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1. Bevezetés

A modern gydgyszerfejlesztés célja a biztonsdgos, magas
mindségli €és maximalis terapias hatékonysaggal rendelkezo
formulak eldallitasa. A betegkOzponta gyodgyszerelés elve
szerint nincs két egyforma beteg, ugyanis mindannyian eltér6
valaszreakciokkal €s tolerancia kiiszobbel rendelkeznek. Ezeket
az egyedi betegprofilokat egyiittesen alkotja az életkor,
taplaltsag, a folyamatban 1év6 gyodgyszerelés és az aktualis
laboreredmények egyarant. A valtozok feltérképezése és az
ezeken alapuldé dontések eredményeképp elénydsen
modosithatd az adagolasi rend és az alkalmazott dozis is. Az
egyedi igényeknek megfeleléen beallitott hatoanyag-vérszintek
kovetkeztében a mellékhatasprofil is optimalizalhatd, amely
noveli az egylittmiikodést, és jelentds életmindségbeli javulast
eredményezhet. Monitorozva a kezelt személyek kivalasztott
paramétereit tovabbi finomhangolas végezhetd el a
gyogyszerelésben, amely elengedhetetlen feltétele a digitalis
technoldgia. Disszertaciomban a 3D nyomtatds alkalmazasi
lehetdségeit vizsgalom a személyre szabott gyogyszerelésben.
Az alapkutatas soran felmeriild dsszefiiggések feltarasa mellett,
tovabbi cél kiilonféle szilard gyogyszerformak additiv
eléallitasa is, kezdve az iireges hordozoktol, matrix tablettakon

at a multipartikularis rendszerek megvalositasaig.



2. Célkitiizés

Doktori munkdm soran célul tiiztem ki az additiv eldallitas
nyujtotta lehetdségek vizsgalatat, melyek megfeleldek lehetnek
szabalyozott hatéanyag-leadds biztositasara. Ennek érdekében
a relevans nyomtatdsi technologidk feltérképezése mellett a
digitalis tervezés lehetOségeit ¢€s hatdrait terveztem
megvizsgalni. A kivalasztott technoldgiak esetén a relevans
kritikus miiveleti paraméterek meghatarozasaval terveztem a
megfeleld reprodukalhatosagot fenntartani. Emellett a
nyomtatashoz hasznalt termoplasztikus és UV fényre
keményedd, biokompatibilis anyagok &sszehasonlitd elemzése
¢s konvencionalis gyogyszertechnologiai segédanyagok
felhasznalasa is terveim kozott szerepelt. Ezen kisérletes
eredmények  felhasznalasaval  célkitiizésem  megfeleld
homogenitasu, deklaralt hatdanyagtartalom befogadasara képes
gyogyszerhordozd rendszerek nyomtatasa és vizsgalata
biorelevans korlilmények kozott. A célkitlizések ugyan
szerteagaznak, de a kutatas végeredményeként -elérhetd
kozelségbe keriilhet a  digitalis gyogyszertechnologia
alkalmazasi lehetdségeinek kiterjesztése, és ezaltal a személyre

szabott terapiak eloallitasanak egy Gjabb lehetosége.



3. Modszerek

3.1. Szalolvasztasos nyomtatassal (FDM) eldallitott
hordozok és vizsgalataik

Az eldéllitott 3D nyomtatott gydgyszerformak digitalis
tervezése az Autodesk Fusion (Autodesk Inc, San Rafael, CA,
USA) programban tortént, majd a nyomtatoval kompatibilis
fajlokat, melyek tartalmaztak a horizontalis rétegek koordinatait
¢s nyomtatasi paramétereket az Ultimaker Cura (Ultimaker,
Geldermalsen, Hollandia) valamint a PrusaSlicer (Prusa
Research S.R.O., Praga, Csehorszag) szoftverrel allitottam eld.
Az additiv eldallitasra legtobbet alkalmazott FDM késziilék egy
Creality Ender 3 (Creality 3D Technology Co., Shenzen, Kina)
volt. A létrehozott beliil iireges hordozok fizikai ellen6rzo
vizsgalatai az Europai Gyogyszerkonyv 2.9.5. és 2.9.7. fejezetei
szerint torténtek. A tomegegységesség vizsgalata Sartorius LA
230S (Sartorius AG, Gottingen, Németorszag) analitikai
mérleggel, a kopasi veszteség mérések Erweka friabilatorral
(Erweka AR, Langen, Németorszag), a tOrési szilardsag
vizsgalata Erweka TBH 200 TD berendezéssel (Erweka AR,
Langen, Németorszdg), mig az atmér6 ¢és magassag
meghatarozasa Mitutoyo Absolute (Mitutoyo Corp., Kawasaki,

Japan) eszkozzel keriilt kivitelezésre.



Az iires, vizben oldodé PVA és vizben nem oldédé6 PLA
hordozok erdzids, valamint a riboflavin modellhatéanyaggal
toltott variansok kioldodas-vizsgalatai Hanson SR-8 Plus™
kiold6dasvizsgdlod berendezéssel torténtek (Hanson Research,
Los Angeles, CA, USA), lapatos modszerrel (USP 30
dissolution apparatus II), 50 RPM fordulatszdmon. A
kiold6allomasok 500 ml pH=1,2 sésavas; pH=4,5 és pH=6,8
foszfat puffert, és pH=6,8 TRIS puffert tartalmaztak. Emellett
bizonyos esetben a pH=6,8 TRIS puffer epesav sok
hozzaadésaval késziilt. A mintavétel Hanson AutoPlus Multifill
gyljtével (Hanson Research, Los Angeles, CA, USA) tortént,
melyet tiszta pufferoldat visszapotlas kovetett. A vazerdzid
vizsgalata gravimetrids modszerrel, valamint a kioldokozegbol
vett mintaban taladlhatd részecskék méretének és szamanak
dinamikus fényszorddason alapuld modszeres meghatarozassal
tortént. A tOmeg-alapu vizsgalat soran a kioldokozegbdl kivett
mintak boroszilikat-liveg vakuumsziirését kovetden 48 orara 70
°C-os szaritészekrénybe keriiltek (6030 Heraeus Instruments
GmbH, Hanau, Németorszag), melyet analitikai pontossagu
tomegmeghatarozas kovetett. A kioldokozegbdl vett mintakon
részecskeméret- és szamanalizist végeztiink Zetasizer Nano
ZS™ berendezéssel (Malvern Instruments Ltd., Malvern,
Egyesiilt Kiralysag), valamint szarmaztatott beiitésszamot

(DCR)-t hataroztunk meg. A vazer6zios vizsgalatok mellett a
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modellhatéanyag kioldodasi profiljanak meghatarozasa soran a
Agilent 8453 UV-VIS spektrofotométerrel  (Agilent
Technologies, Waldbronn, Németorszdg) tortént a mintak

abszorbancigjanak mérése 267 nm hulldmhosszon.

3.2. Olvadék extruzios filamentek eldallitasa és vizsgalatai

Az igy eldallitott polivinil alkohol (PVA), polietilén glikol
(PEG6000) és izomalt tartalmi 3D nyomtatasra alkalmas
filamentek eldallitasa FelFil Evo egycsigas extruderrel (Felfis
s.1., Torino, Olaszorszag) tortént, mely 250 °C-ig temperalhato.
A végtermékek amorf jellegének vizsgalata
porrontgendiffraktometrias modszerrel tortént. (PANalytical
X’Pert 3 porrontgendiffraktométer (Malvern Panalytical B.V.,
Eindhoven, Hollandia)). A  filamentekrdl  pasztazo
elektronmikroszkopos felvételek késziiltek Jeol JSPM-5200
(Jeol Ltd.,, Tokyo, Japan) berendezéssel 25kV-0s
gyorsitofesziiltség mellett.

3.3. Multipartikularis egységek sztereolitogriafias (SLA)
nyomtatasa

A 2 mm alatti atmérével rendelkez6é mintak Prusa SL1S SPEED
(Prusa Research S.R.O., Praga, Csehorszag) gyanta-alapt

nyomtatoval késziiltek. Az aktualis prototipus alaki



paramétereinek fiiggvényében tobb esetben sziikség volt a
targyasztalhoz tapadast eldsegitd parnazd rétegek, valamint

tamasztotiiskék alkalmazésara (pl.: gdmb alaku pelletek).

A teljes kutatdbmunka sordn a nagy felbontast fotok Keyence
VHX-7000 digitalis mikroszképpal késziiltek Keyence
International, Mechelen, Belgium).

4. Eredmények

A nyomtatasi folyamat soran, a bedllitdsi paraméterek
optimalizalasat kovetden jo reprodukalhatosdggal sikeriilt
eldallitani a belsd rezervoarral rendelkezd, hatéanyagleadd
nyilasokkal ellatott hordozokat (1. dbra). Kiemelendd, hogy a
megfeleld hiitési bedllitasok optimalizalasat kdvetden a mar
kinyomtatott rétegek homérséklete 50 °C ald csokkent, mely

lehetéséget adott akar nyomtatas kdzben hatoanyagtoltésre is.

CAD modell FDM nyomtatis PVA prototipus PLA prototipus

1.abra: FDM nyomtatas kiilonb6zé munkafazisai



Bar a gydgyszerkonyvek nem tartalmaznak kritériumokat a 3D
nyomtatassal eldallitott hordozdkra, vizsgéalataim soran a
bevonat nélkiili préselt tablettak kdvetelményeit vettem alapul.
Kijelenthetd, hogy a szarmaztatott gyogyszerkonyvi
kovetelmények mindegyikének megfeleltek az altalam

eléallitott hordozok (1. tablazat).

1. tdblazat: A 3D nyomtatott prototipusokon végzett ellen6rzo
vizsgalatok eredményei

PVA hordozo | PLA hordozoé
Printlet tomeg (g) | 0,42 £0,007 0,49 +£0,004
(n=20)
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
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2. abra: DCR értekek valtozasa, mely igazolja a kolloidalis
részecskék szamanak novekedését és a vazerdziot. Valamint a
az oldodas folyamatanak vizualis kdvetése digitalis
mikroszkoppal

Vizsgalataim soran bebizonyosodott, hogy a PVA vizes
kozegben egy fizikai hidrogél kézpzodést kovetéen kertil
oldatba. (2. abra) Tonerdsségtol fiiggetleniil, az Osszes vizsgalt
biorelevans kdzegben kevesebb mint 2 6ran beliil eléri ezt a 300

nm alatti részecskeméretet (3. abra).
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3. abra: A PVA er6zios vizsgalata 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; vilagoskeék:
demineralizalt viz); atlagértékek és szoras (n=3)

A modellhatéanyagként valasztott riboflavin esetében mind
PVA mind pedig PLA esetében hatéanyagleado nyilas nélkiili,
valamint egy vagy tobb porussal ellatott hordozoé is megtoltésre
keriilt. Mivel a PLA nem szenved eroziot a vizes kozegben, igy
itt a felszabadulas mértékét csupan a nyilasok szama
szabalyozta. Szemben a PVA- alapt rendszerekkel, ahol a
vazer6zid mellett a porusok deformacidja is meghatarozo (4.

abra).
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4.4bra: Riboflavin tartalmi gyogyszerhordozok kioldodasi
adatai PVA és PLA hordozok esetében (kereszt: porusmentes;

haromszdg: 1 porus; kor: 2 porus; négyzet: 3 porus; karo: 4
porus ) illesztett Weibull gorbével (szaggatott) (atlagértékek és

szoras; n=3)

A tradicionalis segédanyagok (pl.: izomalt) olvadék extriizids
feldolgozasa alkalmasnak bizonyult 3D nyomtato-kompatibilis
kiindulasi filamentek eldallitasara (5. abra), mely nem csupan
szélesebb alapanyag palettat eredményez, hanem csokkenti a
nyomtatasi hdmérsékletet is. [zomalt esetében legalabb 25 %-

kal (140 °C).
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Lens. 220:X30)

5. abra: Izomalt filament (A.), valamint minitabletta
prototipusa (B.)

Az extrizio intermedierképzé jellegét jol mutatja, hogy nem
csak filament képzés valdsithaté meg, hanem a hiitést kovetd
szeletelés nyoman tovabbi feldolgozas nélkiil allithatok eld
meghatarozott magassagi minitablettak. Tovabba a “co-
process* szemléletli feldolgozas sordn megfelelden vélasztott
hémeérséklet az Osszetevok kristalyszerkezetének

amorfizalasdhoz is vezethet, mely hozzajarul a biohasznosulés

javitasdhoz egyarant (6. abra).

6. abra: Izomalt alapu filament (A.) és a szeletelést kdvetden
létrehozott minitabletta (B.) feliiletének pasztazo
elektronmikroszkopos felvételei
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A 3D nyomtatasi technolégiak egyik jelentds nehézsége a
félgdmb és gdbmb formak miniatiirizalt nyomtatasa. Kisérletes
munkam soran ilyen elemekkel rendelkez6 multipartikularis
egységeket sikeriilt eldallitani. Ezek a 2 mm alatti atmérdvel
rendelkez0 rendeszerek nagy szamban allithatok el egy
nyomtatasi cikluson beliil (7.4bra). Az igy 1étrehozott pelletek
jol definidlt feliiletiiknél fogva alkalmasak inert pelletmagként

valo felhasznalasra.

6. abra: SLA technologiaval l1étrehozott pelletek. A.: A
nyomtatas sematikus abrazolasa; B: tamasztotiiskékkel ellatott
pelletek nyomtatasra elokészitve; C.: Végtermék csusztatott
fokuszi mikroszkopos felvétele; D.: Felezett, 3D nyomtatott
matrix pellet 100%-os kitoltési arannyal
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Az inert magként valo alkalmazas nem csupan pelletek esetén
lehetséges. Munkam soran valtozatos felilleti gorbiilettel,
atmérével €s palastmagassaggal rendelkezd minitablettak is
eléallitasra keriiltek, mely prototipusok jol bevonhatok az
ismert €s a feldolgozasi céloknak megfeleléen valtoztathatok a

nyomtatas soran (7. abra).

Digitalisan -
CAD tervfajl eldkészitett forma Nyomtatott minitabletta

7. abra: 3D nyomtatott minitabletta eldallitasa a CAD
tervezéstol a végso prototipusig

Munkam soran bebizonyosodott, hogy multipartikularis
alegységek jo rerpodukalhatd eldallitasara ad lehetGséget a
gyanta alapu nyomtatds. A bemutatott mikrostroktarak mellett
valtozatos alaki paraméterekkel rendelkezd formak (pl.: gula,
kocka) is eldallithatok a fent emlitett tamaszto tiiskés
modszerrel, ugyanakkor a folydsi ¢és tOmorithetoségi

tulajdonsagok figyelembe vétele minden esetben indokolt.

5. Kovetkeztetések
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A munka soran sikeriilt meghatarozni azokat a gydgyszerészeti
szempontbdl relevidns bedllitdsi paramétereket, melyek
alkalmassd teszik a 3D nyomtatdst szélesebb kord
betegcentrikus gyogyszerformuldlésra. Ilyen kritikus paraméter
tobbek kozott a rétegek magassdga és vastagsaga, a kitoltési
szdzalék (,infill”) ¢és mintazat, valamint a digitalisan
finomhangolhaté dimenzids beallitasok. Kutatdsom soran
feltart Osszefiiggések koziil fontos kiemelni, hogy a
vizoldékony és kolloid mddon oldodo PV A alkalmas valtozatos

alaku és karakterti hordozok kialakitasara.

Tovabba sikeriilt bizonyitani a PVA vazanyag duzzadas-
vezérelt hatdanyag-leadasi profiljat és a CAD tervezés nyujtotta
digitalis preformulacios lehetéségeket a személyre szabott
gyogyszerelés elGsegitése érdekében. Emellett bizonyos, a
tradicionalis gyogyszergyartasbol jol ismert segédanyagok (pl.:
izomalt) alkalmasak olvadék extriuziot kovetéen 3D
nyomtatasra. Ennek értelmében lehetség nyilik a nyomtatasi
hémérséklet jelentds csokkentésére, és az alkalmazhato
hatéanyagok palettdjanak novelésére. A kisérletes munka
alapjan kimondhato, hogy az additiv gyartastechnologia
térnyerése a multipartikularis rendszerek eldallitasaban igen

jelentdssé valhat a kozeljovében. Osszevetve a leggyakoribb
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multipartikularis ~ egységek  eldallitdsi  modszereit a
gyogyszerészeti  szempontbol relevans 3D  nyomtatasi
technoldgiakkal jelentds atfedés tapasztalhatd, melyet
kihasznalva gyorsan, j6 reproduktivitdssal és valtozatos
méretekkel allithatok eld ilyen tipusu gyogyszerformak. A
gyanta alapt nyomtatas alkalmas pelletek és minitablettak, azaz
multipartikularis rendszerek (MUPS) létrehozéséara. Az additiv
technologia és az ilyen gyogyszerformak nyujtotta eldnyokkel,
kortol, taplaltsagtol és nemtdl fiiggetlentil, konnyedén bevehetd
¢és oszthatd gyogyszerkészitményeket lehet 1étrehozni. A kapott
eredményeket  Osszesitve  kijelenthetd,  hogy  akar
biodegradalédo rendszerekrdl vagy inert gyogyszerhordozo
mikrorészecskékrdl legyen sz6, a 3D nyomtatas elérhetd
kozelségbe hozhatja a személyre szabott, betegkdzponta
gyogyszeres terapiakat mind a fekvébeteg- mind pedig a

jarébeteg ellatasban.
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