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Santrauka

Pramoniniu biidu gaminamos geriamosios tabletés pasizymi Salutiniais poveikiais, kuriais
skundZiasi, jvairaus amziaus grupiy pacientai, bei zmonés, kuriems reikalingos skirtingy vaisty
dozés. Nustatyta, kad 35-40 % visy mirciy lemia neatsakingas vaisty vartojimo ir ty vaisty sukelti
Salutiniai poveikiai. Sio darbo tikslas parodyti adityvinés gamybos privalumus ir galimybes
individualiy vaisty gamyboje.

Tiriamojo darbo metu pateikiami palyginamieji tyrimai tarp rankiniu budu pagaminty ir 3D
atspausdinty tablecCiy. Darbe apraSomos suformuotos teofilino tabletés, parenkant skirtingas
sorbitolio, laktozeés, manitolio ir polivinilo alkoholio sudétis. IStyrus pagaminty teofilino tableciy
mechanines savybes nustatyta, kad 3D biidu atspausdintos tabletés yra labiau atsparios dilumui.
Mechaniskai tvir€iausios rankiniu biidu pagamintos tabletés yra, kai naudojama 35 % polivinilo
alkoholio (mol.masé¢ 83 tikst.) ir 20 % laktozés. 3D spausdinimo biidu pagamintos tabletés yra
tvir¢iausios, kai naudojama 40 % polivinilo alkoholio (mol.mas¢ 85 tiikst.) ir 15 % sorbitolio, taip
pat naudojant 35 % polivinilo alkoholio (mol.mas¢ 20-30 tikst.) ir 20 % laktozés. ISanalizavus
Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektrus, termogravimetrinés analizés termogramas
ir Rentgeno difraktometrijos duomenis, nustatyta, kad medZiagy molekulés yra stabilios
apdorojamoje 30 °C 3D spausdinimo temperatiiroje. Neaptikta jokiy specifiniy poky¢iy junginiy
struktiirose bei tableCiy formavimo metu, cheminé sudétis nekinta. IStyrus teofilino tableciy
atsipalaidavimo kinetika, nustatyta, kad per 30 min atsipalaiduoja 61,8 % teofilino ir i§vengiama
staigaus vaisto atpalaidavimo.
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Summary

Industrially produced oral tablets have side effects that are complained of by patients of all ages, as
well as people who need different doses of medication. It has been found that 35-40% of all deaths
are caused by irresponsible drug uses. The aim of this work is to show the advantages and
possibilities of additive manufacturing in the personalized medicines.

The research study presents comparative studies between hand-made and 3D-printed tablets and
describes the formed theophylline tablets by selecting different compositions of sorbitol, lactose,
mannitol and polyvinyl alcohol. The analysis of the mechanical properties of the produced
theophylline tablets showed that 3D-printed tablets are more resistant to abrasion. The mechanically
strongest hand-made tablets are when 35% polyvinyl alcohol (83K) and 20% lactose are used.
Tablets made by 3D printing are the strongest when using 40% polyvinyl alcohol (85K) and 15%
sorbitol, as well as using 35% polyvinyl alcohol (20-30K) and 20% lactose.Analysis of Fourier
transform infrared spectra, thermogravimetric analysis thermograms and X-ray diffractometry data
showed that the molecules of the materials are stable at a processing 3D printing temperature of 30
°C. No specific changes were observed in the structures of the compounds and during the formation
of the tablets, the chemical composition did not changed. The analysis of drugs release shows that
61,8% of theophylline was released within 30 minutes and sudden release of the drug was avoided.
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Santrumpy ir terminy sgarasas

Santrumpos:

PAM — 3D spausdinimas, naudojant mikro-svirkstus su slégiu;
FDM - 3D spausdinimas, naudojant lydyta nusédimo modeliavima;
FT-IR — Furjé transformacija infraraudonyjy spinduliy;

TGA —termogravimetriné analiz¢;

RSDA — Rentgeno difraktometrija;

AFI- aktyvus farmacinis ingredientas;

F1-F7 — pagaminty table¢iy Zymenys;

SEM - skenuojantis elektroninis mikroskopas.

Terminai:

Teofilinas — vaistas skirtas kvépavimo taky atpalaidavimui (AFI);
Plastifikatorius — priedas, skirtas suteikti medziagoms elastingumag ar plastiSkuma perdirbimo metu;

Adityviné gamybg — tai gamybos metodas, kurio metu sluoksnis po sluoksnio gaminami trimaciai
objektai;

3D spausdintuvas — trimacio bet kokios formos objekto spausdinimas i$ skaitmeninés laikmenos.
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Ivadas

Remiantis 2005-2019 mety duomenimis pastebimas mokslinés literatiros straipsniy gausa,
apraSanciy adityvinés gamybos pritaikymg farmacijos srityje. Viena i§ priezas¢iy — pramoniniu
bidu gaminami vaistai neatitinka individualaus Zmogaus poreikiy. Individualios medicinos
integravimas | tradicing vaisty gamyba yra neekonomiskas ir reikalaujantis daug fiziniy ir finansiniy
istekliy.

Individualios medicinos poreikis atsirado, dé¢l padidéjusiu Salutiniy poveikiy, kurie atsiranda dél
vaisty perdozavimo ar per mazos jy dozés. Pavyzdziui, vartojant per didele dozg teofilino skirto
kvépavimo taky atpalaidavimui, gali pasireik$ti tokie simptomai: traukuliai, Sirdies ritmo
problemos, pykinimas ir t.t. [vairaus amziaus zmoniy grupéms kyla rizika dél vaisty netinkamo
vartojimo dél jtemto darbo grafiko, atminties sutrikimy ar kity sveikatos problemy, todél svarbu
kiekvienam Zzmogui individuliai parinkti tik jam skirtas vaisty dozes.

Adityvinés gamybos budai gali palengvinti individualiy vaisty gamybos jvedimg | tradicing
sveikatos priezitiros sistemg. Platus 3D spausdinimo biidy pasirinkimas leidzia dirbti su jvairiomis
biologinémis medziagomis: termoplastikais, guma, maisto medziagomis, plastilinu, silikonais, bet
koks metalo lydiniais.

Darbo tikslas — naudojant 3D spausdintuva, pagaminti teofilino tabletes ir palyginti su tradiciniu
biidu pagaminty tablec¢iy charakteristikomis.

Darbo uzdaviniai:

1. parinkus teofilino table¢iy matrica pagaminti tabletes, su skirtingoms polimero ir
plastifikatoriaus sudétimis;

2. jvertinti pagaminty tableciy mechanines savybes;

3. i8analizuoti gauty tableciy masés, skersmens ir plocio vidutinj pasiskirstyma ir atlikti statistiniy
duomeny analizg;

4. i8analizuoti Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektrus, termogravimetrinés
analizés termogramas, difrakcines kreives ir jvertinti table¢iy matricos molekulinius virsmus;

5. atlikti teofilino atsipalaidavimo kinetikos analizg.
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1. Literatuiros apzvalga
1.1 Personalizuota medicina

Personalizuota medicina (PM) — pritaikomas individualus gydymas konkreciai ligai gydyti, taikant
genetikos, epigenomikos ir klinikinés informacijos duomenis [29]. PM remiantis genetine
informacija, leidzia tiksliau nustatyti, kuris gydymo metodas yra tinkamas pacientui, todél sumazéja
iSlaidos, laiko sgnaudos, pagerinama paciento gyvenimo kokybé ir pailginama gyvenimo trukmé
[2]. Taip pat, taikant personalizuotg medicing, ligas jmanoma nustatyti ankstyvame etape,
panaudojant esamus biologinius zZymenis ir nustacius ankstyvuosius genominius ir epigenominius
ligos veiksnius [44]. PM daugiausiai orientuota j prevencing medicing ir sprendzia tik reaktyvius,
bet ir aktyvius veiksnius, pavyzdziui, svarbus jvertinti mutacijas, kurios sukelia atsparumg tam
tikriems gydymo budams [52]. Mazdaug 20 — 30 % krities vézio gydimui yra naudojamas
herceptinas, tafiau kai kurie pacientai yra atspariis herceptinui, dél HER2 geno mutacijos [52].
Taigi PM nesiekia sukurti pacientams naujy vaisty, bet siekia suskirstyti asmenis | pogrupius,
kuriems pasireiSkia specifinés reakcijos [52].

Tradicinis gydymas
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1.1 pav. Tradicinio ir individualaus gydymo palyginimas [51]

Molekulinéje medicinoje, taikant tikslines molekulines terapijas, monokloninius antikiinus (Mab),
siekiama molekuliniu biidu gydyti reumatoidinj artrita, ankilozuojantj spondilita, psoriazinj artritg ir
uzdegimines Zarny ligas [54]. Siuo metu imunoterapijoje pladiai tiriamos ex vivo modifikacijos.
»olpuleucel (,,Provenge®) gydymo metu i$ paciento kraujo iSskiriamos dendritinés lastelés, kurios
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inkubuojamos ir brandinamos, esant prostatos riigSties fosfatazei (PRF), kuri 95 % atvejais
nustatoma prostatos véziniy lasteliy pavirSiuje [29]. Kai $ios modifikuotos dendritinés lastelés
suleidziamos pacientui, jose esanti PRF duoda signalg imuninei sistemai pulti savo paties vézj [29].

VW —

Siuo metu yra keletas i$3tkiy personalizuotos medicinos realizavimui rinkoje [18]. Farmacijos
kompanijos turés investuoti j naujy diagnostikos metody kitrima, kuris leis optimizuoti gydymo
pasirinkimg ir trukme [18]. Mokslininky uzduotis iSanalizuoti molekuliy mechanizmus bei suprasti
sgveikg tarp tam tikry ligy [14], [23]. Ekonominis i$Stkis — optimizuoti sagnaudy ir pelno santykj
[15]. Batina i$spgsti saugumo ir prieinamumo klausimus, norint uztikrinti pacienty konfidencialuma
[30]. Galiausiai yra sisteminiy ir politiniy problemy, susijusiy SU rySiais tarp vyriausybés moksliniy
tyrimy ir reguliavimo agentiiry [13].

1.2 Personalizuota farmacija

Farmacijoje spariai auga individualizuotos medicinos tyrimai ir analizés. Siuo metu aktualiausia
tyrimy sritis yra individualus vaisty dozavimo parinkimas ir su tuo kylantys i$$iikiai. Individualaus
dozavimo poreikis atsirado dél pacienty jvairovés: amziaus, svorio ir ligos sunkumo ir t.t [38].
Medicinoje reikalaujama vaisto dozés modifikavimas, kuris atitikty paciento individualius poreikius
ir taip buty galima sumazinti rizikg Salutiniams poveikiams. Nustatyta, kad 75 — 85 %
nepageidaujami gydymo reiskiniai pasireiskia dél netinkamo dozavimo ar dél netinkamy doziy
deriniy [7].

Pirmenybé¢ teikiama vaistams, kurie yra geriamieji t.y., tabletés, kapsulés, kurios sudaro 40 % visy
vaisty [59]. Geriamosios kietosios dozavimo formos yra saugios, jas paprasta naudoti bei laikyti
[59]. Pramoninéje vaisty gamyboje néra galimybés lanksciai keisti doziy stiprumg ar vaisty derinius
[2]. Be to, norint jgyvendinti personalizuoty vaisty gamybg pramoniniu bidu, reikalingas didelis
kapitalas keliems jrengimams, didelis darbo viety skai¢ius ir reikalaujama aukStos kvalifikacijos
operatoriai [2]. Sudétingi gamybos etapai (malimas, mai§ymas, granuliavimas, dziovinimas ir kt.)
daro procesg per sudétinga, norint placiai gaminti individualizuotus vaistus [2].

Nors siuo metu PM turi daug apribojimy ir neaiskumy, taciau Sios srities tyrimai gali suteikti daug
naudos ateityje [48].

Geresnis _vaisty pasirinkimas. Kiekvienais metais tiukstan¢iai amerikie¢iy mirSta nuo
nepageidaujamy reakcijy j vaistus, o daugiau nei du milijonai zmoniy hospitalizuojami. Nors vaistai
paprastai biina kruopsciai perzitrimi ir iSbandomi prie$ patvirtinant, daznai negalima numatyti, kaip
tam tikras asmuo reaguos j konkrety agentg. Farmagenomika gali nuspéti galimus Salutinius
poveikius ir j juos atitinkamai reaguoti.

Saugesnés dozavimo galimybés. Laikantis maisto ir vaisty administracijos nurodymais ir klinikiniy
tyrimy reikalavimais, visiems pacientams vaisto dozé yra standartiné arba atsizvelgiama j kepeny ar
inksty funkcijas, svorj ir amziy, taciau Sie parametrai gali bati nepakankami. Dél genetiniy pokyciy
organizme, standartiné vaisto dozé gali bati kenksminga, taciau gydytojai, naudodami
farmakogenomokos duomenis ir parinkdami optimalig doze, gali iSvengti su tuo siejamy problemy.

Vaisty kirimo tobulinimas. Farmacijos kompanijos daznai turi praleisti metus, kol yra atliekami
naujojo vaisto Klinikiniai tyrimai, kol vaista galima tiekti j rinkg. Farmakogenomika gali padéti
farmacijos, diagnostikos ir prietaisy jmonéms optimizuoti tyrimus, i§ anksto zinant, kokie galimi
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genetiniai pokyc¢iai, dél kuriy atsiras nepageidaujama reakcija j vaista arba, dél kuriy vaistas bus
neveiksmingas. Tai pagreitins klinikinius tyrimus ir visg gydymo procesa.

Prie$ jvedant medicing, paremtg zmogau genetine informacija, j rinka, baitina sukurti naujas plétros
ir tobulinimo technologijas, issiaiskinti teisinius ir etinius klausimus, sukurti naujas mokymosi
programas sveikatos priezitiros specialistams ir Sviesti visuomeng apie genetiniy tyrimy reikSme
ligoms gydyti [48].

1.3 3D spausdinimo taikymas farmacijoje ir vaisty pernasoje

3D spausdinimo technologija, palyginti su jprasta vaisty gamyba, turi keleta naudy tobulinant
personalizuotg farmacija [11]:

o lankstus vaisto dozés keitimas;
e galima iSgauti jvairias formas;
e integruojami j sudétj skirtingi veiklieji farmaciniai ingredientai.

Sudétinga konkuruoti su masine farmacijos gamyba, nes su 3D spausdinimo technologija
pagaminamos produkcijos kiekis yra gerokai mazesnis [11].

1.3.1. Geriamieji vaistai

Gaminant geriamuosius vaistus, tradiciniu buidu atlickamas maiSymas, lydymas, frezavimas ir
suspaudimas, naudojant brangig jrangg. Taip pat paminétina, kad Siems procesams yra reikia
kvalifikuoty operatoriy [36]. Toks procesas yra brangus ir neekonomiskas, jei pagaminama
produkcija skirta mazai klienty grupei [36]. Taip pat yra kity problemy, susijusiy su gaminiy
netikslumais (brokuoti gaminiai) ir homogeniSkumu [36].

Privalumai naudojant 3D spausdinimg personalizuotoje medicinoje, kaip alternatyva tradiciniai
medicinai yra lankstus vaisto dozés koregavimas, parenkant skirtingas formas bei sluoksnius,
galima keisti vaisto atsipalaidavimo trukme, be to norint pagaminti personalizuotus vaistus, 3D
spausdinimas yra pigesnis nei tradicinis metodas, nes néra reikalinga daug skirtingy jrenginiy [16].

Taskai

Greitai atsipalaiduojanti sekcij a ASA R HCT
oo | Pravasttir—
—— Ramiprilis _——

Poréta celuhiozé
acetato membratna

Uzdelsto atsipalaidavimo sekeija

Daugiakomponents tableté

1.2 pav. Daugiakomponenciy tablec¢iy kompozicija, su jterptais penkiais vaistais, principiné schema [11]

15



Adityvinés gamybos metodais galima pagaminti daugiakomponente tablete (angl. Polypills), tokiu
biidu su viena tablete galima vienu metu gydyti kelias ligas o tradiciniu biidu to pasiekti nejmanoma

[2].
1.3.2. Plévelés

Oru disperguojamoji plévelé (ODP) geriamyjy vaisty tipas, kuri patekusi | Zzmogaus organizmg
tuojau pat suyra ir vaistas yra atpalaiduojamas [42]. Sios plévelés naudojamos, kai rijimo procesas
laikomas sudétingu t.y. pacientams, kuriems yra nustatyta geriatrija, vaikams arba zmonéms
turintiems psichikos sutrikimy [42]. Jprastai ODP gaminamos jvairiais budais, pavyzdziui, tirpiklio
liejimo biuidu, HME, pusiau kietu liejimu, kietos dispersijos ekstruzija, elektrostatinio sukimo
technologija arba valcavimu [4]. Plévelés gaminimo metu svarbu parinkti hidrofilinius polimerus,
nes Sie gali geriau formuoti pléveles ir pagerina jy tirpumg [12]. Pritaikant skirtingas 3D
spausdinimo technologijas ir naudojant jvairius hidrofilinius polimerus galima pagaminti labai
plonas ir daugiasluoksnes pléveles, kurias sunku pagaminti naudojant jprastus metodus [12].

1.3.3. Jtvarai

Trimatés porétos konstrukcijos yra skirtos nukreipti audiniy augima, lasteliy prisitvirtinimui ir
kauliniy audiniy atkairimui [27]. Sie jtvarai gaminami naudojant tradicinius metodus t.y., poregono
modelis, HME, injekcija liejimo budu, tirpikliy liejimas ir dZiovinimas Saldant [27]. Pagrindinis Siy
metody trikumas yra mikro — struktiry neuzbaigtumas [27]. Naudojant 3D spausdinimo
technologija galima pagaminti akytas jtvary konstrukcijas, naudojant biomedziagas, turincias
anatomines formas, suderinamas su kiekvieno paciento ortopedine struktira [27]. Jtvarai yra
atspausdinti su jvairiomis biomedziagomis, pavyzdziui: PVA, PCL, PLGA ir Ti lydiniais [26]. Taip
pat kauly jvairlis gydomieji terapiniai vaistai buvo integruoti j jtvary konstrukcijas, kad galéty
efektyviai atlikti osseo-genetines funkcijas [26]. Be to, Sios specialios biologinés jtvary
konstrukcijos pagreitina kauly regeneracija [26].

1.3.4. Implantai

Implantai yra jtaisai, pritvirtinami pavirSiuje arba iSoréje, skirti palaikyti skirtingus kiino organus ir
tiekti gydomgsias medziagas [11]. Implantams gaminti yra naudojamos biomedziagos: PVA, PLA,
PVP, PCL, PEG, kurios naudojamos jvairioms ekstruzijos ir fotopolimerizacijos technologijoms
[11]. Metaliniai implantai taip pat yra gaminami lazerio ir elektrony pluosto technika, taciau
metaliné konstrukcija, kuri néra padengta jokia apsaugine medziaga, gali sukelti restenoze [11].
Todél svarbu | metaliniy implanty konstrukcijas jtraukti atibiotikus ir prieSuzdegiminius vaistus,
sickiant geresnés osseo-integracijos [8]. Implanty dengimas atlickamas grezimo, panardinimo,
purskimo ar tirpiklio dangy metodais [47]. Taciau Sie biidai pasizymi atsparumu heterogeniskumui
ir bloga pavir§iaus kokybe, dé¢l kuriy atsiranda jtrikimy [47]. Siam triikumui i$spresti galima
surinkti monosluoksnj, kuris adsorbuotysi ant SLM badu atspausdinto implanto [47]. Lyginant su
Jprastu misinio suspaudimo biidu, 3D spausdintuvu pagaminti implantai pasizymi universalumu, be
to, su Siuo metodu galima iSvengti komplikacijy, susijusiy su periprotezine sanariy infekcija (PJI)
[20]. Atspausdinti implantai yra estetiski, pritaikomi kiekvienam zmogui ir universalios strukttros
[20].
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1.3.5. Transderminiai pleistrai

Transderminis pleistras yra medicininis lipnus pleistras, kuris uzklijuojamas ant odos pavirSiaus ir
vaistiné medziaga patenka | kiing tam tikroje odos vietoje [21]. Jie yra lengvai klijuojami,
nebrangtis, galima naudoti ant jvairios kiino vietos ir galima koreguoti vaisto atpalaidavimo
intervalag [21]. Transderminiai pleistrai turintys mikro—adatas yra vieni i§ labiausiai naudojamy
pleistry, kurie naudojami vaistams pernesti [21].

1.3 pav. Transderminio pleistro dizainas su mikro—adatomis [11]

Mikro—adatos gaminamos naudojant mikro—elektromechaniniy sistemy metodus, tokius kaip
fotolitografija, plonos plévelés nusodinimas, sausas ir Slapias ofortas [11]. Naudojantis Siais
metodais negalima sukurti produkto, kurj biity galima tiksliai naudoti ant i§lenkty pavirsiy [11]. Sj
trikuma galima panaikinti su AM metodais (SLA, DLP, CLIP) [11]. Vaistai skausmui malS$inti ar
vézio terapija galéty buti atlikti su 3D spausdintoms mikro—adatomis pagal odos pavirSiaus
nelygumus [11].

1.3.6. Tinkleliai

Tinkleliai yra chirurginis pavirsius, skirtas sutvirtinti organus, gydyti ivarzas ar dubens atkiirimui
[31]. Jie yra stipriis, gerai sukimba su audiniais, padédami jiems augti [31]. Tinkleliams gaminti
dazniausiai naudojamas polipropilenas, tac¢iau daznai pasireiskia Salutiniu poveikiu t.y. létiniu
skausmu ir infekcijomis [31]. Siekiant sumazinti Salutinius poveikius 3D spausdinimo buidu, buvo
integruotas antibakterinis vaistas — levofloksacinas [11]. Nustatyto geresnés anti-infekcinés savybés
bei geresnés tinklelio mechaninés savybés [11].

A

1.4 pav. (A) tinklelio CAD dizainas, (B) atspausdintas tinklelio pluostas, (C) tinklelio pluosto vaizdas 25X
(D) SEM nuotrauka, tinklelio akis su gentamicidu 1000X [11]

17



1.3.7. Kateteriai

Kateteriai skirti tiekti vaistines medziagas tiesiogiai j krauja, per venas [35]. Dabartinéje kateteriy
gamyboje iSlydytas polimeras liejamas ] guming forma, kurioje jis sukietéja [45]. Toks
vulkanizavimo procesas su infraraudongja spinduliuote reikalauja daug laiko, taip pat susiduriama
su infekcijomis dializuojamiems pacientams [45]. Pasitelkus adityving gamybos technologija,
galima pagaminti kateterius, kurie biity prieSuzdegiminiai i§ biologiskai suderinamy medziagy,
tokiy kaip TVA, TPU ir PLA [11].

1.4 3D spausdinimo technologijos taikymas farmacijoje

Jvairios 3D spausdinimo sistemos buvo sukurtos atsizvelgiant j naudojamg energija ir medziaga bei
kitas mechanines charakteristikas [34]. Farmacijos srityje taikomos 3D spausdinimo sistemos yra:
injekcinis spausdinimas, atgalj turinfios nusodinimo sistemos, lazerinés spausdinimo sistemos,
kurias galima suskirstyti j kelis pogrupius priklausomai nuo medziagy ir energijos Saltiniy (1.5 pav.)

[19].

s ™
Spausdinimas Atgalj turinéios nusodinimo Lazerinés spausdinimo
injekcijomis sistemos sistemos
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1.5 pav. Farmacijos srityje taikomos 3D spausdinimo sistemos [19]

Spausdinima paremta injekcijomis (angl. Printing-based inkjet (1J) system) sudaro dviejy tipy
technologijos: nuolatinio veikimo injekcinis spausdinimas (angl. continuous inkjet printing (C1J)) ir
spausdinimas pagal poreikj (angl. drop-on-demand printing (DOD)) [34]. ClJ technologija sukuria
nepertraukiamg medziagos srautg naudojant 50-80 pm skersmens angg ir auksto slégio siurblj [34].
O DOD technologija tiekia laselius 10-50 um, 1-70 pL tario [34]. Abi 1J sistemos turi spausdinimo
galvute ir reikia valdyti susidarymo greitj, dydj, intervalg ir skys¢io klampg [34]. DOD sistemoje
galima naudoti dviejy tipy spausdinimo galvas: termines arba pjezoelektrines galvutes [34].
Terminiame DOD, dar vadinamame burbuliuky spausdinimu, medZiaga kaitinama ir susidaro
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burbuliukai, kurie i§ galvutés iSstumia medziagg [34]. Pjezoelektriniame DOD, staigus
pjezoelektriniy kristaly formos pasikeitimas lemia staigy tirio pasikeitima, sukuriant akustinj
impulsa, kuris yra reikalingas i$stumti medziaga [34]. Sis pjezoelektrinis DOD metodas gali biiti
naudojamas su jvairiais skysciais, tuo tarpu terminis DOD metodas taikomas tik lakiesiems
skysc¢iams [34]. Be to, atsizvelgiant j tai, kad terminis metodas pasiekia iki 300 °C temperatiirg, tai
gali sukelti vaisty irimg o pjezoelektrinj DOD metodg galima eksploatuoti kambario temperatiiroje,
esant maziau lakiyjy ir daugiau biologiSkai suderinamy skys¢iy [34]. Daroma iSvada, kad
pjezoelektrinis DOD metodas gali biiti labiau tinkamas farmaciniy preparaty tyrimams [34].

—— - —

1.6 pav. Spausdinimo injekcijomis tipai, (A) nuolatinio veikimo ir (B) spausdinimo pagal poreikij, principiné
veikimo schema [60]

DOD technologija dar galima suskirstyti j dvi dalis, vadinamas nusédimas lasas ant laso (angl.
drop-on-drop deposition) ir nusédimas laso ant kietos medziagos (angl. drop-on solid deposition)
[34]. Nusodinant lasg ant laso, spausdintuvo galvuté iSstumia lasus vienas ant kito, kad gauty
vientisa sluoksnj ir gaunamas didelés raiskos 3D struktiirg [34]. Siuo tiesioginio 1J spausdinimo
biidu galima pagaminti mikroskopines vaisty tiekimo sistemas, turincias jvairias geometrijas [34].

Spausdinamas skystis turéty biti tinkamas purSkimui ir turi greitai sustingti [34]. Fizikinés savybés
taip pat svarbios spausdinamajam skysciui, pavyzdZiui: klampa ir lakumas, kad skystis nenutekéty
ir purkStukai neuzsikimsty [34]. Kietasis nusodinimas taip pat vadinamas lasy milteliais, nes
paskleidZia kietas medziagas (miltelius) ant platformos virSaus ir purskia riSancigja medziaga ant
milteliy [34]. Tada platforma nuleidziama ir vél paskleidziamas naujas milteliy sluoksnis, procesas
kartojamas kol sukuriama 3D produktas [34]. Sluoksnio storis ir tarpai tarp jy turi biiti optimizuoti,
kad sluoksniai biity geriau sukibe [34]. Milteliy sluoksnio ir riSanc¢ios medziagos reaktyvumas bei
milteliy topologinés savybés yra lemiami veiksniai farmaciniy produkty kokybei [34].

Atgalj turinios nusodinimo sistemos (angl. Nozzle-based deposition systems) yra tinkama
alternatyva atsizZvelgiant j tai, kad labiausiai paplitusio IJ metodo trikumai yra nepakankamas
kietumas, SiurkStus pavirSius ir mazas vaisty jkrovimas [34]. UZzuot riSancioji medziaga bity
tiekiama ant milteliy sluoksnio, purkStuvu paremtose nusodinimo sistemose kieti komponentai
sumaiSomi su risikliu prie§ 3D spausdinima ir misinys tiekiamas tiesiogiai j galvute [46]. Sis
metodas skirstomas j: lydyto nusédimo modeliavimg (FDM) ir mikro—Svirkstai su slégiu (PAM)
[34]. Metodai pasirenkami atitinkamai lydant arba nelydant medziagg [34]. FDM yra viena i$
dazniausiai naudojamy 3DP techniky ir yra iStirta daugelyje sri¢iy, jskaitant farmacija, maisto
produktus ir bioinzinerijg [34]. FDM butdu iSlydytas termoplastikas yra i§spaudziamas per aukstos
temperatiiros purkstuka ir tolygiai nusodinamas ant plokstelés (1.7 pav.) [46].
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1.7 pav. Lydyto nusédimo modeliavimo (FDM) principiné spausdinimo schema [61]

Farmacijos produktuose aktyvus farmacinis ingredientas (AFI) ir termoplastikas sumaiSomi
inkubuojant tirpiklyje arba pries§ tai iStirpinami tinkamoje temperatiiroje pries iSstumiant filamenta
[61]. FDM yra nebrangus gamybos procesas ir turi pranasumy, nes S§i technika leidzia kurti
sudétingas vaisty struktiiras, kuriy sudétinga geometrija ir pagaminti produktai yra mechaniskai
stiprlis, taip pat yra galimybé modifikuoti vaisto iSleidimo profilius [61]. Taciau yra ir keletas
trakumy, kurie riboja jo farmacijos paskirtj, pavyzdziui, auksSta veikimo temperatiira ir mazas
asortimentas biologiskai skaidziy termoplastiniy polimery pasizyminciy geromis ekstruzinémis,
lydalo klampumo, savybémis [34].

PAM yra dar viena purkstukais paremta nusodinimo sistema, kur klampios ir pusiau skystos
medziagos i§spaudziamos pro mikro—8virksta [34]. Sis $virkstas gali judéti kaip 1J spausdintuvo
galvuté o pusiau skysta medziaga yra isleidziama veikiant suslégtu oru [34]. PAM technologija
leidzia sukurti 5-10 pm ar maZesne¢ mikro—struktiirg [34]. Si sistema taip pat leidZia kurti sudétingas
vaisty tiekimo sistemas ir yra pranaSesnis uz kitus metodus, nes medZiagos srautas yra nuolatinis,
esant kambario temperatiiroje [34]. Taciau naudojamy tirpikliy kiekis gali sukelti saugos ir
stabilumo problemy gamybos ir dZziovinimo etapais [34].

Lazeriu paremtose spausdinimo sistemose (angl. Laser-based writing systems) stereolitografija
(SLA) yra lazerinis spausdinimo biidas, kuris buvo pirmasis komerciSkai prieinamas, gaminant
kietas vaistines formos [19]. SLA buadu 3D objekto gamybos metu yra kontroliuojama skystos
dervos fotopolimerizacija [19]. Skystu fotopolimeru pripildytame inde yra kilnojama platforma
[19]. Pirmasis sluoksnis pradedamas netoli skysto fotopolimero pavirSiaus, sluoksniams kylant j
virSy bandinys yra palaipsniui panardinamas, kad sekantis sluoksnis biity taip pat netoli pavirSiaus
[19]. Procesas kartojamas tol, kol gaunamas vientisas 3D produktas (1.8 pav.) [34].
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Skystas Kietas
fotopolimeras fotopolimeras

1.8 pav. Lazeriu paremtos spausdinimo sistemos, stereolitografinio metodo grafiné iliustracija [19]

SLA technologija turi didel¢ skiriamaja geba, kuri leidzia iSgauti sudétingas bandiniy struktiiras,
taip pat bandinys vésinamas spausdinimo metu, todél Sis metodas taikomas termolabilioms
vaistinéms medziagoms [19]. Labai svarbu pasirinkti tinkamg fotopolimera, kuris greitai sustingty
paveikus ultravioletine §viesa ir nebiity kenksmingas zmogui [19].

Skaitmening Sviesos projekcija (DLP) yra nauja 3DP technika, panasi j SLA, kuri taip pat naudoja
skystas fotopolimerines dervas ir lazerio pagalba gaunamas produktas (1.9 pav.) [19]. Skirtumas
nuo SLA tai, kad DLP yra naudojamas skaitmeninis veidrodinis jtaisas, kuriame vienu metu
valdomi milijonai atspindziy, kurie pagamina 1§ karto visa sluoksnj, todél Zymiai sutrumpg¢ja vieno
sluoksnio spausdinimo laikas [19].

Veidrodis _ I Lazerisgesy

Skystas LeSis gietas
fotopolimeras fotopolimeras

1.9 pav. Lazeriu paremtos spausdinimo sistemos, skaitmeninés $viesos projekcijos grafiné iliustracija [19]

Taip pat yra daugybé kity 3DP technologijy: daugialypis modeliavimas, laminuoty objekty gamyba
ir kt., kurie Siuo metu néra taikomos farmaciniy produkty gamybai, ta¢iau turi potencialg ateities
tyrimas [34].

1.5 Polimerinés medzZiagos naudojamos vaisty spausdinime, juy savybés

Farmaciniy medzZiagy spausdinimui 3D budu, naudojami termoplatiniai polimerai, kaip vaisty
neséjai ir termo-atsparios vaisty molekulés [3]. Dazniausiai naudojami polimerai, naudojant FDM
technologija — polivinilpirolidonas (PVP), polivinilas alkoholis (PVA) ir polilaktiné riigstis (PLA)
[3]. Proceso parametrai, kuriuos reikia kontroliuoti FDM, yra uzpildymo tankis, spausdinimo
greitis, sluoksnio aukstis ir antgalio bei platformos temperatiira [3]. Aktyvios farmaciné medziaga,
tokios kaip prednizonas, teofilinas ir kt. gali biiti sumaiSoma su polimeru, impregnavimo biidu
(zinomu kaip FDMi) arba sumaisyti ir ekstruzijos biidu pagaminami filamento sitlus [3]. Pagal
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poreikj yra galimos kitos pagalbinés medziagos, pavyzdziui plastifikatoriai (sorbitolis, laktoze, D-
Manitolis), kurios suteikia gaminamam filamentui elastingumg ir plastiSkuma, bei netirpas uzpildai,
antioksidantai ir kt., kurie islaiko gaminio fizikines ir chemines savybes [3].

Polilaktiné rigstis (PLA) yra netirpus, sintetinis, bioskaidus polimeras. Sis termoplastikas yra
stiprus, netoksiSkas, nes jo monomerai gali buti pagaminti i§ cukraus fermentacijos biidu.
Manipuliuojant mechaniniu stabilumu ir kristalizacijos laipsniu galima reguliuoti vaisto i$siskyrima
PLA kapsulése. Taip pat Sis polimeras yra trapi medZziaga, nustatyta, kad ties luzio riba PLA
prailgéja maziau nei 10 %, o tai apriboja polimero panaudojimg esant didesniam jtempimui [3].

Polilaktiné rugstis yra chiraliné molekulé, todél turi keturias formas. Perspektyviausios farmacijos
srityje yra PLLA ir PDLLA. PLLA lydymosi temperatira apie 175 °C, Tg 60—65 °C ir mechaninis
stiprumas 4,8 Gpa o PDLLA turi Siek tiek mazesnj Tg - 55-60 °C, mechaninis stiprumas - 1,9 Gpa.
PLA polimeras riigStyje gali biiti tris valandas, todé¢l jis tinka vaistams, kuriems biidingas uzdelstas
atpalaidavimas[3].

Polivinilo alkoholis (PVA) yra biologiskai suderinamas, vandenyje brinkstantis, tirpus sintetinis
termoplastikas, kurio Tg 85 °C, lydymosi temperatiira yra 180 °C (i§ dalies hidrolizuotas) iki 228
°C (visiSkai hidrolizuotas), o 1§ dalies hidrolizuoto klampa svyruoja nuo 3,4 mPa-s iki 52 mPa-s.
PVA polimeras tinka greitai atsipalaiduojanc¢ioms tabletéms, lengvai tirpsta druskos riigstyje. Taip

pat jei PVA kapsulé sumodeliuota i$ apskritimy, tai atitolina vaistinés medziagos atsipalaidavimo
laikg [3].

Polivinilpirolidono (PVP) polimero struktiiroje esantys hidrofiliniai ir hidrofobiniai komponentai,
lemia jo tirpuma junginiuose. Jis yra tirpus vandenyje, bei kituose organiniuose tirpikliuose. Dél
vandeniliniy jung€iy PVP gali sudaryti mazos molekulinés masés junginius. Polivinilpirolidino Tg
priklauso nuo jo molekulinés masés, esant 175 °C ir 100 000 molekulinei masei pasiekimas
stabilizavimas [3].

Polimerinés medziagos yra svarbios formuojant galutinj produkta, jo doze¢ ir medziagos perdirbimo
galimybes. Todé¢l svarbu atsizvelgti | polimeriniy medziagy fizikines ir chemines savybes, norint
pagaminti tinkamy savybiy vaistus [3].

1.6 Budingos savybés atspausdintiems 3D vaistams

Poringumas. Su 3D spausdinimu galima pagaminti porétas ir kompleksines kietasias vaistines
formas, kurias sunku iSgauti tradiciniu presavimo budu. Tokios porétos struktiros gali bati
suprojektuotos taip, jog saveikaujant su tirpikliu, per kelias sekundes jos istirpty. Pavyzdziui, FDM
biidu polimeriné medziaga kaitinama ir ekstruzijos biidu nusodinama ant plokstelés. Sio proceso
metu yra sukuriamos anizotropinés pory struktiiros, dél kuriy pakinta vaisto issiskyrimo Kinetika.
Taip pat vingiuotumas, sujungiamumas, pory forma, dydis ir orientacija yra svarbiis parametrai
apibuidinantys skyscio srautg farmacinéje tabletéje [28].

Vaisto atsipalaidavimas. Naudojant 3D spausdinimo technologija vaisty gamyboje, galima gaminti
jvairiy tipy dozavimo formas nuo greito atsipalaidavimo tableciy iki osmosiniy vaisty perdavimo
sistemy [22].
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1.1 lentelé. Vaisty dozavimo formos gaminamos 3D spausdinimo badu [22]

Dozavimo forma 3D spausdinimo technologija

Greito atsipalaidavimo tableté FDM

Burnoje disperguojanti plévelé FDM

Kintantis atpalaidavimas FDM

Vienalytis ilgas tabletés atpalaidavimas FDM

Pulsuojantis atpalaidavimas FDM

Dvifazés tabletés 3D spausdinimas paremtas ekstruzija
Daugiafunkcinés tabletés 3D spausdinimas paremtas ekstruzija
Greitai suyranti 3D spausdinimas milteliy pagrindu (PB)
Nulinio laipsnio atpalaidavimo tabletés TheriForm™ (3D spausdinimas injekcijomis)
Vidinis tabletés atsipalaidavimas FDM

Tabletés su polimerinémis nanokapsulémis FDM

Tradicinéje tableCiy gamyboje yra Sie gamybos etapai: granuliavimas, dziovinimas, frezavimas,
presavimas ir dengimas. Siose etapuose yra daug parametry (granuliavimo laikas, dziovinimo
laikas, malimo greitis, suspaudimo jéga ir t.t.), kuriuos reikia stebéti ir teisingai parinkti norint gauti
tikslinj produkts. Naudojant 3D spausdinimg pagrindiniai proceso Kkintamieji yra spausdinimo
greitis uzpildymas, antgalio ir plokstelés temperattiros bei spausdinimo rastas. Proceso paprastumas
leidzia gaminti jvairias vaistines formas per trupesn;j laika ir naudojant maziau energijos [22].

Vaisto geometrija/ forma: Vaisto issiskyrimg galima modifikuoti, kei¢iant forma, tuo paciu ir
pavirSiaus plota. Formos gali buti kubo, piramidés, cilindro, rutulio, sferos. Vaisto issiskyrimas
priklauso nuo pavirsiaus ploto ir tario santykio [17].
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1.10 pav. Vaisty geometriniy formy rasys [17]
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Nustatyta, kad piramidés forma greiciausiai atpalaiduoja vaista o rutulys ir cilindras isskiria
léciausiai. 3D technologijoje galima modeliuoti jvairiy formy gaminius ir lanksc¢iai, kurti norima
produkta [17].

1.7 Tyrimy apZvalga kokie vaistai spausdinami ir kokiomis savybémis pasiZzymi

Su 3D spausdintuvu pagaminta daugiasluoksné, daugiafunkciné tableté, kurioje integruoti Sesi
vaistai, naudojant stereolitografinj metoda. Daugiafunkcinés tabletés, kurios savo struktiiroje turi
SeSis skirtingus vaistus (paracetamolis, naproksenas, kofeinas, aspirinas, prednizolonas ir
levomicetinas), naudojant SLA spausdinimo technologija. Sio tyrimo metu yra pateikiamas SLA 3D
spausdinimo technologijos taikymas polifarmacijoje (1.11 pav., 1.12 pav.) [40].

(a)
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' 1 2 3 R
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® Prednizolonas

@ Levomicetinas

@ Kofeinas
Paracetamolis

@ Aspirinas

B Naproksenas

1.12 pav. Daugiafukcinés tabletés sluoksniy pasiskirstymas. (a) Optinis Sviesos mikroskopas (b) Raman
zemélapis [40]

Siame tyrime analizuojama Sios daugiafunkciniy table¢iy savybés ir vaisty iSsiskyrimas, keiéiant
geometrijg (cilindro ir ziedo formos) [40]. Polifarmacija yra aktuali esant dideliui vaisty kiekiui
vienam pacientui, d¢l ko padidéja rizika plano nesilaikymui ir netinkamam vaisty vartojimui [40].

Naujo dizaino pregabalino tabletés, kurios gali pladuriuoti skrandyje bei palaipsniui isskiriancios
vaistg, naudojant 3D sulydyto nusédimo metodg (FDM) [25]. 2019 mety tyrime suprojektuota
pliduriuojanti su ilgu atsipalaidavimu sistema, naudojant FDM [25]. Esant skirtingam uzpildymui
25 %, 50 %, 75 % suprojektuotos ir atspausdintos tabletés [25]. Filamenty ir tableciy
charakteristikai apibuidinti yra naudojami sie metodai: FTIR, DSK, XRPD, TGA [25]. Rezultatai
parodé, kad, pakeitus tabletés dizaing, vaisto stabilumas ir kristaliSkumas po spausdinimo nepakito
[25].
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1.13 pav. Atspausdintos atviros sistemos tabletés su 25 %, 50 %, 75 % uzpildu ir uzdaros sistemos tableté. IS
kairés j deSing [25]

Tirpimo tyrimas parodé, kad vaistas greiciau iSsiskiria esant mazesniems uzpildymo procentams
[25]. Apibendrinama, kad FDM spausdinimas yra tinkamas projektuoti ir gaminti pliduriuojancias
vaistines formas su norimu vaisto atpalaidavimo profiliu [25].

Naujos minkstosios dozés turin¢io turin¢ios jterpus vaistus, kurios gali bati naudojamos pediatrijoje
[39]. Siame tyrime yra gaminamos j ,,LegoTM* panasios kramtomos detalés, kurios gaminamos i3
valgomos minkstos medziagos zelatinos [39]. ] formg jterpta paracetamolis ir ibuprofenas [39].
Atsizvelgiant | vaisto i§vaizda, modulinj pobtdj, paprastg dozés pritaikyma ir geometrijg bei jvairiy
medziagy galimg jtraukima, $i nauja dozavimo formos koncepcija turi perspektyvy pediatrijos
srityje, Svelni tekstira ir saldus skonis gali padéti vaiky gydymui [39].

Al

20 mm

2

A2 l .
1.14 pav. Geriamosios koncepcijos, Zelatinos pagrindo vaisto forma, paracetamolis (mélynas), ibuprofenas
(raudonas) [39]

Pademonstruota galimybé naudoti e-3DP (angl. Embedded three-dimensional printing) metoda,
gaminant kramtomas minkstas dozavimo formas, kurios skirtos skirtingoms amziaus grupéms,
turin¢ioms rijimo sutrikimus [39].

3D pseudo-kauly vaisty jtvarai, kauly audiniy inZinerijoje [24]. 3D biospausdinimo budu
pagamintas pseudo-kaulo jtvaras, kuris skirtas vaisty perneSimui [24]. Atkurtas analogiSkas
7mogaus kaulo stiprumas ir Zmogaus kaulo poringumas [24]. Sio jtvaro dizainas suprojektuotas,
naudojant kompiutering programing jrangg (CAD) o tolesnis jtvaro optimizavimas ir pritaikymas
atliktas, naudojant MATLAB programing jrangg ir dirbtinius neuroninius tinklus (ANN) [24].
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1.15 pav. Zmogaus raktikaulio rentgeno nuotrauka (a) pries lizj, (b) po liZio, (c) po gydymo, naudojant
jtvarg. d) 24x mikroskopo vaizdas, (¢) Zmogaus raktikaulio 1aZis, (f) raktikaulio kaulas po gydymo [24]

Ivarai charakterizuojami atliekant cheminius, morfologinius ir in vitro tyrimus, siekiant jvertinti
implanto elgesj integravus kaulo 1Gzio vietoje [24]. Ivertinus pseudo-kaulo matricos stipruma
nustatyta, kad 99 % kietumas ir 98 % atsparumas atitinka, lyginat su tikru Zzmogaus kaulu [24].

1.8 Kokiais metodais tiriami atspausdinti vaistali

3D spausdinimo pritaikymas pridétinés vertés produkty gamyboje iSaugo farmacijos pramongje ir
moksliniuose tyrimuose, atsizvelgiant j jy ateities perspektyvas [1]. Integruojant produktus rinkoje
bei atliekant mokslinius tyrimus bitina jvertinti jy saveika ir iSanalizuoti jy savybes [1].
Pagrindiniai komponenty ir galutiniy produkty analizés metodai — reologiniai, Siluminiai ir
mechaniniai [1].

Reologiniy metody tyrimy rezultatas nustatyti skysciy, pusiau kiety ar kiety produkty takumg ir
deformacija, veikiant iSorinémis jégomis ir keiiant temperatiirg. Sis metodas leidzia nustatyti
gaminio stabilumg ir vidiniy rySiy tvirtuma, vientisumg [43]. Gauti duomenys analizuojami i$
reogramos kreivés, i§ kurios charakterizuojama medziagy savybés ir pritaikymo galimybes [1].

Siluminé analizé tiria medziagy Siluminius virsmus, veikiant temperatiira. Atsizvelgiant j norima
rezultatg yra naudojami skirtingi metodai: termogravimetriné analizé (TGA), termomechaniné
analizé (TMA), diferenciné skenuojamoji kalorimetrija (DSK), dinaminé mechaniné analizé
(DMA). Tyrimy rezultatas nustatyti fizikinius medziagy virsmus, masés ir fizikiniy matmeny
Kitimus ir mechanines savybes. [1]

Dinaminé mechaniné analiz¢ skirtas nustatyti bandiniy jtempimo modulj bei pailgéjima ltzio metu.
Dazniausiai naudojamas hidraulinis presas, kuriame suspaudziama medziaga ir matuojamas jos
deformacijos savybés, trapumas, plastiSkumas ir standumas. Galutiniai duomenys analizuojami
pagal jtempio ir deformacijos kreives. [1]

Taip pat reikalingi biologiniai in Vivo ir in Vitro tyrimai, kuriy metu nustatomas produkto suirimas
ir iStirpimas bei sgveika organizme. Diagnostiniai tyrimai priklauso nuo to kas yra tiriama ir kokio
rezultato siekiama. [1]
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1.9 Kokie isSiikiai kyla

Integravus 3D spausdinimg | medicing, $§i inovacija gali paspartinti skaitmeninés sveikatos
priezitiros revoliucija, teikiant pacientams individualius vaistus ir gydymo metodus. Taciau, kaip ir
visos naujos technologijos sveikatos sektoriuje yra priimamos ilgai ir su daugybe i$stkiy, siekiant
iSlaikyti pacienty sauguma. Norint paspartinti 3D spausdinimo pritaikyma praktikoje, reikalingi
tvirti jrodymai, kad tai bus naudinga ir saugu ne tik pacientams, bet ir kasdien technologijas
naudojantiems gydytojams. Kol kas 3D spausdinti vaistai buvo tirti in Vitro ir in Vivo su gyviinais
2005 m [2].

Pirmiausiai, $is metodas susideda i§ dviejy etapy terminio apdorojimo (ekstruzijos ir spausdinimo),
kuriy metu yra auksta temperatira (dazniausiai > 150 °C), dél ko padidéja tikimybé, kad vaistiné
medziaga suirs ir praras savo veikligsias savybes. Dabartiniais tyrimais nustatyta, kad temperatiirg
galima sumazinti iki 40-90 °C, o ateityje prognozuojama apie spausdinimg kambario temperatiiroje
[37].

Kitas reikalavimas, kad spausdintuvai turi bati pritaikyti naudoti granules ar miltelius kaip zaliava.
Siuo metu yra keletas FDM spausdintuvy, kurie naudoja granules, tatiau $iuo atveju reikia
sumazinti medziagos atvésimo trukmeg, optimizuoti sluoksniy uzpildyma ir i§vengti su spausdinimu
susijusiy iSkraipymy [37].

Atsizvelgiant | paslaugos kaing ir prieinamumg, FDM spausdintuvai yra gerai pritaikomi
individualizuoty doziy gamyboje vaistinése ar ligoninése. Sklandziam sistemos veikimui bty
reikalingas paciento duomeny siuntimas, sveikatos priezitiros specialistui, kad $is galéty perzitréti
paciento istorija skaitmeniniu budu. Gavus ir jvertinus duomenis, gydytojas galéty pagaminti
paciento poreikiams pritaikyta medicinos recepta, kurio uzklausa bty iSsiystas FDM 3D
spausdintuvui. Sio sistemos pritaikymui batina suderinti programine jranga, kuri siysty tiksling
informacijg tiek i§ paciento gydytojuj, tiek i§ gydytojo spausdintuvui ir bitina i$spresti duomeny
saugos klausimus, apsaugant paciento informacija. Siam tikslui jgyvendinti reikalinga komunikacija
tarp naujy technologijy kiréjy, programinés jrangos kiiréjy, Sveikatos priezitiros specialisty ir
reguliavimo agentiiros, kuri standartizuoty procesus visame sektoriuje [2].

Siuo metu komerciniai FDM spausdintuvai neatitinka geros gamybos praktikos (GGP) reikalavimuy,
taigi tai reikalauja kokybés kontrolés matavimy, kad $is procesas biity saugus Zzmonéms [2].

1.2 lentelé. 3D spausdinimo technologijy privalumy ir trikumy apibendrinimas [2]

Technologija Privalumai Trakumai

e Galimi mazi objektai ir sluoksniai. | e Po spausdinimo kietéja.

Stereolitografija (SLA) o Didelis tikslumas ir skiriamoji | ¢ Kancerogeniné oligomery rizika ir

geba. ribotas skai¢ius galimy dervy.
e PranaSesnis uz visus kitus 3D | e Brangi jranga.
spausdinimo badus. e llgas spausdinimo laikas.
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1.2 lentelés tesinys

3D  spausdinimas
pagrindu (PB)

milteliy

Didelis pradiniy medziagy
pasirinkimas.
Procesas gali vykti kambario
temperatiiroje.

Gaunama poringesné tableté.

Po spausdinimo batina dziovinti.
Greitai suyranios tabletés (mazas
kietumas).

Reikia specializuoto milteliy jrenginio.
Milteliy nuostoliai.

Selektyvus kietinimas lazeriu
(SLS)

Kontroliuojama vidiné
mikrostruktiira ir poringumas.
Galima sukurti viena produkta,
kuriame bty nevienodas
poringumas ir mikrostruktira

Po spausdinimo reikalinga apdaila.
Ribotas sukibimo greitis.
Didelés energijos sanaudos.

Lydyto nusédimo modeliavimas
(FDM)

Plagiai  prieinami  ir  pigis
spausdinimo jrenginiai.

Po spausdinimo nereikia jokiy
papildomy procesy.

Mechaniskai atsparus produktas.
Tolygios struktiros ir formos
produktas.

Reikalinga auksta temperatira.
Turi bati i§ anksto paruosiamos gijos.
Tik termoplastiniai polimerai.

3D spausdinimas ekstruzijos
pagrindu (EXT)

Procesas gali vykti kambario
temperatiiroje.

Vienoje tabletéje galimi skirtingi
iSleidimo modeliai.

Iki 90 % vaisto jkrovimas.

Mazas Kietumas ir didelis trapumas.
Reikia dziovinti po spausdinimo.
Ribota skiriamoji geba.
Sunku  kontroliuoti
medziagy srauta.

pusiau  kiety

Lentel¢je pateikiami pagrindiniai 3D spausdinimo technologijy privalumai ir trikumai. Kol kas 3D
spausdinimo medziagos, spalvos ir pavirSiaus apdaila yra ribota, lyginat su tradiciniu tableciy
gaminimu. SLA 3D spausdinimo budu, medziagy pasirinkimas apribotas fotopolarizuojamais
oligomerais. FDM atveju naudojami tik termoplastiniai polimerai, kad produkta biity galima
pagaminti ekstruzijos budu per karsta antgalj [2].
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2. Tiriamoji dalis

2.1 Medziagos ir aparatiira

Eksperimentinio darbo metu naudoti plastifikatoriai, polimeras, teofilinas, lubrikantas ir Kitos
medziagos nurodytos 2.1 lenteléje.

2.1 lentelé. Tiriamojo eksperimento metu naudotos medziagos

Medziaga

Charakteristikos

Parteck® MXP polivinilo alkoholis

Merck KGaA, Vokietija

Mowiol® 4-98 polivinilo alkoholis

Mw ~27,000; Kuraray Europe GmbH, Vokietija

D-Sorbitolis

>98%; Merck KGaA, Vokietija

o-laktozés monohidratas

Merck KGaA, Vokietija

D-manitolis

>98% Merck KGaA, Vokietija

Teofilinas

Merck KGaA, Vokietija

Mg stearatas (lubrikantas);

Lubrikantas

Druskos riigstis

M

Tyrimy metu naudotos jrangos sarasas, paskirtis ir pagrindinés charakteristikos pateiktos 2.2
lenteléje.

2.2 lentelé. Eksperimentiniuose tyrimuose naudota aparatiira

Nuotrauka

Nr. Irangos pavadinimas Apibiidinimas
. Nertdijancio plieno
Malunél ndar -
1. altnélis Standart kavamalé, skirta smulkinti

CG9220

birioms medziagoms

Saltinis

Svarstyklés RADWAG
MXA 5

Svarstykliy tikslumas
0,000001 g.
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2.2 lentelés tesinys

Inkubatorius memmerf

Prietaisas skirtas tableciy
dziovinimui

Chromatografijos sistema
Shimadzu 2020 (LCMS)

Identifikuojamos mazos
koncentracijos

[50]

SEM: Skenuojantis
elektroninis mikroskopas
QUANTA200FEG

Mikroskopas naudojamas
SEM S-3400N, Hitachi,
Vokietija

[56]

Sistema SPECTRUM GX
2000, horiz. atspindzio
sistema HART
ACCESSORY FOR
SPECTRUM GX

Spektrometras naudojamas
pralaidumo matavimuose.

[571

Rentgeno difraktometras
D8 Advance, Bruker AXS,
Vokietija

Skirtas miltelinio tipo
medziagy ir sluoksniy
tyrimams

[55]

3D spausdintuvas

Lydyto nusédimo
modeliavimo, PAM tipo
spausdintuvas

Rankinis table¢iy
gaminimo prietaisas

Talpa ~1-2 g.
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2.2 lentelés tesinys

Pavir$iaus SiurkStumo
Skaitmeninis mikroskopas | nustatymui ir kitiems

10. Andonstar AD206 bandinio morfologijos -
tyrimams
TGA 4000, Perkin Elmer, | cramikiné krosnis, s
11. JAV maksimali temperatiira - J (58]
1000 °C. =y

Biigno skersmuo 200 mm.
Jo viduje 20° kampu yra
pritvirtintos 12 menteliy.
12. | Friabiliatorius Erweka TA | Bignas pritvirtintas prie
horizontalios prietaiso asies,
kuri sukasi 2541 aps./min
greiciu.

Kita tyrimuose naudota pagalbiné jranga: stikliniai indai, pipetés, sietas (200 pum), plaktukas,
Svirkstai (10ml).

2.2 Tyrimo metodai
2.2.1 Table€iy matricos gamyba [10]

Kiekvienos matricos sudétis F1-F7 aprasyta 2.3 lenteléje. Teofilinas (aktyvi farmaciné medziaga) ir
polimeras (PVA mol.masé 20-30 ttikst., Parteck® [MXP, mol.masé 75 tikst.], PVA mol. masé 83
takst.), be kity priedy, pasveriama ir sumaiSoma, naudojant maltinélj (2.2 lentelé nr. 1). Polimeras
be kity priedy yra atskirai malamas ir i$sijojamas per sieta, atskiriant didesnes nei 200 pm frakcijas.
Sijojimas ir malimas kartojamas, kol gaunamos vienodo dydzio polimero dalelés.

Plastifikatoriai: atitinkamai sorbitolis, D-manitolis, laktozé pasveriama, i$sijojama ir suberiama j
bendra inda, pagal nurodyta misinio sudétj. Geresniam medziagos iStekéjimui i$ adatos, pridedama
magnio stearato.

Gaminant tabletes rankiniu btudu j 10 g kiekvieno misinio pridedama 2 ml dejonizuoto vandens ir
maisoma 30 sekundziy.

Gaminant tabletes 3D biidu, prie§ jkeliant ;| 12 mm skersmens metalinj SvirkSta (,,Hyrel 3D,
Atlanta, JAV), | kiekvieng miSinj buvo pridedama vandens santykiu 1:1.
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2.3 lentelé. Tableciy gaminimui skirty matricy sudétis

Nr. | Produktas Polimeras Plastifikatorius | Teofilinas | Lubrikantas | Vanduo
- Parteck® MXP Sorbitolis (25
F1 | PVA-sorbitolis 25 % (30 %) %)
- Parteck® MXP Sorbitolis (20
F2 | PVA-sorbitolis 20 % (35 %) %)
- Parteck® MXP Sorbitolis (15
PVA- 0
rbitolis 15 % (40 %) %)
F3 SO
F4 | PVAdaktoze 20% | DATECk®OMXP ) ioze (20 %) 2mi
(35 %) 40 % 5 % (3D
0 0
F5 PVA-D-manitolis 20 | Parteck® MXP D-manitolis (20 tabletéms
% (35 %) %) 1:1)
PVA 20-30K laktozé PVA 20K-30K ) 0
F6 20 % (35 %) Laktoze (20 %)
PVA 83K laktozé 20
2 axtoze PVA 8-88 (35 %) | Laktozé (20 %)
Pagamintos receptiiros laikomos sandariai uzdarytuose plastikiniuose maiseliuose arba

buteliukuose, kambario temperatiiroje.
2.2.2 Furjé transformaciné infraraudonyjy spinduliy spektroskopija miSiniy analizé [41]

FTIR analizé¢ naudojama miSiniuose esanciy junginiy analizei arba iStirti méginiy sudétj. Paimama
po 500 mg kiekvieno komponento ir pagaminty misiniy ir su spektrometru (2.2 lentelé, nr. 6)
atliekama Furjé transformaciné infraraudonyjy spinduliy spektroskopiné misiniy analizé, diapozone
nuo 4000 iki 400 cm ™. Gauti duomenys apdorojami Microsoft Excel programa.

2.2.3 Terminé analizeé [10]

Terminei analizei (1.8 skyrius) sausi tableCiy méginiai analizuojami termogravimetrine analize,
TGA metodu (2.2 lentelé, nr. 11). Matavimai atliekami azoto aplinkoje, skenuojant nuo 34 °C iki
600 °, esant 10 °C cm ' grei¢iui. Gauti duomenys apdorojami Microsoft Excel programa.

2.2.4 Rentgeno difraktometrija [33]

Milteliy Rentgeno difraktometrija (2.2 lentelé, nr. 7) naudojama norint jvertinti 3D spausdintose
tabletése, modelinio vaisto, fizin¢ formg ir uzpildg. Naudojama Ni filtruota Cu Ka spinduliuoté.
Detektoriaus judéjimo greitis 0,02 °, intensyvumo 0,5 s, anodo jtampa 40 kV, srové 40 mA. RSDA
analizés tikslumas 260 = 0,01 °. Gauti duomenys apdorojami Microsoft Excel programa.

2.2.5 3D spausdintuvo parametry nustatymas [33]

Tabletés dydis ir forma projektuojama naudojant ,, Autodesk®*, 3ds Max Design 2019
(,, Autodesk, Inc. ", JAV) programing jrangg. Naudojant Solidworks programing jranga, suprojektuota
cilindro formos tabletés schema perkeliama j adityvinés gamybos rinkmeng ,,Slic3r (1.3 versija).
Toliau schema perkeliama j atviro kodo programa Repetier Host, kurioje nurodomi spausdinamos
tabletés ir 3D spausdintuvo parametrai.

Spausdinamos tabletés parametrai: sluoksnio storis 0,3 mm, pirmo sluoksnio storis 0,5 mm, greicio
perimetras 50 %, uzpildymo greitis 7 mm/sek., judé¢jimo greitis 15 mm/sek., pirmo sluoksnio
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susidarymo greitis 7 mm/sek. Purkstuko skersmuo 1,19 mm. (14G gelsvai zalsvas 1,55 mm, 16G
pilka spalva 1,32 mm).

2.1 pav. PAM tipo 3D spausdintuvo nuotrauka, tableciy gaminimo metu

,Hyrel System 30M* (,,Hyrel 3D*, Atlanta, JAV) su 25 dydzio moduline galvute ir naudotas 16
dydzio nerudijancio plieno antgalis. Geresniam sukibimui naudota akrilo ploksté, kaip pagrindas.
Spausdinimo galvutés nustatymams uZprogramuoti, naudota ,,Repetrel” (3.0 versija) programiné
jranga. Spausdintuvo galvutés parametrai: antgalio skersmuo 1,194 mm, z sluoksnio storis 0,3 mm,
variklio impulsy daznis 2,3 impulsai/nL, uzpildas 100 %, medZiagy srauto daugiklis 1.2.

2.2.6 Table€iy gaminimas rankiniu badu

Tableciy gaminimui rankiniy biidu paimama 500 mg pasirinkto miSinio ir supilama j aparato anga.
Su plaktuku kalama per aparato virSy iki tol kol susidaro tabletés forma (mazdaug 30-50 smiigiy).

]

2.2 pav. Rankinis table¢iy gaminimo aparatas, 1 — aparato virSus, 2 — aparato anga
Tabletés skersmuo 12 mm plotis 2-4 mm. Tabletés dziovinamos 24 val. kambario temperattiroje.
2.2.7 Tablefiy masés ir matmeny skaiciavimai [53]

Pagaminamos kiekvienos receptiiros po 5 tabletes jos pasveriamos su svarstyklémis (2.2 lentelé, nr.
2) 0,001 g tikslumu. Apskai¢iuojamas masiy aritmetinis vidurkis (1), vidutinis kvadratinis
nuokrypis (2), vidutiné kvadratiné paklaida (3), (4) ir procentinis nuokrypis (5).

33



Apskaiciuojamas aritmetinis vidurkis:
x="t-2—n 1)

¢ia X — aritmetinis vidurkis; X, — tyrimo duomenys; n — bandymo pakartojimy skaicius.

Apskai¢iuojama vidutiné kvadratiné paklaida:
—\2 —\2 —\2
S:J(Xl_x) O o

¢ia S — vidutinis kvadratinis nuokrypis, %.

Apskaic¢iuojama aritmetinio vidurkio vidutiné kvadratiné paklaida s:

s=-—> (3)

Apskaic¢iuojama aritmetinio vidurkio pasikliautinoji viduting kvadratiné paklaida:

AX=5s-t (4)

¢ia t — Stjudento koeficientas. Atliekant 5 pakartojimus, Stjudento reik§mé — 2,57. Atliekant 3 pakartojimus,
Stjudento reik§mé — 3,18.

Apskai¢iuojamas procentinis nuokrypis, %:
, (®)

Tableciy skersmuo ir plotis buvo jvertintas naudojant mikroskopg (2.2 lentelé nr. 10). Vaizdas buvo
analizuojamas su ,,ImageJ“ programine jranga. Skersmenj ir plotj matuojame 5 skirtingose vietose
(2.3 pav.).

2.3 pav. Tableciy skersmens ir plo¢io matavimai (A) skersmuo, (B) plotis

Duomeny patikimumui apskai¢iuoti, nustatytas aritmetinis vidurkis (1), vidutinis kvadratinis
nuokrypis (2), vidutiné kvadratiné paklaida (3) ir procentinis nuokrypis (5).
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2.2.8 Drégmes Kiekio tyrimas [10]

Pagamintos tabletés pasveriamos (svarstyklémis, 2.2 lentelé, nr. 2) 0,001 tikslumu ir laikomos 24
valandas 40 °C temperatiiroje. Po 24 valandy bandiniai pasveriami ir tyrimas kartojamas 3 dienas i$
eilés, vis matuojant masg.

Apskai¢iuojamas masiy aritmetinis vidurkis (1), vidutinis kvadratinis nuokrypis (2), vidutiné
kvadratiné paklaida (3), procentinis nuokrypis (5) ir procentinis vandens kiekis (6), (7). Atliekant 4
pakartojimus Stjudento reikSmé — 2,78.

Apskaiciuojamas procentinis vandens kiekis:

X, -100
a= , (6)

Xy

b=100- a, (7
¢ia a — sausa medziaga, %, b — vandens kiekis, %.

2.2.9 Skenuojantis elektroninis mikroskopas [10]

Tableciy pavirSius buvo jvertinta naudojant skenuojancia elektronine mikroskopija (2.2 lentelé, nr.
5) esant 3 kV jtampai. Vaizdas priartinamas 6, 300 ir 3000 karty ir duomenys analizuojami su
,ImageJ“ programine jranga.

2.2.10 Tableliy kokybeés rodikliy nustatymas [9]

Mechaninio tvirtumo ir atsparumo nusitrynimui tyrimai. Table¢iy dilumo tyrimas atlickamas —
friabiliatoriumi Erweka TA (2.2 lentelé, nr. 12). Kiekvieno biigno apsisukimo metu tableté sukasi,
slysta ir krinta ant bigno sieneliy arba viena ant kitos. Pasveriama 3 tabletés, sudedama | prietaiso
biigng. Svérimo tikslumas — 0,001 g. Blgnui apsisukus 100 karty (4 min.), tabletés iSimamoms,
nuvalomos dulkés nuo jy ir pasveriamos 0,001 g tikslumu. ApskaiCiuojamas dilumas (8) ir
nusitrynimas (9). Apskai¢iuojamas masiy aritmetinis vidurkis (1), vidutinis kvadratinis nuokrypis
(2), vidutiné kvadratiné paklaida (3).

Atsparumas dilumui (P) apskai¢iuojamas i§ formulés:

P =100 — 22K 100 % (8)

H
Tableciy nusitrynimas (U) apskai¢iuojamas pagal formulg:

U = ZH25K . 100 %, ©)
GH

¢ia Gy - pradinis tableciy svoris (g); Gk - table¢iy svoris po nusitrynimo (g).
2.2.11 Vaisto atsipalaidavimo tyrimas [33]

Vaisty atsipalaidavimo kinetikos analizé vykdoma su 2.2 lenteléje, nr. 4 esancia jranga. Norint
i¥matuoti teofilino koncentracija tabletése reikalinga Kalibraciné kreivé. Siam tikslui gaminami
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etaloniniai tirpalai, kai teofilino koncentracija yra 0,4000 mg/ml; 0,2000 mg/ml; 0,1000 mg/ml;
0,0500 mg/ml; 0,0250 mg/ml; 0,0125 mg/ml ir nustatomas piko plotas (s.v.), esant tam tikrai
teofilino koncentracijai.

Toliau atlieckamas table¢iy tirpimo eksperimentas 37 °C, 0,1 M HCL tirpale (500 ml), 50 aps./min.
Tam tikrais laiko intervalais (5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70 min) paimamas méginys ir
analizuojamas su Shimadzu HPLC sistema su UV/VIS detektoriais.

IS piky ploty gauty i§ chromatogramos, naudojant kalibracijos koeficienta, buvo suskaiciuotos
teofilino koncentracijos. Lygtis teofilino koncentracijos apskai¢iavimui:

y =9-1078%, (10)

¢ia y — teofilino koncentracija (mg/ml); x — piko plotas (s.v.).
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2.3 Tyrimy rezultatai ir ju aptarimas

Eksperimentinio tiriamojo darbo metu buvo siekiama palyginti rankiniu biidu pagaminty teofilino
tableCiy parametrus su 3D atspausdintomis tabletémis. Parenkant skirtingg polimero ir
plastifikatoriaus kiekj kiekviename bandinyje pagal 2.2 lentel¢je pateiktas miSiniy sudétis.

2.3.1 Tableciy 3D projektavimas, gamyba ir table¢iy gaminimas rankiniu biidu

Pagal 2.2.5 skyriuje esancia metodika suprojektuota tabletés principiné schema (sluoksniy
iSdéstymas, forma, skersmuo ir plotis).

2.4 pav. Tabletés principiné schema 2.5 pav. Tabletés 3D grafinis 2.6 pav. Sluoksniy iSdéstymas
vaizdas, suprojektuota cilindro
formos

3D tableté suprojektuota 12+0,25 mm skersmens, 5+0,25 mm plogio (2.4 pav.). Sio tyrimo metu
pasirinkta cilindro formos 3D tabletés (2.5 pav.). Sluoksniai i§déstomi trimis apskritimais o tabletés
centras uzpildomas ,,gyvatélés* budu (2.6 pav.). Toks sluoksniy i§déstymas pasirinktas, kad iSoriné
sienelé buty tvirtesné ir atsparesné gniuzdymui.

Pagal 2.2.6 skyriuje esanig metodika, pagamintos tabletés rankiniu biidu F1-F7. Gaminant 3D
tabletes nepavyko pagaminti F1 ir F7 sudéciy, todél buvo tiriamos tik F2—F6 tableciy sudétys.

2.3.2 Table¢iy masés, skersmens ir plo¢io charakteristikos

geometriniai parametrai. Gaminant tabletes rankiniu badu, buvo fiksuoti medziagos nuostoliai
maiSymo metu. Pasvérus 500 mg milteliy misinio masés medziagos nuostoliai yra tokie: F1 — 48,5
%, F2—-31,7 % ir F3 - 28,2 %, F4 - 12,7 %, F5-10,9 %, F6 — 15,4 % ir F7 — 8,77 %.

Pastebima, kad F1-F3 bandiniuose mazéjant sorbitolio kiekiui nuo 25 % iki 15 %, masés nuostoliai
mazeja. Maziausiai prarandama tableCiy matricos masés F4, F6 ir F7 bandiniuose naudojant laktoze
(20 %) ir PVA (35 %) (2.7 pav.).
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49,8

29,9

18,9

Masés nuostoliai, %
w
o

F1 F4 F5 F6 F7

Bandiniai

2.7 pav. Medziagos pokytis, jvertinus vandens kiekj, F1-F7 — tradiciniu budu pagamintos tabletés

Apibendrinus 2.7 paveiksle pateiktus duomenis, daroma iSvada, kad maziausiai prarandama
medziagos parinkus F7 sudétj, o daugiausiai — F1 sudétj.

Apskai¢ivotas vandens kiekis tabletése pagal 2.2.8 skyriuje esantia metodika (2.4 lentelé).
Didziausias vandens kiekis gautas F6 (4,08+0,006 %) ir F7 (4,84+0,009 %) tabletése, maziausias F5
(2,10+0,003 %) ir F3 (2,42+0,003 %) tabletése.

2.4 lentelé. Apskaiciuotas procentinis vandens Kiekis rankiniu bidu pagamintose tabletése ir standartiné
paklaida

Tabletés pavadinimas Vandens kiekis, % Paklaida
F1 2,70 0,003
F2 2,90 0,003
F3 2,42 0,003
F4 2,67 0,005
F5 2,10 0,003
F6 4,08 0,006
F7 4,84 0,009

Pagaminty tableCiy masiy pasiskirstymas, jvertinus vandens kiekj, nurodytas 2.8 paveiksle.
Didziausias nukrypimas nuo vidurkio, kuris yra 0,388 g, gautas F1 tabletése 0,251+0,005 g,
maziausias nukrypimas yra F3 tabletése 0,350+0,023g. Remiantis Europos farmakopéja tarp atskiry
tableciy masés ir vidutinés maseés, leidziami masés nukrypimai, kuriy masé > 0,3 g + 5 %. Visy tirty
tableciy vidutinés masés standartiné paklaida kinta nuo +0,004 iki +0,023.
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0,500

0.400 I I I
0,300
0,436 0,434

0,200

0,331 0,350
- I I
0,000 ———IIII

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7

Bandiniai

Vidutiné masé, g

2.8 pav. Masiy pasiskirstymas tarp skirtingos sudéties tableciy, jvertinus vandens kiekj, F1-F7 — tradiciniu
btdu pagamintos tabletés

Pagal 2.2.7 skyriuje esancig metodika analizuojami table¢iy skersmeny ir ploéiy vidurkiai.
Apskaiéiuotas table¢iy skersmens vidurkis — 12,3+0,044 mm. Maziausias skersmuo gautas F1
bandinyje (11,750,075 mm) o didZiausias — F5 (12,84+0,061 mm) (2.9 pav.).

Apskaiciuotas table¢iy plo¢io vidurkis — 4,12+0,548 mm. Maziausias plotis gautas F1 bandinyje
3,56+0,461 mm o didziausias — F5 (5,060,540 mm) (2.9 pav.).

Apibendrinant gauty tableciy matmenis t.y. mas¢, skersmenj ir plotj, daroma iSvada, kad skirtingy
sudéciy tabletés tarpusavyje nepanasios, o vienodos sudéties tabletése pastebimas vidutines mases,
skersmens ir plocio pasikartojimas.

14,00

12,00 III III III
10,00 '
12,8 125
12,4 126 123 11,9

8,00

6,00 5,06

Vidurkis, mm

4,00

2,00

0,00

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7

Bandiniai
m Skersmuo  ®mPlotis

2.9 pav. Gauty skirtingos sudéties table¢iy skersmens ir plocio pasiskirstymas, F1-F7 — tradiciniu badu
pagamintos tabletés
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Toliau analizuojamos 3D atspausdinty tableciy matmeny charakteristikos ir lyginamos su rankiniu
biidu gauty tableiy matmenimis. Apskaifiavus table¢iy masés nuostolius, gaminat tabletes 3D
spausdinimo biidu, nustatytas didziausias masés pokytis F5 tabletése, kai pokytis nuo pradinés
masés (500 mg) sumazéjo 30 %, o gautas procentinis nuokrypis yra 7,27 %. MaZiausias masés
nuostolis gautas F2 tabletése, kai pokytis nuo pradinés masés yra 0,8% (2.10 pav.).

Lyginant su rankiniu biidu gauty table¢iy masés nuostoliais, pastebima, kad prarandama maziau
medziagos esant F2 ( 42 karto), F3 (5 karto), F6 (2 karto) sudétims. Didesni masés nuostoliai gauti
F4 ir F5 sudétyse.
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Masés nuostoliai, %

F2 F3 F4 F5 F6
3D bandiniai

2.10 pav. 3D matricos masés pokytis, jvertinus vandens kiekj, F2-F6 —3D spausdinimo biidu pagamintos
tabletés

Toliau apskai¢iuotas vandens kiekis 3D atspausdintose tabletése (pagal 2.2.8 metodg) (2.5 lentelé).
Didziausias vandens Kiekis gautas F2 (22,8+0,056 %) ir F4 (17,6+£0,031 %) tabletése, maziausias F6
(8,4+0,016 %) tabletése.

2.5 lentelé. ApskaiCiuotas procentinis vandens kiekis 3D biidu pagamintose tabletése ir standartiné paklaida

Tabletés pavadinimas Vandens kiekis, % Paklaida
F2 22,8 0,056
F3 12,5 0,024
F4 17,6 0,031
F5 14,7 0,021
F6 8,4 0,016
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Gauty 3D tableCiy masiy pasiskirstymas, esant skirtingoms sudétims bei jvertinus vandens kieki,
nurodytas 2.11 paveiksle. Didziausias nukrypimas nuo vidurkio, kuris yra 0,438 g, gautas F5
tabletése 0,350+0,029 g, maziausias nukrypimas yra F6 tabletése 0,448+0,009¢g.

0,600

0,500

0,400

0,300

0,200

Vidutiné masé, g

0,100

0,000

0,496 .

0,472
0,423 0,448
I I = I
F2 F3 F4 F5 F6
3D bandiniai

2.11 pav. Masiy pasiskirstymas tarp skirtingos sudéties 3D tableciy, jvertinus vandens kiekj, F2-F6 — 3D

spausdinimo biidu pagamintos tabletés

Lyginant su tos pacios sudéties rankiniu biidu pagamintomis tabletémis, F2, F3, F6 3D tableciy
masés gautos didesnés, nei tokios pat rankiniu biidu pagamintos tabletés ( 2.8 pav. ir 2.11 pav.).

16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00

Vidurkis mm

4,00
2,00
0,00

F2 F3 F4 F5 F6

3D bandiniai
m Plotis m Skersmuo

2.12 pav. Gauty skirtingos sudéties 3D tableciy skersmens ir plo¢io pasiskirstymas, F2-F6 — 3D spausdinimo

btudu pagamintos tabletés
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Nustatant 3D spausdinimo parametrus, buvo siekiama gauti tabletes, kurios biity skersmens
12+0,25mm, ir plo¢io 5+0,25 mm. Gautos 3D tableciy forma, dél didelio vandens kiekio, nukrypo
nuo numatyty riby. Didziausias skersmuo gautas F3 tabletése (13,9+0,103 mm), maziausias — F6
(12,3+0,057 mm). DidZiausias plotis gautas F4 tabletése 6(,56+0,131 mm), maziausias — F5
(5,48+0,143 mm). Néra tiesioginés priklausomybés, tarp skersmens ir plo¢io (2.12 pav.).

2.3.3 Medziagy ir miSiniy FTIR tyrimai

Norint jvertinti atskiry komponenty pokycius miSiniuose, nustatytos buidingos funkcinés grupés F1-
F7 matricose (pagal 2.2.2 metoda).

2.13 paveiksle pavaizduota F2 matricos sudétis, kai 20 % sorbitolio, 35 % polivinilo alkoholio, 40
% teofilino. Paveiksle pirmu numeriu pazymétoje vietoje, ties 3400 cm™ pastebima plati valentiniy
virpesiy juosta biidinga alkoholiams (-OH funkciné grupé). Antru numeriu pazymétoje vietoje i
desine nuo 3000 cm™, matoma keletas skirtingo intensyvumo valentiniai virpesiai, kurie badingi
sotiesiems angliavandeniliams. Tre¢iu numeriu pazymétoje vietoje, tarp 1850-1650 cm™ matomos
juostos budingos tik karboksigrup¢ turintiems junginiams ( C=0). Ketvirtu numeriu pazymétoje
vietoje, 1445 cm™ ir 1419 cm™ matomos sugertiems juostos biidingos karboksimetilengrupéms (-
CHy-). Penktuoju numeriu pazymétoje vietoje, matyti skirtingo intensyvumo virpesiai 1320-670
cm™, kurie budingi viengubiesiems (C-H, N-H) rysiams.

ISanalizavus F2 matricos FT-IR spektra, bei Sios sudéties atskiry komponenty spektrus, darome
iSvada, kad Siame miSinyje néra pastebimi specifiniai pokyc€iai junginiy struktiiroje bei pastebimos
teofilinui ir polivinilo alkoholiui ir sorbitoliui, budingos funkcinés grupés.

—— Teofilinas
PVA

—— Sorbitolis
20 %

——F2 matrica
WWM
1 2 >

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Bangos skaicius, cm!

2.13 pav. F2 matricos FT-IR spektras, kai sudétyje yra 20 % sorbitolio, 35 % polivinilo alkoholio, 40 %
teofilino

2.14 paveiksle pavaizduota F4 matricos sudétis, kai 20 % laktozés, 35 % polivinilo alkoholio, 40 %
teofilino. Paveiksle pirmu numeriu pazymétoje vietoje, ties 3400 cm™ pastebima plati valentiniy
virpesiy juosta buidinga alkoholiams (-OH funkciné grup¢). Antru numeriu pazymétoje vietoje |
desing nuo 3000 cm™, matoma keletas skirtingo intensyvumo valentiniai virpesiai, kurie badingi
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sotiesiems angliavandeniliams. Tre¢iu numeriu paZzymétoje vietoje, tarp 1850-1650 cm™ matomos
juostos budingos tik karboksigrup¢ turintiems junginiams ( C=0). Ketvirtu numeriu pazZymétoje
vietoje, 1445 cm™ ir 1419 cm™ matomos sugertiems juostos biidingos karboksimetilengrupéms (-
CHy-).

—— Teofilinas
PVA

—— Laktozé
20 %

——F4
2 3 4 matrica

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Bangos skaicius, cm™

2.14 pav. F4 matricos FT-IR spektras, kai sudétyje yra 20 % laktozes, 35 % polivinilo alkoholio, 40 %
teofilino

2.15 paveiksle pavaizduota F5 matricos sudétis, kai 20 % manitolis, 35 % polivinilo alkoholio,
40 % teofilino. Kadangi manitolis ir sorbitolis yra izomerai, gauty spektry duomenys yra identiski,
skiriasi tik intensyvumas, kur F5 matricoje pastebimi didesnio intensyvumo virpesiai.

—— Teofilinas
PVA
—— Manitolis

. 2 3 .4 5 matrica
5

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Bangos skaicius, cm™

2.15 pav. F5 matricos FT-IR spektras, kai sudétyje yra 20 % manitolio, 35 % polivinilo alkoholio, 40 %
teofilino
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F1, F3, F6, F7 matricy spektrai nurodyti 1 priede. Siuose misiniuose néra pastebimi specifiniai
poky¢iai junginiy struktiiroje bei pastebimos teofilinui ir polivinilo alkoholiui ir atitinkamiems
plastifikatoriams, budingos funkcinés grupés.

2.3.4 Medziagy ir miSiniy RSDA tyrimai

Analizuojamos 3D tableCiy ir matricos sudéties pokyciai, naudojant sorbitolj, laktozg ir manitolj
(pagal 2.2.4 metoda). 2.4.13, 2.4.14, 2.4.15 paveiksluose pavaizduota atitinkamai F2, F4, F5
matricy sudéciy difraktrogramos.

Analizuojant F2 sudéties difraktogramas, matomos teofilinui biidingi difrakcijos kampai 26: 8,9;
13,4; 14,6; 26,9 laipsniais. Sorbitoliui buidingi difrakcijos kampai 26: 11,5; 20,2; 23,8; 31,4
laipsniais. Polivinilo alkoholiui buidingi difrakcijos kampai 26:19,6 laipsniais (2.16 pav.).

Analizuojant F4 sudéties difraktogramas, matomos teofilinui budingi difrakcijos kampai 260: 8,9;
14,7; 26,9 laipsniais. Laktozei buidingi difrakcijos kampai 260: 12,5; 13,5; 19,6 laipsniais. Polivinilo
alkoholiui buidingi difrakcijos kampai 260: 20,0 laipsniais (2.17 pav.).

Analizuojant F5 sudéties difraktogramas, matomos teofilinui biidingi difrakcijos kampai 26: 8,9;
13,3; 14,6; 27,0 laipsniais. Manitoliui budingi difrakcijos kampai 260: 11,5; 18,6; 20,1 laipsniais.
Polivinilo alkoholiui buidingi difrakcijos kampai 26:19,3 laipsniais (2.18 pav.).

Teofilinas
§_ PVA
g
7 —— Sorbitolis
[a+]
£ A____J
2 T —F2
5 Tl sl T 7
= S.P 3D
5 10 15 20 25 30 35 40

Difrakcijos kampas 2 O, laipsniais

2.16 pav. F2 matricos difrakcinés kreivé: T — teofilinas, S — sorbitolis, P — polivinilo alkoholis; F2 —
spausdinimo matrica

44



._.A\ JU ——Teofilinas
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Difrakcijos kampas 2 O, laipsniais

2.17 pav. F4 matricos difrakcinés kreivé: T — teofilinas, L — laktozé, P — polivinilo alkoholis; F4 —

spausdinimo matrica

—— Teofilinas

PVA

—— Manitolis

F5

Intensyvumas sant. vnt.

—3D

5 10 15 20 25 30 35 40
Difrakcijos kampas 2 O, laipsniais

2.18 pav. F5 matricos difrakcinés kreivé: T — teofilinas, M — manitolis, P — polivinilo alkoholis; F5 —
spausdinimo matrica

Lyginant rankiniu biidu pagaminty tableciy RSDA kreives su 3D tabletémis, matome, kad jy
spektruose néra pastebimi zZymis pokycio, todél daroma iSvada, kad 3D spausdinimas, gamybos
metu, nepakei€ia teofilino tabletés cheminés sudéties.

2.3.5 Termogravimetrinés analizés tyrimy rezultatai

Atlikta sausy medziagy TGA analiz¢ (pagal 2.2.3 metoda). 2.19, 2.20, 2.20 paveiksluose
atitinkamai nurodytos sudétys turincios skirtingus plastifikatorius (sorbitolis, laktozeé ir manitolis).
Termogramos parode, kad visos misiniy ir atskiry komponenty molekulés yra stabilios 30 °C
apdorojamoje temperatiiroje.
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2.19 pav. TGA terminé analizé, teofilino, PVA, sorbitolio ir F2 miSinio termograma
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2.20 pav. TGA terminé analiz¢, teofilino, PVA, laktozés ir F4 mi$inio termograma
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2.21 pav. TGA terminé analizé, teofilino, PVA, manitolio ir F5 miSinio termograma

Nustatyta, kad mazdaug apie <5 % 3D tabletés prarado savo masés, dél vandens i§garavimo.
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2.3.6 SEM nuotraukos SiurkStumas ir mechaninés savybés
2.3.6.1 Rankiniu biidu pagaminty tablec¢iy SEM nuotrauky analizé

Pagal 2.2.9 skyriuje esancig metodika, vizualiai analizuojamos SEM nuotraukos (6 kartus
padidintas vaizdas) geriausias sukibimas matomas F4, F5 ir F7 tabletése. F1, F2, F3, F6 tabletése
matomas nutrupéjimas ir pastebimas pavirsius SiurkStumas (2.22 pav.).

6x 300x 3000x

Fl

F2

F3

F4

F3
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F6

F7

2.22 pav. Rankiniu biidu pagaminty table¢iy SEM nuotraukos 6, 300, 3000 kartus padidintas vaizdas

F1, F2, F3 bandiniuose esant 3000 karty padidintam vaizdui matyti susidariusios gijos, daroma
prielaida, kad gijos susidaré dél intensyvaus malimo. Siuose bandiniuose buvo naudotas kaip
plastifikatorius sorbitolis, pagal moksliniuose straipsniuose pateikta informacija matomi kristalai
panasiis j gijas [32]. F4 bandinyje esant 300 karty padidintam vaizdui pastebimi giliis tarpai
tabletéje, kurie mazina tabletés sukibimg ir tvirtumg smigiams (2.22 pav.). F5 tabletés pavirSius
vizualiai lygiausias lyginant su kitais bandiniais, $ios tabletés plastifikatorius yra D-manitolis.
Esant 3000 karty padidintam vaizdui, pavirSiuje matyti aStrus kristalai, pagal mokslingje literattiroje
analizuotus straipsnius galima teigti, kad pavirSiuje esantys Kristalai yra D-manitolio kristalai [6].
F6 ir F7 panaSaus pavirSiaus, kaip ir F4, taip pat $iy bandiniy pavirSius pasizymi didesniu
Sturk$tumu ir turi didesnius tarpus pavirSiuje. Kadangi F4, F6, F7 plastifikatorius yra laktoze,
galima teigti, kad tai lemia didesnj pavirSiaus SiurkStuma lyginant su kitais bandiniais.

Vizualiai i1Sanalizavus SEM nuotraukas, daroma iSvada, kad didziausig jtaka pavirSiaus SiurkStumui
ir vientisumui daro plastifikatoriaus pasirinkimas.

2.3.6.2 Rankiniu biidu pagaminty table¢iy kokybiniai rodikliai

Norint nustatyti tableciy kokybinius rodiklius, apskai¢iuojamas atsparumas dilumui ir tableciy
nusitrynimas (pagal 2.2.10 metoda). Nedengty table¢iy dilumas atlickamas, remiantis Europos
farmakopéjos (Ph. Eur. 01/2016:20907) straipsnio ,,Nedengty table¢iy dilumas* reikalavimus.
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2.23 pav. Rankiniu biidu pagaminty tableciy kokybiniai rodikliai, F1-F7 — tradiciniu biidu pagamintos
tabletés

Tabletés atitinka testo reikalavimus, jei dilumas yra ne didesnis nei 1 proc., o atsparumas
nusitrynimui ne mazesnis nei 99 proc. Apskaiciavus dilumg ir nusitrynima, gauti duomenys
pavaizduoti 2.23 paveiksle. Pagaminus rankiniu btdu tabletes, nei viena sudétis neatitinka
reikalavimu. Daroma iSvada, kad nedengtos tabletés pagamintos rankiniu biidu néra atsparios
mechaninei jégai. Maziausiai atsparios tabletés yra F4, kuriy atsparumas dilumui 92,7+1,17 %, o
tableCiy nusitrynimas 7,28+1,17 %. Galima teigti, kad F4 didziausias nusitrynimas ir dilumas
gautas, todel, kad $iy tableciy pavirSiuje yra placios ertmes, kurios ir rodo tabletés nevientisuma ir
pazeidziamumg smigiams (2.22 pav.). Labiausiai atsparios tabletés F7, kuriy atsparumas dilumui
98,9+0,551 %, o tableciy nusitrynimas 1,12+0,551 %.

2.3.6.3 3D budu pagaminty tablec¢iy SEM nuotraukos

Pagal 2.2.9 skyriuje esancig metodika vizualiai jvertintas, 3D spausdinimo budu, pagaminty
tableCiy SiurkStumas ir pavirSiaus lygumas.

Analizuojant 6 kartus padidintg vaizda, geriausiai iSgauta 3D tabletés cilindro forma F4, F5 ir F6
bandiniuose. Siuo atveju naudojant plastifikatoriy sorbitolj, gautos tabletés yra didesnio skersmens.
300 ir 3000 kartus padidintose SEM nuotraukose, matyti pavirSiaus SiurkS$tumas, pastebimai
didesnis, nei tos pacios sudéties rankiniu bidu pagamintose tabletése (2.24 pav.).
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2.24 pav. 3D atspausdinty table¢iy SEM nuotraukos 6, 300, 3000 kartus padidintas vaizdas

Norint jvertinti ar SEM nuotraukose matomas SiurkStumas, daro jtaka tableciy nusitrynimui ir
dilumo atsparumui, tiriami 3D tablec¢iy kokybiniai rodikliai.
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2.3.6.4 3D pagaminty tableciy kokybiniai rodikliai

Pagal 2.2.10 skyriaus metodika, apskaiciuoti tableciy kokybiniai rodikliai (atsparumas dilumui ir
tableCiy nusitrynimo tyrimai) (2.25 pav.).
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2.25 pav. 3D pagaminty tableciy kokybiniai rodikliai, F2-F6 — 3D spausdinimo buidu pagamintos tabletés

Pagaminus tabletes 3D spausdinimo badu, pastebima, kad visos F2-F6 sudéiy tabletés yra
atsparesnés dilumui, nei tos pacios sudéties rankiniu bidu pagamintos tabletés. Daroma i$vada, kad
3D budu pagamintos tabletés yra labiau atsparios mechaninei jégai. Maziausiai atsparios tabletés
buvo F5, kuriy atsparumas dilumui 98,6+0,872 %, o tableCiy nusitrynimas 1,44+0,872 %.
Labiausiai atsparios tabletés F3, kuriy atsparumas dilumui 99,540,144 %, o table¢iy nusitrynimas
0,520+0,144 % ir F6, kuriy atsparumas dilumui 99,540,163 %, o table¢iy nusitrynimas 0,490+0,163
%

Apzvelgus panasiy tyrimy mokslinius straipsnius, kuriuose tiriamas gauty 3D tableciy nusitrynimas,
dazniausia néra jvertinama standartiné paklaida tarp ty paéiy bandiniy [49],[10]. Sio tyrimo mety
jvertinama standartiné paklaida ir matyti, jog F4 ir F5 tabletés neatitinka nusitrynimo reikalavimy,
taCiau zvelgiant | tos pacios sudéties tableCiy nusitrynima, jis kinta F4 tabletéje £0,693 %, o F5
tabletéje £0,872 %. Todéel galima teigti, kad F2, F3, F4, F5, F6 sudétys yra tinkamos, norint
pagaminti pakankamu stiprumo 3D tabletes.
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2.3.7 Vaisto atsipalaidavimo kinetika

Pagal 2.2.11 skyriaus metodika, sudaryta teofilino koncentracijos kalibraciné kreivé (2.26 pav.).
Naudojant trendline Excel funkcija, iSvesta linijiné regresijos lygtis ir apskai¢iuotos bandiniuose
esancio teofilino koncentracijos. Gautas variacijos koeficientas R?0,995.
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2.26 pav. Teofilino koncentracijos kalibraciné kreive
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2.27 pav. Teofilino atsipalaidavimo kinetika F3 sudéties tabletés
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Remiantis moksline literatira, daroma i§vada, kad pagamintoms tabletéms biidingas vienalytis ilgas
tableCiy atpalaidavimo pobudis (angl. Sustained release) [5] (2.27 pav.). Pagal gautus duomenis
tarp rankiniu biidu pagaminty tableciy ir 3D tableciy néra statiSkai reikSmingo skirtumo.
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3. Inzineriné dalis

Komponentas A Komponentas B

Komponentas C ir priedai

Produktas |:| 9 5 3

: "

3.1 pav. 3D teofilino table¢iy gamybos technologiné schema: 1a, 1b — zaliavy bunkeriai; 2 — rotoriniai voztuvai; 3 — peilinis maltinas; 4 — vibracinis sijotuvas; 4a —
stambioji frakcija; 5a, 5b — apdoroty medziagy bunkeriai; 6 — periodinio veikimo maiSykleé; 7 — vandens rezervuaras; 8 — 3D spausdintuvas; 9 — vakuuminé
dziovyklé; 10 — misiniy/tableciy analizé; 11 — pakavimas; 12 — krumpliaratinis siurblys; 13 — tableciy perkélimas j dziovinima; 14 — tableciy analiz¢; 15 — tableciy
matricos analizé; 16 — juostinis transporteris pakavimui; 17 — produkto pakavimas ir transportavimas; 18 — medziagy tiekimo sensorius; 19 — hidraulinis siurblys




3D teofilino tableCiy gamybos technologinéje schemoje pateikta gamybos eiga, sudaryta 1§ keturiy
pagrindiniy srauty: zaliavy atvezimas; Zaliavy apdorojimas; vaisty gamyba ir analizé; pagaminty
vaisty pakavimas ir transportavimas (3.1 pav.).

Norint pagaminti 10 kg produkto apskaic¢iuojami reikalingi zaliavy iStekliai. Pagal F1 sudétis:
polivinilo alkoholis 30 %, sorbitolis 25 %, teofilinas 40 %, lubrikantas 5 %.

Skaiciavimai:
Polimero (B) = ———° = 3,0k

olimero (B) = o0~ > 9

10 * 25
Plastifikatoriaus (A) = =2,5kg,
100
10 * 40

Teofilino (C) = = 4,0 kg,

100

10 x5

Lubrikantas (priedas) = BT 0,5 kg.

I§ pradziy vyksta zaliavy apdorojimas smulkinant ir iS§gaunant vienodo dydzio zaliavy miltelius.
Zaliavy bunkeriuose (1a, 1b) esantys sensoriai (18) paleidzia reikiama plastifikatoriaus (A) ir
polimero (B) kiekj ir rotoriniy voztuvy pagalba (2) zaliavy srautai juda j peilinj maliing (3).
Sumaltos zaliavus tiekiamos ] vibracinj sijotuva, kuriame i$sijotos medziagos tiekiamos j apdoroty
medziagy bunkerj (5a), o likusi stambioji frakcija (4a) tiekiama atgal | peilinj maliing (3) ir
smulkinimo procesas kartojamas.

IS apdoroty zaliavy bunkeriy (5a, 5b) tiekiama polimero ir plastifikatoriaus miSinys (A ir B) bei
teofilinas (C) kartu su priedais (lubrikantais) j periodinio veikimo maiSykle. MaiSant maisykléje i$
vandens rezervuaro (7) tickiamas kambario temperatiiros vanduo per hidraulinj siurblj (19) santykiu
1:1. Paimamas méginys tablec¢iy matricos méginys (15) ir vykdomi tyrimai kokybei jvertinti. Toliau
gauta homogeniska suspensija tiekiama per krumpliaratinj siurblj (12) 1 3D spausdintuva (8),
kuriame 30 °C temperatiiroje yra spausdinamos tabletés.

Toliau vykdomi teofilino tabletés apdorojimo etapai. Pagamintos 3D tabletés perkeliamos i
vakuuming dziovykle (9), kurioje dziovinama 24 valandas 40 °C temperatiiroje. Po dZiovinimo
tabletés toliau pakartotinai iSanalizuojamos kokybei jvertinti. Gavus teigiamus rezultatus
atitinkancius paciento poreikj, tabletés supakuojamos ir transportuojamos klientams (11).

3.1 Rekomendacijos

Prie§ jdiegiant 3D teofilino table¢iy spausdinimo technologijg, reikalingi tolimesni tableciy
optimizavimo tyrimai susieti su vandens kiekio optimizavimu tabletése, siekiant i§gauti pastovy ir
vienodg 3D tableciy skersmenj ir plotj. IStirti vaisto atpalaidavimo kinetika, parenkant kitas
geometrines formas (kubo, piramidés, sferos, rutulio).



4. Darbuotojy sauga ir sveikata

Eksperimentinio darbo metu, cheminés technologijos fakulteto laboratorijose, dé¢l savo bei kity
darbuotojy sveikatos, gali naudotis prietaisais bei cheminémis medziagomis asmenys, kurie yra
pilnameciai. Prie§ darbg laboratorijoje butina apsivilkti darbo drabuzius (chalatg) susipazinti su
laboratorijoje esancia jranga, naudojimosi instrukcijomis, avarinio atvejo metu zZinoti pirmosios
pagalbos vaistin¢lés, gaisro gesinimo priemonés vietas, patikrinti ar jrenginiai bei laboratorijos
inventorius yra tvarkingas, ar yra biitinos cheminiy medziagy neutralizavimo priemonés, taip pat
svarbu prie§ darbo pradzig jjungti védinimo sistema. Darbo vietoje nevalgyti, nelaikyti asmeniniy
daikty, nerukyti, nevartoti alkoholiniy gérimy bei narkotiniy medziagy. Kilus pavojams sveikatai
nedelsiant kreiptis ] tiesioginj vadovg ar jgaliotg asmen].

Tirlamojo darbo metu profesinés rizikos veiksniai yra, kai netvarkinga darbo vieta, oro
uzterStumas, dujos, garai, aerozoliai, elektros srove, nepakankamas darbo vietos apSvietimas,
kenksmingos cheminés medziagos ar jy preparatai, netvarkingai palikti jrenginiai, judancios
irenginiy dalys, kurios néra uzdengtos, aukSta temperatiira, jkaite jrenginiai, gaisro grésme.
Darbuotojas turi biiti apriipintas visomis asmens reikalingomis apsaugomis (akiniai, pirStinés,
kaukeés/respiratoriai), kurios uztikrinty darbo kokybe ir asmens sauguma.

Dirbant tik traukos spintoje jeigu darbo metu naudojamos agresyvios ar nuodingos medziagos.
Atlikus darbus laboratorijoje patalpas galima palikti tik jsitikinus, jog visi jrenginiai yra iSjungti,
darbo vieta yra $vari ir visos cheminés medziagos yra joms skirtose saugyklose.

4.1 Darbuotojy asmens apsaugos priemonés

Tiriamojo darbo metu, siekiant uZztikrinti darbo aplinkos ir esanc¢iy darbuotojy sauguma, bitina
naudoti asmens atsargumo priemones, kiino bei akiy apsaugas. 4.1 lenteléje nurodytos apsaugos
priemongs, skirtos asmens saugumui uztikrinti.

4.1 lentelé. Tiriamojo darbo metu, naudoty individualiy asmens apsaugos priemoniy Zenklinimas

- . . Zenklinimas
Individualios apsaugos priemonés

Akiy/ veido apsaugos priemonés

Odos apsaugos priemonés. Pirstinés patikrinamos pagal EN 374 reikalavimus

)¢5

Kvépavimo taky apsaugos priemonés @

Apsauginiai drabuziai, chalatas @

Eksperimentinio darbo metu naudotos yra kenksmingos medziagos, kurios yra aprasytos pagal
reglamenta (EB) Nr. 1907/2006. 4.2 lenteléje, pagal saugos duomeny lapuose nurodyta informacija,
aprasytos medziagy pavojingumo ir atsargumo frazeés bei jy Zymejimai.
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4.2 lentelé. Tyrimo metu naudoty medziagy pavojingumo, atsargumo frazés ir jy Zyméjimas

Medziaga

Pavojingumo frazés

Atsargumo frazés

Zyméjimas

Teofilinas

Toksiska prarijus (H301)

Po S§ios medziagos naudojimo kruops¢iai nuplauti
jrankius, pavirSius ir kitus naudotus daiktus (P264);
Naudojant §j produkta, nevalgyti, negerti ir nertukyti
(P270); prarijus, patekus ant odos ar plauky, ikvépus,
patekus ] akis, patekus ant drabuziy, esant salyCiui arba
jeigu numanomas salytis, nedelsiant skambinti |
apsinuodijimy kontrolés ir informacijos biura/ kreiptis }
gydytoja (P301 + P310); medziaga laikyti uzrakintg
saugykloje (P405); turinj/ talpykla Salinti (P501).

Sb

Druskos
rugstis

Gali ésdinti metalus (H290)

Laikyti tik originalioje pakuotéje (P234); Absorbuoti
iSsiliejusig medziaga, siekiant iSvengti materialinés zalos

(P390)

Kitos naudotos medziagos (polivinilo alkoholis, sorbitolis, laktozé, manitolis) tiriamojo darbo metu
néra reglamentuojamos, kaip pavojingos zmogaus sveikatai ir néra reikalaujami specialiis

zym¢jimai. Taciau yra bendri nurodymai pirmajai pagalbai ir prieSgaisrinéms priemonéms.

4.2 Pirmosios pagalbos ir prieSgaisrinés priemonés

Patekus bet kuriai medZiagai ant odos, ja ikvépus ar prarijus, pagal saugos duomeny lapus, reikia

nuvilti uzterStus drabuzius, jleiskite gryno oro. Patekus medziagai ant odos ar j akis nuplauti
vandeniu. Prarijus iSskalauti burng. Abejotinais atvejais arba neiSnykstant simptomams kreipkités
medicininés pagalbos/ | gydytoja.

Tinkamas gesinimo priemones pritaikykite prie gaisro aplinkos — purskimas, putos, sausi gesinimo
milteliai, anglies dioksidas (CO.), taciau negesinti vandens srove.
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ISvados

Suformuotos teofilino tabletés tradiciniu ir 3D spausdinimo bitidais, procentiskai parinkant
skirtingas plastifikatoriaus (sorbitolio, laktozés, manitolio) ir polimero (polivinilo alkoholio)
sudétis.

Ivertinus pagaminty tableCiy atsparumg dilumui ir table¢iy nusitrynima, nustatyta, kad rankiniu
bidu pagamintos teofilino tabletés yra maziau atsparios mechaniniams veiksniams, kuriy
atsparumas dilumui — nuo 92,7+1,17 % iki 98,9+0,551 %, o 3D table¢iy — nuo 98,6+0,872 % iki
99,5+0,163 %.

[Sanalizavus pagaminty teofilino tableciy mases, skersmenis ir plocius bei atlikus statistiniy
duomeny analizg, nustatyta kad tableCiy vienoduma lemia vandens kiekis matricoje ir
plastifikatoriaus pasirinkimas.

[Sanalizavus F1-F7 matricy Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektrus nustatyta,
kad Siuose miSiniuose néra pastebimi specifiniai pokyc¢iai junginiy struktirose bei pastebimos
teofilinui, polivinilo alkoholiui ir atitinkamam plastifikatoriui budingos funkcinés grupés.
Termogramos parodé, kad visos F1-F7 miSiniy ir atskiry komponenty molekulés yra stabilios
apdorojamoje 30 °C 3D spausdinimo temperatiiroje. Remiantis Rentgeno difraktometrijos
duomenimis, nustatyta, kad table¢iy matricos ir 3D tableCiy difraktogramos rezultatai yra
vienodi, 0 table¢iy formavimo metu, cheminé sudétis nekinta.

Istyrus vaisto atsipalaidavimo kinetika, nustatyta, kad pagamintoms tabletéms budingas
vienalytis ilgas tableCiy atpalaidavimo pobudis: per 30 min atsipalaiduoja 61,8 % teofilino ir
iSvengiama staigaus vaisto atpalaidavimo.
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Priedai

1 priedas. Medziagy ir miSiniy FTIR tyrimai
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1.1 pav. F1 matricos FT-IR spektras, kai sudétyje yra 25 % sorbitolio, 30 % polivinilo alkoholio, 40 %

teofilino
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1.3 pav. F6 matricos FT-IR spektras, kai sudétyje yra 20 % laktozés, 35 % polivinilo alkoholio
(mol.masé 20-30 takst.) , 40 % teofilino
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1.4 pav. F7 matricos FT-IR spektras, kai sudétyje yra 20 % laktozes, 35 % polivinilo alkoholio
(mol.masé 83 tukst.), 40 % teofilino
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