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Ðàçâèòèå ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû, òî åñòü

íàçíà÷åíèè êîíêðåòíîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

(ËÏ) êîíêðåòíîìó áîëüíîìó â íåîáõîäèìîé äîçèðîâêå

íà îñíîâàíèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ è ôàðìàêîãåíîì-

íûõ äàííûõ, ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ïàöè-

åíòîâ, à òàêæå óâåëè÷èâàåò èõ ïðèâåðæåííîñòü ïðåä-

ïèñàííîìó âðà÷îì ëå÷åíèþ. Ïîä ïåðñîíàëèçèðîâàí-

íûìè ïðåïàðàòàìè ïîäðàçóìåâàþò òå, êîòîðûå

îáëàäàþò îñîáûì áåçîïàñíûì è ýôôåêòèâíûì ìåòî-

äîì äîñòàâêè, â îòëè÷èå îò ËÏ, íàïðàâëåííûõ íà ìàñ-

ñîâîå ïîòðåáëåíèå. Äëÿ ñîçäàíèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàí-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ñîâðåìåííûå òåõíî-

ëîãèè ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü òðåõìåðíóþ (3D)

ïå÷àòü [1].

3D ïå÷àòü ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ôîðì àääèòèâíûõ òåõ-

íîëîãèé, â êîòîðîé ñîçäàíèå òðåõìåðíîãî îáúåêòà çà-

äàííîé ãåîìåòðè÷åñêîé ôîðìû îáåñïå÷èâàåòñÿ çà ñ÷åò

ïîñëåäîâàòåëüíîãî íàíåñåíèÿ ñëîåâ ìàòåðèàëà [2]. Àä-

äèòèâíûå òåõíîëîãèè ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ÷àñòü òåõ-

íîëîãèé áûñòðîãî èçãîòîâëåíèÿ ìîäåëåé è ïðîòîòèïè-

ðîâàíèÿ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîäíèìàåòñÿ âîïðîñ îá

èñïîëüçîâàíèè èõ è â êðóïíîìàñøòàáíûõ ïðîöåññàõ

ïðîèçâîäñòâà [3]. Èíòåðåñ ê èñïîëüçîâàíèþ 3D ïå÷àòè

è äðóãèõ àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé â áèîìåäèöèíñêîé

îáëàñòè íåóêëîííî ðàñòåò íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ

30 ëåò [4]. Ïðèìåíåíèþ ýòèõ òåõíîëîãèé â îáëàñòè

ðàçðàáîòêè ËÑ ïîñâÿùåíû ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäî-

âàíèÿ, è íåäàâíî ñ ðàçðåøåíèÿ FDA (Food and Drug

Administration) íàïå÷àòàíû áûñòðî ðàñïàäàþùèåñÿ âî

ðòó òàáëåòêè Spritam® (ëåâåòèðàöåòàì), ïðåäíàçíà÷åí-

íûå äëÿ ëå÷åíèÿ ýïèëåïñèè, ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõíî-

ëîãèè 3D ïå÷àòè. Òàêæå ìîæíî ãîâîðèòü î âîçìîæíî-

ñòè ïðèìåíåíèÿ 3D ïå÷àòè â èçãîòîâëåíèè ñëîæíûõ è

èíäèâèäóàëüíûõ ËÏ [5 – 7].

Ïðåèìóùåñòâàìè èñïîëüçîâàíèÿ àääèòèâíûõ òåõ-

íîëîãèé â èçãîòîâëåíèè ËÏ ÿâëÿþòñÿ âîçìîæíîñòü

òî÷íîãî êîíòðîëèðîâàíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîãî ðàñïðå-

äåëåíèÿ àêòèâíîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè

(ÀÔÑ) â ñîñòàâå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû (ËÔ), âîñïðî-

èçâåäåíèÿ ñëîæíûõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ôîðì, èñïîëüçî-

âàíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) â íèçêèõ äîçàõ, à

òàêæå âîçìîæíîñòü áûñòðîãî èçãîòîâëåíèÿ ËÔ ðàç-

ëè÷íîãî ñîñòàâà è ïîëó÷åíèÿ èíäèâèäóàëèçèðîâàííûõ

ËÏ [6 – 9].

Ýêîíîìè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà 3D ïå÷àòè ËÏ ïî

ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè òåõíîëîãè÷åñêèìè ñïî-

ñîáàìè îñíîâàíû íà ñîêðàùåíèè îáúåìîâ ïðîèçâîäñò-

âà, óìåíüøåíèè îòõîäîâ, óïðàçäíåíèè ñëîæíûõ è äî-

ðîãèõ ñèñòåì ïîñòàâîê ìåæäó ôèðìàìè-ïðîèçâîäèòå-

ëÿìè è ëå÷åáíûìè ó÷ðåæäåíèÿìè, àïòå÷íûìè ñåòÿìè,

óìåíüøåíèè äîêóìåíòîîáîðîòà [10].

Öåëüþ äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ ðàññìîòðåíèå ðàç-

ëè÷íûõ òåõíîëîãèé 3D ïå÷àòè, ïðèìåíÿåìûõ ïðè èç-

ãîòîâëåíèè ñèñòåì äîñòàâêè ËÑ. Â îáçîðå òàêæå îïè-

ñàíû ËÏ, êîòîðûå áûëè ðàçðàáîòàíû çà ïîñëåäíèå 10

ëåò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ ìåòîäîâ.

Ìåòîäû òðåõìåðíîé ïå÷àòè ñèñòåì äîñòàâêè

ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

Òåõíîëîãèÿ ñòðóéíîé òðåõìåðíîé ïå÷àòè è ìîäåëè-

ðîâàíèå ìåòîäîì ïîñëîéíîãî íàïëàâëåíèÿ èëè ïî-

ñëîéíîé çàëèâêè ýêñòðóäèðóåìûì ðàñïëàâîì (Fused

Deposition Modeling, FDM) íàøëè ñâîå ïðèìåíåíèå â

íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàçðàáîòêàõ ËÏ. Âíåäðå-

íèå ýòèõ òåõíîëîãèé ñòèìóëèðîâàëî ðàçðàáîòêó íîâûõ

ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ è èíäèâèäóàëüíûõ ËÔ.

Ñòðóéíàÿ ïå÷àòü

Ñòðóéíàÿ ïå÷àòü îñíîâàíà íà òåîðèè íåñòàáèëüíî-

ñòè Ðýëåÿ, ðàçðàáîòàííîé â 1878 ã., êîòîðàÿ îáúÿñíÿåò

ðàçðûâ ïîòîêà æèäêîñòè èëè ñòðóè íà êàïëè [11]. Ýòà

êîíöåïöèÿ áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ ðàçâèòèÿ íåïðåðûâ-

íîé ñòðóéíîé ïå÷àòè (continuous ink jet, CJ) è êàïåëü-
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íî-ñòðóéíîé ïå÷àòè (drop-on-demand, DOD). Îáà òèïà

ïðèìåíÿþòñÿ â òðàäèöèîííîì ïðîöåññå òðåõìåðíîé

ïå÷àòè. Â íåïðåðûâíîé ñòðóéíîé ïå÷àòè èñïîëüçóåòñÿ

íåïðåðûâíûé ïîòîê êàïåëü, îáåñïå÷èâàþùèéñÿ ïîäà-

âàåìûì äàâëåíèåì, êîòîðûé ïðîõîäèò ìåæäó ýëåêòðî-

ñòàòè÷åñêèìè ïëàñòèíàìè ê ïîäëîæêå èëè ïîïàäàåò íà

æåëîá âîçâðàòà ÷åðíèë è îòïðàâëÿåòñÿ îáðàòíî â ðå-

çåðâóàð ñ ÷åðíèëàìè [11]. Òàêèì îáðàçîì ïðîèñõîäèò

ðåöèðêóëÿöèÿ ìàòåðèàëà, êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1. Ïðè

ïîìîùè âíåøíåãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ìîæíî óïðàâ-

ëÿòü äâèæåíèåì êàïåëü, ïðèäàâ êàæäîé ýëåêòðè÷åñêèé

çàðÿä.

Êàïåëüíî-ñòðóéíàÿ ïå÷àòü ÿâëÿåòñÿ áîëåå òî÷íûì è

ýêîíîìè÷íûì âèäîì ïå÷àòè, ïðè êîòîðîé îòñóòñòâóþò

“ëèøíèå” êàïëè è íåò íåîáõîäèìîñòè èõ ðåöèðêóëÿ-

öèè. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ òðàåêòîðèè äâèæåíèÿ ïå÷à-

òàþùåãî ìàòåðèàëà ïðîèñõîäèò ïåðåìåùåíèå ïå÷à-

òàþùåé ãîëîâêè. Íåò íåîáõîäèìîñòè íàïðàâëÿòü äâè-

æåíèå êàæäîé êàïëè, îíè îáðàçóþòñÿ òîëüêî ïî

íåîáõîäèìîñòè è ëåòÿò òîëüêî ïðÿìî, êàê ïîêàçàíî íà

ðèñ. 2.

Ôîðìèðîâàòü åäèíè÷íóþ êàïëþ ìîæíî íåñêîëüêè-

ìè, ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àþùèìèñÿ äðóã îò äðóãà ìå-

òîäàìè: ýëåêòðîñòàòè÷åñêèì, àêóñòè÷åñêèì, ïüåçî-

ýëåêòðè÷åñêèì è òåðìè÷åñêèì. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-

íåííûìè ÿâëÿþòñÿ ïîñëåäíèå äâà.

Òåðìè÷åñêèé ìåòîä îñíîâàí íà îáðàçîâàíèè â ãî-

ëîâêå äëÿ òåðìîïå÷àòè ïóçûðüêîâ ãàçà ïîä äåéñòâèåì

ýëåêòðè÷åñêèõ èìïóëüñîâ ìèêðîíàãðåâàòåëÿ, êîòîðûå

âûòàëêèâàþò ðàáî÷óþ æèäêîñòü, à ðàçðóøàÿñü, ñîçäà-

þò îòðèöàòåëüíîå äàâëåíèå, êîòîðîå âòÿãèâàåò ðàñòâîð

èç ðåçåðâóàðà, íàïîëíÿÿ ãîëîâêó. Ïðèìåíåíèå òàêèõ

ãîëîâîê òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ âûñîêîãî äàâëåíèÿ ïà-

ðîâ èëè ëåòó÷åãî ðàñòâîðèòåëÿ èç-çà ñîçäàþùèõñÿ ëî-

êàëüíûõ âûñîêèõ òåìïåðàòóð, ÷òî îãðàíè÷èâàåò èõ

ïðèìåíåíèå â ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè [8].

Â ïüåçîýëåêòðè÷åñêèõ ïå÷àòàþùèõ ãîëîâêàõ èñ-

ïîëüçóþò êðèñòàëëè÷åñêèé èëè êåðàìè÷åñêèé ïüåçî-

ýëåêòðè÷åñêèé ýëåìåíò, êîòîðûé, äåôîðìèðóÿñü,

ñîçäàåò óäàðíóþ âîëíó, âûòàëêèâàþùóþ ðàñòâîð äëÿ

ïå÷àòè èç ñîïëà (äþçû). Äàííûé âèä ïå÷àòè îáåñïå÷è-

âàåò òî÷íûé êîíòðîëü çà îáðàçîâàíèåì êàïåëü è íå ñîç-

äàåò ëîêàëüíûõ òåìïåðàòóðíûõ ïåðåãðåâîâ, ÷òî äàåò

âîçìîæíîñòü ðàññìàòðèâàòü åãî êàê íàèáîëåå ïåðñïåê-

òèâíûé ñïîñîá ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ [12].

Òåõíîëîãèÿ ïîðîøêîâî-æèäêîñòíîé òðåõìåðíîé

ïå÷àòè

Ìîæíî èñïîëüçîâàòü òðåõìåðíóþ ïå÷àòü ñ ïîðîø-

êîîáðàçíûìè ìàòåðèàëàì. Äëÿ ýòîãî íà ïîäëîæêó ïî-

ìåùàåòñÿ ïîðîøêîîáðàçíûé ñëîé, ñ ïîìîùüþ ïå÷à-

òàþùåé ãîëîâêè 3D ïðèíòåðà íàíîñèòñÿ æèäêîñòü, êî-

òîðàÿ ïðîïèòûâàåò è ñâÿçûâàåò ÷àñòèöû ïîðîøêà.

Çàòåì ïîðîøêîâûé ñëîé îïóñêàåòñÿ, íîâûé ñëîé ïî-

ðîøêà ðàñïðåäåëÿåòñÿ, è ïðîöåññ ïîâòîðÿåòñÿ äî ñîç-

äàíèÿ îáúåêòà çàäàííîé ôîðìû. Äàííàÿ òåõíîëîãèÿ

ðàçðàáîòàíà è çàïàòåíòîâàíà â 1993 ã. â êà÷åñòâå ìåòî-

äà áûñòðîãî ïðîòîòèïèðîâàíèÿ [13]. Â ïîñëåäóþùèå

ãîäû äàííûé ïðîöåññ áûë ìîäèôèöèðîâàí è èñïîëüçî-

âàëñÿ â ðàçëè÷íûõ îòðàñëÿõ, íà÷èíàÿ îò èçãîòîâëåíèÿ

àâòîìîáèëüíûõ äåòàëåé äî ñîçäàíèÿ ñëîæíûõ áèîëî-

ãè÷åñêèõ ñòðóêòóð.

Ìåòîä ïîñëîéíîãî íàïëàâëåíèÿ

Ìåòîäîì ïîñëîéíîãî íàïëàâëåíèÿ ïîëó÷àþò òðåõ-

ìåðíûå îáúåêòû çàäàííîé ãåîìåòðè÷åñêîé ôîðìû ñ

ïîìîùüþ ýêñòðóçèè ðàñïëàâëåííîãî ìàòåðèàëà, åãî

ïîñëîéíîãî îñàæäåíèÿ íà ïîâåðõíîñòü ïîäëîæêè ñ ïî-

ñëåäóþùèì îõëàæäåíèåì äî ïîëíîãî çàòâåðäåâàíèÿ

[11]. Ïîäàâàåìûé ìàòåðèàë äîëæåí îáëàäàòü ñîîòâåò-

ñòâóþùèìè ðåîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè äëÿ îáëåã÷å-

íèÿ ïðîöåññà. Ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà íàõîäÿòñÿ â çà-

âèñèìîñòè îò äèàìåòðà ñîïëà, ðàçíèöû äàâëåíèÿ, ñêî-

ðîñòè ïîäà÷è ìàòåðèàëà è åãî òåïëîôèçè÷åñêèõ

ñâîéñòâ (òåïëîïðîâîäíîñòè, óäåëüíîé òåïëîåìêîñòè,

òåìïåðàòóðû ñòåêëîâàíèÿ, ïëîòíîñòè). Èñïîëüçîâàíèå

ýêñòðóäåðà (ìàøèíà äëÿ íåïðåðûâíîé ïåðåðàáîòêè ïî-
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ëèìåðíîãî ñûðüÿ â îäíîðîäíûé ðàñïëàâ) äëÿ ãîðÿ÷åãî

ðàñïëàâà ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ïå÷àòàþ-

ùåãî ìàòåðèàëà ðàçëè÷íûå êîìïîçèöèîííûå ñîñòàâû,

â òîì ÷èñëå è àìîðôíûå òâåðäûå äèñïåðñèè.

Â FDM ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå òåðìî-

ïëàñòè÷íûå ïîëèìåðû (ïîëèëàêòèä, ïîëèâèíèëîâûé

ñïèðò (ÏÂÑ)). Íåêîòîðûå ïîëèìåðû ìîãóò áûòü ïðåä-

ñòàâëåíû â âèäå òîíêèõ âîëîêîí. Ïîëèìåðíàÿ íèòü

ðàçìàòûâàåòñÿ ñ êàòóøêè è ïîñòóïàåò â ýêñòðóäåð, ãäå

ïðîèñõîäèò åå ïëàâëåíèå. Ðàñïëàâëåííûé ìàòåðèàë ïî-

äàåòñÿ ñâåðõó ÷åðåç ñîïëî íà ïîäëîæêó, ãäå îí îõëàæäà-

åòñÿ è çàòâåðäåâàåò, ïî çàðàíåå çàäàííîìó àëãîðèòìó.

Ïîëèëàêòèä, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé áèîäåãðàäè-

ðóåìûé ïîëèìåð ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ 170 –

180 °C, ñ÷èòàåòñÿ ïîäõîäÿùèì ïîëèìåðîì, èñïîëüçóå-

ìûì â FDM [11].

Ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò — ýòî ñèíòåòè÷åñêèé âîäî-

ðàñòâîðèìûé ïîëèìåð ðàçëè÷íîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû

ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ 220 – 230 °C [14], èñïîëü-

çóþùèéñÿ â êà÷åñòâå ñâÿçóþùåãî âåùåñòâà ïðè ïðîèç-

âîäñòâå ïåðîðàëüíûõ ËÔ, íîñèòåëÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ËÔ ñ

ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì.

È ïîëèëàêòèä, è ÏÂÑ ÿâëÿþòñÿ êîììåð÷åñêè äîñ-

òóïíûìè âåùåñòâàìè, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü

ïðè ðàçðàáîòêå ËÔ, èñïîëüçóÿ FDM. Ïðîâåäåíû èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïî ïðîïèòûâàíèþ ïîëèìåðíûõ íèòåé äàí-

íûõ âåùåñòâ ÀÔÑ è èñïîëüçîâàíèè èõ â FDM

[15 – 17]. Ïðè ýòîì ó÷èòûâàëàñü òåðìè÷åñêàÿ ñòàáèëü-

íîñòü ÀÔÑ, òàê êàê ïðîöåññ ïðîâîäèëñÿ ïðè òåìïåðà-

òóðå 200 °C. Äëÿ ñíèæåíèÿ òåìïåðàòóðû ïðîöåññà è

óìåíüøåíèÿ âÿçêîñòè ïîëèìåðà ìîæíî èñïîëüçîâàòü

ïëàñòèôèêàòîðû [18].

Òðåõìåðíàÿ ïå÷àòü òàáëåòîê

Â ðàííèõ ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ âîçìîæíîñòè ïðè-

ìåíåíèÿ 3D ïå÷àòè ïðè ðàçðàáîòêå òâåðäûõ ËÔ, èñ-

ïîëüçîâàëèñü ïîðîøêîîáðàçíûå ìàòåðèàëû â êà÷åñòâå

îñíîâû. Òàáëåòêè, ïîëó÷åííûå ïîñðåäñòâîì ñòðóéíîé

3D ïå÷àòè, îáëàäàþò ïîðèñòîé ñòðóêòóðîé è ÿâëÿþòñÿ

áîëåå ðûõëûìè, ÷åì òàáëåòêè, ïîëó÷åííûå òðàäèöè-

îííûì ìåòîäîì ïðåññîâàíèÿ [19]. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ

òåì, ÷òî ñâÿçûâàþùàÿ æèäêîñòü íå ïîëíîñòüþ âçàèìî-

äåéñòâóåò ñ ïîðîøêîîáðàçíûì ìàòåðèàëîì, è îñòàþò-

ñÿ çîíû íåñâÿçàííûõ ÷àñòèö. Ýòî ñâîéñòâî èñïîëüçî-

âàíî ïðè ðàçðàáîòêå ËÏ äëÿ ëå÷åíèÿ ýïèëåïñèè

Spritam® (ëåâåòèðàöåòàì) ôèðìîé Aprecia Pharmaceu-

ticals, êîòîðàÿ ðàçðàáîòàëà ïëàòôîðìó ZipDose® íà îñ-

íîâå ïîðîøêîâî-æèäêîñòíîé 3D ïå÷àòè, ïîçâîëÿþùåé

ïîëó÷àòü âûñîêîäîçîâûå ËÏ (äî 1000 ìã) â áûñòðî

ðàñïàäàþùåéñÿ ôîðìå [20].

Ïîñðåäñòâîì 3D ïå÷àòè ìîæíî ïîëó÷àòü ñëîæíûå

ËÔ ñ íåìåäëåííûì, çàìåäëåííûì è ìîäèôèöèðîâàí-

íûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, à òàê-

æå âêëþ÷àòü â îäíó ËÔ íåñêîëüêî ÀÔC è ñîçäàâàòü

ñëîæíûå ãåîìåòðè÷åñêèå ôîðìû, êîòîðûå íåëåãêî ïî-

ëó÷èòü ïðÿìûì ïðåññîâàíèåì [6, 21].

Â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî èñ-

ïîëüçîâàíèþ ôèëàìåíòîâ ÏÂÑ â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ

ÀÔC ïðè ïðîèçâîäñòâå òàáëåòîê ìåòîäîì FDM.

Â ðàáîòå [22] èññëåäîâàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâà-

íèÿ 3D ïå÷àòè ìåòîäîì FDM äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê ñ

ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, ïîêðûòûõ îáî-

ëî÷êîé. Â êà÷åñòâå ÀÔC âûáðàíû 5-àìèíîñàëèöèëî-

âàÿ êèñëîòà (5-ÀÑÊ) è 4-àìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà

(4-ÀÑÊ). Èñïîëüçîâàëèñü êîììåð÷åñêèå ìàðêè ôèëà-

ìåíòîâ ÏÂÑ ñ ôëóîðåñöåèíîì ñ ðàçëè÷íûì ïðîöåíòîì

çàïîëíåíèÿ, ðåãóëèðóåìûì â ïðîãðàììíîì îáåñïå÷å-

íèè ïðèíòåðà. Çàïîëíåíèå 0 % ïðèâîäèò ê îáðàçîâà-

íèþ ïîëîé îáîëî÷êè, 100 % — òâåðäîé îáîëî÷êè. Â

ðåçóëüòàòå ýòîé ðàáîòû ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëü-

ñòâóþùèå î òîì, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè (%) çà-

ïîëíåíèÿ òàáëåòîê, âûñâîáîæäåíèå ËÂ ñóùåñòâåííî

çàìåäëÿåòñÿ. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ äàííîãî èññëåäîâà-

íèÿ ïîêàçàë, ÷òî ïîëó÷åííûå òàáëåòêè ìåõàíè÷åñêè

ïðî÷íûå, à èñïîëüçîâàíèå 3D ïå÷àòè ìåòîäîì FDM ÿâ-

ëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì è ýôôåêòèâíûì àëüòåðíàòèâ-

íûì òåõíîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ïðîèçâîäñòâà èíäèâè-

äóàëüíî ïîäîáðàííîé äîçèðîâêè ËÏ íà îñíîâå 5-ÀÑÊ.

Îäíàêî äàííûé ìåòîä íåïðèãîäåí äëÿ òåðìîëàáèëü-

íûõ ËÂ è äëÿ âåùåñòâ, òåìïåðàòóðà äåãðàäàöèè êîòî-

ðûõ íèæå ðàáî÷èõ òåìïåðàòóð ïå÷àòè.

Ìíîãèå ÀÔÑ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïëîõî ðàñòâîðè-

ìûå â âîäå ñîåäèíåíèÿ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäî-

âàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èñïîëüçîâàíèå òåõíîëîãèè 3D ïå-

÷àòè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ËÏ â òàêèõ ñëó÷àÿõ òàêæå ìîæåò

ÿâëÿòüñÿ ïåðñïåêòèâíûì ìåòîäîì ðåøåíèÿ äàííîé

ïðîáëåìû [18]. Êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå ôèëàìåíòû

ÏÂÑ çàïîëíÿëè ïàðàöåòàìîëîì â àìîðôíîé ôîðìå è

êîôåèíîì â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå. Çàòåì ýòè íèòè,

ñîäåðæàùèå 2 ÀÔÑ, èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàá-

ëåòîê ìåòîäîì FDM 2 êîíôèãóðàöèé: ìíîãîñëîéíàÿ

òàáëåòêà è “òàáëåòêà â òàáëåòêå”. Êèíåòèêà âûñâîáîæ-

äåíèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ îêàçàëàñü ðàçëè÷íîé è

çàâèñåëà îò ôîðìû òàáëåòêè. Ìíîãîñëîéíûå òàáëåòêè

ïîêàçàëè îäíîâðåìåííîå âûñâîáîæäåíèå îáîèõ àêòèâ-

íûõ êîìïîíåíòîâ, òîãäà êàê êîíôèãóðàöèÿ “òàáëåòêà â

òàáëåòêå” — çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå êîìïîíåí-

òà, íàõîäÿùåãîñÿ âíóòðè òàáëåòêè [23]. Åñëè âíåøíèé

ñëîé òàáëåòêè ñîñòîÿë èç ïàðàöåòàìîëà, òî âûñâîáîæ-

äåíèå êîôåèíà íà÷èíàëîñü ÷åðåç 50 ìèí ïîñëå íà÷àëà

âûñâîáîæäåíèÿ ïàðàöåòàìîëà; åñëè âíåøíèé ñëîé

ñîñòîÿë èç êîôåèíà, òî âûñâîáîæäåíèå ïàðàöåòàìîëà

íà÷èíàëîñü ÷åðåç 135 ìèí [23]. Ïðîâåäåííîå èññëåäî-

âàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ

èíäèâèäóàëüíûõ ËÏ ñ ôèêñèðîâàííûìè äîçàìè êîì-

ïîíåíòîâ è âåðîÿòíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àìîðôíûõ

òâåðäûõ äèñïåðñèé ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ ðàñòâîðèìî-

ñòè ñóáñòàíöèé.

Â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ òðåõìåð-

íîé ïå÷àòè ìåòîäîì FDM, èññëåäîâàëèñü ìåòàêðèëî-

âûå ïîëèìåðû (Eudragit ìàðîê RL, RS è E), ãèäðîêñè-

ïðîïèëöåëëþëîçà (ÃÏÖ), çàïîëíåííûå ìîäåëüíûì

ïðåïàðàòîì (òåîôèëëèíîì) ïóòåì ýêñòðóçèè (ìåòîä è

ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ èçäåëèé èç ïîëèìåðíûõ ìàòåðèà-

ëîâ ïðîäàâëèâàíèåì ðàñïëàâà ìàòåðèàëà ÷åðåç ôîð-

ìóþùåå îòâåðñòèå â ýêñòðóäåðå) ãîðÿ÷åãî ðàñïëàâà

[24]. Â êà÷åñòâå ïëàñòèôèêàòîðà èñïîëüçîâàëè òðè-

ýòèëöèòðàò.
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Èñïîëüçîâàíèå âûñîêèõ òåìïåðàòóð âî âðåìÿ 3D

ïå÷àòè ìåòîäîì FDM ìîæåò ïðèâîäèòü ê äåãðàäàöèè

ïîëèìåðîâ è òåðìîëàáèëüíûõ ËÂ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

ïðè ïîíèæåíèè òåìïåðàòóðû ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå

âÿçêîñòè ïîëèìåðà, êîòîðûé ìîæåò çàáèòü ñîïëî, è

ïðîöåññ òðåõìåðíîé ïå÷àòè ïðåêðàòèòñÿ.

Äîáàâëåíèå òåîôèëëèíà, êîòîðûé èìååò òåìïåðàòó-

ðó ïëàâëåíèÿ âûøå (273 °C), ÷åì òåìïåðàòóðà, íåîáõî-

äèìàÿ äëÿ ñòàáèëüíîãî ïðîöåññà 3D ïå÷àòè (170 °C),

ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü ìåòàêðèëîâûå ïîëèìåðû äëÿ

ýòîãî ïðîöåññà [24].

Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ ìå-

òîäîâ òðåõìåðíîé ïå÷àòè ñîçäàíû òàáëåòêè íà îñíîâå

ðàçëè÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé (ïàðàöåòà-

ìîë, ëåâåòèðàöåòàì, êàïòîïðèë, ïðàâàñòàòèí, ïðåäíè-

çîëîí è äð.) [16, 23, 25 – 30]. Òàêæå èññëåäîâàíî âëèÿ-

íèå ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ ïðîöåññîâ, ñîñòàâîâ íà

ñâîéñòâà ãîòîâîé ËÔ è âûñâîáîæäåíèå ËÂ [6, 7, 9, 12,

15, 17, 23 – 30].

Ñîñòîÿíèå äåë â Ðîññèè

Âíåäðåíèå àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé íà òåððèòîðèè

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà äàííîì ýòàïå çàòðóäíåíî

ñóùåñòâîâàíèåì ñëåäóþùèõ áàðüåðîâ:

– äåôèöèò âûñîêîêâàëèôèöèðîâàííûõ êàäðîâ â îá-

ëàñòè èññëåäîâàíèÿ, ðàçðàáîòêè, ïðîèçâîäñòâà è ïðàê-

òè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé;

– îòñóòñòâèå ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ, êàê â ÷àñ-

òè óïðàâëåíèÿ òåõíîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì, òàê è ìî-

äåëèðîâàíèÿ ñàìîãî ïðîöåññà è ðåàêöèé, ïðîòåêàþ-

ùèõ ïî åãî õîäó;

– îòñóòñòâèå îòå÷åñòâåííîãî îáîðóäîâàíèÿ â îáëàñ-

òè àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé;

– îòñóòñòâèå ñîâðåìåííûõ ìàòåðèàëîâ ñîáñòâåííî-

ãî ïðîèçâîäñòâà äëÿ àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé;

– îòñóòñòâèå íîðìàòèâíîé ïðàâîâîé áàçû ñåðòèôè-

êàöèè è äîïóñêà ïðîäóêöèè, ïðîèçâåäåííîé ìåòîäàìè

àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé, íà ðûíîê;

– îòñóòñòâèå ó÷àñòèÿ Ðîññèè â ìèðîâûõ ñîîáùåñò-

âàõ, êàñàþùèõñÿ àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé (â 22 âåäó-

ùèõ ñòðàíàõ óæå ñîçäàíû íàöèîíàëüíûå àññîöèàöèè,

êîòîðûå îáúåäèíåíû â ìåæäóíàðîäíûé àëüÿíñ Global

Alliance of Rapid Prototyping Associations (GARPA)),

îáåñïå÷èâàþùèé òàêèå ïðåèìóùåñòâà, êàê òåõíîëîãè-

÷åñêîå ïàðòíåðñòâî, ïðîäâèíóòàÿ êîîïåðàöèÿ, îñîáûå

óñëîâèÿ ïðè òîðãîâëå ìàòåðèàëàìè äëÿ àääèòèâíûõ

òåõíîëîãèé (÷ëåíû àëüÿíñà ïðèîáðåòàþò èõ ïî öåíàì

çíà÷èòåëüíî íèæå ðûíî÷íûõ)). Ïðåîäîëåíèå ïåðå÷èñ-

ëåííûõ áàðüåðîâ â ðàçâèòèè àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé â

äàííûé ìîìåíò íå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî áåç ãîñó-

äàðñòâåííîé ïîääåðæêè è êîíñîëèäàöèè ñèë íàóêè è

ïðîèçâîäñòâà. Áàçîâîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòîê

ñîáñòâåííûõ ðàçðàáîòîê â îáëàñòè àääèòèâíûõ òåõíî-

ëîãèé.

Ìíîãèå âåäóùèå òåõíè÷åñêèå âóçû ñòðàíû ïðè ãî-

ñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêå âåäóò èññëåäîâàíèÿ â îáëàñ-

òè àääèòèâíûõ òåõíîëîãèé [31], îäíàêî ðàçðàáîòêå àä-

äèòèâíûõ òåõíîëîãèé äëÿ ôàðìàöåâòèêè íå óäåëåíî

äîëæíîå âíèìàíèå.

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîé õèìè-

êî-ôàðìàöåâòè÷åñêîé àêàäåìèè âûïîëíÿþòñÿ ïîèñêî-

âûå ðàáîòû ïî äàííîìó íàïðàâëåíèþ â ðàìêàõ ìåæ-

äèñöèïëèíàðíûõ è ìåæêàôåäðàëüíûõ èññëåäîâàíèé

ïîä ðóêîâîäñòâîì âåäóùèõ ñïåöèàëèñòîâ ïðîôèëüíûõ

êàôåäð è ïðè ïîääåðæêå Ýíäàóìåíò ôîíäà àêàäåìèè

(Ôîíä íåêîììåð÷åñêèõ ïðîåêòîâ ïî îáó÷åíèþ è èñ-

ñëåäîâàíèÿì â îáëàñòè õèìèè è ôàðìàêîëîãèè).

Êðîìå òîãî, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäåòñÿ ñîâìåñòíàÿ

ñ Óíèâåðñèòåòîì Abo Academi University (Òóðêó, Ôèí-

ëÿíäèÿ) ðàáîòà ïî îöåíêå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ

3D-ïå÷àòè â ïðîèçâîäñòâå òåðìîëàáèëüíûõ ËÏ.

Ìèíèñòåðñòâîì îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ ðàçðàáîòà-

íà êîíöåïöèÿ íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé ïðîãðàììû Ñîþç-

íîãî ãîñóäàðñòâà “Ðàçðàáîòêà òåõíîëîãèé, ìàòåðèàëîâ

è îáîðóäîâàíèÿ äëÿ ïðîèçâîäñòâà ìåòîäàìè àääèòèâ-

íûõ òåõíîëîãèé” (øèôð “Àääèòèâíîñòü”), öåëüþ êî-

òîðîé ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ðûíêà òåõíîëîãèé, íåîáõîäè-

ìûõ äëÿ ðàçâèòèÿ òîâàðîâ è óñëóã, â ðàìêàõ Ñîþçíîãî

ãîñóäàðñòâà, ïîñòðîåííîãî íå íà ëîãèñòèêå, à íà ïåðå-

äà÷å öèôðîâûõ ìîäåëåé.

Ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàììû áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü â òîì

÷èñëå ðàçâèòèþ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû íà

îñíîâå ðåöåïòóðíîãî 3D-ïðîèçâîäñòâà ËÏ (â òîì ÷èñ-

ëå â óäàëåííûõ è ñëîæíîäîñòóïíûõ ìåñòàõ).

Âìåñòå ñ òåì 3D ïå÷àòü âñå åùå ÿâëÿåòñÿ î÷åíü äî-

ðîãèì ñïîñîáîì ïðîèçâîäñòâà â êðóïíûõ ïðîìûøëåí-

íûõ ìàñøòàáàõ, ïîýòîìó îïòèìàëüíîé ñôåðîé ïðèìå-

íåíèÿ äàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäñòâî ìàëûõ

ñåðèé ËÏ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î ïåðñïåêòèâå

äàííîãî ñïîñîáà äëÿ:

– ïðîèçâîäñòâà îðôàííûõ ïðåïàðàòîâ;

– ïîâûøåíèÿ äîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííîãî îáåñïå-

÷åíèÿ òðóäíîäîñòóïíûõ ðàéîíîâ (íàïðèìåð, ðàéîíû

Êðàéíåãî Ñåâåðà).

Ïîòåíöèàëüíûìè ïîòðåáèòåëÿìè ïðîäóêöèè ìîãóò

ÿâëÿòüñÿ:

– ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïàíèè;

– àïòåêè ïðè ìåäèöèíñêèõ îðãàíèçàöèÿõ;

– àïòåêè ñ ðåöåïòóðíî-ïðîèçâîäñòâåííûì îòäåëîì;

– ôåëüäøåðñêî-àêóøåðñêèå ïóíêòû (â òðóäíîäîñ-

òóïíûõ ðàéîíàõ, ãäå îòñóòñòâóþò àïòå÷íûå îðãàíèçà-

öèè).

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. Î. À. Òåðåíòüåâà, Ðîëü òåõíèêè è íàóêè â ñîâðåìåííîì

ìèðå: ñáîðíèê ñòàòåé Ìåæäóíàðîäíîé íàó÷íî-ïðàêòè÷å-

ñêîé êîíôåðåíöèè, ×åëÿáèíñê (2016), ññ. 15 – 18.

2. N. Sandler, M. Preis, Trends Pharmacol. Sci., 37(12),

1070 – 1080 (2016).

3. D. Günther, B. Heymel, J. Franz, et al., Rapid Prototyping J.,

20(4), 320 – 327 (2014).

4. J. Goole and K. Amighi, Int. J. Pharm., 499(1 – 2), 376 – 394

(2016).

5. D. G. Yu, L. M. Zhu, C. J. Brandford-White, et al., J. Pharm

Sci., 97(9), 3666 – 3690 (2008).

6. C. W. Rowe, W. E. Katstra, R. D. Palazzolo, et al., J. Control.

Rel., 66(1), 11 – 17 (2000).

7. S. E. Moulton and G. G. Wallace, J. Control. Rel., 193, 27 – 34

(2014).

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 51, ¹ 11, 2017 43



8. M. Alomari, F. H. Mohamed, A. W. Basit, et al., Int. J. Pharm.,

494(2), 568 – 577 (2015).

9. W. E. Katstra, R. D. Palazzolo, C. W. Rowe, et al., J. Control.

Rel., 66(1), 1 – 9 (2000).

10. R. Daly, T. S. Harrington, G. D. Martin, et al., Int. J. Pharm.,

494(2), 554 – 567 (2015).

11. L. K. Prasad, H. Smyth, Drug Dev. Ind. Pharm., 42(7),

1019 – 1031 (2016).

12. J. Sumerel, J. Lewis, A. Doraiswamy, et al., Biotechnol. J., 1(9),

976 – 987 (2006).

13. Ïàòåíò ÑØÀ 5387380A (1993).

14. Å. Ò. Æèëÿêîâà, Î. Î. Íîâèêîâ, Ì. À. Õàëèêîâà, Íàó÷íûå

âåäîìîñòè ÁåëÃÓ, 12 / 2, 22(93), 47 – 51 (2010).

15. N. Sandler, I. Salmela, A. Fallarero, et al., Int. J. Pharm.,

459(1 – 2), 62 – 62 (2014).

16. J. Skowyra, K. Pietrzak, M. A. Alhnan, Eur. J. Pharm. Sci., 68,

11 – 17 (2015).

17. A. Goyanes, A. B. M. Buanz, A. W. Basit, et al., Int. J. Pharm.,

476(1 – 2), 88 – 92 (2014).

18. M. M. Crowley, F. Zhang, M. A. Repka, et al., Drug Dev. Ind.

Pharm., 33(9), 909 – 926 (2007).

19. S. A. Khaled, J. C. Burley, M. R. Alexander, et al., Int. J.

Pharm., 461, 105 – 111 (2014).

20. https: // www.aprecia.com / zipdose-platform / 3d-printing.php

21. D. G. Yu, C. Branford-White, Z. H. Ma, et al., Int. J. Pharm.,

370, 160 – 166 (2009).

22. A. Goyanes, A. B. M. Buanz, G. B. Hatton, et al., Eur. J.

Pharm. Biopharm., 89, 157 – 162 (2015).

23. A. Goyanes, J. Wang, A. Buanz, et al., Mol. Pharm., ¹ 12,

4077 – 4084 (2015).

24. K. Pietrzak, A. Isreb, M. A. Alhnan, Eur. J. Pharm. Biopharm.,

96, 380 – 387 (2015).

25. D. G. Yu, X. L. Yang, W. D. Huang, et al., J. Pharm. Sci., 96,

2446 – 2456 (2007).

26. D. G. Yu, C. Branford-White, Y. C. Yang, et al., Drug Dev. Ind.

Pharm., 35, 1530 – 1536 (2009).

27. D. G. Yu, X. X. Shen, J. Han, et al., Abstrs. of the International

Conference on Bioinformatics and Biomedical Engineering, At-

hens (2008).

28. D. G. Yu, X. X. Shen, C. Branford-White, et al., J. Pharm.

Pharmacol., 61, 323 – 329 (2009).

29. S. A. Khaled, J. C. Burley, M. R. Alexander, et al., Int. J.

Pharm., 494, 643 – 650 (2015).

30. A. Melocchi, F. Parietti, G. Loreti, et al., J. Drug Deliv. Sci. Tec-

hnol., 30(Part B), 360 – 367 (2015).

31. À. À. Ñ¸ìèí, Å. Í. Ãðóçèíîâà, Ê. Å. Áîðèñîâ, Íîâûå ïðîèç-

âîäñòâåííûå òåõíîëîãèè — îñíîâà òåõíîëîãè÷åñêîé áåç-

îïàñíîñòè Ðîññèè, Íàóêà, Ìîñêâà (2015).

Ïîñòóïèëà 07.08.17

ADDITIVE MANUFACTURING TECHNOLOGIES FOR PHARMACEUTICS
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Methods of 3D printing used for manufacturing drug delivery systems are reviewed, including the inkjet printing, fused deposition modeling, and production

of tablets from powdered substances. Various dosage forms that have been prepared using 3D printing technologies over the past 10 years are summarized.

Keywords: 3D printing; dosage form; drug delivery; personalized medicine; additive manufacturing.
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