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1. Bevezetés (Irodalmi hattér)

A modern gyogyszerfejlesztés alapvetd célja az olyan, magas mindségii és maximalis
terapids hatékonysaggal rendelkezd formulak eldallitasa, amelyek teljes mértékben
biztonsagosak. Ennek megfelelden napjaink vezetd kutatasi iranyzatai kozott szerepel a
nanogyogyszerek és kiillonbozo bioldgiai terapiak formulalasa (1), valamint a digitalis
technologiai megoldasok (2). Az emlitett lehet6ségeknél, legyenek azok nanoméretii
gyogyszeres egységek, fehérjetermészetii nagymolekulak, vagy célzottan feldogozott
adathalmazok, a végs0 cél minden esetben a személyre szabott gydgyszerelés
megvaldsitasa, amelynek kivitelezése tobb 1épésben és szinten valosulhat meg (3). A
paradigmavaltas, amely értelmében a beteg egyéni sziikségleteinek megfelelden beallitott
kezelést kap alapelve, hogy nincsen két egyforma beteg, minden egyes szervezet eltérd
valaszreakciokkal €s tolerancidval rendelkezik. Tulajdonképpen minden terapia sorédn egy
egyedi betegprofillal sziikséges foglalkozni, amely matrix tartalmazza a paciens aktualis
laboreredményeit, az életkorat, taplaltsagat, korabbi és folyamatban 1évé gyodgyszeres
kezeléseit és a genetikai értékelésének eredményét is. Utdbbi eldnyds az alkalmazott
tényezok feltérképezésében egyarant (4). A valtozok feltérképezése és az ezeken alapuld
dontések eredményeképp eldnydsen moddosithatd az adagoléasi rend és az alkalmazott
dozis, valamint polifarmécia esetén az optimalis gydgyszer-kombinaciéo konnyedén
kiszelektalhat6 (3). Az egyéni igényeknek megfelelden beallitott hatdanyag-vérszintek
kovetkeztében a betegeket érintdé mellékhatasprofil is optimalizalhato, amely noveli az
egyiittmiikodést, és jelentds életmindségbeli javulast eredményezhet (5). Monitorozva a
kezelt személyek homeosztazisdnak valtozasat és a betegség progredialasat tovabbi
finomhangolas végezheto el a gyogyszerelésben, amelyek kovetése digitalis technologia

segitségével valos idoben valik lehetévé (6).

Disszertaciomban a 3D nyomtatas, mint digitalis technoldgiai megoldas, alkalmazasi
lehetdségét vizsgalom a személyre szabott gyogyszerelésben. Az alapkutatas soran
felmeriild Osszefiiggések feltardsa mellett, tovabbi célom kiilonféle szilard
gyogyszerformak additiv eldallitasa is, kezdve az lireges hordozoktol, matrix tablettdkon

at a multipartikularis rendszerek megvalositasaig.



1.1. Additiv gyartas - 3D nyomtatas

Az additiv gyartas, vagy mas néven 3D nyomtatas egy olyan eldallitasi technologia,
amely sordn a térbeli struktira egy elére meghatarozott digitalis terv alapjan, rétegek
egymadsra pozicionaldsaval keriil 1étrehozasra szemben a hagyomanyos megmunkalasi
lehetségekkel (7). A szakirodalom az 1980-as évektdl tartja szamon az ezen az elven
miikodé berendezések megjelenését, majd szélesebb korii eltejredését a piacon,
ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a modszer gyokerei a 19. szazadig nyalnak vissza
(1. abra) (8). Az ugynevezett fotdoszobraszat, vagy ,,photosculpting” Francois Willeme
nevéhez kotddik, aki 1864-es szabadalma szerint, egy id6ében 24 darab, egy kor
keriiletének mentén egyforma tavolsagokra 1évé fényképezOgépekkel készitett
fényképeket (9). Ezek Osszeillesztésével hozott létre térbeli format ugy, hogy
kiindulaskor a megformazando6 anyagot 15 fokonként felosztotta, és az adott korszelethez
parositotta a képet. A végeredmény részletgazdagsaga és ujszeriisége mellett ugyanakkor
a korabeli berendezésekkel ez rendkiviil iddigényes feladatnak bizonyult. A
késdbbiekben ezt fejlesztette tovabb Carlo Baese, aki 1904-es szabadalmaban
fényérzékeny zselatint exponalt kiillonbozd ideig, és a fényexpozicionak megfeleléen
hozott Iétre targyakat (10). A fény, mint energia, ilyen formaju felhasznalasa nyitotta meg
az utat a késObbiekben a fényérzékeny, folyékony kiindulasi anyagokat felhasznalod
nyomtatasi metodikak el6tt. Joseph. E. Blanter, az Osztrak-Magyar Monarchia teriiletrol
szarmaz0, chicagdi feltalalo, 1892. mdjus 3-4n szabadalmaztatta az ugynevezett
,Manufacture of contour relief maps” moddszerét 3 dimenzios térképek készitésére. Az
eldallitas soran viaszlemezekbe tortént a domborzati vonalak méretaranyos rogzitése,
majd ezen lapok egymasra illesztésével jutottak a végsd térképhez. A metodika rovid
leirasabdl jol kivehetd, hogy az elsd, szilard anyagokkal operald additiv technologiat

lathatjuk (11).
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1. abra: Az additiv gyartastechnoldgia els6é képviseldi és azok vazlatos rajzai a

vonatkozo szabadalmi anyagokban (9-11).

Mindezen innovaciok képzik az alapjdt a munkdmban is bemutatisra Kkeriild
technologiaknak. Az 1980-as években keriilt kereskedelmi forgalomba a napjainkban is
hasznalt folyékony gyanta-polimerizacios berendezések elédje, mely Charles Hull
nevéhez kotédik (12). Majd ennek az évtizednek a végén szabadalmaztatta Scott Crump
a szalolvasztasos technologia miikodési elvét és a hozza kapcsolodo elsd ilyen eszkozt
(13). Innent6l fogva folyamatos technologiai és digitalis fejlodésnek, valamint a
miniatiirizalt alkatrészeknek koszonhetéen az agazat folyamatosan fejlodik, ezzel egyiitt

a piaci aruk, fenntartasi koltségiik rohamosan csokken (14).

1.2. A 3D nyomtatas mindennapos alkalmazasi lehetéségei

Az alacsony beszerzési ¢és alapanyagaraknak, valamint jelentds szamu gyartd és
forgalmazod megjelenésének koszonhetden életlink minden részén jelen van a 3D
nyomtatss. Az Amerikai Urkutatasi Hivatal (NASA) tavoli bolygokat célzo
expedicidinak sikerének biztositdsat, a hosszu utazas soran meghibasodott alkatrészek
azonnali potlasanak lehetséges megoldasat is kinalja a 3D nyomtatas (15). Emellett
szintén jovobeni tervek kozott szerepel az alapvetd ¢€letfeltételeket biztositd épiiletek

additiv technolédgiaval vald felépitése is. Mivel a berendezések automatizalhatok, igy a



nyomtatd egységek mar joval az elsO asztronautdk megérkezése eldtt alkalmazhatoak az
idegen teriileten, és elokészithetd barmilyen extraterresztrialis terep a felfedezéshez és
kolonizaciohoz (16). Ezen f6ldon kiviili kutatasok el6zménye, hogy a foldi gravitacios
koriilmények kozott mar bizonyitottan miikodik az épiiletnyomtatas, amely soran lako-
¢és irodahazakat hoztak 1étre a vilag tobb pontjan (17). Az alkalmazott ,,konturkraft”
modszerrel a falazo és kotGanyagot egyarant magaba foglaldo betonmatrixot folyamatos
adagolas mellett horizontalisan, vertikalis irdnyban pedig a csuszozsaluzashoz hasonld
modszerrel viszik fel rétegrdl rétegre, ugyanakkor a technologia hozzaadott értéke, hogy

nincs sziikség a zsaluzat felépitésére.

A vilag egyik legjelentdsebb ipari hiizdédgazatdban, az autdiparban is mindennapos
kelléknek szdmitanak mar a 3D nyomtatok, ugyanis a miiszaki fejlesztések prototipusait,
valamint sok esetben kopd alkatrészeket is el tudnak allitani, magas precizitassal és
rendkiviili kopasallosaggal (18). A versenyképesség fenntartasaban és erdsitésében is
hatalmas szerepet jatszik a technoldgia kiegészitve a 3 dimenzids szkennerrel, ugyanis a
fejlesztd cégek ,reverse-engineering” metodika hasznalataval képesek informaciokat
nyerni a versenytarsaik még szabadalom alatt all6 technikai megoldasaibol (19). Az
valt az additiv gyartastechnoldgia, hogy 2022-ben a McLaren versenyistallo 9000
alkatrészt allitott el6 3D nyomtatassal (20). A gyors prototipus gyartas rendkiviil hasznos
a fejlesztés soran, €s bizonyitottan nagy szamban keriilnek at ezek az alkatrészek a végso,

versenyz6 modellekbe is (21).

A népesség rohamos novekedése szamos kihivas elé allitja az emberiséget, ilyen példaul
a novekvd taplalékigény €és annak kiszolgalasa. Az additiv gyartastechnoldgia és a
megfeleléen megvalasztott alapanyagvalasztas lehetséges megoldas lehet az alternativ
taplalék eldallitasara (22). A metodika alapelvét tekintve nem csak egyedi konzisztenciat
lehet biztositani az igy létrehozott ételeknek, hanem akar egyedi, személyre szabott
taplalas is biztosithatdé a populacidé szamara (23). A legtobb étel nyomtatasara képes
berendezés extrizidos elv szerint miikodik, igy a félszilard és folyékony kiindulési
anyagok reoldgiai tulajdonsagai, valamint az alkalmazott segédanyagok Osszetétele és
aranya rendkiviil meghatarozo (24). A 3 dimenzios ételkészitést kutato €s fejleszto cégek
egyik fontos kitliz6tt célja a megfeleld tapérték €s textura elérése mellett a fenntarthatdsag

novelése a termelésben. Ilyen megfontolasokon alapszik az Eurépa Uni6 altal is



tamogatott Revo Foods osztrak székhelyli élelmiszercég koncepciodja is, akik extriizios
modszerrel els6ként nyomtattak az eredetivel megegyezd struktiraja lazactilé alternativat
mikoproteinekbdl, amely kereskedelmi forgalomba is keriilt. A cég ezzel bizonyitotta,
hogy nemcsak a hus helyettesitésére sikeriilt fenntarthatd és alternativ alapu megoldast

talalni, hanem a gyartasi technologiat is sikeriilt tizemi 1éptékire fejleszteni (25).

Az innovaciés hullam nem Kkeriilte el a textil- és divatszektort sem, ugyanis az
automatizalt megoldasok, bonyolult formavilag és vékony szalas kiinduldsi anyagok
megmunkalasa ezektdl az iparagaktol sem all tavol (26). A preciz motorikaval eléallithato
oltozetek nem csak vizallosagot, de remek hészigetelést is biztositanak (27). Ezekben az
esetekben is a 3D szkennereket alkalmazva egyéni igényeknek megfelelden formalhato
példaul egy cip6 talpa, amely a kényelem mellett megfelelé rugalmassaggal és
csillapitassal is rendelkezik (28). Az Adidas projektjének ilyen iranyt sikere tobb

ortopédiai megfontolast vizsgalatot és kutatast is inspiralt (29).

1.3. Additiv eléallitas az egészségiigyi szektorban

Megallapithatd, hogy a 3D nyomtatas egyre inkabb utat tér a mindennapokban, behalézva
ezzel az ¢let minden terliletét. Az egészségiigyi ellatas szintén ennek a palettanak a része,
ahol kiemelt fontossagot kap a steril kornyezet és a specialis anyaghasznalat, valamint a
biokompatibilitas (30). Bizonyos teriileteken mar rutinszeri alkalmazassa valt a
szamitogéppel segitett tervezés (Computer Aided Design - CAD) és szamitdgéppel
segitett eldallitas (Computer Aided Manufacturing - CAM). Az iparban hasznalatos
miiveletek és ezek a szakszavak annyira részeseivé valtak példaul a modern fogészati
ellatasnak, hogy nem is kertil szétvalasztasra a két metddus, egyszertien CAD/CAM-ként
keriil emlitésre (31). A modszerrel elézetes szkennelés és digitalis optimalizalas utan
egyedi fogimplantatumok eldallitasat végzik, amelyek teljesen személyre szabott
megoldast kinadlnak a fog- és arccsont potlasra egyarant. A pontos illeszkedés ¢€s
helykitoltés a részletes digitalis feltérképezésnek koszonhetéen jelentdésen noveli a
kezelés hatékonysagat és csokkenti a kilokédés lehetdségét (32). Hasonlo elven alapszik
a kiilonbozo protézisek, ortézisek formatervezése €s egyedi eldallitasa, melyek nagyban

hozzajarulnak a gyorsabb rehabilitacio megvaldosulasahoz (33). A 3D nyomtatas



nagyszertisége abban rejlik, hogy nem csak kiugréo keménységii, de rugalmas anyagok
feldolgozasara is alkalmas, igy a testreszabott hallokésziilékek megformalasa is

lehetséges, javitva a gyogyaszati segédeszkoz illeszkedését és hatékonysagat (34).

Tovabbi hatalmas potencidl rejlik a kiillonb6z6 szervmodellek digitalis leképezésében és
additiv eldallitasaban. A kiilonbozd képalkotd modszerekkel (CT, MRI) létrehozott fajlok
szinkronizalasa és szegmentalasa utan egy olyan, valosagnak megfelel6 méretezéssel
rendelkez6 digitalis objektum képezhet6 le, mely a 3D nyomtatas alapjaként szolgalhat
(35). Ennek kovetkeztében olyan, méretpontos szervrészletek hozhatok 1étre nem-invaziv
adatnyeréssel, melyek tokéletesen modellezik a patologias elvaltozasokat. Ezek a CAD
tervek jol alkalmazhat6 szemléltetésre, referalasra, az egészségiigyi szakemberek kozotti
kommunikécio eldsegitésére is, valamint a péaciensek szdmara is egyértelmiisithetd az
adott probléma, konnyedén bemutathatdé a tervezett beavatkozas (36). Sebészi
szempontbol is jelentds ez az attorés, ugyanis a szegmentalt modell alapjan nyomtatott
exoszkeleton haszndlata nagy segitség a beavatkozds pontos végrehajtdsdban, igy a
tényleges beavatkozas kimeneteli esélyei €és biztonsagossaga is nagy mértékben javithatd
(37). Koszonhetéen a nyomtatasi technoldgia univerzalis nyelvezetének, a 3D tervek
eldallitasa és a nyomtatas kivitelezése egymastol teljesen eltérd intézményekben is 1étre

johet, mely globalizalt, valds idejii kooperaciot eredményez (38).

Az egészségiigyl alkalmazési lehetdségek kore folyamatosan bdviil, a legigéretesebb
jovobeli kutatasi irany pedig a bionyomtatas, mely sordn €16 és funkcioképes bioldgiai
szovetek, illetve szervrészletek hozhatok létre. A bioldgiai mintdk rétegrol rétegre
épitésének elsd 1épései megegyeznek a CAD és CAM folyamataival, vagyis a virtualisan
modellezett objektum koordinatait és rétegeit alapul véve, biokompatibilis segédanyagok
keriilnek felhasznalasra (39). Az anyagkeverék egy ugynevezett ,,biotintat” alkot, ami
fehérjék, progenitor sejtek és novekedési faktorok szuszpenzidja, amelyet sok esetben
szobahdmérsékleten vagy az alatt nyomtatnak (40). Az igy létrehozott képlet utokezelése
kiilonleges elokésziileteket igényel, olyan bioreaktorra van sziikség, ahol rendelkezésre
allnak a megfelel6 kornyezeti tényezOk a matrixban 1év0 sejtek differencialodasahoz és
ezaltal a funkcionalitds kialakitasahoz (41). Minden ilyen alkotds esetén szilikséges
megbizonyosodni arrdl, hogy a leképzett struktura megfelel az elvarasoknak, vagyis
validalni sziikséges. A nyomtatott objektum végfelhasznalasatol fiiggben ezek a

vizsgalatok lehetnek in vitro mddon, biorelevans koriilmények kozott végrehajtott
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tesztek, vagy kiilonleges esetekben in vivo allatmodellek. Mivel az ¢l6 szervezetekkel
val6 teljes kompatibilitds és funkcioképesség eldrejelzésére nincs jelenleg megfeleld
digitalis algoritmus, amely figyelembe tudna venni az ilyen rendszerek teljes
Osszetettsége, igy ezek alkalmazasi lehet6ségei jelenleg korlatozottak (42). Ugyanakkor
jelentés forradalom el6tt all a technoldgia, ugyanis a Tel Aviv Egyetem Molekularis
Sejtbiologiai és Biotechnologiai Intézetében sikeresen nyomtattak siirlin vaszkularizalt
emberi szivnek megfelelé modellt, amely egyediilallé eredmény jelentésen hozzajarul a
teriilet tovabbi intenziv kutatdsdhoz (43). A bionyomtatassal létrehozott vese- és
majszovet modellek esetén kiilonféle metabolizacios és exkrécios vizsgalatok is
folytathatok forgalomban 1évé vagy 1j készitmények esetén (44). Az 1j
gyogyszermolekula jeldltek kutatdsanak meggyorsitasa és biztonsagossa tétele mellett, a
személyre szabott gyogyszerelés kivitelezésében is jo alkalmazasi lehetdségekkel birnak
az igy létrehozott graftok (45). Fontos kiemelni, hogy a kiindulasi alapanyagok
biokompatibilitidsa és az €16 szervezetekbdl nyert mintdk hatékony ¢€s reprodukalhatd
felhasznalasanak kutatasa mellett, a szabalyozasi kornyezet kialakitasa is elengedhetetlen

a széleskorli orvosi alkalmazas elterjedése el6tt (46).

1.4. Digitalis gyogyszertechnologia megjelenése a tradicionalis eléallitasi 1épések
mellett

Az utobbi évtizedek fejlesztései nyoman mind az innovativ gyogyszergyartasi
technologidk, mind a gydgyszerbevétel soran 1étrejové innovativ mikrodramkorok
jelképzése, és a digitalis diagnosztika egyarant hozzajarultak a terapias mindség
javulasahoz (47). A jelenlegi, nagyiizemi gyartas soran alkalmazott berendezések
automatizacioja, elektronikai szenzoros megoldasai hozzajarulnak a kiegyensulyozott,
selejtminimalizalt gyartashoz. A digitalizalt preformulacid és a végrehajtasért felelds
additiv gyartastechnologia ugyanakkor Uj szintre emelheti a megbizhatosagot,

reprodukalhatdsagot és betegkdzpontiusagot egyarant (48).

A tradicionalis gyogyszerformak (pl. tablettdk) eldallitas soran kiillonbozd alaplépések
egymasutanjaként keril kialakitasra a végleges forma. Egy bevont tabletta, amely
napjainkban is az egyik legszélesebb korben alkalmazott dozirozasi egységnek szamit,

eléallitasa is tobb lépésben valosul meg. Amennyiben a szilard gyodgyszerforma
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Osszevetdi nem alkalmasak kozvetlen préselésre, tigy a hato- ¢és segédanyagok
Osszemérése utan homogenizdljadk az alkotdelemeket, majd granulalassal hozzdk
megfeleld €s egységes szemcseméretlire a rendszert. A granulatum, bizonyos tovabbi
segédanyagok hozzaadasa és homogenizaldsa utan préselheto, a Iétrehozott préselmények
feliiletére pedig kiilonb6z6 funkciot biztositd bevonatok vihetdk fel a felhasznalasi célnak
megfelelden (49). A fent emlitett 1épések kiilonbozo berendezéseken torténnek, igy a
letirités mellett anyagmozgatasra is sziikség van, ebb6l kovetkezik, hogy az intermedierek
géprol-gépre, €s gépteremrol-gépteremre valo szallitdsa tovabb noveli a teljes gyartassal
toltott 1dot (50). A termelés hatékonysaganak novelésére az egyik, igéretes fejlesztési
irany a folyamatos tizemii gyartosorok 1étrehozasa és fenntartasa. Ezekben az esetekben
a milveletsor elején megtorténik az alkalmazott anyagok betdltése, melyek kiilsd
anyagmozgatds nélkiil haladnak végig a gyartdsoron. A gyartdsi lépések kozott
kiilonb6zé szenzorokkal lehetséges az on-line gyartaskozi ellendrzé vizsgalatok
elvégzése, mely tesztek azonnali eredményt szolgaltatnak az aktualis miiveleti 1épés
allapotarol, és valos idében lehetséges visszacsatolas segitségével modositani a kritikus
miiveleti paramétereket (51). Végeredményben az igy létrehozott gyogyszerformak
legalabb olyan magas mindségi szinvonalon keriilnek eldallitasra rovidebb id6 alatt,
emellett a termelékenység-novekedést humaneréforras optimalizalasa is kisérheti. A
folyamatos iizeml gyartds egy erdteljesen kutatott aga a gydgyszertechnologianak,
melyet jol reprezental, hogy a legf6bb dontéshozo szervek munkacsoportokat hoztak létre

a szabalyozasi kornyezet kidolgozasara (52).

Egy masik, eltérd megkozelités a digitalis technologia kiaknazasara az additiv
gyartastechnologia bevezetése a gyogyszerek eldallitasi lancaba. Szemben a nehéz- és
konnyliparban hasznalatos szubsztraktiv modszerekkel, ahol a kiindulasi anyagok
formazasa és a felesleges részletek eltavolitdsa utjan jon 1étre a kivant alakzat, az
ismertebb nevén 3D nyomtatas, egy teljesen eltéré elgondolas (53). Az ilyen tipusu
eldallitds soran a kivant, és eldzetesen digitalisan megtervezett modell rétegrol rétegre
keriil felépitésre. Az anyagok gyors szilardulasa is kontrollalt koriilmények kozott zajlik,
koszonhetden a hiitéberendezésnek, vagy az UV/lézerfényre keményedd segédanyag
karakterisztikajanak (7). A technologia altalanos el6nyei kozott szerepelnek a
kovetkezOk: minden egyes réteg paramétereinek (pl.: Siiriség, vastagsag, magassag)

kiilon bedllitasa, széles alapanyagkinalat a fémektdl és milanyagoktdl kezdve egyedi
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kompozitokig. Mivel nem egy kiindulasi tomb formalaséaval jut el a technoldgia a végso
targyig, lehet6ség nyilik egyedi, és bonyolult geometridk és forméak gyors és preciz
eléallitasara egyarant (54). Ipari szempontokat tekintve tovabbi jelentds elény, hogy a
hagyomanyos oOnt6éformak, prés- és egyéb- szerszamsziikséglete minimalizalhaté az
additiv metodika alkalmazédsaval. Nemcsak a munkagépekkel jar6 koltségeket lehet
csokkenteni a 3D nyomtaték bevezetésével, hanem az anyagok hatékonyabb
felhasznalasa is megvalosul, ugyanis kizarolag azokra a meghatarozott térrészekre jut a
nyomtatandé anyag, ahol annak helye szerepelt az elézetes digitalis tervben is, igy
jelentésen kevesebb felesleg és selejt keriilt ki a gyartosorrol (55). Tovabbi elény a
tradicionalis eldallitasi modhoz képest, hogy amennyiben modositani sziikséges a
gyartando gyogyszerforma méreteit, nincs sziikség az alkatrészek (pl.: présszerszam)
cseréjére, csupan a digitdlis terv modositasara. Ennek kovetkeztében az ilizemek

gyorsabban képesek reagalni a valtozo piaci igényekre és koriilményekre (56).

1.5. 3D nyomtatas gyogyszerészeti és gyogyszeripari alkalmazasi lehetéségei

A fent sorolt terapeutikus lehet6ségek leginkdbb az invaziv, sebészi eszkozok
kiegészitdje lehet a gydgyitas egyénre szabasaban, ugyanakkor érdemes megvizsgalni a
gyogyszerészeti relevancidjat is. A konvencionalis gyogyszerforma gyartasatol és
gyogyszereléstdl merdben eltérd tavlatokat nyithat az additiv gyartastechnologia
alkalmazdsa. Az eldbbiekben felsoroldsra keriiltek azok az elénydk, amelyek jol
felhasznalhatoak a termelésben miikodé gyartésorokon, ugyanakkor annak érdekében,
hogy a piaci szereplok valoban érdekeltek legyenek egy ilyen lizem, vagy gyartoegység
létrehozasaban, érdemes feltarni a gyartasi beallitasi lehetOségek ¢és a kritikus
gyogyszermindségi paraméterek kozott felleheté kapcsolatokat. Valamint kiemelni
azokat az elényoket, melyek kozép- és hossztdvon kifizetddové tehetik a 3D nyomtatas

gyogyszeripari alkalmazasat.
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1.5.1. Computer Aided (Pharmaceutical) Design, avagy a digitalis
gyogyszertechnologiai preformulalas lehetésége

A szamitogép segitette tervezés ¢és az azt kovetd ugynevezett ,slicing” soran,
megalkotasra kertil a 3 dimenziés struktura, majd a szeleteld program jol definialt
rétegekre bontja az objektumot. A horizontalis szeletelés soran ezen rétegek egyedi
paramétereinek beallitisa a kezelé személyzet feladata. Altalanos esetben egyforma
magassaggal rendelkez0 rétegek jonnek 1étre az allando rétegnyomtatasi id6 végett (57).
Amennyiben a targyasztalhoz val6 tapadas indokolja, lehetséges beallitasi paraméter a
targyasztallal érintkezd els6 harom réteg vastagitdsa, illetve ezek nyomtatési
hémérsékletének finomhangoldsa a megfeleld mindség és nyomtathatdésag érdekében
(58). A struktura tovabbi beallitasa ugyan modosithatja a nyomtatas idejét, és kiilonb6z6
szakaszokat eredményez a folyamat soran, ugyanakkor remek lehetdséget biztosit az igy
létrehozott gyogyszerformak farmakokinetikai tulajdonsagainak személyre szabdsara
(59).

1.5.2. Formulalas szempontjabdl kritikus paraméterek és tulajdonsagok
1.5.2.1. Nyomtatasi rétegvastagsag

Az additiv technologiaval eldallitott egységet (printletet) alkoto rétegek szama alapvetéen
képes befolyasolni az adott struktira felbontésat, feliileti érdességét. Minél tobb egyforma
réteg alkotja az alakzatot, annal jobban biztosithato azok szoros illeszkedése. Ugyanakkor
a felbontas noveléséhez elengedhetetlen a megfelelé nyomtatofej, vagy fényt iranyito
optika (60). Abban az esetben, ha a munkalanddé anyag matrixként egyenletesen
tartalmazza a hat6anyagot, gy a rétegek szdmanak modositasaval a dozis nagysaga is
aranyosan novekszik. Emellett a csokkentett rétegmagassag, kisebb kontaktfeliiletet is
eredményez a szervezetben talalhatd folyékony kozeggel, igy mind a duzzadas, mind
pedig a beoldddas sebessége tervezhetd és egyénre szabhato (61). A rétegek vastagsaga
mind a vazat alkoto, mind pedig a kitoltést 1étrehozo rétegek esetén befolyasolhato, igy a
szilardsag és kopasallosag novelhetd 1ényeges idéveszteség nélkiil (62). Amennyiben

belsd ilireges nyomtatds torténik, 0gy a rétegek vastagsagaval a felszabadulds
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programozhat6, illetve a hatasbeallas kezdete nyujthatd el a beteg profiljanak
megfelelden (63).

1.5.2.2. Kitoltési szazalék (,,Infill””) és Kitoltési mintazat

Az Ggynevezett kitdltési szazalék az az aranyszam, amely a printlet belsejében talalhato
légkamrak és a szilard format alkot6 anyag térfogatviszonyat mutatja be. Amennyiben ez
az ¢értek 0, gy a megtervezett térbeli struktiranak csak a kiilsd vazat alkotd rétegek
keriilnek kinyomtatasra, amely kimondottan alacsony stirliségii végterméket eredményez
(64). Mig a skala masik végén, 100 %-os kitoltés mellett egy teljesen tomor objektum a
végeredmény. Az intervallumon beliil mozogva, valamint a megfeleld kitdltési mintdzat
megvalasztdsaval konnyedén optimalizdlhatd az adott printlet szildrdsaga ¢és
ellenalloképessége, valamint az anyagtakarékos nyomtatds €s miveletidé egyarant.
Tovabba gydgyszertechnologiai szempontbol sokkal nagyobb hozzdadott értékkel
rendelkezhet ez a paraméter, ugyanis a helyesen megvalasztott kit6ltési beallitasok
lehetdséget adnak az elére meghatdrozott porozitds biztositdsara, valamint a kopdsi
veszteség csokkentésére is (65). Amennyiben sz6 gyogyszerforma eldallitasa a cél, a
hagyomanyos gyogyszergyartds soran tovabbi, lebegést facilitdld segédanyagok
alkalmazésara van sziikség (pl.: natrium-hidrogénkarbonat, natrium-alginat), mig az

additiv technologia esetén elegend6 az alacsonyabb kitoltési arany hasznalata (64).

A kiilonb6z6 mintazatok alkalmazésa tovabb boviti a gydgyszerészi alkalmazasi palettat,
ugyanis a megvalasztott kitdltési séma mentén testre szabhatd hatéanyag-rezervoarok
hozhatok 1étre a teljes miiveleti id6 minimalis terhére. Ezek a rezervoarok akar nyomtatas
kozben, vagy az ugynevezett ,,posztprint” fazisban tolthetdk szilard, félszilard vagy

folyékony halmazallapoti anyagokkal vagy azok keverékével (66).
A leggyakrabban alkalmazott kit6ltési mintazatokat a 2. abra mutatja be (67—69):

e Giroid — A 3 dimenzidés makroforma kivalo stabilitast ad, mivel egy réteg
nyomtatasakor nincs keresztezddés a szalak kozott, igy viszonylag gyorsan
nyomtathatd. A mikroalakzatok szimmetrikusak, igy a toltési kapacitas

konnyedén standardizalhazo.
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Kubikalis — Az elézdvel ellentétben itt a nyomtatd ttvonala tobbszor is keresztezi
a sajatjat egy rétegen beliil, igy hozva létre az egységes mintazatot. A formatum
rendkiviil elényos usz6 formulacioknal, megfelelé anyaghasznalat mellett.

Racs — Négyzetracs 1étrehozdsa az alakzaton beliil, hasabszeri granulatumok
toltésére alkalmas belso teret hoz 1étre.

Egyenes vonalt — ,,Rectilinear” — Az egyenes vonalak futdsa bizonyos szégben
eltér a vazfaltol, igy kazettaszerlien, vékony préselményekkel tolthetd a rendszer.
Haromszoges — Négyzetracshoz hasonl6 elven, egyenld oldalt hdromszdgekbdl
épiil fel a tdmaszto struktara.

Csillagok — A hatszogek mellett egyenld oldali haromszdgek keriilnek
kialakitasra, hatdanyagkombinéaciok esetén (ahol egy kisebb és egy nagyobb
aranyban 1év6 van jelen) jelent komoly potencialt.

Koncentrikus elrendezés — Hagymaszerii belsd rétegzddés, melyek egyiitt futnak
a vazszerkezettel, pulzativ hatdanyag-leadas potencialis additiv alapkdve lehet.
Hexagonalis — A kivitelezés soran szintén nincs keresztezddés a nyomtatofej utja

sordn, igy nagyobb méretli rezervodrok alakithatok ki, nagyobb mennyiségii

hatéanyag vihetd egy liregbe, inkompatibilitdsok lokalis kikiiszobolésével.

2. abra: A leggyakrabban hasznalt kitoltési mintazatok: A — giroid; B —
kubikalis; C — racs; D — egyenes vonalu; E — haromszoges; F - csillagok; G -
koncentrikus; H - hexagonalis.
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1.5.2.3. Széles kiindulasi anyagpaletta

Fontos tulajdonsdga az additiv technologidknak, hogy a rugalmas anyagoktol kezdve a
vizoldékony Osszetételeken keresztiil akar fémekkel is egyarant képes rétegeket formazni.
Természetesen a kivalasztott anyagkeveréknek megfeleld nyomtatasi technologiat
szlikséges valasztani az idedlis eredmény elérésének  érdekében  (70).
Gyobgyszertechnologiai megfontolasokat tekintve, a vizben oldodd, humén szoveti
kornyezetben felszivodo, biokompatibilis anyagok alkalmazandok. A legtobb technika
lehetdséget ad a sajat premixek alkalmazasara, bizonyos esetekben (SLA, SLS) csupan
véghomogenizalasra, mig kiilonleges nyomtatasi koriilmények esetén a nyomtatést
megszakitva, koztes 1épésre is sziikség van (71). Szalolvasztasos nyomtatas esetén pedig

egy elézetes hot-melt extrizid sziikséges a nyomtatéval kompatibilissé tételhez (72).

1.5.2.4. Nem-szubsztraktiv eléallitasi technologia

Az additiv gyartas legfontosabb innovacidja magéaban az eldallitdsi formaban rejlik,
ugyanis az anyagok megmunkalasa bizonyos energia-behatassal torténik, amely lehet
h6kozlés, vagy lézeres bevilagitas, esetleg kompresszié (12). A mar korabban felvazolt
beliil lireges rendszerek egy lépésben vald, reprodukalhaté eldallitdsara nincs lehetdség a
hagyomanyos gyogyszertechnologiai alapmiiveletek soran (63). A 3D nyomtatas esetén,
ezek a bonyolult megolddsok (mikrotiis rendszerek, Janus pelletek) anyagveszteség

nélkiil kivitelezhetdk (3. abra) (73,74).
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A. B.

3. abra: 3D nyomtatasra el6készitett Janus pelletek (A.) valamint mikrotiis rendszer
(B.) CAD tervei (Abrazolashoz hasznélt szofrver: Autodesk Fusion)

1.5.2.5. Egyszeriien és digitalisan valtoztathato végtermék dimenziok

Héagyomanyos eldallitds esetén a magas darabszammal jellemezhetd gyartasi tétel
eldallitasa esetén a termék alaki paramétereinek minimalis modositdsa megkivanhatja a
gyartosor részleges, vagy akar teljes atszerelését is. Ebben a helyzetben, amennyiben
nincs kiilon gyartasi program ezekre az esetekre a berendezések ujra kalibracidja, a
szerszamok cseréje, esetleges tisztitdsa sziikséges és indokolt. Ezen beallitasok és
folyamatok mind megnyjtjak az atlagos gyartasi id6 hosszat (75). Az additiv technologia
esetében a modositasok legtobbje nem a berendezés fizikai és gépészeti paramétereiben
torténnek, hanem az alapul szolgal6 digitalis tervben és annak horizontalis szeletelésében
(76). Ezen modifikaciok végrehajtasara rendszerint egy ember elegendd, igy a
gyogyszeripari kornyezetben a human eréforras terheinek és feladatinak optimalizalasa
hajthatd végre. Nemcsak a képzett munkaerd napirendje valtozhat ezzel, hanem a
mindennapi gyartas soran alkalmazott logisztika, szerszdm- és gépalkatrész tarolasi
szokasok, valamint az automatizacié egyarant (77). A gyogyszergyart6 iizemek, mint a
tobbi iparagban jelen 1év0 tarsaik, a gyartasi idoveszteség minimalizalasara €s a kihozatal
maximalasara torekszik a kimagaslé6 mindség mellett. Ez az 0j szemlélet és eldallitasi

mod jelentésen hozzajarulhat ezen torekvések sikerességéhez (78).
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Fontos ugyanakkor eldonteni, hogy az alacsony darabszammal jellemezhetd gyartési

tételek esetén egyedi gydgyszermanufaktirdhoz, vagy nagyobb méretii gyartasi tétel,

lizemi eldallitdshoz szeretnénk igazitani az adott technologiat. A kereskedelmi

forgalomban kaphaté 3D nyomtatd berendezés jol definidlt nyomtatasi teriilettel

rendelkezik, amely meghatarozza a termelékenységet (66). A legtobb esetben ezek a

szamok tobb tucat és néhany szaz prototipus egy ciklusban valo eldallitasat eredményezi.

A targyasztalon horizontalis és vertikalis elrendezéssel, valamint a flizérszert oszlopok,

¢s jol optimalt tdmasztékok elhelyezésével ezen korlatokon beliil a gyartas egységnyi ido

alatt maximalhato (I. tablazat) (57).

l. tablazat: A kritikus nyomtatasi paraméterek és az azokbol eredd elonyok

Paraméter/beallitas Altalanos elény

Rétegmagassag Novelhetd felbontas, részletesség.

A printlet szilardsaga befolyasolhato, ezéltal az
Kitoltési szazalék )
CInfill”) ellenalloképessége és kopassal szembeni ellenallasa
»INTI

novelhetd.

Kitoltési mintazat

A printlet ellenalloképessége és siirlisége befolyasolhato,

legtobbszor hosszabb nyomtatasi idé mellett.

A nyomtatasi folyamat idémeghataroz6 beallitasa (a

anyagpaletta

Nyomtatasi miivelet  gyorsithato/lassithatd  egyarant),  ezzel

rétegvastagsag parhuzamosan a végtermek felbontasa
csOkkenthetd/novelhetd.

Széles kiindulasi | Kiilonb6z6 szilardsagu, rugalmassagu és

koltséghatékony anyagok hasznalatanak lehetdsége.

Nem-szubsztraktiv

eléallitasi technologia

Minimalis anyagveszteség, s bonyolult formék egyszerti

eloallitasa.

Digitalisan valtoztathato

dimenziok

Nincs sziikség prés- vagy oOntdforméakra, minimalis

gépészeti komplexitas.

A 3D nyomtatott gydgyszerformak forradalmasithatjak a mindennapi gyogyszerellatast,

ugyanis egy ciklus alatt konnyedén eldallithatd a beteg egy vagy tobb havi adagja. A
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technologia teljes kiforrasahoz olyan tipusu gyogyszerhordozora van sziikség, amelyet a
szakirodalom ,,polypill” -ként emlit. Ezen formulacidkat nagyobb szamu, akér a beteg
teljes napi gyogyszerelését lefedd, hatdanyagtartalma rétegek, cikkelyek vagy toltott
rezervoarok alkotjak (79). Tovabbi elény az ilyen tipust gyogyszereldallitas mellett, hogy
nyilik megvalasztani a gyogyszerkészitményének szinét, formdjat és bizonyos esetekben
akar az izét is. A szilard gydgyszerformak kiilalakja, a kapszulatokok szinezete
bizonyitottan eldsegiti a beteg egyiittmikodést, és az additiv technoldgia bevezetésével
ez tovabb erdsithetd (80). Annak kdszonhetden, hogy ezek a rétegek eltéré hatdoanyag-
felszabaditasi karakterisztikaval is felruhazhatok, elérhetd kozelségbe keriil, hogy egy
betegnek csupan egy tablettat legyen sziikséges bevenni naponta. Az adagolasi
periddusok ritkitasa tovabb novelheti a betegek kdzremitkodését és elégedettségét (79).
A kereskedelmi forgalomban elérhetd, 3D nyomtatd berendezések bizonyos része eleve
rendelkezik olyan, zarhato, altalaban poli(metil-metakrilat) oldalfalakkal, amelyek
lehetdséget nyujtanak aszeptikuskoriilmények kozotti gyogyszergyartasra. Méretiiket
tekintve azon nyomtatoknal, amelyeknél nincs ilyen gyari szeparator, lehetdség van egy
keret kinyomtatasara, amelybe csupan rogziteni sziikséges az atlatszo oldalfalakat (81).
Emellett tovabbi alternativat jelenthet a kisebb nyomtatok laminaris boxba valo
telepitése, a steril kornyezet fenntartdsa érdekében. Osszességében elmondhatd, hogy az
eldallitasi kornyezet nagy mértékben javithatd és standardizélhatd, igy nemcsak a
gyogyszertari és korhazi intézeti laboratoriumokban, hanem akar katasztrofa sujtotta
teriileteken vagy pandémias koriilmények kozott is, ahol nem biztosithatok a cGMP-nek
megfeleld gyartasi koriilmények, jol alkalmazhato a rendszer (82). A legtobb nyomtatot
online modon szdmitdgéppel is lehet vezérelni, illetve tovabbi automatizacids lehetdséget
nyujt a kamerés feliigyelete a folyamatnak, igy nemcsak a hibak kiiszobolhetdk ki, hanem

tovabb Onallosithato a rendszer (83).
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1.6. Spritam® és a gyogyszeripari vallalatok

A 3D nyomtatds gyogyszeripari alkalmazéasat validalo, elsé additiv technoldgidval
eléallitott készitmény a Spritam® (Aprecia Pharmaceuticals), amely 2015-ben kapta meg
az FDA forgalomba hozatali engedélyét. A készitmény egy levetiracetamot tartalmazo,
szajban diszpergal6do tabletta, amely hozzaadott értékét az jeleni, hogy nagy mennyiségii
hatoanyag vihetdé a porozus hordozoba. A gyogyszerforma tovabbi elénye, hogy az
epilepszias krizishelyzetben is beadhatd a betegnek fulladas veszélye nélkiil, ugyanis a
formulacio kevesebb mint 12 masodperc alatt teljesen szétesik a szajban (84). Az
eléallitasahoz alkalmazott technoldgia az tigynevezett porlasztasos rétegzés, amely mutat
bizonyos hasonldsagokat a nedves granulalds technologiai 1épésével. A porrétegre, az
elére meghatarozott digitélis terv szerint keriilt porlasztasra a kotéanyagos folyadék, majd
erre a kezelt pordgyra egy Gjabb friss réteg keriil, és ismétlddik a porlasztds. Azokon a
teriileteken, ahova jutott a folyadékbdl, a rétegek dsszetapadnak, a tobbi, érintetlen tertilet
pedig tamasztékként szolgal, igy érhetd el viszonylag nagy tabletta magassag a kivant
porozitas mellett. Miutan a legutolso réteg is az objektumhoz tapadt, a tdmasztékként
szolgélo szilard szemcsehalmaz konnyedén eltavolithatd, és a nyomtatasi teriileten csak
a végtermék marad. Mind a maradék kotéfolyadék, mind pedig a kezeletlen porkeverék
alkalmas tovabbi felhasznalasra (85). A készitmény piacra kertilése jelentette az els6 igazi
nagy attorést az additiv gydgyszertechnoldgianak, ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy
a gyogyszeriparban megszokott szigorii szabdlyozasi kdrnyezet nem terjed ki még
atfogoan ezekre a gyogyszerformakra. A probléma athidalasanak megkezdésére, kiadasra
keriilt 2017-ben a ,,Technical Considerations for Additive Manufactured Medical
Devices” cimi utmutatéja, amely az elsé ilyen témaji dokumentum a szakma szamara
(86). Az Aprecia Pharmaceuticals sikeres projektje utan tobb, nagyobb gyogyszergyartd
cég is bejelentette és megnevezte azon teriileteket, ahol intenziv kutatasokat folytatnak a
technologiaval. A 2014-ben alapitott FabRx, amelyet a 3D nyomtatds ¢&s
létrehozta a M3DIMAKER-t, amely az els6 GMP eldirasoknak megfelelé gyodgyszeripari
3D nyomtat6 (87). Ugyanebben az évben jelentette be a Merck Group, hogy az ACMC
céggel egyiittmiikddve elséként kezdeményezik az additiv technologiaval eldallitott,

gyogyszerkutatasokhoz felhasznalt készitmények gyartasat, elésegitve ezzel a digitalizalt
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egészségiigy és klinikai vizsgalatok forradalmasitasat (88). A kinai székhelyii Triastek
vallalat az egyetlen olyan tavol-keleti tarsasdg, amely ilyen innovativ
gyogyszerformulalassal foglalkozik ¢és tagja az FDA Emerging Technology
Programjanak, amely célja az ilyen tipusi innovaciok széleskoriivé tétele és
harmonizalasa a szabalyozasokkal (89). Tovabbi igéretes eredményeket prezentalt az
egyesiilt kiralysagbeli GlaxoSmithKline (GSK), amely 2017-ben a nottinghami
egyetemmel  egyiittmikodésben,  inkjet  technoldogiaval  ropinirol  tartalmu
gyogyszerhordozokat formulalt (90). Ezen példak ékesen jelzik a gyartastechnologia
fontossagat, és azt a vilagszintli érdeklddést, amely dvezi. Ugyanakkor azt is érdemes
megjegyezni, hogy a 2015-ben megadott FDA engedéllyel rendelkezé Spritam® piacra
jutdsa Ota nincsen uj, kereskedelmi forgalomban elérhetd gyogyszer. Ezt a tényt a
szabalyozasi nehézségek mellett, az alapanyag-keverékek felhasznalasi és reprodukcios
nehézségei, valamint a technologiak hatranyai magyarazhatjak. Ezek a nehezit6 tényezok

a kovetkez6, technika-specifikus fejezetben keriilnek bévebb kifejtésre.

1.7. A leggyakrabban alkalmazott nyomtatasi technologiak

Az additiv technologia elterjedésével egyre tobb metodika jelent meg a koztudatban, és
valtak a kutatds targyava, igy konnyen kijelenthetd, hogy egyes gyogyszerformak és
hatéanyagok  esetében  csak  bizonyos  eljarasok  miikddnek  megfeleld
reprodukalhatosaggal és mindséggel (12). Az 1.7.1 és 1.7.2. fejezetekben a legfontosabb
és legelterjedtebb 3D gyogyszernyomtatasra alkalmas technologiak keriilnek részletes

bemutatasra.

1.7.1. FDM - Szalolvasztasos technolégia

A Fused Deposition Modeling (FDM) a legszélesebb korben elterjedt additiv gyartasi
technologia, aminek 1989-es szabadalma Scott Crumphoz kotheté, mely soran a
termoplasztikus filamentet gorgok juttatjak el a flitheté nyomtatdfejig, ahol megtorténik

a hokozlés (4. abra) (91).
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Hore lagyulo
filament

Nyomtatofe]
3D printlet

Flitheto targyasztal

4. abra: Az FDM nyomtatd sematikus rajza

(Abrazolashoz hasznalt szofrver: Autodesk Fusion)

Az alapanyagként hasznalt kompozit szalat a lagyulasi pontja f61é melegiti a berendezés,
¢és egy jol definidlt (jellemzden 0,1-0,4 mm atmérovel rendelkezd) fuvokan keresztiil
pozicionalja a félszilard anyagot a targyasztalra (92). Annak érdekében, hogy a nyomtatas
megfeleld mindséggel és stabilitassal torténjen, ez a targyasztal szintén fiithetd, a
szilardulasi folyamat kulcsa pedig a hiitd egység, amely jellemzden hiitdventillatorokkal,
és légtereld elemekkel keriil kivitelezésre (93). Amennyiben a nyomtatasi paraméterek
helyesen keriilnek megvalasztasra, a technologiaval gyorsan és jo reprodukalhatosaggal
lehet a kiindulasi szalakbol (kereskedelmi forgalomban megtalalhato tipikus atméré: 1,75
mm vagy 3,0 mm) térbeli szerkezeteket eldallitani. Ennek tovabbi magyarazata, hogy a
technika soran a nyomtato fej és/vagy a targyasztal az X, Y és Z tengely iranyaba is képes
elmozdulni (92). Ahogyan tavolodnak el a korabban kinyomtatott rétegek a
nyomtatofejtél, fokozatosan hiilnek is, amely a rétegek egymashoz tapadasat, és a végso,
szilard forma elnyerését eredményezik. Az FDM nyomtatas egyszeriisége mellett jelentds
koltséghatékonysaga miatt is az additiv manufaktiradk kedvence, tovabba gyogyszerészeti

szempontbol is szamos elénnyel rendelkezik (66).
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Elsoként emlitendd a kimagasloan széles anyagvalasztasi lehetdség. A leggyakrabban
alkalmazott anyagok a politejsav (PLA), polivinil-alkohol (PVA), akrilnitril-butadién
sztirol (ABS), polietilén-tereftalat-glikol (PETG), termoplasztikus poliuretan (TPU) és a
nylon. Az anyagvalasztas legtobb esetben a végtermék alkalmazasi modjatol és céljatol,
valamint a nyomtatd paramétereitdl egyarant nagyban fiigg (54,70). Gyogyszerészeti
szempontbol jelentds értéket képvisel a PLA, ugyanis amellett, hogy vildgszerte a
legelterjedtebb nyomtatasi alapanyag, egy kontrollalt koriilmények  kozott
biodegradabilis polimerrél van sz6, amelyet legtobbszor kukoricakeményt6b6l vonnak
ki, igy a gyartas 6koldgiai labnyoma is csokkenthetd. Ezen polimerbdl késziilt filamentek
esetén nincs sziikség a targyasztal el6fiitésére sem, valamint lehetdség nyilik az alapanyag
kiilonb6z6 adalékokkal valo disitasara (67). A leggyakrabban alkalmazott ilyen additivok
kozott érdemes emliteni a vasport, rézport €s kerdmia 6rleményt. Ezek alkalmazéséaval
jelentésen novelhetd a filament és végsd soron a printlet vezetéképessége, keménysége,
vagy a magnesekkel szemben tanusitott viselkedése is moddosithatd (94).
Tovabbi biodegradabilis alternativa a PVA, ami szintén kukorica- és celluléz alapu
polimer és emellett vizoldékony, igy bonyolult konkav formak esetén tamasztéknak is jol
hasznalhato, amelyet a posztprint fazisban konnyii vizzel lemosni. A keményit6 lancok
részleges vagy teljes hidrolizise soran kiilonboz6é oldhatdsagi és megmunkalhatosagi
tulajdonsagokkal rendelkezd variansokhoz juthatunk, amelyek a segédanyagpiacon por
¢s granulatum formaban egyarant elérhetok (95). Amellett, hogy a tradicionalis
gyogyszerforma gyartasban mar ismert biokompatibilis segédanyagrdl van szo, oralis
adagolas esetén nagyobb mennyiségben sem nem okoz problémat a gasztrointesztinalis

rendszerben (96).

Tovabbi érv lehet az FDM nyomtatok gyogyszerészeti alkalmazasa mellett a rendkiviil
egyszerlien Osszeépithetd, karbantarthaté és iranyithato hardver (66). A filament
betdltése, a nyomtatasi ciklusok elinditdsa és a paraméterek testreszabasa rendkiviil
egyszerl, igy nem igényel kiilondsebb szaktudast, akar néhany oras betanitast kdvetden
az egeészésgligyl szakemberek altal biztonsadggal alkalmazhato. Egyszeriisége és relativ
olcso eldallitasi koltsége mellett, ugyanakkor bonyolult prototipusok készithetdk, €s a

gyors és megbizhatd gyartasara képes berendezések hely- és energiaigénye is elenyész6
97).
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Fontos kiemelni a limitalé tényezoket is, ugyanis az FDM nyomtatds esetén is jelentds
szamu ilyen hatrany emlithetd. A legfontosabb ilyen tulajdonsag az eléallitas alapelvében
rejlik, ugyanis minden egyes nyomtatofej hokozlést alkalmaz, amely eleve kizéarja a
héérzékeny anyagok nyomtatasat. Tovabba a mar emlitett és alkalmazhato segédanyagok
lagyulasi hdmérséklete 150 és 250 °C kozott talalhato, amely drasztikusan sziikiti a direkt
FDM nyomtatasra alkalmas aktiv sszetevok szamat (92). A legtobb esetben alacsonyabb
felbontasi képességekkel rendelkeznek ezek a berendezések, igy a kisebb, akar gyogyszer
méretll prototipusok gyartasa esetén a méretcsokkentés a mindség rovasara torténik. Nem
csak megolvasztott rétegek egymasre €pitése valhat igy nehézkessé, hanem a lekerekitett
formak additiv el6allitasa is (62). Kijelenthetd, hogy bizonyos mérettartomany alatt, ahol
a nyomtat6 egyébként megfelelden képes sarkokat, €éleket 1étrehozni, a gdmb és félgomb
formadk nyomtatdsa mar akadalyoztatott, amely jelentdsen sziikiti az optimalisan
nyomtathatd gyodgyszerformak méretét. Tovabbi tényezd, hogy a gyengébb felbontas
miatt a rétegek szélei nem fedik egymast tokéletesen, a sokszor szabad szemmel is lathato
rétegz0dés, valamint a jelen 1évé mikroegyenetlenségek csokkenthetik a printlet
ellenalloképességét (98). Fontos kiemelni az alatamasztas sziikségességét bizonyoS
nyomtatasi elrendezésekben. Amennyiben egy réteg horizontalisan tallog az alatta 1évon,
ezekben az esetekben a nyomtaté nem képes a levegdbe nyomtatni ezt a bizonyos
részletet, sziikséges egy alatamasztd palca vagy oszlop, amelyet a targyasztaltol
folyamatosan sziikséges épiteni. Ez a jelenség mind a nyomtatasi id6t, mind pedig a
felhasznalt anyagkoltséget noveli, tovabba a miivelet végeztével a torési feliilet szintén
egy morfologiai gyengepontot jelenthet (99). Vizoldékony tamaszt6 anyagok (pl.: PVA)
athidalhatja a torési feliiletek problémajat, ugyanakkor a teljes miiveleti 1d6 valtozatlanul,

jelentésen novekszik (100).

A hatoéanyagot tartalmazd FDM technoldgiaval eléallitott printletek nyomtatisara a
szakirodalomban két eltéré stratégiat lehet fellelni. Az egyik esetben a nyomtatashoz
hasznalt filamentet az aktiv komponenst (pl. fluoreszcein) tartalmazé oldatban torténd
inkubalasat kovetden vezetik be a nyomtatoba tovabbi felhasznaldsra. A technoldgia
elénye, hogy nincs sziikség a kereskedelmi forgalomban is megvasarolhaté anyagok
jelentds ujrafeldolgozéasara, ugyanakkor a miivelet hatékonysaga jellemzden kicsi, nem
haladja meg a 10%-ot (101). A masik lehetséges technologiai megoldas az olvadék

extrizio, melyet az 1.7.1.1. fejezet targyal.
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1.7.1.1. Olvadék extruzio és filament eloallitas

Analdég médon a millanyagiparral, az Ggynevezett olvadék extrizios technologia a 3D
nyomtatok filament gyartasanal is jol miikodd megoldasnak bizonyul. A folyamat sordn
a kivalasztott anyag vagy anyagkeverék (amelyek komponensei akar kiilonb6zo
halmazallapotban is lehetnek) megolvasztasa és homogenizalasa egy- vagy tobbcsigas,

zart rendszerben torténik (5. dbra).

Filamentformazo és -hiitostruktara

JVAVVNAANANAAAAAAAN

Toltépapucs

Termosztalhato kamra

Menetes extrudercsiga

5. abra: Egycsigas olvadék extrider sematikus rajza

(Abrazolashoz hasznalt szofrver: Autodesk Fusion)

A berendezés végén talalhatd hiitdspiralon jol definidlt atmérdvel rendelkezod kivezetd
nyilasok talalhatok, amelyek felelosek a végleges forma kialakitasaért (72). Az igy
képzett makroszalat gorgdk segitségével szabad levegdn, vagy hiitéalagutba vonva
teljesen megszilardul a rendszer, majd ezutan tekercseléssel rendezhet6 akadaly- és
csomoOmentesen szallithaté formaba (102). Minél hosszabb a csigarendszer, annal tobb
ponton nyilik lehetdség tovabbi anyagok adagolasra. Emellett a csiga bizonyos szakaszai
eltéré homérsékletre temperalhatok, kikiiszobolve az agglomeratumok keletkezését és
nem egyenletes homogenizaltsagi allapotat (103). Az extrazidos folyamat soran a
konvencionalis nyomtatasi anyagokhoz magasabb olvadaspontu adalékok homogén
modon keverhetdk, szélesitve ezzel az alkalmazasi lehetdségeket. Ugyanakkor egy masik

megkozelités szerint a kordbban hasznalt segédanyagok, akar a hagyomanyos
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gyogyszertechnologidban is hasznélt anyagokra valod cseréje, jelentés mértékben
csOkkentheti a kompozit lagyuldsi hdmérsékletét, ezaltal a késdbbiekben a nyomtatasi
hémérsékletet egyarant (104). Néhany példa az alkalmazhat6, hdmérséklet csokkentd
anyagokra: cukorszarmazékok (gliikoz, izomalt), polietilén-glikolok (szilard szemcsés
formak), keményitd, zselatin, kollagén és arabmézga. Bizonyos szempontbol ezen
anyagok haszndlata nemcsak additiv gyogyszergyartasra alkalmas filamentek
létrehozasat vetiti el0, hanem a csokkentett muveleti homérsékletnek koszonhetGen

jelentdsen novekszik a felhasznalhato gyogyszeranyagok szama (105).

Fontos tovabbi kritérium az ily moédon eldallitott filamenteknél a bizonyos foku
elaszticitas, ugyanis a nyomtatd gérgdi €s az esetlegesen jelen 1évd tereldcsovekben a
tulzottan rigid formulak konnyen tornek, és eltomithetik a teljes rendszert. Ennek oka,
hogy a jelenlegi berendezések tobbségének ezen részén nincs extra fiitéelem a viszkozitas
befolyasolasara, esetleges ujraolvasztasara. Ez a fajta mechanizmus lehetdséget teremt a
filamentek fontosabb tulajdonsagainak testreszabasara, tobbek kozott a szalak ize, szine,
rugalmassaga és természetesen a megfeleld hatdanyagtartalom beallitasara (106). Az
additiv eldallitas ilyen kiegészitéssel folyamatos lizemii gyartdsorra fejleszthetd, ugyanis
a hiitéspiralbol tdvozo, mar megszilardult, de kellden rugalmas szal akar direkt médon a
nyomtatd gorgdihez kapcsolhatd (6. ébra). Ebben az esetben kiilonb6zd hatdéanyagl
készitmények gyarthatok 3D nyomtatdssal zart rendszerben, mely csokkenti a

kontaminacio és a keresztszennyez6dés lehetdségét (107).

Egycsigas olvadék extrader
Termoplasztikus filament

FDM nyomtato

[l I R LR LR R

WHHHHIHIHII 3D printlet

6. abra: Folyamatos iizemi gyartosor vazlatrajza, amelyet egy egycsigas olvadék

extrader, valamint végpontként egy szalolvasztasos 3D nyomtaté alkot

(Abrazolashoz hasznalt szofrver: Autodesk Fusion)
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1.7.2. Extruzios nyomtatasi technologiak

1.7.2.1. Félszilard extrazios eljaras

A szélolvasztasos technologianal megfigyelhetd, milyen sokoldalu formazasi és rétegzési
lehetéségeket jelent a hére lagyuld anyagok lagyulasi hémérsékletiikon torténd
nyomtatasa. Ezen az elgondolason alapul az tigynevezett félszilard extriizios (Semi-Solid
Extrusion - SSE) technoldgia, mely esetben még hokozlésre sincs sziikség (108). A
folyamat soran egy motorizalt fecskenddbe kertil a kiindulasi anyag vagy anyagkeverék,
majd egy jol definialt nyilason keresztiil jut a nyomtatasi paramétereket figyelembe véve
a targyasztalra a forma. A nyomtatas mindségét és sikerességét a felhasznalt anyagok
viszkozitasa hatdrozza meg leginkabb, valamint tovabbi jelentds tényezd a szemcseméret,
ugyanis a szilard részecskék nem akadhatnak meg a fecskendd legsziikebb
keresztmetszetében (109). A technologia alkalmas kiilonboz6 viszkozitast, homogén és
heterogén rendszerek nyomtatasara egyarant. Bizonyos fém ¢€s keramia keverékekkel is

kimagaslé mindségli nyomtathatdsag biztosithato (110).

1.7.2.2. PAM — Nyomas-segitette mikrofecskendds eljaras

Hasonl¢ alapelven miikodik a Pressure Assisted Microsyringe (PAM) technika is, mely
soran leginkdbb biologiai eredetli anyagok és sejtek nyomtatésa valosithato meg. A SSE-
hez képest jelentdsen kisebb méretli nyomtatdsi lrtartalommal ¢és térrel rendelkezd
mikroinjektorokon keresztiil torténik a réteges épités (111). Fontos eltérés a félszilard
extrazidhoz képest, hogy ezek a nyomtatok az alacsonyabb viszkozitasu
anyagkomplexeket képesek megfeleld6 mindséggel és a kivant felbontassal kezelni.
Anyagszerkezet szempontjabodl fontos tovabbi elvaras, hogy a biokompatibilis anyagok
megfeleld folyassal rendelkezzenek, ugyanakkor a mikroinjektorokbdl valo tavozas utan
meglehetésen gyorsan vegyék fel, és tartsadk az elvart struktarat (112).
Gyobgyszertechnologiai megfontolasokbdl tixotrop segédanyagokkal akér a berendezések
mérete is novelhetdvé valik, mely ugyan kisebb felbontdssal, de makrostruktirak
eloallitasat is eredményezheti (113). A két legjelentésebb extriizidos technologia

O0sszehasonlitd abrazolasa a 7. abran lathato.
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Motorizalt fecskendd Mikroinjektor

3D printlet

Targyasztal

SSE PAM

7. abra: A félszilard extrazios (SSE), valamint a nyomas-segitette mikrofecskendds
(PAM) eljarasok nyomtatofejének és targyasztalanak sematikus képe

(Abrazolashoz hasznalt szofrver: Autodesk Fusion)

1.7.2.3. Inkjet, azaz tintan alapulé nyomtatas

Az inkjet technologia elédeinek kifejlesztéséhez olyan neves tudosok jarultak hozza, mint
Rayleigh vagy Kelvin az els¢ lovaggd {itott tudds. Elébbi a folyadéksugarak
viselkedésérdl értekezett, utobbi pedig a szifonrdgzité feltalaloja, ami egyenesen a
berendezés elddjének tekintheté. Miikodése soran a tenger alatti tavird-rendszerek
vevOegységeként a bejovd lizenetet papirszalagon rogzitette. Az 1950-es évek elején
pedig olyan fejleszték termékei jelentek meg, mint Siemens, Canon vagy Hewlett-
Packard (114). 3D nyomtatoként is hasonlo elven miikodik a berendezés. A nyomtatni
kivant anyag egy oldoszerelegybe keriil beoldasra, igy jon létre a tinta, majd hd vagy
piezoelektromos kristalyok hatasara torténik a cseppek mozgatdsa az elére meghatarozott
terv szerint (8. abra). A nyomtatd fejének atméréje tobb 100 mikrométeres, igy akar 1-
100 pikoliternyi folyadékcsepp is adagolhatd, 1étrehozva el6szor a 2 majd 3 dimenzids
struktarakat (90). Az adagolas pontossaga, és a kis Urtartalmak nyoman rendkiviil
minimalis ,,selejt” csepp keriil fecskendezésre, és gyors nyomtatds érhetd el
koltséghatékony modon. Oldoszerekként legtobbszor a gydgyszeriparban is altalanosan

hasznalt vizet, etanolt és glicerint alkalmaznak, de a szakirodalom emlit natrium-alginat
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csepegtetést kalcium-klorid akceptor fazisba, igy 1étrehozva mikrokapszulakat (115,116).
Emellett olyan gyodgyszerészeti relevancidaval rendelkezd anyagokkal is igéretes
eredményeket lehet talalni, mint a PVP, Poliszorbat 20, karragén vagy a lenmagolaj
(117,118).

UV bevilagito és tintaadagolo egység

3D printlet

Téamaszanyag (kezeletlen alapanyag)

Targyasztal

8. abra: A tintan alapul6 nyomtatd berendezés sematikus rajza

(Abrazolashoz hasznalt szofrver: Autodesk Fusion)

1.7.2.4. SLS — Szelektiv Lézer Szinterezés

A szelektiv 1ézer szinterezés, vagy roviden SLS, egy olyan nyomtatasi technologia, ahol
a kiindulasi anyag szilard por formajaban van jelen a nyomtatasi targyasztalon (12). A
feltalalo Carl Deckard 1984-ben fejlesztette ki, majd 1990 keriilt szabadalmaztatasra a
neodinium lézer alapu, elsdként ABS-t nyomtatd berendezés (119). Az SLS moddszer
esetében a kamrat, ahol a nyomtatas folyik egy poradagold rendszer latja el az
alapanyaggal. A réteg befejezése utan a nyomtatasi tér ugyanakkora tavolsaggal, mint az
elkészitett réteg csokkenti a magassagat, és egy terelogorgd szétteriti a soron kdvetkezo

réteghez szilikséges anyagot (9. 4bra).
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Bevilagitast orientald

/ tiikor rendszer

Poregyenlito gorgd

3D printlet

Targyasztal

9. abra: Szelektiv 1ézer szinterezésen alapuld berendezés sematikus rajza

(Abrazolashoz hasznalt szofrver: Autodesk Fusion)

Majd a nagy energiaval rendelkezd l1ézer megolvasztja a szilard gyanta-, fém- vagy
polimerszemcséket, és a nyomtatasi teriilet ismételt elmozdulasaval ujabb porréteg keriil
a mar megolvasztott és megformazott réteg folé (120). A végterméket razassal, szitaval,
valamint leveg0 beflivatasaval lehetséges a meg nem kotott portomegektdl mentesiteni.
Fontos kiemelni, hogy tigy, mint minden szilard porfazissal dolgozé teriileten itt is
kiemelt jelentdsségli a nyomtatasra szant porkeverék homogenitasanak biztositdsa. Ez
ugyanakkor egy lehetdséget is jelent, hogy a homogenizalas el6tt mar a hatdanyag is a
segédanyagrendszerhez adhat6 (121). A széleskoriien alkalmazhat6 kiindulasi anyagok
és a CAD tervezésbdl kovetkeztetheté pontossag miatt, olyan gyakorlati felhasznalasi
teriiletei vannak az SLS-nek, mint az arc-allcsont protézisek, implantatumok, vagy
neuroldgiai invaziv beavatkozasok kellékei (122). A korabban emlitett Spritam® is
hasonlé elgondolas alapjan keriil tdmeggyartasra, melynek neve a ZipDose® technologia

(85).
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1.7.2.5. SLA — Sztereolitografia

A sztereolitografidas modszer esetében a tervezett objektum kialakitasa folyékony
halmazallapotu gyanta fotopolimerizaciojanak a kovetkezménye. A leggyakoribb inicialo
energiaforras az UV fény, ugyanakkor eltérd hullamhossztartomanyt biztositd fényforras
is alkalmas a keresztkotések l1étrehozasara (123). Minden egyes besugarzast kovetéen a
nyomtatasi platform megemelkedik, ezzel 1étrehozza a soron kovetkezd réteg szamara

elegendd helyet (10. abra) (124).

Térgyasztal

3D printlet

UV-aktiv gyanta

Attetsz6 alapu gyantakad

Bevilagitast orientalo
tiikor rendszer

10. abra: A sztereolitografian alapuld nyomtatasi rendszer sematikus rajza

(Abrazolashoz hasznalt szofrver: Autodesk Fusion)

Ezeknek a rendkiviil precizen végrehajtott elmozditd miiveleteknek koszonhetéen
kimagaslo felbontast végtermékek, akar mikrotiik is 1étrehozhatok elfogadhato sebesség
mellett (125). A matrix megszilarditasahoz nincs sziikség hohatasra, igy lehetéség nyilik
a hoérzékeny anyagok nyomtatdsidra egyarant. Mindemellett a kiinduldsi anyagként

hasznalt gyantdk jellemzOen magasabb viszkozitdssal rendelkeznek, melyek koziil a
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biokompatibilis variansok alkalmazésa igéretes formulalasi stratégianak tiinik a gyantaval

nem elegyed6 hatdanyagok matrixba torténd beagyazasara (71).

Ugyanakkor fontos kiemelni az esetleges hatraltaté tényezoket is a technikat illetéen.
Ennek oka, hogy nyomtatast kovetden a nem polimerizaldédott maradékok toxikologiai
fenyegetést jelenthetnek (126). Manapsag a legtobb nyomtaté forgalmazd ajanl és
raktarkészleten is tart olyan berendezéseket és Osszedllitott reagenscsomagot, melyek
segitségével megfelelden utdkezelhetok a printletek, igy csokkentve a veszélynek valo
kitettséget (127). A legtobb esetben vizben nem oldddd propoxilalt neopentilglikol-
diakrilat, valamint triciklodekan-dimetanol-diakrilat polimerek keriilnek felhasznalasra a
jO tapadas és megfeleld szilardsdg, valamint az elvart polimerizacid kialakulasa végett
(128,129). Ezen polimerek viszont nem oldodnak vizben és nem biodegradabilisek, igy
az oralis felhasznalasuk korlatozott, ugyanakkor tobb publikaci6 emliti a PEG-es
formulaciokat, mint igéretes, vizoldékony alapanyagokat. Az alacsonyabb molekulasulyt
polietilén-glikolok koziil kivalaszthatd az optimalis viszkozitassal rendelkezé valtozat,
mely alkalmas a nyomtatasra is (130,131). A keresztkotések kialakitasa végett
elengedhetetlen a fotoiniciator jelenléte, amely talnyomorészt a difenil(2,4,6-trimetil-
benzoil)-foszfin-oxid (TPO) (132). A sztereolitografidas megoldasok esetében
kiemelendd, hogy kiilonb6zd hatdéanyagtartalmti gyantarétegek egymashoz valo kotddése
Kivitelezhetd, igy dsszesen 6 aktiv dsszetevovel rendelkezd gyogyszerformat is sikeresen

allitottak el6 Robles-Martinez P és munkatarsai (79).

1.8. 3D nyomtatassal létrehozott gyogyszerformak a szakirodalomban

A teriiletet érint6 intenziv kutatasok eredményeként szamos, hagyomanyos modszerekkel
eldallitott gyogyszerformat hoztak létre 3D nyomtatassal (12). Fontos kiemelni, hogy az
additiv eldallitas kovetkeztében a hatdéanyagot eleve tartalmazo kiindulasi anyagokkal a
gyartai 1épések szdma csokken, igy a folyamat egyszertisodik. A rendkiviil részletgazdag
CAD tervfajloknak, a kimagaslo felbontdsnak ¢és a megmunkalhaté anyagok
sokszinliségének kovetkeztében olyan belsd szerkezettel rendelkezd tablettak és
kapszuldk keriiltek ki a nyomtatokbol, melyeket rendkiviil komplikalt eldallitani a

hagyomanyos gyogyszertechnologiai modszerekkel (130,132). Tobbek kozott oldalsod
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fenesztraltsag (132) és valtakoz6 hatdéanyagtartalmi rétegzés érhetd el (133).
Formavilagot tekintve sem ragaszkodtak a kutatok a konvencionalis alakokhoz, a
szakirodalomban megtalalhaté 3D nyomtatott gumimaci (80), torusz (61) és gtla alaka
gyogyszerhordozok is (134). Tovabba sikeresen gyartottak hiivelygyiiriit és spiralt (135),
gyogyszeres pelletet (74) és mikrotlis rendszereket szintén (136). Latva a formai
sokszintliséget, valamint az elérhetd nagy felbontéast alacsony mérettartomanyokban is,
érdemes fokuszt helyezni a 3D nyomtatassal eldallitott multipartikularis rendszerekre,
melyek a kovetkezo alfejezetek témajat képezik. Fontos kiemelni, hogy az ide sorolhatd
granuldtomokat, mint szabalytalan alaki paraméterekkel rendelkezé szilard
gyogyszerformakat, nem célszerti additiv mddon eldallitani, ugyanis a szabalyos

formakkal rendelkez6 egységek sokkal tobb eldnyt kindlnak.

1.9. Multipartikularis rendszerek

1.9.1. A tobbegységes formulaciok altalanos jellemzo6i

Az additiv gyartas mellett a gyogyszertechnoldgia szamos egyéb megoldasi lehetdséget
kindl a beteg szdmara kényelmesen alkalmazhatd, mégis biztonsagos és effektiv
gyogyszeradagolasra. Ilyen opcidt jelent a tobbegységes rendszerek, vagy mas néven
multipartikularis formulak 1étrehozasa (137). Ezen készitményekben a hatdanyag teljes
mennyisége kis részekre osztva, in. alegységekben elhelyezkedve talalhato. A hatéanyag
felszabadulas ezekbdl a kis mérettel rendelkezd hatdanyagot hordozo egységekbdl
torténik el6szor (138). Ez a hatdanyag-leadasi forma tobb szempontbdl eldnyds, ugyanis
az egyseégekbdl egyenletes hatdanyagfelszabadulds biztosithatd, igy elkeriilhetd az
ugynevezett ,,dose dumping” jelensége (139). Tovabba jol definialt és egységes felsziniik
miatt jo hatékonysaggal vihetdk fel kiilonb6z6 bevonatok a gyogyszerformara. Ezek a
bevonatrétegek nem csak a pontos célzast segitik eld, €s a nem tervezett hatdanyag-leadas
lehetdségét mérséklik, hanem képesek megvédeni a gyomor nyalkahartyajat is a
hatéanyag altal el6idézett irritaciojatol (140). Farmakokinetikai szempontbdl tovabbi
elényt jelent, hogy a betegek plazmaszintjét az egységekbdl felszabadult mennyiség
ereddje hatarozza meg, ezaltal jobban kontrollalhat6 a vérszint ingadozéasa, mely a nem

kivant mellékhatasok csokkent eléfordulasat is eredményezi. Az aktiv komponenst
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tartalmazd mikro- és nanoegységek adagolasa is egyszeriibben végezhetd, ezaltal
pontosabban fedhetdk le a betegek egyéni igényei, valamint a terdpia finomhangolasara
is van lehetéség kisebb vagy nagyobb mennyiségii aktiv komponens adagolasaval (141).
Feltételezve, hogy ezen egységek eltérd hatdoanyagot is tartalmaznak, valamint a rajtuk
1év6 bevonat barrierként szolgdl, akar inkompatibilis hatdoanyagok egyiitt formulalasara
is lehetdség nyilik, amennyiben pedig eltéré kioldodasi profillal rendelkeznek ezek a
partikulumok, a felszivodas szeparacioja is kivitelezheté (142). Az ilyen részecskék
csomagolasi egységbe, kapszulahéjba valo toltését leginkabb a rezervoar kapacitasa €s az
anyag gordiilékenysége hatarozza meg. Emellett lehetdség van az egységek tablettazasara
is, ugyanakkor annak érdekében, hogy az alkalmazott préser6 hatasa ne roppantsa, zizza
Ossze ezeket, tgynevezett parnazd segédanyagok alkalmazasa indokolt (143). Ennek
kapcsan a tabletta felezésére, osztasara is lehetéség adodik, ugyanis még ha a torési
tengely mentén sériilnek is az egységek, a szilard gyogyszerforma tobbi részén ardnyosan
megtalalhato a dozis legnagyobb hanyada (144). Igy akar modositott hatéanyag-leadasu
rendszerek egyszeriien alkalmazhatdak nyelési nehézségben szenvedd betegeknél, vagy
nyelésre képtelen betegek esetében. Izgalmas terapids megkdzelités a kiilonbozd
bevonatrétegekkel ¢€s bevonatvastagsaggal rendelkezd részecskék egy adagolasi
egységben torténd keverése, ugyanis igy lehetség nyilik az azonnali hataskezdet és akar
egy késobbi, nyujtott hatdéanyag-felszabadulas szimultan elérésére egyarant (145). A
multipartikuldris rendszereket alkotd egységek alapjan a valaszthato és gyarthato paletta

igen széles, melyek rendszerezett ismertetése a kovetkezo alfejezetek célja.

1.9.2. Pelletek, mikropelletek

A pelletek olyan gdbmb vagy kozel gobmb alaki részecskék, melyek mérete 500 ¢s 2000
mikrométer kozeé tehetd, mig a mikropelletekre 500 mikrométer alatti szférikus
partikulumokként utal a szakirodalom (146,147). Szerkezetiiket tekintve
megkiilonboztetjiik a matrix pelleteket, melyek esetében a hatd- és segédanyagok
homogén elegyet alkotnak a gombon beliil, valamint a heterogén szerkezettel
jellemezheto rétegzett pelleteket. Utobbi esetben a részecskét egy inert pelletmag és a ra

felvitt hatoanyagtartalmu rétegek alkotjak (148).
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1.9.2.1. Matrix szerkezetii pelletek elallitasa

Kiemelend6, hogy szamos eldéallitasi lehetdség all, amelyek végeredménye minden
esetben kedvez6 folyasi tulajdonsaggokkal rendelkez6 gombolyded egységek (149). A
gyartasi technologidkat tekintve elkiilonithetd az tigynevezett kdzvetlen pelletezés és az
extruzids/szferonizacios eljaras, melyek soran matrix tipusu egységek allithatok eld. Az
elébbi soran a finom porkeverékbdl, nedvesitdszer hozzaadasaval képzédnek a gdmbolyt

egységek, mellyel akar héérzékeny anyagok is pelletezhet6k (11.abra).

Matrix pellet elallitas Inert magra torténé rétegzés
Kozvetlen pelletezés Extruziés/szferonizacios eljaras Hatéanyag tartalmii Kotéfolyadék
kotofolyadék AR
kétéfolyadék ‘ ‘ Henger alaku i “.‘_/(;Idal vagy szuszpenzié) o

extrudatum i
6400 © : W - ¥
) @ | y Inert mag Nedvesités
A
Homogén szilard részecskék ‘ ‘ ‘

‘ . b0 X
Folyadékhidak i o b -

-~ g Lekerekitett li & .
engeres extrudatum °
\ ° ’

Hatéanyagszemcsék

s 3
)@= | @
. 4

3

Végleges pellet

Tovabbi hatéanyagos-kétéanyagos Szilard fazisa hatéanyag és
folyadék porlasztas kotofolyadék porlasztas
i Inert maggal
2férikus végtermék rendelkezd,
| hatéanyagos
pelletek

11. abra: Kiilonb6z6 pelletezési eljarasok vizualis megjelenitése

Tovabbi fontos tény, hogy a kozvetlen pelletezés jol megvalosithato olyan, tradicionalis
gyogyszertechnologiai gyartoberendezésekkel, mint a rotacids fluid granulald, vagy a
nagy-nyiroerejii granulalo, biztositva az ipari termelékenységet (150). Az olvasztasos és
arészleges olvasztasos pelletezéses modszerek soran magasabb hémérséklet alkalmazasa
¢s folyamatos forgatas mellett jonnek 1étre a gombok (151). A lagyulast €s olvadast segitd
anyagok természetiiket tekintve lehetnek hidrofilek (pl.: polietilén-glikol, polioxamerek)
¢s hidrofobok (viaszok, gliceridek, zsiralkoholok, zsirsavak) egyarant (152). Az

extrizids-szferonizacios eljarasos technikarol altaldnosan elmondhatd, hogy hdrom
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egymast kovetd 1épés végeredményeként juthatunk a széraz, gombformaja
részecskékhez, ezek pedig az extrizio, a szferonizécio, majd ezeket kdveti egy szaritasi
1épés (11. abra) (153). Az eléallitott termékek mindségét a gyartasi paraméterek mellett
az alkalmazott hatéoanyag ¢és segédanyagok fizikai-kémiai tulajdonsagai, valamint az
Osszetevok aranya is jelentdsen befolyasolja. Gyakran alkalmazott segédanyagnak szamit
a mikrokristalyos celluléz (MCC), mely kivalo vizmegkotd képességgel rendelkezik, és
az extruzio soran létrejott nedves masszanak elfogadhato plaszticitast kolcsondz. A
felhasznalhato segédanyagok kozott kiemelend6k a celluldz, keményit6- valamint
polietilén-oxidot tartalmazo formuldciok. A tovabbi toltéanyagok (mannitol, izomalt)
mellett alkalmazhatok még toltéanyagok, szétesést segitd anyagok és feliiletaktivitast
modositd dsszetevok, amelyek ndvelik a rosszul 0ldodd hatdéanyagok biohasznosuldsat
(154). Az extruzios-szferonizacios modszer szintén alkalmas olyan esetekben, amikor a
cél folyékony adagolési forma szilardda tétele, ezek a pelletek dnemulgeéald karakterrel
rendelkeznek. A bevételt kovetéen a gasztrointesztinalis rendszer mozgasa soran alakul
ki a vart emulzi6 (155). Az igy formulalt onemulgeal6 rendszerek (SEDDS) elénye, hogy
jelentésen stabilabbak és konnyebben adagolhatok a folyékony verzional (156). Tovabba
a magasabb homérsékleten alkalmazott polimerek nemcsak amorfizaldsra, hanem
nytjtott hatéanyag-leadas elérésére is lehetdséget kinalnak (155). A fenti, népszerii
eljarasok mellett megjelentek olyan technologidk is, melyekkel specidlis
munkakornyezetben allithatok eld pelletek. Amennyiben a kiinduldsi anyag oldott
allapotban van, akkor a megformalt cseppecskék szilarditasaval szintén elfogadhatdan
gombolyded formdk allithatok eld. Legyen szd alacsony (porlasztva fagyasztds) vagy
magas (porlasztva szaritas) homérsekletrdl sziik mérettartomanyu frakcidk hozhatok létre

(156).

1.9.2.1. Rétegzett szerkezetii pelletek eloallitasanak lehetéségei

Az inert maggal rendelkezé hatéanyagos pelletek eldallitasa soran a mar meglévo,
kereskedelmi forgalomban kaphatd, csupan segédanyag(ok)bol all6 inert magok feliiletén
alakitja ki a gydgyszerkészitmény gyartoja/fejlesztéje a hatdanyagot tartalmazéd
rétege(ke)t (11. abra). Ez a metodika igen gyakori pelletezési miivelet, ugyanis az eleve
gomb alaku magra torténd rétegezés biztositja a végtermék szintén megfeleld

gombolydedségét (157). A kereskedelmi forgalomban elérheté magok nagy szama annak
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IS koszonhetd, hogy nagy- és kismolekulak és akar novényi kivonatok is alkalmazhatoak
szuszpenzids vagy oldatos formaban (139). Altaldnosan elmondhatd, hogy amennyiben
nagy mennyiségli hatéanyag felvitele a cél, célszeri a lehetd6 legkisebb méretii
pelletmagot alkalmazni (145). A kiindulasi magok tobbek kozott cukorbol
mikrokristalyos cellulozbdl, izomaltbol, laktozbol és kalcium-foszfat anhidridbol
késziilnek. A magformdlod anyagok sokszinlisége mellett a kereskedelmi forgalomban
igen nagy szamu, szilk méretfrakciok érhetdk el, igy konnyedén beszerezheté az adott

gyartasi 1épés kovetelményeinek leginkabb megfeleld valasztas (158).

1.9.3. Mikrotablettak

A mikrotablettdk, vagy ahogy a szakirodalomban hivatkozzak ,,minitablettak”, melyek
atméréje nem haladja meg a 4 mm-t, a fentebb részletesen taglalt pelletek
alternativdjaként jelentek meg a piacon. Jelenleg sem 4ll rendelkezésre gyogyszerkonyvi
monografia erre a gyogyszerformara, igy a gyartok oralis granulatumként utalnak ra.
Nagy elonylik, a konnyen €és pontosan szamithato feliilet ¢és térfogat, és az ebbdl
kovetkez6 jo bevonhatosag és pontos adagolas (159). Az ismert méretli mikrorészecskék
kapszulaba toltése szintén egy innovativ és betegk6zpontu terapids irany alapjat képezheti
(160). A megfeleld, direkt préselésre alkalmas segédanyagok (pl.: laktéz, MCC, izomalt)
megvalasztasaval célszerli ezen gyogyszerformak eldallitisa specialis szerszamokkal
ellatott korforgos tablettazogéppekkel (161). Szoba johet tovabba az olvadék extriizids
modszer is, mely mivelet soran az Osszetevok lagyulasi pontjuk folott egy- vagy
tobbcsigas rendszeren keresztiil keriilnek homogenizalasra és tovabbitasra. A folyamat
végterméke ebben az esetben egy jol definialt atmérdji szal lesz, mely darabolasa vezet
el a minitablettakig (162). Matrix tipusi rendszerek el6allitasara (pelletek és
minitablettdk esetén is) a litografids modszer is alkalmas lehet. A folyamat sordn az
alapanyagot UV kezelésnek vetik ala és a végleges alaki paraméterek fotopolimerizacid
utjan kertiilnek kialakitasra, mely kiilonb6z0 méretii €s struktiraji mikrorészecskék
eloallitasat teszi lehetévé (163). Bizonyos esetekben a forma belemeriil a folyékony
kozegbe, igy inicializalva a keresztkotések kialakulasat, ugyanakkor a végsd forma

elnyerése akar kis kapillarisokban is megtorténhet (164).
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1.9.4. Additiv gyartastechnologiaval eldallitott multipartikularis rendszerek

A 3D nyomtatas technologiai jellegébdl adoddan alkalmas multipartikularis rendszerek
eloallitasara, ugyanis megfeleld felbontassal rendelkezik, és a targyasztalon tobb
egységet elhelyezve nagy szamu részecske allithato el egy gyartasi ciklusban (158). A
1ézer- és UV fény medialta modszerek, ahogy az el6z6 fejezetben is olvashatd, megfeleld
felbontassal rendelkeznek a miniatiir gombolyitett formak létrehozasara, melynek
kovetkeztében mind pelletek, mind pedig minitablettdk additiv gyartasa elérhetd
kozelségbe keriilt (165). Optimalt beallitasok mellett akar két félgombbol allo
Osszetételek (Janus pelletek) is eléallithatok. Awad és munkacsoportja szelektiv
1ézerszintézissel hozott 1étre ilyen mintakat, ahol a végtermékek 1 és 2 mm atmérdji
ibuprofén és paracetamol tartalmu pelletek voltak. A formulacioban Kollidon IR és etil-
celluloz szerepelt segédanyagként, mely jol mutatja a konvencionals segédanyagok
felhasznalasi lehet6ségét is (166). A minitablettak 3D nyomtatassal torténd eldallitasa is
egy relevans kutatasi irdny, ugyanis a preciz rétegzés lehetové teszi az elvart allando alaki
paraméterek és a felszin kontrolljat, mindezt specialis tablettazasi szerszamok
alkalmazdsa nélkiil. A kozismert tabletta formdnak koszonhetden szélesebb koril
technoldgiai lehetéségek allnak rendelkezésre ezek nyomtatdsara. Szalolvasztasos
technologiaval sikeresen hoztak létre koffein é€s propranolol-hidroklorid tartalmu
egységeket (167), valamint Hu és munkatarsai félszilard extruzios technologiat
alkalmaztak HPC-HPMC alapu karbamazepint tartalmazd minitablettak nyomtatasara.
Ebben az esetben a készitmények szélesebb intervallumon belil, 1,5-4,0 mm-es
atmérével rendelkeztek (168). A szisztematikus irodalomkutatds eredményeként
megallapithatd, hogy bar széleskorii metodikai ismeretanyag all rendelkezésre, a 3D
nyomtatott multipartikularis rendszerek szdma jelenleg igen csekély. Osszevetve az
alkalmazhato elballitasi eljarasokat és a gyogyszertechnologiai szempontbol relevans 3D
nyomtatasi technologidkat, tobb olyan atfedés is talalhat6, melyet érdemes atfogoan
vizsgélni. Az Osszegylijtott ismeretek fényében tobb olyan gydgyszerelési stratégia is
kijelolhetd, mely alapjat képezheti a 3D nyomtatas és a multipartikularis részecskék
felhasznalasa. Mig a jelenleg megjelent értekezések minden esetben egy-egy

mikrorészecske additiv eldallitasara fokuszaltak, figyelemre méltd eredmények érhetok
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el a hatéanyag-leadd rendszerek épitdkoveinek additiv eldallitasaval és nyomtatast

kovetd osszeépitésével (169).

2. Célkitizések

Doktori munkdm sordn célul tliztem ki a 3D nyomtatds nytjtotta lehetdségek

alkalmazésanak vizsgélatat, melyek megfeleléek lehetnek szabalyozott hatdoanyag-leadas

biztositasdra. Annak érdekében, hogy az additiv gyartastechnoldgia ilyen fokusza

lehetdségeit felderithessem a kovetkezé mérfoldkdvek keriiltek kivalasztasra:

A lehetd legszélesebb korti informacid és tapasztalat gytijtése a kiillonbozo
nyomtatasi technologidkrol, és a digitalis tervezés lehetdségeirdl és hatarairdl. Az
ismereteket figyelembe véve, azon metodikak kivélasztasa, melyek alkalmasak
lehetnek emberi bevételre alkalmas gydgyszerhordozok formulélasara.

A megfeleld reprodukéalhatosdg biztositasa érdekében az elengedhetetlen és a
technologidra jellemzd kritikus, mindséget drasztikusan befolyasold gyartési
paraméterek vizsgdlata, és ezek ismeretében egy Ugynevezett digitalis tervezési
tér kialakitasa az optimalt beallitdsokkal.

Ennek érdekében elengedhetetlen a kiilonb6zé nyomtatashoz hasznalt
termoplasztikus és UV fényre keményedd, biokompatibilis anyagok
Osszehasonlitd elemzése, és azon parhuzamok felfedése a konvencionalis
gyogyszertechnologiai  segédanyagokkal, melyek akar egymds analog
helyettesitoi is lehetnek a fizikai €s farmakokinetikai tulajdonsagok alapjan.

A kiterjedt anyagismereti és kompatbilitasi vizsgalatok mellett azon lehetdségek
vizsgélata, hogyan lehetséges deklaralt hatdanyagtartalmti, megfeleld
homogenitast, valamint egyedi igényeknek megfeleld filamenteket laboratoriumi
kortilmények kozott formulalni.

Az igy eldallitott, valamint a kereskedelmi forgalomban rendelkezésre 4llo
nyomtatasi alapanyagokkal, sajat készitésti digitalis CAD tervekkel és az
optimalizalt gyartasi beallitasokkal gyogyszerhordoz6 rendszerek nyomtatasa
tobbféle technoldgiaval, valamint ezek biorelevans koriilmények kozotti

vizsgélatai.
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- Alehetséges gyogyszerformak kombinéaciojaval 3D nyomtatott, multipartikularis
rendszerek létrehozasa, és a teljes munka soran fellelhetd relevans Osszefiiggés

feltarasa és vizsgalata.

A célkitiizések ugyan szertedgaznak, de a kutatas végeredményében elérhetd kozelségbe
kertilhet a digitalis gyogyszertechnoldgia alkalmazasi lehetdségeinek kiterjesztése, €és
ezaltal a személyre szabott terapiak eloallitasanak egy ujabb lehetdsége. A munka célja,
hogy az innovativ eldallitasi mod soran €s az univerzalisan alkalmazhaté informatikai
megoldasokkal koltséghatékony, betegegylittmiikodést ndveld gyodgyszer-eldallitas
valoésuljon meg. A betegek igényeit kovetd dozirozdssal nem csak az adott
pacienscsoport, hanem a finanszirozoi oldal koltségei egyarant racionalizdlhatok.
Emellett a nem-konvencionalis eléallitasi forma lehetdséget teremt a beteg-0rvos-
gyogyszerész haromszdg és hierarchia alarendelt viszonyrendszerébdl egy mellérendelt,
partneri kapcsolat felallitasara, amelyben mind a harom fél kimagasloan érdekelt az

egészséges allapot visszanyerésében, megdrzésében €s fenntartdsaban.
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3. Anyagok és modszerek

3.1. A Kkisérletes munka soran felhasznalt anyagok

A munka soran kereskedelmi forgalomban kaphatdé kétféle 3D filament kertilt
felhasznalasra: a vizoldékony polivinl-alkohol (PVA) (Orbitech advanced, Leichlingen,
Németorszag), és a vizben nem oldédo politejsav (PLA) filament (bg, Madrid,
Spanyolorszag). Mindkét termoplasztikus szal 1,75 mm atmérdji, ugyanakkor a
nyomtatasi beallitasokat befolyasolé paramétereik eltérnek, ezeket a kovetkezo

tablazatban foglaltam 6ssze (I1. tablazat):

1. tablazat: A kutatas soran hasznalt kereskedelmi forgalomban elérhetd
termoplasztikus filamentek legfontosabb, nyomtatasi paramétereket meghatarozo fizikai

tulajdonsagai a gyartoi dokumentaciok alapjan (170,171)

PVA PLA
Olvadaspont (°C) 183 180
Siiriiség (g/cmd) 1,13 1,24
Nyomtatasi homérséklet (°C) | 190 200
Targyasztal h6mérséklet (°C) | 50 60

Az additiv technologiaval késziilt hordozokba polietilén-glikol 300 (Sigma Aldrich, St.
Louis, USA) alapu gél keriilt. Az emlitett viszkdézus vivOanyag modellhatéanyagként
riboflavint (Hungaropharma Zrt; Budapest, Magyarorszag) tartalmazott, mivel ez a
farmakon jo UV detektalhatosaggal rendelkezik. Az erdzids tesztek soran a feliiletaktiv
agens hatdsanak vizsgalatara is sor kertilt, ezekben az esetekben kolsav és deoxikdlsav
natrium so6janak 1:1-es aranyu keveréke (Sigma-Aldrich, St.Louis, MO, USA) keriilt a
kioldokdzegbe.

Az olvadék extriizios kisérleti Osszetételek eldallitdsa soran szintén a hagyomdényos
gyogyszertechnologiaban is alkalmazott segédanyagok keriiltek kivalasztasra melyek a
kovetkezok voltak: PEG 6000 (Sigma-Aldrich, St.Louis, MO, USA), izomalt (galeniQ™
720; Beneo GmbH, Mannheim, Németorszag), polivinil-alkohol granulatum (Sigma-
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Aldrich, St.Louis, MO, USA) és mikrokristalyos celluloz (Vivapur® 102, JRS Pharma,
Rosenberg, Németorszag). A celluloz részecskék festése tartazin (Hungaropharma Zrt;

Budapest, Magyarorszag) tartalmu festékkel tortént.

A hatdéanyagot tartalmazéd filamentek eldallitdsa sordn alkalmazott modell aktiv
komponens minden esetben albendazol (Jiangsu Baozong& Baoda Pharmacem Co. Ltd.,
Rugao, Kina) volt. Az SLA nyomtatasok esetén a nyomtatbhoz a gyarto altal javasolt UV
érzékeny gyantat hasznaltam, mely propoxilalt neopentilglikol-diakrilat és triciklodekan-
dimetanol diakrilat (Prusa Research S.R.O, Praga, Cschorszag) keveréke. Mig a
nyomtatoasztal eldkezelésé¢hez és az elkésziilt printletek utdkezeléshez izopropil-

alkoholra (Molar Chemicals, Halasztelek, Magyarorszag) volt sziikség.
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3.2. Modszerek

3.2.1 Digitalis tervezés

Az 0Osszes altalam nyomtatott 3-dimenzids modell rajzoldsa az Autodesk Fusion
szoftverrel (Autodesk Inc, San Rafael, CA, USA) tortént. A digitalis modellezés utolso
1épéseként a létrehozott objektum exportaldsa soran egy sztereolitografias fajlformatum
(.STL) keletkezett. Minden tovabbi nyomtatashoz kapcsolddd miivelet, mint példaul
targyasztalon valo pozicionalds vagy a tervezett dimenziok koordinatakra konvertalasa
az ugynevezett szeletelési (,,slicing”) fazisban tortént, mely FDM nyomtatasok esetén az
Ultimaker Cura (Ultimaker, Geldermalsen, Hollandia), gyantanyomtatas soran a
PrusaSlicer (Prusa Research S.R.O, Praga, Csehorszag), valamint félszilard extriizional
¢s bizonyos FDM nyomtatasok esetén a Voxelizer (Zmorph, Wroclaw, Lengyelorszag)
nyilt forraskoda szoftverrekkel valosultak meg. Az Gsszes felhasznalt applikaciokrol
elmondhato, hogy hasonld felépitéssel rendelkeztek. A nyomtatd paramétereinek kézzel
torténd bedllitasa vagy automatikus felismertetése utan megjelent a nyomtatéasra alkalmas
teriilet, azaz a targyasztal. A Kinyomtatand6 objektumok elhelyezését a kritikus
nyomtatasi paraméterek bedllitisa kovette. Az optimalis bedllitdsok elvégeztével a
programok horizontalis rétegekre osztottak a 3D objektumokat, és a nyomtatok szamara
értelmezhetd ¢€s nyomtathaté koordinatakkal lattdk el Oket. A miivelet ismét egy
exportalassal zarult, és az eredményként kapott .gcode vagy .sl1s fajlformatum mar
kozvetleniil, online masolhatdé a nyomtatd hattértardnak konyvtaraiba, vagy
memoriakartya/pendrive segitségével offline modon a rendszerbe taplalhatd. A
koordinatak mellett olyan fontos paraméterekre is hatassal lehet a felhasznalo, mint a
nyomtatasi hémérséklet, targyasztal homérséklet, hiitési beallitasok, a nyomtatés

altalanos sebessége €s felbontasa, valamint a mar kordbban is targyalt kitoltési arany.

3.2.1.1. CAD folyamata egy szilard gyogyszerforma eléallitasa esetén

Annak érdekében, hogy atlathatova valjon a CAD folyamata egy szilard

gyogyszerhordoz6 esetében, érdemes végigkovetni egy példat, ahol a hordozo
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megtervezését, és pontos paraméterezését kovetden a nyomtatasi rétegek €s egyéb

beallitasok véglegesitése is megtorténik (12.4bra).

12. abra: A digitélis preformulaci6é soran hasznalt tervezé (CAD) szoftver és a

kiilonb6z6 nyomtatasi technologidkhoz alkalmazott szeletel6 programok grafikus
feliilete oblong tabletta prototipus esetén. A.: Autodesk Fusion tervezd feliilet, 80%-0S
opacitassal a bels6 szerkezet felfedése céljabol; B.: Széalolvasztasos nyomtatashoz
optimalt Ultimaker Cura szeletel? feliilet, j6l elkiilonithetd rétegbeallitasokkal; C.:
Félszilard extruzios nyomtatasra el6készitett modell Voxelizer szoftverben; D.: SLA
gyantanyomtatashoz szeletelt verzid PrusaSlicer kérnyezetben, automatikusan generalt

tartotiskékkel.

A szamitdgep segitette tervezés unikalis elonye, hogy a tér minden iranyaban lehetdség
nyilik feliiletek és térbeli alakzatok rajzolasara és 1étrehozdsara. Minden egyes digitélis
terv megalkotdsdnal érdemes a végtermék térbeli formajat a lehetd legegyszeriibb
formakra bontani. A tervezdszoftverek altal legkonnyebben kezelhetdé objektumok a
gomb, a kocka, valamint a henger. A kdvetkezOkben egy hatoanyag-tfelszabadito nyilassal
¢és belso rezervoarral rendelkezd, kor alaprajzu, lekerekitett élekkel rendelkezd henger

tervezése kovethetd végig (13. abra).
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13. abra: A tervezési fazis 1épései. A: alaphenger; B: a rezervoar méretével megnovelt
test; C: gyogyszeranyag tarolo iireg €s a vazszerkezet; D: zaréréteg kialakitasa; E:
kupola létrehozasa ¢lformazassal; F: hatdéanyaglead6-nyilas 1étrehozésa;

G: nyomtatando6 rétegek szamitasa; H: nyomtatéds szimulécioja, id6 és

anyagfelhasznélds szdmitasa, exportalas

A gybgyszerhordoz6 alapjat képezd henger létrehozésa, és az alap-korlap vastagsaganak
beallitasa utan (A. pont), a tervezett rezervoar magassagaval novekedett a teljes magassag
(B. pont). A kovetkezd 1épésben egy Ujabb, a digitalis tervezési lehetéségek egyedi
tarhazabol valasztva, nem anyaggal, hanem az iires tér opcioval keriilt kialakitasra a belsdé
hatéanyagtarolasra alkalmas iireg (C. pont). Ezt kdvetden tortént a minta lezarasa, a sz€ls6
peremre rajzolt hengerrel, melynek magassaga 2,75 mm (D. pont). Ez a 1épés a
hatéanyag-leadé nyilas, valamint a bevételt el6segit6 utomunka miatt Vvolt
elkeriilhetetlen. Szilard gyogyszerformak esetén a betegkdzpontisagot tekintve relevans
célkitlizés a bevétel konnyitése. Az tireges, zart henger formanal célszerti volt a fols6 él
formazasa, lekerekitése, mely megadta a kupola formajat, ami a késébbi betoltés és

gyartaskozi ellenérzé vizsgalatok egyik fontos paramétere (E. pont). Végezetill a

46



hatéanyag-felszabaditd nyilas keriilt kialakitasra a kupola tetején, ugyanakkor a
hengerpalast barmely iranybdl ellathatd tovabbi nyilasokkal, a kioldddasi profil egyedi
igényekhez valo igazitasa céljabol (F. pont). Az clkészitett végleges terv exportalasat
kovetden a szeleteld alkalmazas feliiletén tortént a tervfajl tovabbi feldolgozasa. Ebben a
fazisban a modell még nem rendelkezik a nyomtatd szdmara értelmezhetd
koordinatakkal, igy ezek 1étrehozasa volt az els6dleges cél ebben a 1épésben (G. pont).
Tovabba itt nyilt alkalom azon beallitasi paraméterek testreszabasara, melyek
meghatarozzak majd a végtermék mindségét, ilyen a korabban emlitett miiveleti
hémérséklet, rétegmagassag és -vastagsag, valamint a hiitési beallitasok, melyek iireges
formulak esetén kimondottan fontosak az idealis tapadas és stabilitas eléréséhez. A
,wslicer” programokban lehetdség nyilik az objektumok méretaranyos novelésére vagy
csokkentésére, tamasztékok generdldsara, valamint a targyasztalon valo elhelyezés
optimalizalasara egyarant. A miivelet végén pedig tajékoztatasul olvashatja a felhasznalo
a varhat6 nyomtatasi id6t és anyaghasznalatot (H. pont). A digitalis szeletelési folyamat
végeredménye, egy olyan fajlformatum, mely az alkalmazandé nyomtatd szamara
értelmezhetd és kodsoraban teljes egészében tartalmazza azokat az informacidkat,

amelyek sziikségesek a sikeres nyomtatashoz.

Erdemes kiemelni, hogy bizonyos médositasok ebben a kodsorban akar farmakokinetikai

profil-modosito hatassal rendelkezhetnek ugyanazon objektum esetén (14. abra).
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G1 X38.54 Y66.672 E164.38707 G1 X55.411 Y57.978 E153.25377

G1 X38.474 Y66.39 E164.39478 G1 X55.614 Y58.153 E153.26268
G1 X38.429 Y66.12 E164.40206 G1 X55.792 Y58.326 E153.27094
G1 X38.402 Y65.85 E164.40928 G1 X55.985 Y58.542 E153.28057

G1 X56.16 Y58.769 E153.2901

G1 X56.297 Y58.971 E153.29822
G1 X56.306 Y58.988 E153.29886
G1 X56.441 Y59.217 E153.3077
G1 X56.555 Y59.446 E153.31621
G1 X56.662 Y59.702 E153.32544

G1 X38.393 Y65.579 E164.4165

G1 X38.402 Y65.29 E164.42419

G1 X38.429 Y65.027 E164.43122
G1 X38.474 Y64.756 E164.43853
G1 X38.54 Y64.474 E164.44624

G1 X38.617 Y64.221 E164.45328 G1 X56.749 Y59.951 E153.33421
Gl X38.715 Y63.963 E164.46062 G1 X56.824 Y60.229 E153.34379
et X38'8b1 e e o G1 XS6.8b7 Y60.447 E153.35118
Gl X38.962 Y63.466 E164.47539 G1 X56.873 Y60.474 E153.3521

Gl X39.109 Y63.233 E164.48272 G1 X56.91 Y60.758 E153.36163

Gl X39.271 Y63.009 E164.49008

G1 X56.911 Y60.784 E153.36249
Gl X39.457 Y62.786 E164.49781 G1 X56.927 Y61.022 E153.37043

G1 X39.647 Y62.586 E164.50515 s e e

13113. sor, 9. oszlop 13113. sor, 9. oszlop

14, abra: Az exportalt nyomtatasi fajlok szovegszerii értelmezése g.code
kiterjesztésben €s a végtermék vizualizacidja. A kodsorokban fellelhetd valtozasok
jelentds hozzaadott informacios tartalommal birhatnak. A kodsorban talalhaté eltérések
a nyomtatofej utjat jelolik, mely megvaltozik abban az esetben, amikor a hatéanyag-

leado nyilas készitésekor nem torténik anyagaramlas.

Azon Kisérleteim soran, amelyek a PVA hordozo viselkedését és PLA-val torténd
Osszehasonlitdo elemzését céloztak, a printletek 9,6 mm-es atmérével és 9,75 mm-es
magassaggal rendelkeztek. A vazszerkezetet egymasra épitett koncentrikus korok
alkottak, 1 mm vastagsagban és minden egyes belsé rezervoarral rendelkez6 hordozo
egységnyi, 0,4 ml Grtartalommal keriilt nyomtatasra. A hatéanyag-felszabadit6 nyilasok
helyének €s szdmanak hatdsainak vizsgélata soran 1 mm atmérdjli porusok kertiiltek az
alap 3D geometria felszinére (talapzat, kupola és oldalso palast). Az egynél tobb nyilassal
rendelkezé formuldcidk esetében a porusok aranyosan keriiltek elosztasra és
pozicionalasra az treges henger paldstjanak mentén. A porusok tavolsaganak

kiszamitasara €s visszaellendrzésére a kovetkezd képlet szolgalt:
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Az alkalmazott henger palastjanak kerilete

(1) Nyilasok tavolsaga =

A tervezett hatéanyagleadd nyilasok szama

Azokndl a vizsgélatoknal, ahol az erodalodo falszerkezet hatdéanyag-leadast modositd
hatasanak feltarasa volt a cél, a mintdk nem rendelkeztek a fent emlitett szabalyos
poérusokkal. A nyomtatasi paraméterek minden egyes kupolas-iireges hordozo esetén a

kovetkezok voltak (I11. tablazat):

I11. tablazat: Az alkalmazott FDM nyomtatasi paraméterek €s a nyomtato specifikacioi

Kritikus paraméter Beallitott érték Tamogatott tartomany
Nyomtatasi sebesség (mm/s) | 20 0-250

Utazasi sebesség (mm/s) 120 0-250

Rétegmagassag (mm) 0,16 0,12-0,28
Rétegvastagsag (mm) 0,2 0,01-0,35
Nyomtatdfej homérséklet (°C) | 200 20-255

Targyasztal hémérséklet (°C) | 50 20-110

Kitoltési arany (%0) 100 0-100

Hiitési teljesitmény (%0) 100 (5000 RPM) 0-100 (0-5000 RPM)

A paraméterek optimalasa soran a legtobb esetben elére meghatarozott cél volt, hogy az
beallitasok keriiljenek kivalasztasra, igy biztositva az elérhetd legmagasabb mindséget, a
megfeleld reprodukalhatosag mellett. Kivételt képzett ezalol a targyasztal hdmeérséklete,
ugyanis a felhasznalt filamentek esetén a specifikaciok szerint elegendének bizonyult 50-
60 °C-os temperalas az idealis tapadas eléréséhez. Ismeretes ugyanakkor, hogy bizonyos
beallitasok jelentdsen megnovelhetik a teljes nyomtatas idejét. Az FDM eldallitas esetén
ez a felbontas, mely a nyomtatott rétegek vastagsagat jelenti. Vizsgdlataim sordn ez az
idoveszteség ellensulyozasra keriilt, melyhez a nyomtatofej sebessége valamint az utazasi
sebesség jelentették a legjobb lehetdséget. Utobbi jelenségrdl akkor beszélhetiink, amikor

a nyomtatofej magassagot valt a rétegek kozott, majd visszatér a soron kovetkezo réteg

crer
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3.2.2. Szélolvasztisos nyomtatas

A vizsgalatok soran legtobbet alkalmazott késziilék egy Creality Ender 3 szalolvasztasos
nyomtato volt (Creality 3D Technology Co., Shenzhen, Kina), melyet 0,4 mm atmérdvel
rendelkezé MK-10 rézkfuvokaval lattak el. A fiitheté nyomtatasi targyasztal feliiletének
kezelése 3M BlueTape (3M, Minnesota, USA) ragasztoszalaggal tortént, mely célja a
feliilet érdességének novelése, ezaltal megfelelé tapadas biztositdsa, alacsonyabb
nyomtatasi homérsékletek mellett is. A rétegek egymasra épitésének specialis kdvetése
FLIR hokameraval ellatott CAT S61 késziilékkel (Caterpillar, Deerfield, IL, USA)
tortént. A mérések soran eldre kivalasztott rétegek meghatarozott pozicidja lett
megjelolve a kameraval, ahol a hdmérséklet rogzitése a késdbbiekben folyamatos volt.
Tovabbi, rétegelést kovetd és gyartasellendrz vizsgalatok is végrehajtasra kertiltek
Keyence VHX-7000 (Keyence International, Mechelen, Belgium) nagy felbontdsu
digitalis mikroszkoppal.

3.2.2.1. A 3D nyomtatott hordozok fizikai ellen6rzé vizsgalatai

A létrehozott innovativ gyogyszerforma ugyan nem rendelkezik gyogyszerkonyvi
analitikai €s mindségellenérzd vizsgalatokkal, igy a hozza legkozelebb allo szilard
karakter(i, bevonat nélkiili tablettak vizsgalatait vettem alapul. Ilyen mérés volt tobbek
kozott a tomegegységesség mely az Europai Gyogyszerkonyv 2.9.5. fejezete szerint (172)
keriilt végrehajtasra. Ugyanebben a kotetben talalhato a kopési veszteség meghatarozasa
is, mely kivitelezése a 2.9.7. fejezetben leirtak szerint tortént (173). A printletek tomeg-
egységességének meghatarozasa 20 darab minta Sartorius LA 230S analitikai mérlegen
torténd (Sartorius AG, Gottingen, Németorszag) bemérését jelentette, mig a kopasi
veszteség a sarzsok esetében egy FErweka friabildtorral (Erweka AR, Langen,
Németorszag) keriilt meghatarozasra. A nyomtatott hordozok atmérdjének és
magassaganak meghatarozésa szintén 20 darab kivalasztott minta esetében Mitutoyo
Absolute berendezéssel tortént meg (Mitutoyo Corporation, Kawasaki, Japan). A torési
szilardsdg vizsgalata soran 10 darab printlet vizsgalataval Erweka TBH 200 TD
berendezéssel (Erweka AR, Langen, Németorszag) keriilt megmérésre. Minden egyes

esetben rogzitésre keriiltek az atlagértékek valamint a relativ szoras egyarant.
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3.2.2.2. PVA-alapi hatéanyag-leadé rendszerek kioldédasvizsgalata

A kioldodasvizsgalatok kivitelezése harom parhuzamos méréssel, Hanson SR-8 Plus™
kioldodasvizsgald berendezéssel tortént (Hanson Research, Los Angeles, CA, USA),
lapatos modszerrel (USP 30 dissolution apparatus II), 50 RPM fordulatszdmon. Az 500
ml-es kioldokozegek (pH=1,2, valamint pH=4,5 és pH=6,8 foszfat puffer, és pH=6,8
TRIS puffer, tovabba pH=6,8 TRIS puffer epesav sok hozzaadasaval) 37 + 0,1 °C
hémérsékletre voltak temperalva és a vizsgalatok minden esetben sotétitett tartalyokban
torténtek. Elére meghatarozott mintavételi terv szerint Hanson AutoPlus Multifill
gytjtével (Hanson Research, Los Angeles, CA, USA) 5-5 ml keriilt levételre, amelyeket
10 pm-es porusokkal ellatott sziiréfeltéttekkel sziirtem. A mintvételt kovetden 5 ml tiszta
pufferoldat keriilt visszapodtlasra minden egyes tartdlyba az éllandd térfogaton tartas
miatt. A fényérkénenységhez kapcsolodd bomlas kikiiszobolése végett a mintavételezést

kdvetden azonnal megtortént a modellhatéanyag analitikai meghatarozasa.

erer

crer

gravimetriasan valamint a kioldokozegbdl vett mintak részecske-méretének és szamanak
dinamikus fényszoérddason alapuld vizsgalataval tortént. Az ionerdsség befolyasold
hatasat célzo vizsgalatok tobb kozegben is kivitelezésre keriiltek. A demineralizalt viz
mellett hasznaltunk pH= 1,2-es kémhatasu sosavat, emellett a pH=6,8-as kémhatas
beallitasara tris-hidroximetil-aminometan (TRIS), valamint a riboflavinnal kapcsolatos
mérések soran foszfat puffer egyarant alkalmazasra keriilt. Feliiletaktiv agensek
hatasanak vizsgalatakor kolsav és deoxikolsav natrium sdjanak 1:1-es aranyu keverke
TG-4 digitalis kamera segitségével tortént (Olympus Corp., Tokyo, Japan). A
kioldokozegbdl vett mintdkon részecskeméret- és szamanalizist végeztiink Zetasizer
Nano ZS™ berendezéssel (Malvern Instruments Ltd., Malvern, Egyesiilt Kiralysag),
valamint szarmaztatott beiitésszamot (DCR)-t hataroztunk meg. A felhasznalt Zetasizer®

berendezés egy He-Ne lézerrel (hullamhossz: 633 nm; 4,0 mW) és lavina didda
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detektorral ellatott berendezés. Az emlitett ,,avalanche” detektort 173°-o0s detektalasi
szOges beallitassal hasznaltuk, az ugynevezett visszaszoras (,,backscatter”) tizemmodban.
A minta altal transzmittalt értékek mérése Agilent 8453 UV-VIS spektrofotométerrel
tortént (Agilent Technologies Ltd., Santa Clara, CA, USA)
633 nm-es fix hullamhosszon. Az altalam végzett mérések tovabbi specidlis beallitasai a

kovetkezdk voltak (IV. tablazat):

V. tablazat: A részecskeméretanalizis sordn alkalmazott beallitasi paraméterek

Malvern Zetasizer Nano ZS™ késziiléken

Beallitasi paraméter Beallitott érték

Uzemmod Automata

Visszaszoras médja Nem-invaziv visszaszoras (NIBS)
Futtatasok szama mérésenként 30db

Futtatas ideje 10 masodperc

Lézer pozicié 4,65 mm a kiivetta aljatol
Attenuator (csillapitas fokozat) 9

A 3 parhuzamos mérés atlagértékei keriiltek a kiértékelésbe, kiegészitve a relativ szorasi

értékekkel.

A 3D nyomtatott hordozok tomege Sartorius LA 230S analitikai mérleggel keriilt
megallapitasra (Sartorius AG, Gottingen, Németorszdg), mely a (2) szadmu képlet
nevez@jében talalhatd kezdeti értéket adta meg (mk). A tomegmeghatarozas utan a
hordozok bekertiltek a kioldodasi kdzegbe, és a korabban megjeldlt paraméterekkel indult
az er6zios vizsgalat. A mintak kivételre kertiltek az 5.; 15.; 30.; 60.; 120. és a 240. perc
utan, a visszamaradt kioldokozeg Pyrex™ boroszilikat-liveg vakuumsziirével lett
eltdvolitva a mintdkrdl. A maradék minték, eldre taralt sztirdikkel egyiitt 48 orara, 70 °C-
os szaritoszekrénybe keriiltek (6030 Heraeus Instruments GmbH, Hanau, Németorszag).
Ezutan a kiszaritott mintak tomegének analitikai pontossaggal torténd meghatarozasa
kovetkezett (Sartorius LA 230S, Sartorius AG, Gottingen, Németorszag), mely tomegek
a szamitasunknal hasznalt képlet szamlalojaban jelentek meg (msz). A kovetkezo képlet
haszndlataval szamoltam a tomegcsokkenést a vizsgalt mintak esetében, melyekbdl

minden esetben 3 parhuzamos mérés tortént:
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mSZ

x 100

(2)Tomegcsokkenés(%) =
my

Msz — Szaritott maradék tomeg; mk— kezdeti hordozo tomeg.

3.2.2.4. Riboflavin tartalmu folyékony toltet elkészitése és toltése

ey

kertiltek eldallitasra 10 g-os sarzsméretben. Az emlitett keverékek kdzvetleniil a betoltési
fazis eldtt késziiltek, szobahdmérsékleten és megfeleld fényvédelem mellett. A
hordozokba t6ltés 23G-s injekciods tiivel ellatott 5 ml-es Chirana fecskenddvel (Chirana
T. Injecta, Stara Turd, Szlovakia) tortént. A miivelet eredményességének ellenérzése az
analitikai pontossaggal bemért (Sartorius LA 230S (Sartorius AG, Gottingen,
Németorszag)) lires €és a toltés utdni tomegek Osszehasonlitisaval valt lehetdvé.
Hatbanyag-leadd nyilds nélkiili formuldciok esetében a betdltést még a nyomtatés
befejezése elott volt sziikséges elvégezni, ezekben az esetekben a nyomtatas 80%-0S
késziltségnél megallitasra keriilt és a nyomtatofej elmozgatasaval nyilt lehetdség a kézi
toltés akadalymentes megvaldsitasara. A miivelet végeztét kovetden folytatddott a

nyomtatas, majd a hordozot lezard kupolés régio is kinyomtatésra kertiilt.

3.2.2.5. Riboflavin felszabadulas

crcr

8453 UV-VIS spektrofotométerrel tortént (Agilent Technologies, Waldbronn,

Németorszag), fix, 267 nm hullamhosszon.

Kiértékelés soran a vizsgalt kioldodasi profilok eltéréd gorbéi miatt a Weibull modell

kertilt alkalmazasra mind a PVA és PLA alapt hordozok esetében:

t—to\P
(3)Mt=Mool1—e_( ') l
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M¢ — kioldodott hatébanyagmennyiség az adott iddpillanatban; M. - A hatéanyag
végtelennek tekinthetd koncentracidja szazalékban; to — a kioldodas késleltetésének ideje;
B — gorbe alaki paramétere; 14 — a hatdanyag 63,2%-anak kioldodéasahoz sziikséges 1d6

percben.

3.2.3. Olvadék extruzios filament eléallitasa és vizsgalata

Munkéam soran a filamentek eléallitasa FelFil Evo egycsigas olvadék-extruderrel tortént
(Felfis s.r., Torind, Olaszorszag). Ez a késziilék egy 20 cm hossza, 5 mm
menetemelkedésii rozsdamentes csigaval rendelkezett, ami egy olyan zart csében forgott,
melynek tavolabbi vége 250 °C-ig volt temperalhaté harom nagy teljesitményi
flitdpatronnal. A fiithet6 dob végén egy hiitélemezekbdl all6 rovid szakaszt kovetden 1,75
mm atmérdji fivokan keresztiil tavozott a lagyulési pontja f6lé olvasztott anyag, vagy
anyagkeverék. A filament dermedésére két opcid allt a rendelkezésre, bizonyos esetekben
szobahdmérsékleten, 90°-os lejtést biztositva szilardult meg a szal, mig egyes anyagoknal
a Felfil Spoolert (Felfis s.r., Torind, Olaszorszag) alkalmaztam a ventilatorok altal
kontrolalt hiitésre és tekercselésre. A végtermékek szobahOmérsékletre torténd hiilést
kovetéen mintazva lettek, majd a kristdlyszerkezet és amorf allapot ellendrzése
porrontgendiffraktometriés modszerrel  tortént. (PANalytical X Pert 3
porrontgendiffraktométer (Malvern Panalytical B.V., Eindhoven, Hollandia)). A pasztazo
elektronmikroszkopos felvételek Jeol JSPM-5200 (Jeol Ltd., Tokyo, Japan)
berendezéssel késziiltek 25kV-os gyorsitofesziiltség mellett. Az eldkészités soran

aranyozott réteg keriilt a mintakra.

3.2.4. SLA nyomtatas

A kutatas soran végzett sztereolitografids, vagy mas néven gyanta-alapti nyomtatds a
Prusa SL1S SPEED (Prusa Research S.R.O., Praga, Csehorszag) berendezéssel tortént,
mig az utdkezelés és mosas a gyartd altal forgalmazott CW1S berendezéssel lett
kivitelezve (Prusa Research S.R.O, Praga, Csehorszag). Az alkalmazott nyomtatasi
paraméterek, valamint a berendezés als6 ¢és fels6 hatarértéker az V. tablazatban

olvashatok.
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V. tablazat: A gyantanyomtatas soran alkalmazott beallitasi paraméterek és a
berendezés legfontosabb specifikacioi, melyeket a gyarto altal rendelkezésre bocsajtott

szeleteld program tartalmaz

Kritikus paraméter Beallitott érték Tamogatott tartomany
LCD Kkijelz6 felbontas | 2560x1620 max. 2560x1620

(pixel)

Expozicios id6 (s): 2 1,3-2,4

Kezdeti expozicios id6 (s): | 4 1-12

Rétegvastagsag (mm) 0,025 0,01-0,1

Kitoltési arany (%) 50-100 0-100

Hiitési teljesitmény (%) | 100 (5000 RPM) 0-100 (0-5000 RPM)

Az aktualis prototipus alaki paramétereinek fiiggvényében tobb esetben sziikség volt
parnazas alkalmazasdra, mely a targyasztalhoz vald tapadast segitette eld egy, a
nyomtatandd prototipus teriiletét 10-15%-kal meghalad6, hosszabb ideig exponalt
rétegek segitségével. Gombolyl pelletek, és homoru vagy domboru kis méreti (kisebb,
mint 2 mm) printletek esetében alatamaszto tiiskékre is sziikség volt, melyeket a
nyomtatohoz tartozo slicer program mesterségesen generalt a mechanikai gyengepontok

¢és nagy illesztési szogl feliiletek fliggvényében.

A targyasztal nyomtatds el6tti eldkészitése, valamint az utdkezelés is minden esetben
izopropil-alkoholos behatast jelentett, elobbi esetben csak néhany masodperces
tamponalast, mig az utdbbi soran 3-5 perces teljes fiirdét. Az alkalmazott alkohol
eltavolitja a korabbi nyomtatasok soran esetlegesen, a feliilet hibaiban rekedt gyantat,
valamint utégondozéasnal megsziinteti a felsd rétegek tapadds feliiletét, a visszamaradt
nem- vagy nem kellden megszilardult gyanta lemosasaval. Az alkoholos fiirdé soran
felhasznalt ultrahangos behatas valamint az alacsony fordulatszamu kevertetés a difftizios

tisztitast hivatott eldsegiteni s facilitalni.
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4. Eredmények

Korabban a polivinil-alkohol alapti, 3D nyomtatott rendszerekhez kothet6 vizsgalatok
széles korben Kivitelezésre kertiltek a gydgyszeripari alkalmazas, valamint a vizoldékony
karakter kapcsan (95-96). Ugyanakkor, a hatbanyag és az emlitett polimer egyiittes
karakterizalasa, valamint a vazrendszer erdzids viselkedése a kutatdsom altal kerult

részletes leirasra (97).

4.1. Nyomtatasi folyamat kovetése

A nyomtatasi folyamatot, hatbanyag stabilitdsara vonatkozatott kritikus paraméterek
kovetése érdekében, FLIR hdékameraval végig kovetve sikeresen azonosithatova valt a

kinyomtatott rétegek hdmérséklete (15. abra).

CAD modell FDM nyomtatis PVA prototipus PLA prototipus

15. abra: A szélolvasztasos nyomtatas kiilonb6z6 munkaféazisai: CAD modell, FDM

nyomtatas, és a kész PVA- valamint PLA prototipusok

Kiemelendd, hogy mig a nyomtato réz fivokaja (200 °C) feldl jelentds héterhelés iranyult
a jelentésen alacsonyabb héfokra (60 °C) temperalt targyasztal felé, a megfeleld hiitési
beallitasok és optimalt 1égtereld hatasaként a nyomtatott rétegek rendkiviil gyorsan hiiltek
50 °C ald. A targyasztal felszinétdl jelentdsebb tavolsagban elhelyezkedd rétegek esetén
is hasonlo6 volt a tapasztalat, mely elérevetitette a nyomtatas kozben végrehajtott toltés

lehetéségét, ezzel szamottevden bovitve az alkalmazhatd hatéanyagok palettajat.

56



4.1.1. Fizikai jellemzés

Annak érdekében, hogy bizonyitast nyerjen a gyartastechnologia megfeleld
reprodukalhatosdga, az eldallitott sarzsok esetében fizikai karakterizald vizsgalatok
kertiltek kivitelezésre. Fontos megjegyezni, hogy jelen pillanatban a gyogyszerkdnyvek
nem tartalmaznak hivatalos leirast a 3D nyomtatassal eldallitott printletek mindségének
ellenérzésére. Jelen munka soran minden esetben a bevonat nélkiili préselt tablettakra
vonatkoz6 kritériumok lettek alapul véve az Osszehasonitd vizsgalatoknal. Ezek kozott
szerepelt a tomegegységesség, magassag- és atmérd egységessége, a torési szilardsag, és

a kopasi veszteség értéke, melyek osszefoglaldja a VI. tablazatban olvashato.

V1. tablazat: Az elvégzett gyartaskozi ellen6rzd vizsgalatok eredményei. A bevonat
nélkili préselt tablettak soran alkalmazott kritériumokat minden esetben teljesitik az

FDM nyomtat¢ altal 1étrehozott prototipusok

PV A hordozé PLA hordozo
Printlet tomeg (g) (n=20) 0,42 +0,007 0,49 + 0,004
Magassag (mm) (n=20) 9,75 +0,053 9,75 +£0,036
Atméré (mm) (n=20) 9,66 + 0,298 9,66 +0,239
Torési szilardsag (N) 212,63 + 87 300,0 £1,00
(n=20)
Kopasi veszteség (%) 0,016 0,024

Ezeknél a vizsaglatoknal, egy ciklusban, a nyomtatotalcara minden esetben minimum 50
darab minta keriilt nyomtatdsra. Az elkészitett tablettdk tomegének egységességét
1gazold, sarzson beliili tomegkiilonbség a gyogyszerkonyv altal engedélyezett 5 % alatt
maradt (PVA: 1,67 %; PLA: 0,82 %), mely az additiv gyartas magas precizitasat igazolta,
mind a sarzsok kozott, mind pedig az egy sarzson beliili, egymastol tavolabb esd
nyomtatasi poziciok esetében egyarant. A létrehozott térlenyomatok atmérdje és
magassaga megfeleléen demonstralta a kezdeti nyomtatasi tervhez képest az eldalltas
precizitasat és mindségét. Ennek értelmében nem csupan a termékek gyartaskozi
ellenérzésként szolgalhat, hanem egyfajta ellenérz6 vizsgalata lehet a jovoben a gorgok

miikddésének, a favoka és az olvasztds teljesitményének, valamint a széladagolds
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egységességének, vagyis a teljes rendszer alkalmassidganak. A végtermékek kopasi
veszteségét tekintve, jelentsen kisebbek a friabilitasi értékek, mint a gyogyszerkdonyvben
még elfogadott 1%-o0s tomegveszteség (PVA: 0,016%; PLA: 0,024%). Ez a tény nemcsak
a megfeleld mechanikai stabilitast igazolta, hanem az ,,ex tempore” eldallitds mellett,
nagyobb sarzsméretek ,,|0se”-kénti raktarozasanak lehetéségét is elore vetitette. Ennek
értelmében a belsd rezervoarral rendelkezé vizoldékony hordozok, vagy toltetlen
szellemtablettak elGzetes gyartasa és racionalis felhasznalasa jelentésen emeli a
gyartastechnologia értékét és a felhasznalas sokoldalusagat. Az altalam tervezett CAD
objektumok szerkezetének leggyengébb pontja a belso lireget hatarolo fal legfelsé rétege,
valamint a rezervoart fedd struktira elsé rétege volt. A két, mechanikai szempontbol
eltéro kitoltési paraméterrel rendelkezd réteg altal képzett szakasz repedt meg elséként az
ellendllosagi tesztek soran. Ugyanakkor a végrehajtott torési szilardsag vizsgalatok
esetében kapott értékek 205 N és 350 N kozé estek a PVA mintaknal. Ennek
kovetkeztében a kapott eremények szorasa meghaladta ugyan az el6irt 5%-ot, ugyanakkor
az emlitett tartoményban a kiugro6 értékek mechanikai viselkedésében nem tapasztaltam

valos eltérést.

A kinyomtatott hordozoék nagy felbontasu, digitalis mikroszkopos vizsgalata
alatamasztotta, hogy a rétegek egymadsra épitése az eredeti tervezési fajl koordinatéi
alapjan tortént. Emellett kijelenthetd, hogy a feliilnézeti kép kivalo értékelési lehetdséget
biztositott a tervezett nyilas kivitelezésének ellendrzésére. Az igy létrehozott kor alaku
makroporus fontos szerepet kapott a hatdanyagot tartalmazo matrix betoltése, valamint a
hatéanyag kioldodasa soran egyarant. A vizudlis ellenérzési lehetdség bemutatiasaként, a
16. abran jol megfigyelhetok a kiilonb6z6 szamu nyilassal ellatott hordozok 3D tervei,

valamint a valds kinyomtatott prototipusainak mintai.
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2 pérusos 3 porusos 4 porusos
formulacio formulacio formulaci6

CAD
modell

PVA
prototipus

PLA
prototipus

16. abra: Az FDM nyomtatassal 1étrehozott PVA és PLA hordozok és az alapul vett
CAD tervek horizontalis keresztmetszeti képe a hatéanyag-felszabadito nyilasok

sikjaban

4.1.2. A PVA hordozd erozids viselkedése

A szakirodalom sok esetben jellemzi a polivinil-alkoholt ,,vizoldékony” segédanyagként,
ugyanakkor fontos kiemelni, hogy vizes kozegben, fizikailag egy hidrogél képzddés
megy végbe (97). A folyamat végeredményét és az anyag fizikai allapotat természetesen
jelentdsen meghatarozzak a koncentracids viszonyok, ugyanis a létrejott fizikai hidrogél
tovabbi, vizzel torténd, higitasa kolloid oldat kialakulasdhoz vezetett. Kutatdsom soran

fontos cél volt a PVA alapt hordozo6 sorsanak kovetése a gasztrointesztinalis rendszer
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szimulalt koriilményei kozott. A 17. abra C és D része kozelrdl, mikroszkopikus

nagyitasban mutatja meg, mi megy végbe a nyomtatott rétegek vizes kozeggel érintkezd

feliiletén.
A. B
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17. abra: A szarmaztatott beiitésszam valtozasa, mely igazolja a kolloidalis részecskék
szamanak novekedését, azaz a vaz erozios viselkedését. (A.: PVA hordozoé oldddasa
(piros, szaggatott vonal), és a vizsgalt minta tdmegének a csokkenése (fekete vonal) B.:
PV A hordoz6 oldédasanak kovetése pH=1,2 (piros) és pH=6,8 (lila) pufferben, a
beiitésszadmok valtozasanak vizsgalataval: C-D.: az oldodas folyamatanak vizualis

kovetése digitalis mikroszkoppal)

Ennek értelmében, a polivinil-alkohol kolloidalis oldodasa, valdjaban egy-egy hosszabb
molekula konszekutiv erodalodasa, ahogyan ezt egy PV A alapu hordozo rétegeit abrazold
(12. abra) grafikon is bizonyitja, 90 perces 1,2-es pH-ju kozeggel vald érintkeztetést

kovetden. A szilard halmazallapoti falanyag fizikai hidrogélt képzett a folyamat soran,
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majd lathatova valtak az alkoto rostok, melyek aztan kolloid méretiire aprozodtak tovabb.
Az emlitett PVA esetén, a hordozok tomege folyamatosan csokkent, mig a DCR értékek
—melyek meghatarozasa vizes kozegbdl vett mintakbol tortént, folyamatosan emelkedett.
A korabbi tapasztalatok és irodalmi hivatkozasok szerint, az értékek novekedése a
részecskék szamanak, illetve méretének novekedésével feleltethetd meg (95). A vizsgalat
esetben ez egyértelmdisitette az oldott fazisba keriilt részecskék szamanak novekedését.
Tovabba a mért részecskeméret a teljes mérési 1dészak alatt 300 nm alatt volt, igy
alapjan kijelenthetd, hogy a kolloidalis oldodast kovetden, legalabb 24 6ran keresztiil az

emlitett mérettartomanyban maradtak a részecskék (18. abra).

5 perc 15 perc 30 perc 60 perc 9() perc 120 perc 240 perc

- ".

pH=6,8
(TRIS)

crer

berendezésben. A kioldokozeg opalosodasanak kezdete és mértéke Gsszhangban volt a
szarmaztatott betlitésszam értékek valtozasaval a két vizsgalt pH érték esetén. Emellett
magasabb pH értéken, (TRIS puffer) jellemzden lassabban ment végbe az er6zios

folyamat.

A szarmaztatott értékek Osszehasonlitdsa és elemzése sordn vildgossa valt, hogy a PVA
falszerkezet legnagyobb része a kezdeti 120 perc folyaman keriilt oldatba mind desztillalt
viz, mind pedig pH=1,2-es médiumban (19. abra).
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19. abra: A PVA erdzios vizsgélata soran tapasztalt részecskeméret értékek és

alakulasuk.

(piros: pH=1,2 ; lila: pH=6,8 (foszfat); grafitsziirke: pH= 6,8 (TRIS); barna: pH= 6,8
(TRIS) + 10 mM epesavso koncentratum; vilagoskék: demineralizalt viz); atlagértékek

¢és szoras (n=3)

Magasabb pH-val rendelkez6 kozegben végzett vizsgalatok soran az altalanosan hasznalt
foszfat keverékek helyett TRIS (pH=6,8) puffert volt sziikséges alkalmazni a PVA és
inorganikus foszfatok inkompatibilitasanak elkeriilése végett. Ezekben az esetekben
megallapithatd volt, hogy az erdzid és a kolloidalis oldatképzodés lassabban zajlott,
valamint a kioldokozeghez adott epesavak sem gyorsitottak az emlitett folyamatot.
Ugyanezen mintak vizualis kovetése soran Dbizonyossagot nyert, hogy a
hordozorendszerek intakt feliilete nem indult erézionak a korabban vizsgalt
kioldokozegeknél tapasztalt 120 perces kezdeti fazisban. Ugyanakkor tovabb kdvetve az
erozids folyamatot, az tapasztalhatd, hogy a 4. 6rdban (240 percet kdvetden) a hordozo

teljes egésze kolloidalis alkotoelemeire esett szét (V1. tablazat).
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V1. tablazat: A polivinil-alkohol vazrendszer er6zios vizsgalatai soran tapasztalt
valtozasok. 240 perc elteltével mért értékek jelentik a 100%-o0s erozidt. Ezen értékekhez

képest keriiltek meghatarozasra a tobbi mintavételi pontban tapasztalhat6 részaranyos

eredmények.
Kioldokozeg 5 perc 15 perc | 30 perc | 60 perc | 120 240
perc perc

pH=1,2 1,83+0,92 | 1594 +]363 +]|7515 £|94,79 +£|100 =+

1,26 1,4 0,92 0,66 1,18
pH = 68[449+0,46 | 19,77 +|57.83 +[83,21 +|8576 +|100 =+
(foszfat) 0,38 1,28 0,42 1,01 1,49
pH = 68|055+0,15 |2,81 £]10,95 +|1933 +£|36,0 +|100 =+
(TRIS) 0,4 2,61 0,11 0,43 1,01
pH = 68|1,0+0,1 357 +|74 + | 13,8 +£|257 £ |100 =+
(TRIS) + 10 1,56 1,02 1,12 1,54 6,9
mM  epesav-
sok
Demineralizalt | 2,37 + 1,0 10,97 +1]30,01 *|50,76 £| 73,89 +|100 =+
viz 0,76 0,61 0,8 0,52 0,54

4.1.3. Riboflavin felszabadulas

Az altalam tervezett és eldallitott rendszerek hatdéanyag-leadd tulajdonsaganak vizsgalata
¢és 0sszehasonlitasa riboflavin modellhatdanyaggal tortént, a korabban emlitett megfeleld
UV detektalhatosag végett. A kutatds ezen fazisaban PVA és PLA alapi hordozok
egyarant létrehozasra keriiltek. Mindkét esetben rendelkezésre allt hatdéanyag-leado
nyilas nélkiili és egy, valamint tobb nyildssal ellatott verzid, ugyanakkor a hordozok
magassagaban, atmérdjében, és belsd tirtartalmaban valtoztatas nem tortént. fgy, mivel a
PLA alapu hordozok nem olddédnak vizben, csupan a nyildsszdm hatdsanak vizsgalatara
adodott lehetdség. Emellett a porusmentes PLA rendszerek esetében egyaltalan nem volt

varhat6 felszabadult hatéanyag, addig a vizoldékony PVA esetében késleltetett modon,
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de linearis felszabadulas volt tapasztalhaté. Amennyiben legaldbb egy hatdanyag-

felszabadito porust tartalmazott a rendszer, drasztikus valtozas volt megfigyelhetd mind

a két hordozorendszer esetében. A kisérlet soran tovabbi 2., 3. és 4. poérus keriilt

elhelyezésére a hordozokon megfeleléen aranyosan pozicionalva, vizsgalva igy a CAD

tervezés indirekt hatasat a 3D printletek hatoanyag-leadé tulajdonsdgaira. A vizben

oldhatatlan PLA esetében egyértelmiien kimondhatd, hogy mivel nem szenvedett er6zids

deformaciot a rendszer, a felszabadult hatdbanyag mennyiségét és sebességét csupan a

nyilasok szama és atmérdje hatarozta meg (20.abra).
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20. abra: A riboflavin tartalmu gyogyszerhordozok kioldodasi adatai PVA (A.) és PLA

(B.) hordozok esetében. (kereszt: porusmentes; haromszog: 1 pdrus; kor: 2 porus;

négyzet: 3 porus; karo: 4 porus ) illesztett Weibull gorbével (szaggatott vonal);

(atlagértékek és szords; n=3 )

64



Emellett a VIII. szamu tablazatban a kioldodasi profilok modell-fiiggd értékelése

olvashato.

VIII. tablazat: A Weibull-modell szerinti kinetikai paraméterek a két kiilonb6z6

anyagu ¢€s eltéré szdmu porussal ellatott hatdbanyaghordoz6 vazak esetében

PLA PVA

Porusszam | 1 2 3 4 1 2 3 4
(db)
Max(%0) 20,46 | 40,52 | 72,15 |85,28 |100,00 | 100,00 99,92 | 100,00
to(min) 2,42 0,11 3,71 2,43 0,00 0,00 0,00 0,00
Td (Min) 12,17 | 7,54 7,53 5,00 50,77 | 34,48 | 23,96 |6,90

B 0,59 0,62 0,60 0,63 0,82 0,70 0,64 0,34

r 0,9991 | 0,9992 | 0,9999 | 0,9999 | 0,9947 | 0,9960 | 0,9925 | 0,9950

A tablazatban jol lathatd, hogy az illesztések korrelacioja 0,9925 és 0,9999 kozé esett. A
kinetikai értékelés eredménye, mely szintén itt olvashatd alatdmasztja, hogy a riboflavin-
to1tott PLA hordozo-rendszerek esetén a porusszam novelése egyértelmiien gyorsitotta a
hatéanyag-felszabaduldst,  valamint novelte az adott iddben  kioldodott
hatbanyagmennyiséget, azaz az M érték folyamatosan novekedett. Ugyanakkor a PVA
hordozok esetében, nem csupan a hatdéanyag-felszabaditd nyilasok jelenléte és szdma
jatszott szerepet a kioldodas soran, hanem a vaz eroziodja is. Ez a folyamat konnyedén
végigkovethetové valt a PLA és PVA hordozok kioldodasi profiljainak dsszevetése soran.
A polivinil-alkohol alapt rendszerek erézidja lassabban ment végbe, mint a riboflavin,
mely egy BCS 1. osztalyba tartozo hatdéanyag oldodasa, ennek eredményeképp a hordozo
lassitotta, kontrolldlta a hatdéanyag felszabadulasat. Ellentétben az oldhatatlan PLA
alkotta gyogyszerhordozokkal, PVA alapu Osszetételeknél mar egy porus jelenléte estén
IS 100%-os felszabadulas volt megfigyelhetd, ugyanis, ahogy a mérések soran mindez
megerdsitést nyert, a vazszerkezet teljes mértékben kolloid oldatot hozott létre a

kioldddas elsé néhany 6rajaban.

A hatéanyag-lead6 nyilasok szamanak novelésével, varakozasainknak megfelelén a tau
(ta) érték csokkenése volt tapasztalhat6. Fontos megjegyezni, hogy a teljes mennyiség

kioldédasa hamarabb ment végbe PLA hordozok esetében, melyet jol indikalnak a
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Weibull-modell szerinti alacsony tau értékek, ugyanakkor a rigid, vizoldhatatlan
falszerkezet kovetkeztében a rezervoarban 1évo hatéanyagmennyiség elzardodasa 1épett
fel. Bar PVA esetén az emlitett tau értékek magasabbak, a hatéanyag in vivo elérhetosége
kielégitobb, ugyanis a vazer6zio kovetkeztében nem Iépett fel okkluzio. A magasabb tau
értékek hatterében feltételezhetéen az allt, hogy a vazat alkotod rétegek gélesedése nem
csak a kioldokozeg felé indult meg, hanem a nedvesedés utan a rezervoar iranyaba is (17.

abra).

4.2. Olvadék extruzios filament eléallitas gyogyszerészeti felhasznalasra

A kutatasi projekt legelsd részében sikeresen bebizonyosodott, hogy az alkalmazott,
vizben old6d6 polimer kivald Ilehetéségeket nyuajtott mind a hatéanyag-leadas
befolyasolasara, mind pedig betegkdzpontu gyogyszerformédk létrehozasara és azok
paramétereinek akdr ,,ex tempore” mddositasara. Vizsgalataim soran felmertilt a kérdés,
hogyan lehet biztositani a megfeleld hatdbanyagmennyiséget 3D nyomtatott, tomor
tablettdk esetén, valamint hogyan valthaté ki a belsé hatoanyagos rezervoarok

alkalmazdsa ¢és a nyomtatds kdzbeni toltés a folyamat soran.

4.2.1. Lehetséges alapanyagok kivalasztasa

Amennyiben az FDM nyomtatds soran felhasznalt széalak inkorporalt formaban
tartalmazzadk a hatdanyagot, Ugy teljes vagy részleges kitdltési arany mellett, nincs
sziikség tovabbi, kézi vagy gépi toltési beavatkozasra. Emellett felmeriilt a nyomtatasi
hémérséklet csokkentésének igénye is, az alkalmazhaté hatéanyagok palettdjanak
jelentés novelése érdekében. Az altalanosan alkalmazott segédanyagok kozott
felmertiltek a kiilonb6z6 poliszacharidok mint a keményitd, a celluldéz és szdrmazékai
(metil-celluloz, hidroxipropil-metilcelluloz, etil-celluldz), diszacharidok és derivatumaik
(glikoéz, szachardz, izomalt), valamint poliéterek (szilard polietilén-glikolok). A
kivalasztasi folyamat elején tovabba meghatirozasra keriiltek azok a kritériumok,
kovetelmények, melyek alapjan szelektalhatok a gyogyszertechnologiai segédanyagok.

Ilyen paraméterek voltak a kovetkezdk: alacsony lagyulasi és lehetéleg magas gyulladasi
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hémérséklet, megfeleld viszkozitds emelt hdmérsékleten, kiindulési allatpotban szilard
szemcs€k szik részecskeméret-eloszladsa, vizoldékonysag, biodegradabilitds, ¢és
amennyiben lehetséges legalabb 24-48 6ras tartdzkodas a szervezetben. Valamint a
hatoanyag-segédanyag ¢€s segédanyag-segédanyag kozotti inkompatibilitasok elkertilése
végett fontosnak tartottam a vizsgalt anyagok egymadssal szembeni inertségét, tovabba
polaritdsukat, vizes oldodasukhoz sziikséges idOt ¢és elaszticitasukat. Mindezeket
figyelembe véve, az elézetesen Gsszeallitott lista szlikitettésével, keriiltek kivalasztas az
idealisnak vélt jeloltek. A tovabbiakban meghatarozasra keriiltek azok a lagyitoszerek is,
melyek kompatibilisek a kivalasztott vegyiiletekkel, szolubilizal6 és/vagy lagyitd hatdssal
rendelkeztek. A kivalasztott anyagokkal egyenként, és bizonyos aranyt dsszetételben is
tortént extruzio, melynek két legfontosabb paramétere a kovetkezok voltak: az extruzios
hémérséklet és a csiga fordulatszama. A berendezés a kdvetkezd intervallumokat tette
elérhetové; fordulatszam: 0-9 RPM, extrizios homérséklet: 25-250 °C. Minden esetben
az anyagok lagyulasi homérséklete folott 5 °C-kal kezd6dott a filament képzés 5 RPM-
es fordulatszamon, majd azonnali paramétermddositast eszkozoltem, amennyiben a
filament eltért a vart mindségtél. A bedllitott gépi paraméterek életbe 1€pése rogton
megtortént, ugyanakkor a terméken csak 1-1,5 perc elteltével jelent meg a valtozas,
ugyanis ennyi idére volt sziikség a rendszerbe ujonnan érkezé kiindulasi anyagok

végigvezetéséhez.

4.2.2. Olvasztasos szalképzés

Az elvégzett sziirési folyamat végeredményeként hiarom technoldgiai segédanyag
olvasztasos feldolgozasat mutatom be, melyek a PEG 6000, a PVA és az izomalt. Az
anyagok irodalmi vizsgalata sordn gyQjtott €és az olvasztdsos szalképzés soran

empirikusan tapasztalt kritikus miiveleti paramétereket a IX. tablazat tartalmazza.
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IX. tablazat: A kordbban kivalasztott PEG6000, PVA ¢és izomalt alapt szalak olvadék

cy ey

extriziojahoz sziikséges kritikus miiveleti paraméterek és intervallumok (72)

Anyag PEG 6000 PVA GalenlQ™ 720
Olvadaspont/Olvadasi | 58-63 180-190 140-165
intervallum (°C)

Alkalmazott 70 185 140
homérséklet (°C)

Alkalmazott 8 6 S)

fordulatszam (RPM)

Osszességében elmondhatd, hogy az optimélis extrizios paraméternél alacsonyabb
fordulatszam, az elvart 1,75 mm atmér6tél akar 10-20 %-kal szélesebb terméket
eredményezett, mig tal gyors csigaforgas esetén akar 50%-kal vékonyabb szalakat
lehetett eldallitani. A hémérséklet beallitas is igen kritikus, mindséget befolyasolo
tényez0, ugyanis, ha az optimalis tartomany alatt tértént a miivelet, inhomogén felileti,
visszamarad6 aggregatumokkal rendelkezé torékenyebb szal keletkezett. Magasabb
homérseklet esetén pedig eldtérbe 1€pett az anyagok csokkent viszkozitdsa, mely spontan
¢és kontrolalatlan extruziéhoz vezetett. Mindez érdesebb feliiletben nyilvanult meg,
jellemzéen vékony rostokkal és levegébuborékokkal. Barmely esetben, még ha a
nyomtathatosagi hataron beliil is helyezkedett el az adott filament részlet, a pontos
dozirozasi kritériumoknak nem felelt meg, igy ezen paraméterek ,,at-line” feedback-szerti
korrigalasaval lehetett visszatérni a kivant minéségii filament eléallitasahoz. PEG 6000
esetén szimulalni terveztem az adott extriizios hémérsékleten egyaltalan nem lagyuld
vagy olvadd segédanyagok viselkedését, igy a valasztdsom tartrazin tartalmu zo6ld
festékkel jelzett MCC részecskékre esett (21. abra). Miutan megtortént a kiindulasi
anyaggal vald6 homogenizalas és az extrazid, vizsgaltam az MCC részecskék
megjelenését a szalakban. Elmondhatd, hogy a szalban jelen 1év6 szilard részecskék
sikeresen elszinezték a végterméket, ugyanakkor jelentdsen megnovelték annak
rigiditasat, mely nagyobb mennyiségben veszélyeztetheti a nyomtathatosagot. Ilyen

esetekben mindenképpen javasolt tovabbi lagyitoszer adasa a rendszerhez.
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ens 720 X50

21. abra: PEG 6000, olvadék extruderrel eldallitott filamentek digitalis mikroszkdpos
képei (A.: 1,75 mm atmérdji, 3D nyomtatasra alkalmas filament optimalis feliileti
tulajdonsagokkal; B.: zoldre szinezett MCC szemcséket tartalmazo PEG 6000 filament,

mely nyomtatésra alkalmas)

Modositott Osszetételii PVA filamentek esetében vizben rosszul oldédé hatéoanyagok
viselkedésének vizsgalata volt a célom, melyet albendazol hozzaadasaval hajtottam végre

(22. abra).

11801 83pm

lLens: 720X50]
100,00

22. abra: PVA alapu placebo (A.), és 10 m/m% albendazol tartalmu (B.) 3D

nyomtatasra alkalmas filamentek mikroszkdopos fotoi

Az albendazol tartalmu filamentekrél elmondhatd, hogy jol optimalhato a
nyomtathatosag és az inkorporalhatd anyagmennyiség akar az 50 %-ot is elérheti,

ugyanakkor a hatdéanyagtartalom novelésekor a kritikus paraméterek finomhangolasa is
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sziikséges. Tovabb megallapitas, hogy amennyiben ilyen formuldk eléallitasa a cél,
kortltekintéen sziikséges megvalasztani a PVA granuldtomok méretét, ugyanis ezek
tovabbi Orléssel nem mikronizalhatok. Ugyanakkor a hasonlé olvaddsponttal rendelkezd
Osszetevok ,,co-process” szemléletli feldolgozdsa, a rosszul o0ldodé anyagok
kristalyszerkezetének amorfizaldsaval, igéretes megoldasnak bizonyulhat az oldddas

eldsegitésére €s a pontos adagolas bedllitasara egyarant.

Gyogyszertechnoldgiai, ¢és additiv fejlesztdi szempontbdl igazan igéretes alapanyag az
izomalt, mely extriizidja soran a fehér porszerli agglomeratumbol attetszd, cukrokra
jellemz6 viszkozitasu termék keletkezik, mely nehezen és csak rovid szakaszokra tartja
meg az 1,75 mm-es szalatmér6t. Az extrizios- és nyomtatasi hémérséklet 140 °C-ig

csokkenthetd, mely 25%-kal alacsonyabb, mint a PVA és PLA esetén (23. abra).

1000.00pm]
Lens: 720:X30

100.00um,
lLens Z20X150)

23. abra: Izomalt alapu, 3D nyomtatédsra alkalmas filament mikroszkopos képe (A.),
valamint az extraziot koveto szeletelés eredményeként 1étrehozott minitabletta

prototipusa (B.)
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A megfeleld paraméterek alkalmazasaval létrehozott 3D nyomtatdsra alkalmas

filamentek pésztazd elektronmikroszkopos felvételei jol mutatjdk, milyen egységes

feliileti struktira létrehozasa lehetséges a cukorszarmazékok olvadék extrizids

feldolgozasaval (24. és 25. 4bra).

SZIKKTI SZIKKTI
Mag: 35x HV: 25 kV SE F—900 um — Mag: 100x HV: 25 kV SE

24. abra: Izomalt alapu filament (A.) és a szeletelést kovetden 1étrehozott minitabletta

(B.) feliiletének pasztazo elektronmikroszkopos felvételei

SZIKKTT : Sl SZIKKTI
Mag: 1500x HV: 25 kv SE F— 20 pm —1 Mag: 3500x  HV: 25 KV-SE

25. abra: Olvadék extruziot kovetd szeleteléssel 1étrehozott izomalt minitabletta torési

feliiletének emelkedd nagyitasa SEM képei
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Ugyanakkor a megfelel6 feldolgozhatdsag érdekében lassabb forgasi sebesség, valamint

tovabbi segédanyagok felhasznaldsa célszerii a fejlesztés soran.

4.3. Multipartikularis rendszerek eléallitasa additiv technologiaval

A multipartikularis rendszerekre jellemz6 egységméret és kerekded formak sok esetben
kihivas elé allitjak a 3D nyomtatasi technoldgiakat. Az FDM berendezések tilnyomo
hanyadarél elmondhato, hogy a rétegzési felbontasat meghaladjak a félgomb alaku
struktirdk, kiilonosen akkor, ha ezen korlapok atmérdje alulrdl felfelé novekszik.
Tovabba azt is fontos kiemelni, hogy a rézfuvoka atmérdje tovabb limitalja a 1étrehozhato
legkisebb, megfeleld mindségli réteg teriiletét. Ezen problémak athidaldsaként
szerkesztettem és szeleteltem at a CAD terveket a gyanta alapu nyomtatasi
technoldgianak megfeleld paraméterek szerint. A sztereolitografidan alapuldé nyomtatas
nagy elénye, hogy a bevilagito UV fényt jol strukturalt tiikdrrendszer iranyitja a
megtervezett 3D objektum koordinatai szerint, igy kikiiszobolhetok a fiitott nyomtatofej
altal generalt nyomtatasi nehézségek. A megndvekedett felbontas jelent6s
részletgazdagsagbeli novekedést is jelentett, mely jo alapot szolgaltatott a kiilonb6zo
méretli €¢s formaju mikrorészecskék eldallitasahoz. Az ilyen rendszerek gyartasa esetén
tovabbi elonyt jelentett, hogy a szeletel6 program rendkiviil hatékonyan védte ki a
mechanikai szerkezetek és bizonyos kritikus feliiletek Osszeillesztésébdl fakadd
nehézségeket. A korabban emlitett parnazo rétegek biztositottdk a megfeleld tapadast a
targyasztalhoz, mig a tdmaszto tiiskék megfeleld stabilitast adtak még a félgdmb vagy
gomb alaka objektumok esetében is. A magasabb termelékenységi arany elérése
érdekében igyekeztem a lehetd legtobb egységet elhelyezni a targyasztalon, mely a
laborméretli additiv technoldgiakhoz képest nagy sarzsméret (100-200 db) mellett a

rendszer alkalmassagat is tesztelte €s bizonyitotta.

4.3.1. Pelletek

A folyékony kiindulasi anyag, és a rétegrdl rétegre torténd épitkezés miatt, az SLA
nyomtatas csupan matrix tipusu pelletek eléallitasara bizonyult alkalmasnak. Annak
érdekében, hogy a lehetd legnagyobb mennyiségli €s megfeleld mindségl pellet keriiljon

létrehozasra egy nyomtatason belill minimum egy tamasztotiiske pozicionalasara volt
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sziikség. Fontos megjegyezni, hogy a nyomtatoteriilethez vald tapadas annyira erds
ezeknél a struktiraknal, hogy a nyomtatast kdvetden a teljes egység bemerithet6 volt az
izopropil-alkoholos fiirddbe, és a behatasi id6 utan pelletveszteség nélkiil lehetett
kiemelni onnan. Az alkoholos utokezelést kovetden a tamasztékként szolgald struktirak
eltavolitasa jelentdsen konnyebbnek bizonyult, mint kézvetleniil a nyomtatas utan. A
digitalis mikroszkdopos képeken jol kivehetd a réteges struktira, melyek vastagsaga a
pelletek esetén 25 nm volt minden egyes sarzsnél. Felezve a gdmboket lathatd a belsd
szerkezet egységessége, és a gyors ¢€s teljes fotopolimerizacionak kdszonhetden a belsd
teriileteken nem lehet elkiiloniteni a szeletelés soran megformalt rétegeket. A vagasi
feliilet optikai tulajdonsagai egyértelmii tomor szerkezetre engednek kovetkeztetni (26.

abra).

Targyasztal Printlet

26. abra: SLA technoldgiaval létrehozott pelletek. A.: A nyomtatas sematikus abraja;

B.: A digitalisan és automatikusan generalt tamaszto tiiskék, melyek a végtermék felé
vékonyodnak, a konnyebb eltavolitas végett; C.: A végtermék cstisztatott fokuszi
digitalis mikroszkopos felvétele; D.: Felezett, 3D nyomtatott matrix pellet, egységes
bels6 struktaraval (kitoltési arany: 100%)
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4.3.2. Minitablettak

A minitablettdk 3D nyomtatasa szintén egy eldnyds eldallitasi forma, ugyanis a digitalis
preformulacionak és szeletelésnek koOszonhetéen nincs sziikség a présszerszamok
cseréjére abban az esetben, ha 4&tmérd vagy gorbiilet modositasa a cél. A nyomtatas soran
lehetséges Vvolt a kitoltési arany 0-100% kozotti valtoztatasa, igy testre szabhatova valt a
printletek stirlisége, ezaltal befolyasolhatok a rendszer hidrodinamikai tulajdonsagai és a
gyomortartalom felszinén usz6 formulaciok is létrehozhatok. Ugyanakkor fontos
megjegyezni, hogy az igy eléallitott optimalizalt hidrodinamikai jellemzdkkel rendelkezd
tablettak csupan inert tablettamagként alkalmazhatok (27. abra).

Digitalisan -
CAD tervfajl elékészitett forma Nyomtatott minitabletta

27. abra: 3D nyomtatott minitabletta eldallitasa a CAD tervezéstdl a végsd printletig

Az additiv technologiak alapvetd elonye, hogy nincs sziikség intermedierekre a gyartas
soran, tovabba a gyantanyomtatéassal 1étrehozott részecskék szilardsagabol adodéan nem
alkalmasak direkt préselésre. Amennyiben a cél mégis szilard szemcsés, esetleg tobb
adagra osztott szemcse alapi gyogyszerforma eldallitdsa, ugy érdemes az egységes
méretli, formajui ¢és folyasi tulajdonsdgokkal rendelkezd objektumok eldallitasat
vizsgélni. A korabbi alfejezben sikeresen allitottam el6 gombolyded részecskéket,
melyek megfelelnek ezeknek a kivanalmaknak, ugyanakkor célom volt a szférikustol
eltérd alakzatok nyomtatasanak vizsgélata is. Ennek értelmében kinyomtatésra kertiltek a

kovetkez6 formajh printletek: haromszogek, gulak és kockak (28. abra).
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28. abra: Valtozatos formaju részecskék a hozzajuk tartozo tamaszté tiiskén. (A.:

kocka; B.: gtila; C.: haromsz6g)

Osszességében elmondhatd, hogy a gdémbtdl eltérd részecskék folyasi tulajdonsagai
gyengébbek, mint a pelleteké, mely veszélyezteti az egységes dozirozast és hordozdba
toltést. Ugyanakkor a 1étrehozhat6 valtozatos formavilag és lehetséges rezervoar kitoltés

miatt relevans eredményrdl van szo.

4.4.4. Ureges/l’lszé rendszerek, mikroballonok

Az SLA technolédgia, jellegének kovetkeztében alkalmas beliil ilireges hordozok
létrehozasara, ugyanakkor elrendezésébdl ¢és folyadékhasznalatabdl addddéan nem
lehetséges csupan a belsd rezervoar elkiiloniild hatéanyaggal valé megtoltése.
Ugyanakkor a belsé tér CAD terv szerinti, valtozatos kialakitasa eltérd akusztikai
karaktert eredményezett, amely értelmet adhat bizonyos diagnosztikai alkalmazasoknak
(pl.: ultrahangos moddszerek). A 29. abran egy ilyen biokompatibilis részecskecsoport

tervezési és eldallitasi folyamata lathato.
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29. abra: Eltér6 belso szerkezettel és kitoltottséggel rendelkezd, metszett printletek a

nyomtatast segitd tdmasztékokon, melyek zart formaban eltérd akusztikus karakterrel

rendelkeznek
4.4.5. Lehetséges kombinaciok

A fentebb felvazolt gydgyszerformak felhasznalési lehetdségei nem meriilnek ki csupan
egyetlen alak nagylizemi gyartasaban. A kovetkezd koncepcio eltéré hatéanyag-leadasi
profillal és fizikai Kkarakterisztikaval rendelkez6 mikrorészecskék kombinacios

lehetéségeit mutatja be, kapszulatoltetek formajaban (30.abra)
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30. abra: Kombinacios készitmények 3D nyomtatott mikropartikulumokkal. (A.: 2 és
1,5 mm atmérdjii 3D nyomtatott minitablettak; B.: 1,5 mm atmérdjii nyomtatott és 1
mm atmérdji préselt minitablettdk; C.: 1,5 mm atmérdji nyomtatott minitablettak és
segédanyag-tartalmua granuldtumok kombinécidja; D.: 1,5 mm atmérdjii nyomtatott

minitablettdk és 0,8 mm 4tmérdjii bevonatos pelletek egyiittese)

Az alkalmazott hordozé ugyan kereskedelmi forgalomban elérheté keménykapszula, de
mint az kordbban a szakirodalmi elemzésben is bemutatasra kertilt, ez a gyogyszerforma
is el6allithaté additiv modszerrel (95). A 3D nyomtatassal eléallitott minitablettak
megfeleld gordiilékenységiik kovetkeztében jol kapszulazhatok, egyszerien, akar
tomegellendrzéssel vagy képanalizissel kontorlalt modon tdlthetdk és kovethetdk.
Ezekben az esetekben legyen sz6 granulatum, pellet vagy eltéré anyag minitablettakrol,
a toltetek segitségével pontos dozirozas valdsithaté meg, valos idejli utankovetéssel és
feedback rendszerrel. Eldre elkészitett nem-3D nyomtatott tdltetek esetén motorizalt
fecskendds vagy pneumatikus toltés is végrehajthatd, ahogyan az irodalmi attekintésben

a félszilard és nyomas-segitette 3D nyomtatasi modszereknél leirasra keriilt.
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5. Megbeszélés

A 3D nyomtatds egyértelmiien nagy hatassal lesz a jovoben a konvencionalis gyogyszer
eléallitasi folyamatokra, és az altalam is kutatott FDM és SLA technologidk lehetévé
teszik a kiemelkedden magas mindségli, személyre szabott adagolasi formak 1étrehozasat,
a betegek egyedi igényeihez igazodva. Eredményeim igazoltak, hogy a PVA alapu, 3D
nyomtatott hatéanyag-mentes hordozok 300 nm alatti részecskékké erodalodtak
biorelevans koriilmények kozott. A gravimetrias és a dinamikus fényszorodason alapuld
mérésekbdl szarmaztatott beiitésszamok értékelése alatamasztotta a kolloid tartoményban
1év6 részecskék méretét. Ezek értelmében a 3D nyomtatds soran kdzonségesnek szamito
tdmasztoanyag a személyre szabott gyogyszerelési terapidk egyik fontos alapanyagéva
néheti ki magat. A polivinil-alkohol vizes rendszerekkel szemben tanusitott viselkedése
végett elkeriilheté az ugynevezett szellemtabletta jelensége, ugyanis a polimer-alapu

gyogyszerhordozd néhany ora alatt képes degradalodni in vivo koriilmények kozott.

A PVA felhasznalasaval 1étrehozott 3D nyomtatott printletek alkalmasnak bizonyultak
gyogyszerhordozonak, a vazképzé filament karakterének koszonhetdéen duzzadas-
kontrollalt hatdanyag-leadasi profillal. A hatéanyag-leadd nyilasok szamanak
novelésével aranyos gyorsulas Volt tapasztalhatd a felszabadulas kinetikajaban, ami
kiaknazhaté a programozott terdpidban. Ugyanakkor a porusok koriili erozids
folyamatokkal magyarazhat6 a kiilonbség a vizben nem oldd6d6 rendszerek és a

vizoldékony vaz altal produkalt eredmények kozott.

Az ismertetett CAD technoldgia konnyli és biztonsdgos modifikacids lehetdségeket
biztosit, igy a beteg érdekeinek megfeleld6 modositasok végezhetok akar a soron
kovetkez6 dozirozast megelézden is. A paraméterek ¢és hordozorendszerek
épitdelemeinek és azok kioldodasi profilra gyakorolt hatdsanak ismeretében, egy olyan
matrix vagy tervezési tér alakithato ki, mely biztositja a biztonsagossagot és hatasossagot

egyarant.

A mindennapi, ,ex tempore” gyodgyszerformuldlds megkonnyitésének érdekében
érdemesnek latom kimondottan gyogyszertari/intézeti szeleteld applikacio fejlesztését,
vagy olyan 3-dimenzids objektum konyvtar 1étrehozasat, mely tartalmazza az alapvetd

formakat, gyogyszerforma paramétereket €s a hatdoanyag-tartalmakat ,,uni- és polypillek”
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esetén is. Igy a szakképzett személyzetnek, a beteg igényeihez illeszkedve, csupan a
konyvtarbol kell kivalasztani a kdvetkezd nyomtatashoz sziikséges tervfajlokat. Fontos
kiemelni, hogy a bevételre szant tablettak napi szama jelentdsen csokkenthetd az olvadék
extrizios modszerrel létrehozott hatdanyagtartalmu filamentek hasznalataval. gy
ugyanis egy adagolasi egység tartalmazhatja a beteg teljes napi gyogyszersziikségletét.

Ezen a gondolatmeneten tovabbhaladva a jovoben érdemes megvizsgalni a belépd

cres

Nagyobb méretii lizemi gyartas esetén a gyartdsorok teljes mértékii Gjragondolasara van
sziikség. Rendezdelvként érdemes kovetni azt a tényt, hogy az additiv technologia soran
megvaltozik, jelentésen csokken, az alkalmazott miiveleti 1épések szama. Igy érdemes a
nyomtatdokat és a hozza tartozo alapanyagokat viszonylag kozel pozicionalni egymashoz.
Annak érdekében, hogy az emlitett berendezések megfeleld hatékonysaggal miikodjenek,
a nyomtatasi talcak radikalis novelésére, bizonyos esetekben a gyartdésor folyamatossa
tételére (konvejor megkozelités) van sziikség. Ebben az esetben a hdkozlést, vagy nyomas
hatasara extraziot végrehajté nyomtatofejeket ugy sziikséges sorban elhelyezni, hogy
minden egyes egység csupan egy réteget nyomtasson, ¢s a mintak futdszalagon torténd
mozgatdssal jutnak el egyik munkadllomasrél a masikra. Mind az igy, lineéarisan futo
gyartasnal, mind pedig a targyasztal ndvelésénél érdemes megfontolni tobb nyomtatofej
sorba kapcsolasat, igy az adott tengelyen egy miiveletet végzé nyomtatofejek szamaval
aranyosan novekszik a termelékenység is. Ez az elgondolas jelentés mértékben novelheti
a gazdasagos energiafelhasznalast, ugyanakkor meghibdsodas esetén teljes gyartdsori
szlinetet jelenthet. EbbOl a szempontbdl a futdszalagos tomeggyartas eldnyt élvez,
ugyanis munkagép (nyomtatofej) kiesés esetén a sorban kapcsolt egységek végezhetik a

kiesett munkafolyamatot.

Az eldallitasi folyamatok optimalizalasat és standardizalasat kovetden érdemes
athelyezni a fokuszt a sokszinii hatdanyag-lead6 rendszerek gyartasara és a kombinacids
lehetéségek célzott kiaknazasdra. A 3D nyomtatds adta lehetdségekkel konnyedén
formulalhatok valtozatos, multipartikularis rendszerek. Legyen sz6 matrix rendszerii
vagy rétegzett egységekrdl, mind a felszabadulas, mind pedig az alak, és ezaltal az egy
részecskével bevitt hatoanyagmennyiség a betegek igényei szerint alakithatok. Bevont
multipartikularis készitmények esetén konnyedén digitalizdlhato a kapszulatoltés

folyamata €s gyartaskozi ellendrzése, mely képelemzéseken alapuld modszer mar most is
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el6fordul a ,,unit-dose” tipusi gyogyszerosztd berendezésekben. Az additiv mddon
létrehozott hatéanyagos partikulumok kombindlasa a kiilonbozé terapias stratégiak

szinergiait tudja még inkabb eldtérbe hozni.
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6. Kovetkeztetések

Az irodalmi attekintésben taglalt, altalanossagban emlitheté el6nyOs tulajdonsagok
mellett sikeriilt meghatarozni azokat a gydgyszerészeti szempontbol relevans tényezoket,
melyek alkalmassd teszik a 3D nyomtatdst a szélesebb korli betegcentrikus
gyogyszerformulalasra. Ezek, valamint a tervezheté alaki paraméterektdl ¢és
alapanyagoktol fiiggd kioldodasi profilok ismeretében olyan tervezési tér alakithato ki,

mely segitségével a személyre szabott terapia barhol megvalosithato.

X. tablazat: A kutatdsom sordn feltart €s megnevezett gydgyszerészeti elonyok,

amelyeket a 3D nyomtatas kinal.

Paraméter/beallitas Gyogyszerészeti elony

Viltozatos, meghatarozott kioldodéasi és/vagy duzzadasi
Rétegmagassag profillal, oldédéassal és hatéanyagtartalommal rendelkezo

rétegek allithatok eld.

Egyedi porozitds és stiriség allithato be, emellett 1szo
Kitoltési  szazalék

gyogyszerformuldk egyszerli kialakitdsdra nyilik lehetdség,
(G, Infill”)

kopasi veszteség minimalizalasa mellett.

A mintdzat modszeres megvalasztasa kiilonbozéd méretl
Kitoltési mintazat rezervoarok létrehozasat eredményezi, mely szilard, félszilard

vagy folyékony anyagokkal t6lthetd.

Nyomtatasi Hat6anyagos premixek esetén a rétegek hatdéanyagtartalma €s

rétegvastagsag duzzadasi/kioldodasi profilja skalazhato.

Széles  kiindulasi | Vizoldékony kompozitok mellett Ilehetéség nyilik a

anyagpaletta hatéanyag-keverékek egyideji eloallitasa.

Nem-szubsztraktiv | J6 termelékenység ¢és Dbelsd iiregek Iétrehozésa a

eloallitasi gyogyszerforman belill, akar parhuzamos nyomtatds is
technolégia lehetséges a rezervoar belsejébe.

Digitalisan

valtoztathato Rovidebb gyartaskozi idoveszteség sarzs/termékvaltas esetén.
dimenziok

81



A X. tablazatbol jol lathat6, hogy legyen sz6 barmelyik additiv technikarol,
gyogyszertechnologiai szempontbdl is igazan széles mozgasteret enged az egészségiigyi

szakembereknek a terapia tervezésében €s végrehajtasaban.

Kutatdsom soran feltart dsszefiiggések koziil fontos kiemelni, hogy a vizoldékony és
kolloid moédon oldédé PVA alkalmas valtozatos alaka és karakteri hordozok
kialakitasara. Emellett a részecskeméret-analizis és digitalis képalkotas és -elemzés
alkalmas az igy eldallitott formulak gyartaskozi €s mindségellendrzo vizsgalatainak gyors

végrehajtasara.

A gyartastechnologia fejlédésével €s a nyomtatdsi teriilet ésszerli ndvelésével a
betegkdzpontll gyogyszerformak eldallitasi ideje jelentdsen csdkkenthetd, mely azt
eredményezheti, hogy a beteg akar meg is varhatja a gydgyszerrendelést kdvetden a

szadmara készitett és optimalt gydgyszerkészitményét.

A Kkiterjedt irodalomkutatasnak és kisérletes munkanak koszonhetden egyértelmiien
kimondhat6, hogy az additiv gyartastechnologia térnyerése a multipartikuléris rendszerek
eldallitasdban igen jelentdssé valhat a kozeljovében. Osszevetve a leggyakoribb
multipartikuléris egységek eldallitasi modszereit a gydgyszerészeti szempontbol relevans
3D nyomtatdsi technologidkkal jelentds atfedés tapasztalhatdo, melyet kihaszndlva
gyorsan, jO reproduktivitdssal €s valtozatos méretekkel allithatok eld ilyen tipusu
gyogyszerformak. Kihasznalva a technologia és a MUPS rendszerek altal hordozott
elényoket, kortol, taplaltsagtol és nemtdl fiiggetleniil, konnyedén bevehetd és oszthatd

gyogyszerkészitményeket lehet 1étrehozni.

Osszességében elmondhatéd, hogy a 3D nyomtatds térnyerésével tovabb ndvelhetd a
betegek terapids rendszerekbe vetett bizalma, bevonhatdk a sajat gyogyszerelési sémajuk
megalkotasaba, ezzel pedig novelhetd az egylittmikodésiik. A paciensek aktiv
szerepvallalasa mellett, ebben a koncepcidban nagyobb feleldsség harul a
gyogyszerészekre is, ugyanakkor ismét eldtérbe keriil a terapias kapudr funkciojuk, mely
kovetkeztében minden beteg a szdmara megfeleld hatdanyagokat, megfeleld dézisban, a

kivant gyogyszerformaban és a megfelel tanacsadas mellett kaphatja meg.

82



7. Osszefoglalas

Doktori munkam els¢ felében vizsgaltam az FDM nyomtatasi technoldgia
gyogyszertechnologiai alkalmazhatdsagi lehetOségeit ¢s a gyogyszereldallitdshoz
kapcsolodo hatérait. A kereskedelmi forgalomban széles korben elterjed, vizoldékony
tdmasztdanyagot a polivinil-alkohol filamentet valasztottam az altalam tervezett és
kinyomtatott hordozdk alapjaként, jo vizoldékonysaga miatt. Kutatasom soran sikeresen
hoztam létre olyan, belsO rezervoarral ellatott szilard gyogyszerformakat, melyek a rajuk
tervezett és nyomtatott hatéanyag-felszabadité porusokon keresztiil kontrollalt médon
képesek felszabaditani a hatdanyagot. Méréseim igazoljak, hogy a PVA barmely
fiziologias pH értéken kolloidalis oldatot képez kevesebb mint két ora alatt, igy a
betegeket nem fenyegeti bélelzarddas, sem pedig tartdsan fennalld6 mikromtianyag
szennyezés. Tovabba sikeriilt bizonyitani a vazanyag duzzadas-vezérelt hatdanyag-
leadasi profiljat és a CAD tervezés nyujtotta digitalis preformulécios lehetoségeket a
személyre szabott gyogyszerelés elOsegitése érdekében. Emellett sikeresen sziirtem ki
olyan, a tradiciondlis gyogyszergyartasbol jol ismert segédanyagokat, melyek alkalmasak
olvadék extriziot kovetden 3D nyomtatasra. Ennek értelmében lehetdség nyilik a
nyomtatasi homérséklet jelentds csokkentésére, és az alkalmazhaté hatdoanyagok

palettdjanak novelésére.

A vizsgalataim masodik fele a gyanta-alapu sztereolitografids nyomtatasi moddszer
felhasznalasi lehetdségeinek felfedezését célozta, a nagysagrendekkel jobb nyomtatési
felbontas végett. A szakirodalmat attekintve jelentds atfedést tapasztaltam a
multipartikuléris rendszerek konvencionalis el6allitdisi modszerei és az additiv
technologia vivmanyai kozott. Ezt kiaknazva és feltérképezve sikeresen hoztam létre
valtoz6 alaki paraméterekkel, stirliséggel és méretekkel rendelkezé multipartikuléris

részecskéket (pelletek, minitablettak, mikrobuborékok) jol reprodukalhatdé modon.

Az igy kapott eredményeket Osszesitve kijelenthetd, hogy legyen sz6 az emberi
szervezetben degradalddo rendszerekrdl vagy inert gyogyszerhordozd magként tavozo
mikrorészecskékrdl, a 3D nyomtatas elérhetd kdzelségbe hozhatja a személyre szabott,
betegkdzpontil gyodgyszeres terdpidkat mind a fekvObeteg- mind pedig a jarobeteg

ellatasban.
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8. Summary

In the first phase of my doctoral research | have investigated the application opportunities
and challenges of FDM printing in the field of pharmaceutical technology and dosage
formulation. | have chosen the water-soluble poly(vinyl alcohol) as excipient during the
additive formulation of the drug carriers. During my experiments | have successfully
designed and printed solid drug delivery devices equipped with an inner reservoir and
various number of active ingredient eluting pores to ensure controlled drug delivery. My
measurements justified that the PVA dissolves into colloidal-sized particles at any
biorelevant dissolution media in less than 2 hours regardless of the hydrogen ion
concentration. Due to this phenomenon, the patients are not going to experience
gastrointestinal obstruction and microplastic pollution since the colloidal inert particles

are leaving their body without any further chemical transition.

Moreover | have also demonstrated the swelling-controlled drug release of PVA based
formulas, and digital preformulation opportunities derived by the Computer Aided
Design in order to enhance the patient-centric therpaies. In order to promote the
application of these personalized systems, | have successfully screened the conventional
pharmaecutical excipients in order to overlap the technological advantages of these well-
known materials in the case of optimized printing parameters and enlarging the applicable

active ingredient variety.

The second phase of my resarch aimed the exploration of the application methods of
resin-based printing in the pharmaceutical technology, due to its remarkable resolution.
Analyzing the scientific literature demonstrated that the multiparticulate dosage form
production methods and the SLS printing had strong resemblances from many
viewpoints. Based on these discoveries | have designed and produced microparticles with
versatile shape parameter, density and size (including pellets, minitablets and

microbubbles) in order to test the reproducibility of the printing method.

Assessing all the results, it can be concluded, that the utilization of 3D printing makes
possible to formulate biodegradable, soluble carriers and even multiparticulate dosage
forms with various liberation profiles in order to personalize the pharmaceutical therapy
of the patients.
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