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Czwarta rewolucja przemystowa lub Rewolucja 4.0, jest koncepcja zastosowania inteligentnej
technologii w codziennym zyciu. Rozwoj cyfryzacji i automatyzacji ma réwniez bardzo korzystny wptyw na
zrownowazony Srodowiskowo rozwdj. Innowacyjne technologie, w tym druk tréjwymiarowy, maja szanse
spowodowaé¢ zmiany modelu wytwarzania i sposobu korzystania z lekow. Zamiast korzystaé z
konwencjonalnej produkcji na duzg skale, bedzie mozna wydrukowa¢ niestandardowe leki na zadanie o
spersonalizowanej dawce, dowolnym ksztalcie i rozmiarze oraz odpowiedniej charakterystyce uwalniania.
Lokalna produkcja z wykorzystaniem technologii druku tréjwymiarowego ma szanse zmieni¢ sposob
dystrybucji i sprzedazy lekow. Ponadto, medycyna spersonalizowana poprawi bezpieczenstwo i skuteczno$é
terapii. Selektywne spiekanie laserowe proszkow (SLS) jest jedng z wielu technik wytwarzania przyrostowego.
Jedng z jej zalet jest fakt, ze do przygotowania proszkéw zwierajacych substancje lecznicze i pomocnicze
mozna wykorzysta¢ powszechnie wykorzystywanie w przemysle techniki takie jak mieszanie, mielenie,
przesiewanie i inne.

Jednym z punktéw wyjscia dla naszego projektu jest cytat z przegladowej publikacji autorstwa
Brighenti i wspotautorow w Journal of Materials Science 2021, 56, 961-998: ,, Chociaz gama materiatow
polimerowych uzywanych w spiekaniu laserowym si¢ rozszerza, to nadal jest ograniczona w odniesieniu do
tradycyjnej produkcji, glownie z powodu niewystarczajgcego zrozumienia petnego zwigzku miedzy surowcem,
przemianach zachodzgcych w trakcie procesu i wlasciwosciami produktu”. Ten cytat, chociaz dotyczy opisu
trudno$ci w toku wytwarzania czesci technicznych jest jeszcze bardziej prawdziwy w przypadku drukowania
farmaceutykow, ktore z natury sg wielosktadnikowymi mieszaninami proszkow. W tym przypadku mamy do
czynienia z obszarami, ktére nie zostaty jeszcze rozpoznane.

Wiasciwosci fizyko-chemiczne proszkow spetniajace wymagania dla zastosowania techniki SLS
roznig sie zasadniczo od wihasciwosci dla standardowego wytwarzania (np. przez kompresje proszkow czy
napelnianie kapsutek) postaci staltych. Opublikowane do tej pory nieocenione pionierskie badania pokazuja
mozliwos$¢ wytwarzania réznych farmaceutycznych postaci leku (tj. 0 natychmiastowym uwalnianiu, doustnie
zdyspergowanych, o zmodyfikowanym uwalnianiu). Jednak niewiele jest informacji na temat podstawowych
zjawisk zachodzacych podczas wytwarzania lekow w technologii SLS takich jak transport masy, przej$cia
fazowe i mozliwosci interakcji sktadnikéw podczas procesu spiekania, a takze wptywu wlasciwos$ci proszku i
parametréw drukowania na wlasciwosci uzytkowe leku tj. wlasciwos$ci mechaniczne, jako$¢, uwalnianie leku,
mechanizmy uwalniania lekow itp.

W projekcie zatozyliSmy do realizacji kilka celéw. Glownym celem jest zdobycie podstawowej
wiedzy na temat procesu spiekania pojedynczych, surowych sktadnikoéw placebo i substancji czynnych oraz
surowych mieszanin dwusktadnikowych w posta¢ wydrukowanych tabletek. Kolejny cel to opracowanie
strategii dopasowania substancji czynnych i sktadnikow pomocniczych na podstawie uzyskanej wczeSniej
wiedzy na temat ich struktury, morfologii i wlasciwosci fizykochemicznych. Nastepnie zaplanowano zbadanie
wptywu operacji technologicznych takich jak np. mielenie czy suszenie rozpytowe pojedynczych sktadnikow
i ich mieszanin dwusktadnikowych na wiasciwosci uzytkowe wydrukowanej tabletki (w tym na uwalnianie
leku). Ostatnim celem bedzie wykazanie, w jaki sposob te wiedzg i opracowane strategie mozna wykorzystaé
do wytwarzania preparatow farmaceutycznych do praktycznego zastosowania.

Aby osiggnaé zamierzone cele zostanie zastosowane szerokie spektrum technik do badan substancji
czynnych i pomocniczych, ich mieszanin binarnych oraz charakterystyki drukowanych tabletek. Obejmuja one
techniki termiczne, dyfrakcyjne, spektroskopowe i chromatograficzne takie jak réznicowa kalorymetria
skaningowa i termograwimetria; rentgenowska dyfrakcja proszkowa, spektroskopia w podczerwieni,
wysokosprawna chromatografia cieczowa, chromatografia wykluczenia. Do oceny wiasciwosci strukturalnych
wytworzonych wydrukéw uzyte zostang takze techniki obrazowania takie jak obrazowanie magnetyczno-
rezonansowe, skaningowa mikroskopia elektronowa oraz mikrotomografia rentgenowska. Techniki
obrazowania beda roéwniez wykorzystywane do pomiar6éw in situ podczas inkubacji w mediach do uwalniania
substancji czynnej, dajac w rezultacie przestrzenno-czasowa, strukturalng i fizykochemiczng charakterystyke
,»pracujacego”, czyli uwalniajacego lek, produktu.

Oczekiwanym efektem koncowym projektu jest rowniez przygotowanie biblioteki proszkow, ktore
moga by¢ latwo wykorzystane do wytwarzania produktu farmaceutycznego o dobrze okreslonych
wilasciwosciach za pomoca druku trojwymiarowego technikg selektywnego spiekania laserowego.



