kako bi se obezbedila odgovarajuća rezolucija, dobra protočnost i sigurnost štampe, čestice praška 

korišćene u SLS 3D štampi treba da imaju sferni oblik i da budu veličine u opsegu od 58 do 180 

µm.87,111 

1.3.7.7. Prednosti SLS 3D štampe 

Selektivno lasersko sinterovanje ima brojne prednosti u odnosu na druge metode 3D štampe: 
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• ne koriste se rastvarači, što metodu čini pogodnom za aktivne supstance koje su sklone 

hidrolizi, a istovremeno se proces skraćuje jer nema dodatnog koraka sušenja; 

• tablete imaju visoku poroznost, što se može iskoristiti za proizvodnju oralno-

disperzibilnih printleta; 

• omogućena je izrada printleta sa više aktivnih supstanci i različitih profila oslobađanja; 

• visoka rezolucija (preciznost); 

• nije potrebna prethodna obrada materijala; 

• uređaj jednostavno čistiti i održavati, budući da su samo rezervoar i platforma za 

proizvodnju u direktnom kontaktu sa praškom; 

• omogućeno je recikliranje praška itd.105,107,112,113 

Glavno ograničenje metode je potreba za termoplastičnim materijalima i mogućnost degradacije 

lekovitih supstanci ili ekscipijenasa usled pregrevanja komore ili prejakog intenziteta lasera.113 

Očekuje se da će novija verzija štampača za farmaceutsku upotrebu biti dostupna u narednih 

nekoliko godina sa funkcijama usklađenim sa dobrom proizvođačkom praksom (engl. Good 

Manufacturing Practice, GMP).106 

1.3.7.8. Pregled dosadašnjih istraživanja u oblasti primene selektivnog laserskog 

sinterovanja u amorfizaciji teško rastvorljivih lekovitih supstanci  

Do sada je objavljen relativno mali broj studija koje se bave dobijanjem SLS 3D štampanih tableta, 

a posebno nedostaju publikacije koje ciljano istražuju mogućnost primene 3D štampe u 

amorfizaciji teško rastvorljivih lekovitih supstanci. Ipak, amorfizacija nekih lekovitih supstanci u 

procesu SLS 3D štampe je već opisana u literaturi. U istraživanju Madžarević i saradnika uspešno 

su odštampane tablete irbesartana primenom SLS 3D štampe. DSC rezultati su pokazali da je 

irbesartan prisutan u amorfnom obliku u štampanim tabletama. Autori su zaključili da se amorfni 

oblik irbesartana u SLS tabletama može pripisati konverziji izazvanoj povišenom temperaturom i 

laserskim zračenjem tokom procesa štampanja.114 

U istraživanju Thakkara i saradnika primećeno je da se indometacin nalazi u amorfnom obliku u 

granulama dobijenim procesom granulacije zasnovanim na ekstruziji topljenjem, kao i u SLS 3D 

štampanim tabletama izrađenim od pomenutih granula. Ovo istraživanje predstavlja prvi slučaj 

kombinovanja inovativne kontinuirane tehnike granulacije sa tehnologijom selektivnog laserskog 

sinterovanja kako bi se poboljšala brzina rastvaranja i fizička svojstva teško rastvorljivih lekovitih 

supstanci. Nakon procesa granulacije, dobijene granule su pomešane sa termoplastičnim 

polimerom Kollidon®-om VA 64 i silikatnim pigmentom Candurin®-om, koji deluje kao apsorber 

laserskog zračenja. Zahvaljujući ovoj sinergiji, izrađene su tablete koje su sačuvale amorfni oblik 

indometacina, što je potvrđeno različitim analizama (XRPD, DSC). U ovoj studiji, ispitivanje 

oslobađanja lekovite supstance in vitro izvedeno je sa izmenom medijuma različite pH-vrednosti 

kako bi se simulirali fiziološki uslovi. Pored simulacije fiziološkog okruženja, ovaj test je 

sproveden i zbog pH-zavisne rastvorljivosti indometacina, koji je loše rastvorljiv u kiselom pH, 

ali se bolje rastvara u alkalnom pH. Granule, fizičke smeše aktivne i pomoćnih supstanci, kao i 

SLS 3D štampane tablete, testirane su tokom promene pH sa 2 na 6,8. Rezultati su pokazali da su 

SLS 3D štampane tablete imale najbrže oslobađanje lekovite supstance, sa potpunim oslobađanjem 

tokom prvih 5 minuta pri pH-vrednostima iznad 6,8. U slučaju granula, primetan je pad 
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rastvorljivosti nakon 90 minuta, što se povezuje sa rekristalizacijom rastvorene lekovite supstance. 

SLS 3D štampane tablete su pokazale 100% oslobađanje lekovite supstance u veoma kratkom 

vremenskom periodu, a zatim stabilizaciju na nivou od 90% rastvorene lekovite supstance, što 

ukazuje na formiranje amorfnih čvrstih disperzija koje su stabilizovane tokom procesa štampe. 

Dakle, zahvaljujući procesu SLS 3D štampe sprečena je rekristalizacija lekovite supstance u 

rastvoru, pri čemu je omogućeno poboljšanje rastvorljivosti i stabilnosti lekovite supstance.115 

U studiji autora Hameda i saradnika, uspešno je izvršena amorfizacija kristalne aktivne supstance 

korišćenjem tehnike SLS 3D štampe. Cilj ove studije bio je razvoj i karakterizacija amorfnih 

printleta lopinavira, kao i kvantifikacija kristalne frakcije lopinavira u tim printletama. Analize 

diferencijalna skenirajuća kalorimetrija (DSC) i difrakcija rendgenskih zraka na prašku (PXRD) 

pokazale su da je veći udeo lopinavira u printletama prisutan u amorfnom obliku. Dodatno, studija 

je pokazala da na brzinu rastvaranja aktivne supstance značajno utiču formulacija (udeo lekovite 

supstance i polimera) kao i parametri procesa štampe, posebno brzina skeniranja lasera.116 

Amorfizacija paracetamola uspešno je izvršena primenom SLS 3D štampe u istraživanju Awad i 

saradnika. Cilj ovog istraživanja bio je da se po prvi put primeni SLS 3D štampa za proizvodnju 

miniprintleta sa modifikovanim oslobađanjem lekovite supstance. Difraktogrami uzoraka pokazali 

su smanjenje stepena kristaliničnosti paracetamola u štampanim miniprintletama.112 

Nedavno su Tabriz i saradnici potvrdili amorfizaciju karvedilola primenom SLS 3D štampe. U toj 

studiji, tablete su štampane iz formulacije koja je sadržala mešavinu karvedilola i Kollidon®-a 

VA64 pomoću SnowWhite SLS štampača (SHAREBOT, Nibionno, Italija) opremljenog CO2 

laserom snage 14 W. Karakteristični difrakcioni pikovi karvedilola u fizičkoj smeši sa Kollidon®-

om VA64 pokazali su da je lekovita supstanca bila u kristalnom obliku pre štampe. Međutim, 

difrakogrami karvedilola iz SLS 3D štampanih tableta pri različitim intenzitetima lasera pokazali 

su gubitak karakterističnih pikova karvedilola, što je ukazivalo na konverziju karvedilola u amorfni 

oblik.117 

1.3.8. Model aktivna supstanca 

1.3.8.1. Karvedilol 

Karvedilol je neselektivni beta-adrenergički blokator sa dodatnom alfa1-blokirajućom aktivnošću. 

Reč je o racemskoj smeši dva enantiomera: S (−) enantiomer poseduje beta-blokirajuću aktivnost, 

dok R (−) enantiomer ima mogućnost blokiranja i alfa-adrenergičkih receptora. Na taj način 

karvedilol kombinuje antagonizam i na beta- i na alfa-adrenergičkim receptorima. Beta-

blokirajuća aktivnost karvedilola smanjuje srčanu frekvenciju, potrošnju kiseonika u miokardu i 

kontraktilnost miokarda, dok alfa-blokirajuća aktivnost smanjuje sistemski vaskularni otpor. 

Takođe, karvedilol poseduje dodatna svojstva poput antioksidativnog dejstva (metabolit-910228) 

i aktivnosti antagonista kalcijumskih kanala. Karvedilol se koristi za lečenje hipertenzije i srčanog 

zastoja ishemijskog ili kardiomiopatskog porekla. On ne poseduje intrinzičnu simpatomimetičku 

aktivnost niti aktivnost inverznog agoniste, što smanjuje neželjene efekte u poređenju sa drugim 

beta-blokatorima.118 
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Slika 4: Hemijska struktura karvedilola (Preuzeto i prilagođeno iz: Sopyan I, Adiningsih N, 

Megantara S, Marvita SS. Solubility enhancement of carvedilol by solid dispersion technique 

using sodium alginate, guar gum, xanthan gum, and locust bean gum as polymers. Indones J Chem 

2023; 23(2): 349-357.).119 

Karvedilol (Slika 4) sadrži različite funkcionalne grupe koje mogu biti donori i akceptori protona, 

što se u velikoj meri odražava i na njegove fizičko-hemijske osobine. Pre svega, karvedilol ima 

minimalnu bioraspoloživost od oko 25–30% zbog slabe rastvorljivosti u vodi (10,42 mg/L). 

Takođe, karvedilol podleže metabolizmu prvog prolaza, što doprinosi njegovoj niskoj 

bioraspoloživosti. Poluvreme eliminacije karvedilola iznosi 6-8 sati. Prema Biofarmaceutskom 

sistemu klasifikacije, karvedilol je klasifikovan kao BSK klasa II obzirom da ima slabu 

rastvorljivost i visoku permeabilnost.118,119 

Niska rastvorljivost u vodi, kao i niska bioraspoloživost karvedilola predstavljaju značajnu 

prepreku u razvoju farmaceutskih formulacija. Da bi dospeo u sistemsku cirkulaciju, karvedilol 

mora biti prisutan u rastvorenom obliku. U cilju prevazilaženja problema slabe rastvorljivosti u 

vodi, ispitivani su različiti pristupi, uključujući fizičke i hemijske modifikacije lekovite supstance, 

poput transformacije kristalnog oblika u amorfni, smanjenja veličine čestica radi povećanja 

efektivne površine, kao i poboljšanja kvašenja. Određeni polimeri se takođe koriste za povećanje 

rastvorljivosti lekovitih supstanci kroz izradu čvrstih disperzija. Pored toga, primenjene su i druge 

metode za poboljšanje rastvorljivosti karvedilola, uključujući mikronizaciju, izradu 

nanosuspenzija, kriogene tehnike, kompleksiranje sa ciklodekstrinima, hidrotropiju, formiranje 

dendrimera, formiranje čvrstih lipidnih nanočestica i polimernih nanočestica. Prema dostupnim 

literaturnim podacima, metode poput formiranja kokristala i primene superkritičnih fluida do sada 

su relativno retko istraživane, ali poseduju značajan potencijal za unapređenje rastvorljivosti 

karvedilola.117 Među inovativnim metodama koje mogu doprineti amorfizaciji lekovitih supstanci, 

u literaturi se pominje i SLS tehnika 3D štampe. Kada je reč o karvedilolu, dosadašnja istraživanja 

su malobrojna, a dostupna je samo jedna studija u kojoj je karvedilol korišćen kao model aktivna 

supstanca u procesu SLS 3D štampe tableta. Rezultati su pokazali da je nakon štampe došlo do 

amorfizacije karvedilola, što nagoveštava visok potencijal ove tehnike za unapređenje njegovih 

fizičko-hemijskih karakteristika i bioraspoloživosti.117 
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2. Cilj 

Cilj istraživanja ove doktorske disertacije je formulacija i izrada amorfnih sistema karvedilola 

korišćenjem kugličnog mlevenja, superkritične impregnacije ugljen-dioksidom i SLS tehnologije 

3D štampe, uz njihovu detaljnu fizičko-hemijsku i in vitro biofarmaceutsku karakterizaciju. 

Specifični ciljevi istraživanja obuhvataju sledeće faze: 

1. Prva faza: Cilj prve faze istraživanja je ispitivanje primene ekscipijenasa male relativne 

molekulske mase u amorfizaciji karvedilola metodom kugličnog mlevenja. Potrebno je 

definisati procesne parametre, a zatim proceniti njihov uticaj na krajnju formulaciju.  

2. Druga faza: Cilj druge faze istraživanja je ispitivanje primene metode superkritične 

impregnacije karvedilola ugljen-dioksidom na mezoporozne silikatne nosače u cilju 

njegove amorfizacije i poboljšanja rastvorljivosti i brzine rastvaranja. Takođe, biće ispitan 

uticaj odabranih nosača na fizičko-hemijske karakteristike karvedilola nakon procesa 

superkritične impregnacije. 

3. Treća faza: Cilj treće faze istraživanja je ispitivanje mogućnosti primene SLS 3D štampe  

za dobijanje tableta sa amorfnim karvedilolom, kroz odabir odgovarajućih procesnih 

parametara i sastava formulacije. U ovoj fazi će se izvršiti ispitivanje uticaja procesnih 

parametara SLS 3D štampe na amorfizaciju i poboljšanje rastvorljivosti karvedilola.  
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3. Eksperimentalni deo 

3.1. Prva faza istraživanja 

U okviru prve faze vršeno je ispitivanje potencijalne primene ekscipijenasa male relativne 

molekulske mase u procesu amorfizacije karvedilola primenom metode kugličnog mlevenja. 

Najpre je bilo neophodno definisati ključne procesne parametre, kao što su broj i veličina kuglica, 

masa praška i brzina rotiranja kugličnog mlina, kako bi se obezbedili optimalni uslovi za 

formiranje koamorfnih sistema. Nakon sprovedenog procesa mlevenja, izvršena je fizičko-

hemijska i farmaceutsko-tehnološka karakterizacija dobijenih praškova u cilju procene efikasnosti 

amorfizacije nastalih sistema.  

3.1.1. Materijali 

Za potrebe ovog istraživanja korišćen je karvedilol (Ph. Eur. 11.00, Hemofarm AD, Vršac, Srbija) 

kao model lekovita supstanca slabe rastvorljivosti. Kao ekscipijensi male relativne molekulske 

mase, koji mogu potencijalno indukovati amorfizaciju tokom kugličnog mlevenja sa karvedilolom, 

ispitivani su: L-triptofan (Carl Roth, Karlsrue, Nemačka), L-fenilalanin (Carl Roth, Karlsrue, 

Nemačka), L-lizin (Acros Organics, Gel, Belgija) i saharin (Acros Organics, Gel, Belgija). 

3.1.2. Metode 

3.1.2.1. Priprema uzoraka za kuglično mlevenje 

U prvom koraku pripremljeni su uzorci za kuglično mlevenje, pri čemu je za svaku smešu 

odmereno ukupno 2,5 g kombinacije karvedilola i odgovarajućeg ekscipijensa. Uzorci su formirani 

u tri različita molarna odnosa lekovite supstance i ekscipijensa (1:0,5; 1:1 i 1:2), u cilju ispitivanja 

uticaja stehiometrijskog odnosa na proces amorfizacije. U tabeli 2 prikazani su svi ekscipijensi 

korišćeni u okviru ovog istraživanja, zajedno sa odgovarajućim molarnim odnosima primenjenim 

tokom pripreme smeša. 

Tabela 2: Prikaz korišćenih ekscipijensa male relativne molekulske mase, kao i lekovita 

supstanca-ekscipijens molarnih odnosa.  

Formulacija Molarni odnos  

Karvedilol:triptofan (CRV:TRY) 

1:0,5 

1:1 

1:2 

Karvedilol:fenilalanin (CRV:PHE) 

1:0,5 

1:1 

1:2 

Karvedilol:lizin (CRV:LYS) 

1:0,5 

1:1 

1:2 

Karvedilol:saharin (CRV:SAC) 1:0,5 
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1:1 

1:2 

 

3.1.2.2. Proces kugličnog mlevenja 

Mešavine karvedilola i svakog ekscipijensa u tri različita molarna odnosa bile su podvrgnute 

procesu kugličnog mlevenja u cilju indukcije formiranja koamorfnih sistema. Približno 2,5 g 

prethodno homogenizovane smeše karvedilola i odgovarajućeg ekscipijensa preneto je u posudu 

za mlevenje od nerđajućeg čelika zapremine 125 ml i mleveno u visokoenergetskom planetarnom 

kugličnom mlinu (PM 100, Retsch, Han, Nemačka). Masa pojedinačnog uzorka iznosila je 2,5 g. 

Za mlevenje je upotrebljeno 10 kuglica od nerđajućeg čelika, svaka prečnika 10 mm. Odnos mase 

kuglica i mase praška bio je 40:1, a brzina rotacije postavljena je na 400 obrtaja u minutu (engl. 

revolutions per minute, rpm). 

Proces kugličnog mlevenja trajao je ukupno 4 sata. Nakon inicijalna 2 sata, napravljena je pauza 

u trajanju od 30 minuta, kako bi se omogućilo hlađenje delova uređaja i smeše praškova. Ova 

pauza bila je neophodna radi sprečavanja pregrevanja uzorka, koje bi moglo izazvati neželjenu 

rekristalizaciju karvedilola tokom mlevenja. Po završetku hlađenja, mlevenje je nastavljeno do 

završetka predviđenog vremena. Nakon završetka mlevenja, svi uzorci su prosejani kako bi se 

obezbedila homogenost čestica i eliminisale eventualne aglomeracije. Nakon toga usledila je 

karakterizacija svih dobijenih uzoraka. 

3.1.2.3. Difrakcija rendgenskih zraka na prašku (engl. Powder X-ray diffraction, PXRD) 

Difrakcija rendgenskih zraka na prašku je sprovedena kako bi se procenilo da li je proces mlevenja 

doveo do amorfizacije karvedilola, ali i korišćenih ekscipijenasa. Difraktogrami ispitivanih 

uzoraka dobijeni su korišćenjem difraktometra Philips PW-1050 (Philips, Aindhoven, Holandija), 

pri naponu od 40 kV i jačini struje od 30 mA, koristeći Cu Kα zračenje (λ = 1,5418 Å). Korišćena 

je Bragg-Brentano geometrija fokusiranja sa fiksnim otvorom divergentnog snopa od 1° i 

prijemnim otvorom od 0.1°. Difraktogrami su snimani u opsegu od 5° do 50° 2θ, sa veličinom 

koraka od 0,05° i vremenom ekspozicije od 6 sekundi po koraku. 

3.1.2.4. Diferencijalna skenirajuća kalorimetrija (engl. Differential scanning calorimetry, 

DSC) 

DSC analiza je sprovedena pomoću DSC1 uređaja (Mettler Toledo, Gisen, Nemačka) u 

temperaturnom opsegu od 25 do 300 °C. Tačna masa uzorka u opregu 5–10 mg uzorka precizno 

je izmereno i stavljeno u aluminijumske posudice sa probušenim poklopcem zapremine 40 μl, 

nakon čega je primenjen program zagrevanja brzinom od 10 °C/min uz protok azota od 50 ml/min. 

Prazna aluminijumska posudica iste zapremine korišćena je kao referentna. Dobijeni podaci 

analizirani su pomoću softvera STARe v12,10 (Mettler Toledo, Gisen, Nemačka). 
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3.1.2.5. Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (engl. Fourier 

transform infrared (FT-IR) spectroscopy, FT-IR spektroskopija) 

FT-IR spektroskopija korišćena je kao analitički alat za detekciju interakcija između lekovite 

supstance i koformera. Analize su sprovedene pomoću FT-IR spektrometra Nicolet iS10 (Thermo 

Scientific, Voltam, Masačusets, SAD), opremljenog ATR sistemom za pojedinačnu refleksiju 

zraka (Smart iTR, Thermo Scientific, Voltam, SAD) sa dijamantskom pločicom i ZnSe sočivom. 

Vršeno je 16 skeniranja za svaki spektar u opsegu frekvencija od 4000 do 650 cm⁻¹, sa rezolucijom 

od 4 cm⁻¹. 

3.1.2.6. Određivanje veličine čestica 

Veličina čestica uzoraka procenjivana je pomoću optičke mikroskopije. Nakon disperzije u 

ciklometikonu, uzorci su posmatrani pod mikroskopom Olympus BX53P (Olympus, Tokio, 

Japan), a fotomikrografije su snimane uz pomoć softvera cellSens Entry v.1.15 (Olympus, Tokio, 

Japan). Veličina čestica je procenjena korišćenjem ImageJ softvera (National Institutes of Health, 

Betesda, Merilend, SAD; https://imagej.nih.gov/ij/index.html). Rezultati su izraženi kao d10, d50 

i d90, što predstavlja prečnik ispod kojeg se nalazi 10%, 50% odnosno 90% merenih čestica. 
Takođe je izračunata i „Span” vrednost, koja predstavlja meru širine distribucije veličina čestica u 

uzorku i koristi se da kvantifikuje koliko je raspodela čestica široka, odnosno koliko se čestice 

razlikuju po veličini. „Span” vrednost je izračunata prema sledećoj formuli: 

Span = (d90 - d10) / d50 

3.1.2.7. Ispitivanje brzine rastvaranja aktivne supstance 

Ispitivanje brzine rastvaranja karvedilola vršeno je iz uzoraka čiste lekovite supstance i uzoraka 

dobijenih mlevenjem sa ekscipijensima u različitim odnosima. Na osnovu dobijenih rezultata i 

identifikacije uzoraka sa željenim povećanjem brzine rastvaranja, dodatno je sprovedeno 

ispitivanje brzine rastvaranja karvedilola iz fizičkih smeša koje su imale isti kvalitativni i 

kvantitativni sastav kao i mleveni uzorci kod kojih je zabeležen najveći stepen supersaturacije. 

Ovim pristupom cilj je bio da se jasno razlikuju efekti postignuti mehaničkom aktivacijom u 

procesu mlevenja od efekata koji nastaju samo jednostavnim mešanjem komponenti. 

Ispitivanje brzine rastvaranja vršeno je u uslovima supersaturacije (tzv. non-sink uslovi), jer ovakvi 

uslovi omogućavaju procenu sposobnosti sistema da postigne i održava stanje supersaturacije 

lekovite supstance sa slabom rastvorljivošću. Ispitivanje je realizovano korišćenjem aparata sa 

rotirajućim mini-lopaticama Erweka DT 600 (Erweka, Langen, Nemačka). Brzina rotacije mini-

lopatica iznosila je 50 obrtaja u minuti (rpm), dok je ukupno vreme trajanja testa bilo 8 sati. 

Kao medijum za rastvaranje korišćen je fosfatni pufer (pH 6,8). Ovaj medijum je odabran upravo 

zbog niske rastvorljivosti karvedilola u njemu, što omogućava stvaranje uslova za pojavu 

supersaturacije. Naime, pokazano je da karvedilol ima tipičan pH-zavisan profil rastvorljivosti 

slabe baze, sa visokom rastvorljivošću pri niskim pH-vrednostima (545,1–2591,4 μg/mL u opsegu 

pH 1,2–5,0), dok je rastvorljivost značajno smanjena pri višim pH-vrednostima (5,8–51,9 μg/mL 

u opsegu pH 6,5–7,8).120 Korišćenjem relativno male zapremine pufera (250 ml), dodatno su 

https://imagej.nih.gov/ij/index.html
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pojačani izazovni uslovi za rastvaranje, čime se realnije procenjuje sposobnost dobijenih 

formulacija da povećaju i održe rastvorljivost karvedilola u nepovoljnim uslovima i približnije 

simulira in vivo okruženje. 

Precizno izmerena masa uzoraka, koja sadrži oko 100 mg karvedilola, pažljivo je dodata u staklenu 

čašu aparata za ispitivanje brzine rastvaranja lekovite supstance. Tokom testa, u unapred 

definisanim vremenskim intervalima (5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 360 i 480 

minuta), uzimani su uzorci rastvora u zapremini od po 4 ml. Nakon svakog uzorkovanja, ista 

količina svežeg pufera odmah je nadoknađena kako bi se održala konstantna zapremina korišćenog 

medijuma tokom celokupnog ispitivanja. Uzorci uzeti tokom ispitivanja su pre analize filtrirani 

pomoću membranskog filtera veličine pora 0,45 µm (Milipore, Bedford, Masačusets, SAD), kako 

bi se uklonile nerastvorene čestice. Nakon filtracije, količina rastvorenog karvedilola određivana 

je pomoću HPLC metode na uređaju Dionex Ultimate 3000 (Thermo Scientific, Voltam, 

Masačusets, SAD). Analize su sprovedene korišćenjem C18 kolone dimenzija 250 × 4,6 mm i 

veličine čestica 5 µm. Kao mobilna faza korišćena je smeša 10 mM kalijum-dihidrogenfosfata 

(pH=3) i acetonitrila u odnosu 60:40 (v/v). Brzina protoka iznosila je 1,2 mL/min, zapremina 

uzorka za injektovanje bila je 20 µL, dok je detekcija vršena na talasnoj dužini od 240 nm. Sva 

merenja izvedena su u tri ponavljanja kako bi se osigurala pouzdanost rezultata. Rezultati su 

izraženi kao srednja vrednost koncentracija karvedilola sa standardnom devijacijom. 

3.1.3. Rezultati i diskusija 

3.1.3.1. Difrakcija rendgenskih zraka na prašku (engl. Powder X-ray diffraction, PXRD) 

Molekul karvedilola poseduje hiralni centar, što omogućava njegovo postojanje u obliku 

pojedinačnih stereoizomera ili kao racemska smeša. Istraživanja su pokazala da karvedilol može 

biti izolovan u dve različite čvrste modifikacije, u zavisnosti od metode sinteze i kristalizacije. Ove 

dve polimorfne forme, označene kao forma I i forma II, razlikuju se po infracrvenim spektrima 

(IR), PXRD difraktogramima, kao i po tačkama topljenja. Reč je o monotropnim formama, što 

znači da među njima postoji jasan odnos stabilnosti. Forma I je termodinamički stabilnija i stoga 

predstavlja poželjniji oblik za upotrebu u farmaceutskim formulacijama, jer obezbeđuje veću 

hemijsku i fizičku stabilnost tokom skladištenja. Tačka topljenja forme I kreće se u rasponu od 

123 do 126 °C, dok forma II ima nižu tačku topljenja, između 114 i 115 °C, što dodatno potvrđuje 

razliku u stabilnosti. Međutim, važno je napomenuti da karvedilol koji je komercijalno dostupan 

kao sirovina na tržištu najčešće sadrži polimorfnu formu II, koja se spontano formira tokom 

uobičajenih procesa sinteze, iako je metastabilna u poređenju sa formom I.121,122,123,124 

Analiza rendgenske difrakcije rendgenskih zraka na prašku (PXRD) može se koristiti za procenu 

stepena amorfizacije lekovite supstance, što može biti jedan od mehanizama odgovornih za 

poboljšanu rastvorljivost. Pikovi na 2θ uglovima 6,0, 15,0, 17,6, 18,5 i 24,5°, potvrdili su da je 

karvedilol korišćen u ovom ispitivanju bio u polimorfnoj formi II, što je u skladu sa prethodnim 

istraživanjima koja su pokazala da uzorci karvedilola dostupni kao sirovina na tržištu sadrže 

upravo ovu formu.121,125,126 U studiji autora Manohar-a i saradnika, koja je imala za cilj ispitivanje 

oslobađanja karvedilola iz čvrstih disperzija dobijenih od karvedilola i ekscipijensa Gelucire 

50/13, dobijeni su slični rezultati.127 
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Prema difraktogramima smeša dobijenih kugličnim mlevenjem (Slike 5b, 5c i 5e), mlevenje 

karvedilola sa triptofanom, fenilalaninom i saharinom dovelo je do značajnog smanjenja 

kristaliničnosti karvedilola. Suprotno tome, koamorfizacija smeše karvedilol-lizin nije bila 

uspešna, jer je i nakon mlevenja većina difrakcionih pikova oba jedinjenja ostala prisutna (Slika 

5d), što je u skladu sa prethodnim rezultatima koji su pokazali da su bazne aminokiseline 

nepogodne za amorfizaciju baznih lekovitih supstanci, kao što je karvedilol. Naime, bazne 

aminokiseline pokazale su se pogodnim za formiranje amorfnih soli u slučaju kiselih 

farmaceutskih supstanci, usled stabilizacije amorfne forme putem međumolekulskih interakcija 

koje nastaju tokom procesa koamorfizacije.45 

 

                                             a)                                                                       b) 
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                                             c)                                                                          d) 

 

       e) 

Slika 5: XRPD difraktogrami: (a) sirovih materijala; i smeša karvedilola dobijenih kugličnim 

mlevenjem sa (b) triptofanom (TRY); (c) fenilalaninom (PHE); (d) lizinom (LYS) i (e) saharinom 

(SAC). 
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Među smešama koje su sadržale triptofan (Slika 5b), jedino je smeša CRV:TRY u molarnom 

odnosu 1:2 bila u potpunosti konvertovana u amorfnu formu, s obzirom na to da su svi difrakcioni 

pikovi karvedilola i triptofana nestali iz PXRD difraktograma. Iako je kod smeše 

karvedilol:triptofan=1:0,5 primećeno širenje difrakcionih pikova, što ukazuje na značajno 

smanjenje kristaliničnosti nakon procesa mlevenja, prisustvo rezidualnih pikova karvedilola na 

18,5°, 20,5° i 26,4° 2θ, kao i triptofana na 15,1° 2θ, pokazuje da je određena količina lekovite 

supstance i aminokiseline zadržala kristalnu strukturu. U uzorku karvedilol:triptofan u molarnom 

odnosu 1:1, uočeni su isključivo difrakcioni pikovi karakteristični za triptofan, na 2θ vrednostima 

od 5,15° i 15,05°, dok difrakcioni pikovi karvedilola nisu prisutni, što ukazuje na potpunu 

amorfizaciju karvedilola u ovom sistemu. 

Upotreba aminokiselina kao pomoćnih supstanci niske relativne molekulske mase u pripremi 

koamorfnih smeša, sa ciljem stabilizacije lekovite supstance, razmatrana je u brojnim studijama. 

U tom kontekstu, u istraživanju autora Kasten i saradnika, čiji je cilj bio da se šest modelnih 

lekovitih supstanci kombinuje sa 20 različitih aminokiselina i podvrgne kugličnom mlevenju u 

ekvimolarnom odnosu tokom različitih vremenskih intervala (1, 5, 15, 30 i 60 minuta). Jedna od 

ispitivanih lekovitih supstanci bila je upravo karvedilol, koji je pomešan sa triptofanom u 

ekvimolarnom odnosu. Rezultati PXRD analize pokazali su smanjenje kristaliničnosti karvedilola 

nakon mlevenja sa triptofanom, što je u skladu sa nalazima dobijenim u okviru ovog istraživanja, 

potvrđujući potencijal ove aminokiseline za formiranje i stabilizaciju koamorfnih sistema sa 

karvedilolom.44 

Kada je u pitanju smeša karvedilola i fenilalanina u molarnom odnosu 1:0,5, prisustvo difrakcionih 

pikova karvedilola na 15,0°, 18,5°, 24,5° i 26,4° 2θ, kao i pikova fenilalanina na 5,8° i 22,8° 2θ, 

jasno ukazuje da proces kugličnog mlevenja nije doveo do potpune amorfizacije sistema (slika 5c). 

Povećanjem količine fenilalanina dolazi do značajnog smanjenja kristaliničnosti i same lekovite 

supstance, i aminokiseline, što se jasno vidi kroz nestanak većine pikova na difraktogramima 

smeša karvedilol:felinalanin u molarnim odnosima 1:1 i 1:2. Ipak, prisustvo pika fenilalanina na 

5,8° 2θ, zajedno sa dve široke refleksije između 19° i 22° 2θ, ukazuje da ni u ovim slučajevima 

nije postignuta potpuna amorfizacija oba jedinjenja. 

Postupkom kugličnog mlevenja karvedilola sa saharinom u ekvimolarnom odnosu dobijen je 

koamorfni proizvod. Ipak, na PXRD difraktogramima smeša karvedilol:saharin u molarnim 

odnosima 1:0,5 i 1:2 (Slika 5e) može se uočiti prisustvo rezidualnih difrakcionih pikova. Međutim, 

svi ti pikovi (na 16,2°, 20,3°, 21,5° i 25,3° 2θ) potiču isključivo od saharina, što potvrđuje da je 

došlo do potpune amorfizacije karvedilola. Na osnovu ovih rezultata, saharin se pokazao kao 

izuzetno dobar izbor za amorfizaciju karvedilola u različitim molarnim odnosima, pri čemu se 

potpuna amorfizacija oba jedinjenja postiže u njihovom ekvimolarnom odnosu. 

3.1.3.2. Diferencijalna skenirajuća kalorimetrija (engl. Differential Scanning Calorimetry, 

DSC) 

Diferencijalna skenirajuća kalorimetrija (DSC) korišćena je za procenu fizičkog stanja karvedilola 

u dobijenim koamorfnim sistemima, odnosno za identifikaciju da li je prisutan u kristalnom ili 

amorfnom obliku. Takođe, ova tehnika primenjena je radi detekcije eventualnih polimorfnih 
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prelaza nastalih tokom procesa formiranja koamorfnih sistema, kao i za identifikaciju mogućih 

interakcija između karvedilola i ekscipijenasa. 

DSC termogram čistog karvedilola (Slika 6a) prikazuje izražen endotermni pik topljenja na 

117,7 °C, što je u skladu sa tačkom topljenja polimorfne forme II karvedilola.125,128 Sa druge strane, 

svi ekscipijensi korišćeni u ovom istraživanju pokazali su endotermne pikove topljenja na znatno 

višim temperaturama (Slika 6a). Zbog snažnih jonskih interakcija unutar kristalne rešetke, 

aminokiseline se tope na visokim temperaturama, pri čemu često dolazi i do njihove razgradnje. 

Triptofan je pokazao pik topljenja na 292,5 °C, dok je topljenje fenilalanina bilo izraženo kroz dva 

pika na 255,5 °C i 276,8 °C. Na DSC difraktogramu lizina zabeležen je širok endotermni pik u 

opsegu između 50 °C i 130 °C, dok je jasno definisan pik topljenja uočen na 222,5 °C. Topljenje 

čistog saharina rezultovalo je izraženim, oštrim endotermnim pikom na 231 °C. 

Pikovi topljenja karvedilola i korišćenih aminokiselina evidentni su na termogramima uzoraka 

dobijenih kugličnim mlevenjem karvedilola sa fenilalaninom i lizinom u molarnim odnosima 

1:0,5, 1:1 i 1:2 (Slike 6c i 6d). Pomenuti pikovi uočavaju se i u smešama sa triptofanom u molarnim 

odnosima 1:0,5 i 1:1 (Slika 6b). Ovi rezultati nedvosmisleno ukazuju da suvim mlevenjem 

pomenutih smeša nije postignuta potpuna amorfizacija sistema. 

 

a) 
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b) 

 

 

c) 
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d) 

 

e) 

Slika 6: DSC termogrami: (a) sirovih materijala i smeša karvedilola (CRV) dobijenih kugličnim 

mlevenjem sa: (b) triptofanom (TRY); (c) fenilalaninom (PHE); (d) lizinom (LYS) i (e) saharinom 

(SAC). Obeležene egzotermne oblasti označavaju procese rekristalizacije amorfne faze. 
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Iako je PXRD analizom uzorka karvedilol:triptofan u molarnom odnosu 1:1 registrovano prisustvo 

isključivo difrakcionih pikova koji potiču od triptofana, bez vidljivih refleksija karakterističnih za 

kristalni karvedilol, što bi na prvi pogled moglo ukazivati na njegovu potpunu amorfizaciju, 

rezultati DSC analize ukazali su na suprotan zaključak. Naime, prisustvo izraženog endotermnog 

pika topljenja karvedilola na DSC termogramu ove smeše jasno pokazuje da karvedilol nije u 

potpunosti prešao u amorfnu formu. Ovaj nalaz naglašava značaj korišćenja komplementarnih 

analitičkih tehnika prilikom karakterizacije čvrstog stanja, budući da se oslanjanjem isključivo na 

PXRD analizu može doneti pogrešan zaključak o stepenu amorfizacije. Nedostatak difrakcionih 

pikova u PXRD difraktogramu može biti rezultat niskog stepena kristaliničnosti koji je ispod 

granice detekcije metode, a ne nužno potpune amorfizacije. DSC analiza, u ovom slučaju, pruža 

dodatni uvid, otkrivajući termalne događaje karakteristične za rezidualnu kristalnu fazu, kao što je 

pik topljenja, što ukazuje da je određeni procenat karvedilola ipak zadržao kristalnu strukturu. 

Dakle, iako je PXRD analiza signalizirala potencijalnu potpunu amorfizaciju karvedilola, DSC 

analiza je otkrila prisustvo preostale kristalne komponente, čime je potvrđeno je da u smeši 

karvedilol:triptofan molarnog odnosa 1:1 nije postignuta potpuna amorfizacija karvedilola. 

Budući da interpretaciju rezultata DSC analize često može otežati termička degradacija ili druge 

promene izazvane zagrevanjem uzorka, paralelno sa analizom mlevenih smeša sprovedena je i 

analiza fizičkih smeša ekvivalentnog sastava, radi poređenja. 

 

a) 
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c) 
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d) 

Slika 7: DSC termogrami fizičkih smeša (engl. physical mixture, PM) karvedilola sa: (a) 

triptofanom (TRY), (b) fenilalaninom (PHE), (c) lizinom (LYS) i (d) saharinom (SAC). 

Na DSC krivama uzoraka dobijenih kugličnim mlevenjem karvedilola sa triptofanom u molarnim 

odnosima 1:0,5 i 1:1, kao i kod svih uzoraka sa fenilalaninom, uočen je neuobičajen endotermni 

pik u temperaturnom opsegu od 50 do 65 °C, koji prethodi pikovima topljenja karvedilola i 

aminokiseline. Odsustvo tog termalnog događaja na termogramima fizičkih smeša (Slika 7a) 

potvrđuje da se radi o promenama izazvanim mehaničkom aktivacijom. Iako mlevenjem ovih 

smeša nije postignuta potpuna amorfizacija, smanjena entalpija topljenja karvedilola u mlevenim 

smešama u poređenju sa fizičkim smešama ukazuje da je bar deo karvedilola prešao u amorfnu 

formu. Stoga se pretpostavlja da posmatrani endotermni pik može odgovarati staklastom prelazu 

(engl. glass transition), koji je praćen izraženom entalpijom relaksacije. Nakon tog endotermnog 

događaja obično sledi manje ili više izražen egzotermni pik, koji ukazuje na kristalizaciju amorfne 

faze. 

Pik topljenja karvedilola nije uočen na DSC termogramu uzorka karvedilol:triptofan u molarnom 

odnosu 1:2 (Slika 6b), niti na termogramima uzoraka dobijenih mlevenjem sa saharinom (Slika 

6d). Istovremeno odsustvo difrakcionih pikova i karvedilola i triptofana na PXRD difraktogramu, 

zajedno sa odsustvom pika topljenja karvedilola na DSC krivama, potvrđuje da je kugličnim 

mlevenjem uspešno postignuta potpuna amorfizacija uzorka karvedilol:triptofan molarnog odnosa 

1:2. 

Egzotermni pik na 102,2 °C zabeležen na DSC krivi uzorka karvedilol:triptofan molarnog odnosa 

1:2 ukazuje na rekristalizaciju viška triptofana, čije topljenje se manifestuje kroz endotermni pik 

na 266,8 °C. 
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Odsustvo pikova topljenja karvedilola i saharina na DSC termogramima mlevenih uzoraka koji 

sadrže saharin može ukazivati i na uspešno formiranje koamorfnih sistema. Jedina termička 

promena zabeležena u tim uzorcima je endotermni pik u opsegu od 55 do 62,5 °C, koji je prisutan 

u većini mlevenih uzoraka. Pik topljenja saharina je izostao i na DSC krivama fizičkih smeša koje 

sadrže saharin, što se objašnjava njegovim rastvaranjem u istopljenom karvedilolu tokom 

zagrevanja. Međutim, imajući u vidu rezultate PXRD analize, potpuna amorfizacija obe 

komponente potvrđena je isključivo za smešu karvedilol:saharin u molarnom odnosu 1:1, dok je u 

ostalim smešama detektovano prisustvo rezidualnog kristalnog saharina. 

Rezultati DSC i PXRD analiza potvrdili su da su koamorfni sistemi uspešno formirani mlevenjem 

smeša karvedilola sa triptofanom u molarnom odnosu 1:2, kao i sa saharinom u molarnom odnosu 

1:1. Kod ostalih uzoraka koji sadrže saharin, došlo je do amorfizacije samo karvedilola, dok je u 

uzorcima koji sadrže triptofan i fenilalanin mlevenje rezultiralo delimičnom amorfizacijom 

karvedilola. U slučajevima kada je karvedilol bio kombinovan sa lizinom, DSC analiza je ukazala 

na zaostali kristalni karvedilol, budući da je endotermni pik topljenja bio očuvan, što potvrđuje da 

potpuna amorfizacija nije postignuta ni u ovim smešama. 

3.1.3.3. Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (engl. Fourier 

transform infrared (FT-IR) spectroscopy, FT-IR spektroskopija) 

Primenom FT-IR spektroskopije moguće je detektovati prisustvo intermolekulskih interakcija na 

osnovu promena u frekvencijama apsorpcije infracrvenog zračenja koje odgovaraju vibracijama 

funkcionalnih grupa prisutnih u ispitivanim molekulima. Ova pomeranja ukazuju na promene u 

hemijskom okruženju funkcionalnih grupa usled formiranja vodoničnih veza ili drugih tipova 

molekulskih interakcija. S obzirom na to da međumolekulske interakcije između jedinjenja mogu 

imati značajan uticaj na formiranje i stabilizaciju amorfne forme lekovite supstance14, prisustvo 

takvih interakcija je ispitano pomoću FT-IR spektroskopije. Dobijeni spektri sa označenim 

regionima u kojima su uočene promene u apsorpcionim trakama prikazani su na slici 8. 
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a) 

 

b) 

 

c) 
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d) 

Slika 8: FT-IR spektri smeša karvedilola (CRV) dobijenih kugličnim mlevenjem sa (a) 

triptofanom (TRY); (b) fenilalaninom (PHE); (c) lizinom (LYS) i (d) saharinom (SAC). 

Na FT-IR spektru čistog karvedilola identifikovani su karakteristični apsorpcioni pikovi na 3341 

cm⁻¹ (kombinovano istezanje NH i OH grupa), 2995 i 2923 cm⁻¹ (istezanje alifatičnih C–H veza), 

1631, 1608, 1590 i 1501 cm⁻¹ (superpozicija aromatičnog istezanja C=C i savijanja N–H veza), 

1257 cm⁻¹ (istezanje C–N veze) i 1098 cm⁻¹ (istezanje C–O veze), što je u skladu sa prethodno 

objavljenim rezultatima.129Analizom FT-IR spektra mlevenih mešavina, promene su 

identifikovane u apsorpcionim trakama na3341 cm⁻¹, kao i u regijama između 1650 i 1550 cm⁻¹ i 

ispod 1000 cm⁻¹. 

U studiji Petry i saradnika istraživana je izvodljivost in situ koamorfizacije bazne lekovite 

supstance karvedilola sa kiselim koformerom asparaginskom kiselinom putem uranjanja film 

tableta, sastavljenih od ove dve komponente, u rastvor 0,1 M HCl.130 Petry i saradnici su takođe 

izvestili o promenama u istim regijama FT-IR spektra karvedilola tokom formiranja koamorfnog 

sistema sa asparaginskom kiselinom. Konkretno, u opsegu od 1550 do 1650 cm⁻¹ primećeno je 

proširenje pikova, što je karakteristično za amorfizaciju kristalnih jedinjenja i ukazuje na uspešno 

formiranje koamorfne smeše.130,131 

Među uzorcima sa triptofanom, najizraženije promene su uočene kod smeše karvedilol:triptofan u 

molarnom odnosu 1:2, koja je ujedno bila jedina potpuno amorfna formulacija sa ovom 

aminokiselinom. Pikovi karvedilola na 3341, 1631, 870 i 850 cm⁻¹ su potpuno nestali, dok je 

primećeno i proširenje pikova u oblasti između 1650 i 1550 cm⁻¹ (Slika 8a). Ove promene ukazuju 

na to da amino- grupa, aromatični prsten i alifatične C–H grupe triptofana učestvuju u 
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međumolekulskim interakcijama koje doprinose formiranju koamorfnog sistema. Kod uzoraka sa 

manjim količinama triptofana, promene su uočene uglavnom u regiji ispod 1000 cm⁻¹, što se vezuje 

za vibracije alifatičnih C–H veza. Na osnovu ovih rezultata, može se zaključiti da su veći molarni 

odnosi karvedilol:triptofan od 1:1 neophodni za obezbeđivanje dovoljnog stepena 

međumolekulskih interakcija i formiranje stabilnog koamorfnog sistema. 

Kugličnim mlevenjem karvedilola sa fenilalaninom takođe su indukovane međumolekulske 

interakcije, o čemu svedoče značajne promene u FT-IR spektrima svih uzoraka sa fenilalaninom 

(Slika 8b). Pik karvedilola na 3341 cm⁻¹ je izostao kod formulacije karvedilol:fenilalanin molarnog 

odnosa 1:0,5, dok je kod odnosa 1:1 i 1:2 uočen rascep tog pika na dva u oblasti 3394–3401 cm⁻¹ 

i 3340–3343 cm⁻¹. Takođe je uočeno proširenje regije između 1650 i 1550 cm⁻¹, pomeranje pika 

sa 1590 na 1568–1574 cm⁻¹, kao i nestanak pikova na 981, 958, 870 i 858 cm⁻¹. Iako nije došlo do 

formiranja stabilnih koamorfnih sistema, prisustvo ovih interakcija svakako je doprinelo 

delimičnoj amorfizaciji pojedinih komponenti, posebno u uzorcima sa višim sadržajem 

fenilalanina. 

U slučajevima mlevenja karvedilola i lizina, nije zabeleženo značajno smanjenje kristaliničnosti 

nijedne komponente, iako su na FT-IR spektrima zabeležene određene promene (Slika 8c). Ipak, 

te promene su bile manje izražene nego kod formulacija koje su makar delimično amorfizovane. 

Pik na 3341 cm⁻¹, koji se u literaturi često navodi kao pouzdan pokazatelj amorfizacije128, nije 

promenio svoj položaj niti oblik, što ukazuje da u ovom slučaju nije došlo do značajnijih 

strukturnih promena koje bi ukazivale na amorfizaciju karvedilola. Uočeno je blago proširenje 

regije između 1650 i 1550 cm⁻¹ uz pomeranje pika sa 1590 na 1581–1585 cm⁻¹ i spajanje pikova 

na 759 i 747 cm⁻¹, što sugeriše da su međumolekulske interakcije između karvedilola i lizina 

ostvarene preko alifatičnih i aromatičnih C–H grupa, ali da te interakcije nisu bile dovoljne za 

indukovanje amorfizacije. 

Za uzorke sa saharinom zabeleženo je značajno proširenje pika karvedilolaa na 3341 cm⁻¹ kod 

uzorka karvedilol:saharin molarnog odnosa 1:0,5, dok je kod odnosa 1:1 i 1:2 ovaj pik potpuno 

nestao, što se može povezati sa amorfizacijom karvedilola u ovim formulacijama (Slika 8d). 

Takođe su zabeležena pomeranja pikova karvedilola sa 1590 na 1582–1584 cm⁻¹, spajanje pikova 

na 981 i 958 cm⁻¹, 759 i 747 cm⁻¹, kao i 728 i 718 cm⁻¹, te nestanak pikova na 915, 870 i 850 cm⁻¹. 

Rezultati FT-IR analize jasno pokazuju prisustvo međumolekulskih interakcija između karvedilola 

i svih korišćenih pomoćnih supstanci niske relativne molekulske mase. Iako u svim uzorcima nije 

postignuta potpuna amorfizacija lekovite supstance, evidentno je da je viši stepen 

međumolekulskih interakcija zabeležen u onim uzorcima u kojima je karvedilol bar delimično 

prešao u amorfnu formu. 

3.1.3.4. Određivanje veličine čestica 

S obzirom na to da redukcija veličine čestica može predstavljati dodatni faktor koji doprinosi 

povećanju brzine rastvaranja lekovite supstance, izvršena je procena veličine čestica analiziranih 

uzoraka i rezultati su predstavljeni u tabeli 3. Tabela 3 prikazuje vrednosti karakterističnih 

prečnika čestica (d10, d50, d90) i parametra “Span” za čist karvedilol i njegove koamorfne 

mešavine sa triptofanom, fenilalaninom, lizinom i saharinom u različitim molarnim odnosima. 
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Parametri su izraženi u mikrometrima (µm), a “Span” predstavlja meru ujednačenosti raspodele 

veličine čestica. 

Tabela 3: Rezultati analize veličine čestica. 

 d10 (µm) d50 (µm) d90 (µm) Span 

CRV 30,82 53,19 104,69 1,37 

CRV:TRY 1:0.5 1,53 4,89 20,27 3,83 

CRV:TRY 1:1 1,70 4,70 12,70 2,34 

CRV:TRY 1:2 1,32 3,74 13,94 3,38 

CRV:PHE 1:0.5 1,53 4,26 17,44 3,74 

CRV:PHE 1:1 1,54 4,20 14,53 3,09 

CRV:PHE 1:2 1,52 4,11 13,70 2,96 

CRV:LYS 1:0.5 1,71 8,76 39,29 4,29 

CRV:LYS 1:1 1,52 7,39 38,58 5,01 

CRV:LYS 1:2 1,53 5,67 32,57 5,48 

CRV:SAC 1:0.5 1,53 4,04 22,78 5,26 

CRV:SAC 1:1 1,53 5,02 32,99 6,26 

CRV:SAC 1:2 1,60 6,48 38,58 5,70 

Dobijeni rezultati pokazali su da uzorci koji sadrže lizin imaju veću veličinu čestica u poređenju 

sa onima koji sadrže triptofan i fenilalanin. Na drugom mestu po veličini čestica nalaze se uzorci 

koji sadrže mešavinu karvedilola i saharina. 

3.1.3.5. Ispitivanje brzine rastvaranja aktivne supstance 

Smanjenje kristaliničnosti lekovite supstance izazvano postupkom mlevenja trebalo bi da dovede 

do povećanja njene prividne rastvorljivosti, s obzirom na to da tokom procesa rastvaranja nije 

potrebno dodatno utrošiti energiju na razgradnju kristalne rešetke. Povećanje rastvorljivosti 

lekovite supstance iznad ravnotežne rastvorljivosti njene stabilne kristalne forme dovodi do pojave 

supersaturacije, a ukoliko se održi dovoljno dugo, može rezultirati poboljšanom bioraspoloživošću 

lekovite supstance u poređenju sa njenim kristalnim oblikom, jer je veća količina lekovite 

supstance dostupna za apsorpciju.132 

Ipak, supersaturacija istovremeno predstavlja i termodinamičku pokretačku silu za rekristalizaciju, 

koja se odvija kroz nukleaciju i rast kristala, čime se poništava prednost amorfne forme u pogledu 

rastvorljivosti. Brojne studije su pokazale da koformeri male relativne molekulske mase mogu da 

spreče precipitaciju lekovite supstance iz stanja supersaturacije i produže trajanje 

supersaturacije.49,133,134,135,136,137,138 

Kako bi se ispitalo da li se iz samlevenih smeša može postići i održati supersaturacija karvedilola, 

ispitivanje brzine rastvaranja aktivne supstance vršeno je pod „non-sink” uslovima, a dobijeni 

profili rastvaranja prikazani su na slici 9. Nakon identifikacije uzoraka sa najpovoljnijim profilom 

rastvaranja, dodatno je sprovedeno ispitivanje brzine rastvaranja karvedilola iz fizičkih smeša istog 

kvalitativnog i kvantitativnog sastava, koje nisu mehanohemijski tretirane. Ovaj pristup omogućio 

je razlikovanje efekata mehaničke aktivacije usled kugličnog mlevenja od efekata jednostavnog 

mešanja komponenti, a rezultati su prikazani takođe na slici 9. 
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d) 

Slika 9: Profili rastvaranja u non-sink uslovima za uzorke karvedilola (CRV) sa triptofanom 

(TRY), fenilalaninom (PHE), lizinom (LYS) i saharinom (SAC), pripremljene mlevenjem u 

molarnim odnosima (a) 1:0,5; (b) 1:1; (c) 1:2, kao i (d) odabrane fizičke smeše. 
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Tabela 4: Vrednosti površine ispod krive (AUC₀–₇₂₀ min), maksimalne koncentracije karvedilola 

(Cₘₐₓ) postignute tokom ispitivanja brzine rastvaranja, kao i koncentracije karvedilola nakon 60 

minuta (C₆₀ min) i 180 minuta (C₁₈₀ min) rastvaranja za čistu supstancu, mlevene smeše i odabrane 

fizičke smeše. 

 
AUC0-720 min 

(μg·min/ml) 
Cmax (μg/ml) C60 (μg/ml) C180 (μg/ml) 

CRV 
9832,69 ± 

2114,06 
35,89 ± 6,71 6,33 ± 1,69 17,55 ± 4,45 

CRV:TRY 1:0.5 
10124,60 ± 

1874,35 
26,72 ± 2,47 10,50 ± 3,13 22,33 ± 5,80 

CRV:PHE 1:0.5 
13614,09 ± 

400,21 
41,82 ± 1,96 10,96 ± 1,18a 28,98 ± 3,06a 

CRV:LYS 1:0.5 
12434,02 ± 

81,04 
28,06 ± 0,24 22,96 ± 0,88a 27,64 ± 0,46 

CRV:SAC 1:0.5 
8447,04± 

3988,94 
22,71 ± 8,59 11,31 ± 6,78 17,68 ± 9,48 

CRV:TRY 1:1 
15074,60 ± 

863,74a 
39,44 ± 1,29 16,87 ± 3,85a 33,91 ± 3,57a 

CRV:PHE 1:1 
17723,42 ± 

533,91a 
46,84 ± 0,79 21,99 ± 1,27a 38,01 ± 1,75a 

CRV:LYS 1:1 
29215,40 ± 

1937,22a 
67,56 ± 4,46a 56,08 ± 1,18a 67,56 ± 4,46a 

CRV:SAC 1:1 
11714,52± 

4807,46 
34,73 ± 15,92 13,92 ± 4,63 23,18 ± 8,76 

CRV:TRY 1:2 
13272,46 ± 

636,82 
37,84 ± 0,89 16,27 ± 0,78a 25,80 ± 3,09 

CRV:PHE 1:2 
12119,29 ± 

1082,18 
30,99 ± 0,95 14,85 ± 2,74a 26,41 ± 4,63 

CRV:LYS 1:2 
23582,37 ± 

441,50a 
62,70 ± 0,60a 62,70 ± 0,60a 51,34 ± 1,24a 

CRV:SAC 1:2 
10938,01± 

1857,03 
32,43 ± 3,62 12,41 ± 2,10a 22,90 ± 5,08 

CRV:LYS 1:1 PM 
12950,68 ± 

314,22 
31,99 ± 1,54 19,59 ±1,53a 28,59 ± 1,14a 

CRV:LYS 1:2 PM 
16967,97 ± 

255,64a 
38,83 ± 1,15 34,63 ± 1,22a 36,08 ± 3,23a 

aStatistički značajne razlike (p<0,05) u analiziranim parametrima između mlevenih 

uzoraka i čistog karvedilola.  

Koncentracija karvedilola iz uzorka koji je sadržao čistu lekovitu supstancu rasla je gotovo 

linearno tokom čitavog ispitivanja, dostižući vrednost od 35,89 ± 6,70 μg/ml nakon 8 sati, što je 

nešto više od njegove rastvorljivosti određene u fosfatnom puferu pH 6,8 u preliminarnim 

eksperimentima (25,53 ± 9,58 μg/ml). 

Značajno veće vrednosti površine ispod krive (AUC₀–₇₂₀ min) u odnosu na čist karvedilol (p < 

0,05) zabeležene su samo za formulacije dobijene mlevenjem karvedilola sa triptofanom i 
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fenilalaninom u molarnom odnosu 1:1, kao i sa lizinom u odnosima 1:1 i 1:2, ali i za fizičku smešu 

karvedilola i lizina u odnosu 1:2 (Tabela 4). 

Iz profila brzine rastvaranja je jasno da su koncentracije rastvorenog karvedilola iz ove tri 

formulacije na svim vremenskim tačkama bile više u poređenju sa čistim karvedilolom. Uprkos 

činjenici da su prethodno urađene fizičko-hemijske analize ukazivale na to da je lizin najmanje 

pogodan za amorfizaciju karvedilola, očigledno je da je najveći stepen supersaturacije postignut 

upravo iz uzoraka mlevenih sa lizinom u odnosima 1:1 i 1:2. 

Iako se površina ispod krive (AUC) često koristi kao globalni pokazatelj ukupnog stepena 

supersaturacije i prethodna istraživanja su pokazala da ovaj parametar može biti u korelaciji sa 

oralnom bioraspoloživošću13, važno je dodatno razmotriti i pojedinačne koncentracije lekovite 

supstance koje se postižu tokom različitih faza testiranja brzine rastvaranja. Ovakav pristup 

omogućava detaljniju procenu efikasnosti formulacija u realnim uslovima rastvaranja. 

Na osnovu podataka prikazanih u tabeli 4, jasno se može uočiti da su značajno veće (p < 0,05) 

koncentracije rastvorene lekovite supstance nakon 60 minuta testiranja, u odnosu na čistu 

supstancu, postignute kod svih ispitivanih formulacija izuzev onih koje su pripremljene sa 

saharinom u molarnim odnosima 1:0,5 i 1:1, kao i sa triptofanom u odnosu 1:0,5. Drugim rečima, 

većina mlevenih smeša pokazala je bolju sposobnost da postigne i održi povišene koncentracije 

lekovite supstance u rastvoru tokom rane faze testiranja, što dodatno potvrđuje potencijal ovih 

formulacija da doprinesu povećanju bioraspoloživosti u poređenju čistom lekovitom supstancom. 

Ipak, postignute koncentracije karvedilola iz mlevenih formulacija bile su i do 3,6 puta više u 

odnosu na čist karvedilol, osim kod formulacija sa lizinom u molarnim odnosima 1:1 i 1:2, koje 

su dovele do približno 9 i 10 puta veće koncentracije karvedilola. 

Porast koncentracije karvedilola iz formulacije karvedilol:lizin molarnog odnosa 1:2 bio je brži i 

najviša koncentracija je postignuta u znatno kraćem vremenskom intervalu (60 minuta za uzorak 

karvedilol:lizin molarnog odnosa 1:2 naspram 180 minuta za uzorak karvedilol:lizin molarnog 

odnosa 1:1). Međutim, jasno je da je postignuta koncentracija održana samo u slučaju formulacije 

karvedilol:lizin molarnog odnosa 1:1, dok je kod formulacije karvedilol:lizin molarnog odnosa 1:2 

nakon 60 minuta uočen pad koncentracije. 

Logično je očekivati da bi formulacije koje sadrže amorfni karvedilol trebalo da pruže najviši 

stepen supersaturacije. Iako je formulacija karvedilol:triptofan molarnog odnosa 1:2 donekle 

poboljšala rastvaranje karvedilola, postignute koncentracije tokom većeg dela ispitivanja bile su 

višestruko niže u poređenju sa uzorcima karvedilol:lizin molarnog odnosa 1:1 i karvedilol:lizin 

molarnog odnosa 1:2. Sa druge strane, maksimalna koncentracija (Cmax) tokom ispitivanja bila je 

veoma blizu koncentraciji čistog karvedilola. 

Kada je reč o mlevenim uzorcima koji sadrže saharin, iako je inicijalno došlo do blagog povećanja 

koncentracije rastvorenog karvedilola u toku prva 2 sata ispitivanja, u preostalom delu ispitivanja 

koncentracije karvedilola iz ovih formulacija bile su slične kao kod uzorka koji je sadržao čistu 

lekovitu supstancu. Kod formulacija koje sadrže saharin uočeno je formiranje grudvica pri 

kontaktu sa medijumom za rastvaranje što svakako predstavlja jedan od glavnih uzroka slabe 
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rastvorljivosti karvedilola iz ovih formulacija i velike varijabilnosti koncentracija karvedilola 

između ponovljenih uzoraka. 

S obzirom na to da je najviši stepen supersaturacije postignut iz dve formulacije u kojima 

karvedilol nije bio u potpunosti amorfizovan, postavila se hipoteza da bi poboljšana rastvorljivost 

mogla proisteći iz samog dodavanja ekscipijenasa, bez potrebe za primenom mehaničke obrade. 

Kako bi se ispitao uticaj samog mešanja komponenata, dodatno je sprovedeno ispitivanje brzine 

rastvaranja fizičkih smeša istog molarnog sastava kao i kod prethodno analiziranih mlevenih 

uzoraka. Rezultati su pokazali da su fizičke smeše, iako nisu bile podvrgnute kugličnom mlevenju, 

omogućile postizanje viših koncentracija rastvorenog karvedilola u poređenju sa uzorkom koji je 

sadržao samo čistu aktivnu supstancu (Slika 9d). Međutim, svi evaluirani parametri (AUC₀–₇₂₀ 

min, Cₘₐₓ, C₆₀ min, C₁₈₀ min) koji kvantifikuju profil rastvaranja bili su statistički značajno viši (p 

< 0,05) kod odgovarajućih formulacija dobijenih mlevenjem. Ovi nalazi jasno ukazuju na to da 

samo prisustvo korišćenih ekscipijenasa nije dovoljno za postizanje optimalnog poboljšanja 

rastvorljivosti i brzine rastvaranja aktivne supstance, te da proces mehaničke aktivacije usled 

kugličnog mlevenja ima ključnu ulogu u modifikaciji fizičko-hemijskih osobina sistema. U tom 

kontekstu, rezultati u potpunosti opravdavaju primenu kugličnog mlevenja prilikom pripreme 

koamorfnih sistema karvedilola sa lizinom, budući da ono omogućava superiorne performanse u 

pogledu rastvaranja aktivne supstance. 

Iako su brojna istraživanja ispitivala potencijal različitih aminokiselina za indukciju amorfizacije 

karvedilola, stvarna korist u pogledu poboljšanja rastvorljivosti i brzine rastvaranja aktivne 

supstance iz pripremljenih sistema analizirana je samo u studiji Liu i saradnika koja je obuhvatila 

binarne koamorfne sisteme karvedilola i asparaginske kiseline, kao i tercijarni sistem koji dodatno 

sadrži hidroksipropilmetilcelulozu. U toj studiji postignut je sličan stepen supersaturacije, s tim što 

su maksimalne koncentracije rastvorenog karvedilola dostignute znatno brže, što je očekivano za 

sisteme pripremljene sušenjem raspršivanjem (engl. spray-drying), zahvaljujući njihovoj visokoj 

specifičnoj površini.47 

Na osnovu rezultata ispitivanja brzine rastvaranja lekovite supstance može se zaključiti da je 

optimalna formulacija za poboljšanje rastvorljivosti i brzine rastvaranja karvedilola ona koja sadrži 

ekvimolarne količine karvedilola i lizinа, iako amorfizacija lekovite supstance nije u potpunosti 

postignuta mlevenjem ove smeše. Uprkos tome što sadrži kristalni karvedilol, formulacija 

karvedilol:lizin molarnog odnosa 1:1 omogućila je supersaturaciju karvedilola, što se ogleda u 

približno tri puta višim vrednostima površine ispod krive (AUC0-720min) u odnosu na čistu 

supstancu.  

Generalno se smatra da je smanjenje veličine čestica efikasan pristup za poboljšanje brzine 

rastvaranja aktivne supstance, jer veća površina omogućava brži kontakt sa rastvaračem. Međutim, 

u ovom slučaju, dobijeni rezultati daju drugačiji zaključak. Naime, uzorci koji sadrže lizin imaju 

veću veličinu čestica u poređenju sa uzorcima koji sadrže triptofan i fenilalanin, a pokazuju bolju 

brzinu rastvaranja aktivne supstance. Stoga, smanjenje veličine čestica ne može biti razlog za 

zapaženo povećanje koncentracije rastvorenog karvedilola u formulacijama karvedilol:lizin 

molarnih odnosa 1:1 i 1:2. Objašnjenje za ovu pojavu leži u specifičnim svojstvima kristalne 

strukture karvedilola. U prethnodnom istraživanju, zasnovanom na molekularnoj i 

kvantnomehaničkoj analizi, identifikovana je ravan refleksije duž koje dolazi do loma kristala 
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tokom mlevenja.138 Ovaj lom povećava površinu hidrofobne ravni, koja ima ograničenu 

sposobnost kvašenja zbog prisustva metil grupa i atoma vodonika. Zbog toga, iako uzorci sa 

triptofanom i fenilalaninom poseduju manje čestice, oni nisu uspeli da poboljšaju rastvorljivost i 

brzinu rastvaranja karvedilola kao formulacije sa lizinom. Sa druge strane, niska brzina rastvaranja 

formulacija koje sadrže saharin može biti posledica aglomeracije i stvaranja grudvica pri kontaktu 

sa rastvaračem, što dodatno otežava proces rastvaranja. 
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3.2. Druga faza istraživanja 

U drugoj fazi istraživanja primenjen je proces impregnacije karvedilola superkritičnim ugljen-

dioksidom (scCO₂) na silikatne nosače pri uslovima povišenog pritiska i temperature. Ispitivanju 

su podvrgnuti čist karvedilol i smeše karvedilola sa različitim silikatnim nosačima sa ili bez 

hidrofilnog polimera, pripremljene sa ciljem povećanja brzine rastvaranja karvedilola. 

3.2.1. Materijali 

Karvedilol (Ph. Eur. 11.0, Hemofarm AD, Vršac, Srbija) je korišćen kao model lekovite supstance 

sa slabom rastvorljivošću u vodi. 

Od ekscipijenasa inicijalno su korišćeni sledeći nosači: Sylysia® 350, Sylysia® 450 i Sylysia® 740 

(Fuji Silysia Chemical Ltd., Kasugai, Japan), koji hemijski predstavljaju porozni amorfni 

silicijum-dioksid sa različitim veličinama pora i specifičnom površinom. Numeričke oznake 

Sylysia® nosača (350, 450, 740) odnose se na specifičnu površinu izraženu u m²/g i veličinu 

čestica, pri čemu veći broj ukazuje na veću površinu i manju granulaciju, što doprinosi većem 

adsorptivnom kapacitetu nosača. 

Od polimera, korišćeni su polivinil alkohol Parteck® MXP (PVA; Merck, Darmštat, Nemačka), 

polivinilpirolidon K25 (Povidon K25; BASF SE, Ludvigshafen, Nemačka), Kollidon® VA64 

(kopolimer vinilpirolidona i vinil-acetata; BASF SE, Ludvigshafen, Nemačka) i Soluplus® 

(polivinil kaprolaktam–polivinil acetat–polietilen glikol graft kopolimer; BASF SE, Ludvigshafen, 

Nemačka).  

Kao natkritični fluid korišćen je komercijalni CO2 (čistoća 99%, Messer-Tehnogas, Beograd, 

Srbija). 

3.2.2. Metode 

3.2.2.1. Priprema čvrstih disperzija metodom superkritične impregnacije ugljen-dioksidom 

Proces impregnacije sproveden je u postrojenju za rad pod visokim pritiscima (engl. High Pressure 

Extraction Adsorption, HPEA; Eurotechnica GmbH, Bargteheide, Nemačka), zapremine 280 ml, 

sa maksimalnim radnim pritiskom od 50 MPa i temperaturom do 100 °C. Zagrejavanje je 

omogućeno električnom grejnom oblogom, a regulator pritiska BPR održava pritisak sistema 

konstantnim sa oscilacijama ±0,5 MPa. 

Eksperimentalan rad obuhvatio je ispitivanje binarnih formulacija pripremljenih superkritičnom 

impregnacijom karvedilola na tri različita nosača iz grupe Sylysia®: Sylysia® 350, Sylysia® 450 i 

Sylysia® 740, u masenom odnosu 1:2 (karvedilol:nosač). Pored toga, ispitivane su i ternarne 

formulacije koje pored karvedilola i Sylysia® 350 sadrže i jedan od četiri polimera: PVA, 

Kollidon® VA64, polivinilpirolidon K25 i Soluplus®. Ovi polimeri su dodavani u formulacije u 

dva različita masena odnosa (1:2:0,2 i 1:2:1), kako bi se detaljno ispitao uticaj na fizičko stanje 

lekovite supstance i njenu brzinu rastvaranja. Detaljan prikaz sastava svih formulacija čvrstih 

disperzija pripremljenih u ovoj fazi istraživanja prikazan je u tabeli 5. 
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Tabela 5: Sastav formulacija pripremljenih superkritičnom impregnacijom karvedilola na 

ispitivane nosače, sa i bez dodatka polimera. 

Kvalitativni sastav formulacije 
Maseni odnos 

sastojaka formulacije 
Oznaka formulacije 

Karvedilol : Sylysia® 350 1:2 CRV : SYL350 = 1:2 

Karvedilol : Sylysia® 450 1:2 CRV : SYL450 = 1:2 

Karvedilol : Sylysia® 740 1:2 CRV : SYL740 = 1:2 

Karvedilol : Sylysia® 350 : PVA 1:2:0,2 
CRV : SYL350 : PVA = 

1:2:0,2 

Karvedilol : Sylysia® 350 : PVA 1:2:1 CRV : SYL350 : PVA = 1:2:1 

Karvedilol : Sylysia® 350 : Kollidon® 

VA 64 Fine 
1:2:0,2 

CRV : SYL350 : Kollidon® 

VA 64 = 1:2:0,2 

Karvedilol : Sylysia® 350 : Kollidon® 

VA 64 Fine 
1:2:1 

CRV : SYL350 : Kollidon® 

VA 64 = 1:2:1 

Karvedilol : Sylysia® 350 : PVP K25 1:2:0,2 
CRV : SYL350 : PVP K25 = 

1:2:0,2 

Karvedilol : Sylysia® 350 : PVP K25 1:2:1 
CRV : SYL350 : PVP K25 = 

1:2:1 

Karvedilol : Sylysia® 350 : Soluplus® 1:2:0,2 
CRV : SYL350 : Soluplus® = 

1:2:0,2 

Karvedilol : Sylysia® 350 : Soluplus® 1:2:1 
CRV : SYL350 : Soluplus® = 

1:2:1 

Uzorci su pripremljeni homogenim mešanjem u tarioniku sa pistilom precizno odmerenih količina 

karvedilola i nosača, odnosno karvedilola, nosača i polimera, mase 2,5 g, i prebačeni u staklenu 

posudu koja je smeštena u ekstraktor HPEA postrojenja, a preko staklene posude je bila postavljena 

čelična mrežica.  

Nakon zatvaranja suda, sistem je najpre doveden na ciljnu temperaturu (100 °C), a zatim je CO2 

uveden pomoću pumpe za tečnosti pod visokim pritiskom (Milton Roy, Pont-Saint-Pierre, 

Francuska) i pritisak doveden na 30 MPa. Sistem je održavan na radnim uslovima (100 °C, 30 

MPa) u definisanom vremenskom intervalu (2h). Nakon dvočasovne impregnacije, otvaranjem 

ventila sprovedena je kontrolisana dekompresija pri brzini od 2 MPa/min. Svakom pripremljenom 

uzorku, najpre prosejanom kroz sito 180µm, masa je precizno odmerena nakon čega su čuvani u 

eksikatoru zaštićeni od vlage do narednih analiza. 

3.2.2.2. Difrakcija rendgenskih zraka (engl. Powder X-ray diffraction, PXRD) 

Analiza difrakcije rendgenskih zraka primenjena je radi procene stepena kristaliničnosti 

karvedilola u formulacijama čvrstih disperzija. Zbog toga je ispitivanje vršeno za čist netretirani 

karvedilol, karvedilol tretiran scCO2 i sve pripremljene uzorke dobijene superkritičnom 

impregnacijom karvedilola sa odgovarajućim ekscipijensima. Ispitivanje je sprovedeno na 

difraktometru Philips PW-1050 (Philips, Amsterdam, Holandija), u opsegu 2θ uglova 5–45°, uz 

korišćenje CuKα izvora zračenja (λ = 1,5418 Å). Veličina koraka bila je 0,02°, a vreme zadržavanja 

po koraku 1 s. 
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3.2.2.3. Diferencijalna skenirajuća kalorimetrija (engl. Differential scanning calorimetry, 

DSC) 

DSC analiza je sprovedena na uređaju Mettler Toledo DSC1 (Analytical, Greifensee, Švajcarska) 

kako bi se ispitalo fizičko stanje karvedilola i korišćenih ekscipijenasa. Uzorci mase 5–10 mg su 

analizirani u perforiranim aluminijumskim posudicama (40 µl) u temperaturnom opsegu 25–

300 °C, brzinom zagrevanja 10 °C/min u atmosferi azota pri protoku od 50 ml/min. Prazna 

aluminijumska posuda od 40 μl je korišćena kao referentna. Rezultati su obrađeni korišćenjem 

softverskog paketa STARe v12.10 (Mettler Toledo, Gisen, Nemačka). 

3.2.2.4. Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (engl. Fourier 

transform infrared (FTIR) spectroscopy, FT-IR spektroskopija) 

Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom korišćena je za identifikaciju mogućih 

intermolekulskih interakcija između karvedilola, silikatnih nosača i polimera u čvrstom stanju. FT-

IR spektri su zabeleženi pomoću spektrofotometra Nicolet iS10 (Thermo Fisher Scientific, 

Voltam, Masačusets, SAD). Merenja su sprovedena primenom ATR (engl. attenuated total 

reflectance) dodatka (Smart iTR, Thermo Fisher Scientific, Voltam, Masačusets, SAD), u 

spektralnom opsegu od 600 cm⁻¹ do 4000 cm⁻¹, sa rezolucijom od 2 cm⁻¹, pri čemu je vršeno 16 

snimanja za svaki spektar. 

3.2.2.5. Ispitivanje brzine rastvaranja aktivne supstance 

Brzina rastvaranja karvedilola tretiranog scCO2, kao i impregniranih formulacija karvedilola sa 

ekscipijensima ispitana je korišćenjem USP 2 aparature sa mini lopaticama (Erweka DT 600, 

Hausenstamm, Nemačka). Testovi su sprovedeni uz non-sink uslove u 250 mL fosfatnog pufera 

(pH 6,8) pri 50 rpm, kako bi se postigla supersaturacija lekovite supstance. Uzorkovanje (po 4 mL 

medijuma) je vršeno nakon 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 360 i 480 minuta od početka 

ispitivanja, a uzorci su filtrirani kroz membranski filter 0,45 µm (Millipore, Bedford, Masačusets, 

SAD). Uzorkovana zapremina je nadoknađivana jednakom količinom svežeg medijuma kako bi 

se očuvala konstantna ukupna zapremina. 

Određivanje koncentracije karvedilola u prikupljenim uzorcima sprovedeno je HPLC metodom na 

uređaju Dionex Ultimate 3000 (Thermo Scientific, Voltam, Masačusets, SAD) pod sledećim 

uslovima: C18 kolona (250 × 4,6 mm, 5 µm), mobilna faza sastavljena od 10 mM KH₂PO₄ (pH 3) 

i acetonitrila u zapreminskom odnosu 60:40 (v/v), protok 1,2 ml/min, talasna dužina 240 nm, 

zapremina ubrizgavanja 20 µl i talasna dužina na kojoj je izvršena detekcija i kvantifikacija 

karvedilola 240 nm. Ispitivanje je sprovedeno u triplikatu, a rezultati prikazani kao srednja 

vrednost koncentracija karvedilola ± standardna devijacija (SD). 
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3.2.3. Rezultati i diskusija 

3.2.3.1. Difrakcija rendgenskih zraka na prašku (engl. Powder X-ray diffraction, PXRD) 

Za karakterizaciju i identifikaciju fizičkog stanja (kristalne ili amorfne forme) karvedilola u čistom 

obliku, nakon tretmana scCO₂, kao i u obliku čvrstih disperzija dobijenih superkritičnom 

impregnacijom, primenjena je analiza difrakcije rendgenskih zraka na prašku. Ova tehnika 

omogućava uvid u strukturne promene supstance koje nastaju usled različitih postupaka obrade, 

kao što su gubitak kristalne strukture i prelazak u amorfno stanje, što može imati značajan uticaj 

na rastvorljivost i bioraspoloživost lekovite supstance. Difraktogrami dobijeni PXRD analizom 

prikazani su na slici 10. 

 

a) 
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b) 

 

c) 
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d) 

  

e) 
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f) 

Slika 10: PXRD analiza čistog karvedilola, karvedilola tretiranog superkritičnim ugljen-

dioksidom (scCO₂) i pripremljenih čvrstih disperzija. 

Difraktogrami čistog karvedilola (slika 10a) prikazuju izražene i oštre pikove u opsegu 2θ od 5° 

do 30°, pri čemu su refleksije najvećeg intenziteta zabeležene na 5,88°, 14,92°, 17,58°, 18,48° i 

24,37°, što jasno ukazuje na njegovu kristalnu prirodu. Uočeni pikovi odgovaraju polimorfnom 

obliku II karvedilola.121 Dobijeni rezultati u skladu su sa rezultatima drugih istraživačkih 

grupa.70,71,121 Sa druge strane, izostanak jasno izraženih difrakcionih pikova na difraktogramu 

karvedilola tretiranog superkritičnim ugljen-dioksidom (scCO₂) potvrđuje da je došlo do 

amorfizacije. S obzirom na to da se većina najintenzivnijih refleksionih pikova kristalnog 

karvedilola nalazi u opsegu između 15 i 25° 2θ, prisustvo širokog "pika" u ovom području ukazuje 

na formiranje amorfne faze.139 Ova zapažanja jasno ukazuju na gubitak kristalne strukture 

karvedilola nakon tretmana superkritičnim ugljen-dioksidom. Dodatno, nestanak oštrih 

difrakcionih pikova nakon tretmana ovim postupkom zabeležen je i u drugim istraživanjima, što 

dodatno potvrđuje zaključak da izlaganje lekovite supstance scCO₂ dovodi do njenog prelaska iz 

kristalne u amorfnu formu.70,71,140 

Difraktogrami tri tipa silikatnih nosača, kao i dodatih polimera PVA, PVP K25, Kollidon® VA64 

i Soluplus®, takođe ukazuju na njihovu amorfnu prirodu (slika 10b). Potpuno odsustvo 

difrakcionih pikova karvedilola zabeleženo je kod svih formulacija dobijenih superkritičnom 

impregnacijom, što pokazuje prelazak iz kristalnog u amorfno stanje.  

U istraživanju Đuriš i saradnika, takođe je korišćena metoda impregnacije pomoću scCO₂ za 

formulisanje čvrstih disperzija karvedilola sa odabranim farmaceutskim polimerima (Kollidon® 
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30, hidroksipropil metilceluloza, Soluplus® i Eudragit® E100). Radi praćenja promene kristalnog 

stanja karvedilola, urađena je analiza PXRD difraktograma čiste supstance, termički tretiranog 

karvedilola (na 100 °C tokom 2 h), kao i uzoraka tretiranih pomoću scCO₂ (na 100 °C i 30 MPa 

tokom 2 h). PXRD analiza je pokazala da čist karvedilol ispoljava izražene difrakcione refleksije 

na 2θ vrednostima od 5,88°, 17,58° i 18,48°, što nedvosmisleno potvrđuje njegovu kristalnu 

strukturu. Suprotno tome, uzorak karvedilola tretiran scCO₂ pokazao je potpun izostanak izraženih 

pikova na PXRD difraktogramima, što jasno ukazuje na prelazak lekovite supstance u amorfnu 

formu. S obzirom na to da su najintenzivniji refleksioni pikovi kristalnog karvedilola locirani u 

opsegu 2θ između 15° i 25°, prisustvo širokog amorfnog signala u tom regionu potvrđuje gubitak 

kristaliničnosti nakon tretmana scCO₂.70 Rezultati dobijeni u istraživanju Đuriš i saradnika u 

potpunosti su potvrđeni i u okviru ovog istraživanja, gde je takođe uočen potpuni nestanak 

karakterističnih difrakcionih pikova karvedilola nakon tretmana i pripremljenih formulacija 

scCO₂, čime je dokazano da karvedilol gubi svoju kristalnu strukturu nakon izlaganja 

superkritičnom ugljen-dioksidu. Važno je istaći da je u okviru ovog istraživanja korišćen 

Soluplus®, isti farmaceutski polimer koji je primenjen i u studiji Đuriš i saradnika. Ova 

podudarnost doprinosi doslednosti i uporedivosti rezultata, naročito u pogledu efikasnosti 

Soluplus®-a kao nosača za stabilizaciju amorfne forme karvedilola. Međutim, ključna razlika 

ogleda se u dodatku Sylysia® 350 u eksperimentalnim formulacijama ovog istraživanja. Sylysia® 

350, kao porozni amorfni nosač sa velikom specifičnom površinom, omogućava dodatnu fizičku 

adsorpciju i stabilizaciju amorfne forme intermolekulskim interakcijama i prostornim 

ograničenjima unutar pora nosača. Stoga, iako su u oba istraživanja korišćeni slični polimeri, 

prisustvo silikatnog nosača u ovom istraživanju predstavlja dodatnu prednost koja može doprineti 

unapređenju performansi formulacije. 

U istraživanju Milovanović i saradnika ispitivana je upotreba scCO₂ za obradu farmaceutskih 

polimera (Soluplus®, Eudragit® E100 i hidroksipropil metilceluloza acetat sukcinat), kako 

samostalno, tako i u kombinaciji sa karvedilolom. Difraktogrami čvrstih disperzija karvedilola 

upoređeni su sa fizičkim smešama lekovite supstance i polimera. Dok je karvedilol u fizičkim 

smešama zadržao svoj inicijalni polimorfni oblik II, tokom obrade scCO₂ došlo je do potpune 

transformacije lekovite supstance u amorfni oblik. Naime, na difraktogramima čvrstih disperzija 

izostaju oštri pikovi karakteristični za kristalni karvedilol, što jasno ukazuje da je lekovita 

supstanca prešla u amorfni oblik.71 Slični rezultati postignuti su i u okviru ovog istraživanja, gde 

je takođe potvrđena potpuna amorfizacija karvedilola u svim uzorcima. Nastanak amorfne forme 

karvedilola u ovom istraživanju posebno je naglašen kroz ključnu novinu u odnosu na prethodne 

publikacije, odnosno kroz uvođenje Sylysia® 350 u sastav formulacije. 

Rezultati dobijeni u okviru ovog istraživanja mogu se uporediti sa studijom Planinšek i saradnika, 

u kojoj je takođe sprovedena impregnacija porozne silike (Sylysia® 350) karvedilolom radi 

poboljšanja njegove rastvorljivosti i brzine rastvaranja. U pomenutoj studiji korišćene su dve 

različite metode impregnacije – isparavanje rastvarača u vakuum evaporatoru i adsorpcija iz 

acetonskog rastvora. U oba slučaja, prethodno pripremljen rastvor karvedilola u acetonu dodavan 

je na nosač kako bi se lekovita supstanca adsorbovala u pore nosača, nakon čega je usledilo 

uklanjanje rastvarača. Uparavanje rastvarača vršeno je na sobnoj temperaturi, čime je postignuto 

formiranje amorfne faze karvedilola unutar porozne strukture nosača.140 Autori su zaključili da na 

formiranje amorfnog stanja lekovite supstance utiče kombinacija više faktora, uključujući veličinu 

pora nosača, brzinu uklanjanja rastvarača, kao i moguće površinske interakcije sa silanolnim 
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grupama prisutnim na površini nosača.140,141 Nasuprot tome, dodatni eksperimenti su pokazali 

potpunu kristalizaciju čistog karvedilola nakon rotacione evaporacije iz acetonskog rastvora bez 

prisustva adsorpcionog nosača Sylysia® 350.140  Značajna prednost ovog istraživanja je to što se 

superkritična impregnacija sprovodi bez primene organskih rastvarača, čime se postupak čini 

ekološki prihvatljivijim i tehnološki pogodnijim u odnosu na metodološki pristup Planinšeka i 

saradnika. 

U poređenju sa istraživanjem Planinšek i saradnika, iako nije primenjena ista tehnika, u okviru 

ovog istraživanja uspešno je postignuta amorfizacija karvedilola korišćenjem silikatnih nosača. Na 

osnovu dobijenih rezultata, može se zaključiti da je izbor tehnike impregnacije i sam tip nosača 

presudan za kontrolu kristalnog stanja karvedilola, čime se otvara prostor za dalji razvoj 

optimizovanih formulacija sa poboljšanom bioraspoloživošću. 

3.2.3.2. Diferencijalna skenirajuća kalorimetrija (engl. Differential scanning calorimetry, 

DSC) 

Jedan od primarnih ciljeva formulacije čvrstih disperzija jeste postizanje amorfizacije i 

stabilizacija amorfnog stanja lekovite supstance, što značajno poboljšava njenu rastvorljivost i 

brzinu rastvaranja. Od suštinskog je značaja potvrditi da li je amorfizacija efikasno ostvarena u 

takvim formulacijama. Pored difrakcije rendgenskih zraka, najčešće korišćena metoda za 

karakterizaciju čvrstog stanja lekovite supstance unutar mezoporoznog nosača jeste DSC. 

Izostanak pika topljenja, uz prisustvo staklastog prelaza (engl. glass transition), ukazuje na to da 

je došlo do amorfizacije. Neke studije sugerišu da, ukoliko se lekovita supstanca u potpunosti 

adsorbuje na površinu poroznog silikagela, egzo- ili endoefekti možda neće biti uočeni. Međutim, 

detekcija staklastog prelaza ili temperature topljenja može ukazivati na to da količina lekovite 

supstance premašuje dostupna silanolna vezivna mesta, sugerišući prisustvo dela lekovite 

supstance u amorfnom ili kristalnom stanju, verovatno izvan pora. Ukoliko do kristalizacije dođe 

unutar pora, DSC analiza može prikazati sniženu tačku topljenja zbog smanjenja veličine kristala 

do nanometarskih dimenzija. DSC analiza je posebno korisna u odnosu na PXRD za detekciju 

kristaliničnosti u nanokristalnim sistemima. Dakle, mali kristali mogu izgledati kao da su amorfni 

u PXRD analizi jer ne daju oštre pikove, dok se na DSC termogramima može uočiti prisustvo pika 

topljenja manje oštrine, što ukazuje da ipak postoji kristalna faza.142 

DSC termogrami čistog karvedilola, karvedilola tretiranog superkritičnim ugljen-dioksidom, kao 

i dobijenih čvrstih disperzija prikazani su na slici: 
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Slika 11: DSC termogrami čistog karvedilola, karvedilola tretiranog superkritičnim CO₂ i 

pripremljenih čvrstih disperzija dobijenih superkritičnom impregnacijom. 
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DSC termogram karvedilola tretiranog superkritičnim CO₂ pokazuje jedan endotermni prelaz na 

50 °C i još jedan širok pik oko 90 °C, što je u skladu sa podacima iz literature.70 Izostanak 

karakterističnog oštrog pika topljenja na 120,5 °C, koji je prisutan kod čistog, kristalnog 

karvedilola70, dodatno potvrđuje da je obrada pomoću superkritičnog CO₂ omogućila prelazak iz 

kristalnog u amorfni oblik, što je prethodno pokazano i PXRD analizom. 

Na DSC termogramima čvrstih disperzija karvedilola sa Sylysia® 350 uočen je mali endotermni 

efekat u području ispod 100 °C, sličan onom zabeleženom kod karvedilola tretiranog 

superkritičnim CO₂. Ovo ne predstavlja topljenje karvedilola, već se može pripisati gubitku vode 

adsorbovane u polimernoj ili silikatnoj matrici, što je ranije opisano i za druge polimerne 

disperzije.70  

Za razliku od ovog istraživanja, u kome je karvedilol inkorporiran u porozne silikatne nosače 

primenom superkritične impregnacije sa CO₂, u studiji Pardhi i saradnika korišćena je metoda 

uparavanja rastvarača za nanošenje niklozamida na poršinu silikatnog nosača. Ova razlika u 

tehnološkom pristupu imala je značajan uticaj na raspodelu lekovite supstance unutar nosača i 

njenu amorfizaciju. Naime, u pomenutoj studiji, DSC termogram formulacije sa Sylysia® 350 nije 

pokazao endotermni pik koji bi ukazivao na prisustvo kristalnog karvedilola, što sugeriše da je 

lekovita supstanca bila u potpunosti amorfizovana i efikasno zarobljena unutar porozne strukture 

nosača a da je verovatno jako mala količina kristalne lekovite supstance ostala na površini 

mezoporoznog nosača te da je nije bilo moguće detektovati DSC analizom.143 Nasuprot tome, u 

ovom istraživanju DSC termogram čvrste disperzije karvedilola sa Sylysia® 350 pokazao je mali 

endotermni pik koji odgovara tački topljenja karvedilola. Ovaj rezultat ukazuje da deo lekovite 

supstance nije bio u potpunosti inkorporiran u unutrašnje pore, već je ostao deponovan na 

spoljašnjoj površini nosača u kristalnom obliku i bilo ga je moguće detektovati. Na osnovu 

pomenutih rezultata može se zaključiti da pored izbora tehnološkog procesa, i drugi faktori poput 

svojstava lekovite supstance, afiniteta prema nosaču i specifičnih procesnih parametara 

(temperatura, pritisak, upotreba rastvarača) značajno utiču na krajnji efekat. 

Međutim, kod preostalih mezo-poroznih nosača (Sylysia® 770, Fujicalin® i Aeroperl® 300), kao i 

kod neporoznog nosača Aerosil® 200, u studiji Pardhi i saradnika uočen je manji endotermni pik 

koji odgovara tački topljenja niklozamida. Ovaj nalaz ukazuje na to da lekovita supstanca nije bila 

u potpunosti zarobljena u poroznoj strukturi pomenutih nosača, već je značajan deo ostao 

deponovan na njihovoj površini u kristalnom obliku.143 

Kod čvrstih disperzija karvedilola pripremljenih kombinacijom nosača Sylysia® 350 i različitih 

polimera (PVA, PVP K25, Kollidon® VA64 i Soluplus®) u masenom odnosu 1:2:0,2, detektovan 

je endotermni pik na oko 50 °C, što ukazuje na prisustvo lekovite supstance na površini nosača, 

odnosno na nepotpunu inkorporaciju u poroznu strukturu silike. Nasuprot tome, kod formulacija 

sa većim udelom polimera (maseni odnos 1:2:1), pomenuti endotermni pik nije bio prisutan, što 

sugeriše da je lekovita supstanca u tim slučajevima bila pretežno smeštena unutar pora nosača. Ovi 

nalazi ukazuju da povećanje količine polimera može doprineti efikasnijem „zarobljavanju“ 

lekovite supstance u poroznoj matrici silike, čime se potencijalno poboljšava njena fizička 

stabilnost, kao i kontrola profila oslobađanja u krajnjoj formulaciji. 
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Do sličnog zaključka došli su Pardhi i saradnici.143 Međutim, u njihovoj studiji formulacije su 

pripremljene isključivo primenom mezo-poroznih nosača, bez dodatka polimera, pri čemu su 

ispitivani različiti maseni odnosi lekovite supstance i nosača (1:1 i 1:2). Rezultati diferencijalne 

skenirajuće kalorimetrije ukazuju da povećanje udela nosača doprinosi većem stepenu 

amorfizacije, što je potvrđeno odsustvom endotermnih pikova karakterističnih za kristalni oblik 

lekovite supstance kod formulacija sa odnosom 1:2. Posebno je istaknuta Sylysia® 350, 

zahvaljujući svojoj velikoj zapremini pora (1,6 cm³/g) i prečniku pora od 21 nm, koja je pokazala 

izrazitu sposobnost „zarobljavanja” lekovite supstance unutar porozne matrice, rezultirajući 

potpunom ili gotovo potpunom amorfizacijom.143 

Suprotno tome, u okviru ovog istraživanja (slika 11), pored Sylysia® 350 kao nosača, primenjena 

je i integracija polimera (PVP K25, Soluplus®, Kollidon® VA 64 i PVA), čime je kreiran 

trodimenzionalni sistem čvrste disperzije lekovite supstance, silike i polimera. Ispitani su maseni 

odnosi 1:2:0,2 i 1:2:1, sa ciljem procene uticaja dodatka polimera na stepen amorfizacije 

karvedilola.  

Na osnovu dobijenih podataka može se zaključiti da, iako je u studiji Pardhi i saradnika 

amorfizacija ostvarena isključivo povećanjem količine poroznog nosača, ovo istraživanje ukazuje 

da dodatak polimera kao pomoćnih komponenti dodatno unapređuje amorfizaciju lekovite 

supstance. Ovaj efekat se može pripisati sinergiji između silikatne matrice i polimera, gde polimeri 

funkcionišu kao stabilizatori amorfne forme, sprečavajući rekristalizaciju i obezbeđujući dodatnu 

matricu za disperziju molekula lekovite supstance. Shodno tome, rezultati obe studije potvrđuju 

da povećanje ukupne količine nosača, bilo kroz samu poroznu siliku ili u kombinaciji sa 

polimerima, značajno doprinosi efikasnijoj impregnaciji i stabilizaciji lekovite supstance u 

amorfnoj formi. 

Pored toga, na termogramima čvrstih disperzija sačinjenih od karvedilola, Sylysia® 350 i 

korišćenih polimera, uočeni su i endotermni pikovi karakteristični za same polimere. Na primer, 

za disperzije koje sadrže PVP K25 i Kollidon® VA64 u oba masena odnosa, primećen je širok 

endotermni pik u temperaturnom opsegu od 50 do 100 °C, što je povezano sa gubitkom vode iz 

ovih materijala. Ova pojava je rezultat njihove higroskopne prirode, odnosno sposobnosti da 

upijaju vlagu iz okoline, što dovodi do isparavanja vezane vode tokom zagrevanja prilikom 

izvođenja DSC analize. Slični rezultati zabeleženi su i u prethodnim istraživanjima, u kojima je 

takođe potvrđeno prisustvo širokih endotermnih pikova kod higroskopnih polimera, kao posledica 

isparavanja vode tokom termalne analize.70,15 

Obaidat i saradnici sproveli su studiju čiji je cilj bio da se ispita potencijal primene superkritičnog 

ugljen-dioksida u formiranju amorfnih čvrstih rastvora ibuprofena uz upotrebu polimera 

Soluplus®. Pored toga, ispitivan je i kapacitet polimera da adsorbuje ibuprofen. Superkritičnom 

impregnacijom dobijeni su čvrsti rastvori za manje od dva sata pri temperaturama koje ne prelaze 

45 °C, što je posebno pogodno za aktivne supstance osetljive na povišenu temperaturu. Suštinska 

prednost ove metode ogleda se u visokoj sposobnosti Soluplus®-a da apsorbuje CO₂, čime se 

omogućava brza difuzija rastvorene ili dispergovane lekovite supstance unutar matriksa polimera 

tokom obrade, kao i brzo precipitiranje polimera u amorfnoj formi tokom dekompresije, uz 

istovremenu pojavu penećeg efekta. U okviru pomenute studije, sprovedena je DSC analiza radi 

ispitivanja promena u termalnom ponašanju Soluplus®-a nakon tretmana scCO₂. Uočen je širok 
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endotermni pik oko 73 °C, koji odgovara temperaturi staklastog prelaza čistog Soluplus®-a. Nakon 

tretmana superkritičnim CO₂, nisu uočene značajne promene u obliku ili položaju ovog pika, što 

ukazuje da povišena temperatura nije uticala na termalna svojstva Soluplus®-a. Na osnovu toga, 

zaključuje se da je širok endotermni pik posledica staklastog prelaza samog polimera. Takođe, 

termogravimetrijska analiza (TGA) analiza ukazala je na približno isti gubitak mase kod oba 

uzorka u zoni staklastog prelaza, što se pripisuje isparavanju vode.69  

Slični rezultati potvrđeni su i u okviru ove disertacije, gde je u DSC termogramima disperzija 

karvedilola sa Sylysia® 350 i Soluplus® u oba masena odnosa detektovan širok endotermni pik oko 

73 °C (slika 11). Ova pojava se, u skladu sa navodima iz prethodno opisane studije, može povezati 

sa temperaturom staklastog prelaza čistog Soluplus®-a.69 Sa druge strane, pomenuti pik je bio 

manje izražen kod uzorka sa većim udelom polimera (1:2:1), što ukazuje da prisustvo veće količine 

polimera intenzivira međumolekulske interakcije između polimera i karvedilola, čime se 

ograničava segmentna pokretljivost amorfne faze. Kao rezultat toga, amorfna faza polimera postaje 

stabilnija, a samim tim se smanjuje količina slobodne vode i mobilnih segmenata u matrici, što se 

reflektuje kao slabiji i uži endotermni pik staklastog prelaza. Ovaj efekat doprinosi boljoj 

stabilnosti amorfne forme i smanjenju tendencije ka rekristalizaciji lekovite supstance.  

Kada je reč o PVA polimeru, na DSC termogramima uočava se endotermni pik topljenja na oko 

191 °C, koji potiče upravo od njega i prisutan je u oba uzorka sa različitim masenim odnosima. 

Ipak, intenzitet ovog pika je znatno izraženiji u uzorku sa većim udelom PVA (slika 11c). Prema 

literaturnim podacima, pik topljenja oko 191 °C karakterističan je za PVA i predstavlja indikator 

njegove kristalne strukture144, što je u skladu sa rezultatima ovog istraživanja. 

Kod svih polimera korišćenih u ovom istraživanju, formulacije sa manjim udelom polimera 

pokazale su izraženije tipične endotermne pikove karvedilola na oko 50 °C, što je karakteristično 

za karvedilol tretiran superkritičnim ugljen-dioksidom.70 Nasuprot tome, formulacije sa većim 

udelom polimera (karvedilol:Sylysia® 350:polimer = 1:2:1) pokazale su značajno smanjenje ili 

potpun izostanak ovih endotermnih pikova na DSC termogramima, što ukazuje na efikasniju 

amorfizaciju lekovite supstance i odsustvo kristalne faze. Kod formulacija sa manjim udelom 

polimera (1:2:0,2) i dalje je prisutan slab, ali detektabilan endotermni pik, što sugeriše da deo 

karvedilola nije u potpunosti inkorporiran unutar porozne strukture nosača, već je verovatno 

prisutan kao slobodan oblik na površini sistema. Ovi nalazi jasno potvrđuju značaj učešća polimera 

u formulaciji za postizanje stabilne amorfne disperzije karvedilola, smanjenje kristalnosti i 

potencijalno poboljšanje biofarmaceutskih svojstava finalnog proizvoda. Samo postizanje potpune 

amorfizacije nije dovoljan uslov za unapređenje rastvorljivosti, već su presudni i drugi faktori, 

među kojima se izdvajaju priroda interakcija lekovita susptanca–nosač i same karakteristike 

nosača.145 

3.2.3.3. Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (engl. Fourier 

transform infrared (FTIR) spectroscopy, FT-IR spektroskopija) 

FT-IR spektroskopija je korišćena u cilju ispitivanja strukturnih osobina, detekcije 

funkcionalnih grupa i procene potencijalnih interakcija između karvedilola i korišćenih 

nosača. Na slici 12 su prikazani FT-IR spektri čistog karvedilola, karvedilola tretiranog 

superkritičnim CO₂ i pripremljenih čvrstih disperzija. 
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Slika 12: FT-IR spektri čistog karvedilola, karvedilola tretiranog sC02, kao i čvrstih 

disperzija tretiranih sCO2. 
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Nakon izlaganja superkritičnom CO₂, karvedilol je zadržao većinu svojih karakterističnih 

apsorpcionih traka (slika 12) na 1590 cm⁻¹ (N-H „savijanje“), 1631, 1608, 1590 i 1501 cm⁻¹ 

(superpozicija aromatične C=C vibracije i N-H „savijanje“), 1255, 1215 i 1098 cm⁻¹ (C-N i C-O 

vibracija „istezanje“) i 745 i 716 cm⁻¹ (C–H „istezanje“ van ravni), što je u skladu sa dosadašnjim 

istraživanjima.70,71,146,147 Očuvanje ovih traka ukazuje da je osnovna struktura karvedilola ostala 

nepromenjena i da nije došlo do hemijske degradacije. Ipak, intenzitet traka je smanjen, što se 

može povezati sa promenama u molekularnom uređenju – smanjenjem kristaliničnosti i 

delimičnim prelaskom u amorfni oblik.  

U literaturi je pokazano da karvedilol tretiran superkritičnim CO₂ uglavnom zadržava sve svoje 

karakteristične FTIR trake, pri čemu nije uočeno njihovo nestajanje, već samo manji pomaci i 

promene intenziteta. Na primer, u radu Đuriš i saradnika prikazano je da nakon tretmana trake na 

3344 cm⁻¹ (N–H istezanje) i 2994/2923 cm⁻¹ (alifatično C–H istezanje) ostaju prisutne, dok je 

zabeležen samo blagi pomak N–H vibracije i povećan intenzitet C–O trake.70 

Suprotno tome, rezultati ovog istraživanja pokazuju da nakon tretmana superkritičnim CO₂ dolazi 

do nestanka trake na 3342 cm⁻¹ (valencione vibracije N–H sekundarne amino grupe), kao i traka 

na 2994 i 2923 cm⁻¹ (C–H istezanje). Ovakve promene ukazuju na izraženije narušavanje kristalne 

rešetke i prelazak molekula karvedilola u amorfno stanje.139 Razlog za ovako izražen efekat može 

se povezati sa različitim procesnim parametrima – posebno primenom brže dekompresije (2 

MPa/min) u okviru ovog istraživanja, dok je u slučaju studije Đuriš i saradnika dekompresija 

sprovedena sporijom brzinom od 1,5 MPa/min. Brža dekompresija mogla je dovesti do naglog 

oslobađanja CO₂ i izraženijih promena u molekularnom uređenju, što je pogodovalo prelasku 

karvedilola u amorfni oblik i sprečavanju formiranja kristalne strukture tokom ekspanzije. Dakle, 

rezultati ovog istraživanja ukazuju da primena kontrolisanih, ali bržih uslova dekompresije može 

doprineti izraženijoj amorfizaciji i smanjenju kristaliničnosti karvedilola, što je jasno potvrđeno 

FTIR analizom. 

Sve tri vrste Sylysia® su pokazale tipične apsorpcione trake sa apsorpcionim maksimumima u 

opsegu talasnih brojeva 960–1100 cm⁻¹ (1061 cm⁻¹ za Sylysia® 350 i 970 cm⁻¹ za Sylysia® 450 i 

Sylysia® 740) i oko 800 cm⁻¹, koje odgovaraju asimetričnim i simetričnim Si–O vibracijama, 

odnosno istezanjima (engl. stretching), Si–O–Si mreže.140,146,148 

FTIR spektri čvrstih disperzija Sylysia® sa karvedilolom zadržali su široku traku istezanja  

Si–O–Si veza, ali je ona bila pomerena ka većim talasnim brojevima. Prema literaturnim 

podacima, ovo pomeranje povezano je sa uvođenjem hemijskih grupa ili organskih molekula 

unutar neorganske silikatne mreže. Silikatni nosači pokazuju karakteristično apsorpciono područje 

u spektru između 1250 i 700 cm⁻¹, koje se može povezati sa vibracijama Si–O–Si veza i pruža 

važne informacije o strukturnim karakteristikama silikatne mreže. Konkretno, velika traka na 1085 

cm⁻¹, koja odgovara asimetričnom istezanju ν(Si–O–H), može se dekonvoluirati u četiri 

komponente – dva longitudinalna (LO) i dva transverzalna (TO) optička moda – koji su povezani 

sa različitim rasporedima siloksanskih prstenova, odnosno četvoročlanim (SiO)₄ i šestočlanim 

(SiO)₆ gradivnim jedinicama. Literatura navodi da se položaj i relativni intenziteti LO i TO 

modova menjaju pri uvođenju hemijskih grupa ili organskih molekula u mrežu silike.149 
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Prisustvo karvedilola takođe je potvrđeno pojavom trake na 1505 cm⁻¹ koja odgovara aromatičnom 

C–C istezanju, trakom na 1589 cm⁻¹ koja odgovara savijanju N–H veza, kao i trakama u opsegu 

700–790 cm⁻¹ koje se pripisuju istezanju C–H veza. Ova zapažanja takođe su potvrđena i u ranijim 

istraživanjima.71,147,148 Odsustvo trake na 3342 cm⁻¹ može se pripisati i mogućoj interakciji između 

N–H grupe karvedilola i silanolnih grupa iz strukture nosača (formiranje vodonične veze), kao i 

„zarobljavanju” molekula karvedilola unutar šupljina nosača kao što navode Milovanović i 

saradnici u svom istraživanju.71 Što se tiče ovog istraživanja, amorfizacija karvedilola je prethodno 

potvrđena PXRD i DSC analizama. 

Sa slike 12 može se uočiti da FT-IR spektri svih čvrstih disperzija sa karvedilolom pokazuju da je 

dominantna traka široka traka istezanja Si–O–Si veza, što potvrđuje prisustvo čestica Sylysia® kao 

najzastupljenije komponente u kompozitnim materijalima. Takođe je zabeleženo blago pomeranje 

ove trake ka višim talasnim brojevima, što ukazuje na to da je priprema čvrste disperzije primenom 

superkritičnog ugljen-dioksida omogućila inkorporaciju karvedilola u silikatni nosač. Kada je reč 

o čvrstim disperzijama koje pored karvedilola i silikatnog nosača sadrže i polimere, nijedna od 

karakterističnih traka za druge polimere u smeši (PVA, PVP K25, Soluplus® i Kollidon® VA64) 

nije detektovana, osim slabe trake na 1654 cm⁻¹ koja odgovara C=O grupi iz PVP-a.70 

Prema podacima iz literature, FT-IR analiza čvrstih disperzija karvedilola sa polivinilpirolidonom 

(PVP K25) i Soluplus® polimerom, pripremljenih pomoću metode superkritične impregnacije 

ugljen-dioksidom, pokazala je postojanje intermolekulskih vodoničnih veza između N–H grupe 

karvedilola i karbonilnih grupa navedenih polimera.70 Sa druge strane, kada su čestice Sylysia® 

350 bile impregnirane karvedilolom metodom uparavanja rastvarača, zaključeno je da su u 

vezivanju karvedilola za površinu nosača učestvovale isključivo van der Walsove ili vodonične 

veze, bez formiranja jačih hemijskih veza.140 

Slično tome, u još jednoj studiji u kojoj je karvedilol impregniran u silikatne materijale 

superkritičnom impregnacijom uz pomoć CO₂, nisu uočene očigledne hemijske interakcije između 

karvedilola i čestica silikatnog nosača. Međutim, taj rezultat je dobijen pod drugačijim procesnim 

parametrima, konkretno, na temperaturi od 70 °C i pritisku od 24,1 MPa.146 

U studiji Özçelik i saradnika, predložena je metoda korišćenja superkritičnog ugljen-dioksida kao 

alternativnog pristupa za inkorporaciju karvedilola na različite vrste silikatnih materijala. U tu 

svrhu sintetisane su dve vrste nosača – sferni silikatni nosač (engl. Spherical Silica, SS70) i MCM-

41 nosač (engl. Mobil Composition of Matter No. 41). Karvedilol, kao farmaceutska supstanca sa 

niskom rastvorljivošću u vodi, inkorporiran je u oba silikatna materijala, nakon čega je sprovedena 

sveobuhvatna karakterizacija dobijenih uzoraka. FT-IR analizom identifikovane su funkcionalne 

grupe prisutne na sintetisanim silikatnim materijalima, a dobijeni spektri upoređeni su sa FT-IR 

spektrom čistog karvedilola radi potvrde prisustva i interakcije aktivne supstance sa nosačima. 

Spektri su pokazali izražene apsorpcione trake pri 804 i 1085 cm⁻¹, koje se pripisuju, asimetričnim 

vibracijama Si–OH grupa i asimetričnom istezanju siloksanskih (Si–O–Si) veza. Ove trake 

odgovaraju kretanju atoma kiseonika koji povezuje dva atoma silicijuma u suprotnim pravcima u 

odnosu na njihove susedne Si atome.146 

FTIR spektri čistog karvedilola pokazali su karakteristične apsorpcione pikove na talasnim 

brojevima: 3346 cm⁻¹ (istezanje N–H veze), 2996 cm⁻¹ (istezanje C–H veze, sp² hibridizacija), 
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2925 cm⁻¹ (istezanje C–H veze, sp³ hibridizacija), 1599 cm⁻¹ (savijanje N–H veze) i 1106 cm⁻¹ 

(istezanje C–O veze).146 Slični rezultati dobijeni su i u ovom istraživanju. Međutim, u 

pripremljenim čvrstim disperzijama ovoga istraživanja nisu registrovane trake na 3346, 2996 i 

2925 cm⁻¹, dok su se i dalje jasno uočavale trake na 1599 cm⁻¹ i 1106 cm⁻¹.  

Na osnovu uporedne analize FT-IR rezultata iz studije autora Özçelik i saradnika i ovog 

istraživanja, mogu se uočiti značajne razlike koje ukazuju na različite stepene interakcije i stanja 

inkorporacije karvedilola u silikatni nosač. U studiji Özçelik i saradnika, FT-IR spektri ukazuju na 

prisustvo karvedilola unutar pora nosača SS70 i MCM-41, ali bez jasnih dokaza o hemijskim 

interakcijama između karvedilola i silikatnog nosača. Trake na 804 cm⁻¹ i 1085 cm⁻¹ potvrđuju 

prisustvo silike, dok trake između 1500–2000 cm⁻¹ ukazuju na postojanje karvedilola, ali bez 

pomeranja ili promene intenziteta traka koje bi sugerisale na molekularne interakcije ili strukturne 

promene.146 Nasuprot tome, FT-IR spektri dobijeni u ovoj disertaciji pokazuju izraženije 

pomeranje Si–O–Si trake ka višim talasnim brojevima, što ukazuje na ugradnju molekula 

karvedilola u silikatnu mrežu i postojanje intermolekulskih vodoničnih veza između N–H grupa 

karvedilola i silanolnih (Si–OH) grupa silike. Prisustvo karakterističnih traka karvedilola (1505 

cm⁻¹, 1589 cm⁻¹ i 700–790 cm⁻¹) potvrđuje njegovu integraciju u matricu, dok odsustvo trake na 

3342 cm⁻¹ ukazuje i na formiranje navedenih interakcija, ali i na amorfizaciju lekovite supstance. 

Pomenute razlike mogu se pripisati različitim vrstama silikatnih materijala korišćenih u ovom 

istraživanju i u studiji autora Özçelik i saradnika, što utiče na način i intenzitet interakcije sa 

aktivnom supstancom. Ipak, u oba slučaja karvedilol je uspešno impregniran u pore silikatnih 

nosača, što potvrđuje efikasnost oba pristupa u inkorporaciji lekovite supstance. 

FT-IR analizom u okviru ovog istraživanja potvrđeno je postojanje intermolekulskih interakcija, 

pretežno u vidu vodoničnih veza, između karvedilola i svih primenjenih nosača – bilo da se radi o 

čistim silikatnim nosačima, ili o formulacijama koje, pored silikatnog nosača, sadrže i dodate 

polimere. Imajući u vidu da silikatni nosači predstavljaju dominantnu komponentu u svim 

ispitivanim sistemima, može se zaključiti da je karvedilol najvećim delom ostvario interakcije 

upravo sa silikatnim matriksom. Mehanizam interakcije se najverovatnije zasniva na fizičkoj 

ugradnji karvedilola unutar porozne strukture nosača, uz formiranje slabih, ali značajnih, 

vodoničnih veza sa površinskim funkcionalnim grupama nosača. 

Detaljnim upoređivanjem rezultata za formulacije koje sadrže isti polimer u dva različita udela 

(odnos karvedilol:silika:polimer 1:2:0,2 i 1:2:1), primećeno je da veći udeo polimera značajno 

utiče na fizičko stanje i raspodelu karvedilola u čvrstim disperzijama. Kod svih ispitivanih 

polimera (PVA, PVP K25, Kollidon® VA64 i Soluplus®), formulacije sa većim udelom polimera 

pokazale su izraženiju stabilizaciju amorfne forme karvedilola. To je potvrđeno intenzivnijim 

pomeranjem karakterističnih traka u FT-IR spektrima, što ukazuje na prisustvo intenzivnijih 

vodoničnih veza i/ili dipol-dipol interakcija između karvedilola i polimera. Ovi rezultati ukazuju 

da povećanje količine polimera omogućava bolje „zarobljavanje” karvedilola unutar nosača, 

smanjuje mogućnost rekristalizacije i doprinosi većem stepenu amorfizacije aktivne supstance. 
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3.2.3.4. Ispitivanje brzine rastvaranja aktivne supstance 

Profili brzine rastvaranja čistog i karvedilola tretiranog superkritičnim ugljen-dioksidom, kao i 

svih pripremljenih čvrstih disperzija, prikazani su na slici 13. Čist karvedilol pokazuje veoma malu 

brzinu rastvaranja, što je očekivano s obzirom na njegovu slabu rastvorljivost pri pH 6,8 i kristalno 

stanje potvrđeno PXRD analizom. Tretman superkritičnim ugljen-dioksidom doveo je do 

ubrzanog rastvaranja u odnosu na čistu lekovitu supstancu, što se može pripisati smanjenju veličine 

čestica i delimičnoj amorfizaciji (potvrđenoj PXRD analizom i smanjenjem entalpije topljenja u 

DSC termogramu). Iako je uzorak karvedilola tretiran superkritičnim ugljen-dioksidom bez 

prisustva silikatnog nosača, pokazao poboljšanje u odnosu na netretirani čisti karvedilol, ovo 

poboljšanje ostaje značajno zanemarljivo u poređenju sa svim formulacijama koje uključuju 

silikatni nosač.  

Adsorpcijom na silikatne nosače dodatno je poboljšana brzina rastvaranja karvedilola, pri čemu su 

najviše koncentracije karvedilola postignute primenom Sylysia® 350 nosača. 

 

 a) 
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          b) 

 

       c) 
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       d) 

 

                                                                 e) 

Slika 13: Profili rastvaranja u non-sink uslovima za čist karvedilol, karvedilol tretiran 

superkritičnim ugljen-dioksidom, čvrste disperzije koje sadrže karvedilol i silikatne nosače 

Sylysia® 350, Sylysia® 450 i Sylysia® 720 (a), kao i čvrste disperzije koje sadrže karvedilol i 

polimere PVA (b), PVP K25 (c), Kollidon® VA 64 (d) i Soluplus® (e). 
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Formulacija koja je sadržala karvedilol i Sylysia® 350 pokazala je najbrže početno oslobađanje 

karvedilola, naročito u prvih 10 minuta, nakon čega dolazi do smanjenja njegove koncentracije. 

Sa druge strane, čvrsta disperzija nastala od karvedilola i Sylysia® 450 pokazala je sličan početni 

profil, ali sa izraženijim padom u kasnijim vremenskim tačkama. Nasuprot tome, formulacija koja 

je sadržala karvedilol i Sylysia® 740, pokazala je sporiji, ali ravnomeran porast koncentracije 

rastvorenog karvedilola, zadržavajući stabilan profil do kraja ispitivanja. Ipak, važno je naglasiti 

da kod Sylysia® 740 postignute koncentracije nisu dostigle nivoe ostvarene upotrebom Sylysia® 

350. Ovi rezultati jasno ukazuju da tip silikatnog nosača ima značajan uticaj na brzinu rastvaranja 

lekovite supstance, pri čemu formulacije sa manjim česticama i većom specifičnom površinom 

(kao što je Sylysia® 350) omogućavaju brže inicijalno oslobađanje i više ravnotežne koncentracije 

u poređenju sa nosačima većih čestica. 

Kada se binarnim sistemima dodaju polimeri i dobijaju trokomponentne formulacije (ternarni 

sistemi), očekivano je bilo da oni usporavanjem precipitacije obezbede duže održavanje stabilnih 

koncentracija karvedilola u rastvoru. Međutim, rezultati ovog istraživanja pokazali su da taj efekat 

nije uvek postignut. Kod formulacija sa PVA i PVP K25 uočeno je da dodatak polimera u nekim 

slučajevima dovodi do nižih ukupnih koncentracija u poređenju sa odgovarajućim binarnim 

sistemima sa Sylysia® 350, što ukazuje da ovi polimeri nisu dali očekivane pozitivne rezultate u 

pogledu inhibicije precipitacije (slika 14b i 14c). Kod većih koncentracija polimera posebno je 

primećeno usporavanje difuzije zbog formiranja viskoznog matriksa, što se odrazilo na niže 

vrednosti rastvorene supstance. Dakle, iako je inicijalno oslobađanje ponekad bilo brže, dugoročno 

nisu postignute koncentracije iznad onih koje daje kombinacija karvedilola i Sylysia® 350. Ovakvi 

rezultati mogu se objasniti mehanizmom stvaranja viskozne difuzione barijere pri višem udelu 

polimera, iako literatura navodi da PVA u određenim uslovima može stabilizovati prezasićeno 

stanje i inhibirati rekristalizaciju.150 Slično, PVP K25 u nižoj količini može ublažiti pad 

koncentracije, ali u zbiru ne nadmašuje binarni sistem sa Sylysia® 350, dok viši udeo PVP-a 

dodatno usporava difuziju. Što se tiče Soluplus®-a, zabeleženo je delimično poboljšanje (brži 

početak i delimična stabilizacija pri većem udelu polimera), ali u celini ništa značajnije od 

odgovarajućih binarnih formulacija 

Jedini polimer koji je pokazao pozitivan efekat u trokomponentnim formulacijama bio je 

Kollidon® VA64 (slika 13d). Ove formulacije su omogućile stabilnije održavanje koncentracija 

karvedilola u rastvoru tokom celokupnog perioda ispitivanja, pri čemu su postignute vrednosti bile 

nešto iznad onih koje se dobijaju iz binarnih sistema sa Sylysia® 350. Ovaj rezultat potvrđuje da 

Kollidon® VA64, zahvaljujući svojoj strukturi i interakcijama sa molekulima karvedilola, može 

delovati kao inhibitor precipitacije i omogućiti stabilnije prezasićeno stanje. To je naročito vidljivo 

u formulacijama sa većim udelom polimera, gde je koncentracija karvedilola tokom vremena 

održana bez naglog pada, za razliku od drugih polimera kod kojih je primećeno oscilovanje ili 

opadanje koncentracija. Važno je naglasiti da, iako su binarne formulacije sa Sylysia® 350 već 

donele značajno poboljšanje u odnosu na čisti i scCO₂ tretirani karvedilol, efekat polimera nije bio 

ujednačen. U većini slučajeva ternarne formulacije nisu nadmašile binarne u pogledu maksimalnih 

postignutih koncentracija, a povremeno su davale i slabije rezultate. Jedino je Kollidon® VA64 

(1:2:1) omogućio produženo održavanje rastvorene supstance na nešto višem nivou u ternarnim 

sistemima u odnosu na binarne.  Kada je reč o čvrstim disperzijama sa Kollidonom® VA64, 

rezultati su pokazali da formulacije sa manjom količinom polimera ili one koje sadrže samo 

silikatni nosač daju izraženiji početni porast koncentracije rastvorene supstance. Ipak, dugoročno 
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posmatrano, najučinkovitija je bila formulacija sa većim udelom Kollidon®-a VA64, jer je 

obezbedila stabilnije i više koncentracije tokom perioda ispitivanja. Naime, formulacija 

CRV:SYL350:Kollidon® VA64 u odnosu 1:2:1 obezbeđuje najvišu ukupnu količinu oslobođene 

aktivne supstance tokom vremena, zahvaljujući svojoj sposobnosti da stabilizuje rastvoreni oblik 

karvedilola i spreči njegovu precipitaciju. U ovoj formulaciji početni pik koncentracije jeste nešto 

niži u poređenju sa formulacijama koje sadrže samo silikatni nosač ili silikatni nosač sa manjom 

količinom polimera (1:2:0.2), ali je ključna prednost u postignutoj stabilnosti i konzistentnosti 

profila oslobađanja. Za razliku od „burst efekta“ koji je uočljiv kod drugih formulacija, ova 

varijanta ne pokazuje pad koncentracije već održava rastvoreni karvedilol u stabilnom stanju 

tokom čitavog eksperimenta. Zbog toga, iako inicijalno oslobađanje može delovati lošije, ova 

formulacija omogućava duže održavanje stanja prezasićenja. To znači da veća količina Kollidon®-

a VA64 ne samo da efikasno sprečava reprecipitaciju, već i omogućava da već oslobođeni 

karvedilol ostane stabilan u rastvorenom stanju, čime se značajno povećava njegova dostupnost za 

apsorpciju. Zaključno, iako formulacije bez ili sa manje ovog polimera na prvi pogled deluju 

efikasnije zbog visokih početnih vrednosti, upravo formulacija sa većim udelom polimera pruža 

najstabilniji profil brzine rastvaranja karvedilola, što je sa stanovišta terapijskog dejstva i 

bioraspoloživosti najvažnije.  

U studiji Guo i saradnika, cilj istraživanja bio je poboljšanje rastvorljivosti i brzine rastvaranja 

slabo rastvorljivog albendazola primenom tehnologije superkritične impregnacije ugljen-

dioksidom. U okviru istraživanja ispitivani su različiti farmaceutski polimeri, uključujući 

Kollidon® VA64, PVA, Soluplus® i PVP K30. Rezultati su pokazali da je Kollidon® VA64 

obezbedio najpovoljniji profil rastvaranja, zahvaljujući svojoj pH-nezavisnoj rastvorljivosti i 

sposobnosti formiranja stabilnih amorfnih sistema. Zaključeno je da Kollidon® VA64 deluje 

efikasno u povećanju rastvorljivosti i sprečavanju reprecipitacije albendazola u 

gastrointestinalnom medijumu.151 

Sličan trend zapažen je i u okviru ovog istraživanja, gde su ispitivane čvrste disperzije karvedilola, 

pri čemu su korišćeni isti polimeri kao u pomenutoj studiji: Kollidon® VA64, PVA i Soluplus®. 

Međutim, za razliku od istraživanja Guo i saradnika, formulacije u okviru ovog istraživanja nisu 

sadržale samo polimer, već i silikatni nosač Sylysia® 350, koji ima važnu ulogu u amorfizaciji i 

stvaranju porozne strukture pogodnije za difuziju rastvarača i rastvaranje aktivne supstance. 

Upravo ta kombinacija silike i polimera pokazala se ključnom za postizanje optimalnog profila 

oslobađanja. Iako su formulacije koje su sadržale samo siliku ili manji udeo polimera pokazivale 

izraženiji početni “burst” efekat, najefikasnijom se pokazala formulacija sa većim udelom 

Kollidon®-a VA64 u kombinaciji sa Sylysia® 350 (odnos CRV:SYL350:VA64 = 1:2:1). Ova 

formulacija je omogućila ne samo značajan nivo oslobođene aktivne supstance, već i njenu 

stabilizaciju u rastvorenom obliku tokom celog eksperimenta. Za razliku od formulacija bez 

polimera ili sa njegovim niskim sadržajem, kod kojih je uočen pad koncentracije usled 

reprecipitacije, formulacija sa većim udelom Kollidon®-a VA64 pokazala je postojan profil 

rastvaranja bez naglih oscilacija. Ovi rezultati potvrđuju da je Kollidon® VA64, u sinergiji sa 

poroznim silikatnim nosačem, efikasan sistem za stabilizaciju teško rastvorljivih lekovitih 

supstanci.  Zaključci do kojih se došlo u ovom istraživanju u potpunosti su u skladu sa nalazima 

studije autora Guo i saradnika, gde je Kollidon® VA64 pokazao superiornost u odnosu na PVA i 

Soluplus®. Pored toga, dodatak silikatnog nosača dodatno je pojačao efekat poboljšanja 

rastvorljivosti i brzine rastvaranja karvedilola. Kombinacija polimera (Kollidon® VA64) i 



89 

 

silikatnog nosača (Sylysia® 350) se dakle pokazala kao formulacijski superiorna u odnosu na 

formulacije koje sadrže samo jedan tip nosača. Ovakav pristup omogućava da se istovremeno 

postignu brzo inicijalno oslobađanje, inhibicija kristalizacije i održavanje stabilne amorfne forme, 

što je od suštinskog značaja za poboljšanje biofarmaceutskih karakteristika slabo rastvorljivih 

supstanci kao što je karvedilol. 

Zaključno, rezultati ovog istraživanja pokazuju da su binarne formulacije sa Sylysia® 350 dale 

najizraženije poboljšanje brzine rastvaranja karvedilola, dok je dodatak polimera imao ograničen 

efekat. Među ispitivanim polimerima, samo je Kollidon® VA64 pokazao određenu prednost u 

pogledu produženog održavanja koncentracije i inhibicije precipitacije. Ostali polimeri nisu 

doprineli dodatnom poboljšanju, već su često rezultovali nižim vrednostima u poređenju sa 

binarnim smešama. Interpretacija ovih nalaza jasno ukazuje da je ključna prednost postignuta već 

dodavanjem silikatnog nosača, dok benefit polimera zavisi od njihove hemijske strukture i 

interakcija sa aktivnom supstancom. 
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3.3. Treća faza istraživanja 

3.3.1. Materijali 

Cilj treće faze istraživanja je dobijanje formulacija tableta sa amorfnim karvedilolom primenom 

SLS (selektivno lasersko sinterovanje) 3D štampe. Za eksperimentalni rad su korišćene sledeće 

supstance odgovarajućih proizvođača: karvedilol (Ph. Eur. 11.0, Hemofarm AD, Vršac, Srbija) kao 

model lekovita supstanca; polimer polivinil alkohol Parteck® MXP (PVA; Merck, Darmštat, 

Nemačka) kao komponenta matriksa; manitol (Parteck® M 200, Merck, Darmštat, Nemačka) kao 

komponenta matriksa; talk (Merck, Darmštat, Nemačka) kao sredstvo za poboljšanje protočnosti; 

Candurin® Gold Sheen (Merck, Darmštat, Nemačka) kao sredstvo za poboljšanje apsorpcije 

energije lasera. 

3.3.2. Metode 

3.3.2.1. Priprema smeša za izradu tableta 

Za potrebe 3D štampe pripremljene su dve smeše, čiji je sastav prikazan u Tabeli 6. U skladu sa 

sastavom formulacija, svaka komponenta je pojedinačno odmerena u odgovarajućoj količini na 

analitičkoj vagi Sartorius BP 210D (Sartorius, Gentingen, Nemačka). Nakon toga, smeše su 

homogenizovane pomoću uređaja za mešanje praškova POWDER Mixer (Farmalabor, Kanoza di 

Pulja, Italija) pri brzini od 60 obrtaja u minuti, u trajanju od 10 minuta. Pre početka procesa štampe, 

obe praškaste smeše su prosejane kroz sito prečnika otvora 180 µm kako bi se obezbedila 

ujednačenost veličine čestica.  

Tabela 6: Kvalitativni i kvantitativni sastav smeša praškova 1 i 2. 

Formulacija Sastav Količina (%) 

Smeša praškova 1 

Karvedilol (CRV) 10 

Polivinil alkohol (PVA) 85 

Talk 2 

Candurin® Gold Sheen 3 

Smeša praškova 2 

Karvedilol (CRV) 10 

Polivinil alcohol (PVA) 55 

Parteck® M 200 30 

Talk 2 

Candurin® Gold Sheen 3 
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3.3.2.2. Protočnost 

Za obe pripremljene praškaste smeše je ispitana protočnost određivanjem nasipne i tapkane gustine 

i izračunavanjem Hausner-ovog odnosa i indeksa kompresibilnosti (engl. Carr index, CI). 

Volumetar StaV 2003 (J. Engelsmann AG, Ludvigshafen, Nemačka) je korišćen za određivanje 

tapkane gustine, a Hausner-ov odnos i indeks kompresibilnosti su izračunati pomoću dole 

predstavljenih jednačina.  

Hausner-ov odnos = 
𝑉𝑜

𝑉𝑓
                       (4) 

CI (%) = 
(𝑉𝑜− 𝑉𝑓)

𝑉𝑂
 ∗100                       (5) 

Vf – tapkana zapremina 

Vo– nasipna zapremina 

Protočnost praškova je definisana u skladu sa opisnim terminima navedenim u Ph. Eur. 

11.00(Poglavlje 2.9.36, Protočnost praškova).152:  

Tabela 7: Određivanje protočnosti praškova u skladu sa Ph. Eur. 11.0. 

Protočnost Hausner-ov odnos 
Indeks kompresibilnosti 

(engl. Carr index, CI) 

Odlična 1,00-1 ,11 1-10% 

Dobra 1,12-1,18 11-15% 

Prosečna 1,19-1,25 16-20% 

Prihvatljiva 1,26-1,34 1,26-1,34% 

Loša 1,35-1,45 26-31% 

Jako loša 1,46-1,59 32-37% 

Izuzetno loša > 1,60 > 38% 

3.3.2.3. Izrada tableta postupkom SLS 3D štampe 

Uređaj koji je korišćen za štampanje tableta SLS tehnologijom je 3D štampač Sintratec Kit 

(Sintratec, Brug, Švajcarska). Pre samog štampanja, kreiran je 3D model tableta u softveru 

Autodesk Fusion 360 - verzija 2.0.8809 (Autodesk Inc., San Francisko, Sjedinjene Američke 

Države) i podešene su dimenzije tableta obe formulacije - prečnik 9 mm i debljina 4 mm. Nakon 

toga, 3D model u .stl formatu je unet u softver Sintratec Central (Sintratec, Brug, Švajcarska). 

Potom su podešeni procesni parametri i prašak unet u rezervoar 3D štampača. U tabeli 7 su 

prikazani su procesni parametri za obe formulacije, koji su određeni na osnovu fizičkih 

karakteristika komponenti smeša. Neposredno pre štampanja, štampač, zajedno sa praškom, se 

zagreva do podešene temperature, 1 h i 45 minuta, što je fabrički definisano.  

Procesni parametri su optimizovani na osnovu fizičkih svojstava komponenti smeše i rezultata 

preliminarnih eksperimenata. Početna faza istraživanja sprovedena je pod uslovima nižih 

temperatura (temperatura površinskog sloja: 50°C, temperatura komore: 40°C). Ove temperature 

su postepeno povećavane kako bi se dobile tablete sa poboljšanim mehaničkim karakteristikama i 
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omogućila amorfizacija aktivne supstance. Za obe praškaste smeše, tablete su pokazale optimalna 

mehanička svojstva kada je temperatura površinskog sloja dostigla 80°C i 90°C, a temperatura 

komore bila postavljena na 70°C i 80°C. Shodno tome, ovi temperaturni parametri su odabrani za 

proces SLS 3D štampe. 

Prilikom procene uticaja brzine lasera, inicijalni testovi su sprovedeni sa višim brzinama (180 

mm/s). Međutim, pod ovim uslovima, štampanje je bilo neuspešno ili su dobijene tablete 

pokazivale loše mehaničke karakteristike. Iz tog razloga su primenjene niže brzine lasera (50 i 60 

mm/s). Za svaku seriju korišćeno je 160 g praška. Tablete su štampane u serijama od po 6 tableta. 

Tabela 7: Formulacije tableta dobijene SLS 3D štampanjem smeša praškova 1 i 2 pri različitim 

parametrima štampe (sve formulacije su štampane sa visinom sloja postavljenom na 180 µm). 

Tablete 

Temperatura 

površinskog 

sloja (°C) 

Temperatura 

komore (°C) 

Brzina 

lasera 

(mm/s) 

Korišćena 

smeša 

praškova 

T1 80 70 50 

1 
T2 80 70 60 

T3 90 80 50 

T4 90 80 60 

T5 80 70 50 

2 
T6 80 70 60 

T7 90 80 50 

T8 90 80 60 

 

3.3.2.4. Karakterizacija tableta 

3.3.2.4.1. Masa i dimenzije tableta 

Masa odštampanih tableta merena je na analitičkoj vagi Sartorius BP 210D (Sartorius, Getingen, 

Nemačka). Ispitivanje variranja mase izvršeno je na uzorku od 20 nasumično odabranih tableta 

(printleta) dobijenih iz svake kombinacije eksperimentalnih uslova, uz računanje prosečne mase, 

zasebno za svaku od formulacija. Dimenzije tableta (prečnik i debljina) merene su pomoću 

digitalnog nonijusa (Vogel, Kevelaer, Nemačka). Za obe smeše praškova posebno je ispitano po 

20 tableta dobijenih iz svake kombinacije eksperimentalnih parametara. Rezultati su prikazani kao 

srednja vrednost sa standardnom devijacijom. 

3.3.2.4.2. Određivanje sadržaja aktivne supstance 

Dvadeset tableta je sprašeno u tarioniku sa pistilom. Ispitivanje je izvršeno u triplikatu, a svaki 

uzorak, ekvivalentan prosečnoj masi jedne tablete, precizno je odmeren i rastvoren u 10 ml 

metanola u normalnom sudu. Rastvor je podvrgnut ultrazvučnoj agitaciji uz pomoć ultrazvučnog 

kupatila Bandelin Sonorex RK102H (Sonorex, Bandelin, Nemačka) tokom 15 minuta kako bi se 

obezbedilo potpuno rastvaranje. Pripremljeni rastvor je zatim ohlađen na sobnoj temperaturi i 

filtriran kroz membranski filter sa veličinom pora od 0,45 µm (Milipore, Bedford, Masačusets, 



93 

 

SAD). Kvantifikacija rastvorenog karvedilola sprovedena je metodom visoko efikasne tečne 

hromatografije (HPLC) na Dionex Ultimate 3000 sistemu (Thermo Scientific, Voltam, Masačusets 

SAD). Za analizu je korišćena C18 kolona (250 × 4,6 mm, 5 µm) sa mobilnom fazom koja se 

sastoji od mešavine 10 mM KH2PO4 pufera (pH = 3) i acetonitrila u odnosu 60:40 (v/v). U okviru 

ove metode korišćen je protok od 1,2 ml/min, zapremina ubrizganog uzorka od 20 µL i talasna 

dužinu detekcije od 240 nm. Rezultat analize izražen je kao količina karvedilola (mg/tableta) i kao 

procenat karvedilola u odnosu na teorijski sadržaj supstance uz standardne devijacije. 

3.3.2.4.3. Određivanje ujednačenosti sadržaja aktivne supstance  

Jedna tableta je stavljena u normalni sud od 10 ml, dodat je metanol, a normalni sud je zatim 

podvrgnut tretmanu na ultrazvučnom kupatilu Bandelin Sonorex RK102H (Sonorex, Bandelin, 

Nemačka) tokom 15 minuta. Nakon hlađenja do sobne temperature izvršena je filtracija. Zatim je 

1 ml ovog rastvora prenet u normalni sud od 10 ml i razblažen mobilnom fazom. Testiranje je 

sprovedeno na 10 tableta svake formulacije. Količina karvedilola je određena primenom HPLC 

metode, kao što je opisano u postupku određivanja sadržaja aktivne supstance. 

3.3.2.4.4. Otpornost tableta na lomljenje i zatezna čvrstina 

Otpornost tableta na lomljenje ispitana je na uređaju Erweka TBH 125D (Erweka, Langen, 

Nemačka). Merenje sile koja je potrebna da slomi tabletu vršeno je na uzorku od 3 tablete dobijene 

iz svake kombinacije procesnih parametara. Na osnovu dobijenih vrednosti, primenom navedene 

jednačine određena je zatezna čvrstina. 

=͠ 2∗𝐹
𝜋∗𝑅∗𝑡

                                                                                                                                                                           (6) 

σ – zatezna čvrstina (MPa) 

F – sila koja dovodi do lomljenja tablete (N) 

R – prečnik tablete (mm) 

t – debljina tablete (mm) 

3.3.2.4.5. Raspadljivost tableta 

Raspadljivost tableta ispitana je na uređaju za ispitivanje raspadljivosti Erweka ZT 52 (Erweka, 

Langen, Nemačka) uz dodatak plastičnog diska. Kao medijum je korišćena destilovana voda 

zapremine 800 ml na temperaturi od 37±0,5°C. Za ispitivanje raspadljivosti tableta dobijenih SLS 

štampom korišćene su 3 tablete. 

3.3.2.4.6. Difrakcija rendgenskih zraka na prašku (engl. Powder X-ray diffraction, PXRD) 

Metoda difrakcije rendgenskih zraka korišćena je sa ciljem procene stepena kristaliničnosti 

karvedilola u SLS 3D tabletama, uz pomoć Philips PW-1050 difraktometra (Philips, Amsterdam, 

Holandija). Ovom metodom vrši se procena fizičkog stanja aktivne supstance pod ambijentalnim 

uslovima. Uzorci su snimani u opsegu 2θ uglova od 5 do 45º korišćenjem CuKα (λ = 1.5418 Å) 

izvora zračenja, sa veličinom koraka od 0,02º, vremenom zadržavanja od 1 s po koraku i opsegom 

ugla skeniranja (2θ°) od 6 do 50, pri naponu od 40 kV i jačini struje od 30 mA. 
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3.3.2.4.7. Diferencijalna skenirajuća kalorimetrija (engl. Differential scanning calorimetry, 

DSC) 

Diferencijalna skenirajuća kalorimetrija korišćena je u cilju procene fizičkog stanja karvedilola i 

svih korišćenih ekscipijenasa u SLS 3D tabletama. Za analizu je korišćen uređaj DSC1 Mettler 

Toledo (Analytical, Greifensee, Švajcarska). Uzorci dobijenih tableta (5-10 mg) su precizno 

odmereni u aluminijumskim posudama sa probušenim poklopcem zapremine 40 μl, a potom 

podvrgnuti zagrevanjua u temperaturnom intervalu 25-300°C. Brzina zagrevanja bila je 10 °C/min 

pri protoku od 50 ml/min azota. Dobijeni podaci su analizirani uz pomoć softverskog paketa 

STARe Software v12.10 (Mettler Toledo, Gisen, Nemačka). 

3.3.2.4.8. Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (engl. Fourier 

transform infrared (FTIR) spectroscopy, FT-IR spektroskopija) 

Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom korišćena je za detekciju potencijalnih 

intermolekulskih interakcija između karvedilola i ostalih komponenti SLS 3D tableta. Za snimanje 

FT-IR spektra usitnjenih tableta, čistog karvedilola i pojedinačnih ekscipijenasa korišćen je uređaj 

Nicolet iS10 (Thermo Fisher Scientific, Voltam, Masačusets, SAD), koji je opremljen ATR 

sistemom (Smart iTR, Thermo Fisher Scientific, Voltam, Masačusets, SAD) sa sočivom od cink-

selenida. Spektri ispitivanih uzoraka snimani su u intervalu od 4000 do 650 cm⁻¹, sa rezolucijom 

od 2 cm⁻¹, pri čemu je za svaki spektar izvršeno 16 skeniranja. 

3.3.2.4.9. Ispitivanje brzine rastvaranja aktivne supstance 

Ispitivanje brzine rastvaranja karvedilola iz tableta vršeno je na aparaturi sa rotirajućim mini 

lopaticama Erweka DT 600 (Erweka, Langen, Nemačka). Kako bi se postigla supersaturacija 

lekovite supstance, korišćeni su non-sink uslovi. Kao medijum korišćen je fosfatni pufer (pH=6,8) 

u zapremini od 100 ml. Brzina obrtanja mini lopatica podešena je na 50 o/min, a radna temperatura 

na 37±0,5°C. Uzorkovano je po 2 ml rastvora u odgovarajućim vremenskim intervalima (u 5, 10, 

15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480. minutu). Prikupljeni uzorci su filtrirani kroz 

membranski filter prečnika 0,45 µm (Milipore, Bedford, Masačusets, SAD), a potom analizirani 

HPLC metodom. Količina rastvorenog karvedilola određena je HPLC metodom koristeći Dionex 

Ultimate 3000 (Thermo Scientific, Voltam, Masačusets, SAD) HPLC sistem pod sledećim 

eksperimentalnim uslovima: C18 kolona (250 × 4,6 mm, 5 µm), mobilna faza sastavljena od smeše 

60:40 (v/v) 10 mM KH₂PO₄ (pH=3) i acetonitrila, protok od 1,2 mL/min, zapremina injektovanja 

od 20 µL i talasna dužina detekcije od 240 nm. Ispitivanje je vršeno u triplikatu. Udeo oslobođene 

aktivne farmaceutske supstance (API) je računat u odnosu na deklarisani sadržaj API u tabletama. 
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3.3.3. Rezultati i diskusija 

3.3.3.1. Protočnost praškova 

U Tabeli 8 prikazani su rezultati ispitivanja protočnosti korišćenih formulacija (smeša praškova). 

Eksperimentalnim radom, zaključeno je da na protočnost pozitivno utiču dodavanje talka i 

prosejavanje praška kroz sito čiji otvori imaju prečnik 180 µm. Dobijene vrednosti za protočnost 

spadaju u opseg vrednosti koje su prihvatljive, prema opisnim terminima iz Ph.Eur.11.0, ali se 

nalaze blizu granice za lošu protočnost. Obezbeđivanje optimalne protočnosti ključno je za 

postizanje ravnomerne raspodele sloja praška i proizvodnju tableta sa ujednačenim 

karakteristikama. Sa druge strane, primenom SLS 3D štampe kod svih formulacija dobijene su 

tablete zadovoljavajućeg kvaliteta, što ukazuje na to da protočnost jeste važan, ali ne i presudan 

faktor za izradu printleta. 

Tabela 8: Protočnost ispitivanih smeša praškova 

 

 

 

 

3.3.3.2. Izgled tableta 

Na slici 14 prikazane su SLS 3D štampane tablete dobijene iz smeša praškova 1 (slika 14a) i 2 

(slika 14b), proizvedene sa četiri različite kombinacije eksperimentalnih uslova. Vizuelno, teško 

je uočiti razliku između tableta štampanih pod različitim esperimentalnim uslovima. Međutim, 

kada se uporede ekstremni uslovi štampe, kao što je prikazano na slici 15a za tablete dobijene iz 

smeše praškova 1 (T1–T4) i na slici 15b za tablete iz smeše praškova 2 (T5–T8), može se uočiti 

primetna razlika. Tablete štampane brzinom lasera od 50 mm/s, pri temperaturi površinskog sloja 

od 90 °C i temperaturi komore od 80 °C (desna strana slika 15a i 15b), manje su porozne i imaju 

glatkiju površinu. Takođe, ove tablete karakterišu se nešto manjim dimenzijama u poređenju sa 

tabletama štampanim brzinom od 60 mm/s, pri temperaturama od 80 °C i 70 °C (leva strana slika 

15a i 15b). 

Smeša 

praškova 

Hausnerov 

odnos 

Indeks 

kompresibilnosti 

(CI) 

Protočnost 

1 1,32±0,05 24,39±0,05 Prihvatljiva 

2 1,33±0,00 25,00±0,00 Prihvatljiva 
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                                     а)                    b) 

Slika 14: SLS štampane tablete iz smeše praškova 1 (a) i smeše praškova 2 (b) pod različitim 

uslovima štampe (temperatura površinskog sloja (°C) / temperatura komore (°C) / brzina lasera 

(mm/s) sleva na desno: 80/70/60, 80/70/50, 90/80/60, 90/80/50). 

 

 

                                     а)                    b) 

Slika 15: Tablete dobijene iz smeše praškova 1 (2a) i 2 (2b) proizvedene pod uslovima štampe – 

temperatura površinskog sloja (°C)/temperatura komore (°C)/brzina lasera (mm/s) od 

90°C/80°C/50 mm/s (desna strana na 16a i 16b) i 80°C/70°C/60 mm/s (leva strana na 16a i 16b). 

3.3.3.3. Masa i dimenzije tableta 

Tabela 9 prikazuje masu, prečnik i debljinu tableta. Na osnovu dobijenih rezultata, zaključeno je 

da tablete pripremljene od obe praškaste smeše, pod sva četiri eksperimentalna uslova, ispunjavaju 

farmakopejske zahteve (Ph. Eur. 11.0) u pogledu variranja mase.152 Prethodna istraživanja su 

pokazala da temperatura komore pozitivno utiče na masu štampanih tableta; kako se temperatura 
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komore povećava, dobijaju se tablete veće mase. Nasuprot tome, brzina laserskog skeniranja ima 

suprotan efekat. Tablete štampane pri većim brzinama lasera imaju tendenciju ka manjoj masi u 

poređenju sa onim štampanim pri manjim brzinama. Pri nižim brzinama lasera, čestice praha su 

duže izložene dejstvu lasera, što im omogućava da apsorbuju više energije tokom procesa 

sinterovanja. Ovo, u kombinaciji sa višim temperaturama komore, dovodi do topljenja i fuzije 

polimernih komponenti u smeši praha, čime se smanjuje prostor između čestica.153 Time se mogu 

objasniti rezultati dobijeni i u ovoj studiji.  

Slične rezultate dobili su Madžarević i saradnici u istraživanju u okviru koga su SLS 3D 

tehnologijom uspešno štampali prinltete irbesartana. Primećeno je da tablete odštampane manjom 

brzinom lasera imaju tendenciju da imaju veću masu, jer su čestice praška izložene većoj gustini 

energije, prazni prostori su smanjeni i ima više prostora za sinterovanje čestica.114  

Tabela 9: Masa i prečnik tableta dobijenih SLS štampom (srednja vrednost ± SD) 

(parametri štampe navedeni su u zagradama sledećim redosledom: temperatura površinskog sloja 

(°C), temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Tablete Forlulacija Prečnik (mm) Debljina (mm) Masa (mg) 

T1 (80 70 50) 

Smeša 

praškova 1 

9,02±0,01 3,73±0,01 121,55±1,57 

T2 (80 70 60) 9,04±0,01 3,74±0,01 120,45±2,14 

T3 (90 80 50) 8,99±0,03 3,70±0,02 124,65±1,18 

T4 (90 80 60) 9,01±0,01 3,71±0,01 122,35±1,27 

T5 (80 70 50) 

Smeša 

praškova 2 

8,96±0,12 3,93±0,14 158,67±5,18 

T6 (80 70 60) 8,99±0,10 3,97±0,10 142,91±6,87 

T7 (90 80 50) 8,92±0,11 3,92±0,09 168,25±4,34 

T8 (90 80 60) 8,98±0,14 3,96±0,11 153,88±5,41 

Kao što je prethodno navedeno, niža brzina lasera i viša temperatura komore rezultuju čvršćim, 

gušćim i težim tabletama usled intenzivnijeg sinterovanja i smanjenja poroznosti. Promenom 

temperature, pri istoj brzini lasera, uočava se razlika u masi tableta. Tablete izrađene na višim 

temperaturama pokazale su veću masu u odnosu na one izrađene na nižim temperaturama. 

Identični uticaj procesnih parametara zabeleženi su u slučaju obe korišćene smeše praškova. 

Dakle, tablete proizvedene pri višim temperaturama i nižim brzinama skeniranja laserom bile su 
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manje porozne, što je dovelo do veće gustine, veće mase i manjih dimenzija. Ova saznanja su u 

skladu sa rezultatima koje su objavili Fina i saradnici, koji su utvrdili da su tablete štampane pri 

većim brzinama laresa poroznije i sa manjom masom.154 

3.3.3.4. Određivanje sadržaja i ujednačenosti sadržaja aktivne supstance  

Analiza određivanja sadržaja aktivne supstance pokazala je da je aktivna supstanca ostala stabilna 

i nije došlo do njene degradacije tokom procesa 3D štampe, uprkos korišćenju visoke temperature 

površinskog sloja. Određene vrednosti kretale su se u rasponu od 90–110% teorijskog sadržaja 

aktivne supstance (Tabela 10), što je u skladu sa prihvatljivim kriterijumom navedenim u 

monografiji Američke farmakopeje za tablete karvedilola (USP–NF 2024, Carvedilol Tablets).155 

Tabela 10: Prikaz rezultata određivanja sadržaja i ujednačenosti sadržaja aktivne supstance. 

Tablete 

Količina 

karvedilola u 

jednoj tableti 

(mg/tablet ± SD) 

Sadržaj (% ± SD) * 

Ujednačenost 

sadržaja (AV, % ± 

SD) ** 

T1 12,67 ± 0,12 104,28 ± 1,23 7,89 ± 0,77 

T2 12,61± 0,14 104,73 ± 1,64 8,88 ± 0,90 

T3 12,98 ± 0,21 104,17 ± 2,73 7,19 ± 1,03 

T4 12,89 ± 0,11 105,39 ± 1,5 5,72 ± 0,45 

T5 14,83 ± 0,13 93,44 ±0,90 7,58 ± 0,55 

T6 14,69 ± 0,04 102,80 ± 0,05 6,44 ± 0,43 

T7 15,69 ± 0,16 93,28 ± 1,49 5,86 ± 0,68 

T8 14,58 ± 0,14 94,74 ± 1,23 7,03 ± 0,49 

* Kriterijum prihvatljivosti za sadržaj karvedilola: ±10% od deklarisanog sadržaja (Farmakopeja Sjedinjenih 

Američkih Država – Nacionalni Formular 2024 (USP – NF 2024) – Tablete karvedilola). 

** Kriterijum prihvatljivosti za AV vrednost (Acceptance value - AV): <15% (Evropska farmakopeja, 11. 

Izdanje – Poglavlje 2.9.40).153,556 

Slični rezultati zabeleženi su u literaturi. U studiji Adamov i saradnika, tablete zolpidem-tartrata 

štampane su SLS 3D tehnologijom pri temperaturi površinskog sloja od 150 °C, temperaturi 

komore od 130 °C i brzinom lasera od 150 mm/s. Pokazano je da pod ovim uslovima nije došlo 

do degradacije aktivne supstance, jer je sadržaj zolpidema ostao u granicama 90–110% teorijske 

vrednosti, u skladu sa USP monografijom za tablete zolpidem-tartrata. Ovi nalazi dodatno 

potvrđuju da pravilnim izborom procesnih parametara može da se obezbedi očuvanje stabilnosti 

API tokom SLS štampe, što je dugo predstavljalo ključnu prepreku u razvoju ove tehnologije.156 

Dodatno, u studiji koju su sproveli Fina i saradnici, mešavine paracetamola i polimera u 

koncentracijama od 5%, 20% i 35% podvrgnute su različitim intenzitetima lasera kako bi se 
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procenila potencijalna degradacija lekovite supstance pri porastu intenziteta lasera. Ispitivanjem 

dobijenih uzoraka pokazano je da je značajan deo paracetamola ostao u amorfnoj formi, bez 

degradacije, čak i pri visokom intenzitetu lasera.104 

Kada je reč o ujednačenosti sadržaja aktivne supstance, ujednačenost sadržaja tableta karvedilola 

dobijenih SLS 3D štampom bila je unutar prihvatljivih granica, što pokazuje da SLS 3D 

tehnologija štampe pouzdano proizvodi tablete sa konzistentnim sadržajem aktivne supstance. 

3.3.3.5. Otpornost tableta na lomljenje 

Procesni parametri, poput brzine lasera i temperature komore, značajno utiču na čvrstinu tableta 

proizvedenih SLS 3D štampom. Prethodna istraživanja su pokazala da tablete štampane na višim 

temperaturama komore imaju veću čvrstinu i gušći raspored čestica, što je posledica povećanog 

stepena sinterovanja pri povišenim temperaturama. Suprotno tome, pri većim brzinama lasera 

dobijaju se tablete manje čvrstine, obzirom da kraće vreme zračenja laserom za posledicu ima 

smanjenu apsorpciju energije od strane smeše praškova.153 

Tablete dobijene iz obe smeše praškova pokazale su zadovoljavajuću čvrstinu i nisu se lako lomile 

tokom rukovanja. U Tabeli 7 prikazane su vrednosti čvrstine i zatezne čvrstoće za tablete dobijene 

iz smeša praškova 1 i 2. Kod smeše praškova 1, vrednosti čvrstine varirale su od 54,33 do 64,67 

N, a vrednosti zatezne čvrstoće od 1,08 do 1,31 MPa. Prilikom poređenja tableta proizvedenih na 

istoj temperaturi, ali pri različitim brzinama lasera, postignuta je nešto veća čvrstina pri manjim 

brzinama lasera, što je i očekivano (T1 > T2 i T3 > T4). Takođe je pokazano da tablete štampane 

pri višim temperaturama imaju veću čvrstinu (T3 > T1 i T4 > T2). 

Tabela 11: Čvrstina SLS 3D štampanih tableta (srednja vrednost ± SD) (parametri štampe su dati 

u zagradama u sledećem redosledu: temperatura površinskog sloja (°C), temperatura komore (°C) 

i brzina lasera (mm/s)). 

Tablete Formulacija Čvrstina (N) 
Zatezna čvrstoća 

(MPa) 

T1 (80 70 50) 

Smeša praškova 1 

58,0±1,0 1,16±0,021 

T2 (80 70 60) 54,33±1,15 1,08±0,024 

T3 (90 80 50) 64,67±0,58 1,31±0,01 

T4 (90 80 60) 60,33±0,58 1,21±0,013 

T5 (80 70 50) 

Smeša praškova 2 

62,5±14,6 1,13±0,29 

T6 (80 70 60) 55,8±16,2 0,97±0,30 

T7 (90 80 50) 70,8±19,6 1,28±0,37 

T8 (90 80 60) 65,5±18,1 1,19±0,33 

Slični rezultati primećeni su i kod tableta dobijenih iz smeše praškova 2, gde su vrednosti čvrstine 

varirale od 55,8 N do 70,8 N, a vrednosti zatezne čvrstoće od 0,97 MPa do 1,28 MPa. Tablete 

proizvedene pri brzini lasera od 50 mm/s, temperaturi komore od 80 °C i temperaturi površinskog 

sloja od 90 °C pokazale su najviše vrednosti čvrstine. Ovo se može pripisati smanjenju brzine 
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lasera i povećanju temperaturnih uslova, što zajedno dovodi do dobijanja manje poroznih tableta 

sa jačim međučestičnim vezama, koje su otpornije na lomljenje. Suprotno tome, tablete T6 (80 70 

60) su bile najporoznije i imale su najnižu čvrstinu. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa 

rezultatima Fine i saradnika, koji su pokazali da su tablete pripremljene pri višim brzinama 

laserskog skeniranja imale manju čvrstinu, što je rezultat nižeg stepena sinterovanja i manjeg broja 

veza između čestica praška.154 

Takođe, čvrstina tableta zavisi i od korišćenih ekscipijenasa. Recimo, u literaturi postoje podaci 

koji ukazuju na to da upotreba laktoze monohidrata može smanjiti čvrstinu tableta dobijenih SLS 

3D štampom. To je potvrđeno i u studiji Madžarević i saradnika. Cilj ove studije bio je ispitati 

uticaj gustine energije (engl. Energy density, ED) i faktora formulacije na mogućnost štampanja i 

karakteristike SLS tableta irbesartana. Kod većine SLS tableta, sila lomljenja bila je preniska da 

bi se mogla detektovati. Ovo je naročito bilo izraženo kod tableta koje sadrže laktozu 

monohidrat.114 Sa druge strane, u okviru ove studije korišćeni su polivinil alkohol i manitol kao 

osnovne komponente matriksa, što je rezultiralo dobijanjem tableta zavodoljavajuće mehaničke 

otpornosti  

3.3.3.6. Raspadljivost tableta 

Rezultati ispitivanja raspadljivosti tableta dobijenih iz smeša praškova 1 i 2 prikazani su u Tabeli 

12. Efekat brzine lasera na raspadljivost bio je zanemarljiv, dok je uočeno da su tablete 

proizvedene pri višim temperaturnim uslovima pokazale nešto duže vreme dezintegracije. Ipak, s 

obzirom na relativno male razlike u primenjenim temperaturama, ukupni efekat na vreme 

raspadljivosti je vrlo mali. 

Tabela 12: Vreme raspadanja SLS tableta dobijenih iz smeša praškova 1 i 2 (parametri štampe su 

dati u zagradama u sledećem redosledu: temperatura površinskog sloja (°C), temperatura komore 

(°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Smeša 

praškova 1 

T1 (80 70 50) T2 (80 70 60) T3 (90 80 50) T4 (90 80 60) 

6 min 05 s 5 min 52 s 6 min 48 s 6 min 30 s 

Smeša 

praškova 2 

T5 (80 70 50) T6 (80 70 60) T7 (90 80 50) T8 (90 80 60) 

2 min 15s 2 min 10s 2 min 35s 2 min 28 s 

Poređenjem vremena dezintegracije obe formulacije (smeše praškova), jasno je da su tablete 

dobijene iz smeše 2 pokazale bržu dezintegraciju. Ova pojava se može objasniti dodatkom 

manitola, koji se brzo rastvara, formirajući kanale unutar strukture tablete i time dodatno olakšava 

prodiranje vode u njenu unutrašnjost.157 

U studiji autora Seoane-Viaño i saradnika, takođe je pokazano da se sa porastom brzine lasera 

dobijaju poroznije tablete, pa se samim tim smanjuje vreme raspadanja. U ovom istraživanju, 

tehnologija selektivnog laserskog sinterovanja korišćena je za izradu placebo tableta u obliku 

torusa, primenom različitih brzina lasera. In vitro testovi raspadljivosti tableta izvedeni su 

korišćenjem standardnog USP aparata za ispitivanje raspadljivosti, kao i alternativne metode koja 
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koristi smanjenu zapreminu medijuma i manji intenzitet agitacije. Printlete izrađene pri brzini 

lasera od 90 mm/s pokazale su prosečno in vitro vreme raspadanja od 7,2 ± 1 min (mereno pomoću 

USP aparata) i 25,5 ± 4,1 min (mereno alternativnom metodom). Nasuprot tome, printlete 

proizvedene pri većoj brzini lasera od 130 mm/s imale su in vitro vreme raspadanja od 2,8 ± 0,8 

min (USP aparat) i 18,8 ± 1,9 min (alternativna metoda).158 

3.3.3.7. Difrakcija rendgenskih zraka na prašku (engl. Powder X-ray diffraction, PXRD) 

Difrakcija rendgenskih zraka je rađena kako bi se procenio stepen kristaliničnosti aktivne 

supstance, pre i nakon procesa štampe.  

 

а) 
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b) 

Slika 16: Difraktogrami karvedilola i sprašenih SLS 3D tableta dobijenih iz smeše praškova 1 (a) 

i smeše praškova 2 (b) (parametri štampe dati su u zagradama sledećim redosledom: temperatura 

površinskog sloja (°C), temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Na slici 16 prikazani su difraktogrami čistog karvedilola i tableta dobijenih iz smeše praškova 1 

(Slika 16a) i smeše praškovaa 2 (Slika 16b). Čist karvedilol pokazuje karakteristične intenzivne i 

oštre pikove na 2θ uglovima = 5,8°, 14,9°, 18,5° i 24,4°, što je karakteristično za polimorfni oblik 

II karvedilola i što ukazuje na kristalnu prirodu ove lekovite supstance.138 U studiji autra Alves i 

saradnika, ispitivani su uzorci tri različita proizvođača karvedilola, gde je pokazano da uzorci iz 

sva tri proizvođača poseduju izražene pikove na 2θ = 5,84°, 13,04°, 14,84°, 17,56°, 18,48° i 

24,36°.159 Položaji pikova karvedilola korišćenog u okviru ovog istraživanja se slažu sa onima koji 

su ranije prijavljeni za njegov polimorfni oblik II.138,159,160 

Iz difraktograma sprašenih tableta dobijenih štampanjem smeše praškova 1 može se primetiti da 

su karakteristični pikovi karvedilola gotovo nestali, što ukazuje na njegovu delimičnu 

amorfizaciju. Dakle, s obzirom na to da pikovi nisu u potpunosti nestali, ne može se reći da je 

došlo do potpune amorfizacije.  
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Gubitak karakterističnih oštrih pikova karvedilola zabeležen je i u studiji koju su sproveli Tabriz i 

saradnici, čiji je cilj bio primena selektivnog laserskog sinterovanja u izradi personalizovanih 

doznih oblika karvedilola različitih jačina. Štampanje je vršeno pomoću SnowWhite SLS štampača 

(SHAREBOT, Nibijono, Italija) opremljenog CO₂ laserom snage 14 W.  U tu svrhu, smeše 

karvedilola i kopolimera vinilpirolidona i vinilacetata (Kollidon® VA64) u različitim odnosima 

podvrgnute su procesu sinterovanja radi dobijanja tableta koje sadrže 3,125 mg, 6,25 mg i 12,5 mg 

karvedilola. Temperatura tokom procesa štampanja bila je podešena na 90 °C, kao što je slučaj i u 

ovoj disertaciji.117 

Slični rezultati dobijeni su i za tablete proizvedene iz smeše praškova 2 (T5–T8). Glavni 

difrakcioni pikovi karvedilola gotovo su nestali, što ukazuje na značajan pad kristaliničnosti i 

prelazak u amorfno stanje. Čist manitol pokazuje izražene pikove na 2θ = 10,4°, 14,6°, 16,75°, 

18,75°, 20,4°, 23,35° i 29,45°, koji odgovaraju difrakcionim obrascima njegove najstabilnije β-

polimorfne forme.161,162 Većina pikova prisutnih na difraktogramima formulacija T5–T8 potiče od 

manitola, koji je zadržao svoju kristalnu strukturu i nakon što je bio izložen procesu SLS 3D 

štampe. 

Radi poređenja uticaja različitih parametara štampanja, stepen kristaliničnosti je izračunat za 

karvedilol, manitol i sve dobijene štampane tablete metodom integracije. Ova metoda koristi pravu 

baznu liniju i upoređuje površinu ispod celokupnog difraktograma sa površinom ispod kristalnih 

pikova, prema sledećoj jednačini: 

Kristaliničnost = (površina ispod difrakcionih pikova) / (površina ispod celokupnog dijagrama) 

Izračunate vrednosti stepena kristaliničnosti (Tabela 13) ukazuju na prisustvo rezidualne 

kristaliničnosti u svim uzorcima, koja pretežno potiče od pomoćnih supstanci prisutnih u 

formulacijama tableta (posebno se može uočiti kod tableta sa manitolom). 

Tabela 13: Kristaliničnost karvedilola, manitola i SLS 3D-štampanih tableta (parametri štampe 

navedeni su u zagradama redosledom: temperature površinskog sloja (°C), temperatura komore 

(°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Uzorak Kristaliničnost (%) 

T1 (80 70 50) 24,5 

T2 (80 70 60) 25,4 

T3 (90 80 50) 25,6 

T4 (90 80 60) 27,3 

T5 (80 70 50) 46,4 
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T6 (80 70 60) 47,9 

T7 (90 80 50) 42,8 

T8 (90 80 60) 44,1 

Karvedilol 90,0 

Manitol 88,6 

Konverzija aktivne supstance iz kristalnog u amorfni oblik primenom SLS 3D štampe uočena je i 

u studiji autora Fina i saradnika, gde je kao aktivna supstanca korišćen paracetamol, što je između 

ostalog potvrđeno difrakcijom rendgenskih zraka.153 Prisustvo indometacina u amorfnoj formi 

zabeleženo je u studiji Thakkar i saradnika na granulama dobijenim procesom granulacije 

zasnovanim na ekstruziji topljenjem i SLS 3D štampanim tabletama koje su dobijene od pomenutih 

granula.114 Pored toga, u studiji Hameda i saradnika, došlo je do uspešne amorfizacije lopinavira 

pomiću SLS tehnologije 3D štampe. Na osnovu PXRD analize može se zaključiti da je došlo da 

drastičnog smanjenja intezivnih pikova kristalnog lopinavira, što ukazuje na njegovu 

amorfizaciju.117 

3.3.3.8. Diferencijalna skenirajuća kalorimetrija (engl. Differential Scanning Calorimetry, 

DSC) 

Radi proučavanja termalnog ponašanja supstanci, vršena je DSC analiza. Na slici 17 prikazani su 

termogrami lekovite supstance karvedilola i tableta dobijenih iz smeše praškova 1 (17a), odnosno 

smeše praškova 2 (17b). 

Karvedilol je pokazao oštar endotermni vrh na 117,67°C, što odgovara temperaturi topljenja 

polimorfnog oblika II.125,159,163 
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а) 

 

b) 

Slika 17: Termogrami karvedilola i sprašenih tableta dobijenih iz smeše 1 (a) i smeše 2 (b) 

(parametri štampe su dati u zagradama sledećim redosledom: temperature površinskog sloja (°C), 

temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Na slici 17a i 17b, u slučaju obe formulacije, na četiri različita eksperimentalna uslova, uočavaju 

se veoma mali pikovi topljenja karvedilola na osnovu kojih se dolazi do zaključka da je tokom 

štampanja, pod uticajem temperature i energije lasera, došlo do delimične amorfizacije 

karvedilola. Pik topljenja je najmanje izražen pri višim temperaturnim uslovima (temperatura 

površinskog sloja 90 °C i temperatura komore 80 °C), dok je pri nižim temperaturama (temperatura 

površinskog sloja 80 °C i temperatura komore 70 °C) vidljiviji, što znači da viša temperatura 

pogoduje većem stepenu amorfizacije. Brzina lasera u slučaju obe smeše praškova nije imala 

značajan uticaj na amorfizaciju karvedilola. 

U slučaju tableta dobijenih iz praškaste smeše 1 (Slika 17a), širok pik na ~200 °C povezan je sa 

polivinil alkoholom, što je rezultat nekoliko fenomena, uključujući isparavanje vode iz polimera i 

staklasti prelaz.164 Kod tableta dobijenih iz praškaste smeše 2 (Slika 17b), ovi pikovi su odsutni, 

jer je količina PVA smanjena i zamenjena manitolom u odnosu na tablete dobijene iz praškaste 

smeše 1. Izražen endotermni pik u tabletama dobijenim iz praškaste smeše 2, na 167,83 °C, 

povezan je sa topljenjem manitola, a ovaj pik ostaje na istoj poziciji u termogramima svih 

štampanih formulacija. 
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U studiji Madžarević i saradnika takođe je pokazano da je SLS 3D štampa dovela do amorfizacije 

lekovite supstance, što se jasno vidi iz izostanka pikova topljenja na DSC difraktogramima tableta 

irbesartana, za razliku od fizičkih smeša u kojima je prisutna kristalna forma ove lekovite 

supstance. Amorfna forma u SLS tabletama rezultat je konverzije izazvane povišenom 

temperaturom i delovanjem laserskog zračenja tokom procesa štampe, što je u potpunosti u skladu 

sa nalazima ovog istraživanja.114 

U studiji Tabriz i saradnika takođe je pokazano da je SLS 3D štampom bilo moguće prevesti 

inicijalno kristalan naproksen u amorfno stanje. Rezultati diferencijalne skenirajuće kalorimetrije 

pokazali su da je usled primenjene toplote naproksen bio rastvoren u polimernom matriksu, što je 

rezultiralo izostankom bilo kakvih endotermnih pikova topljenja lekovite supstance.165 

3.3.3.9. Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom (engl. Fourier 

transform infrared (FT-IR) spectroscopy, FT-IR spektroskopija) 

FT-IR spektroskopija je rađena radi ispitivanja potencijalnih interakcija lekovite supstance 

karvedilola i pomoćnih supstanci koje su korišćene za dobijanje SLS tableta. Pomoću FT-IR 

spektroskopije moguće je identifikovati prisustvo intermolekulskih interakcija tako što se prate 

promene u frekvencijama apsorpcije infracrvenog zračenja, koje potiču od funkcionalnih grupa 

prisutnih u analiziranim molekulima. Na slici 18 su prikazani FT-IR spektri karvedilola i tableta 

dobijenih iz smeše praškova 1 (slika 18a), odnosno smeše praškova 2 (slika 18b). 

 

a) 
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b) 

Slika 18: FT-IR spektri karvedilola i usitnjenih tableta dobijenih iz smeše praškova 1 (a) i smeše 

praškova 2 (b) (parametri štampanja su dati u zagradama sledećim redosledom: temperature 

površinskog sloja (°C), temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Čist karvedilol je pokazao karakteristične apsorpcione trake na 3341 cm⁻¹ (N–H i O–H vibracije 

istezanja), 2924 cm⁻¹ (C–H alifatične vibracije istezanja), 1589 cm⁻¹ (N–H vibracije savijanja), 

1500 cm⁻¹ (C–C aromatične vibracije istezanja) i 1252 cm⁻¹ (C–N vibracije istezanja), što je u 

skladu sa spektrima dostupnim u literaturi.128,138 Zbog razlika u formiranju vodoničnih veza, 

apsorpcione trake karakteristične za N–H i O–H vibracije istezanja često se koriste za razlikovanje 

polimorfnih formi karvedilola. Apsorpciona traka se nalazi na 3451 cm⁻¹ u slučaju forme I, dok se 

u slučaju forme II ista apsorpciona traka nalazi na 3345 cm⁻¹.123 Ovo je potvrdilo rezultat PXRD 

analize, odnosno da je karvedilol korišćen u ovom istraživanju bio u polimorfnoj formi II. 

Promene u apsorpcionim trakama karvedilola na 3341 cm⁻¹ i u opsegu između 1650 i 1550 cm⁻¹, 

uočene u spektrima usitnjenih tableta dobijenih SLS štampom, ukazuju na prisustvo 

međumolekulskih interakcija između karvedilola i polimera PVA. Slične interakcije su takođe 

primećene i u slučaju koamorfnih sistema karvedilola i aminokiselina.139 Uočene interakcije mogu 

doprineti amorfizaciji karvedilola i dodatno doprineti stabilizaciji njegove amorfne forme. 

Prilikom analize FT-IR spektra tableta dobijenih iz smeše praškova 2, koja sadrži manitol, može 

se zaključiti da nije bilo detektabilnih interakcija između funkcionalnih grupa karvedilola i 

manitola, obzirom na izostanak pomeranja apsorpcionih traka karvedilola. 
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3.3.3.10. Ispitivanje brzine rastvaranja aktivne sustance 

Na slici 19 prikazani su profili brzine rastvaranja karvedilola iz tableta dobijenih štampom smeše 

1, pri četiri različita eksperimentalna uslova štampe. Jasno je da je brzina rastvaranja karvedilola 

iz tableta viša u poređenju sa čistim karvedilolom. Amorfna forma lekovite supstance ima bolju 

rastvorljivost, a samim tim i brže rastvaranje u poređenju sa kristalnom formom.166,167 S obzirom 

na to da su prethodne analize (DSC, PXRD i FT-IR) pokazale značajne promene u čvrstom stanju 

karvedilola koje ukazuju na njegov delimičan prelazak iz kristalne u amorfnu formu tokom procesa 

SLS 3D štampe, ispitivanje brzine rastvaranja dodatno potvrđuje postignutu amorfizaciju. Ova 

potvrda je posebno izražena kada se uporedi profil rastvaranja čistog (kristalnog) karvedilola sa 

onim iz tableta dobijenih SLS 3D štampom. 

Primena SLS 3D štampe za amorfizaciju teško rastvorljivih lekovitih supstanci prethodno je 

takođe ispitivana od strane Davis-a i saradnika. Zahvaljujući optimalnoj kombinaciji protočnih 

svojstava smeše i parametara SLS 3D štampe, uspešno su razvijene tablete koje sadrže amorfne 

čvrste disperzije ritonavir-kopovidona. Ova studija je potvrdila da se SLS 3D štampa može koristiti 

kao jedinstvena platforma za kreiranje farmaceutskih oblika zasnovanih na amorfnim čvrstim 

disperzijama, sa poboljšanom rastvorljivošću aktivne supstance.168 

 

Slika 19: In vitro profili rastvaranja karvedilola iz štampanih tableta dobijenih iz smeše praškova 

1 u poređenju sa čistom aktivnom supstancom (parametri štampe su dati u zagradama redosledom: 

temperatura površinskog sloja (°C), temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Ranija istraživanja su pokazala da poroznije printlete brže oslobađaju aktivnu supstancu jer je u 

tom slučaju veća dostupna površina za kontakt sa medijumom, te je tako omogućeno njegovo brže 
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i dublje prodiranje unutar tablete čime se povećava brzina rastvaranja aktivne supstance. Pokazano 

je da je povećanjem temperature komore izraženije topljenje i manja poroznost, što dovodi do 

sporijeg rastvaranja aktivne supstance. Sa druge strane, povećanjem brzine lasera, poroznost 

printleta raste što posledično vodi bržem rastvaranju aktivne supstance.106 

 

a) 

 

b) 
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Slika 20: In vitro profili rastvaranja karvedilola iz tableta dobijenih iz smeše praškova 1 – uticaj 

temperaturnih uslova na brzinu rastvaranja karvedilola pri brzini lasera od 50 mm/s (Slika 20a) i 

60 mm/s (Slika 20b); parametri štampe su dati u zagradama redosledom: temperatura površinskog 

sloja (°C), temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s). 

Na osnovu rezultata prikazanih na slici 21 (a i b) mogu se izvesti zaključci koji su u potpunosti u 

skladu sa prethodnim istraživanjima.106 Posmatranjem uzorkaka dobijenih pri istoj brzini lasera, 

ali pri različitim temperaturnim uslovima (npr. T1 u poređenju sa T3 ili T2 u poređenju sa T4), 

jasno se uočava da tablete dobijene pri višim temperaturama pokazuju sporije oslobađanje 

karvedilola. To je u skladu sa ranijim zapažanjima da povećanjem temperature dolazi do 

izraženijeg topljenja materijala, smanjenja poroznosti i povećanja čvrstoće tablete. Takve tablete 

su kompaktne i teže propuštaju medijum u svoju unutrašnjost, što usporava rastvaranje aktivne 

supstance. 

U okviru ispitivanja otpornosti tableta na lomljenje (tabela 11) pokazano je da tablete formirane 

pri višim temperaturama poseduju veću čvrstinu i manju poroznost, dok tablete dobijene pri nižim 

temperaturama karakteriše smanjena čvrstina i povećana poroznost. Povećana poroznost 

omogućava lakši i brži prodor medijuma u unutrašnjost tablete, čime se ubrzava oslobađanje 

karvedilola.  

Nešto više koncentracije rastvorenog karvedilola postignute su iz tableta odštampanih pri većoj 

brzini lasera (60 mm/s). Na osnovu ovih rezultata može se zaključiti da brzina lasera predstavlja 

važan faktor koji utiče na brzinu rastvaranja lekovite supstance. 

 

a) 
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b) 

Slika 21: In vitro profili rastvaranja karvedilola iz tableta dobijenih iz smeše praškova 1 – uticaj 

brzine lasera na brzinu rastvaranja karvedilola pri nižim (Slika 21a) i višim temperaturama (Slika 

21b; parametri štampe su dati u zagradama redosledom: temperatura površinskog sloja (°C), 

temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Kao što je već istaknuto u prethodnim istraživanjima, pokazano je da povećanjem brzine lasera 

raste poroznost printleta, što posledično dovodi do bržeg rastvaranja aktivne supstance.106 Rezultati 

dobijeni u ovom ispitivanju potvrđuju da brzina lasera ima značajan uticaj na brzinu rastvaranja 

karvedilola, pri čemu se isti trend uočava i pri nižim i pri višim temperaturama. 

Naime, smanjenjem brzine lasera povećava se vreme kontakta između laserskog zraka i čestica 

praha, što omogućava efikasnije sinterovanje. Kao posledica, dobijene tablete su kompaktnije i 

čvršće, što dovodi do sporijeg prodiranja medijuma u njihovu unutrašnjost i samim tim do 

smanjenja brzine rastvaranja karvedilola. Suprotno tome, pri višim brzinama lasera proces prelaska 

preko čestica je brži i manje intenzivan, sinterovanje je slabije, pa se formiraju mekše i poroznije 

tablete. Takve tablete poseduju manju čvrstinu i omogućavaju brži prodor medijuma, što rezultira 

većom brzinom rastvaranja karvedilola. Ovaj trend je dodatno potvrđen i kroz ranije sprovedene 

analize. U okviru ispitivanja otpornosti tableta na lomljenje pokazano je da tablete dobijene većom 

brzinom lasera poseduju manju čvrstinu, dok je u testovima raspadljivosti utvrđeno da se pri većim 

brzinama lasera formiraju poroznije tablete koje se lakše raspadaju. Time se dosledno potvrđuje 

da brzina lasera predstavlja važan parametar u kontroli mehaničkih karakteristika tableta, pa 

samim tim i brzini rastvaranja aktivne supstance. 
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Nešto brže inicijalno rastvaranje karvedilola uočeno je kod formulacija dobijenih štampom tableta 

iz smeše praškova 2. Na slici 23 prikazan je profil rastvaranja karvedilola u različitim vremenskim 

tačkama iz tableta dobijenih korišćenjem praškaste smeše 2. Poboljšani profil rastvaranja može se 

pripisati prisustvu manitola (Parteck® M 200) u formulaciji, koji, kao funkcionalni ekscipijens, 

omogućava brže raspadanje tableta i samim tim ubrzano oslobađanje aktivne supstance iz 

matriksa.169 

 

Slika 22: In vitro profili rastvaranja karvedilola iz štampanih tableta dobijenih iz smeše praškova 

2 u poređenju sa čistom aktivnom supstancom (parametri štampe su dati u zagradama redosledom: 

temperatura površineskog sloja (°C), temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Uticaj temperature, pri istoj brzini lasera, bio je različit u slučaju tableta dobijenih iz smeše 

praškova 2 (T5–T8) u poređenju sa tabletama izrađenim iz smeše praškova 1 (T1–T4). Analizom 

dobijenih rezultata uočeno je da tablete formirane na višim temperaturnim uslovima (90 °C 

temperatura površinskog sloja i 80 °C temperatura komore) u smeši praškova 2 pokazuju veću 

brzinu rastvaranja karvedilola, što je suprotno od rezultata dobijenih za smešu praškova 1. Ovakav 

efekat može se pripisati višem stepenu amorfizacije aktivne supstance, dok je dodatno prisustvo 

manitola doprinelo ubrzanom raspadanju tableta i samim tim olakšalo oslobađanje karvedilola. 

Ipak, uočene razlike su manje izražene u odnosu na tablete dobijene iz smeše praškova 1. 
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a) 

 

b) 

Slika 23: In vitro profili rastvaranja karvedilola iz tableta dobijenih iz smeše praškova 2 – uticaj 

temperaturnih uslova na brzinu rastvaranja karvedilola pri brzini lasera od 50 mm/s (Slika 23a) i 

60 mm/s (Slika 23b; parametri štampe su dati u zagradama redosledom: temperatura površinskog 

sloja (°C), temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 
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Kod tableta dobijenih iz smeše praškova 1, povećana temperatura omogućila je izraženiju 

amorfizaciju karvedilola u odnosu na niže temperaturne uslove, ali je istovremeno dovela do 

formiranja čvršćih i manje poroznih tableta. Zbog toga je veća brzina rastvaranja zabeležena kod 

tableta izrađenih pri nižim temperaturama, gde je poroznost bila izraženija. Suprotno tome, kod 

tableta izrađenih iz smeše praškova 2 viša temperatura je omogućila izraženiju amorfizaciju 

karvedilola, a i pored formiranja čvršćih tableta, prisustvo manitola omogućilo je njihovu brzu 

dezintegraciju.169 Kao rezultat, tablete dobijene pri višim temperaturama pokazale su brže 

rastvaranje karvedilola, zahvaljujući kombinovanom efektu amorfizacije i funkcionalne uloge 

manitola. 

Kada se međusobno uporede profili rastvaranja karvedilola iz tableta dobijenih iz smeše praškova 

2 izrađenih pod različitim eksperimentalnim uslovima, utvrđeno je da najveći uticaj na brzinu 

rastvaranja ima brzina lasera, što je bio slučaj i kod tableta dobijenih iz smeše praškova 1. Iako je 

brzina lasera imala minimalan uticaj na raspadljivost tableta, dok je temperatura pokazala veći 

efekat, kada je reč o brzini rastvaranja aktivne supstance situacija je obrnuta, što dodatno potvrđuje 

činjenicu da na brzinu rastvaranja aktivne supstance direktno utiču svi formulacioni i procesni 

parametri. Tako su iz tableta izrađene pri brzini lasera od 60 mm/s postignute više koncentracije 

rastvorenog karvedilola u poređenju sa onima izrađenim pri brzini od 50 mm/s, što se objašnjava 

njihovom većom poroznošću. 

 

a) 

 

 

 



115 

 

 

b) 

Slika 24: In vitro profili rastvaranja karvedilola iz tableta dobijenih iz smeše praškova 2 – uticaj 

brzine lasera na brzinu rastvaranja karvedilola pri nižim (Slika 24a) i višim temperaturama (Slika 

2b; parametri štampe su dati u zagradama redosledom: temperatura površinskog sloja (°C), 

temperatura komore (°C) i brzina lasera (mm/s)). 

Iako viša temperatura i niža brzina skeniranja lasera obično dovode do formiranja čvršćih tableta 

zbog intenzivnijeg povezivanja čestica, ova kombinacija procesnih parametara pogodovala je 

amorfizaciji lekovite supstance, što može objasniti veću količinu rastvorenog karvedilola iz smeše 

praškova T8. U ovom slučaju, negativan efekat viših temperatura i niže brzine lasera koji dovode 

do dobijanja kompaktnih čvrstih slabo poroznih tableta i na taj način negativno utiču na 

oslobađanje karvedilola neutralisan je prisustvom visoko rastvorljivog manitola, koji je omogućio 

brzo raspadanje tablete i oslobađanje aktivne supstance. 

Zaključci dobijeni ispitivanjem brzine rastvaranja karvedilola iz tableta izrađenih metodom 

selektivnog laserskog sinterovanja (SLS 3D štampom) ukazuju na efikasnost ove tehnologije u 

poboljšanju biofarmaceutskih svojstava lekovitih supstanci sa niskom rastvorljivošću. Tokom 

procesa štampe dolazi do transformacije karvedilola iz kristalne u amorfnu formu, što je potvrđeno 

nizom strukturnih analiza (DSC, PXRD, FTIR). Amorfna forma, pokazuje značajno bolju 

rastvorljivost i brzinu rastvaranja u poređenju sa kristalnim oblikom supstance. Pored fizičkog 

stanja lekovite supstance, ključnu ulogu imaju i procesni parametri SLS štampe, naročito brzina 

lasera i temperature komore i površinskog sloja. Veća brzina lasera dovodi do veće poroznosti 

tableta, što omogućava bolji kontakt sa medijumom i ubrzano oslobađanje aktivne supstance. 

Nasuprot tome, više temperature mogu dovesti do većeg sinterovanja čestica i smanjene 

poroznosti, što usporava rastvaranje, osim u slučajevima kada su ovi efekti kompenzovani drugim 

formulacionim faktorima. 
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Dodavanjem funkcionalnih ekscipijenasa, kao što je manitol (Parteck® M 200), dodatno se može 

povećati brzina rastvaranja aktivne supstance. Njegova dobra rastvorljivost omogućava formiranje 

kanala u strukturi tableta i brže raspadanje tableta i oslobađanje aktivne supstance, čak i kada su 

tablete dobijene na višim temperaturama i imaju manju poroznost.  

Sumirano, za poboljšanje brzine rastvaranja lekovite supstance iz tableta, ključno je prevođenje 

aktivne supstance u amorfni oblik, što značajno povećava njenu rastvorljivost i brzinu rastvaranja. 

Takođe, važno je precizno podešavanje parametara procesa štampe kako bi se omogućilo efikasnije 

oslobađanje aktivne supstance. U cilju postizanja bržeg oslobađanja karvedilola i postizanja viših 

koncentracija, značajnu ulogu igraju i funkcionalni ekscipijenti, naročito superdezintegratori, koji 

omogućavaju brže i potpunije oslobađanje aktivne supstance.  
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4. Zaključak 

Cilj ove doktorske disertacije bio je da se karvedilol prevede u amorfnu formu primenom različitih 

tehnoloških pristupa, radi prevazilaženja njegove niske rastvorljivosti u vodi i unapređenja 

biofarmaceutskih osobina. Istraživanje je sprovedeno kroz tri komplementarne eksperimentalne 

faze: mehaničku aktivaciju (kuglično mlevenje), superkritičnu impregnaciju pomoću CO₂, i 

primenu SLS 3D štampe. Primenom ova tri različita pristupa ostvarena je temeljna i sveobuhvatna 

procena metoda za transformaciju karvedilola u amorfnu formu i poboljšanje njegove 

rastvorljivosti i brzine rastvaranja. Svaka od faza istraživanja doprinela je boljem razumevanju 

različitih formulacionih i procesnih faktora koji doprinose povećanju rastvorljivosti teško 

rastvorljivih lekovitih supstaci. 

Faza I: Kuglično mlevenje sa ekscipijensima male relativne molekulske mase 

Prva faza istraživanja bila je usmerena na proučavanje uticaja niskomolekulskih ekscipijenasa na 

proces amorfizacije karvedilola tokom mehaničke obrade, konkretno primenom kugličnog 

mlevenja. Kao koformeri odabrani su triptofan, fenilalanin i lizin (aminokiseline), kao i saharin, 

dok su ispitivani različiti molarni odnosi (1:1, 1:2 i 2:1) sa ciljem identifikacije optimalne 

formulacije u pogledu stepena amorfizacije i poboljšanja rastvorljivosti. Rezultati PXRD i DSC 

analiza pokazali su da je potpuna transformacija karvedilola u amorfnu formu postignuta jedino u 

formulacijama sa triptofanom (1:2) i saharinom (1:1). Formulacije sa lizinom i fenilalaninom 

pokazale su delimičnu redukciju kristaliničnosti, ali ne i potpunu amorfizaciju. Ipak, u 

ispitivanjima brzine rastvaranja, formulacije sa lizinom (posebno u odnosima 1:1 i 1:2) dale su 

izuzetno visoke stepene supersaturacije u fosfatnom puferu, čak i u odsustvu potpune amorfizacije. 

Ovi rezultati pokazuju da efekat mehaničke aktivacije zavisi od izabranog koformera i molarnog 

odnosa. Pored toga, poboljšanje rastvorljivosti i brzine rastvaranja aktivne supstance nije 

uslovljeno isključivo potpunom amorfizacijom: u nekim sistemima (npr. sa lizinom, 1:1 i 1:2) 

značajno je povećana brzina rastvaranja karvedilola čak i uz prisustvo rezidualne kristalne faze. 

Nasuprot tome, u drugim kombinacijama (npr. sa saharinom) amorfizacija nije omogućila 

proporcionalno poboljšanje brzine rastvaranja aktivne supstance. 

Faza II: Superkritična impregnacija karvedilola  

Druga faza istraživanja fokusirala se na primenu superkritičnog ugljen-dioksida (scCO₂) kao 

medijuma za inkorporaciju karvedilola u porozne silikatne nosače sa i bez upotrebe polimera, u 

cilju dobijanja stabilnih čvrstih disperzija sa amorfnom formom karvedilola. Eksperimentalni rad 

započet je ispitivanjem čvrstih disperzija karvedilola sa tri različita silikatna nosača iz grupe 

Sylysia® (350, 450 i 740) u masenom odnosu 1:2. Ispitivanjem brzine rastvaranja formulacija sa 

Sylysia® 350 postignute su najviše koncentracije karvedilola, pa je ovaj nosač odabran za nastavak 

istraživanja. U narednoj fazi, formulacije su dodatno optimizovane dodavanjem jednog od četiri 

polimera (PVA, Kollidon® VA64, PVP K25 i Soluplus®) u masenim odnosima 1:2:0,2 i 1:2:1, 

kako bi se ispitao njihov uticaj na rastvorljivost i oslobađanje karvedilola. Proces superkritične 

impregnacije omogućio je duboku penetraciju karvedilola u unutrašnju strukturu nosača i njegovo 

konvertovanje u amorfnu formu. PXRD i DSC analize potvrdile su potpuni nestanak kristalnih 

pikova karvedilola, dok su FTIR spektri pokazali formiranje slabih intermolekulskih interakcija 

između karvedilola, silikatnog nosača Sylysia® 350 i korišćenih polimera. Ove intermolekulske 
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interakcije doprinose stabilizaciji amorfnog oblika karvedilola, sprečavaju njegovu rekristalizaciju 

i poboljšavaju fizičko-hemijsku kompatibilnost u višefaznom sistemu. Formulacije koje su 

uključivale Sylysia® 350 (nosač sa najvećom specifičnom površinom) i Kollidon® VA64 u 

masenom odnosu 1:2:1 pokazale su najizraženiju sposobnost za postizanje i održavanje visokih 

koncentracija rastvorenog karvedilola, odnosno stanja prezasićenja.  

Faza III: SLS 3D štampa 

Treća faza disertacije podrazumevala je primenu tehnologije selektivnog laserskog sinterovanja 

(SLS 3D štampe) u cilju istraživanja mogućnosti prevođenja karvedilola u amorfnu formu 

direktnim procesom štampe iz praškastih smeša. Ova metoda omogućava formiranje tableta bez 

upotrebe rastvarača, zahvaljujući kontrolisanom dejstvu laserske energije koja dovodi do 

sinterovanja čestica praha. Za potrebe istraživanja razvijene su dve praškaste smeše koje su 

sadržale karvedilol, PVA (kao osnovni polimer), talk (za poboljšanje protočnosti), Candurin® (za 

efikasnije apsorbovanje laserske energije), dok je u smeši 2 dodat i manitol (Parteck® M 200) kao 

funkcionalni ekscipijens sa ulogom nosača i dezintegratora. Tablete su formirane na SLS štampaču 

Sintratec Kit primenom različitih kombinacija ključnih parametara procesa: temperature 

površinskog sloja (80/90 °C), temperature komore (70/80 °C) i brzine lasera (50/60 mm/s). 

Termičke analize pokazale su da su optimalni uslovi za potpunu amorfizaciju postignuti pri višim 

temperaturama i nižoj brzini lasera, međutim, ti uslovi su istovremeno rezultovali formiranjem 

čvrstih i kompaktnih tableta koje su se sporije raspadale. Suprotno tome, upotreba nižih 

temperatura i većih brzina lasera dovela je do formiranja poroznije strukture tableta, što je 

omogućilo bolji kontakt sa medijumom, brže rastvaranje aktivne supstance i postizanje i 

održavanje viših koncentracija rastvorenog karvedilola. Tokom procesa došlo je do transformacije 

karvedilola iz kristalne u amorfnu formu. PXRD i DSC rezultati ukazali su na nestanak kristalne 

faze, dok su FTIR spektri potvrdili prisustvo interakcija između karvedilola i PVA. Pored toga, 

tablete su zadovoljile sve farmaceutsko-tehnološke zahteve u pogledu mehaničke stabilnosti, 

mase, dimenzija i sadržaja aktivne supstance. 

Primena tri različite tehnologije u cilju amorfizacije teško rastvorljivog karvedilola omogućila je 

sveobuhvatno razumevanje procesa amorfizacije, kao i pouzdanu procenu njihove efikasnosti u 

unapređenju rastvorljivosti i brzine rastvaranja ove lekovite supstance. Rezultati dobijeni u okviru 

disertacije ukazuju na sledeće: 

• Kuglično mlevenje se pokazalo kao efikasna i pristupačna tehnologija za amorfizaciju 

karvedilola, posebno u kombinaciji sa niskomolekularnim koformerima, pri čemu je 

identifikovan značajan uticaj izbora ekscipijensa na rastvorljivost i profil oslobađanja 

lekovite supstance. 

• Superkritična impregnacija pokazala se kao efikasan i održiv pristup, koji omogućava 

visok stepen amorfizacije i stabilizacije lekovite supstance uz izbegavanje upotrebe 

rastvarača. 

• SLS 3D štampa pokazala je da primenom precizno kontrolisanih procesnih parametara 

može doći do delimične ili potpune amorfizacije karvedilola, uz istovremeno unapređenje 

njegove rastvorljivosti i brzine rastvaranja, čime se otvaraju nove mogućnosti u oblasti 

farmaceutske formulacije. 
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Ova disertacija daje značajan doprinos savremenoj farmaceutskoj tehnologiji kroz razvoj i 

validaciju formulacionih strategija namenjenih lekovitim supstancama sa slabom rastvorljivošću, 

i predstavlja osnovu za dalja istraživanja u pravcu optimizacije i implementacije inovativnih 

tehnologija u dizajnu čvrstih farmaceutskih oblika. 
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licencom se ograničava najveći obim prava korišćenja dela. 

 

4. Autorstvo – nekomercijalno – deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnožavanje, 

distribuciju i javno saopštavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na način 

određen od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili 

sličnom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. 

 

5. Autorstvo – bez prerada. Dozvoljavate umnožavanje, distribuciju i javno saopštavanje 

dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora 

na način određen od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava 

komercijalnu upotrebu dela. 

 

6. Autorstvo – deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnožavanje, distribuciju i javno 

saopštavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na način određen od strane autora 

ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sličnom licencom. Ova licenca 

dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slična je softverskim licencama, 

odnosno licencama otvorenog koda. 

 

 

 


