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Nanos zdravilnih ucinkovin na biokompatibilne podlage
z metodo 2D tiskanja za izdelavo farmacevtskih oblik,
prilagojenih bolnikom

Deposition of drugs on biocompatible substrates using the 2D printing method for the
preparation of personalized dosage forms

Barbara Sterle Zorec, Rok Dreu

lzvlecek

Pomen personaliziranega nacina zdravljenja se iz leta v leto povecuje, saj je zavedanje, da ljudje nismo popolnoma enaki
in da vsak organizem potrebuje sebi lastno terapijo, vedno vecje. Poznavanje genetike in njenega vpliva na izvor in po-
tek nekaterih bolezni pomen personaliziranega zdravljenja Se povecuje. Zato se trenutne raziskave v farmacevtski stroki
vedno bolj nagibajo k razvoju in optimizaciji zdravil, ki bi omogocala tak nacin zdravljenja. V ta namen je dandanes vedno
vecC raziskovalcev, usmerjenih v razvoj nanosa zdravilnih ucinkovin (ZU) na podlage z metodo 2D tiskanja, ki zaradi svoje
prirocnosti, moznosti Siroke uporabe in enostavnega prilagajanja odmerkov iz dneva v dan pridobiva na vrednosti. Princip
tiskanja poteka na enak nacin kot tiskanje besedilnih dokumentov, le da ¢rnila zamenjamo z disperzijo ZU, medtem ko
namesto listov papirja uporabimo razlicne biolosko kompatibilne podlage, ki skupaj z natisnjeno zdravilno ucinkovino
sluzijo kot per oralna farmacevtska oblika. Pri tiskanju ZU lahko uporabimo razli¢ne vrste tiskalnikov, pri cemer pa vsak
izmed njih za uspesno tiskanje zahteva izpolnitev dolocenih specifikacijskih zahtev. Prednosti, ki jih nanos ZU z metodo 2D
tiskanja prinasa, so poleg hitre izdelave personalizirane farmacevtske oblike (FO) z natan¢nim odmerjanjem tudi hkratno
tiskanje in s tem zdruZevanje vec ZU hkrati v eno samo FO. Kljub vsemu omenjenemu pa na tem podrocju Se vedno obstaja
veliko izzivov, s katerimi se bo potrebno spopasti, preden bo tak nacin izdelave in odmerjanja zdravil dosegel trg in bil na
voljo pacientom.

Abstract

The importance of personalized treatment is drastically growing since the awareness of people’s diversity, especially
of the diversity of their organisms, is increasing every year. Discoveries in genetics and their influence on the develop-
ment of some diseases confirm the value of such treatment. Therefore, current research in pharmaceutical technology
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FARMACEVTSKA IN SORODNE TEHNOLOGIJE

is increasingly leaning towards developing and optimizing dosage forms suitable for it. In this regard, more and more re-
searchers are focusing on the development of 2D printing technology. Its convenience, the possibility of its extensive use,
and the possibility for simple drug concertation adjustment are bringing this technology to the forefront. The drug inject
printing principle is the same as printing text documents, yet the ink is replaced by drug dispersion, while paper sheets are
replaced by various biocompatible substrates that serve as oral dosage forms. For this purpose, different types of printers
meeting different specifications can be used to print drugs successfully. The advantages of such technology are the rapid
production of personalized medicine and the ability to combine several different drugs simultaneously in a single dosage
form. Despite all the advantages of printing technology, there are still some challenges that must be addressed before

such a drug delivery system will reach the market and be available to patients.

1 Uvod

Komercialno dostopna zdravila so v danasnjem casu
$e vedno na voljo le v nekaj razli¢nih odmerkih, ki pa v
vecini primerov ne izpolnjujejo terapevtskih potreb vsa-
kega posameznika. Zato $e vedno ostaja neresena velika
potreba po prilagajanju odmerka zdravilnih uc¢inkovin
(ZU), kar je $e posebej pomembno pri zdravljenju otrok,
starostnikov, pri bolnikih z zmanj$ano ledvi¢no in jetrno
funkcijo ter pri zdravilih z zelo mo¢nim uc¢inkom in/ali
ozkim terapevtskim oknom (1,2). Za uvajanje individu-
aliziranega pristopa zdravljenja so v zadnjih desetletjih
namenili vi§ja sredstva za razvoj in napredek klini¢ne
medicine (3). Ugotovili so namre¢, da so pri terapiji bo-
lezni poleg bolnikove starosti in fizioloskega stanja po-
membne tudi njegove farmakogenomske lastnosti (Slika
1). Tako je vse bolj intenzivno raziskovanje ¢loveskega
genoma prineslo nova, $e bolj specifi¢cna dognanja o nje-
govem vplivu na razvoj in terapijo $tevilnih bolezni, kar
v praksi pomeni, da na tak nacin ne ugotavljajo samo
vzrokov genetsko pogojenih bolezni, ampak tudi na-
povedujejo optimalni odmerek zdravila, ustreznega za
uspesno zdravljenje posameznika (4,5). Ta odkritja so

spodbudila razvoj novih pristopov k oblikovanju zdra-
vil, ki bodo v prihodnosti predstavljala boljso alternativo
trenutni razpolozljivi proizvodnji zdravil.

Natan¢nost odmerjanja klasi¢nih farmacevtskih ob-
lik (FO), npr. teko¢ih FO s prilozenim odmernikom
in trdnih FO z deljenjem tablet v manjse podenote, ki
$e vedno veljajo za najbolj pogoste nacine prilagajanja
odmerka, je z vidika ustreznosti odmerjanja vprasljivo,
predvsem pri samozdravljenju oz. oskrbi na domu (6,7).

Eden od uspe$nih formulacijskih pristopov za prila-
gajanje odmerka ZU je mini tableta. Natan¢nost in ena-
komernost vsebnosti v posamezno enoto vgrajene ZU
sicer $e vedno predstavlja tehnoloski izziv, prav tako mi-
ni tablete ne omogocajo zveznega prilagajanja odmerka,
saj slednjega lahko spreminjamo le s spremembo $tevila
predpisanih mini tablet (8). Nadaljnji razvoj v smeri bolj
personaliziranega odmerjanja zdravil omogoca t.i. na-
nomedicina, katere izdelki naj bi zaradi svoje majhnosti,
specificnih terapevtskih koristi in raznovrstnosti apli-
kacij zagotavljali Stevilne nove terapevtske in tudi di-
agnosticne moznosti (9,10). Nanodelci lahko namrec

HiRT-

Slika 1: Nacelo personaliziranega zdravljenja na osnovi genetskih razlik posameznih bolnikov.
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omogocajo vgradnjo in zascito tako majhnih kot tudi
makromolekularnih ZU z razli¢nimi fizikalno-kemijski-
mi lastnostmi ter zagotavljajo tako njihovo nadzorovano
sprosc¢anje kot tudi ciljano dostavo in od odmerka odvis-
no uporabo. Poleg tega se je z vgradnjo ZU v nanodelce
mozno izogniti slabostim dolocenih ZU, kot so nizka
vodotopnost, kemijska nestabilnost in nizka bioloska
uporabnost (11). Kljub potencialu te tehnologije pa je
do danes na trgu prisotnih zelo malo zdravil, ki temeljijo
na nanodostavnih sistemih (12,13), saj se farmacevtska
industrija $e vedno osredinja na obstojeco velikoserijsko
proizvodnjo zdravil.

Poleg prej omenjenih poskusov uvedbe personalizi-
ranega zdravljenja se raziskovalci pospeseno usmerjajo
tudi v razvoj t.i. 3D in 2D tiskanja za izdelavo kon¢nih
FO. 3D tiskanje je v osnovi alternativna tehnologija iz-
delave trdnih FO, a s to razliko, da lahko vsaki enoti
(npr. tableti) posebej prilagajamo tako delez ZU kot tudi
delez ostalih pomoznih snovi, ki so v izdelku prisotne.
Ta tehnologija veliko obeta, kar je potrdila tudi ameri-
$ka Agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug
Administration, FDA), ki je avgusta 2015 odobrila prvi
komercialni izdelek zdravila, izdelanega s 3D tiskanjem
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(14,15). Prav tako se pa razvija tudi tehnologija 2D ti-
skanja, ki omogoca nanasanje natancne koli¢ine ZU iz
disperzije osnovnega medija, t.i. ¢rnila na razli¢ne bio-
kompatibilne porozne podlage. Rezultat slednje je prav
tako trdna farmacevtska oblika, primerna za peroralno
jemanje (16). Zaradi sposobnosti enostavnega prilagaja-
nja odmerkov in $iroke moznosti uporabe ima tehnolo-
gija 2D tiskanja zelo velik potencial pri uvajanju perso-
naliziranega zdravljenja.

2 2D tiskanje zdravilnih ucinkovin

Tehnologija 2D tiskanja, ki jo tradicionalno upora-
bljajo za grafi¢no tiskanje besedilnih dokumentov, je v
zadnjem Casu pokazala potencial tudi kot sodoben pri-
stop za izdelavo zdravil. Princip delovanja 2D tiskalni-
kov je zasnovan na natan¢nem prenosu ¢rnila na raz-
licne podlage za tiskanje. Za razliko od tiskalnikov, ki
se uporabljajo za tiskanje besedilnega ¢rnila na papir,
se v primeru tiskanja farmacevtskih izdelkov uporablja
kartusa s polnilom, v katerem je ZU bodisi raztopljena
ali drugace dispergirana (Slika 2) (17). Glavne prednosti
te tehnike za izdelavo FO vklju¢ujejo: a) moznost hitre

Kartusa s ¢rnilom

Crnilo = raztopina/suspenzija
zdravilne ucinkovine

2D tiskalnik

Koncna farmacevtska oblika

Slika 2: Shematski prikaz tehnologije 2D tiskanja in priprave koncne peroralne farmacevtske oblike z natanéno odmerjeno

zdravilno ucinkovino, prilagojeno posameznemu bolniku.
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izdelave personalizirane peroralne FO z bolniku prila-
gojenim (natan¢nim) odmerkom ZU, b) natan¢no od-
merjanje visoko potentnih ZU in/ali ZU z ozkim tera-
pevtskim oknom, c) hkratno tiskanje in s tem soc¢asno
odmerjanje ve¢ ZU na eno samo podlago (18) in d) v
primeru 2D tehnologije ni potrebe po razvoju komple-
ksnih formulacij (npr. vecplastne tablete) (19). Poleg te-
ga je naprava za 2D tiskanje majhna in zelo kompaktna,
zato bi bila primerna tudi za izdelavo zdravil na zahtevo
kar na samem mestu izdaje, kot so lekarne in bolnisnice
(20,21).

Poznamo dva nacina za prenos ¢rnila na podlago, ki
temeljita na uporabi dveh razli¢nih vrst tiskalnikov, in
sicer brizgalne ter fleksografske tiskalnike. Fleksograf-
ski tiskalniki so bolj znani kot tiskalniki industrijskega
tipa z manj$o sposobnostjo prilagajanja odmerka po-
sameznemu bolniku, medtem ko so brizgalni tiskalniki
zaradi svoje enostavnosti in visoke natanc¢nosti tiska-
nja primernejsi za tiskanje personaliziranih FO. Znot-
raj slednjih lahko razlikujemo med kontinuiranimi ti-
skalniki in tiskalniki, ki tiskajo po principu kapljice na
zahtevo. Zaradi enostavnosti, nizjih stroskov in visoke
natan¢nosti tiskanja je tiskalnik po principu kapljice na
zahtevo primernejsi in se najpogosteje uporablja za 2D
tiskanje (22). Glede na pretvornik, ki ga uporabljajo za
oblikovanje kapljic ¢rnila na zahtevo, razlikujemo med
a) termi¢nim (z uporabo termic¢nega elementa kot pre-
tvornika) in b) piezoelektri¢nim brizgalnim tiskalnikom
(z uporabo piezoelektri¢nega kristala kot pretvornika)
(23).

2.1 Termicni brizgalni tiskalnik
Termic¢ni brizgalni tiskalnik je sestavljen iz rezer-

voarja za tekoce Crnilo in tiskalne glave, sestavljene iz
$tevilnih majhnih $ob, ki so opremljene s tankoslojnim

termi¢nim elementom, ki sluzi kot pretvornik. Z dova-
janjem elektri¢nega toka skozi termi¢ni element se nje-
gova temperatura hitro povisa in lahko doseze tudi do
350 °C - 400 °C. Tej temperaturi, ki jo element vzdrzuje
le nekaj milisekund, je izpostavljenega le priblizno 0,5 %
prostornine ¢rnila, ki naj obi¢ajno ne bi predstavljala te-
zav za potencialno toplotno labilne komponente v ¢rnilu
(20,24). Kljub temu pa se tveganje za njihovo razgradnjo
poveca ob ponavljanju tega cikla prav zaradi podalj$anja
toplotne obremenitve ¢rnila.

Zaradi zvi$anja temperature termi¢nega elementa se
tanek sloj ¢rnila nad njim upari, pri cemer nastane me-
hurcek, ki zaradi svoje ekspanzije povzrodi iztis kaplji-
ce ¢rnila iz $obe. Vakuum, ki ob iztisu nastane v $obi,
hkrati zagotovi tudi njeno ponovno polnjenje s ¢rnilom
iz rezervoarja (Slika 3A). Z dovajanjem in prekinjanjem
elektri¢nega toka, katerega posledica je nastajanje in ko-
labiranje mehurcka v ¢rnilu, se oblikuje impulz tlaka, ki
zagotovi ponovitev opisanega postopka in tako ustvarja
kapljice na zahtevo. To ponavljanje poteka izjemno hit-
ro, saj ekspanzija mehurcka traja le 3 do 10 ps, medtem
ko hitrost izmeta kapljice na podlago lahko doseze tudi
do 10 m/s. Izziv, ki pa pri termi¢nem nacinu tiskanja $e
vedno ostaja, pa je, kako se izogniti zamasitvi Sobe zara-
di posusenega ¢rnila, do ¢esar lahko pride zaradi povisa-
ne temperature med samim tiskanjem (25).

2.2 Piezoelektricni brizgalni tiskalnik

Piezoelektri¢ni brizgalni tiskalnik je prav tako sesta-
vljen iz rezervoarja s teko¢im ¢rnilom, glave s Sobami in
pretvornika. V tem primeru je to piezoelektri¢ni kristal,
ki je tako kot pri termi¢nem tiskalniku namescen v vsaki
$obi. Ta kristal pod vplivom elektri¢nega toka spremeni
velikost in obliko, zaradi ¢esar nastanejo kapljice in se iz-
lo¢ijo. Po vrnitvi kristala v prvotno obliko v $obi nastane

A) Termicni tiskalnik

rezervoar

termicni
element .
mehuréek
¢rnilo

Soba
kapljica

podlaga i |

B) Piezoelektricni tiskalnik

rezervoar

piezo
kristal

Ernilo

Soba
kapljica

podlaga I )

Slika 3: Mehanizem nastanka kapljic pri A) termi¢nem in B) piezoelektricnem brizgalnem tiskalniku.
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vakuum, ki zagotavlja ponovno napolnitev $obe s ¢rni-
lom iz rezervoarja (Slika 3B). Enako kot pri termi¢nem
brizgalnem tiskanju je tudi tukaj dovolj hitro in enostav-
no mogoce doseci nastanek dovolj majhnih kapljic, ki
ponujajo velik potencial za izjemno natan¢no nanasanje
materiala na podlago (26).

3 Lastnosti crnil, primernih za 2D tiskanje
zdravilnih ucinkovin

Disperzije, ki sluzijo kot mediji za ¢rnila za 2D ti-
skanje, morajo izkazovati dolocene fizikalno-kemijske
lastnosti, ki zagotavljajo njihovo uspesno in predvsem
nadzorovano tiskanje (Slika 4). Formulacije ¢rnila so
lahko razli¢nih vrst. Tako lahko ZU tiskamo iz razto-
pin, suspenzij ali tudi emulzij. Pri tem pa je pomemb-
na predvsem enakomerna porazdelitev ZU v disperziji,
kar kasneje zagotavlja tudi enakomerno porazdelitev
ZU med posameznimi kapljicami (26).

Pomembno vlogo pri zagotavljanju enakomerne
porazdelitve ZU v ¢rnilu in kasneje tudi v konéni FO
ima predvsem topilo, ki uravnava topnost ZU. Od nje-
govih lastnosti pa je odvisno tudi izhlapevanje ¢rnila in
na sploh obnasanje kapljic med samim tiskanjem (26).
Zaradi svoje univerzalnosti, netoksi¢nosti in moznos-
ti Siroke uporabe je eno najbolj uporabljanih topil za
pripravo ¢rnila Se vedno voda. Kot drugi najpogostej-
$i se uporabljajo alkoholi (npr. etanol, metanol), ki pa
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vec¢inoma sluzijo kot sotopila z namenom povecati to-
pnosti manj hidrofilnih u¢inkovin (18,27-36). Avtorji
citiranih raziskav poroc¢ajo tudi o uporabi nepolarnih
topil, ki pa jih lahko uporabljamo kot samostojna topi-
la ali v kombinaciji z vodo in alkoholi. Med manj zaze-
lena pa sodijo topila, kot sta npr. diklorometan (37) in
dimetil sulfoksid (18,38,39). Pri slednjih FDA zahteva
previdnost in ¢im bolj omejeno uporabo predvsem za-
radi njihovega toksi¢nega potenciala (40). Ob uporabi
teh topil so zato potrebne temeljite studije, ali morebiti
ti zaostajajo v kon¢nem izdelku, saj se lahko le tako za-
gotovi varnost izdelanih zdravil.

Ker se tehnike tiskanja in uporabljeni tiskalniki
med seboj razlikujejo, je tudi njihova obcutljivost na
reoloske lastnosti ¢rnil razli¢na. S stalis¢a uspesnega
tiskanja so najpomembnejsi predvsem fizikalno-ke-
mijski parametri ¢rnila, kot so viskoznost, gostota in
povrsinska napetost (26). Sledi hitrost izparevanja to-
pila, ki z vsemi prej omenjenimi parametri vpliva na
mehanizem tvorbe padca curka pri tiskanju in na veli-
kost tega padca pri doloceni napetosti v tiskalniku. Vse
te lastnosti skupaj pa so klju¢ne za ustrezno brizganje
kapljic na podlago za tiskanje, njihovo ustrezno strje-
vanje in sposobnost, da tvorijo Zeleni dostavni sistem
(22,41-43).

Dinamicna viskoznost ¢rnil, ki jo avtorji razli¢nih
$tudij opredeljujejo kot ustrezno za uspesno 2D tiska-
nje u¢inkovin, se giblje med 1 in 30 mPa.s, medtem ko

/ Lastnosti Crnila Y Tiskalnik Y Podlaga za tlskanja
-
Vrsta ¢rnila
vodno ¢rnilo 4 N\
L organsko &rnilo Vrsta podlage
N\ polimerni filmi (HPMC, HPC)
- Vrsta brizgalnega tiskalnika Skrobni listici
Vrsta disperzije termiéni rizev papir
raztopina piezoelektri¢ni \_ J
L suspenzija Y,
7 N . . N\ Biokompatibilnost podlage
Vrsta zdravilne ucinkovine  Nastavitve tiskalnika \ J
raztopliena ali suspendirana v mediju velikost in oblika povrsine, na katero tiskamo
koncentracija v mediju velikost ka?”'c.
zeljena koncentracija v konénem produktu pretok na Sobi Fizikalno-kemijske lastnosti podlage
hitrost tiskanja

Stevilo natiskanih plasti

molekulska masa polimera
kristalini¢nost
j dielektri¢ne lastnosti

Fizikalne lastnosti ¢rnila
povrsinska napetost
gostota

viskoznost
velikost delcev

Uspesno 2D tiskanje zdravilnih ucinkovin za pripravo peroralnih farmacevtskih oblik

obcutljivost na temperaturo
obcutljivost na vlago

. vy

Slika 4: Procesne in formulacijske spremenljivke, ki so pomembne za uspesSen nanos zdravilnih ucinkovin na podlago z
metodo 2D tiskanja za pripravo koncnih peroralnih farmacevtskih oblik.
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je za njihovo povrsinsko napetost zazeleno, da je med
25 in 50 mN/m (44-48). Modifikacija obeh fizikalnih
spremenljivk je pri vodnih medijih mogoc¢a z dodatkom
pomoznih snovi, kot so propilen glikol, glicerol, polivi-
nilni alkohol ali karboksimetil celuloza (20,33). Mozno
je tudi dodajanje makrogolov (34) ali pa povecanje kon-
centracije sestavin (ZU, ostale pomozne snovi), ki so ze
prisotne v ¢rnilu (49). Povrsinsko napetost lahko modi-
ficiramo tudi s povrsinsko aktivnimi snovmi, kot so npr.
polisorbati, ali z dodatki sotopil (npr. alkoholov) (50).

Z numeri¢nega vidika so za razvoj ustreznega ¢rnila
pomembna 3 Stevila, ki izrazajo t.i. printabilnost ¢rnila
na podlagi njegove povrsinske napetosti, viskoznosti,
gostote in premera $obe tiskalnika (26,51). Vrednosti
teh parametrov variirajo glede na uporabljeni tiskalnik
(termicni, piezoelektri¢ni) in proizvajalca le-tega, zato
je v splosnem tezko dolociti mejne vrednosti teh 3 Ste-
vil, ki bi dolocale printabilnost ¢rnil s $irokim naborom
tiskalnikov. So pa te vrednosti pomembne, saj nam za-
gotavljajo informacije, ki so potrebne za ustrezen razvoj
¢rnila, omogocajo nam pa tudi napovedi o sposobnosti
tiskanja ter obnasanju tiskalnika na biokompatibilni
podlagi (52,53).

Prvo stevilo je Reynoldsovo $tevilo (Re), ki je dolo-
¢eno kot razmerje, pri katerem v $tevcu nastopa zmno-
zek znadilne dolzine v pre¢nem prerezu [ (npr. premer
$obe, po kateri tece tekocina), gostota tekocine p in
povprec¢na hitrost gibanja tekocine v, v imenovalcu pa
(absolutna) dinamicna viskoznost n:

Re=Ipv/n

Naslednje je Webrovo stevilo (We), ki v svoji enacbi
namesto viskoznosti vkljucuje povrsinsko napetost:

We = (pv’1)/y
ter tako imenovano Stevilo Z, ki je opredeljeno kot
razmerje med Reynoldsovim $tevilom in kvadratnim
korenom Weberjevega $tevila.
Z=Re/VWe
4 Izbira ustrezne podlage za tiskanje
Odlaganje kapljic na ustrezno podlago za tiska-

nje in njuno medsebojno ucinkovanje sta naslednja
pomembna dejavnika, ki ju je treba upostevati pri
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Zrak

Kapljevina
N

Trdnina

y* - medfazna napetost (med trdnino in zrakom)

y' - medfazna napetost (med kapljevino in zrakom)
y*' - medfazna napetost (med kapljevino in trdnino)
O - kot mocenja/sti¢ni kot

Slika 5: Shematska ponazoritev kapljice ¢rnila na podlagi s
povrsinsko prosto energijo in sticnim kotom, kot ga opisuje
Youngova enacba. Povzeto po Soleimani-Gorgani A, 2016
(54).

zagotavljanju uspesnega tiskanja. Lastnosti, kot so
razlicna velikost kapljic, njihovo obnasanje pri suse-
nju in adsorpcija na povrsino podlage, lahko kasneje
pomembno vplivajo tudi na farmakokineti¢ne in far-
makodinamske lastnosti ZU v ¢loveskem organizmu.
Izbira podlage za tiskanje tako klju¢no vpliva tudi na
raztapljanje in absorpcijo ZU v prebavilih bolnika, kar
je pogoj za ucinkovito in kakovostno zdravljenje.

Podlage za 2D tiskanje najpogosteje predstavljajo
razli¢ni biokompatibilni polimeri, katerih molekulska
masa, optimalna »delovna« temperatura, kristalinic-
nost, prepustnost za vlago, dielektri¢ne lastnosti ter ob-
cutljivost na razgradnjo povrsine pred, med in po tiska-
nju, se zelo razlikujejo in s tem tudi pomembno vplivajo
na sam proces tiskanja (54). Poleg tega je moznost ti-
skanja na podlage povezana tudi z njihovo poroznostjo
in lastnostmi, kot sta hidrofilnost oz. hidrofobnost.
Poroznost in druge lastnosti povrsine so pomembne za
prepustnost in adsorpcijo ¢rnila na povr$ino, medtem
ko je povrsinska prosta energija klju¢ni dejavnik za op-
timalno mocenje in oprijem ¢rnila na podlago, oprede-
ljena pa je z Youngovo enacbo (Slika 5) (54-56). Zato je
izbira ustrezne podlage za tiskanje izredno pomemben
dejavnik, ki ga je treba optimizirati glede na lastnosti
izbranega ¢rnila in v njem dispergirane ZU.
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5 Uporaba tehnologije 2D tiskanja

5.1 Dosedanja uporaba 2D tiskanja zdravilnih
ucinkovin

Med razvijanjem zamisli so raziskovalci izvedli
Stevilne $tudije na podrocju 2D tiskanja z namenom
izdelati kon¢ne FO za peroralno jemanje. Razvijali so
metode in nacine 2D tiskanja, ki bi omogo¢ili najbolj
uspes$no prilagajanje odmerka izbrane ZU bolnikom
ter hkrati ohranili stabilnost same molekule v kon¢nem
izdelku. V zacetni fazi razvoja so se ukvarjali predvsem
z modificiranem raztopin ZU, vrednotenjem njihovih
lastnosti in proucevanjem vpliva slednjih na uspesno
printabilnost tako pripravljenih ¢rnil. Za proucevanje
le-tega so ve¢inoma uporabljali modelne ZU, kot so
paracetamol, kofein (48) in druge (16,29,32,34,45,57).
Druge raziskave so se osredinjale na izdelavo produk-
tov, namenjenih za natan¢no doloc¢eno dostavno pot
(npr. pulmonalno) (49,58-60), mnogi raziskovalci pa
so se usmerili tudi v izdelavo in proucevanje razli¢-
nih biokompatibilnih podlag za tiskanje ter njihovega
vpliva na lastnosti kon¢nega produkta (31,42,61,62). Z
2D tiskanjem so Montenegro-Nicolini in sod. uspeli
izdelati tudi FO s proteinskimi ZU, ne da bi se le-te
ze med samim procesom poskodovale ali denaturirale
(63). Raziskovalcem je uspelo hkrati natisniti tudi ve¢
ZU na isto formulacijo, in sicer na nacin, da so tiska-
li veckomponentno raztopino, ki je vsebovala ve¢ ZU
(64), ali pa so uporabljali ve¢ razli¢nih kartu$ hkrati,
pri ¢emer je vsaka vsebovala svojo raztopino ZU (18).
Erdigner in sod. so $li $e korak naprej, saj so uc¢inkovi-
no haloperidol natisnili v obliki QR kode, ki ob branju
le-te s pametnimi napravami tako bolnikom kot tudi
ostalemu zdravstvenemu osebju posreduje informacije
o zdravilu, koncentraciji ZU in njenem delovanju ter
morebitnih stranskih uéinkih (30).

Stevilne doslej omenjene raziskave so zajemale
predvsem raztopine ZU kot medij ¢rnil za 2D tiskanje,
pri ¢emer pa se pojavi vprasanje uporabnosti te tehno-
logije za slabo topne molekule in predvsem tiste, ki v
raztopinah niso fizikalno in kemijsko stabilne.

5.2 Uporaba nanosuspenzij in disperzij polimernih
nanodelcev kot crnil za 2D tiskanje

Ker je ve¢ina na novo odkritih ZU v vodnih me-
dijih slabo topnih, so Pardeike in sodelavci predlagali
uporabo nanosuspenzij ZU kot formulacij za 2D ti-
skanje (19). Tiskanje slabo topnih ZU v mediju ¢rnila
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bi namre¢ pomenilo veliko tezavo pri enakomernosti
natisnjenega odmerka (11), hkrati pa je lahko nizka
topnost ZU razlog tudi za njeno nizko biolosko upo-
rabnost in kasnej$o slabso absorpcijo (65). Za ZU, ki
so topne v organskih topilih, bi slednje lahko izbrali
kot alternativni medij, vendar pa se to redko uporablja
zaradi nevarnosti zaostanka teh topil v kon¢nem pro-
duktu kot tudi zaradi slabe topnosti nekaterih ZU v ve-
¢ini organskih topil.

Uporabo nanosuspeznij ZU kot ¢rnil so raziskoval-
ci predlagali predvsem zaradi majhne velikosti nano-
delcev (manj kot 1000 nm) in njihove velike specificne
povrsine, kar izboljsa topnost ZU v mediju in hkrati
preprecuje zamasitev Sobe med samim tiskanjem. V
tehnologiji 2D tiskanja pa se ne uporabljajo samo na-
nosuspenzije ZU, ampak tudi disperzije polimernih (in
drugih) nano- ali tudi mikrodelcev z vgrajeno ZU. V
slednje lahko vgradimo in s tem zascitimo tako majhne
kot tudi makromolekularne ZU z razli¢nimi fizikalni-
mi in kemijskimi lastnostmi. Z vgradnjo v polimerne
nanodelce lahko dosezemo prirejeno sproscanje ZU
ter povec¢amo ciljano in od odmerka odvisno odmerja-
nje zdravil (11).

Izdelava ¢rnil na osnovi nanosuspenzij ZU je doslej
vklju¢evala predvsem metode »top-down«, kot so vi-
sokotla¢na homogenizacija (19) in mokro mletje (66),
medtem ko se za izdelavo polimernih nanodelcev z
vgrajeno ZU uporabljajo predvsem metoda nano-
percipitacije z uporabo sotopil, emulzijsko-difuzijska
metoda (tudi v kombinaciji s postopkom liofolizacije)
ter metoda kompleksiranja ZU s polisaharidi. Seznam
ucinkovin, ki so jih uspesno vgradili v polimerne na-
nodelce in natisnili na biokompatibilno podlago, ob-
sega ZU, kot so ciprofloksacin, furosemid, naproksen,
paklitaksel in tudi bioloske molekule, kot sta insulin in
rodamin (Tabela 1) (47,65,67-69).

Pomemben parameter pri uporabi disperzije nano-
delcev kot medija ¢rnila je tudi velikost nanodelcev v
povezavi z velikostjo odprtine $obe tiskalnika. Vsak ti-
skalnik ima namre¢ lastno specifikacijo in s tem tudi
zahteve za velikost delcev, ki je Se sprejemljiva in ne
povzroca nezelenega masenja $ob. Zato je pri nacr-
tovanju in izdelavi delcev potrebna tudi previdnost z
vidika velikosti nastalih nanodelcev. Hkrati pa je pri
oblikovanju ¢rnil potrebno zavedanje, da je pri disper-
zijah nanodelcev mogoca tudi dolocena fizikalna ne-
stabilnost sistema, ki lahko z vidika tiskanja in neena-
komernega odlaganja ZU pomeni pomemben dodaten
izziv.
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Tabela 1: Pregled uporabe suspenzij nanodelcev z vgrajenimi zdravilnimi ucinkovinami za 2D tiskanje.

Zdravilna ucinkovina Vrsta tiskalnika Podlaga za tiskanje m

piezoelektricni

Folna kislina nanosupenzija Sl el Polisorbat 20 3% (m/m) ni podatka
. . nanopleks (ZU- piezoelektricni Polietilen glikol 8000 5 % . e
ek polisaharid kompleks)  brizgalni tiskalnik (m/m) LRI 65
. o o . .
Furosemid anorganski nanodelci plt.ezoele.kt'rlcnl . >0 /.° Propilen glikolv HPMC film 64
brizgalni tiskalnik vodi
. o o . .
Cidofovir, palcitaksel polimerni nanodelci plgzoele.kt.rlcm . 60 /.O Prepisngilely HPC** film 69
brizgalni tiskalnik vodi
Oktenidin polimerni nanodelci plt.ezoele.kt.rlcm . Voda .pollet.llen tgreftalat 77
brizgalni tiskalnik in polipropilen
iezoelektricni Voda, 30 % (m/m) PVP in
Naproksen nanosuspenzija pI€ . . 0,5 % (m/m) polisorbat karbonski trak 78
brizgalni tiskalnik 20
Inzuiln lipidni miceli t.ermlcr.n L Glicerol:voda (30:70) HPMC film 79
tiksalnik
Rodamin 123 lipidni miceli t?rmlcpl Ezecly Glicerol:voda (30:70) HPMC film 79
tiskalnik
. . . . piezoelektricni I
Ovalbumin polimerni nanodelci [ T Voda polilaktid 80
Legenda: * - hidroksipropilmetil celuloza; ** - hidroksipropil celuloza; Ref. - referenca.

6 Obstojeci izzivi na podrocju tehnologije
2D tiskanja zdravilnih ucinkovin

Za uporabo FO, pripravljenih s tehnologijo 2D ti-
skanja, je Se kar nekaj izzivov, ki jih je treba resiti pred
povecanjem merila njihove proizvodnje na industrijsko
raven in kasnej$o uspesno uporabo.

6.1 Koncentracija zdravilnih ucinkovin v koncnem
produktu in doseganje terapevtskega odmerka

Eden od izzivov, ki se je izkazal za izredno pomemb-
nega pri 2D tiskanju, je doseganje zadostne koncentra-
cije ZU v konénem produktu in s tem povezan cilj dose-
¢i terapevtske odmerke. Natisnjeni odmerki, o katerih
porocajo v objavljenih $tudijah, trenutno $e ne dose-
gajo terapevtskih odmerkov (razen v nekaterih redkih
primerih (42,61) in pri zdravljenju otrok do 50 kg (29),
saj so koncentracije ZU v kon¢nih izdelkih prenizke.
Raziskovalci si zato prizadevajo, da bi z optimiziranjem
razli¢cnih procesnih in formulacijskih parametrov lah-
ko dosegali visjo kon¢no vsebnost ZU (20).

Ce zelimo izdelati dostavni sistem z vigjo koncen-
tracijo ZU, moramo koncentracijo ZU povecati tudi v
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¢rniluy, s katerim tiskamo. Najvecja tezava takih ¢rnil je
predvsem ohranjanje printabilnosti formulacije in nje-
ne fizikalno-kemijske stabilnosti (26). S tega vidika je
primernejs$a uporaba ¢rnil z nizjo koncentracijo ZU, ki
jih potem uporabimo za veéslojno tiskanje. To pome-
ni, da na isto podlago natisnemo isti vzorec tolikokrat,
kolikor je potrebno, da dosezemo terapevtski odmerek.
Ena od pomanjkljivosti te metode je predvsem slaba
korelacija med teoreti¢nimi in izmerjenimi koncen-
tracijami ZU v kon¢nem produktu in slaba ponovlji-
vost med posameznimi tiskanji. Ugotovili so namre¢,
da je koncentracija ZU pri vsakem naslednjem nanosu
manj$a, kar bi bilo po mnenju raziskovalcev lahko po-
vezano predvsem z erozijo, ki jo povzrocajo strizne sile
valjev med postopkom tiskanja na podlago (29,61). Ce
nam vrsta tiskalnika to omogoca (tj. predvsem termi¢ni
brizgalni tiskalniki), se tem tezavam lahko izognemo z
odstranitvijo valjev tiskalnika, s ¢imer dobimo stati¢-
ni tiskalnik. V $tudijah je slednje izboljsalo korelacijo
koncentracije u¢inkovine (35).

Zaradi variabilnosti objavljenih rezultatov ostaja
ustrezno visoka korelacija med teoreti¢nimi in izmer-
jenimi koncentracijami natisnjene ZU v kon¢nem pro-
duktu $e vedno eden od pomembnih izzivov 2D tiskanja.
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6.2 Stabilnost crnila

Naslednji izziv je ohranjanje fizikalno-kemijske sta-
bilnosti tako ¢rnil kot tudi kon¢nih izdelkov, pripravlje-
nih s tehnologijo 2D tiskanja. Z vidika odobritve velja,
da je ustrezna stabilnost zdravil eden pomembnejsih vi-
dikov v farmacevtski industriji. Nobena formulacija ali
kon¢ni izdelek, pa naj bo $e tako obetaven in koristen,
namre¢ ne bo dosegel trga in bil na voljo za bolnike, ¢e
ne izkazuje ustrezne fizikalno-kemijske stabilnosti. Le-
-ta je namre¢ kljuc¢ni dejavnik za zagotavljanje kasnejse
varne in ucinkovite terapije.

Ker pa je nanasanje ZU na biokompatibilne filme z
metodo 2D tiskanja namenjeno predvsem uporabi na
samem mestu izdaje (tj. tiskanju neposredno v lekarni
ali bolni$nici), pa je tako kot stabilnost kon¢nega izdel-
ka pomembna tudi stabilnost ¢rnil, iz katerih tiskamo
FO. Pomembni sta tako fizikalna stabilnost ¢rnila kot
tudi kemijska stabilnost ZU, ki morata biti zagotovlje-
ni med celotnim obdobjem izdelave, shranjevanja in
uporabe zdravila. Pomembna je pravilna izbira ZU in
pomoznih snovi, da le-ti med seboj ne reagirajo, ne
tvorijo agregatov ali kompleksov in se ne obarjajo, ker
bi to pomenilo neustrezno tiskanje in s tem neucinko-
vitost ali celo toksi¢nost tako izdelanega dostavnega
sistema (70). Trenutne $tudije se osredinjajo predvsem
na nanasanje ZU iz vodnih raztopin, katerih kemijska
stabilnost v teh pripravkih je lahko problemati¢na (to
velja zlasti za molekule, ki so nagnjene k hidrolizi, oksi-
daciji in so obcutljive na UV zarke) (71). ZU v vodnih
raztopinah so v primerjavi z ZU, ki so oblikovane kot
suspenzije ali disperzije delcev, namre¢ bolj dovzetne
za kemijsko razgradnjo (72). Zato je nadomestitev vod-
nih raztopin ZU z disperzijami delcev najbolj smiseln
nacin za ohranitev kemijske stabilnosti ZU. Po drugi
strani pa je tezje zagotoviti fizikalno stabilnost tak$ne
formulacije. Najvedji izziv je predvsem ohranjanje ena-
komernosti velikosti delcev med shranjevanjem. Delci
namre¢ tezijo k zdruzevanju v vecje skupke, ki pred-
stavljajo termodinamsko stabilnejse stanje (t.i. Ostwal-
dova rast delcev s kasnej$o sedimentacijo ali flokulaci-
jo) (73). To se zgodi predvsem zaradi visoke medfazne
energije tak$nega sistema, ki pomeni mocno izrazene
privla¢ne interakcije med delci, kar se kaze kot neena-
komerna razporeditev ZU v kon¢ni FO in zato tudi v
neenakomernem odmerjanju.

Ustrezno fizikalno stabilnost disperzij nanodel-
cev lahko zgotovimo z ohranitvijo lastnosti koloidne
disperzije, kar pa lahko dosezemo le s prilagajanjem
naboja povrsine delcev (z merjenjem zeta potenciala)
in/ali z zmanjSanjem in homogeniziranjem velikosti
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delcev, ki se zrcali v ozki porazdelitvi velikosti. Vse to je
mogoce doseci z uporabo nekaterih alternativnih me-
tod za pripravo nanodelcev, ki pa v doslej objavljenih
$tudijah na podro¢ju 2D tiskanja $e niso bile predsta-
vljene (47,65,67,69). Izmed slednjih velja posebej ome-
niti predvsem metodi susenja z razprSevanjem in elek-
trostatskega razprsevanja, ki sta primerni predvsem za
pripravo polimernih nanodelcev. Z njima se ne izogne-
mo le visokim temperaturam in visokim striznim silam
(to nam omogoca uporabo uc¢inkovin in materialov, ki
so obcutljivi na povi$ano temperaturo), ampak omogo-
cata tudi oblikovanje delcev enakomernih velikosti in
oblik (74,75). Obe metodi sta primerni tudi za pripravo
oblozenih nanodelcev. Zunanja obloga slednjih nudi
vgrajeni ZU dodatno zascito pred kemijsko razgradnjo
(tj. zascita pred vlago, kisikom, svetlobo) za daljse ob-
dobje v primerjavi z neoblozenim (ti. ogrodnim) tipom
nanodelcev. Pri oblikovanju tovrstnih ¢rnil pa ne sme-
mo pozabiti tudi na ohranjanje njihove mikrobioloske
stabilnosti in Zelenega profila spros¢anja vgrajene ZU.

6.3 Mehanizem nastanka kapljic pri razlicnih
tiskalnikih

Poznavanje lastnosti tiskalnika in mehanizma na-
stanka kapljic je klju¢no za tiskanje dostavnih siste-
mov z natan¢no odmerjeno vsebnostjo ZU in visoko
ponovljivostjo.

Temeljni del tiskalnika predstavlja tiskalna glava, ki
vkljucuje tiskalne Sobe, katerih oblike in velikosti lah-
ko od proizvajalca do proizvajalca variirajo (tudi pri
enaki vrsti tiskalnikov) in tako pomembno vplivajo na
uc¢inkovitost samega tiskanja. Prostornina kapljice in s
tem tudi koncentracija ZU, ki jih Soba izbrizga, namre¢
doloc¢ajo prav omenjene lastnosti Sobe (26). Kiefer in
Breitkreutz sta ugotovila, da imata dve piezoelektri¢ni
tiskalni glavi razli¢nih oblik razli¢no tiskalno zmoglji-
vost. Tiskalna glava z ve¢jimi Sobami je bila u¢inkovi-
tej$a pri tiskanju enega sloja ZU in je izkazovala boljso
korelacijo teoreti¢nih in izmerjenih koncentracij ZU
(76).

S tiskalno glavo lahko nadzorujemo tudi ponovlji-
vost nastanka kapljic znotraj enega cikla tiskanja, kar
pa je pomembno tako za enakomerno tiskanje kot tudi
za natancno odmerjanje ZU.

Neustrezen tiskalni sistem lahko namre¢ zaradi raz-
licne hitrosti brizganja kapljic skozi $obe tvori neena-
komerno velike kapljice - ve¢je kapljice v kombinaciji z
manj$imi, ali pa tako imenovane »satelite« (tj. kapljice
z repi). S tem vodi do nenatan¢nega in neenakomerne-
ga nanosa ZU na podlago (70). Zato je potrebno vrsto
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tiskalnika in njegove lastnosti skrbno izbrati in prila-
gajati glede na optimalni rezultat tiskanja in obnasanje
kon¢nega dostavnega sistema.

Ta ugotovitev pa pomeni tudi zadrzke pri organih
za registracijo taksnega izdelka. Resitev za ta izziv bi
predstavljala predvsem nacrtna izdelava posebnih ti-
skalnikov z ustrezno $irokim razponom specifikacij-
skih lastnosti, ki bi zagotavljali ustrezno in predvsem
ponovljivo tiskanje FO iz razli¢nih vrst ¢rnil, k ¢emur
trenutno raziskave tudi tezijo. Hkrati pa bi bilo potreb-
no uvesti nacin zagotavljanja sprotne kontrole kakovo-
sti takih dostavnih sistemov med celotnim postopkom
njihove izdelave.

7 Zakljucek

Zmoznost nanasanja razli¢nih molekul na porozne
in biokompatibilne podlage, ki jih tehnologija 2D ti-
skanja omogoca, je alternativa Ze uporabljanim pero-
ralnim FO. Kljub potencialu pa ne pri¢akujemo, da bi
ta tehnologija lahko v velikem obsegu nadomestila ze
uporabljana zdravila. 2D tiskane oblike so primerne le
pri doloc¢enih zdravilnih u¢inkovinah in predvsem ko

je potreba po prilagajanju odmerkov ZU veéja. Da bi
pa ta cilj v prihodnosti lahko dosegli, bo potrebno resiti
$e Stevilne izzive, ki jih omenjeno 2D tiskanje prina-
$a. Izzivi so predvsem stabilnost zdravilnih uc¢inkovin
in njihovih formulacij, pa tudi izpolnjevanje zahtev
GMP, predvsem z vidika kakovosti, ki so bistvene za
odobritev taksne tehnologije in izdelkov pri regulator-
nih organih. To pa zahteva optimizacijo, ne samo pri
oblikovanju medija ¢rnila, temve¢ tudi pri prilagajanju
nastavitev tiskalnika ter izbiri in oblikovanju primerne
vrste podlage. Glede na vse to bi bila tehnologija 2D ti-
skanja, kakr$no poznamo danes, ve¢inoma najbolj pri-
merna za tiskanje zdravil z mo¢nim uc¢inkom in zdravil
z ozkim terapevtskim oknom, pri katerih so potrebni
nizji terapevtski odmerki in so namenjeni najbolj ran-
ljivim skupinam bolnikov (starejsi, otroci).

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorja nimava navzkrizja interesov.
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