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ABSTRACT

3DP is an innovative technology that has burst strongly into several areas being classified
as the next step into the industrial revolution. This has allowed it to expand into a wide number of
fields as in the case of the printing of 3D pharmaceuticals.

In this bibliographic review, it will be exposed, how the Pharmaceutical Technology and the
3DP are doing on their pathway and therefore how is it's implication in the design and production
of drugs.

For this, it is necessary to know the current evolution and state of the 3DP as regards to the
production of pharmaceuticals, taking into account its potential advantages and also
inconveniences.

The review concludes showing the future prospects from which appears the source of this
technology, in the short and long term, such as the relevance that 3DP can manage to obtain in
the development of drugs.



RESUMEN

La impresion 3D es una tecnologia innovadora, que ha irrumpido con fuerza en numerosos
ambitos, siendo catalogada como el siguiente escalon en la revolucion industrial. Esto le ha
permitido extenderse a un amplio numero de campos, como es el caso de la impresion 3D de
medicamentos.

En este trabajo de revision bibliografica, se expondra como se encuentran en el camino la
Tecnologia Farmacéutica y la impresion 3D, asi como su implicacion en el disefio y produccion de
medicamentos.

Para ello es necesario conocer la evolucion y el estado en el que se encuentra la impresion
3D en cuanto a la produccién de medicamentos se refiere, teniendo en cuenta sus ventajas
potenciales, asi como sus posibles inconvenientes.

La revision concluye exponiendo las perspectivas de futuro hacia las que parece derivar
esta tecnologia, a corto y largo plazo, asi como la relevancia que la misma puede llegar a adquirir
en el desarrollo de medicamentos.






1. INTRODUCCION

Desde la aparicion de los primeros medicamentos, existe interés por el descubrimiento de
nuevos farmacos y de forma paralela un afan por la busqueda de innovaciones y mejoras en la
dosificacion y procesos tecnolégicos de produccion.

Con la evolucion de la ciencia y la tecnologia, la busqueda de esos nuevos métodos lo ha hecho
también. Y es aqui donde interviene la impresion 3D, posicionandose como linea de estudio para
el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas personalizables, a través de procesos, que
posibilitan obtener medicamentos, de un modo mucho mas simplificado que el que permiten los
usados actualmente.

Con la entrada del nuevo siglo, la impresion 3D, en constante evolucién, comienza a
demostrar su potencial y empieza hacerse hueco dentro del ambito de la tecnologia farmacéutica,
siendo noticia en la ultima década, por la aparicién de las primeras impresiones 3D de
medicamentos y la renovacion que esto supone para dicho campo.

En la actualidad, la impresion 3D de medicamentos, continua progresando, existiendo ya
una serie de métodos que han tomado gran relevancia.

Sobre estos y sus aplicaciones, se trabaja con la intencién de avanzar hacia una linea produccion
individualizada, capaz de adaptarse a las condiciones heterogéneas de la poblacién.

Pero, ¢ es esta tecnologia el futuro de la produccion personalizada de medicamentos, o sera tan
solo una serie mas de herramientas de produccion a nivel industrial?



2. OBJETIVOS

El principal objetivo que envuelve a este trabajo es poner de manifiesto, como ha irrumpido la
impresion 3D en el disefio y la produccidn de medicamentos, asi como las consecuencias que esta
tiene y tendra en la Tecnologia Farmacéutica y en la personalizacion de las terapias
farmacologicas.

Para cumplir con dicho propdsito se establecen como puntos claves:

a) la explicacion del funcionamiento y las opciones potenciales que ofrece la impresion 3D
de medicamentos.

b) conocer los principales métodos de fabricacion aditiva de medicamentos, destacando
aquellos mas usados y relevantes, haciendo especial hincapié en la via oral, debido a la
importancia de la misma y al amplio nimero de estudios que la relacionan con esta tecnologia.

¢) evidenciar la utilidad que esta posee para satisfacer la creciente demanda de terapias
farmacoldgicas individualizadas adecuadas a las caracteristicas diferenciales de cada paciente.

d) analizar la situacion actual y asi como las perspectivas de futuro.



3. MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de este trabajo de revision bibliografica, se llevé a cabo una extensa
busqueda de informacién a través de distintas bases de datos.

Dicha busqueda se realiz teniendo en consideracion una serie de palabras clave, que
permitieran filtrar los resultados para adecuarlos al tema del trabajo.

-Las bases de datos empleadas fueron:

Base de datos Numero de articulos Articulos con mas de cinco anos

PubMed 3 1(a)

SciELO 1(b)

ScienceDirect (Elsevier)

Springer

ResearchGate

AW —
1

Articulos aislados relevantes

[Figura 1]. Resumen de los resultados en base a la seleccion de articulos entre las distintas bases de datos. (a)La referencia tomada de PubMed con mas de 5
afios, es del afio 2008, y se tiene en cuenta dado que permitié analizar las limitaciones que tenia la impresién 3D de medicamentos hace una década y como ha

evolucionado la situacién con respecto a dicho momento. (Fuente en la bibliografia (9)). (b)La referencia de SciELO con mds de 5 afios, es del afio 2009, y se

empled para ejemplificar como los hidrogeles histéricamente se han estudiado en la tecnologia farmacéutica; esto permitié hacer valer el método de impresion

3D que ahora se beneficia de este potencial excipiente. (Fuente en la bibliografia (19)).

No se aplicaron restricciones de idioma, puesto que al tratarse de una tecnologia relativamente
reciente la mayoria de la literatura cientifica sobre la misma se encuentra en inglés.

Las palabras clave o keywords empleadas por ende estan en dicho idioma, siendo estas:

-3D printing, FDA, Method, Pharmaceutical, Drug Printlets, Release characteristics,
Technology.

Como criterio de inclusion, se fijé una antigiiedad no superior a los cinco afios, con intencion
de dar un caracter veraz, asi como actual a dicha revisién bibliografica. Salvo dos excepciones
que pese a superar dicha antigliedad aportan informacion que se considera relevante (ver figura

1).

Como criterio de exclusién para filtrar la informacién se determin6, no contar con estudios y
articulos que abordaran la impresion 3D, pero aplicada al ambito sanitario en su conjunto, o al
ambito médico y de la ingenieria de tejidos, puesto que exponen el tema desde un punto de vista
general que se aleja del objetivo de este trabajo.

Es importante aclarar que todas las siglas y acronimos empleados a lo largo de esta revision se encuentran
definidos en el glosario.
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4. RESULTADOS

4.1 LA IMPRESION 3D DE MEDICAMENTOS.

La impresién 3D, como evolucion del proceso de impresion clasico, se basa en el uso de
una maquina capaz de realizar, mediante un método aditivo réplicas practicamente idénticas de
un modelo 3D, previamente disefiado o bien de un modelo en 2 dimensiones transformado en un
modelo en 3 dimensiones y posteriormente exportado para su impresion.

La revision se centra fundamentalmente en los métodos usados para la obtencion de
formas farmacéuticas de administracion oral, por lo que utilizaremos frecuentemente el término de
imprimido (del inglés prinlet), para hacer referencia a la forma farmacéutica derivada del uso de
esta tecnologia (Goyanes, A.)\").

A la hora de llevar a cabo un proceso de impresion en 3D, basta con realizar o tomar un
disefio realizado previamente, enviarlo al dispositivo de impresion, y este empleando un material
y un proceso concreto, imprimira en tres dimensiones nuestro producto.

[Figura 2]. Ejemplo de disefio tridimensional de un imprimido para via oral, desarrollado con la herramienta FreeCAD. Fuente del programa

1
empleado en los anexos( )

Si bien para la elaboracion de los imprimidos, el concepto es el mismo, no se trata de un proceso
tan simple. Se tiene que tener en cuenta el principio activo que se va a formular y su
comportamiento. Hay que prestar atencion a su capacidad de disgregarse y al lugar del tracto
gastrointestinal donde debe hacerlo, asi como la estabilidad del principio activo a la temperatura
de trabajo para su obtencion(.

La via de administracion que mas posibilidades ofrece para el desarrollo de la tecnologia
de impresion 3D de medicamentos, es la via oral (ver figura 3). Por su conocimiento, por su buena
aceptacion por parte del paciente y los bajos costos de produccidn de formas farmacéuticas, hacen
que sea la mas empleada en la actualidad. La combinacién de esta, con la impresion 3D de
medicamentos, la convierte en la mas viable dentro de las amplias posibilidades de desarrollo de
imprimidos que brinda esta tecnologia, tal y como evidencian los diversos estudios que se han
llevado a cabo hasta ahora ).
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Principio activo

Formulacion

Tecnologia de
impresion 3D

Hidroclorotiazida

Comprimido de liberacién controlada

Levetiracetam Comprimido bucodispersable BJ
Pseudoefedrina Dispositivo cubico de liberacion prolongada BJ
Clorfenamina y fluoresceina Comprimido de liberacion retardada BJ
Budesonida Capsula de liberacion controlada FDM
FDM

Aripiprazol

[Figura 3]. Ejemplos de imprimidos para via oral, con distintos métodos de impresién 3D. Adaptacion de la tabla recogida en el articulo “3D Printing

Pharmaceuticals: Drug Development to Frontline Care”. Fuente: Referencia en la bibliografia

Pelicula oral bucodispersable

(4)

FDM

4.1.1 TIPOS DE PROCESOS APLICADOS A LA IMPRESION 3D DE MEDICAMENTOS.

La tecnologia de impresion 3D se ha desarrollado a gran velocidad desde su aparicion en
el afio 1976 con las impresoras de inyeccidn de tinta, y el desarrollo de las primeras impresoras

de materiales en el afio 19840).

[Figura 4]. Esquema de los distintos métodos de impresion 3D existentes. Se resaltan los principales métodos empleados en la impresion

3D de medicamentos. Adaptacion de “Additive Manufacturing-Infographic”, (3DHubs) Fuente: Referencia en los anexos (2). Infografia

realizada con Visme®. Referencia en los anexos

Fotopolimerizacién

(9@0 ~

Clasificacién
de los distintos
métodos de
Impresién 3D

Inyeccion de material

3)

Deposicion por
----= incidencia directa
de energia
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En la actualidad se utilizan hasta 7 tipos de impresion 3D de forma general, entre los que se
distinguen diferentes subtipos de modificaciones de la técnica inicial. Dichos métodos ademas
utilizan diversos materiales, dando como resultado hasta 18 posibilidades diferentes por el
momento, puesto que se trata de una tecnologia en constante evolucion.

En el &mbito farmacéutico se han ensayado y demostrado la viabilidad de 5 de estos métodos (ver
Figura 6).

TECNOLOGIAS DE IMPRESION 3D APLICADAS A
LA PRODUCCION DEMEDICAMENTOS

PRINCIPIO TECNICA FUNDAMENTO

BJ - DOS Pulverizacion de un aglutinante sobre la cama donde esta polvo
(Binder jetting) en forma de lecho
Solidificacién
de polvo

Solidificacion del polvo tras someterlo a un haz de luz (laser) a
SLS (Selective laser sintering)
alta intensidad

) Solidificacion de material derretido tras pasar por la boquilla de
FDM (Fused deposition modeling)
extrusion

Extrusion
Inyeccion del material semisolido asistida por presion,

SSE (Semi-solid extrusion) ) o
consecutivamente este se solidifica

Primera tecnologia de impresion 3D desarrollada.
Solidificacion

. . SLA (Stereolitography) Solidificacion por emision dirigida por "galvos” o espejos de un
de liguido

rayo de luz sobre un liquido fotosensible

[Figura 6]. Clasificacion y fundamento de los métodos de impresidn 3D de utilidad para la fabricacion de imprimidos. Procedente del articulo
“3D Printing in Pharmaceutical Sector: An Overview. Pharmaceutical Formulation Design - Recent Practices”. Fuente: Referencia en la

bibliografia )

Estas técnicas se han perfilado como las mas interesantes para la impresién de medicamentos.

4.1.1.1 INYECCION DE AGLUTINANTE (BJ):

Se trata del primer método de impresién 3D, empleado para el desarrollo de
medicamentos, siendo usada desde el afio 1986(7).

Este procedimiento se basa en la inyeccion de un aglutinante, de forma sucesiva sobre un
lecho de sélido pulverulento, compuesto por una mezcla de excipientes con uno o varios principios
activos, dispuestos sobre una cama caliente. La inyeccion provoca la agregacion de las particulas
del solido pulverulento.

Dicho procedimiento se repite de forma secuencial, dando lugar a sucesivas capas aglutinadas
una sobre otra, hasta alcanzar las condiciones en cuanto a dosis, composicion de la dosis y
dimensiones establecidas para la correcta elaboracion del imprimido.

El método ZipDose®, desarrollado por la empresa norteamericana Aprecia, es una
modificacion y aplicacion actual del BJ®), que permite llevar a cabo un proceso de fabricacion
industrial. En 2016, la FDA autoriz6 a esta compafiia el medicamento Spritam® (Levetiracetam,
en forma de imprimidos bucodispersables), obtenido por dicho procedimiento.
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La ventaja de la técnica del BJ es que permite llevar a cabo la elaboracion de imprimidos con dosis
muy elevadas (como los 750mg del Spritam® -Fig.7-), hecho que resulta complicado con las
modalidades de elaboraci6n actuales como la compresion directa.

ZipDose® Technology Using 3D Printing: How It’s Made

60 tablets

(6 tablets per ok Piny
blister carg 10 cards)

Spritam
(levetiracetam)
Tablets for Oral Suspension

750mg e ovie

First, a powdered medicine is spread into a thin layer, Then, a liquid is dropped onto the powder.

0 iy SPRITAM disintegr: A dministration
Wt o = god de panel for adml
- : ARk - withasipf g S0 S14¢
& instructions. Rx only
This selectively binds the particles together This process is repeated a specific number of times to add more 2 i
in a thin, porous layer layers based on the dosage, building the product from bottom to top. R e |

- e
7z
-
The result is a porous drug product that disintegrates with just a sip of liquid - ’ v/"
www.Aprecla.com .7

[Figura 7). Método ZipDose en el que se observa como el sélido pulverulento se deposita como una fina capa, a la que se inyecta una gota de aglutinante, produciendo la unién de las
mismas en una capa fina y porosa. El proceso se repite, hasta conformar el imprimido de 750 mg que constituye el Spritam®. Fuente: www.aprecia.com

4.1.1.2 SINTERIZACION SELECTIVA CON LASER (SLS):

La SLS, es un proceso por el cual se lleva a cabo una especie de fusion superficial de las
particulas. Se conforma el imprimido de forma aditiva (capa a capa), por incidencia de un haz de
luz laser de alta intensidad a un lecho de solido pulverulento compuesto por excipientes y principio
activo. Una vez que se alcanzan las condiciones del disefio previamente definidas, se tamiza y se
recuperan los imprimidos.

== < |laser Source

«—  Laser Beam

—
Leveling Roller O

Powder Bed
Scaffold

Powder T
delivery piston

Fabrication
Piston

——

[Imagen 8]. Esquema de funcionamiento del proceso SLS. Fuente: Referencia en los anexos ()
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Este método permite, partiendo de la misma mezcla de solido pulverulento inicial, con una
simple variacion en la velocidad del laser, producir variaciones importantes en el tiempo de
disolucion del imprimido (ver Figura 9).

Las aplicaciones de dichas técnicas se estudian llevando a cabo ensayos en disolucion in vitro®:
en los que se comparan tanto variaciones de los excipientes que acompafian al farmaco como de
las condiciones del proceso de impresion.

Laser speed

Dissolving time

100 mm/s

60 minutes

200 mm/s

5 minutes

300 mm/s

< 3 seconds

[Imagen 9]. Muestra del video de la empresa Sintratec en colaboracién con University College London y la empresa cofundada FabRx (Referencia en los anexos (5)). Se ejemplifica

como influye la variacién de la velocidad del laser (en intervalos de 100 mm/s) en el tiempo de disolucién del imprimido (que pasa a disolverse 12 veces mds rapido tras el primer

incremento, y 100 veces mds rapido con respecto al anterior en el segundo de los incrementos). Fuente: Referencia en la bibliografia (10).

La variacion del perfil de cesion del farmaco, permite establecer en qué lugar se va a liberar,
ajustandolo a las necesidades del paciente, pudiendo obtener un imprimido que se libere en la
boca de forma inmediata, o en distintos puntos del TGI segun el objetivo que se persiga.

Esta técnica, al igual que la anterior tienen ya cabida en procesos de fabricacidn
industriales, si bien, debido a la dificultad y la exigencia de los requisitos que conlleva trabajar con
solidos pulverulentos, resulta dificil extrapolarlos a la produccion en la OF o en la FH(1),

4.1.1.3 MODELADO POR DEPOSICION FUNDIDA (FDM):

Este método, denominado modelado por deposicion fundida, es quizas el mas extendido
dentro del mundo de la impresion 3D, siendo en el que se basan las impresoras 3D domesticas.

En el FDM, el filamento (previamente obtenido por extrusion a través de un tornillo sinfin)
es empujado por motor a través de un calentador o fusor que hace que se produzca la fusién. Este
material fundido, sale a través del cabezal depositandose sobre la cama caliente. Se van creando
capas de material superpuestas hasta dar lugar al imprimido (ver Figura 10).
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TECHNICAL DRAWING CAD FILE
1T 3D PRINTING BY FDM

i X @

i l heating chamber (180 °C)
- | =

> 5]

tip (0.4 mm)
J HPC
FILAMENT PRODUCTION [ filament
v
HPC /
pulling/calibrating * :
device (30 rpm)

. - @
twin screw extruder
filament |,

[Figura 10]. Principio de funcionamiento de la técnica FDM. Procedente del articulo “3D printing by fused deposition modeling (FDM)

of a swellable/erodible capsular device for oral pulsatile release of drugs”. Fuente: Referencia en la bibliografia (12)

Una de las ventajas que aporta este método, es la posibilidad de ajustar la dosis en base al
‘relleno”, haciendo que en funcién de la magnitud de la dosis que se quiera en el imprimido este
sea mas 0 menos denso, pudiendo incluso presentar formas geométricas diferentes, que pueden
modular el perfil de disolucion y su posterior absorcion. (Ver figuras 11y 12).

-3
o
]

]
[=-]

70 47
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60 ]
~ 46
X
S g
@ 40 1
(0]
et -4
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O
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h —4— Pyramid
10 & —e— Cylinder o 2
1. —o— Sphere
i —o— Torus
o4——-vb— 7T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600
Time (min)
[ Figura 11]. Geometria y variacién en liberacion de principio activo, de imprimidos por FDM con un filamento de paracetamol al 4% en alcohol polivinilico. Procedente del articulo “Effect of

geometry on drug release from 3D printed tablets”. Fuente: Referencia en la bibliografia (13)

16



Cilindro 210.8+3.4 228.8+7.0 0.946 + 0.017 274714 1.23 +0.05

Esfera 116.9+x1.9 118,9+2.9 0,984 £ 0.008 142.0+4.0 1.19+0.01
Piramide 2835 + 11.1 281.3 + 16.6 1.009 + 0.019 4247 + 35.4 1,51+ 0,04
Toroide 2784+36 276.1+7.4 1.009 £+ 0.015 38.7%2.3 1.3+0.04
Cubo 213646 212.5+6.8 1.006 £ 0.011 268.4+6.2 1.26 +0.02

[ Figura 12]. Pardmetros fisicos de los imprimidos partiendo de una relacién de superficie drea superficial a volumen similar. Los resultad os obtenidos en estas condiciones y representados
. n .y . .o .z . s . P . SA
en la Figura 11, se obtuvieron en base a una regresion lineal definida por la expresién: Liberacion pincipio activo,q, = —1.573 + 60.9 x v - 0.14 x pesomprimido

Adaptacion de tabla procedente del articulo “Effect of geometry on drug release from 3D printed tablets”. Fuente: Referencia en la bibliografia (13)

Este método de produccion de imprimidos podria parecer mucho mas viable puesto que
no necesitamos trabajar de forma directa con un lecho de solido pulverulento, pero tiene el
inconveniente del calor al que se somete al p.a cuando pasa a través del fusor, con el consecuente
riesgo para la estabilidad del principio activo.

Los filamentos comerciales son normalmente plasticos, econdmicos y muy versatiles. Y es aqui
donde surge el principal inconveniente, no hay filamentos comercializados que incluyan
medicamentos, por lo que se deben desarrollar empleando tecnologias como la HME("4), la cual
ya se utiliza con otras finalidades, como mejorar la biodisponibilidad, rendimiento o modificar la via
de administraciéon de medicamentos y que se puede adaptar para obtener el filamento deseado
para producir imprimidos.

[Figura 12]. Fase del procedimiento de HME, para la produccién de un filamento con el dispositivo OptiMelt ®, desarrollado

(6)

por la empresa Catalent. Video del aue se extrae el fotograma ubicado en los anexos
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Con el objetivo de solventar este problema, diferentes
autores han buscado alternativas validas(19).,

Actualmente se trabaja en estas ideas, disefiando extrusores
de tamafio reducido, que se encuentran unidos al fusor, al
que se le puede afnadir directamente la mezcla de sélido
pulverulento.

Este método denominado extrusion directa de polvo (DPE),
posibilita usar principios activos que antes no eran
compatibles con la FDM, asi como incrementar la dosis final
del imprimido. No obstante, mantiene el inconveniente que
limagen 13]. Disefio del sistema de tamafio reducido para la gypone para el principio activo la temperatura a la que es

extrusion directa. Procedente del articulo “Direct powder .
extrusion 3D printing: Fabrication of drug products using a novel sometido.
(13)

single-step process”. Fuente: Referencia en la bibliografia

El uso de la FMD no solo permite la produccion de imprimidos, sino que, combinandolo con otras
tecnologias actuales, permitiria formular en capsulas principios activos que por sus propiedades
no se podrian formular en esta forma farmacéutica.

Computer controlled
FDM 3D printer head

=
o
o

—#-160 pL . /
%240 ul i
-5-320 ul

Dipyridamole Released (%)

o

10 15 20

Time (min)

[Figura 14]. Proceso de fabricacion de cdpsula empleando FDM, con un principio activo en solucién en su interior. Formulacién de imprimidos de un
antitrombético (Dipiridamol) y variacidn en su liberacidn en base al grosor de la capsula. Proveniente del articulo “On demand manufacturing of patient-

specific liquid capsules via co-ordinated 3D printing and liquid dispensing". Referencia en la bibliografia (16)
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4.1.1.4 EXTRUSION DE SEMISOLIDO (SSE):

La SSE, es también un proceso basado en la extrusién directa de material, pero a
diferencia de la FDM no cuenta con un filamento rigido que se debe calentar y fundir, sino que
presenta una jeringa, en la que se carga directamente la suspensién a extruir (por la accién de un
émbolo). Para emplear dicho método de impresién contaremos, por tanto, con semisolidos, ya sea
en forma de geles o pastas.

Printer head

Syringe tools
Tips 4

stage

[Figura 15]. Esquema de funcionamiento de una impresora 3D por el método de SSE. Fuente: Proviene del libro “3D Printing of

Pharmaceuticals” [Cap.7 - Pag. 136] Referencia en la bibliografia 7

La posibilidad de usar un semisélido es algo que se esta explotando ya en el ambito de la
biomedicina; este método de extrusion, se emplea principalmente en la ingenieria de tejidos (18),

Para el correcto uso de este método de impresion 3D de medicamentos, se tienen que considerar
las propiedades reoldgicas del material. Si este no cuenta con la viscosidad adecuada, el flujo del
mismo a lo largo del proceso de impresion serd irregular, resultando en un imprimido con unas
propiedades mecanicas deficientes.

[Figura 16]. Proceso de fabricacién de imprimido empleando SSE. Ejemplo de produccién de imprimidos
con caracteristicas organolépticas similares a las de una gominola. Fuente: Extracto de video promocional

@)

de la empresa FabRx. Referencia en los anexos

La SSE ofrece una gran ventaja frente a la FDM, pues permite trabajar con principios
activos termolabiles, debido a que en el proceso de extrusion no se generan temperaturas
excesivamente elevadas (como ocurre en la FDM).
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Las caracteristicas particulares de este método, han permitido formular con éxito desde imprimidos
flotantes en los jugos gastricos (19), hasta imprimidos con varios principios activos, cada uno de
ellos con su mecanismo y perfil de disolucion especifico (ver figura 17).

Side View Top View
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[Figura 17]. Esquema de imprimido multicompartimental, con varios principios activos y distintos mecanismos de cesion
para cada uno de ellos. Proveniente del articulo “Preparation and investigation of novel gastro-floating tablets with 3D

(19)

extrusion-based printing”. Fuente: Referencia en la bibliografia

4.1.1.5 ESTEREOLITOGRAFIA (SLA):

Este método, se desvincula de la extrusion de material, centrandose en la solidificacion de liquido.
Se basa en la fotopolimerizacién de un liquido por accién de una serie de micro laseres. Estos
emiten haces de luz a una alta intensidad, los cuales son redirigidos por espejos, haciendo que
incidan sobre una solucién de resina, solidificandola capa a capa, por la formacién de redes
reticuladas tridimensionales.

Tanque

deresing |77
Solucidn de Acumurljacién_de

resing  fo-mee--moooo capas de resina
fotosensible endurecida

(imprimido)
Platsforma | ]
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Impresora 30 por
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[Imagen 18]. Esquema de funcionamiento de Impresora por SLA. Si bien este es un esquema representativo, en la actualidad los dispositivos
que emplean esta tecnologia pueden presentar la distribucion opuesta con los espejos direccionales en la parte inferior y con un elevador al
que queda adherida la impresidn, esta se conoce como impresora por SLA “Top-Down”, siendo la presentada en el diagrama la denominada

“Bottom-UP”. Fuente: Referencia en la bibliografia (20)
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Esta nueva tecnologia estd demostrando grandes posibilidades al combinarse con
materiales que ya han sido estudiados con anterioridad en la Tecnologia Farmacéutica(?"), como
es el caso de los hidrogeles. Estos son polimeros conformados por una red tridimensional de
cadenas flexibles, que se estan posicionando como excipientes potenciales para la produccion de
imprimidos de liberacion modificada.

La simbiosis de ambas tecnologias ha sido ya desarrollada obteniéndose resultados fructiferos (22),
como la produccion imprimidos con ibuprofeno, con cesion variable en funcion del porcentaje de
agua que contienen (ver figura 19).
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content (%) content (WC, %) SD + 5D ratio (SR)
0 40 3626297 8401 1.38
10 75 4390315 8302 1.33
20 17.5 4209572 9601 1.23
30 290 4702802 9904 1.33

[Figura 19]. Resultados de un ensayo de produccién de hidrogeles por el método SLA. Se estima la liberacidn de principio activo en un ensayo in vitro que simula, mediante variaciones
de pH las condiciones a las que se somete el farmaco en el TGI, calculando para dicha determinacion, el indice de hinchamiento y el contenido de agua (por variaciones de peso y

de grosor). Procedente del articulo “Fabrication of drug-loaded hydrogels with stereolithographic 3D printing” Fuente: Referencia en la bibliografia (23)

La SLA puede constituir, una innovacion relevante que permita la produccion de hidrogeles
cargados con farmacos, con una gran versatilidad. Destacando, ademas, que al igual que con la
SSE, la SLA evita el inconveniente la degradacion térmica del p.a.
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5. DISCUSION:

La impresion 3D de medicamentos, se encuentra ya presente pese a parecer una
tecnologia del futuro. La evolucién de esta ha sido exponencial?4), mostrandose la versatilidad que
aportan las distintas técnicas que se aplican a la impresion de medicamentos, de la que tanto el
paciente como la industria se pueden beneficiar (ver figura 20).
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Porcentaje de organolépticas desagradables 3D de medicamentos a
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[Figura 20]. Resumen de imprimidos desarrollados por distintos métodos. Se muestran los pardmetros de proceso que cada método permite alterar y como estos permiten variar tanto la velocidad
de cesion como el lugar del tracto gastrointestinal en el que dicho principio activo va a ser absorbido. Junto a esto se muestran las ventajas y desventajas actuales que aporta el conjunto de métodos

para impresion 3D de medicamentos.

Si bien lo que presenta esta tecnologia es prometedor, existe un riguroso control y
regulacion para llevar a cabo la produccién de medicamentos. Bajo estos estandares no se podria
amparar la impresion 3D. No es viable autorizar uno a uno, los distintos tipos de medicamentos
que se pudieran fabricar con los diferentes métodos que se han desarrollado en este documento
y que siguen evolucionando.

Las agencias reguladoras nacionales e internacionales, se centran en lo inviable que resultaria
establecer una normativa de caracter general (23), ya que los métodos de impresién 3D, distan
mucho entre si, siendo importante distinguirlos al establecer un marco legal.

Por ello, son muchas las empresas, organizaciones € investigadores que tratan de buscar
el camino correcto para plantear esta tecnologia y los dispositivos asociados, como un “kit de
fabricacion’(?), el cual deba ser autorizado en si mismo y no sea necesario autorizar cada farmaco
que se vaya a fabricar con el dispositivo en cuestion(6),

Como aval a estos esfuerzos, esta el hecho de la publicacién por la FDA en el 2016, de una guia
acerca de las consideraciones técnicas para la fabricacion aditiva de dispositivos médicos(?). Esto
abre las puertas al impulso de esta tecnologia en aquellos campos en los que ya esta presente
como es la farmacia hospitalaria y el desarrollo de nuevos medicamentos(8),

Analizando su progreso, es solo ya cuestion de tiempo, que la impresion 3D de medicamentos

acabe revolucionando el método de produccion que actualmente conocemos hacia una produccion
masiva personalizada(?9)
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6. CONCLUSION:

La impresién 3D de medicamentos esta en constante desarrollo, estando en la actualidad
ante una etapa crucial para la misma. Pese a que son muchos los requisitos impuestos por las
agencias reguladoras, se han establecido ya los primeros avances con la aprobacion de
produccion del Spritam o el desarrollo de la guia de consideraciones para la fabricacion aditiva,
por parte de la FDA.

La BJ ha constituido un hito en dicho desarrollo, dando visibilidad, con la aprobacion del
método de produccion ZipDose, asi como aportando ventajas tales, como la posibilidad de producir
imprimidos con dosis de magnitud més elevada.

La FDM, apoyada por DPE, ha permitido la expansién de la impresion 3D de
medicamentos hacia un mayor numero de principios activos, solventando el problema que
representaba la carencia de estos dispuestos en forma de filamentos.

La SSE, viene a reunir las ventajas que las anteriores ya aportan, salvando ademas el
inconveniente que supone la elevada temperatura de trabajo de estos métodos, y como esta puede
afectar al principio activo.

Por tanto, el futuro de la impresion 3D de medicamentos, se sustenta sobre el constante
progreso en las tecnologias que la abarcan, junto al correcto desarrollo de los puntos de control
para su regulacion. Lo que permitira que, tanto en su faceta de investigacion, como en el apoyo
para la produccidén de medicamentos personalizados, se consolide y se pueda explotar todas las
posibilidades que ofrece.
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7. GLOSARIO:

3DP: del inglés 3D printing o impresion 3D.
4-ASA: del inglés 4-amino-safiicylic acid, o &cido paraaminosalicilico (PAS).
BJ: del inglés Binder Jetting, o inyeccién de aglutinante, equivalente al término DOS.

CLDP: del inglés Continous Digital Light Processing, o procesamiento digital continuo de luz, (en
presencia de oxigeno).

DLP: delinglés Digital Light Processing, o procesamiento digital de luz, para solidificacion de una resina
fotosensible (como en la SLA).

DMLS/SLM: del inglés Selective Laser Melting, o fusion selectiva con laser

DOD: del inglés Drop On Demand, o gota a demanda, el material para el producto y para el soporte
tienen cada uno su inyector, por el que salen segun requiera el disefio

DOS: del inglés Drop On Solid deposition, solidificaciéon por inyeccién de aglutinante en sélido
pulverulento, es un término equivalente a BJ.

EBAM: del inglés Electron-Beam Additive Manufacturing. O fabricacién aditiva por haz de electrones.
EBM: del inglés Electron-Beam Melting, o fusién por haz de electrones.

FDA: del inglés Food and Drug Administration, Agencia de medicamentos y alimentacién de Estados
Unidos.

FDM: del inglés Fused Deposition Modeling, 0 modelado por deposicién fundida.

FH: Farmacia Hospitalaria

HME: del inglés Hot Melt Extrusion, o extrusion de fundido en caliente.

LENS: del inglés Laser Engineered Net Shaping, o conformacion de red disefiada con l&ser.
LOM: del inglés Laminated Object Manufacturating, o fabricacién de objeto laminado.

MJ: del inglés MultiJet, 0 modelado por inyeccion multiple.

MJF: del inglés MultiJet Fusion, fusion de multiples componentes con aplicacidn de energia.
NPJ: del inglés NanoParticle jetting, o inyeccién de nanoparticulas.

OF: Oficina de farmacia

P.A.: principio activo.

SA/V: relacién de area superficial a volumen.

SLA: del inglés Stereolithography, o estereolitografia.

SLS: del inglés Selective Laser Sintering, o sinterizacion selectiva con laser.

SSE: del inglés SemiSolid extrusion, o extrusion de semisolido.

TGI: tracto gastrointestinal.
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