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RESUMEN

La impresion 3D ha llegado al dmbito farmacéutico como posible solucién a numerosos
problemas de incorrecta medicacion, permitiendo la personalizacion individualizada del
tratamiento para cada paciente, salvando problemas de efectos adversos o problemas en la

administracion.

El objetivo principal de este trabajo es llevar a cabo una revision bibliogréafica acerca de la
impresion 3D mediante la extrusion directa de polvo analizando sus aplicaciones en el ambito
farmacéutico. Esta tecnologia se presenta como alternativa a otras técnicas usadas anteriormente,
debido a su método de fabricacidn en un solo paso y en unas condiciones menos perjudiciales que

otras.

Se ha observado que esta técnica es compatible con el empleo polimeros formadores de matriz
como el HPC, HPMC, HPMCAS o Copovidona, plastificantes como el PEG 4000, PEG 6000 o
citrato de trietilo, lubrificantes como el estearato de magnesio y otros excipientes como

surfactantes y ciclodextrinas.

Hasta el momento se han imprimido con éxito, mediante 4 tipos diferentes de impresoras,
medicamentos impresos en diferentes formas farmacéuticas como printlets, miniprintles,

miniprintlets esféricos o parches transdérmicos.

Se ha comprobado que la EDP se plantea como una técnica muy ventajosa de impresion 3D puesto
gue evita el paso previo de elaboracion de filamentos requerido para la impresion FDM. Ademas
la compatibilidad con cada vez més excipientes y la obtencion satisfactoria de medicamentos
junto con una reduccion en el tiempo y coste de produccion, lo que la convierte en una alternativa
excelente para su uso en hospitales y oficinas de farmacia o bien para desarrollar medicamentos

gue se vayan a emplear en ensayos clinicos.



ABSTRACT

3D printing has reached the pharmaceutical field as a possible solution for numerous problems of
incorrect medication, making individualized treatment for each patient, avoiding side effects of

another medication problems.

The main objective of this work is to carry out a literature review about 3D printing by direct
powder extrusion, analyzing its applications in the pharmaceutical field. This technology is
presented as an alternative to other techniques have been used previously, thanks to its

manufacturing method in a single step in less damaging conditions than other techniques.

It has been observed that this technique is compatible with the use of matrix-forming polymers
such as HPC, HPMC, HPMCAS or Copovidone, plasticizers like PEG 4000, PEG 6000 or triethyl
citrate, lubricants such as magnesium stearate and other excipients as surfactants and

cyclodextrins.

So far, this technology has achieved print successfully differents pharmaceutical forms: printlets,

miniprintles, spherical miniprintlets or transdermal patches, using 4 different types of printers.

It has been proven that the EDP is considered a very advantageous 3D printing technique because
of it avoids the previous elaboration of filaments step of required for FDM printing. Also, the
compatibility with more and more excipients, the satisfactory obtaining of medicines with a
meaningful time and cost reduction in manufacturing, which makes it an excellent alternative for

use in hospitals and chemists, or to develop medicines that could be used in clinical trials.
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1. INTRODUCCION

1.1 MARCO TEORICO

La impresion 3D es una técnica de produccion que, gracias a disefios digitales definidos, es capaz
de recrear objetos tridimensionales mediante la adicion de capas de material. Es una tecnologia
cada vez mas usada en la industria debido a la necesidad de piezas mas complejas y sobre todo

personalizadas para un uso concreto (Goole et al., 2016).

La primera impresora 3D aparece a finales del siglo XX, concretamente en los afios 80, ligada
semanticamente a la impresion tradicional por su funcionamiento, pero muy alejada de ella en
cuanto a los resultados finales (Goole and Amighi, 2016). Desde esa fecha, la evolucién y la
investigacion dentro de este &mbito ha sido exponencial. En 2002 se imprimi6 el primer érgano
funcional, ensayandose en animales. Asi mismo, se fabricaron otros productos sanitarios o
medicamentos, siendo un afio destacado el 2015, en el que la FDA de EEUU dio el beneplacito

de uso al primer medicamento creado a partir de impresién 3D, el Spritam (Trenfield et al., 2018).

La impresion en 3D se prevé como una tecnologia altamente revolucionaria en el sector
farmacéutico debido a los beneficios que ofrece, como la produccion de pequefios lotes de
medicamentos con dosis personalizadas, formas, tamafios y caracteristicas de liberacién
adaptadas a las necesidades individuales. A corto plazo, la impresion en 3D podria extenderse a
lo largo de todo el proceso de desarrollo de medicamentos, desde la investigacion y los ensayos

clinicos hasta la atencién médica de primera linea (Trenfield et al., 2018).

1.2 TECNICAS DE IMPRESION 3D IMPLICADAS EN EL CAMPO FARMACEUTICO

1.2.1 Sistemas basados en solidificacién de liquidos

1. Impresion 3D por inyeccidn de tinta

La impresion de inyeccién de tinta es una técnica de impresion que utiliza datos digitales para
imprimir imagenes en un material sin entrar en contacto con él. La tinta, que puede contener
principios activos disueltos o dispersos, se coloca en posiciones precisas mediante la eyeccion de
pequefias gotas (Boehm et al., 2014; Daly et al., 2015; Azizi Machekposhti, Mohaved and
Narayan, 2019).



2. Polimerizacion de tinta

Este proceso consiste en utilizar una resina liquida fotosensible que se solidifica en capas
sucesivas gracias a una reaccion de fotopolimerizacién inducida por una fuente de luz. (Goyanes
et al., 2016; Javaid and Haleem, 2019). Dentro de esta categoria se encuadran técnicas como la
estereolitografia (SLA), procesamiento de luz digital (DLP) o produccién de interfaz liquida

continua.

1.2.2 Sistemas de solidificacion de polvo

1. Impresion 3D por inyeccion de aglutinantes

La impresora de inyeccion de aglutinantes funciona mediante la liberacion de polvo desde un
depésito, el cual se esparce en una capa delgada y uniforme mediante el uso de un rodillo. A
continuacion, se aplica la solucién aglutinante desde otro depdsito utilizando un cabezal de
impresion y se construye la primera capa de acuerdo con el disefio geométrico previamente
establecido en el archivo digital. Este proceso se repite en cada capa sucesivamente hasta que se

completa la impresion del medicamento (Sen et al., 2021).

2. Sinterizado o Fusion Selectiva por Laser (SLS/SLM)

Se basa en la fusion selectiva de polvo mediante el uso de un laser que se enfoca en areas
especificas de un lecho de polvo de acuerdo con el disefio del archivo digital. Con esta técnica se
logra producir piezas tridimensionales con una precision y densidad extremadamente alta (Javaid
and Haleem, 2019).

1.2.3 Sistemas basados en Extrusion

1. Microjeringa asistida por presion (PAM)

La tecnologia PAM se basa en tres métodos de extrusién: extrusion neumatica mediante aire
comprimido, extrusion de piston, y extrusién mecénica. Consiste en la extrusion de un material
viscoso semisoélido a través de una jeringa para la creacion del objeto 3D deseado. El proceso

puede llevarse a cabo a temperatura ambiente (Goole and Amighi, 2016; Borandeh et al., 2021).



2. Modelado por Deposicién Fundida (FDM)

Es una técnica de impresion 3D aditiva que se emplea para imprimir objetos en 3D utilizando
filamentos termoplésticos como material de origen, obtenidos a través de un paso previo
denominado “Hot Melt Extrusion” (Rahim et al., 2019).

3. Extrusion Directa de Polvo (EDP)

Esta técnica consiste en introducir una mezcla de excipientes y farmacos en la tolva de una
impresora 3D formada por un solo tornillo colocado en posicion vertical que mediante
calentamiento, extrusion e impresion por deposicién ira construyendo el medicamento capa por
capa. Esto da a lugar a la obtencion de la forma farmacéutica en un solo paso y sin necesidad de

preparar filamentos cargados con el farmaco objetivo (Sanchez-Guirales et al., 2021).

Las técnicas de impresion 3D mencionadas estan teniendo un fuerte impacto en la elaboracién
de medicamentos, ya que suponen numerosas ventajas, como la oportunidad de fabricar
medicamentos personalizados para cada paciente, con dosis controladas y formas farmacéuticas
disefiadas para un uso concreto, evitando de esta forma muchos efectos adversos debido a que la
mayoria de medicamentos estan destinados a hombres adultos y sanos.Por todo esto, los nifios,
ancianos, drogadictos, pacientes con enfermedades cronicas o raras u otros enfermedades
relacionadas con pacientes mas vulnerables, podrian ser tratadas de una manera mas 6ptima,
reduciendo de esta forma los multiples efectos adversos y otros contratiempos que surgen con el

disefio de medicamentos empleados hasta la actualidad.



2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es llevar a cabo una revision bibliogréafica acerca de la

impresion 3D mediante la extrusion directa de polvo y sus aplicaciones en el &mbito farmacéutico.

Como objetivos especificos se plantea analizar el funcionamiento de la tecnologia EDP, investigar
acerca de los excipientes mas empleados con esta técnica y estudiar los medicamentos fabricados

hasta la fecha mediante EDP.

3. METODOLOGIA

3.1 TIPOY PERIODO DE ESTUDIO

Se ha realizado una revision de la literatura cientifica durante los meses de febrero a mayo de
2023. La revision de la literatura se considera como un “estudio detallado, selectivo y critico que
integra la informacion esencial en una perspectiva unitaria y de conjunto”. El objetivo de la misma
es explorar bibliografia publicada acerca de un determinado tema de interés y extraer
conclusiones (Enver Vega, 2019).

3.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La ejecucion de este estudio se ha llevado a cabo mediante una busqueda bibliografica en relacién
a las investigaciones publicadas sobre EDP y sus aplicaciones en el campo farmacéutico.

La busqueda se ha realizado en las siguientes bases de datos:

ScienceDirect, Scopus, Pubmed, MDPI, Springer.

Las “keywords” utilizadas en las bases de datos han sido: 3D printing; Direct powder extrusion

En la Tabla 1 pueden observarse los filtros aplicados, la estrategia de busqueda seguida y

finalmente los resultados obtenidos.



Tabla 1. Estrategia de busqueda y resultados en funcion de la base de datos.

Base de datos

PUBMED

SCOPUS

SCIENCE
DIRECT

MDPI

SPRINGER

Estrategia de
busqueda

“3D printing”
“3D printing
Direct Powder
Extrusion”

“3D printing”
“3D printing
Direct Powder
Extrusion”

“3D printing”
“3D printing
Direct Powder
Extrusion”

“3D printing”
“3D printing
Direct Powder
Extrusion”

“3D printing”
“3D printing
Direct Powder
Extrusion”

Filtros

Fecha de publicacion: 2019-
2023
Idioma: inglés
Tipo de documento: meta-
analisis y revision

Fecha de publicacién: 2019-
2023

Idioma: inlgés

Tipo de documento: articulo
cientifico revision

Fecha de publicacion: 2019-
2023
Idioma: inglés

Tipo de documento: articulos y
revision
Areas:Pharmacology, Toxicology
and Pharmaceutical Science

Fecha de publicacién: 2019-
2023
Idioma: inglés
Tipo de documento: articulo y

revision

Fecha de publicacién: 2019-
2023
Idioma: inglés

Tipo de documento: articulo

10

N° de
resultados

27
23

23

6

97

78

76

71

5134
3942

3942

1147

114

12
12

12



3.3 CRITERIOS APLICADOS

Criterios de exclusion

Estudios que no proceden de revistan cientificas
Estudios que no estén redactados en espafiol o inglés
Estudios cuyo titulo no concierne al tema

Estudios cuyo “abstract” no concierne al tema

Criterios de inclusion

Estudios que hagan referencia al tema: impresién en 3D por Extrusion Directa de Polvo.
Estudios que hagan referencia exclusivamente a la técnica “Extrusion Directa de Polvo”
Estudios de caracter experimental recogidos en revistas o articulos cientificos.

Estudios publicados en Revistas pertenecientes a la categoria de Farmacia.

3.4 CATEGORIZACION DE LOS ESTUDIOS ENCONTRADOS EN RELACION AL OBJETIVO
PLANTEADO.

Se realizé una busqueda bibliografica en varias bases de datos (detalladas en la Tabla 1), que dio
lugar a la obtencion de 161 articulos. Se descartaron 34 articulos que estaban duplicados y luego
se revisaron los titulos y resimenes de los restantes 127 articulos, descartando respectivamente
102 y 11 articulos. Después de este proceso, quedaron 14 referencias que fueron leidas en su
totalidad. Se excluyeron 3 articulos porque no eran relevantes para el tema de investigacion, y

finalmente se seleccionaron 9 articulos para su analisis (Esquema 1)
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(Esquema 1)Proceso metodoldgico esquematizado

PUBMED SCOPUS

MDPI

6 referencias 27 referencias 9 referencias

SCIENCE
DIRECT SPRINGER
114 5 referencias

referencias

l l

l

l ]

127 referencias no duplicadas

l

Aplicacion de los criterios de inclusion/exclusion

l

25 referencias seleccionadas

l

Aplicacion de los criterios de inclusion/exclusion

l

12 referencias seleccionadas

l

Aplicacion de los criterios de inclusion/exclusion

l

9 referencias seleccionadas

102 referencias excluidas tras cribado por titulos

Excluidos 13 tras la revision de resumen

Excluidos 3 tras lecturas de textos completos:
- No especifico del tema de investigacion: 3

Después de realizar la busqueda bibliografica y aplicar los criterios de inclusidn/exclusion, se

clasificaron las 9 referencias segun el factor de impacto y el cuartil de la revista en Journal Citation

Reports (JCR) (Tabla 2).
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Tabla 2. Factor de impacto y cuartil de las revistas en las que estan publicados los

articulos
Nombre de la revista Afo Acrticulo Factor de Cuartil
impacto
International Journal of 2019 1 4,845 Q1
Pharmaceutics
International Journal of 2020 1 5.875 Q1
Pharmaceutics
International Journal of 2022 1 5.875 Q1
Pharmaceutics
International Journal of 2023 2 Q1
Pharmaceutics 6.510
Pharmaceutics 2021 2 6.525 Q1
Pharmaceuticals 2022 1 5215* Q1
Drug Delivery and 2022 1 5671* Q1

Translational Research
*Factor de impacto de 2022 no disponible, se indica el de 2021.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 IMPRESION EN 3D POR EXTRUSION DIRECTA DE POLVO (EDP)

En 2019 se realizd el primer estudio sobre EDP. El objetivo que se buscaba era encontrar una
alternativa a la impresion 3D FDM, mencionada anteriormente, debido a que esta técnica presenta
algunos inconvenientes como la necesidad de realizar un paso previo de preparacion de filamentos
mediante “Hot Melt Extrusion”. Esta técnica consiste en aplicar calor y presion para fundir el

polimero cargado con el farmaco y forzar su paso a través de una boquilla (Vithani et al., 2019).

Este paso previo de HME es una limitacién en la fabricacién de medicamentos, no solo por la
probabilidad de degradacion del farmaco debido a las altas temperaturas empleadas, sino por la
dificultad de encontrar materiales con caracteristicas mecanicas y fisicas adecuadas para dar lugar

a filamentos adecuados para su impresion en 3D (Fuenmayor et al., 2018; Goyanes et al., 2015).

El proceso de impresion 3D mediante EDP consiste en la adicion de la mezcla de farmaco y
polimero con ayuda de una espatula pequefa a la tolva de la impresora para que se imprima
directamente tras pasar por una extrusora de un solo tornillo. Gracias al disefio de la extrusora,
colocada en posicién vertical, se facilita el flujo de polvo hacia el tornillo y se evita la formacién

de burbujas durante el proceso de impresion (Goyanes et al., 2019).

Fig.1 Disefio de la boquilla de la impresora en 3D FabRx con extrusora directa de polvo de un
solo tornillo. Las flechas azules indican el sitio de adicion de la mezcla (Goyanes et al., 2019).
El polvo pasa de la tolva al tornillo vertical, cuya velocidad de giro esta controlada por el software
de la impresora, y desplaza la mezcla calentandola a medida que avanza. De esta forma, la mezcla
fundida se extruye por la boquilla, que tiene un didmetro de orificio predeterminado, y que se
mueve en las 3 dimensiones para imprimir el medicamento capa por capa directamente sobre la

base de la impresora.
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En definitiva, es una tecnologia que permite extruir e imprimir una mezcla de polvo en un solo
paso, evitando el paso intermedio de HME, ahorrando tiempo y pérdidas de material, asi como
evitando al farmaco y excipientes someterse a un estrés térmico adicional que limita el nimerode

excipientes y farmacos que pueden emplearse con esta técnica.

4.2 IMPRESORAS DE EXTRUSION DIRECTA DE POLVO

A pesar de que el numero de estudios relacionados con la elaboracion de medicamentos mediante
EDP es aln limitado, se han desarrollado diferentes tipos de impresoras para desarrollar la

aplicacion de esta técnica:

4.2.1 M3DIMAKER (FabRX).

La impresora M3DIMAKER® (Ver Figura2) procede de la empresa espafiola FabRX, cuyo CEO,
Alvaro Goyanes, es uno de los investigadores que realizan el primer estudio publicado
relacionado con la aplicacion de la EDP a la elaboracion de medicamentos. Asimismo, se ha
utilizado esta impresora en tres estudios mas (Goyanes et al., 2019; Ong et al., 2020; Boniatti et
al., 2021).

Qs |

_ '
{ = y-a
_‘

Fig 2. Impresora 3D M3DIMAKER.

La M3DIMAKER estéa disefiada con un sistema de hardware que permite imprimir con diferentes
cabezales de impresion. Los diferentes cabezales de impresion que se pueden utilizar dependen
de la técnica de impresion en 3D con la que se va a trabajar. Para la Extrusion Directa de Polvo
se emplea el tercer cabezal que puede observarse en la Figura 3 y que consiste en un tornillo

vertical para facilitar el flujo de polvo con un sistema calefactor con control de temperatura.
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Semi Solid Extrusion Fused Deposition Direct Powder Extrusion
(SSE) Modelling (FDM) (DPE)

n ! L] -
i

v

[ ™

Fig 3. Diferentes boquillas que se pueden adaptar a la M3DIMAKER

Los cabezales de impresion estdn controlados por un software especializado que permite al
farmacéutico seleccionar una dosis personalizada para cada paciente. Ademas, esta impresora
utiliza huella dactilar y un lector de matriz de datos para asegurar que so6lo personal capacitado
pueda utilizar las funciones avanzadas de la tecnologia. De esta forma se garantiza la seguridad
del proceso de impresion.

Otros sistemas de seguridad con el que cuenta la impresora son unos procedimientos avanzados
de control de calidad y una camara para monitorear el proceso y detectar cualquier problema

durante la fabricacion.

4.2.2 Engine SR Hyrel acoplada con extrusora TAM-15.

Tanto la impresora 3D como la extrusora pertenecen a la misma empresa tecnolégica, Hyrel (Ver
figuras 4 y 5). Las impresoras SR funcionan con todos los cabezales de impresion Hyrel, lo que
les permite trabajar con numerosos materiales, comerciales o de fabricacién propia. Las cabezas
modulares son de conexion plug-and-play y la impresora esta lista para opciones de actualizacién

y expansion. Es compatible con extrusores de gran volumen.

16



Fig 4. Impresora 3D Engine SR de Hyrel Fig 5. Extrusora TAM-15 de Hyrel

Esta impresora para poder usarla mediante EDP se le aplica la extrusora TAM-15 que es donde
se carga el polvo de la mezcla. Se utiliza en dos estudios (Sanchez-Guirales et al., 2021b; Malebari
etal., 2022).

4.2.3 Impresora 3D ForMe (Farmalabor)

Esta impresora consta de una tolva de carga, un extrusor de un solo tornillo y sistemas de control
y deteccion de temperatura (ver Figura 6). Es una impresora 3D disefiada exclusivamente para el
ambito farmacéutico. Se trata de una impresora muy novedosa por lo que no hay mucha

informacion de ella (Pistone et al., 2023).

Fig 6. boquilla del extruéar directo de polvo de un solo tornillo de la impresora 3D de
Farmalabor (Pistone et al., 2022)
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4.2.4 Impresora Single Head 3D Bioprinter (3D Cultures)

Esta impresora, que puede observarse en la figura 7, cuenta con una alta precision que permite
una deposicion de material precisa y control total de temperatura tanto del cabezal de extrusion

como de la plataforma de construccién.

Fig 7. Impresora Single Head 3D bioprinter de 3D Cultures

Una caracteristica destacable de esta impresora es que no utiliza un mecanismo neumatico ni
compresores, sino que funciona completamente con sistemas electro-mecéanicos, lo que la hace
mas eficiente en términos de energia y reduccion de costos en comparacion con otras impresoras
que requieren de mecanismos neumaticos. Se emplea en dos estudios (Moroni et al., 2022;
Maurizii et al., 2023).

4.3 EXCIPIENTES EMPLEADOS EN EDP

EXCPIENTE FUNCION FARMACO REFERENCIA
Se utiliza como formador (Goyanes et al.,
Hidroxipropilcelulosa de matriz hidréfila. Itraconazol 2019)
(HPC) Mientras mas peso
molecular, mayor sera el Tramadol (Ong et al., 2020)
(L, SL, SSL, UL) grado de viscosidad y
mayor el control de (Sanchez-Guirales
liberacion del farmaco. Nifedipino et al., 2021)
Se utiliza también como (Pistone et al.,
espesante para otorgar Niclosamida 2022)
una mejor estructura al
Hidroxipropilmetilcelulosa  medicamento. Participa (Pistone et al.,
(HPMC) en la liberacién Budesonida 2023)
modificada
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Oxido de polietileno
(PEO)

Manitol

Estearato de magnesio

Kollidon VA 64 (KOL)

Kolliphor SLS Fine (SLS)

Span 20

Polietilenglicol 4000
(PEG 4000)

Succinato de acetato de
HPMC (HPMCAS)

HPMC HME 15 LV

Polietilenglicol 6000
(PEG 6000)

Es un polimero
termoplastico no idnico.
Se utiliza como disuador

del abuso del farmaco
mediante la formacion de
un gel viscoso. Mejora la
resistencia de los printlets
frente a manipulacion
fisica.
Plastificante

Lubricante

Excipiente formador de
matriz hidrofila.
Inhibicion de formas
cristalinas
Surfactante anionico.
Aumenta la disolucion de
la dispersion solida
producida por HME.

Surfactante no ionico.
Aumenta la disolucion de
la dispersion solida

Plastificante

Polimero formador de
matriz para liberacion
modificada

Polimero hidrdfilo.
Formacion de complejo
ternario PMC/HP-p-
CDI/NCS

Plastificante
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Tramadol (Ong et al., 2020)
Tramadol (Ong et al., 2020)
(Ong et al.,2020)
Tramadol
Nifedipino (Sanchez-Guirales
et al., 2021)
Lopinavir
Ritonavir (Karaetal., 2022)

Praziguantel (Boniatti et al.,
2021)
(Boniatti et al.,

Praziquantel 2021)

(Boniatti et al.,

Praziquantel = 2021)

(Sanchez-Guirales

Nifedipino etal., 2021)
Lopinavir
Ritonavir (Karaet al., 2022)
(Sanchez-Guirales
Nifedipino etal., 2021)
Lopinavir
Ritonavir (Karaet al., 2022)
(Pistone et al.,
Niclosamida 2022)
Budesonida (Pistone et al.,
2023)
(Pistone et al.,
Niclosamida 2022)
Budesonida (Pistone et al.,

2023)



(Pistone et al.,

Agente complejante y Niclosamida 2022)
HP-B-CD solubilizante
Budesonida (Pistone et al.,
2023)
Biopolimero
Poli (3-hidroxibutirato) termoplastico Acetaminofén (Moroni et al.,
(PHB) biodegradable de 2022)
liberacién prolongada
Acido tartéarico/ Acido Mezcla adyuvante para Budesonida (Pistone et al.,
citrico/ bicarbonato de acelerar la disolucion del 2023)
sodio HPMC
Citrato de trietilo Plastificante Budesonida (Pistone et al.,
2023)
Polimero termoplastico Ibuprofeno
Etilivinilacetato (EVA) que controla la velocidad Diclofenaco (Maurizii et al.,
de liberacion en parches sodico 2023)

trasdérmicos

4.4 MEDICAMENTOS FABRICADOS MEDIANTE LA EXTRUSION DIRECTA DE POLVO

En este apartado analizaremos los medicamentos fabricados hasta la fecha mediante la técnica

EDP, clasificados en funcién de sus distintas formas farmacéuticas.
4.4.1 Printlets

Los printlets o comprimidos impresos, son medicamentos que se utilizan para via oral. Pueden
tener una impresion o marca en su superficie que proporciona informacién como el nombre del
farmaco, la dosis y el fabricante. Tienen dosis especificas de farmaco y estan disefiados para un
paciente en concreto, lo que ayuda a identificar y distinguir los medicamentos, prevenir errores

de medicacion y mejorar la adherencia al tratamiento (Goyanes et al., 2017).

Esta forma farmacéutica se utilizé en el primer estudio de Goyanes y colaboradores(2019), en el
que se pretendia elaborar un medicamento con el farmaco itraconazol.

En este estudio se pretendia aplicar por primera vez la EDP, como una tecnologia novedosa de
un solo paso, para llevar a cabo la impresién de medicamentos sin necesidad de preparar

previamente filamentos mediante “Hot Melt Extrusion”.

El objetivo de este primer estudio fue la fabricacion de un medicamento impreso de itraconazol
de liberacion sostenida, haciendo especial hincapié en los perfiles de disolucion del farmaco.

Para ello se utiliz6 la impresora M3DIMAKER de FabRX, empleando como excipientes

principales diferentes grados de Hidroxipropilcelulosa (HPC).
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Todas las mezclas llevaban un 35% de itraconazol. Se eligieron diferentes grados de HPC con
distintos pesos moleculares con el fin de comparar su comportamiento en las diferentes pruebas.
Durante todo el proceso cabe destacar los diferentes tipos de andlisis llevados a cabo para
comprobar a priori y posteriori la eficacia de la técnica:

Previamente se realizd un analisis termogravimétrico (TGA) para demostrar la capacidad del

itraconazol y de los excipientes de soportar la temperatura de impresion (170°C).

El resultado fue que los polimeros de HPC no mostraron degradacion alguna hasta los 250°C,

mientras que el itraconazol, ni alcanzando dicha temperatura mostr6 ninguna alteracion.

El difractograma de rayos X reveld que el farmaco en estado puro se muestra en forma cristalina,
mientras que en la formulacién aparecen amplios halos que representan la forma amorfa del
farmaco (ver Fig.7)

Para llevar a cabo el ensayo de contenido se practicd una cromatografia liquida de alta resolucion

(HPLC), coincidiendo la cantidad teérica del farmaco con la cantidad que se obtuvo en el ensayo.

Se llev6 a cabo un ensayo de disolucién con fluido gastrico simulado. Todas las formulaciones
mostraron una liberacion sostenida, siendo la UL (Tipo de HPC de menor peso molecular) la que
mostré una liberacién mas rapida y por el contrario la HPC de mayor peso molecular, es decir la
(L), tuvo un perfil de disolucion mas lento. Aun asi, en todas las formulaciones se obtuvo una
liberacion de itraconazol durante mas de 24 horas (Ver figura 9). Estos estudios demostraron un
aumento en la solubilidad de la formulacion, 20 veces mayor que la del farmaco solo (Miller et
al., 2008).
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Fig 8. Difractogramas de rayos X en polvo de Fig 9. Perfiles de disolucion del itraconazol
componentes puros y disco impreso en 3D de las impreso con dosis equivalentes a 100mg
cuatro formulaciones (Goyanes et al., 2019). (Goyanes et al., 2019).
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La técnica EDP consigui6 la amorfizacion del farmaco, aumentando la solubilidad del mismo.
Todo el proceso de impresion se realizd en un solo paso ahorrando tiempo y evitando el paso
previo de HME en el que se pueden deteriorar los materiales, ademas de suponer un incremento
de gasto. Se alcanz6 uno de los principales objetivos que era obtener el medicamento sin un
desperdicio de los recursos, por ello se concluy6 que esta técnica puede ser de gran ayuda en el

ambito de los ensayos preclinicos en los que existe escasez de recursos (Goyanes et al., 2019).

Debido al aumento del consumo de opioides, en la sociedad se ha disparado el nimero de personas
gue abusan de los mismos, de forma inhalanda o inyectada, por lo que surge la necesidad de
modificar la formulacion para evitar el abuso. En un primer momento el abuso de esta categoria
de farmacos proviene de la ingesta desproporcionada, pero como se crea tolerancia, los

abusadores, para alcanzar la euforia utilizan otras vias de administracion (Young et al., 2010).

Ong et al., (2020) desarrollaron un medicamento con caracteristicas disuasorias frente al abuso y
resistente al alcohol, probando distintas formulaciones con materiales concretos y empleando la
técnicade EDP. Se fabricaron printlets con una resistencia a la fractura comparable a los obtenidos
mediante la técnica de la FDM.

Para este estudio se utilizé la misma impresora del estudio anterior, la M3DIMAKER de FabRX.
Los materiales utilizados en este caso son: tramadol como farmaco, 6xido de polietileno (PEO,
cuya funcion fue aportar resistencia frente a la manipulacion fisica de los printlets, es un polimero
termoplastico no iénico previamente usado para disuadir el abuso de farmacos via nasal al formar
un gel viscoso), D-manitol (plastificante), estereato de magnesio (lubricante) e
hidroxipropilcelulosa (HPC) (polimero formador de matriz hidrofila) de diferentes grados con

diferente peso molecular.

La composicion cuantitativa de las formulaciones es la siguiente: 5% de farmaco y 5% de
estereato de magnesio; Las dos formulaciones con PEO tienen un 20% del mismo, asi como un
60% de HPC-SL Y HPC-L, respectivamente; por otro lado, las formulaciones sin PEO tienen un
50% de HPC-SL Y HPC-L, respectivamente. En relacion con el D-manitol, las formulaciones con

PEO llevaran un 10% mientras que las que no tienen PEO contienen un 40% (Ong et al., 2020).
Los perfiles de disolucion de los medicamentos obtenidos se evaluaron simulando las condiciones

del tracto gastrointestinal en ayunas, variando el pH a medida que transcurre el tiempo para

asemejarse a las condiciones fisiolégicas finales (Fadda and Basit, 2005; Goyanes et al., 2015).
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Se realizaron pruebas de extraccion de solvente para extraer quimicamente el farmaco a partir de

4 disolventes, también se crearon los perfiles de disolucion.

En relacion con este tipo de pruebas se hizo un test de insuflacion nasal y por otra parte se realizd
la prueba de la jeringa, que es una simulacion del intento de un abusador de preparar una solucién
de farmaco adecuada para inyeccién intravenosa. Después de hacer la prueba se volvi6 a hacer

una HPLC para determinar la cantidad de farmaco.

Durante la prueba de la jeringa el HPC actuaba como gelificante dificultando el paso del farmaco
por la aguja hipodérmica y en la prueba nasal, este gel daba lugar a molestias nasales, actuando

como un agente de aversién (Ong et al., 2020).

Los medicamentos formulados con PEO obtuvieron mejores resultados. En la prueba de la
jeringa, la cantidad menor extraida del farmaco se concluyé que fue gracias a las propiedades
inherentes del PEO de liberacion modificada (Externbrink et al., 2019).

El uso de HPC ya le concedi6 al medicamento propiedades disuasorias y resistentes al alcohol,
pero la inclusion del PEO fortalecié esa capacidad de disuasién, ademas de otorgarle una
liberacion mas sostenida, permitiendo la posibilidad de limitar la cantidad de farmaco disponible

para el abuso (Ong et al., 2020).

La técnica EDP se ha empleado, asimismo, para elaborar printlets de praziquantel, que ha sido el
tratamiento estandar durante mas de 40 afios para la esquistosomiasis (Meyer et al., 2009; Silva
et al., 2020). Este farmaco también se utiliza en quimioterapia preventiva. Actualmente el
tratamiento para nifios de la esquistosomiasis se trata de un uso off-label del praziquantel
mediante el fraccionamiento de comprimidos comerciales para adultos (Coulibaly et al., 2017;
Hoekstra et al., 2020).

Esta estrategia conlleva una serie de problemas, y es que un error en la dosificacion puede ser
muy téxico, asi como el medicamento fraccionado resulta amargo para los nifios, lo que dificulta

la adherencia al tratamiento.

El objetivo perseguido con la aplicacion de la técnica de impresién 3D mediante EDP era
solventar los problemas de solubilidad del praziquantel mediante la creacion de dispersiones
s6lidas amorfas (DSA), ocultar el sabor amargo y obtener un medicamento personalizado para

nifios en edad prescolar (Maniruzzaman et al., 2014; Al-Kasmi et al., 2021).
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Durante el estudio se probaron varias formulaciones, ya que se combiné el proceso de HME con
la EDP, es decir, se obtuvieron primero los filamentos y a posteriori se transformaron en polvo y

pellets para poder seguir con la técnica de EDP.

La composicion cualitativa y cuantitativa de las formulaciones que se crearon y obtuvieron

resultados positivos fueron tres:

M50: 50% (PZQ) 50%(KOL)

M35 Span: 35% (PZQ) 60%(KOL) 5% (Span 20)

M35 SLS: 35% (PZQ) 60% (KOL) 5% (SLS)

La M significa polvo molido; PZQ praziquantel; KOL Kollidon (excipiente formador de matriz
hidrofila.) SLS kolliphor (Surfactante aniénico, Kolliphor® SLS Fine); Span (surfactante no

iGnico que aumenta la disolucion de la dispersién sélida).

Las mezclas obtenidas se adicionaron a la impresora 3D M3DIMAKER con la boquilla de

extrusion directa de polvo.

Las formulaciones que se desarrollaron a partir de las mezclas de polvo mostraron una mayor
fluidez y el proceso de impresion mejor6é considerablemente respecto a las férmulas que se
emplearon en forma de pellets. Aun asi, la formula con un 50% de farmaco mostré una dificultad

de impresion mayor que la de 35%, produciendo limitaciones en la reproducibilidad.
Los perfiles de disolucién de las impresiones mencionadas mostraron un aumento de mas de 4

veces en la velocidad de disolucion del farmaco en comparacion con el PZQ solo, lo que puede

deberse a la presencia de dispersiones sélidas amorfas.

—8—M35Span —#-M355LS ---&--M 50 @ PZQ (raw material)

% Dissolved

40 60 80 100 120 140

Time (min)

Fig 10. Perfiles de disolucién invitro de PZQ e impresiones (M50, M 35SLS, M 35Span)
(Boniatti, Januskaite, Da Fonseca, et al., 2021).
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Antes como después de la impresion se evaluaron los impresos M35 Span y M35 SLS para medir
el enmascaramiento del sabor, siguiendo el método de disolucion bucal segin Keeley y
colaboradores (2019), basandose en la concentracion de PZQ liberada. Antes de ser impresos, las

férmulas mostraron una concentracion de mas de 0,2 mg/ml en la saliva artificial.

Segun Muster y colaboradores (2017), la concentracion minima para respuesta de sabor de PZQ

era de 0,06mg/ml.

En la FiguralO observamos cémo la liberacion de los impresos es significativamente menor que

la del polvo recién molido.
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Fig.11 Liberacion en (mg/ml) de PZQ, M35 Span y M35SLS antes y después de

la impresion (Boniatti et al., 2021).
La prueba de enmascaramiento del sabor ademas resultd adecuada, ya que verifico la importancia
de la técnica EDP para enmascarar el sabor de los medicamentos. Ademas, se observd que los
medicamentos presentaban buena apariencia fisicas y una superficie lisa y brillante. Aunque la
técnica aln muestre limitaciones, este estudio supone un paso importante para considerar esta
técnica para el futuro de impresiones de este tipo de comprimidos dirigido a poblaciones
pediatricas (Boniatti et al., 2021).

Pistone y colaboradores (2022) probaron la niclosamida (NCS) como farmaco modelo, debido
a su escasa solubilidad, para su uso con ciclodextrinas (hidroxipropil- 8 -ciclodextrina)( HP-p-

CD) para la extrusion directa de polvo.

El estudio se llevd a cabo a través de la impresora 3DForme de Farmalabor. Se prepararon cuatro
mezclas de polvo con diferentes concentraciones de excipientes y una proporcion fija de
farmaco(10%). Los excipientes utilizados fueron diferentes concentraciones de HPMC, PEG
6000 en la 2° y 4° formulacion a distinta proporcion y HP-B-CD en la 3° y 4° mezcla a la misma
proporcion.
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Teniendo en cuenta que era la primera vez que se aplicaban las ciclodextrina a la EDP, la
impresion de la formulacion 3 fue insatisfactoria debido a que la HP-B-CD humedecié el polvo y
creo un vacio de aire dentro de la extrusora, por lo que fallé la fluidez de la mezcla. Por otro lado,
en la mezcla 4 no aparecio este problema debido a que el PEG 6000 ayudo al proceso de impresién

favoreciendo el flujo de polvo.

Mediante una espectroscopia FT-IR, se busco la presencia de HP-B-CD y de la formacion

de dispersiones sélidas amorfas, aunque no se concluy6 nada seguro.

El termograma obtenido mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC) (Ver figura 12) se
realiz6 como una segunda prueba con el fin de investigar la presencia de la forma amorfa del
farmaco. Se consider6 la posibilidad de su existencia, ya que el pico a 230° del NCS no aparecia

en ninguna formulacién.
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Fig 12. Termograma de las 4 formulaciones comparada con NCS y las respectivas mezclas con
y sin el farmaco imagen tomada por (Pistone et al., 2022).

Por ultimo, se realizaron los perfiles de disolucion de las formulaciones. En ellos se observo que
las formulaciones que contenian HP-B-CD consiguieron la liberacion del 100% del farmaco a las
24h, mientras que la 1 y la 2 liberaron un 65% y un 70% a las 24h y la liberacion completa se

produjo a las 48h (ver Figura 12).

Esto se puede deber al HPMC que es capaz de formar un gel viscoso que impide la liberacion del

farmaco (Palugan et al., 2021). El uso de HP-B-CD como componente hidrofilico y formador de
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complejos y el HPMC como estabilizador justifican el perfil de liberacién sostenida de la 3° y 4°

formulacion (Ver figura 13).
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Fig 13 Perfiles de disolucion en fluido gastrico y entérico (Pistone et al., 2022).

La extrusion directa de polvo se completd satisfactoriamente obteniendo unos comprimidos
impresos que mostraron unas buenas caracteristicas mecanicas y fisicas. La HP-B-CD, utilizada
por primera vez en esta técnica, determin6 una mayor velocidad de liberacién de NCS al aumentar
la solubilidad de la misma, demostrando una vez mas la eficacia de esta tecnologia para estudios

preclinicos.

4.4.2. Mini tablets o mini comprimidos impresos.

Esta forma farmacéutica es similar a los printlets, siendo la Gnica diferencia su menor tamafio.

Sanchez-Guirales y colaboradores (2021) emplearon la EDP con nifedipino. Este farmaco se
utiliza como antihipertensivo para controlar patologias cardiovasculares. Se ha observado que el

50% de los pacientes no cumplen con la pauta posoldgica estricta.

El objetivo que se planteo en este estudio es que a través de minitablets de nifedipino los pacientes
lograran superar esa falta de adherencia. Para ello se utiliza la EDP, aplicada mediante la
impresora 3D Engine SR Hyrel FDM, como solucion para desarrollar un medicamento con las
caracteristicas del nifedipino en cuanto a escasa solubilidad y conseguir la liberacién modificada

mas Optima, evitando el paso de HME, lo cual agiliza el proceso.
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La composicion cualitativa y cuantitativa de la formulacion consistié en una alta dosis de fArmaco,
con un 25% de nifedipino, 15% de PEG 4000, 40% de HPC, 19% de succinato de acetato de
HPMC (HPMCAS) o en la misma cantidad Kollidon VA64 y 1% de estearato de magnesio.

Se analizd como afectaban los excipientes a la solubilidad del farmaco. Mientras que el PEG 4000
exhibi6 un efecto insignificante, se demostré que el HPMCAS enlentecia la liberacién en mayor

proporcién que el Kollidon.

Por otro lado, mediante un anélisis de drifaccion de rayos X se comprobd la estructura cristalina
del nifedipino en ausencia del resto de excipientes y mas adelante, de la estructura amorfa del
farmaco en el medicamento impreso, debido a la ausencia de los picos caracteristicos (ver Figura
14).

Intensity (arb. units)

E) Py
Degrees (2 8)

Fig. 14 a) minitablet b) mezcla en polvo ¢) HPMCAS d) HPC e) Estereato de magnesio f) PEG
4000 g)Nifedipino (Imagen tomada de Sanchez-Guirales et al., 2021).

Por dltimo, se realizaron los estudios de disolucién en los que se compararon los perfiles de
disolucion de los medicamentos comerciales con el medicamento impreso. Para el nifedipino, se

utilizé debido a sus caracteristicas, lauril sulfato sédico (Ver figura 15).
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Fig 15. Perfil de disolucién de minitablets impresas en 3D (----) y medicamentos de nifedipino
comercializadso: Adalat Oros (----) y Adalat Retard (----)(Sanchez-Guirales et al., 2021).
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Se observa que las minitablets impresas tienen un perfil de liberacién intermedio al de los
medicamentos comerciales con liberacidn sostenida hasta las 4 horas y luego aumentando la

liberacion hasta las 24 horas.

La geometria de los minitablets impresos se mantiene intacta durante el proceso de disolucion y
la erosion solo es visible con el tiempo. Por otro lado, en el caso de Adalat retard aunque se
empleen excipientes de liberacion prolongada, su estructura se ve mas afectada por la erosion,

desintegrandose en fragmento méas pequefios.

Se demostrd que la EDP es una tecnologia eficaz para obtener comprimidos impresos pequefios
con alta carga de farmaco, manteniendo una liberacion sostenida y personalizada para cada
paciente, evitando el burst effect que puede dar lugar a efectos secundarios como la hipotension

ortostatica.

Pistone y colaboradores (2023) elaboraron mini comprimidos impresos de budesonida para tratar
a la colitis eosinofilica en pacientes pediatricos. EI farmaco en cuestion presenta problemas de
solubilidad y absorcién, ademas de la necesidad de liberacion en el intestino. Los medicamentos
fabricados hasta la fecha son para adultos sanos, siendo los nifios tratados “off label”.
Actualmente no existe un tratamiento especifico para esta enfermedad. La budesonida tiene pobre
solubilidad acuosa (Laquintana et al., 2019). Asimismo, el porcentaje del farmaco que llega al

colon es muy bajo (Herbada et al., 2021).

En este estudio se aplica la EDP como técnica para la fabricacion de minitablets de budesonida,
para evitar el paso de HME, ademas de aprovechar el proceso de amorfizacidon anteriormente
descrito por Goyanes y colaboradores (2019) La técnica se lleva a cabo en la impresora 3D Forme

de farmalabor con la extrusora especifica para polvo de ES DE 2023 (Pistone et al., 2023).

Se prepararon tres mezclas con un mismo porcentaje de farmaco y distinto porcentaje de

polimeros. La composicion cuantitativa y cualitativa de las mezclas es:

Mix BD-> 0,59% BD;  20% AB; 3,97% PEG 6000; 75,44% HPMC
MixBD-CD>  0,59%BD;  8,17%AB; 2,99% PEG 6000; 41,84% HPMC; 46,41% HP-
B-CD

Mix 1IC> 47%IC  8,17%AB; 2,99% PEG6000; 41,84% HPMC;

Siendo IC= complejo de inclusion budesonida/ciclodextrinas.

Siendo AB= mezcla adyuvante que consiste en acido citrico/ tartarico/ bicarbonato sodico.
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Cabe destacar que en este estudio también se aplicd una capa de Eudragit FS a la mezcla Mix
BD-CD o0 minitablet 2, mediante un recubrimiento en lecho fluido con el fin de retrasar la
liberacion del farmaco. Posteriormente también se afiadié talco y citrato de trietilo como

antiadherente y plastificante, respectivamente.

Para caracterizar el estado sélido del farmaco se llevé a cabo un termograma obtenido
por DSC, representado los diferentes compuestos tratados. Se puede observar cémo la
falta del pico endotérmico de la budesonida referencia la presencia amorfa del farmaco

en la minitablet. (ver figura 16).

Endothermic

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Fig. 16 Termograma representativo de los diferentes compuestos tratados; de arriba abajo, el
farmaco puro (BD), IC obtenido, mezclas fisicas sin farmaco (Mix 1, Mix 2, Mix 3) mezcla fisica
con farmaco (Mix BD, Mix BD-CD, Mix IC), formulaciones obtenidas (MT1, MT 2, MT 3)
(Pistone et al., 2023).

Después de impresos, las mezclas Mix BD, Mix BD-CD y Mix IC se denominaron como MT1,
MT2 y MT3. Los perfiles de disolucién del fa&rmaco resultaron mejorar la solubilidad acuosa,
aunque se apreciaron diferencias de liberacion entre las distintas formulaciones. En la Figura 16,
vemos como la MT1 tiene una liberacién mas lenta, de 8 horas, llegando experimentalmente in
vitro a la altura del colon. Por otro lado, MT2 y MT3 liberaron el 100% del farmaco antes de las
4 horas. probablemente esto se deba a la mayor porcentaje de HPMC que contiene la formulacion

MT1 que impide la liberacion del farmaco (Ver figura 17).
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Fig. 17 Perfil de disolucion de las formulaciones impresas, (Pistone et al., 2023).

Se probaron dos porcentajes diferentes del recubrimiento con Eudragit FS 30 D sobre la
formulacion MT2, una con un 4% Yy otra con un 6%, con el objetivo de conseguir la liberacion
del farmaco a nivel de colon. El Eudragit FS 30D fue elegido por su liberacién entérica (Rabito
etal., 2012). Después se volvié a estudiar la liberacion del farmaco de MT2 y MT2 con Eudragit
FS 30D.

El estudio consiguié elaborar el mini comprimido impreso deseado con las caracteristicas
requeridas para su administracion en nifios, demostrando que la EDP es eficaz de nuevo para este
tipo de medicamentos. Se verificd que el imprimido MT2 con una cubierta al 6% de Eudragit FS
30 D fue el que mejor liberacién de farmaco produjo, ya que a partir de las 4 horas empez6 a

liberar el farmaco aumentando la cantidad del mismo que llegaria a nivel del colon.

4.4.3 Minitablet esféricas 0 mini comprimidos impresos esféricos

Kara y colaboradores (2022) llevaron a cabo una investigacion para desarrollar mini comprimidos

impresos con la combinacion de los fArmacos lopinavir/ritonavir para el tratamiento del VIH.

Los problemas que dan lugar a esta investigacion son que para las poblaciones pediéatricas, en las
gue se emplean el uso de jarabes y comprimidos, existen numerosos inconvenientes como el mal
sabor del jarabe, el uso de alcohol, ademés de que como el medicamento no es especifico de nifios
surge la necesidad de fragmentar los comprimidos, lo que ocasiona una incorrecta pauta. Los
jarabes utilizados tienen una composicién alta de alcohol lo que podria significar una sobredosis
en lactantes y nifios. Para evitar este problema se recurria a comprimidos que se trituraban y se
administraban, pero se demostré que se reducia la biodisponibilidad de los farmacos hasta casi la
mitad (Best et al., 2011).

31



Este estudio utiliza la EDP para desarrollar minitablets esféricas de 6 mm de lopinavir/ritonavir
con formulaciones personalizadas y adecuadas para los pacientes pediatricos, ademas de elaborar
el medicamento mediante dispersiones solidas del farmaco. No se puede utilizar la técnica de
FDM debido a que antes habria que hacer el paso de HME. Se demostr6 previamente que el
proceso de HME necesitaba una temperatura de 120° lo que provocaba una degradacién

significativa del farmaco (Kara et al., 2022).

Por otro lado, la técnica EDP también es ventajosa frente a la extrusion semisdlida (SSE) debido
a que no necesita utilizar solventes, fabricando unas estructuras impresas mas duras, menos

friables y libres de solventes toxicos para los pacientes (Goyanes et al., 2019).

La composicion cualitativa y cuantitativa del medicamento es la siguiente: 25% farmaco; 51,75%
HPMCAS; 22,5% PEG 4000 y 0,75% de estereato de magnesio.

Mediante la difraccidn de rayos X se observo el estado cristalino de farmaco, mezcla de polvo y
minitablets impresas. Los farmacos solos se encontraban en estructura cristalina. Por ello se
observan en el difractograma los picos tan acentuados. Por otro lado, se observa que las mezclas
muestran unos picos menos intensos y finalmente se aprecia que la estructura impresa los tiene
aun menos altos. Esto se debe a que en el medicamento impreso tenemos estructuras tanto amorfas
como cristalinas (Ver figura 18)

A) B)

JH

a

Intensity {arb. units)

Intensity (arb. units)

e I s

. ¢ ~ e U

A1) i

S
5 10 15 0 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30 35 40
Degrees (2 Theta)

Degrees (2 Theta)
Fig. 18 A) ritonavir B)lopinavir
a)minitablet impresa 3D b)mezcla de polvo c)farmaco
(Kara et al., 2022).
En la Figura 19 se observan los perfiles de disolucion de las formulaciones elaboradas y de la
formulacion comercial Kaletra®. Se aprecia que el mini comprimido impreso no se disuelve
apenas en pH &cido a diferencia de Kaletra debido a que se utilizo HPMCAS para resistir el
entorno &cido. En pH intestinal (6,8) se demostrd una liberacidn sostenida debido a una erosion
controlada de la minitablet esférica, mientras que en los comprimidos de Kaletra se observa una

fuerte precipitacién del farmaco a este mismo pH.
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Fig. 19 Perfiles de disolucion de los distintos medicamentos: mini comprimidos impresos
esféricos de ritonavir (m) , mini comprimidos impresos esféricos de lopinavir( A )
comprimidos Kaletra de ritonavir(@), comprimidos kaletra de lopinavir
(v) (Karaetal., 2022).

El objetivo de fabricar un medicamento basados en dispersiones sélidas amorfas, con una
liberacion sostenida a pH intestinal con una forma farmacéutica pequefia y sin tener que usar
tratamientos perjudiciales para la degradacion del farmaco como la HME se consiguid
notablemente. Esto podria suponer la implementacion de esta técnica en farmacias hospitalarias,
ya que se podria fabricar cada minitablet en 6 minutos, produciéndose en 3 horas la medicacion

de un mes.

4.4.4. Parches transdérmicos

La técnica EDP se emple6 con éxito por primera vez para producir parches transdérmicos basados
en EVA. Se seleccionaron EVA 4030AC y EVA 1821A al 70% como matrices poliméricas
debido a sus diferentes propiedades fisicoquimicas influenciadas por el contenido en porcentaje
de acetato de vinilo (40 % de VA y 18 % de VA, respectivamente). Se eligieron Ibuprofeno y
diclofenaco sédico al 30% como farmacos modelo para demostrar la adaptabilidad de diferentes
grados de EVA a farmacos con comportamientos térmicos significativamente diferentes, para
garantizar la capacidad de impresion del parche deseado.

Estableciendo 1 gramo de compuesto activo en el parche impreso 3D, consiguiendo dos mezclas

de aproximadamente 3,5 gramos cada una.

Para ello, se imprimi6 diclofenaco sddico en asociacién con EVA 1821A, ya que este fArmaco
tiene una temperatura de fusion mas alta que el ibuprofeno, que se asocié a EVA 4030AC.

La principal funcion del EVA es controlar la velocidad de paso del farmaco a través del parche,
ofreciendo entre otras cualidades versatilidad y facilidad de extrusion transicién vitrea (Samaro
etal., 2021).
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La impresion se llevo a cabo mediante una impresora 3D EDP (3D cultures). La temperatura de
impresion fue distinta para ambos farmacos. Para el diclofenaco se utilizd una temperatura mas

elevada.

Mediante un calibrador digital se pesaron y midieron los parches impresos sin mostrar diferencias
significativas, lo que indica una buena reproducibilidad del proceso. Los parches que estaban
cargados con farmaco presentaban un aspecto blanquecino. El diclofenaco sodico se mezcld bien
con el polimero de EVA y se consiguio una gran uniformidad de contenido. Por el contrario, el

ibuprofeno se habia depositado parcialmente en la superficie del parche.

La liberacion de farmacos se prob6 en una mezcla de etanol al 50%. Ambas formulaciones
mostraron una liberacion exponencial en las primeras 6 horas de ensayo y poco a poco la
liberacion pasé a ser constante, probablemente por la disolucién rapida de las moléculas del
farmaco que estaban en la superficie y mas adelante las moléculas ya tenian que atravesar la
membrana de EVA (Tang et al., 2010).

La liberacién del ibuprofeno alcanzé los 366,65mg y la del diclofenaco 49,26mg, lo que corrobora
que la proporcién del polimero VA afecta a la velocidad de liberacién, incrementandose la

permeabilidad con el incremento de VA.

En conclusion, ambas formulaciones mostraron una gran reproducibilidad, asegurando una

estabilidad térmica y una flexibilidad adecuada para el correcto uso de los parches.

Por ende, al unir las propiedades fisicoquimicas y mecéanicas versatiles del excipiente EVA con
la facilidad de uso de la tecnologia EDPDPE, se considera que los parches transdérmicos basados
en EVA impresos en 3D tienen el potencial de ser escalables para su aplicacion practica en

oficinas de farmacia y hospitales.
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5. CONCLUSIONES

Segun los objetivos establecidos en este estudio y basandonos en la informacién recopilada a

través de la revision bibliogréafica realizada, se ha llegado a las siguientes conclusiones:

1) El proceso de impresién 3D mediante EDP consiste en la adicion de la
formulacidn a la impresora para que se imprima directamente tras pasar por
una extrusora de un solo tornillo en posicion vertical. La mezcla fundida se
extruye por la boquilla, que se mueve en las 3 dimensiones para imprimir el

medicamento capa por capa directamente sobre la base de la impresora.

2) Dentro de las técnicas de impresion 3D basadas en la extrusion, la EDP se
plantea como una técnica sencilla y rapida de aplicar puesto que evita el paso
previo de elaboracién de filamentos requerido para la impresién FDM, lo que
implica una reduccién de tiempo y coste de produccién. Este hecho la
convierte en una excelente candidata para su uso en hospitales y oficinas de
farmacia o bien para desarrollar medicamentos que se vayan a emplear en

ensayos clinicos.

3) Hasta el momento se han desarrollado 4 impresoras diferentes para poder
llevar a cabo la EDP. Las impresoras que se emplean para esta técnica pueden
adaptarse para ser empleadas en otras técnicas de impresién 3D al cambiarse

el cabezal de impresion.

4) Entre los excipientes que se han ensayado para la técnica EDP destacan
polimeros formadores de matriz como el HPC, HPMC, HPMCAS o
Copovidona, plastificantes como el PEG 4000, PEG 6000 o citrato de trietilo,
lubrificantes como el estearato de magnesio y otros excipientes como

surfactantes y ciclodextrinas.

5) Hasta el momento se han imprimido con éxito medicamentos basados en
diferentes formas farmacéuticas como printlets, miniprintles, miniprintlets

esféricos o parches transdérmicos.
6) La viabilidad de esta técnica para elaborar dispersiones solidas de farmaco se

ha demostrado en algunos de los estudios analizados en los que se observa la

amorfizacion del farmaco empleado.
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