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1  I ntr o d u cti o n 

  H ot -m elt E xtr u si o n  

R es e ar c h a n d d e v el o p m e nt i n t h e p h ar m a c e uti c al i n d ustr y h a v e a d v a n c e d h ot -m elt 

e xtr usi o n ( H M E) as a n alt er n ati v e " pl atf or m t e c h n ol o g y " f or t h e d e v el o p m e nt of s oli d 

d os a g e f or ms [ 1]. Wit h t h e h el p of t h e H M E pr o c ess, t h e a cti v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nt 

is e m b e d d e d i n a c arri er s yst e m a n d is f a bri c at e d i nt o p h ar m a c e uti c al d os a g e f or ms, s u c h 

as (i nt er m e di at e) gr a n ul es, t a bl ets, i m pl a nts, a n d tr a ns d er m al/ tr a ns m u c os al/ tr a ns u n g u al 

dr u g d eli v er y s yst e ms ( D D S s). T h e  s el e cti o n of r a w m at eri al a n d t h e i nstr u m e nt pr o c ess -

f or m ul ati o n i nt er pl a y ar e of i nt er est si n c e criti c al q u alit y attri b ut es (C Q As) of h ot m elt 

e xtr u d e d m at eri al  ar e dir e ctl y d e p e n d e nt o n b ot h f or m ul ati o n a n d m a n uf a ct uri n g pr o c ess 

[ 2]. T o pr o d u c e a n e xtr u d at e, p o w d ers or gr a n ul es ar e a d d e d t o t h e e xtr u d er b arr el vi a 

p o w d er f e e d er s yst e ms ( v ol u m etri c all y or gr a vi m etri c all y) a n d li q ui d e x ci pi e nts b y  li q ui d 

f e e d ers ( p u m p s yst e ms). T h e e xtr u d er b arr el is r e c ess e d f or t h e s cr e w(s), w hi c h ar e i ns ert e d 

i n t h e b arr el a n d ar e dri v e n b y t h e e n gi n e . T h e s cr e ws m a y  ori e nt o n v ar yi n g c o nfi g ur ati o n 

d e p e n di n g o n t h e d esir e d l e v el of s h e er a n d t h e s p e e d of mi xi n g or o p er ati o n. T h e r ot ati o n 

of t h e s cr e ws c o n v e ys t h e m et er e d m at eri al t o t h e di e. T h e h e ati n g of t h e b arr el t a k es pl a c e 

el e ctri c all y: i n s o m e e xtr u d ers, h e ati n g t a k e s pl a c e o nl y fr o m b el o w, i n ot h er e xtr u d ers 

ar o u n d t h e e ntir e b arr el s h el l. H e at tr a nsf er o c c urs b y c o n d u cti o n as t h e b arr el m at eri al is 

h e at e d a n d tr a nsf ers t h e e n er g y i nt o t h e m at eri al b ei n g pr o c ess e d. I n a d diti o n, t h e c o n v e yi n g 

of t h e m at eri al t hr o u g h t h e s cr e w c a us e s fri cti o n of t h e m at eri al, w hi c h g e n er at es e n er g y.  

A c o nst a nt b arr el t e m p er at ur e is e ns ur e d b y a c o oli n g u nit us u all y dri v e n b y w at er c o oli n g.  

T h e m olt e n  m at eri al  is mi x e d a n d c o n v e y e d t o t h e di e. A di e pl at e is att a c h e d t o t h e e n d of 

t h e s cr e w, fr o m w hi c h t h e m at eri al is p us h e d t hr o u g h a n d l e a v es t h e e xtr u d er b arr el.  T o 

a v oi d air e ntr a p m e nt d uri n g m elti n g, t h e b arr el c a n b e o p e n e d at c ert ai n p ositi o ns,  or a 

v a c u u m p u m p c a n b e c o n n e ct e d f or d e g assi n g/ v e nti n g .  If t h e m olt e n m ass  is n ot 

c o nti n u o usl y f e d t hr o u g h t h e di e, t h e fl o w c a n b e r e g ul at e d b y a d di n g a m elt p u m p b et w e e n 

t h e b arr el a n d t h e di e. Aft er t h e m elt e xit s t h e di e, t h e e xtr u d at e c a n b e s h a p e d a n d c ut. 

C o oli n g of t h e e xtr u d at e  t a k e s pl a c e eit h er p assi v el y at r o o m t e m p er at ur e or a cti v el y b y 

w at er - or air -c o oli n g  s yst e ms.  C o ns e q u e ntl y, t h e s u b pr o c ess es of t h e m a n uf a ct uri n g of 

e xtr u d at es vi a H M E  i n cl u d e m at eri al f e e di n g, c o n v e yi n g, m elti n g, a n d mi xi n g, m elt 

c o n v e yi n g, d e g assi n g/ v e nti n g, p u m pi n g, s h a pi n g, c utti n g, a n d c o oli n g  [ 1].  
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A s c h e m ati c  r e pr es e nt ati o n of a t y pi c al p h ar m a c e uti c al t wi n-s cr e w e xtr usi o n pr o c ess is 

ill ustr at e d i n Fi g. 1.  

Fi g 1.  S c h e m ati c r e pr es e nt ati o n of a t y pi c al p h ar m a c e uti c al t wi n -s cr e w e xtr usi o n s et-u p  ( d as h e d el e m e nts 

ar e o pti o n al a n d n ot m a n d at or y f or t h e ass e m bl y of t h e e xtr u d er ). 

1. 1. 1  Pr o c e s si n g c o n si d er ati o n s a n d c riti c al p r o c e s s p ar a m et er s  ( C P P s) 

W h e n c o nsi d eri n g H M E  as t h e m a n uf a ct uri n g t e c h ni q u e f or D D S, t h e r el e v a nt m at eri al 

pr o p erti es, a dj ust a bl e/r es ulti n g e xtr usi o n p ar a m et ers, a n d C P P s f or t h e pr o c ess -f or m ul ati o n 

i nt er pl a y m ust b e e v al u at e d si n c e criti c al pr o d u ct q u alit y attri b ut es (C Q A ) ar e dir e ctl y 

d e p e n d e nt o n all t hr e e c at e g ori es [ 3 ].  

1. 1. 1. 1  M at eri al pr o p erti e s  

H M E  f or m a n uf a ct uri n g of D D S m a y i n v ol v e t h e us e of a cti v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nts 

(A PIs ), m atri x c arri ers, b ul ki n g a g e nts, pl asti ci z ers, l u bri c a nts, pr o c essi n g ai ds, r el e a s e 

m o difi ers, disi nt e gr ati o n ai ds, a nti o xi d a nt s, a n d ot h er mi s c ell a n e o us a d diti v es [ 2, 4 ]. All 

t h es e m at eri als m ust b e a p pr o v e d b y a ut h oriti es ( e. g., F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n 

(F D A ), E ur o p e a n M e di ci n es A g e n c y ( E M A )) a n d m ust m e et p h ar m a c e uti c al crit eri a 

d efi n e d b y t h e m o n o gr a p hs i n t h e r el e v a nt p h ar m a c o p ei as ( U nit e d St at es P h ar m a c o p ei a 

(U S P ), E ur o p e a n P h ar m a c o p o ei a ( P h ar m . E ur. )) [5 ]. I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n 

H ar m o ni z ati o n -g ui d eli n es s h o ul d b e c o ns ult e d t o m e et t h e r e q uir e m e nts f or a 

p h ar m a c e uti c al D D S [ 6 ].  
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T h e f oll o wi n g m at eri al pr o p erti es ar e i m p ort a nt f or t h e e xtr usi o n pr o c ess:  

• T h e r m al st a bilit y

T h er m al st a bilit y of t h e A PI (s) a n d t h e e x ci pi e nt(s) is a pr er e q uisit e f or t h e H M E  pr o c ess. 

T h e d e c o m p ositi o n t e m p er at ur e  m ust n ot b e e x c e e d e d t o a v oi d d e gr a d ati o n pr o d u cts [ 7 ]. 

T his i n cl u d es d e p ol y m eri z ati o n, c h ai n s cissi o n, eli mi n ati o n of w at er, eli mi n ati o n of 

f u n cti o n al gr o u ps, p yr ol ysis, p H c h a n g e, i nt er a cti o ns b et w e e n A PI  a n d e x ci pi e nt s a n d ot h er 

t h er m al d e gr a d ati o n pr o c ess es [8 ,9 ]. Si n c e t h e a p pli c ati o n of H M E  i n v ol v es h e at a n d s h e ar 

str ess t o g e n er at e a m elt, it m ust b e e ns ur e d t h at t h e effi c a c y a n d s af et y of all m at eri als 

r e m ai n u n c h a n g e d [1 0 ].  

• M elt vis c osit y

T h e m elt vis c osit y [ P a ⋅s] of a p ol y m er at a gi v e n t e m p er at ur e is t h e r at e at w hi c h c h ai ns 

c a n m o v e r el ati v e t o e a c h ot h er [ 1 1 ]. T his is c o ntr oll e d b y t h e e as e of r ot ati o n of  t h e 

b a c k b o n e b o n ds a n d t h e d e gr e e of e nt a n gl e m e nt, w hi c h d e p e n ds o n t h e c h ai n l e n gt h ( m ol ar 

m as s), c h ai n fl e xi bilit y a n d i nt er a cti o n b et w e e n f u n cti o n al gr o u ps. F or a s p e cifi c p ol y m er, 

t h e m elt vis c osit y is c o nsi d er a bl y d e p e n d e nt o n t h e w ei g ht a v er a g e m ol ar m as s. T h e hi g h er 

t h e m ol ar m ass, t h e gr e at er t h e e nt a n gl e m e nts a n d t h e m elt vis c osit y. C h ai n br a n c hi n g als o 

i nfl u e n c es t h e m elt vis c osit y. G e n er all y, t h e gr e at er t h e a m o u nt of l o n g c h ai n br a n c hi n g at 

c o nst a nt w ei g ht a v er a g e m ol ar m ass, t h e l o w er t h e m elt vis c osit y [ 1 2 ]. 

T h e d e p e n d e n c e of t h e p ol y m er m elt vis c osit y o n t e m p er at ur e at a gi v e n s h e ar r at e f oll o ws 

t h e Arr h e ni us e q u ati o n ( E q. 1) [1 3 ]: 

𝜂 = 𝐾 ′ ⋅ ⅇ  
𝐸 𝑎

𝑅 ⋅𝑇 (1 ) 

I n E q u ati o n 1, 𝜂  is t h e m elt vis c osit y, 𝐾 ′ r e pr es e nts a c o nst a nt d e p e n di n g o n t h e str u ct ur e

a n d t h e m ol e c ul ar w ei g ht of t h e p ol y m er; E a  is t h e a cti v ati o n e n er g y, R  is t h e g as c o nst a nt 

a n d T  is t h e t e m p er at ur e. As a t h u m b of r ul e, H M E  is c arri e d o ut at t e m p er at ur es of 2 0-

4 0 ° C a b o v e  gl as s tr a nsiti o n t e m p er at ur e ( tg ) of t h e p ol y m er c arri er s yst e m  [1 4 ]. Si n c e t h e 

t e m p er at ur e T  is n ot o nl y g e n er at e d b y h e at c o n d u cti o n of t h e b arr el fr o m el e ctri c al b a n ds 

b ut als o g e n er at e d fr o m s h e ari n g of t h e m elt, t h e e n er g y of t h e s h e ar m ust b e c o nsi d er e d 

w h e n a n al y zi n g  a d diti o n al m e c h a ni c al e n er g y a p pli e d t o t h e m elt  p er u nit m as s of pr o c ess e d 

m at eri al  as s p e cifi c m e c h a ni c al e n er g y  [1 5 ]. T h e pr o c ess of tr a nsf or mi n g m e c h a ni c al 

e n er g y fr o m s h e ari n g i nt o t h er m al e n er g y is c all e d vis c o us h e at g e n er ati o n.  
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T h e g e n er at e d e n er g y p er u nit v ol u m e ( E ) d u e t o vis c o us h e at dissi p ati o n f oll o ws E q u ati o n 

2 [ 2 4 ]: 

𝜂 = 𝐾 ⋅ γ 𝐸 + 1 (2 ) 

I n E q u ati o n 2, m  is a m at eri al c o nst a nt, γ is t h e s h e ar r at e a n d n  is t h e p o w er l a w c o nst a nt. 

T h e c o m bi n ati o n of t h e t h er m al e n er g y a n d e n er g y e v o k e d b y s h e ari n g i nfl u e n c es t h e m elt 

vis c osit y. T h e o p er ati n g e xtr usi o n r a n g e f or m elt vis c osit y of t h e p ol y m er is b et w e e n 8 0 0  

a n d 1 0, 0 0 0 P a ⋅s [ 1 6 ]. F or pr o c ess a bilit y, t h e m elt vis c osit y of a p ol y m er m ust n ot b e t o o 

hi g h t o a v oi d a n i n cr e as e of t h e t or q u e r es ulti n g i n a n o v erl o a di n g of t h e e n gi n e  a n d t h e 

s cr e w si n c e t h e  t or q u e is dir e ctl y pr o p orti o n al t o m elt vis cosit y [ 1 7 ]. If t h e m elt vis c osit y 

is t o o l o w, t h e pr o c essi n g t o t h e d esir e d D D S is n ot p ossi bl e [1 8 ]. 

If t h e r e q uir e d pr o c essi n g e n er g y c a n n ot b e pr o vi d e d, f or e x a m pl e, b e c a us e t h e d e gr a d ati o n 

t e m p er at ur e is e x c e e d e d, a d diti v es ( pl asti ci z er) c a n l o w er t h e m elt vis c osit y a n d t h er ef or e 

l o w er t h e r e q uir e d e n er g y i n p ut [1 9 ]. Pl asti ci z ati o n of t h e p ol y m er is g e n er all y attri b ut e d 

t o t h e i nt er-m ol e c ul ar s e c o n d ar y v al e n c e f or c es b et w e e n t h e pl asti ci z er a n d t h e p ol y m er. 

Pl asti ci z ers c a n d e cr e a s e t h e t g  a n d t h e m elt vis c osit y of a p ol y m er b y i n cr e asi n g t h e fr e e 

v ol u m e b et w e e n p ol y m er c h ai ns. S oli d pl asti ci z ers ar e r e c o m m e n d e d b e c a us e t h e y e x hi bit 

a l o w er d e gr e e of m o bilit y of t h e p ol y m er a n d pr o vi d e gr e at er st a bilit y [ 2 0 ]. T h e mi s ci bilit y 

of t h e pl asti ci z er wit h t h e p ol y m e r is g u ar a nt e e d if t h er e is o nl y o n e t g  n oti c e a bl e i n t h e 

t h er m o gr a m of t h e bl e n d o bt ai n e d b y diff er e nti al s c a n ni n g c al ori m etr y  ( D S C) [2 1 ]. 

• Vi s c o el asti cit y

Vis c o el asti cit y is t h e pr o p ert y of m at eri als t h at i m pli c at es el a sti c a n d vis c o us b e h a vi or 

w h e n u n d er g oi n g d ef or m ati o n [ 2 2 ]. E xiti n g t h e e xtr usi o n di e, t h e di a m et er i n cr e as e of a 

m olt e n t h er m o pl asti c e xtr u d at e s h o ws  vis c o el asti c b e h a vi or of diff er e nt m a g nit u d e [2 3 ]. 

T h e s w elli n g p h e n o m e n o n at diff er e nt t e m p er at ur es is c orr el at e d wit h s h e ar str ess i n t h e 

di e. N ot o nl y t h e di a m et er of t h e di e, b ut als o t h e l e n gt h of t h e di e h as a n i m p a ct o n t h e 

vis c o el asti c b e h a vi or of t h e t h er m o pl asti c c arri er as it r e pr es e nt s a fl o w t hr o u g h a c a pill ar y. 

T h e r ati o of t h e e xtr u d at e di a m et er t o t h e orifi c e di a m et er r e pr es e nts t h e s w elli n g i n d e x a n d 

c a n b e c al c ul at e d f or t h e m elt [ 2 4 ]. T h e o v alit y of t h e e xtr u d at e is als o d e p e n d e nt  o n t h e 

m elt vis c o el asti cit y [2 5 ]. 
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• S oli d st at e p r o p e rti es

All m at eri als c a n u n d er g o a c h a n g e i n t h e p h ysi c al pr o p erti es t hr o u g h t h e H M E  pr o c ess 

[2 6 ]. Li q ui d c o m p o n e nts c a n eit h er e v a p or at e or v a p ori z e, s oli dif y, or r e m ai n as li q ui d 

c o m p o n e nts i n t h e fil a m e nt [ 1 ,2 6 ]. T h e c arri er h ar d e ns w hil e c o oli n g a n d r e pr es e nts t h e 

m atri x of t h e D D S. P arti all y cr yst alli n e p ol y m ers l e a d t o t h e dis a d v a nt a g e t h at a hi g h 

pr o c ess t e m p er at ur e m ust b e a p pli e d si n c e t h e cr yst alli n e r e gi o ns ar e i m m o bil e u ntil t h e 

m elt t e m p er at ur e ( T m ) is r e a c h e d a n d m a y l e a d t o a n i n cr e as e of t h e t or q u e .  T h e p ol y m er 

m atri x  mi g ht h a v e c h a n g e d its s oli d pr o p ert y  d uri n g/ aft er m elti n g ( Fi g. 2A ), w hi c h c a n 

i nfl u e n c e f or i nst a n c e t h e A PI s ol u bilit y i n t h e p ol y m er or t h e dr u g r el e as e  fr o m t h e p ol y m er 

m atri x  [5 7 ,2 8 ]. T h e i n c or p or at e d A PI  (li q ui d or s oli d f e d) m a y als o c h a n g e it s pr o p erti es 

c o m p ar e d t o t h e st arti n g m at eri al , w h os e s oli d -st at e pr o p ert y, i n s o m e c as es , m ust b e 

pr es er v e d b y a d diti v e st a bili z ers [2 9 ]. T his is p arti c ul arl y d e cisi v e f or t h e dr u g r el e as e, b ut 

m a y als o i nfl u e n c e e. g., m elt vis c osit y [ 3 0 ], vis c o el a sti c b e h a vi or [3 1 ], a n d t h e c ol or of t h e 

m elt [ 3 2 ]. As m e nti o n e d a b o v e, t h e A PI  c a n r e m ai n i n it s i niti al f or m ( cr yst alli n e, 

a m or p h o us)  or c h a n g e it s s oli d -st at e pr o p ert y . I n Fi g. 2B , t h e t hr e e t y p es of s oli d 

dis p ersi o ns ar e d es cri b e d n a m el y t h e a m or p h o us s oli d s ol uti o n, t h e dis p ers e d a m or p h o us 

A PI i n t h e p ol y m er a n d t h e dis p ers e d cr yst alli n e A PI i n t h e p ol y m er m atri x.   

Fi g 2 . S oli d st at e pr o p erti es of t h e p ol y m er ( A) a n d t h e A PI wit hi n t h e p ol y m er m atri x ( B) d uri n g 

pr o c essi n g  ( ad a pt e d fr o m [2 7 ]). 
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If t h e tm  is e x c e e d e d, t h e A PI will l os e it s cr yst alli n e str u ct ur e.  If t h e t e m p er at ur e is a g ai n 

b el o w t m , t h e A PI st a ys a m or p h o us or r e cr yst alli z es. D uri n g r e cr yst alli z ati o n, a diff er e nt 

p ol y m or p h of t h e A PI mi g ht b e f or m e d.  

E v e n if t h e pr o c e ss t e m p er at ur e is  b el o w t m , it is p ossi bl e t h at t h e A PI diss ol v es i n t h e 

m atri x wit h o ut r e a c hi n g t h e m elti n g r a n g e [ 3 3 ]. Es p e ci all y i n c as e of Bi o p h ar m a c e uti cs 

Cl assifi c ati o n S yst e m ( B C S ) cl a ss II a n d I V dr u g s u bst a n c es  (s e e 1. 1. 3) , it is i m p ort a nt t h at 

t h e A PI  is c o m pl et el y diss ol v e d or a m or p h o us dis p er s e d i n t h e p ol y m er m atri x [3 4 ]. T h e 

s oli d s ol uti o n c a p a cit y is t h e m a xi m u m c o n c e ntr ati o n of diss ol v e d A PI  i n a m atri x [ 1]. 

Li p o p hili cit y, s ol u bilit y p ar a m et er, h y dr o g e n b o n ds a n d t h e i nt er a c ti o ns b et w e e n f u n cti o n al 

gr o u ps of t h e p ol y m er a n d t h e A PI d et er mi n e t h e d e gr e e t o w hi c h t h e A PI  diss ol v es i n t h e 

p ol y m er [ 1,  3 5 -3 7 ]. T o v erif y t h e s oli d st at e of t h e A PI, D S C a n d X -r a y cr yst all o gr a p h y 

c a n b e a p pli e d  t o d e m o nstr at e s oli d st at e pr o p erti es , c o nsi d eri n g t h e li mit s of q u a ntifi c ati o n 

[3 8 ]. Si n c e t h e a m or p h o us st at e is t h er m o d y n a mi c all y u nst a bl e, (r e) cr yst alli z ati o n m a y 

o c c ur [ 3 9 ]. T h er e b y, t h e ori gi n al cr yst alli n e str u ct ur e  is n ot al w a ys f or m e d, b ut a n ot h er 

p ol y m or p h m a y b e g e n er at e d  i nst e a d, u ni nt e nti o n all y or i nt e nti o n all y. T ar g et e d c o-

cr yst alli z ati o n c a n o c c ur if at l e a st t w o A PIs  ar e pr o c ess e d w hi c h, u n d er c ert ai n c o n diti o ns, 

f or m a u ni q u e cr yst alli n e str u ct ur e wit h t h eir n e w pr o p erti es [ 4 0 ]. T h e A PI t e n ds t o 

r e cr yst alli z e if t h e w at er s ol u bilit y is l o w n ot o nl y i n t h e p ol y m er m atri x, b ut als o i n g astri c 

or  i nt esti n al fl ui ds. T h e s ol u bili z ati o n c a p a cit y of t h e c arri er is ess e nti al t o r et ai n t h e 

diss ol v e d st at e of t h e A PI i n p h ysi ol o gi c al e n vir o n m e nt [ 4 1 ].  

1. 1. 1. 2  Pr o c e s s p ar a m et ers  

T h e m a n uf a ct uri n g pr o c ess of a D D S b y H M E  r e q uir es a hi g h a p p ar at us c o m pl e xit y w h er e 

m a n y pr o c ess p ar a m et ers c a n b e a dj ust e d [ 4 2 ]. H o w e v er, s o m e p ar a m et ers c a n n ot b e 

c o nsi d er e d s e p ar at el y fr o m e a c h ot h er  [ 1]. T o s et u p a n e xtr usi o n pr o c ess, at l e a st o n e s cr e w 

is r e q uir e d i n a cl os e d b arr el, w h er e t h e e n d is li mit e d b y a di e [ 4 3]. O p e ni n gs of t h e b arr el 

ar e o nl y i nt e n d e d f or f e e di n g (li q ui d a n d s oli d), v e nti n g ( d e g assi n g p ort or c o n n e cti o n of a 

v a c u u m p u m p) a n d i nli n e pr o b es t o pr e v e nt t h e m elt fr o m l e a ki n g o ut of t h e b arr el [ 4 4 ]. 

T h e s etti n gs of t h e r es p e cti v e pr o c ess c o m p o n e nts ar e e x pl ai n e d b el o w:  

• S c r e ws

T h e n u m b er of s cr e ws c a n v ar y b et w e e n o n e  a n d t w o. W h e n o p er ati n g a t wi n-s cr e w 

e xtr u d er , t h e t w o s cr e ws ar e eit h er c o -r ot ati n g or c o u nt er-r ot ati n g [4 5 ]. I n a d diti o n, t h e 
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l e n gt h a n d t h e di a m et er of t h e s cr e w(s) v ari es d e p e n di n g o n e xtr u d er m o d el. T h e l e n gt h t o 

di a m et er ( L/ D ) r ati o h as b e e n  s p e cifi e d i n or d er t o si m plif y u p- a n d d o w n -s c ali n g [ 4 6 ].  

• S c r e w c o nfi g u r ati o n

O n a s h aft, v ari o us s cr e w el e m e nts ar e arr a n g e d i n a c ert ai n m a n n er, w hi c h c a n eit h er b e 

c h a n g e d or ar e fi x e d  i n pl a c e. T h e s cr e w c o nfi g ur ati o n is ess e nti all y r es p o nsi bl e f or t h e 

q u alit y of t h e pr o d u ct a n d eff e cts m a n y e xtr usi o n p ar a m et ers. T h e mi xi n g, t h e k n e a di n g, 

t h e d w ell ti m e of t h e m at eri al, t h e d e gr e e of b arr el filli n g, t h e c o n v e yi n g of t h e m at eri al , 

t h e pr ess ur e i n t h e b arr el a n d es p e ci all y at t h e di e is a m o n g ot h er f a ct or s i nfl u e n c e d b y t h e 

s cr e w c o nfi g ur ati o n [ 4 ,4 6 ].  

• S c r e w sp e e d

T h e s cr e ws ar e dri v e n b y a e n gi n e  a n d t h e s cr e w r ot ati o n s p e e d c a n b e s et b et w e e n 0 -1 0 0 %. 

D e p e n di n g o n t h e e n gi n e  a n d t h e e xtr u d er, t h e s cr e w s p e e d v ari es, b ut is us u all y s et b et w e e n 

0 -3 0 0 r p m f or H M E . T h e t hr o u g h p ut a n d t h e r esi d e n c e ti m e of t h e m at eri al ar e i nfl u e n c e d

b y t h e s cr e w s p e e d [ 4 7 ]. F urt h er m or e, t h e s h e ar str ess is i n cr e as e d at hi g h s p e e d. At 

c o nst a nt f e e di n g r at e, t h e b arr el fill l e v el is r e d u c e d b y i n cr e as e d s cr e w s p e e d [ 4 8 ]. T h e 

s cr e w s p e e d is di s pl a y e d i n r p m.  

• F e e d r at e

D uri n g e xtr usi o n, b ot h s oli ds a n d li q ui ds ar e f e d i nt o t h e b arr el b y  a pr e d efi n e d  n u m b er of 

f e e d ers at v ar yi n g p ositi o ns  [4 9 ]. I n a si m pl e f e e di n g pr o c ess, a p o w d er bl e n d is f e d fr o m 

a h o p p er  wit h t h e h el p of r ot ati n g s cr e ws i nt o t h e e xtr u d er b arr el.  A disti n g uis h e d diff er e n c e 

is w h et h er t h e p o w d er f alls i nt o t h e b arr el d u e t o gr a vit y, or w h et h er t h e s cr e ws g ui d e t h e 

p o w d er dir e ctl y t o t h e s cr e ws i n t h e b arr el vi a f e d f or c e.  T h e f e e d er c a n o p er at e 

v ol u m etri c all y (f or bl e n ds wit h g o o d fl o w a bilit y) or gr a vi m e tri c all y. Gr a vi m etri c f e e d ers 

o p er at e wit h tr a ns d u c ers t h at m e as ur e l oss i n w ei g ht a n d g e n er at e, b y a dj usti n g t h e s cr e w 

s p e e d, c o nst a nt fl o w r at es [ 5 0 ]. T h e e xtr usi o n c a n b e p erf or m e d i n fl o o d-f e d m o d e, w h er e 

t h e s cr e w b e n e at h t h e f e e d er is fill e d. I n st ar v e-f e d m o d e, t h e s cr e w is n ot f ull y fill e d [5 1 ]. 

T y pi c all y, t h e u nit of t h e f e e d r at e is g/ mi n or k g/ h . 

• H ot -m elt di e

M at eri al is tr a ns p ort e d fr o m t h e b arr el  t hr o u g h a di e. T h e di e is att a c h e d t o t h e e n d of t h e 

b arr el a n d r e pr es e nts t h e e xit p oi nt of t h e m elt. T h e di e pl at e c a n b e a cti v el y h e at e d or 
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p assi v el y h e at e d b y t h e b arr el. T h e di e c a n v ar y i n t h e n u m b er of e xit h ol es, g e o m etr y, 

wi dt h, a n d l e n gt h. Us u all y, pr o b es ar e i nst all e d i n t h e di e t o m o nit or t h e pr ess ur e a n d t h e 

t e m p er at ur e [5 2 ].  

• V e nti n g

T o b e a bl e t o r e m o v e g as es t h at ar e pr o d u c e d d uri n g e xtr usi o n fr o m m at eri al i nsi d e t h e 

b arr el, a v e nti n g p ort c a n b e i nst all e d i n t h e b arr el. T o r e ali z e a m or e effi ci e nt d e g assi n g, 

f or e x a m pl e of w at er v a p or, a v a c u u m p u m p c a n b e c o n n e ct e d [ 4 4 ]. I n m ost c as es, t h e 

l ar g est p ossi bl e s urf a c e ar e a of t h e m elt is cr e at e d b y a dj usti n g t h e s cr e w c o nfi g ur ati o n 

u n d er n e at h t h e v e nti n g p ort wit h l o n g pit c h h eli c es [ 4 9 ]. T o pr e v e nt t h e m elt fr o m b ei n g 

v a c u u m e d i n t h e t u b es t o t h e p u m p, a n a d a pt er pi e c e c a n b e i nst all e d. N e v ert h el ess,  t h e 

p u m p n e e ds  b e  st art e d u p sl o wl y t o pr e v e nt m at eri al fr o m b ei n g dr a w n i nt o t h e t u b es of t h e 

v a c u u m p u m p , w hi c h c a n l e a d t o cl o g gi n g. 

• S h a pi n g o r c utti n g

I n t h e f urt h er pr o c essi n g of t h e m elt, t h er e ar e diff er e nt w a ys of tr a nsf or mi n g t h e m elt i nt o 

t h e d esir e d s h a p e at diff er e nt t e m p er at ur es ( Fi g. 3) [5 3 ]. I n t h e c as e of dir e ct s h a pi n g, a 

disti n cti o n is m a d e b et w e e n c o nti n u o us s h a pi n g wit h t h e h el p of c al a n d eri n g, w h er e t h e 

m elt is f or c e d i nt o c a viti es l o c at e d i n r olls aft er e xiti n g t h e di e a n d s e mi c o nti n u o us i nj e cti o n 

m ol di n g, w h er e t h e m elt is f or c e d b y  f or w ar d m o vi n g of t h e s cr e w ( oft e n si n gl e s cr e w 

e xtr usi o n) t hr o u g h a g at e i nt o t h e c a vit y [ 5 4 ,5 5 ]. Aft er s h a pi n g/ m ol di n g, t h e fi nis h e d dr u g 

pr o d u cts ar e c o ol e d u n d er d efi n e d c o n diti o ns [ 5 6 ]. T h es e t e c h ni q u es ar e a p pli e d t o pr o d u c e 

a m o n g ot h er d os a g e f or ms i m pl a nts a n d i ntr a v a gi n al i ns erts [ 5 7 ].  

D o w nstr e a m 
Pr o c essi n g

Dir e ct S h a pi n g C utti n g

I nj e cti o n 
M ol di n g

Fil m C utti n g
Str a n d 
C utti n g

C o oli n g 
C al a n d er

Di e -F a c e 
P ell etizi n g

S h a pi n g 
C al a n d er

Str a n d 
P ell etizi n g

Fi g 3.  D o w nstr e a m pr o c essi n g of m elts a n d e xtr u d at es aft er e xiti n g t h e b arr el ( a d a pt e d fr o m [ 5 4]).  
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T o c ut t h e m elt i nst e a d of s h a pi n g, c utti n g d e vi c es ar e c h os e n t h at eit h er p erf or m a h ot c ut 

( “f a c e-c ut ” or “ di e -f a c e ”) dir e ctl y at t h e di e [5 8 ] or t h e c utti n g is c arri e d o ut aft er t h e m elt 

h as c o ol e d d o w n [ 5 9 ]. F or b ot h h ot a n d c ol d c utti n g, g uill oti n e t y p e k nif e, r ot ati n g k ni v es 

or r oll er s wit h s h ar p e n ds ar e c o m m o nl y a p pli e d [ 6 0 -6 2 ].  

• C o oli n g of t h e m elt

T h e m elt is c o ol e d aft er it h as l eft t h e di e. A cti v e c o oli n g c a n t a k e pl a c e b y m e a ns of 

c o m pr ess e d air or, i n t h e c as e of w at er -i ns ol u bl e m atri c es, usi n g a w at er b at h. T h e m elt c a n 

als o b e c o ol e d b y t h e a m bi e nt t e m p er at ur e [ 5 4 ].  

• C o n v e yi n g

F or t h e f urt h er c o n v e yi n g of pr o d u c e d str a n ds, a v ari et y of d o w nstr e a m e q ui p m e nt c a n b e  

us e d. C o n v e y or r olls t h at ar e li n e d u p o n e a b o v e t h e ot h er a n d/ or o n e b e hi n d t h e ot h er ar e 

oft e n utili z e d [6 3 ]. I n a d diti o n t o c o n v e y or r olls, c o n v e y or b elt s ar e als o us e d, w hi c h ar e 

v ari e d i n wi dt h a n d l e n gt h. H er e , it is i m p ort a nt t o e ns ur e a d h esi o n t o t h e c o n v e y or s o t h at 

t h e s p e e d-d et er mi ni n g st e p is n ot d et er mi n e d b y t h e ej e cti o n of t h e m elt fr o m t h e e xtr u d er, 

b ut b y t h e c o n v e yi n g.  

1. 1. 1. 3  C P Ps f or t h e p r o c e s s-f or m ul ati o n i nt er pl a y 

• C o ntr oll a bl e C P P s

E arl y d e v el o p m e nt a n d l at e -st a g e o pti mi z ati o n ar e b ot h g o v er n e d b y t h e oft e n c o m pl e x 

pr o c ess -f or m ul ati o n i nt er pl a y. C h a n g es i n t h e f or m ul ati o n m a y c h a n g e pr o c ess p ar a m et ers 

or l e a d t o t h e f a ct t h at a n a dj ust m e nt of t h e pr o c ess is p ossi bl e or n e c ess ar y, a n d i n v ers el y 

[ 1].  D uri n g e xtr usi o n, t h e s cr e w s p e e d c a n b e a d a pt e d e asil y. T h e s cr e w c o nfi g ur ati o n is 

d efi n e d b ef or e t h e e xtr usi o n pr o c ess st arts a n d m a y n ot b e c h a n g e d d uri n g e xtr usi o n.  T h e 

f e e di n g t y p e ( pr e-bl e n d or m ulti pl e f e e ds; li q ui d or s oli d f e e di n g) is s el e ct a bl e b ut mi g ht 

als o n ot b e c h a n g e d d uri n g e xtr usi o n.  T h e f e e d r at e a n d p uls ati o ns i n f e e di n g r at e  ar e 

alt er e d d uri n g e xtr usi o n. T h e f or m ul ati o n is s el e ct e d b ef or e e xtr usi o n. Es p e ci all y w h e n 

usi n g m ulti pl e f e e ds, t h e r ati o mi g ht b e v ari e d.  T h e b arr el t e m p er at ur e c a n b e a dj ust e d 

d uri n g e xtr usi o n t hr o u g h h e ati n g or c o oli n g.  
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• R es ulti n g C P P s

T h e m as s fl o w of t h e m elt t hr o u g h t h e e xtr u d er is a r es ulti n g C P P . T h e b arr el fill l e v el a n d 

t h e r esi d e n c e ti m e distri b uti o n of t h e m at eri al ar e i nfl u e n c e d t hr o u g h t h e f or m ul ati o n, t h e 

s cr e w s et -u p, t h e  f e e di n g s et -u p,  a n d t h e t e m p er at ur e. T h es e p ar a m et ers als o i m p a ct t h e 

te m p er at ur e a n d t h e pr ess ur e at t h e di e . T h e t h er m al a n d m e c h a ni c al e n er g y i m p art e d i nt o 

t h e f or m ul ati o n ar e als o r es ulti n g C P Ps . T h e h o m o g e n eit y of t h e m elt  a n d t h e diss ol uti o n 

b e h a vi or of A PI i n t h e m atri x  ar e r es ulti n g fr o m c o m pl e x pr o c ess-f or m ul ati o n i nt er pl a y.  

• I nt e r pl a y of c o nt r oll a bl e a n d r es ulti n g C P Ps

P ol y m ers wit h l o w m elt vis c osit y a n d hi g h t h er m al c o n d u cti vit y e x p eri e n c e a m or e effi ci e nt 

m elti n g pr o c ess [ 6 4 ]. C h a n g es i n t h e s cr e w c o nfi g ur ati o n ar e n e c es s ar y  t o i m pr o v e t h e 

m elti n g pr o c ess of t h e e x ci pi e nts, h o m o g e n eit y of t h e m elt a n d m ass fl o w of t h e m elt 

t hr o u g h t h e e xtr u d er. F e e d r at e, f e e di n g t y p e ( pr e bl e n d or m ulti pl e f e e ds), a n d p uls ati o ns 

i n f e e di n g r at e, i nfl u e n c e t h e b arr el fill l e v el, w hi c h i n t ur n aff e cts t h e h o m o g e n eit y, t h er m al 

a n d m e c h a ni c al e n er g y i m p art e d i nt o t h e f or m ul ati o n [ 6 5 ].  

T hr o u g h t h e a d diti o n of s uit a bl e pl asti ci z er, t h e tg  of t h e p ol y m er c arri er mi g ht b e l o w er e d 

t o d e cr e a s e t h e m elt vis c osit y [1 9 ]. T h e diss ol v e d A PI c a n als o a ct as a pl asti ci z er i n t h e 

p ol y m er m atri x  wit h t h e b e n efit of a l o w er m elt vis c osit y [ 3 0 ]. M o d ul arit y i n s cr e w 

c o nfi g ur ati o n als o aff e cts m e c h a ni c al s h e ar of t h e m at eri al. A p pl yi n g m or e s h e ar t o t h e 

p ol y m er t hr o u g h t h e a d a pti o n of t h e s cr e w c o nfi g ur ati o n a n d t h e s cr e w s p e e d r es ult i n 

f urt h er r e d u cti o n of t h e vis c osit y e n h a n ci n g diff usi vit y a n d diss ol ut i o n r at e of t h e dr u g i n 

t h e c arri er. T h e b arr el s et t e m p er at ur e, s cr e w s p e e d a n d r esi d e n c e ti m e distri b uti o n m a y 

aff e ct diss ol uti o n b e h a vi or of A PI i n t h e m atri x, w hi c h is i n f a v or if t h e A PI is p o orl y 

s ol u bl e [ 6 6 ].  

T h e l o w er tg  of t h e c arri er als o h as t h e eff e ct t h at t h e b arr el s et t e m p er at ur e c a n b e l o w er e d  

if hi g h pr o c ess t e m p er at ur e is criti c al f or t h e d e gr a d ati o n of A PI [6 7 ]. I n t his c as e, n ot o nl y 

t h e t e m p er at ur e s h all b e l o w er e d, b ut als o t h e d ur ati o n of t h er m al str ess s h all b e s h ort e n e d. 

B y a d a pti o n of t h e f e e d r at e, t h e s cr e w s p e e d, a n d t h e s cr e w c o nfi g ur ati o n t h e a v er a g e 

r esi d e n c e ti m e c a n b e s h ort e n e d, a n d t h e c o n v e yi ng of t h e m elt t o t h e di e c a n b e o pti mi z e d 

s o t h at t h e t ot al r esi d e n c e ti m e is as s h ort as p ossi bl e [ 6 8 ]. T h e b al a n c e of e n er g y i n p ut a n d 

h e at hist or y r es ult i n a c c e pt a bl e e xtr u d at e q u alit y or wit h t h e e xtr e m e c o m bi n ati o n of t h es e 

t w o v ari a bl es, r es ult i n eit h er d e gr a d ati o n or i n h o m o g e n e o us m at eri al [6 9 ].   
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T o k e e p t h e e x p eri m e nt al eff ort as l o w as p ossi bl e, a si m ul ati o n of t h e e xtr usi o n pr o c ess is 

d esir a bl e. L u d o vi c ®  a n d Xi m e X ® -T S E ar e si m ul ati o n s oft w ar e t o o pti mi z e t h e c o -r ot ati n g 

t wi n s cr e w e xtr usi o n pr o c ess b y pr o p osi n g a n i n-d e pt a n al ysis of t h e m at eri al.  W hil e 

L u d o vi c ®  s h o ws gl o b al r es ults ( e. g., t or q u e, p o w er c o ns u m pti o n), 1 D/ 2 D 

t h er m o m e c h a ni c al r es ults of t h e distri b uti o n al o n g t h e s cr e w a n d t h e r esi d e n c e ti m e 

distri b uti o n of t h e m at eri al, Xi m e X ® -T S E s h o ws all t h e a b o v e r es ults a n d dis pl a ys t h e 

t h er m om e c h a ni c al r es ults i n 3 d  m a ps [ 7 0 ]. 

T h e ai m of t h e e x p eri m e nt al tri als a n d t h e s oft w ar e si m ul ati o n ar e n e c es s ar y  t o c h ar a ct eri z e 

t h e dir e ct a n d m e a s ur a bl e i m p a ct of p ot e nti al C P Ps  o n pr o d u ct q u alit y.  I n a d diti o n, it is 

n e c es s ar y t o p erf or m a s c al e u p fr o m l a b t o c o m m er ci al s c al e. B as e d o n t h e m at eri al 

pr o p erti es a n d pr o c essi n g c o nsi d er ati o ns, o n e of t h e f o ur s c al e -u p str at e gi es c a n b e a p pli e d: 

v ol u m etri c, p o w er, h e at tr a nsf er  or  di e s c al e -u p. Wit h all f o ur m et h o ds, it is i m p ort a nt t h at 

t h e pr o d u ct q u alit y is m ai nt ai n e d [6 8 ]. I n it s r e p ort “ P h ar m a c e uti c al Q u alit y f or t h e 2 1 st 

C e nt ur y: A Ris k -B as e d A p pr o a c h ” , t h e F D A ur g es p h ar m a c e uti c al c o m p a ni es f or q u alit y 

b y d esi g n  c o n c e pt  t o b e b uilt i nt o t h e d e v el o p m e nt of a pr o d u ct wit h a n u n d erst a n di n g of 

t h e pr o d u ct a n d t h e pr o c esses  b y w hi c h it is d e v el o p e d a n d m a n uf a ct ur e d, as w ell as a n 

u n d erst a n di n g of t h e ris ks ass o ci at e d wit h m a n uf a ct uri n g t h e pr o d u ct a n d h o w t h os e ris ks 

c a n b est b e miti g at e d  [ 7 2]. T his i n cl u d es a ri s k ass es s m e nt o n i n p ut p ar a m et ers as w ell as 

d efi ni n g a d esi g n s p a c e of p ot e nti al C P Ps . 

T o d efi n e t h e i m p ort a nt q u alit y attri b ut es of t h e pr o d u ct, t o r e ali z e t h e s c al e -u p  pr o c e d ur e , 

a n d t o i d e ntif y t h e C P Ps , s u p p orti n g a n al yti c al m et h o ds ar e n e e d e d t h at c a n b e a p pli e d 

d uri n g or aft er t h e m a n uf a ct uri n g pr o c ess. 

1. 1. 2  Pr o c e s s a n d p r o d u ct a n al y z er s  

Pr o c ess a n al yti c al t e c h n ol o g y ( P A T) c a n m e as ur e criti c al pr o c ess p ar a m et er s wit h t h e ai m 

t o a n al y z e, c o ntr ol, a n d d esi g n m a n uf a ct uri n g pr o c ess es. R e g ar di n g t h e s et -u p of P A T, 

t h er e ar e f o ur diff er e nt w a ys i n w hi c h t h e t o ol c a n b e i nst all e d:  

• I n-li n e

A n al ysi s is p erf or m e d d uri n g t h e pr o c ess wit h o ut di v ersi o n of m at eri al.
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• O n -li n e

A n al ysi s is p erf or m e d d uri n g t h e pr o c ess o n a di v ert e d m at eri al, w hi c h is aft er w ar ds

r e u nit e d wit h t h e r em ai n i n g pr o d u ct.

• At -li n e

A n al ysi s is p erf or m e d i n pr o xi mit y i n ti m e a n d s p a c e t o t h e pr o c ess aft er r e m o v al

of m at eri al fr o m t h e pr o c ess.

• Off -li n e

A n al ysi s is p erf or m e d aft er r e m o v al of m at eri al fr o m t h e pr o c ess wit h n o pr o xi mit y

( n eit h er ti m e n or s p a c e) t o t h e pr o c ess.

T h e  p ositi o ni n g of P A T i n t h e e xtr usi o n pr o c ess f or m e as uri n g C P Ps  d uri n g pr o c essi n g a n d 

aft er s a m pli n g is ill ustr at e d i n Fi g . 4.  

Fi g 4.  P o siti o ni n g of P A T  i n t h e e xtr usi o n pr o c ess f or m e as uri n g criti c al pr o c ess p ar a m et ers d uri n g 

e xtr usi o n a n d aft er s a m pli n g ( a d a pt e d fr o m Hit z er  et al. [7 2 ]). 

Pr o c ess a n al y z ers  c a n eit h er b e p art of t h e m a c hi n e its elf, b e i nt e gr at e d of a d e vi c e 

c o n n e ct e d t o t h e m a c hi n e, or d et e ct si g n als wit h t h e h el p of a pr o b e [ 7 3]. Off -li n e a n al yti c al 

m et h o ds ar e n ot s uit a bl e f or r a pi d i nt er v e nti o n or c h a n g es i n t h e pr o c ess. T h e r es ults ar e 

o nl y a v ail a bl e aft er m a n uf a ct uri n g a n d t h er ef or e pr e v e nt c h a n g es t o t h e o n g oi n g pr o c ess 

[7 4]. I nst e a d, i n -li n e a n d o n-li n e m et h o ds c a n b e i n c or p or at e d i n a c o ntr ol str at e g y a n d ar e 

f a v or e d i n a c o m pl e x e xtr usi o n s et u p [7 5].   
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T h e m elt c a n als o b e a n al y z e d d uri n g t h e e xtr usi o n pr o c ess wit h t h e h el p of pr o b es. F or t hi s 

p ur p os e, o pti c al wi n d o ws ar e i nst all e d i n t h e b arr el or pr o b es ar e i ns ert e d i nt o t h e b arr el 

[7 6].  D uri n g i m pl e m e nt ati o n it is i m p ort a nt t o e ns ur e t h at n o m at eri al l e a v es t h e b arr el or 

c oll e cts at a n i nl et, a n d t h at s cr e w r ot ati o n is n ot i m p air e d.  M or e o v er, n o m at eri al m a y 

a c c u m ul at e at t h e pr o b e s o t h at t h e a n al ysis is i nt erf er e d.  D uri n g a n al ysis, t h e i nfl u e n c e of 

t h e t e m p er at ur e o n t h e r es ult m ust al w a ys b e c o nsi der e d [ 7 7].  

Aft er dis c h ar g e, t h e i nt er m e di at e/ dr u g pr o d u ct c a n b e a n al y z e d. Pr o b es, c a m er as, a n d l as er 

m o d ul es ar e a p pli e d at t his st a g e. Oft e n t h e i nt er m e di at e/ dr u g pr o d u ct is a n al y z e d off -li n e 

aft er c o oli n g [ 7 8].  

1. 1. 3  A p pli c ati o n i n th er a p e uti c s  

Si n c e d e c a d es , H M E h as b e e n us e d i n p h ar m a c e uti c al t e c h n ol o g y as a n ess e nti al pl atf or m 

f or dr u g d eli v er y t e c h n ol o g y. I n e arl y d e v el o p m e nt, t h e f o c us of pr o c essi n g A PIs wit h 

H M E is s ol u bilit y a n d t h er ef or e bi o a v ail a bilit y e n h a n c e m e nt of n e w c h e mi c al  e ntiti es 

( NC E s). S ol u bilit y e n h a n c e m e nt mi ni mi z es t h e ris k t h at A PI s t h at ar e p o orl y s ol u bl e u n d er 

p h ysi ol o gi c al c o n diti o ns d o n ot r e a c h  t h e p h ar m a c ol o gi c all y eff e cti v e c o n c e ntr ati o n. T h es e 

A PIs  w o ul d n ot a d v a n c e b e y o n d t h e e arl y st a g e of d e v el o p m e nt. P o orl y s ol u bl e A PIs wit h 

hi g h bi o a v ail a bilit y i n t h e diss ol v e d st at e ar e c at e g ori z e d i nt o cl as s II of  B C S a n d ar e 

r ef err e d t o as B S C cl a ss II s u bst a n c es  ( Fi g. 5 ). B C S cl a ss I V s u bst a n c es ar e t h e w orst-c as e 

s c e n ari o f or N C E s si n c e t h e y d e m o nstr at e b ot h l o w s ol u bilit y a n d l o w bi o a v ail a bilit y.  

W h e n t h e hi g h est d os e str e n gt h of a dr u g is s ol u bl e i n 2 5 0 m L a q u e o us m e di u m ( p H 1 . 0 t o 

p H 7. 5), t h e A PI is c o nsi d er e d hi g hl y s ol u bl e [ 7 4]. All A PIs us e d i n t hi s t h esis ar e 

c at e g ori z e d as B S C cl a ss I or II s u bst a n c es [ 7 5 -7 8]. I n c as e of p er m e a bilit y, t h e A PI is 

c o nsi d er e d hi g hl y p er m e a bl e if 9 0 % or m or e of t h e a d mi nist er e d d os e is a bs or b e d [ 7 9].  

I n l at e-st a g e p h ar m a c e uti c al pr o d u ct d e v el o p m e nt, H M E is us e d t o k e e p alr e a d y 

c o m m er ci ali z e d dr u g pr o d u cts s uffi ci e ntl y attr a cti v e f or t h e m ar k et. K n o w n as lif e c y cl e 

m a n a g e m e nt ( L C M), t h e pr o c ess is p arti c ul arl y p urs u e d f or bl o c k b ust er dr u g s u bst a n c es, 

w h er e m or e diff er e nti at e d f or m ul ati o ns c a n h el p disti n g uis h o n e dr u g fr o m ot h er off eri n gs 

i n t h e s a m e dr u g cl ass or f or t h e s a m e dis e as e [ 8 0]. 
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Fi g 5.  B C S m o difi e d wit h A PIs us e d i n t his t h esis a c c or di n g t o K a w a b at a [ 7 3].  

T his pr o c ess i n cl u d es r ef or m ul ati o n or f or m ul ati o n c h a n g es t o i m pr o v e t h e t h er a p e uti c 

b e n efit of t h e dr u g pr o d u ct a n d t h e c o m pli a n c e of p ati e nts [ 8 1]. L C M of a n N C E  c a n b e 

e m pl o y e d t o m ai nt ai n c o m p etiti v e a d v a nt a g es aft er p at e nt e x pir y. T h er ef or e, p at e nt e d li n e 

e xt e nsi o ns t h o u g h L C M c a n e n a bl e a br a n d t o r et ai n a hi g h er s h ar e of t h e g e n eri ci z e d 

m ar k et [ 8 0].  

Wit h t h e h el p of H M E t e c h n ol o g y, a v ari et y of d os a g e f or ms c a n b e m a n uf a ct ur e d i n cl u di n g 

p ell ets [ 8 2, 8 3], gr a n ul es [ 8 4, 8 5], t a bl ets c o m pr ess e d wit h m elt -gr a n ul es [ 8 6], t hr e e -

di m e nsi o n al ( 3 d) pri nt e d D D S [ 8 7, 8 8], or al f ast diss ol vi n g s yst e ms wit h m elt -gr a n ul es [ 8 5], 

tr a ns d er m al D D S [8 9, 9 0], tr a ns m u c os al D D S [ 9 1], v a gi n al D D S [ 9 2] a n d i m pl a nts [ 9 3]. 

T h e pr o d u cti o n of all D D S i n v ol v es t h at t h e A PI( s) a n d e x ci pi e nt( s) ar e pr o c ess e d b y 

e xtr usi o n b ut diff ers i n t h e c h oi c e of t h e di e ( g e o m etr y, di a m et er) a n d f urt h er pr o c essi n g 

d o w nstr e a m e q ui p m e nt [ 1 9 ]. N e xt t o t h e p ot e nti al eff e cti v e i m pr o v e m e nt of t h e 

bi o a v ail a bilit y t hr o u g h e n h a n c e m e nt of t h e s ol u bilit y of p o orl y s ol u bl e dr u gs, t h e D D Ss 

pr ofit fr o m a p ot e nti al i m pr o v e m e nt of st a bilit y d u e t o f or m ati o n of a s oli d dis p ersi o n or a 

s oli d s ol uti o n [ 9 4 ], fr o m m o difi c ati o n of dr u g r el e as e [9 5 ], fr o m t ast e m as ki n g of t h e A PI 

[9 6 ] a n d fr o m a b us e d et err e nt [9 7 ]. Si n c e t h e m a n uf a ct uri n g pr o c ess is a c o nti n u o us

pr o c ess, g u ar a nt e es s c al e -u p f e a si bilit y, o p er at es s ol v e nt -fr e e a n d off ers t h e a d v a nt a g e of 

s h a p e d d eli v er y ( e. g., str ai ns, gr a n ul es, fil ms), t h e pr o c ess is wi d el y us e d i n i n d ustr y t o 

m a n uf a ct ur e dr u g pr o d u cts [ 9 8 -1 0 1 ].   
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T o pr o d u c e fil a m e nt g e o m etri es f or t h e m a n uf a ct uri n g of i m pl a nt s, v a gi n al ri n gs, a n d 

i nt er m e di at es, t h e g e n er at e d m elt is pr es s e d t hr o u g h a di e b y c o n v e yi n g of s cr e w(s) a n d t h e 

e xiti n g str a n d is t h e n c ut i nt o t h e d esir e d l e n gt h (i n t h e h ot st a g e or aft er c o oli n g) [ 1 0 2 ].  

1. 1. 4  F u s e d d e p o siti o n m o d eli n g ( F D M) t hr e e-di m e n si o n al ( 3 d ) p ri nti n g a n d 

a lt er n ati v e m a n uf a ct uri n g p r o c e s s e s 

T h e a d v a nt a g es of t h e e xtr usi o n pr o c ess ar e us e d b y 3 d  pri nti n g e xtr usi o n pr o c ess e s. Wit h 

t h e h el p of F D M 3 d pri nti n g, dr u g l o a d e d p ol y m er fil a m e nts ar e h e at e d a n d c o n v e y e d 

t hr o u g h a n o z zl e r es ulti n g o n d e p osit e d str a n ds o n a pri nt b e d f or mi n g a s oli d d os a g e f or m 

m a n uf a ct ur e d l a y er b y l a y er  [ 1 0 3].  

Usi n g di git al c o m p ut er -ai d e d d esi g n s oft w ar e, t h e g e o m etr y (s h a p e a n d si z e) is c a pt ur e d i n 

a n st er e olit h o gr a p hi c f or m at . T h e l a y er a n d pri nti n g i nf or m ati o n is fil e d i n a g e o m etri c 

c o d e , w hi c h is di git all y tr a nsf err e d t o t h e s el e ct e d 3d  pri nt er. T h e pri nti n g p ar a m et ers ar e 

s el e ct e d ( e. g. r es ol uti o n, t e m p er at ur e, pri nti n g ti m e et c.), w hi c h ar e t y pi c all y b as e d o n t h e 

pri nt er t y p e, dr u g c h ar a ct eristi cs a n d d esir e d dr u g pr o d u ct  [ 1 0 4]. 

T h er e ar e mi ni m u m r e q uir e m e nt s of t h e m at eri al eit h er f or fil a m e nt -dir e ct dri v e e xtr usi o n, 

or fil a m e nt-b o w d e n e xtr usi o n  s u c h as m e c h a ni c al r esili e n c e a n d h e at st a bilit y. 

F urt h er m or e, t h e m elti n g b e h a vi or ( e. g., m elt vis c osit y) is ess e nti al f or g o o d pri nt a bilit y  

[ 1 0 5].  

U ntil t o d a y t h er e is still n o p h ar m a c e uti c al m ar k et pr o d u ct, w hi c h is pr o d u c e d b y F D M 3 d 

pri nti n g. I n r es e ar c h, fil a m e nt s ar e us e d t o pri nt pr ot ot y p e D D S wit h diff er e nt g e o m etri es, 

dr u g r el e as e pr ofil es a n d diff er e nt dr u g pr o d u cts ( e. g., c a ps ul e s, t a bl ets,  i ns erts). T h e 

a d v a nt a g es of usi n g F D M 3 d pri nti n g i n t h e pr o d u cti o n of p h ar m a c e uti cs i n cl u d e d esi g n 

fl e xi bilit y, c ost-eff e cti v e n ess, a n d hi g h r e pr o d u ci bilit y [ 1 0 6 ]. H M E t e c h n ol o g y a n d F D M 

3 d pri nti n g c a n als o b e c o m bi n e d i nt o a si n gl e c o nti n u o us pr o c ess f or hi g h er pr o c ess 

effi ci e n c y [ 1 0 7 ].  

C urr e ntl y, t h er e ar e diff er e nt 3 d pri nti n g t e c h ni q u es f or p h ar m a c e uti c als u n d er 

i n v esti g ati o n, w hi c h us e diff er e nt m e c h a ni s m a n d r a w m at eri als. T o d at e, F D M, s el e cti v e 

l as er si nt eri n g, st er e olit h o gr a p h y, bi n d er j et pri nti n g, dir e ct p o w d er e xtr usi o n a n d s e mi -

s oli d e xtr usi o n h a v e all b e e n e x pl or e d t o pr o d u c e dr u g pr o d u cts  [ 1 0 8]. E a c h t e c h n ol o g y 

c o m e s wit h u ni q u e t e c h ni c al r e q uir e m e nt s a n d i n di vi d u al a d v a nt a g es a n d dis a d v a nt a g es. 

All 3 d pri nti n g t e c h ni q u es h a v e i n c o m m o n, t h at p ers o n ali z e d dr u g pr o d u cts ar e pr o d u c e d 
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wit h a v ari et y of c h ar a ct eristi cs  c o m p ar e d t o dr u g pr o d u cts pr o d u c e d wit h t h e h el p of 

c o n v e nti o n al m a n uf a ct uri n g t e c h ni q u es i nfl u e n ci n g t h e disi nt e gr ati o n ti m e, diss ol uti o n 

pr ofil es, d osi n g i nt er v als, s w all o w a bilit y,  a n d  t e xt ur e [ 1 0 9-1 1 1] .  

Alt er n ati v e m a n uf a ct uri n g pr o c ess es, w hi c h c a n  a d dr ess all p ar a m et ers of a d diti v e 

m a n uf a ct uri n g ar e n ot a v ail a bl e . F astl y disi nt e gr ati n g t a bl ets ar e us u all y  m a n uf a ct ur e d b y  

fr e e z e-dr yi n g or r a pi dl y diss ol vi n g e x ci pi e nts li k e m a n nit ol r es ulti n g i n or o di s p ersi bl e 

t a bl ets [ 1 1 2]. S oli d dis p ersi o ns ar e oft e n us e d i n t a bl ets i n gr a n ul at e f or m aft er b ei n g 

e xtr u d e d or s pr a y dri e d  t o e n h a n c e s ol u bilit y of t h e dr u g a n d i nfl u e n c e dr u g r el e as e [ 1 1 3]. 

I nj e cti o n m ol di n g is us e d t o pr o d u c e i n di vi d u al g e o m etri es d efi n e d b y t h e g e o m etr y of t h e 

m ol d , b ut ot h er t h a n 3 d pri nt e d g e o m etri es  t h e m ol ds  r e q uir e a 1 0 0 % i nfill [ 1 1 4].   

T h e 3 d pri nti n g  t e c h n ol o gi es ar e  n ot s uit a bl e t o s u bstit ut e c o n v e nti o n al m a n uf a ct uri n g m as s 

pr o d u cti o n  b ut  m a y cl os e t h e g a p t o w ar ds t h e o n -d e m a n d pr o d u cti o n of s m all b at c h es of 

hi g hl y fl e xi bl e a n d p ers o n ali z e d d os a g e f or ms. 
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  C h ar a ct eri z ati o n a n d Q u alit y C o ntr ol of C Q A s of P h ar m a c e uti c al 

F il a m e nt s 

T h e c h ar a ct eri z ati o n a n d t h e ass o ci at e d q u alit y c o ntr ol str at e g y is d e p e n di n g o n t h e 

i nt er m e di at e/ dr u g pr o d u ct. A q u alit y c o ntr ol str at e g y is a d et ail e d i ns p e cti o n a n d c o ntr ol 

s yst e m t h at e n c o m p ass es t h e pr o d u cti o n, e v al u ati o n, a n d distri b uti o n of dr u g pr o d u cts 

[ 11 5 ]. T h e pr o d u cti o n of m e di ci n e r e q uir es p h ar m a c e uti c al q u alit y, effi c a c y, s af et y, a n d 

pr o vi d es ass ur a n c e t o t h e p ati e nt t h at t h e dr u g pr o d u ct will a ct c o nsi st e ntl y a n d s atisf a ct or y 

f or t h e p ur p os e f or w hi c h it is r e c o m m e n d e d. F or m o nit ori n g of C Q A s, c o ntr ol c h art s ar e 

oft e n us e d t o d et e ct s yst e m ati c d e vi ati o ns of a q u alit y c h ar a ct eristi c fr o m a t ar g et v al u e a n d 

t o writ e pr o c ess r e p ort s [1 1 6 ]. I n t his w or k, t h e c h ar a ct eri z ati o n is f o c us e d o n e xtr u d at e s, 

w hi c h ar e us e d as i nt er m e di at e fil a m e nt sti c ks f or F D M  3 d  pri nti n g of or al d os a g e f or ms.  

Fil a m e nt sti c ks ar e c yli n dri c s h a p e d r o ds wit h a d efi n e d di a m et er a n d l e n gt h  ( Fi g. 6).  

Fi g 6.  Di a m et er a n d l e n gt h of e xtr u d e d f il a m e nt sti c ks (l eft: e xtr u d e d  fil a m e nt; ri g ht: s c h e m ati c dr a wi n g). 

I nt er m e di at e C Q As of e xtr u d at e str a n ds (fil a m e nts) ar e “ bl e n d ” u nif or mit y, s oli d st at e of 

t h e A PI a n d all e x ci pi e nt s, di a m et er, di a m et er h o m o g e n eit y, o v alit y, str ai g ht n ess, 

str ai g ht n ess of e n di n gs, r esi d u al m oist ur e, d e nsit y, t e nsil e str e n gt h,  a n d el asti cit y.  

F or fil a m e nt st or a g e i n a fil a m e nt r es er v oir of a F D M  3 d  pri nt er, str ai g ht n es s, el asti cit y, 

a n d h o m o g e n eit y of t h e di a m et er of t h e fil a m e nt ar e cr u ci al s o t h at t h e fil a m e nt c a n b e 

st or e d i n t h e r es er v oir a n d m ai nt ai ns it s p ositi o ni n g.  

F or s u bs e q u e nt c o n v e yi n g fr o m t h e r es er v oir t o t h e pri nti n g n o z zl e, C Q As  ar e t h e t e nsil e 

str e n gt h  a n d t h e el asti cit y of t h e fil a m e nt [ 1 1 7 ].  D e p e n di n g o n t h e c o n v e yi n g m e c h a nis m 

( dir e ct dri v e, b o w d e n, pist o n) ot h er s p e cifi c ati o ns f or m e c h a ni c al pr o p erti es ar e d esir e d [ 4].  

T h e t e nsil e str e n gt h of t h e i nt er m e di at e is als o criti c al f or t h e m e c h a ni c al pr o p erti es of t h e 

3 d  pri nt e d t a bl et [ 1 1 8 ]. D e p e n di n g o n t h e pri nt er, t h e mi ni m u m a n d m a xi m u m di a m et er of 

t h e us e d fil a m e nt  m ust b e e ns ur e d [ 1 1 9 ]. T h e m ass fl o w r at e at t h e 3 d pri nt i n g n o z zl e is 

d et er mi n e d b y t h e a m o u nt of m elt e xiti n g, i n a d diti o n t o ot h er pr o c ess p ar a m et ers, s o t h at 
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t h e di a m et er a n d d e nsit y ar e i m p ort a nt q u alit y c h ar a ct eristi cs d uri n g 3 d  pri nti n g [ 1 2 0 ]. T h e 

h o m o g e n eit y of t h e di a m et er a n d t h e o v alit y ar e ess e nti al pr er e q uisit es f or u nif or m str a n d 

t hi c k n ess a n d str a n d d e p ositi o n d uri n g pri nti n g [1 2 1 ]. R esi d u al m oist ur e i n t h e fil a m e nt c a n 

l e a d t o c a viti es i n t h e str a n ds aft er e v a p or ati o n at hi g h pri nti n g t e m p er at ur e. W hil e 

pr o c essi n g m ulti pl e fil a m e nt sti c ks i nt o o n e dr u g pr o d u ct, c ur v e d e n ds m a y r es ult i n air 

e ntr a p m e nt/ c a viti es c a usi n g i n h o m o g e n e o us s tr a n d d e p ositi o n.  

F urt h er m or e , c o nt e nt u nif or mit y a n d  dr u g r el e as e ar e C Q A of p h ar m a c e uti c al fil a m e nts. 

W hil e t h e h o m o g e n eit y of t h e A PI i n t h e fi n al dr u g pr o d u ct is t est e d b as e d o n t h e 

p h ar m a c o p ei al a c c e pt a n c e v al u e ( A V ) ( P h ar m. Eur . 2. 9. 4 0 ), t h e i nt er m e di at e m ust n ot b e 

c h ar a ct eri z e d b y t h e A V , b ut t h e A PI  m ust b e distri b ut e d wit hi n t h e fil a m e nt 

h o m o g e n o usl y . T h e diss ol uti o n is aff e ct e d b y t h e s oli d -st at e pr o p erti es of t h e A PI, w hi c h 

m ust n ot c h a n g e d uri n g st or a g e. St a bilit y t esti n g als o i n v ol v e t h e v erifi c ati o n of t h e t e nsil e 

str e n gt h  a n d t h e el asti cit y, w hi c h m a y b e i nfl u e n c e d i n cl u di n g r esi d u al m oist ur e, c h a n g e of 

s oli d -st at e pr o p erti es, p ost -c uri n g, a n d s e p ar ati o n of pl asti ci z er [ 1 2 2 ]. 

1. 2. 1  Di a m et er of fil a m e nts  

Di a m et er a n d di a m et er h o m o g e n eit y ar e C Q A  i n t h e pr o d u cti o n of fil a m e nt s. Di a m et er 

m e a s ur e m e nts c a n b e p erf or m e d d uri n g e xtr usi o n (i m pl e m e nt e d i n t h e d o w nstr e a m 

e q ui p m e nt) or as a n offli n e m e as ur e m e nt.  

• M e a s ur e m e nt m et h o d

F or t h e r e al -ti m e di a m et er d et er mi n ati o n d uri n g e xtr usi o n , a l as er is dir e ct e d t o w ar ds a 

hi g h -r es ol uti o n c h ar g e -c o u pl e d d e vi c e ( C C D ) li n e t h at p ass es t hr o u g h t h e fil a m e nt. A 

s h a d o w i m a g e of t h e fil a m e nt is g e n er at e d o n t h e li n e s e ns or. I nt e nsit y fl u ct u ati o ns o c c ur 

at t h e tr a nsiti o ns fr o m d ar k t o li g ht, c a us e d b y t h e li g ht diffr a cti o n at t h e s urf a c es of t h e 

m e a s ur e d m at eri al. B as e d o n t h e t h e or y of li g ht diffr a cti o n, t h e t a n g e nts of t h e l eft a n d ri g ht 

g e o m etri c s h a d o w b o u n d ari es ar e c al c ul at e d fr o m t h e i nf or m ati o n of t h e i nt e nsit y 

fl u ct u ati o ns. T o g et h er wit h t h e t a n g e nts of t h e m e as uri n g pl a n e off s et b y 9 0 d e gr e es, t hi s 

r es ults i n f o ur ta n g e nt s t o u c hi n g t h e m e a s ur e d m at eri al. T h e m e a s ur e m e nt of t h e t hir d a xis 

a d diti o n all y all o ws t h e d et er mi n ati o n of o v alit y  ( e c c e ntri cit y), w hi c h r es ults fr o m t h e 

diff er e n c e of t h e t w o di a m et ers  [ 1 2 3].  
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• R e a d o ut r at e a n d m e a s uri n g p oi nt s

T h e r e a d o ut r at e is d et er mi n e d b y t h e d e vi c e a n d is m ai nl y d e p e n di n g o n t h e e x p os ur e ti m e 

a n d t h e a c q uisiti o n ti m e t h e C C D c hi p. T h e fil a m e nt is tr a ns p ort e d t hr o u g h t h e d e vi c e at a 

d efi n e d s p e e d. D uri n g t h e e xtr usi o n pr o c ess, t h e c o n v e yi n g is d et er mi n e d b y  t h e h a ul-off 

s p e e d of t h e d o w nstr e a m e q ui p m e nt. As a n offli n e m e as ur e m e nt, t h e s p e e d c a n b e s et as 

l o w or as f ast as d esir e d. T h e m e as uri n g p oi nts t h us r es ult fr o m t h e c o n c urr e n c e of t h e l as er, 

t h e r e a d o ut r at e, a n d t h e c o n v e yi n g of t h e fil a m e nt t hr o u g h th e di a m et er m e as uri n g m o d ul e. 

• A c c e pt a n c e r a n g e

T h e t ar g et di a m et er is s p e cifi e d b y t h e  3 d  pri nt er n o z zl e  a n d pri nt h e a d d esi g n . A c c or di n g 

t o lit er at ur e, t h e d e vi ati o n fr o m a di a m et er of 1. 7 5 m m s h o ul d n ot e x c e e d  ±  0. 2  m m. 

H o w e v er, t h er e ar e n o s p e cifi c ati o ns  or p h ar m a c o p ei al g ui d eli n e s a v ail a bl e  y et [1 0 5, 1 2 4] . 

• C o ntri b uti n g f a ct or s

T h e m e a n di a m et er, t h e di a m et er v ari ati o ns , a n d t h e o v alit y ar e i nfl u e n c e d b y v ari o us 

pr o c ess p ar a m et ers a n d m at eri al pr o p erti es . T h e h a ul -off s p e e d, t h e t hr o u g h p ut ( d et er mi n e d 

b y f e e d r at e(s) a n d s cr e w s p e e d, as w ell as t h e di e s w elli n g i nfl u e n c e t h e m e a n di a m et er of 

t h e fil a m e nt [ 1 2 5]. Di a m et er fl u ct u ati o ns ar e als o i nfl u e n c e d b y t h e t hr o u g h p ut si n c e a 

hi g h er b arr el fill l e v el ( b as e d o n t h e fl o o d -f e e d m et h o d) l e a ds t o l ess fl u ct u ati o ns. 

I n h o m o g e n eiti es of t h e m elt a n d pr ess ur e fl u ct u ati o ns l e a d t o v ari ati o ns i n t h e di a m et er  

[ 1 2 6]. Oft e n t h e s cr e w c o nfi g ur ati o n at t h e n o z zl e is c o nfi g ur e d wit h pr ess ur e b uil di n g 

el e m e nts t h at h a v e a l ar g e fli g ht s o t h at t h e m elt is a c c u m ul at e d i n fr o nt of t h e n o z zl e. T o 

a v oi d air e ntr a p m e nt, w hi c h c a n l e a d t o i n h o m o g e n e o us di a m et er t hr o u g h u nf ol di n g, a v e nt 

p ort is i nst all e d i n t h e b arr el, or a v a c u u m p u m p is us e d . W h e n usi n g di e wit h a r o u n d o utl et, 

t h e o v alit y is m ai nl y i nfl u e n c e d b y t h e pr o p erti es of t h e m elt, si n c e t o o l o w vis c osit y l e a ds 

t o a c oll a ps e aft er e xiti n g t h e di e a n d t h e fil a m e nt cr oss-s e cti o n is o v al i nst e a d of r o u n d. 

T his c a n b e i nfl u e n c e d b y c h a n gi n g t h e t e m p er at ur e or b y t h e f or m ul ati o n its elf.  

1. 2. 2  C o nt e nt u nif or mit y i n fil a m e nt s 

• R e g ul at or y a s p e ct s f or c o nt e nt u nif or mit y

T h e t est r e q uir e m e nts f or c o nt e nt u nif or mit y of dr u g pr o d u cts ar e d es cri b e d i n t h e 

p h ar m a c o p ei a s as t h e “ U nif or mit y of D os e b y C o nt e nt U nif or mit y ”. Aft er d et er mi ni n g t h e 

a m o u nt of A PI , t h e A V a c c or di n g t o U S P a n d P h ar m. E ur.  f or st a g e 1 a n d st a g e 2 t esti n g 
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is c al c ul at e d. S a m pl es m ust b e t a k e n at t h e b e gi n ni n g, mi d dl e a n d e n d of t h e r es p e cti v e 

m a n uf a ct uri n g pr o c ess.  

Si n c e t h e i nt er m e di at e fil a m e nt is n ot t h e dr u g pr o d u ct b ut r at h er a f e e dst o c k f or 3 d  pri nti n g, 

t hi s t est is n ot a p pli c a bl e. T h e i nt er m e di at e fil a m e nt m ust b e a n al y z e d c o m p ar e d t o a fi n al 

bl e n d or a n i nt er m e di at e gr a n ul e a n d t h us m e et t h e bl e n d u nif or mit y crit eri a.  

T h e U S P crit eri a f or bl e n d  u nif or mit y is b et w e e n 8 5 -1 1 5 % dr u g c o nt e nt, w h er e as t h e 

P h ar m. E ur. s et s t h e li mits f or bl e n d  u nif or mit y b et w e e n 9 0 -1 1 0 % [ 1 2 7 ]. At st a g e 1 t esti n g, 

1 0 s a m pl es ( 1 s a m pl e p er l o c ati o n) m ust b e a n al y z e d,  a n d all i n di vi d u al r es ult s m ust n ot 

d e vi at e fr o m t h e m e a n v al u e b y m or e t h a n 1 0 %. T h e r el ati v e st a n d ar d d e vi ati o n (R S D ) of 

t h e 1 0 s a m pl es m ust b e s m all er or e q u al t o 5. 0 %. At st a g e 2 t esti n g, 2 0 a d diti o n al s a m pl es 

n e e d t o b e a n al y z e d ( n = 3 0 i n t ot al, 3 s a m pl es p er s a m pl e l o c ati o n), a n d a g ai n all i n di vi d u al 

r es ults m ust n ot d e vi at e fr o m t h e m e a n v al u e b y m or e t h a n 1 0 %, b ut t h e R S D of t h e 3 0 

s a m pl es m ust b e s m all er or e q u al t o 6. 0 %. S a m pl es m ust b e t a k e n aft er bl e n di n g at diff er e nt 

p ositi o ns i n t h e dr u m.  

• D r u g c o nt e nt d et e r mi n ati o n as a n i nt e r m e di at e d r u g p r o d u ct

F or b ett er pr o c ess u n d erst a n di n g, str atifi e d s a m pli n g c a n b e a p pli e d b y s el e cti n g u nits fr o m 

v ari o us l o c ati o ns wit hi n a b at c h fr o m v ari o us p h as es or p eri o ds of a pr o c ess. Wit h t h es e 

a d diti o n al s a m pl es, a b ett er pr o d u ct a n d pr o c ess u n d erst a n di n g mi g ht b e g e n er at e d. T his 

t y p e of s a m pli n g s p e cifi c all y t ar g ets l o c ati o ns or ti m e p oi nts d uri n g t h e pr o c ess w h er e t h er e 

is a hi g h er ris k of n ot m e eti n g c o nt e nt u nif or mit y r es ults. 

F or bl e n d  u nif or mit y i m pr o v e m e nt, t h e bl e n di n g pr o c ess i n cl u di n g bl e n d er t y p e, bl e n di n g 

ti m e a n d bl e n d er s p e e d n e e d t o b e o pti mi z e d [1 2 8 ,1 2 9 ]. H o w e v er, m at eri al pr o p erti es s u c h 

as c o h esi vit y a n d diff er e n c es i n p arti cl e si z e of t h e A PI a n d t h e e x ci pi e nt( s) i m p a ct t h e 

h o m o g e n eit y of a bl e n d [ 1 3 0 ]. T o d efi n e t h e hi g h est att ai n a bl e d e gr e e of i nt er a cti v e mi xi n g, 

t h e J o h ns o n-E g er m a n n e q u ati o n c o nsi d er s t h e p arti cl e si z e of t h e m at eri al ( E q u ati o n 3 ): 

𝜂 𝐾 = 1 0 0 ⋅ √  
𝐸 𝑎̅̅̅̅̅

𝑅
(3 ) 

w h er e C V  is t h e c o effi ci e nt of v ari ati o n ( C V) of t h e dr u g c o nt e nt e x pr es s e d as a p er c e nt a g e 

of t h e m e a n w ei g ht, ( 𝑇 𝜂̅̅̅̅  )i s t h e m e a n m ass of o n e A PI p arti cl e a n d G  t h e m e a n dr u g c o nt e nt

[1 3 1 ].  
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F or a m or e a c c ur at e d es cri pti o n of a bi n ar y mi xt ur e, a s e c o n d e q u ati o n c o nsi d ers n ot o nl y 

t h e m e a n p arti cl e si z e of a p arti cl e of b ot h c o m p o n e nts, b ut als o t h e m ass fr a cti o ns of t h e 

t w o c o m p o n e nts. Wit h t h e h el p of t h e St a n g e– P o ol e e q u ati o n, t h e C V  c a n b e c al c ul at e d 

a c c or di n g t o E q u ati o n 4 : 

𝜂 𝐾 =
1 0 0

𝐸
⋅ √

𝑎 ⋅𝑅 ⋅( 𝑇 𝜂̅̅̅̅̅ ⋅𝐾 + 𝑚 𝑦̅̅̅̅̅ ⋅𝑥 )

𝑀
( 4) 

w h er e x  is t h e r el ati v e m as s fr a cti o n of A PI , y  is t h e r el ati v e m ass fr a cti o n of t h e p ol y m er, 

(𝑚 𝑥̅̅̅̅ ) is t h e m e a n m as s of o n e A PI  p arti cl e, ( 𝑚 𝑦̅̅̅̅ ) is t h e m e a n m as s of o n e p ol y m er p arti cl e,

a n d M  is t h e m e a n m ass of t h e fil a m e nts [1 3 2 ].  

T his f or m ul a w as alr e a d y us e d b y H er m es et al. t o ill ustr at e t h at t h e R S D of t h e t ar g et 

c o n c e ntr ati o n of mi nit a bl ets hi g hl y d e p e n d o n t h e s a m pl e si z e of p o w d er bl e n d [ 1 3 3 ]. I n 

t hi s w or k, t h e e q u ati o n w as us e d t o d e m o nstr at e t h e li mit ati o n of t h e c o nt e nt u nif or mit y of 

l o w-d os e d A PI i n fil a m e nts r es ulti n g fr o m p o w d er c h ar a ct eri sti cs.   

• D r u g c o nt e nt d et e r mi n ati o n m et h o ds  of i nt e r m e di at e fil a m e nts

T h e dr u g l o a d of a  fil a m e nt c a n b e m e as ur e d t hr o u g h d estr u cti v e a n d n o n-d estr u cti v e 

m et h o ds. F urt h er m or e, t h e r e al ti m e i n -li n e a n al ysis is pr ef err e d o v er off-li n e m e as ur e m e nt 

si n c e if t h e d esir e d c o n c e ntr ati o n is n ot r e a c h e d, t h e pr o c ess c a n  b e alt er e d  f ast er t hr o u g h 

a d a pti o n of t h e f e e d r at e or ot h er a d a pt a bl e C P Ps.   

• Off -li n e m e as u r e m e nt f o r d r u g c o nt e nt d et e r mi n ati o n

F or t h e a n al ysis of dr u g pr o d u cts, s a m pl es ar e t a k e n d uri n g pr o d u cti o n. T h es e s a m pl es ar e  

a n al y z e d i n a diff er e nt l a b. Oft e n d estr u cti v e m et h o ds ar e a p pli e d, w h er e t h e fil a m e nt is 

diss ol v e d i n a s uit a bl e m e di u m a n d t h e n a n al y z e d usi n g a s uit a bl e a n al yti c al m et h o d. T his 

is oft e n d o n e usi n g hi g h-p erf or m a n c e li q ui d c hr o m at o gr a p h y ( H P L C). It is a d v a nt a g e o us 

t h at s e v er al a cti v e i n gr e di e nt s c a n b e a n al y z e d d uri n g o n e m et h o d r u n, si n c e t h e a cti v e 

i n gr e di e nt s ar e s e p ar at e d c hr o m at o gr a p hi c all y.  

• I n-li n e ( r e al ti m e) m e as u r e m e nt f o r d r u g c o nt e nt d et e r mi n ati o n

T o est a blis h a n o n -d estr u cti v e  m et h o d,  i nstr u m e nt al i n-li n e m et h o ds ar e i n c or p or at e d i nt o 

t h e pr o c ess. Wit h t h e h el p of pr o b es i m pl e m e nt e d i nt o t h e b arr el , t h e m at eri al c a n b e 

e x a mi n e d d uri n g t h e pr o c ess.  A m o n g t h e i n -li n e m et h o ds, ( n e ar) i nfr ar e d, R a m a n- a n d 
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fl u or es c e n c e s p e ctr os c o p y ar e us e d. T h es e m et h o ds c a n s er v e as a c h e c k of t h e C Q A or c a n 

b e us e d as a r el e as e crit eri u m [ 1 3 5].  

1. 2. 3  C ol o r of fil a m e nts 

F or p h ar m a c e uti c al a p pli c ati o ns, c ol ori m etr y h as alr e a d y b e e n t est e d as a q u alit y c o ntr ol 

t e c h ni q u e f or v ari o us dr u g pr e p ar ati o ns as a n o n-d estr u cti v e c h ar a ct eri z ati o n m et h o d [ 1 3 6 ]. 

C ol or m e as ur e m e nts w er e us e d f or t h e c orr el ati o n b et w e e n t h e s urf a c e c ol or a n d t e nsil e 

str e n gt h of t a bl ets, f or e v al u ati o n of t a bl et c o ati n g eff e cti v e n ess, a n d ass ess m e nt of t a bl et 

st a bilit y [ 1 3 7 -1 3 9 ]. Wi c kstr ö m et al. d et e ct e d vit a mi n B c o nt ai ni n g l a y ers c o n d u ct e d b y 

i n kj et-pri nti n g vi a c ol ori m etri c m e as ur e m e nts , b ut t h e y w er e li mit e d t o diff er e nti ati n g 

b et w e e n t h e first 5  t o 6 pri nt e d l a y ers b e c a us e t h e li mit s of t h e d et e cti o n m et h o d h a v e b e e n 

r e a c h e d [1 4 0 ]. T h e c orr el ati o n b et w e e n c ol or c h a n g e a n d h e at str ess d uri n g dr yi n g w as 

a n al y z e d b y L a ki o et al. f or gr a n ul es a n d p ell ets [ 1 4 1 ]. D uri n g e xtr usi o n, d y es or pi g m e nt s 

ar e m a n u all y a d d e d i nt o t h e b arr el t o d et er mi n e t h e r esi d e n c e ti m e distri b uti o n of t h e m elt 

wit hi n t h e e xtr u d er b arr el. Oft e n t his m at eri al is dis c ar d e d aft er w ar ds [ 1 4 2 ]. F or t h es e 

m e a s ur e m e nts, t h e C o m mi ssi o n I nt e r n ati o n al e d e l' E cl air a g e L * a * b * ( CI E L A B) c ol or 

s p a c e i ntr o d u c e d i n 1 9 7 6 is a p pli e d, w h er e c ol ors ar e d efi n e d b y t hr e e u ni q u e v al u es: L * 

f or li g ht n es s, a * f or r e d a n d gr e e n c ol or, a n d b * f or bl u e a n d y ell o w c ol or. W hil e L * -v al u es 

c a n v ar y b et w e e n 0 ( bl a c k) a n d 1 0 0 ( w hit e), b ot h a * a n d b * v al u es r a n g e fr o m − 1 2 8 ( a *: 

gr e e n, b *: bl u e) t o + 1 2 7 ( a *: r e d, b *: y ell o w), w hi c h l e a v es t h e or eti c all y 6. 5 milli o n 

p ossi biliti es f or d es cri bi n g diff er e nt c ol ors i n t his c ol or s p a c e ( Fi g. 7) [1 4 1 ,1 4 3 ].  

Fi g 7.  3 d ill ustr ati o n of t h e CI E L A B c ol or s p a c e i ntr o d u c e d b y t h e I nt er n ati o n al C o m missi o n o n 

Ill u mi n ati o n i n 1 9 7 6 [ 1 4 4]. 
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T h e s oli d -st at e pr o p erti es a n d t h e p h ysi c o c h e mi c al c h ar a ct eri sti cs i n cl u di n g d e gr a d ati o n 

pr o d u cts d et er mi n e t h e c ol or of t h e e xtr u d at es. E xtr u d at e s ar e c yli n dri c s h a p e d wit h a 

c ur v e d s urf a c e, el e ctr o m a g n eti c r a di ati o n a n d li g ht s c att eri n g eff e cts ar e c a us e d n ot o nl y 

b y t h e c ol or of t h e fil a m e nt b ut als o b y t h e fil a m e nt g e o m etr y. I n t h e s c o p e of t his t h esi s, 

t h e ai m w as t o i n v esti g at e, w h et h er t h e diff er e n c e i n c o n c e ntr ati o n of a n A PI is r efl e ct e d i n 

m e a s ur a bl e c ol or v ari ati o n(s)  of t h e fil a m e nts  [ 1 4 4]. 

1. 2. 4  I nt e r m e di at e fil a m e nt sti c ks 

• F e e d st o c k f or n e w 3 d pri nt er

C o m m er ci all y a v ail a bl e  fil a m e nts ar e distri b ut e d w o u n d  o n r olls a n d ar e e x p os e d t o 

e n vir o n m e nt al i nfl u e n c es d uri n g t h e 3 d pri nti n g pr o c ess  si n c e t h e l ar g e c oil e d fil a m e nts ar e 

us u all y l o c at e d o utsi d e t h e 3 d pri nt er . F or p h ar m a c e uti c al gr a d e fil a m e nts, t his t y p e of 

f e e dst o c k st or a g e is g e n er all y n ot s uit a bl e, as m oist ur e u pt a k e , li g ht e x p osur e  a n d  dir e ct 

c o nt a ct of t h e pr of essi o n als  wit h t h e m at eri al c a n n ot b e pr e v e nt e d. I n a d diti o n, u n wi n di n g 

t h e c oil e d fil a m e nt d uri n g 3d  pri nti n g c a n c a us e t h e fil a m e nt t o b e c o m e t a n gl e d a n d disr u pt 

t h e c o nti n u o us fl o w of m ateri al t hr o u g h t h e 3 d pri nti n g n o z zl e . I n t h e w orst c as e, t his l e a ds 

t o t h e n e e d t o st o p t h e pr o c ess, dis c ar d t h e 3 d pri nt e d d os a g e f or m, a n d r e q uir e i nt er v e nti o n 

of pr of essi o n als .  

I n a d diti o n, c o m m er ci all y a v ail a bl e 3 d pri nt ers w or k wit h fil a m e nt-dir e ct dri v e or fil a m e nt-

b o w d e n pri n ci pl e f or c o n v e yi n g, w hi c h is n ot s uit a bl e f or all fil a m e nt s. P arti c ul arl y brittl e, 

b ut als o fl e xi bl e fil a m e nts c a n n ot b e tr a ns p ort e d wit h t his c o n v e yi n g m e c h a ni s m, s o t h at 

n o c o nti n u o us str a n d c a n b e e xtr u d e d fr o m t h e pri nt er n o z zl e  [ 4, 1 1 8]. 

T a ki n g t h e dis a d v a nt a g e s i nt o a c c o u nt, t h e c o ns orti u m of t h e F e d er al Mi nistr y  of E d u c ati o n 

a n d R es e ar c h ( B M B F) pr oj e ct “ P ol y pri nt ” j oi ntl y d e v el o p e d a n e w 3 d pri nt er wit h a wit h 

a n o pti mi z e d f e e di n g m e c h a ni s m of t h e pri nt h e a d t h at g u ar a nt e es t h e tr a ns p ort ati o n of 

fil a m e nts r e g ar dl ess of t h e f or m ul ati o n or t e xt ur e. I n a d diti o n, t h e f e e dst o c k is st or e d i nsi d e 

t h e pri nt h e a d a n d h as  n o c o nt a ct wit h t h e e n vir o n m e nt or p ers o n n el .  

T o s er v e as a d e q u at e f e e dst o c k  for t h e n e w  3 d pri nt er , t h e fil a m e nts s h o ul d b e c ut i nt o 

s m all er fil a m e nt s e cti o ns r es ulti n g of t h e n e e d of fil a m e nt sti c ks.  Si n c e fil a m e nt sti c ks ar e 

a n o v el t y p e of f e e dst o c k m at eri al, it w as n e c ess ar y t o m e et t h e r e q uir e m e nt s f or t h e n e w 

pri nt h e a d  i n t er ms of str ai g ht c utti n g e d g es , str ai g ht n ess of t h e fil a m e nt sti c ks a n d f or m 

st a bilit y d uri n g st or a g e.  
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• Fil a m e nt c ut

C h a n gi n g t h e f e e dst o c k fr o m a “i nfi nit e ”  str a n d t o fil a m e nts sti c ks, t h er e is a c h a n g e t h at 

m ulti pl e sti c ks ar e n e e d e d d uri n g t h e pri nti n g pr o c ess.  If t h e f e e dst o c k m at eri al of o n e sti c k 

is n ot s uffi ci e nt t o pri nt o n e or m or e dr u g pr o d u cts , a s e c o n d or m or e sti c ks ar e r e q uir e d, 

w hi c h m ust b e f e d s u bs e q u e ntl y s o t h at t h e c o nti n u o us m at eri al fl o w t hr o u g h t h e  3 d pri nt er  

n o z zl e is n ot i nt err u pt e d.   

T his r e q uir es t h at t h e cr oss -s e cti o ns of t h e fil a m e nt sti c ks li e e x a ctl y o n t o p of e a c h ot h er.  

T h e a n gl e of t h e c utti n g e d g e is of i m p ort a n c e , si n c e  sti c ks wit h a n a n gl e d, fr a gil e e n d r u n 

t h e ris k of br e a ki n g off. F urt h er m or e , w h e n f e e di n g t h e n e xt fil a m e nt sti c k  fr o m t h e 

r es er v oir, t h e sti c k  m ust b e r ot at e d s o t h at t h e e d g es of t h e pr e vi o us a n d t h e n e w fil a m e nt 

ali g n p erf e ctl y , w hi c h is a n a d diti o n al c o m pli c ati o n of t h e f e e di n g m e c h a nis m.  M or e o v er  

fr o m a m a n uf a ct uri n g p ers p e cti v e, t h e a n gl e d c ut is m or e c o m pli c at e d t h a n a str ai g ht c ut of 

t h e fil a m e nt str a n d. As a r es ult, a str ai g ht c ut of t h e fil a m e nt str a n d w as pr ef err e d f or t his 

w or k.  
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  T h e P ot e nti al of 3 d  P ri nti n g f o r t h e P h a r m a c ot h e r a p y of P a r ki ns o n P ati e nts  

1. 3. 1  R e c e nt d r u g th er a p y of M or b u s P ar ki n s o n  

P ar ki ns o n’s dis e as e is a n e ur o d e g e n er ati v e dis or d er wit h t h e pr es e n c e of br a d y ki n esi a 

c o m bi n e d wit h r est tr e m or a n d/ or ri gi dit y. T h e i di o p at hi c P ar ki ns o n s y n dr o m e (I P S) is t h e 

m ost fr e q u e nt P ar ki ns o n di a g n osis  wit h a pr e d o mi n a n c e of a p pr o x. 7 5 %, w hi c h is c a us e d 

b y n e ur o n al l oss i n t h e b as al g a n gli a str u ct ur e “s u bst a nti a ni gr a ” [ 1 4 5 ]. T h e s u bst a nti a ni gr a 

o w es it s n a m e of bl a c k a p p e ar a n c e i n t h e c o m p ut er -t o m o gr a p hi c i m a g e of t h e str at u m 

c or n e u m i n t h e n u cl e us s u bt h al a mi c us t o t h e pr es e n c e of m ulti pl e n u cl ei,  b ut t h eir d e nsit y 

a c c u m ul ati o n st e a dil y d e cr e as es i n t h e pr o gr essi o n [ 1 4 6 ]. T h e r e a s o ns f or t hi s i n cl u d e 

stri at al d o p a mi n e ( D A) d efi ci e n c y, i ntr a c ell ul ar i n cl usi o ns c o nt ai ni n g a g gr e g at es of α -

s y n u cl ei n, as w ell as t h e d e mi s e of n u m er o us ot h er c ell t y p es t hr o u g h o ut t h e c e ntr al a n d 

p eri p h er al a ut o n o mi c n er v o us s yst e m [ 1 4 7 ]. U ntil t o d a y, p h ar m a c ot h er a p y of I P S is 

e x cl usi v el y b as e d o n a s y m pt o m ati c tr e at m e nt si n c e n o c ur ati v e dr u g  t h er a p y, i n cl u di n g all 

p h ar m a c o t h er a p y a n d g e n e t h er a p y  o pti o ns,  h as b e e n d e v el o p e d y et [ 1 4 8 ]. T h e m ai n ai m 

of t h e p h ar m a c ot h er a p y is t o tr e at m ot or  a n d n o n m ot or  m a nif est ati o ns. T o o l o w A PI 

c o n c e ntr ati o ns d o n ot l e a d t o a n y i m pr o v e m e nt i n c ar di n al a n d c o n c o mit a nt s y m pt o ms; t o o 

hi g h A PI c o n c e ntr ati o ns i n cr e as e m ot or  c o m pli c ati o ns a n d pr o m ot e u n d esir a bl e a d v ers e 

eff e cts  [1 4 9 ]. T h us, d uri n g t h er a p y, it is n e c ess ar y t o al w a ys e ns ur e t h at t h e t h er a p e uti c 

r a n g e d efi ni n g t h e o pti m al dr u g c o n c e ntr ati o ns i n t h e bl o o d is t ar g et e d, w hi c h n arr o ws o v er 

ti m e d u e t o c o nti n u o us n e ur o d e g e n er ati o n of d op a mi n er gi c n e ur o ns [ 1 5 0 ]. I n t h e b e gi n ni n g 

of p h ar m a c ot h er a p y, t h e c orr e ct d os e is  titr at e d esti m ati n g  t h e p h ar m a c ol o gi c al eff e ct. 

Us u all y , p h ar m a c ot h er a p y is li mit e d t o t hr e e d os es p er d a y. At l at e st a g e of I P S, t h e 

t h er a p e uti c r a n g e is n arr o w e d, w hi c h r e q uir es t h e l o w eri n g of t h e i n di vi d u al d os e a n d t h e 

i n cr e as e t h e fr e q u e n c y of d osi n g  ( Fi g. 8 ). F urt h er m or e, t h e c o m bi n ati o n of A PIs f or 

P ar ki ns o n p ati e nts is oft e n n e c es s ar y t o a c hi e v e t h e t ar g et e d p h ar m a c ol o gi c al eff e ct 

b e c a us e e a c h i n di vi d u al A PI r e pr es e nts a u ni q u e pr ofil e of cli ni c al si g ns a n d s y m pt o ms 

[ 1 5 2]. T h e o pti mi z ati o n of c o m bi n e d m e di c ati o ns f or p ati e nt’s c o n diti o ns is d es cri b e d i n 

t h e S 3-g ui d eli n e, w h er e m e di ci n e us a g e a gr e es wit h b est e vi d e n c e [ 1 5 3]. Es p e ci all y i n 

P ar ki ns o n's p ati e nts wit h m ot or  dis or d ers c a us e d b y tr e m or or s w all o wi n g diffi c ulti es, 

att e nti o n s h all b e l ai d o n p ati e nt’s i n di vi d u al n e e d [ 1 5 0].  I n 2 0 1 6, t h e S 3 g ui d eli n e w as 

r e vis e d a n d t h e c h a n g es i n r e c o m m e n d ati o ns r e g ar di n g p h ar m a c ot h er a p y w er e m a d e t o 

a d dr ess p ati e nts' lif e cir c u mst a n c es, c o m or bi diti es, a n d i n cr e asi n g lif e e x p e ct a n c y [ 1 5 3]. 

M o n o a mi n e o xi d as e B ( M A O -B) i n hi bit ors, D A  a g o nists, or l e v o d o p a s h o ul d b e us e d i n 
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s y m pt o m ati c t h er a p y of e arl y I P S. L e v o d o p a s h o ul d o nl y b e a d mi nist er e d st arti n g fr o m  7 0 

of a g e of t h e p ati e nt  (l at e st a g e of I P S), as it l e a ds t o a r a pi d h a bit u ati o n pr o c ess a n d a n 

ass o ci at e d t h er a p e uti c li mit. I n c as e of n o nr es p o ns e or d et eri or ati o n, d e c ar b o x yl as e 

i n hi bit or s a n d s ust ai n e d r el e as e d l e v o d o p a pr e p ar ati o ns ar e r e c o m m e n d e d. 

Fi g 8 . D osi n g r e gi m e n of L e v o d o p a  f or P ar ki ns o n p ati e nts of e arl y a n d l at e st a g e I P S: L e v o d o p a d osi n g i n 

e arl y st a g e I P S is u s u all y c o n d u ct e d wit h hi g h d os es a n d a l o w fr e q u e n c y. At l at e st a g e of I P S, t h e 

t h er a p e uti c r a n g e is n arr o w e d, w hi c h r e q uir es t h e l o w eri n g of t h e i n di vi d u al d os e a n d t h e i n cr e as e t h e 

fr e q u e n c y of d osi n g, a d a pt e d fr o m [ 15 1] . 

F or l at e st a g e I P S wit h m ot or  c o m pli c ati o ns, t h e a d diti o n al a d mi nistr ati o n of a c at e c h ol -O -

m et h yltr a nsf er a s e ( C O M T ) -i n hi bit or or a M A O-B -i n hi bit or or t h e c o m bi n ati o n of b ot h is 

pr o p os e d. I n a d diti o n, a m a nt a di n e or a p o m or p hi n e c a n b e a d mi nist er e d t o r e d u c e 

d ys ki n esi a, wit h a p o m or p hi n e a d diti o n all y r e d u ci n g t h e d ail y off -d ur ati o n. T h e S 3 -

g ui d eli n e r e c o m m e n ds c o nsi d er ati o n of d e e p br ai n sti m ul ati o n t h er a p y a n d  c o nti n u o us dr u g 

d eli v er y p u m p t h er a pi es u n d er d efi n e d c o n diti o ns, wit h p arti c ul ar e m p h asis t o a g e, 

c o m or bi diti es, a n d t h e p ati e nt's s u p p orti v e e n vir o n m e nt t o g ui d e d e cisi o ns a b o ut t h e 

eli gi bilit y of t h es e el a b or at e t h er a pi es. T o tr e at t h e s y m pt o ms of I P S i n t h e b est p ossi bl e 

w a y, a n o pti mi z e d i nt er a cti o n of t h e dr u gs, t h e c orr e ct s el e cti o n a n d a p pli c ati o n of t h e 

c orr es p o n di n g d os a g e f or ms a n d t h e eff e cti v e pl as m a c o n c e ntr ati o n of t h e A PI ar e 

i n di s p e ns a bl e [1 5 0 -1 5 2 ]. T h e p h ar m a c ot h er a p y of P ar ki ns o n p ati e nts is c o m pl e x a n d 

a c c o m p a ni e d b y t h e a dj ust m e nt of m e di c ati o n o v er t h e e ntir e d ur ati o n of t h e t h er a p y, w hi c h 

r e q uir es a p ers o n ali z e d m a n a g e m e nt of t h e p h ar m a c ot h er a p y t hr o u g h o ut t h e dis e as e.  
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1. 3. 2  A d a pti o n of a d mi ni str ati o n r o ut e, d o si n g, a n d d o si n g i nt er v al s  

W h e n tr e ati n g I P S  p ati e nts wit h d o p a mi n er gi c p h ar m a c ot h er a p e uti cs, it is r e a s o n a bl e t o 

ass u m e t h at r est ori n g t h e mi ssi n g n e ur otr a ns mitt ers will i m pr o v e cli ni c al d efi cits i n a 

c o nsi st e nt a n d pr e di ct a bl e m a n n er [ 1 5 2 ]. Si n c e t h e a m o u nt of D A  i n t h e d o p a mi n er gi c 

n e ur o ns is diffi c ult t o d et er mi n e, t h e bl o o d pl as m a c o n c e ntr ati o n is c orr el at e d wit h t h e 

cli ni c al effi c a c y. T o u n d erst a n d t h e p h ysi ol o gi c al eff e cts of D A , it is i m p ort a nt t o c o nsi d er 

t h at D A  h as a sti m ul at or y eff e ct at d o p a mi n e 1 ( D 1) - r e c e pt ors a n d a n i n hi bit or y eff e ct at 

d o p a mi n e 2 ( D 2) - r e c e pt or s. T h e D 1-e x pr essi n g “ g o ” -p at h w a y i n cr e as es c orti c al a cti vit y 

a n d t h e D 2 -e x pr essi n g “ n o -g o ” p at h w a y r e d u c es c orti c al a cti vit y a n d i n hi bits m o v e m e nt. 

D A i n cr e as es t h e r es p o nsi v e n ess of t h e “ g o ” - p at h w a y a n d d e cr e as es t h e i nfl u e n c e of t h e 

“ n o -g o ” - p at h w a y ( Fi g. 9 a).  

T h e r e d u cti o n of t h e D A l e v el b e n efits t h e i n hi bit or y “ n o -g o ” - p at h w a y ( Fi g 9 b) a n d wit h 

l o n g-t er m r e d u c e d D A, t h e e x p eri e n c e-d e p e n d e nt c orti c al i n p ut t o stri at al n e ur o ns e v ol v es 

r es ulti n g i n l o n g-t er m p ot e nti ati o n ( L T P) a n d a b err a nt pl asti cit y of t h e stri at u m ( Fi g 9 c). If 

D A r e pl a c e m e nt or D 1 -r e c e pt or sti m ul ati o n o c c ur s t hr o u g h p h ar m a c ot h er a p y, t h e 

i m m e di at e eff e ct t h e “ g o ”- p at h w a y is n oti c e a bl e alt h o u g h L T P is n ot r e v ers e d i n t h e “ n o -

g o ” - p at h w a y ( Fi g 9 d). O nl y r e p e at e d a n d c o nti n u o us l o n g -t er m D A a d mi nistr ati o n 

f a cilit at es n or m al L T P of t h e “ n o-g o ” - p at h w a y ( Fi g 9 e).  

Fi g . 9.  P h ysi ol o gi c al eff e cts of D A  at  D 1 - a n d  D 2 - r e c e pt ors u n d er n or m al c o n diti o ns ( a), wit h  a c ut e D A  

l oss ( b), wit h e x p eri e n c e -d e p e n d e nt a b err a nt pl asti cit y  ( c), wit h  a c ut e D A r e pl a c e m e nt ( d) a n d wit h l o n g-

t er m D A r e pl a c e m e nt ( e) [1 5 4 ]. 
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T h us, wit h si n gl e d os e of le v o d o p a t h e s h ort-d ur ati o n r es p o ns e is a d dr ess e d, w hil e at 

c o nst a nt pl as m a -c o n c e ntr ati o n l e v el  of l e v o d o p a  o v er a l o n g p eri o d of ti m e t h e l o n g -

d ur ati o n r es p o ns e ( L D R) is g u ar a nt e e d. T h us, c o nti n u o us d o p a mi n er gi c sti m ul ati o n is 

ass o ci at e d wit h r e d u c e d i n ci d e n c e a n d s e v erit y of d ys ki n esi a c o m p ar e d wit h p uls atil e 

a d mi nistr ati o n. H o w e v er, as a d v ers e l e v o d o p a t ol er a n c e o c c urs aft er ti m e, t h e 

a d mi nistr ati o n of l e v o d o p a is li mit e d t o d a yti m e [ 1 5 4 ]. S e v er al st u di es h a v e s h o w n t h at 

c o nst a nt dr u g pl as m a l e v els l e a d t o t h e b est t h er a p e uti c r es ults [ 1 5 5 -1 5 7 ]. O pti m al I P S 

t h er a p y a v oi ds dr u g c o n c e ntr ati o n p e a ks a n d e n a bl es  dr u g l e v els a b o v e t h e effi c a c y 

t hr es h ol d. T his r a n g e is c all e d t h e t h er a p e uti c r a n g e [1 5 8 ]. D u e t o t h e p o or s ol u bilit y a n d 

i nst a bilit y of l e v o d o p a i n a q u e o us s ol uti o ns, c o nti n u o us i ntr a v e n o us a d mi nistr ati o n h as n ot 

b e e n p urs u e d t o d at e [ 1 5 9 ].  B y usi n g a d u o d e n al p u m p of l e v o d o p a a n d c ar bi d o p a, t h e 

t h er a p e uti c r a n g e c a n b e a d dr ess e d b y a dj usti n g t h e d osi n g r at e  [1 6 0 ]. Si n c e t h e 

p h ar m a c ot h er a p y t hr o u g h d u o d e n al p u m ps is a n i n v asi v e t h er a p y t h at pr es e nts ris ks, is 

l a b ori o us t o m a n a g e, a n d r eli es on assi st a n c e fr o m ot h ers, c o m pli a n c e is oft e n o nl y 

est a bli s h e d i n t h e l at e st a g e of t h e dis e as e [ 1 6 1 ].  

As a c o ns e q u e n c e,  m e di c ati o n is pr ef er a bl y  a d mi ni st er e d  p er or all y, wit h t h e i nt a k e of t h e 

t a bl ets v ar yi n g l ar g el y t hr o u g h o ut t h e d a y. T h e ai m of t h e d osi n g r e gi m e is t o b uil d u p a n 

L D R - t hi s is d o n e b y gi vi n g m ulti pl e d os es of l e v o d o p a t hr o u g h o ut t h e d a y wit h t h e r es ult 

t h at t h e m ot or  r es p o ns e is hi g h [1 5 4 ]. Si n c e t h e bl o o d pl as m a c o n c e ntr ati o n of l e v o d o p a 

aft er or al a d mi nistr ati o n r es e m bl es a B at e m a n f u n cti o n, t h e m a xi m u m c o n c e ntr ati o n is 

r e a c h e d aft er a c ert ai n ti m e (st o m a c h p ass a g e ti m e) a n d t h e A PI c o n c e ntr ati o n d e cr e as es 

aft er w ar ds d u e t o c o nst a nt eli mi n ati o n [ 1 6 2 ]. At t hi s p oi nt, it is i m p ort a nt t o e ns ur e t h at t h e 

n e xt a d mi nistr ati o n o c c urs s o t h at t h e l e v o d o p a pl as m a c o n c e ntr ati o n l e v el is m ai nt ai n e d 

wit hi n t h e t h er a p e uti c r a n g e. I n r e gr essi n g I PS , t h e wi dt h of t h e t h er a p e uti c r a n g e is 

r e d u c e d, w hi c h s h ort e ns t h e ti m e t h at t h e l e v o d o p a pl as m a c o n c e ntr ati o n is wit hi n t h e 

t h er a p e uti c r a n g e wit h a n u n c h a n g e d d os a g e r e gi m e n. T h er ef or e, as t h e dis e as e pr o gr ess es, 

t a bl et i nt a k e is i n cr e as e d a n d t h e si n gl e dos e is d e cr e as e d t o m a xi mi z e t h e ti m e i n w hi c h 

t h e c o n c e ntr ati o n is i nsi d e t h e t h er a p e uti c r a n g e, a n d t h e tr e at m e nt r e gi m e n i n v ol v es 

m ulti pl e t a bl et i nt a k e a d a y [ 1 6 3 ].  

1. 3. 3  C o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct s  

A p h ar m a c ot h er a p y wit h m ulti pl e A PIs  r e q uir es t h e us e of m ulti pl e m e di c ati o ns, w hi c h is 

d efi n e d as p ol y p h ar m a c y [ 1 6 4 ]. If t w o or m or e A PIs ar e c o m bi n e d i n a si n gl e d os a g e f or m, 
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t h e dr u g pr o d u ct is r ef err e d t o a c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct ( F D A t er mi n ol o g y [ 3]) or a 

fi x e d-d os e c o m bi n ati o n ( E M A t er mi n ol o g y [1 6 5 ]).  

T h e m ulti dr u g f or m ul ati o ns ar e c h os e n b e c a us e of s y n er gisti c eff e cts ( e. g., tr e at m e nt of 

e m e sis, vir us es, t e nsi o n h e a d a c h e a n d mi gr ai n e, att e nti o n d efi cit h y p er a cti vit y, n ar c ol e ps y, 

c ar di o v as c ul ar dis e as e), pr e v e nti o n of m et a b olis m ( e. g., tr e at m e nt of vir us es, P ar ki ns o n’s 

dis e as e), or pr e v e nti o n of mis us e of t h e A PI  (e. g., tr e at m e nt of e m esis or p ai n) [1 6 6 -1 7 0 ]. 

T h e f or m ul ati o n str at e g y als o i n v ol v es s ol u bilit y e n h a n c e m e nt b y c o -cr yst alli z ati o n [ 1 7 1 ], 

dr u g t ar g eti n g t hr o u g h n a n o p arti cl es [ 1 7 2 ], or m a n uf a ct ur e d t o i m pl a nts wit h t ar g et e d dr u g 

r el e as e [1 7 3 ].  

M ulti dr u g f or m ul ati o ns i n cl u d e [ 1 7 4 -1 7 6 ]: 

• h ar d c a ps ul es c o nt ai ni n g p ell ets, ( mi ni -) t a bl ets, or mi cr o c a ps ul es

• h ar d c a ps ul es c o nt ai ni n g e n c a ps ul at e d li q ui ds

• s oft c a ps ul es c o nt ai ni n g ( mi ni -) t a bl ets, gr a n ul es, p ell ets, or h ar d c a ps ul es

• bil a y er or m ultil a y er t a bl ets

• h ot -m elt ( c o) e xtr u d e d d eli v er y s yst e ms

• e x p a n d a bl e dr u g d eli v er y s yst e ms i n cl u di n g h y dr o d y n a mi c all y b al a n c e d s yst e ms

( H B Ss), r aft-f or mi n g s yst e m s a n d e x p a n d a bl e

• d eli v er y s yst e ms pr o d u c e d b y 2 d  a n d 3 d  pri nti n g t e c h n ol o g y ( e. g., l o n g -a cti n g or al

g astr o -r et e nti v e D D S).

T h e eff ort s of m ulti dr u g f or m ul ati o ns ar e p arti c ul arl y i m pl e m e nt e d f or i n cr e as e d p ati e nt’s 

c o m pli a n c e, a n d s af et y a n d effi c a c y of t h e i n di vi d u al A PI  [1 7 7 -1 7 9 ]. 

• C o m bi n ati o n d r u g p r o d u ct f o r P a r ki ns o n’s dis e as e

T h e p h ar m a c ot h er a p y of P ar ki ns o n’s dis e as e c o m bi n es t w o or m or e A PIs i n a w a y t h at, 

first, t h e m et a b olis m of l e v o d o p a is d el a y e d a n d, s e c o n d, m ulti pl e p h ar m a c ol o gi c al 

m e c h a nis m s c a n a ct s y n er gi sti c all y. B ut t h e A PIs  d es cri b e d i n c h a pt er 1. 3. 1 diff er i n t er ms 

of h alf -lif e, eff e cti v e d os e, s ol u bilit y, a n d bi o a v ail a bilit y, w hi c h is w h y t h e A PIs  w er e 

m ostl y s e p ar at el y c o m p o u n d e d i n si n gl e d os a g e f or ms [ 1 8 0 ]. H e n c e, c o m bi n ati o n dr u g 

pr o d u cts ar e a v ail a bl e f or t h e tr e at m e nt w h er e l e v o d o p a a n d a d e c ar b o x yl as e i n hi bit or ar e 
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pr es e nt wit hi n o n e t a bl et (tr a d e n a m es: M a d o p ar ® , L e v o c o m p® ) a n d a g el (tr a d e n a m e: 

D u o d o p a ® ) [1 8 1 -1 8 4 ]. M a d o p ar®  H B S is a t y pi c al e x a m pl e of a n H B S c a p s ul e c o nt ai ni n g 

a c o m bi n ati o n of l e v o d o p a a n d b e ns er a zi d e [ 1 8 5 ]. A c c or di o n Pill®  is a n e x p a n d a bl e pl a c e d 

i n a h ar d c a ps ul e t h at c o nt ai ns c ar bi d o p a a n d l e v o d o p a as A PIs  a n d is c urr e ntl y b ei n g t est e d 

i n cli ni c al tri als [1 8 6 ]. 

L e v o d o p a a n d c ar bi d o p a ar e als o c o m bi n e d wit h t h e C O M T - i n hi bit or e nt a c a p o n e i n 

c o m bi n ati o n dr u g pr o d u cts f or m ul at e d t o t a bl ets (tr a d e n a m e: St al e v o ® ) a n d t o a g el f or 

a b d o mi n al a p pli c ati o n (tr a d e n a m e: L e ci g o n ® ) [1 8 7 ]. I n t hi s c o m bi n ati o n, t h e 

d e c ar b o x yl as e i n hi bit or pr e v e nts t h e m et a b oli s m of l e v o d o p a b y t h e d e c ar b o x yl as e a n d t h e 

C O M T - i n hi bit or pr e v e nts t h e m et a b oli s m of l e v o d o p a b y t h e C-O -m et h yltr a nsf er as e [ 1 8 8 ]. 

Ot h er m ulti dr u g f or m ul ati o ns ar e b ei n g i n v esti g at e d i n r es e ar c h f or P ar ki ns o n’s dis e as e 

s u c h as m ulti‐ dr u g‐l o a d e d mi cr o c a ps ul es [ 1 8 9 ], m ulti dr u g a n d d u al dr u g l o a d e d li pi d-b as e d 

n a n o p arti cl e s us p e nsi o n s yst e ms [ 1 9 0 , 19 1 ], l o n g-a cti n g or al g astr o -r et e nti v e D D S [1 9 1 ], 

3 d  pri nt e d i ntr a p ar e n c h y m al dr u g d eli v er y d e vi c es [ 1 9 2 ] a n d 3 d  pri nt e d D D S [ 1 9 3 , 19 4 ]. 

T h e n u m b er of m ar k et e d  pr o d u cts a n d m ulti -dr u g f or m ul ati o ns i n di c at es t h at t his 

n e ur o g e n er ati v e dis e as e is a n i m p ort a nt a n d i nt er esti n g fi el d f or c o m bi n ati o n dr u g pr o d u cts 

i n cl u di n g 3 d  pri nt e d D D S, w hi c h w er e pr o d u c e d a n d c h ar a ct eri z e d wit hi n t hi s r es e ar c h 

w or k.  

1. 3. 4  R el e v a n c e of 3 d  pri nt e d m e di ci n e f or l ar g e - a n d s m all -s c al e pr o d u cti o n f or 

P ar ki n s o n’ s p ati e nt s  

• 3 d p ri nti n g i n s m all -s c al e p r o d u cti o n

I n di vi d u al pr es cri pti o ns ar e oft e n pr e p ar e d i n t h e l o c al p h ar m a c y f or t h e tr e at m e nt of 

tr o pi c al dis e as es, b ut als o f or a dj ust m e nt of t h e d os e es p e ci all y f or d os a g e f or ms pr es cri b e d 

f or c hil dr e n. I nf usi o ns or i nj e cti o n ar e pr e p ar e d i n a p h ar m a c y i n cl u di n g f o o d f or n e o n at e s, 

c yt ost ati c dr u g pr e p ar ati o ns or pr e p ar ati o n f or a p pli c ati o n i n t h e e y e. U ntil n o w, t h er e is n o 

dr u g pr e p ar ati o n pr o d u c e d i n t h e p h ar m a c y f or P ar ki ns o n's p ati e nts, b e c a us e o nl y 

m a n uf a ct ur e d m e di ci n es ar e us e d f or p h ar m a c ot h er a p y. H o w e v er, c o u ns eli n g of t h e 

p ati e nts t a k es pl a c e es p e ci all y at t h e st art of t h er a p y ( e. g., e x pl a n ati o n of t h e titr ati o n of D A  

a g o nists, a w ar e n e ss of a d v ers e eff e cts  of l e v o d o p a) or w h e n m e di c al d e vi c e s ar e h a n d e d 

o ut ( e. g., d u o d e n al p u m p, d osi n g e q ui p m e nt). T h e pr o d u cti o n of a p ati e nt t ail or e d 

pr e p ar ati o n w o ul d h a v e m a n y a d v a nt a g e s t o b ot h t h e p ati e nt  a n d t h e p h ar m a cist [ 1 9 5 ,1 9 6 ]. 
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P ati e nt t ail or e d m e di c al pr o d u cts a n d d e vi c es ar e alr e a d y fi n di n g wi d e a p pli c ati o n i n d e nt al 

a p pli c ati o n, s ur g er y, b o n e/ ti ss u e r e pl a c e m e nt a n d m a n y m or e, w hi c h ar e m a n uf a ct ur e d i n 

pr a cti c es, cli ni cs, or l a b or at ori es [ 1 9 7 -1 9 9 ]. 

Ar e as , w hi c h ar e f or pr of es si o n al  h ar d t o r e a c h , ar e of i nt er est t o pr o d u c e m e di ci n e vi a 3 d  

pri nti n g f or t h e tr e at m e nt of P ar ki ns o n’s dis e as e. T his i n cl u d es r e m ot e vill a g es, t h e m ari n e, 

t h e s p a c e, w ar z o n es, h a z ar d ar e as a n d ot h er ar e as w h er e t h e s u p pl y of m e di ci n e is 

pr o bl e m ati c [ 1 9 3 ]. 

H o w e v er, t h e m a n uf a ct uri n g st e p i n v ol v es t esti n g a c c or di n g t o p h ar m a c o p o ei a of t h e 

st arti n g m at eri als a n d t h e m a n uf a ct ur e d pr e p ar ati o n, w hi c h r e q uir es a y et u nf or es e e a bl e 

a m o u nt of e q ui p m e nt.  O nl y if t h e 3 d  pri nt er a n d t h e r e q uir e d a n al ys es c a n b e r e c o n cil e d 

wit h t h e o p er ati o n sit e, it will b e p ossi bl e t o i m pl e m e nt t h e pr o d u cti o n at s m all -s c al e i n a 

d efi n e d e n vir o n m e nt [ 2 0 0 ,2 0 1 ]. I n t h e N et h erl a n ds, s p e ci ali z e d c o m p o u n di n g p h ar m a ci e s 

h a v e l ar g el y t a k e n o v er c o m p o u n di n g a cti viti es a n d s h o w a gr e at i nt er est i n 3 d  pri nti n g 

t e c h n ol o gi es [2 0 2 ].  

S m all s c al e -pr o d u cti o n is als o of i nt er est f or pr e cli ni c al st u di es. H er e, s m all est b at c h si z es 

ar e us e d t o t est dr u g pr o d u cts o n s m all p o p ul ati o ns. T h us, i n r es e ar c h of N C E  f or t h e 

tr e at m e nt of P ar ki ns o n's dis e as e, a s m all a m o u nt of dr u g pr o d u cts c a n b e pr o d u c e d wit h 3 d  

pri nti n g a n d will b e a v ail a bl e f or f ast er t esti n g.  

• 3 d p ri nti n g i n l a r g e -s c al e p r o d u cti o n

3 d  pri nti n g h as b e e n i n v esti g at e d as a n a d diti v e m a n uf a ct uri n g pr o c ess t o m a n uf a ct ur e dr u g 

pr e p ar ati o ns o n l ar g e -s c al e pr o d u cti o n. S prit a m ®  w as t h e first ( a n d u ntil t o d a y still t h e o nl y) 

3 d  pri nt e d c o m m er ci al dr u g pr e p ar ati o n m a n uf a ct ur e d wit h t h e h el p of bi n d er j et 3 d  

pri nti n g  [ 2 0 3]. T his e m er g e n c y a nti e pil e pti c m e di c ati o n is r el e as e d as a g e n eri c dr u g 

pr o d u ct a n d is m a n uf a ct ur e d at l ar g e -s c al e pr o d u cti o n b y 3 d  pri nti n g t o g e n er at e a p or o us, 

f ast disi nt e gr ati o n or al d os a g e f or m t o f ast e n t h e dr u g a bs or pti on d uri n g s ei z ur e  [ 2 04 ].  

T o fi n d f urt h er a p pli c ati o ns f or 3 d  pri nti n g of m e di ci n e, a wi d e v ari et y of 3 d  pri nti n g 

pr o c e d ur es ar e ass e ss e d, n ot o nl y i n r es e ar c h at u ni v er siti es or i n s m all st art -u p c o m p a ni e s 

b ut als o m aj or p h ar m a c e uti c al c o m p a ni es ar e i nt er est e d i n t h e t e c h n ol o g y  [2 0 5 , 2 0 6]. Eli 

Lill y h as a n n o u n c e d a p art n ers hi p wit h t h e dr u g 3 d  pri nti n g c o m p a n y Tri ast e k t o d e v el o p 

3 d  pri nt e d or al dr u g pr o d u cts  [ 2 07 ]. Als o, M er c k a n d A M C M (A d diti v e M a n uf a ct uri n g 

C ust o mi z e d M a c hi n es) st art e d a c oll a b or ati o n i n or d er t o  m a n uf a ct ur e 3 d  pri nt e d t a bl ets  
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[2 0 5, 2 0 8 ]. E v o ni k r e c e ntl y i n v est e d i n t h e U S c o m p a n y L a x x o n M e di c al, w hi c h is 

s p e ci ali z e d o n t h e pr o d u cti o n of 3 d  pri nt e d m ulti -l a y er str u ct ur es a n d h o p es f or a c o ntr oll e d 

r el e as e of t h e A PI fr o m it s m atri x w h e n usi n g its o w n p ol y m er s. M or e o v er, E v o ni k h as 

b e e n m ar k eti n g its p ol y m ers f or t h e ( m e di c al) 3 d  pri nti n g f or i m pl a nts  [2 0 9] . 

Gl a x o S mit h Kli n e is c urr e ntl y w or ki n g o n t h e i m pl e m e nt ati o n of 3 d  pri nt e d 

p h ar m a c e uti c als i n its r es e ar c h a n d d e v el o p m e nt e n vir o n m e nt t o e n h a n c e pr o d u cti vit y a n d 

d eli v er n e w b e n efits t hr o u g h i n n o v ati v e d os a g e f or ms  [ 2 1 0]. T h e c o m p a n y is c o m bi ni n g 

i n kj et-b as e d 3 d  pri nti n g wit h ultr a vi ol et  c uri n g t o b uil d s c aff ol ds a n d c o m pl e x t a bl et 

g e o m etri es wit h e xt e n d e d -r el e as e pr ofil es wit h R o pi nir ol e f or t h e tr e at m e nt of P ar ki ns o n’s 

dis e as e. T h e p h ar m a c e uti c al c o m p a ni es ar e n ot o nl y i nt er est e d i n t h e pr o d u cti o n of dr u g 

pr o d u cts, b ut als o i n t h e t esti n g of t h eir dr u g pr o d u cts o n h u m a n str u ct ur es. F or i nst a n c e, 

B a y er is d e v el o pi n g a dr u g t esti n g pl atf or m usi n g h u m a n h e art tiss u es 3 d  pri nt e d i n t h e 

l a b or at or y f or tiss u e e n gi n e eri n g a n d r e g e n er ati v e m e di ci n e of t h e tr a nsf er c o m p a n y R a m ot 

( T el A vi v U ni v ersit y’s t e c h n ol o g y) [2 1 1] . A d diti o n all y, t h e m a n uf a ct uri n g of 

tr a ns pl a nt a bl e l u n gs wit h t h e h el p of 3 d  pri nti n g is i n cli ni c al tri als pr o misi n g t esti n g o n 

li vi n g or g a ns. T h us, i n t h e e arl y p h as e of t h e cli ni c al st u d y, N C E  mi g ht b e t est e d n ot o nl y 

i n vitr o, b ut als o i n li vi n g c ell a n d or g a n str u ct ur es [ 2 1 2]. 

B ef or e 3 d  dr u g t e c h n ol o gi es c a n fi n d wi d es pr e a d us e i n t h e p h ar m a c e uti c al m a n uf a ct uri n g 

w orl d, s e v er al r e g ul at or y c h all e n g es still n e e d t o b e cl arifi e d.  T h e F D A G ui d a n c e 

“ T e c h ni c al c o nsi d er ati o ns f or a d diti v e m a n uf a ct ur e d m e di c al d e vi c es ” is c urr e ntl y t h e o nl y 

g ui d a n c e f or i n d ustr y  n ot t o pr o d u c e dr u g pr o d u cts  b ut m e di c al d e vi c es [ 2 1 3 ].  

1. 3. 5  M ar k et a ut h ori z ati o n st at u s f or 3 d  pri nt e d m e di ci n e s a n d l e g al r e q uir e m e nt s of 

m a n uf a ct uri n g st e p s  

I n 2 0 1 5, t h e F D A a p pr o v e d t h e first a n d o nl y 3 d  pri nt e d dr u g pr o d u ct S prit a m ®  r ef erri n g 

t o t h e e xisti n g 5 0 5 b ( 2) r e g ul at or y p at h w a y of t h e F e d er al F o o d, Dr u g, a n d C os m eti c A ct. 

T h e a p pr o v al f or t a bl ets f or t h e pr e p ar ati o n of a s us p e nsi o n w as d e cl ar e d as a n e w dr u g 

a p pli c ati o n a n d w as a p pr o v e d f or t hr e e d os a g e str e n gt hs: 5 0 0 m g, 7 5 0 m g, a n d 1 0 0 0 m g 

[2 1 4 -2 1 6 ]. H o w e v er, t h e a p pr o v al of S prit a m ®  b y t h e E M A is still p e n di n g.  

E v e n t h o u g h n o ot h er dr u g pr o d u ct h as b e e n a p pr o v e d si n c e t h e n, t h e F D A f o c us es o n t h e 

est a bli s h m e nt of a r e g ul at or y fr a m e w or k t h at c a n all o w t h e m a n uf a ct uri n g of 3 d  pri nt e d 

dr u g pr o d u cts u n d er e xisti n g r e g ul ati o ns. F or s u b mi ssi o n, 3 d  pri nt e d dr u g pr o d u cts m ust 

m e et t h e criti c al m a n uf a ct uri n g a n d c o ntr ol st a n d ar ds d es cri b e d i n 2 1 C F R 2 0 0s/ 3 0 0s a n d 
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m ust m e et 5 0 5 b( 1) or 5 0 5 b( 2) l e giti m a c y r e q uir e m e nts. A s u b di vi si o n of F D A, t h e C e nt er 

f or Dr u g E v al u ati o n a n d R es e ar c h, is w or ki n g wit h F D A's C e nt er f or D e vi c es a n d 

R a di ol o gi c al H e alt h t o d e v el o p ri s k m a ps f or t h e r es p e cti v e pri nti n g t e c h n ol o gi es a n d t h e 

r es ulti n g n e w dr u g pr o d u cts [2 1 6 ]. U nli k e k n o w n m a n uf a ct uri n g pr o c ess es, 3 d  pri nti n g 

pr es e nts n e w c h all e n g es f or b ul k p h ar m a c e uti c al m a n uf a ct uri n g, n ot o nl y i n t er ms of 

u n c o ntr oll e d v ari a bl es i n t h e pri nti n g pr o c ess, b ut als o i n t er ms of s oft w ar e m alf u n cti o ns 

[2 1 7 ]. F or t h e d et e cti o n of v ari a bl es d uri n g t h e pri nti n g pr o c ess, t h e m e a s ur e m e nt 

fr e q u e n c y of q u alit y s yst e ms m ust m e et t h e crit eri a of 3 d  pri nti n g t e c h n ol o g y a n d pr o c ess 

ri s k, w hi c h ar e pr es e nt, f or e x a m pl e, i n c o m pl e x dr u g pr o d u ct d esi g ns, c o m bi n ati o n of 

A PIs, hi g h p ot e nt A PI, a n d r a pi d t hr o u g h p ut [ 2 1 8 ]. Ris k a n al ysi s e ns ur es t h at all pr o d u ct 

q u alit y i m p a ct s ar e u n d erst o o d a n d a p pr o pri at el y m a n a g e d i n all o p er ati n g c o n diti o ns. 

Fi n all y, as wit h a n y ot h er r o uti n e c o m m er ci al dr u g m a n uf a ct uri n g o p er ati o n, a p pr o pri at e 

s a m pli n g, t esti n g a n d q u alit y c o ntr ol pr o c e d ur es a n d e q ui p m e nt m e c h a nis ms ar e r e q uir e d 

t o d et e ct a n d dis c ar d o ut-of -sp e c m at eri als [ 2 1 6 ]. 
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  Ai ms of t h e T h esis/ O utli n e of t h e T h esi s  

C o nsi d eri n g all r e c e nt a d v a n c es a n d o bs er v ati o ns pr es e nt e d i n t h e i ntr o d u cti o n, t h er e ar e 

m a n y ar e as w h er e t h e m a n uf a ct uri n g t e c h ni q u es H M E a n d F D M  3 d  pri nti n g w o ul d b e 

b e n efi ci al t o t h e p ati e nt t o r e ali z e p ers o n ali z e d m e di c ati o n m a n a g e m e nt, s u c h as i n t h e 

tr e at m e nt of P ar ki ns o n's dis e as e. T o m a n uf a ct ur e a c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct, b ot h t h e 

i nt er m e di at e fil a m e nt a n d t h e 3 d  pri nt e d pr e p ar ati o n h a v e t o  m e et all C Q A s, w hi c h m a y 

r e q uir e i n a d diti o n n o v el a n al yti c al m et h o ds.  A t wi n -s cr e w e xtr u d er, a h ot m elt di e, a n air -

c o oli n g u nit, t w o c o n v e y or b elts a n d a c utti n g u nit w er e us e d f or t h e m a n uf a ct uri n g of 

fil a m e nt sti c ks. S p e cifi c q u alit y as p e cts a p pl y t o 3 d  pri nti n g of p h ar m a c e uti c al fil a m e nts, 

i n cl u di n g t h e d e v el o p m e nt of t h e f or m ul ati o n, t h e pri nti n g pr o c ess, a n d t h e pri nt e d d os a g e 

f or m. T h er ef or e, t e c h ni c al a p pr o a c h es ar e n e c ess ar y d uri n g H M E a n d F D M  3 d  pri nti n g t o 

ass ur e p h ar m a c e uti c al q u alit y. F or i nst a n c e, t h e h o m o g e n eit y of t h e fil a m e nt di a m et er is 

n ot s atisf a ct oril y a c c essi bl e t o t hi s d a y si n c e t h er e ar e m a n y i nfl u e n ci n g f a ct ors fr o m t h e 

f or m ul ati o n a n d t h e pr o c ess p ar a m et ers of t h e e xtr usi o n.  

➢ T h e r e vi e w i d e ntifi es a p pr o pri at e C Q As a n d pr o vi d es a d et ail e d o utli n e of t h e

i n di vi d u al r e q uir e m e nts of t h e m at eri als a n d t h e e q ui p m e nt, a n d d es cri b es

pr o c e d ur es f or d et e cti o n. F urt h er m or e, t h e i m p a ct of m elt fl o w a n d t h e m elt

vis c osit y v ari ati o n t hr o u g h t e m p er at ur e v ari ati o n , a n d diff er e nt s cr e w

c o nfi g ur ati o ns ar e  el a b or at e d i n s e cti o n 2. 1 ( Q u alit y of F D M 3 d  Pri nt e d M e di ci n es

f or P e di atri cs: C o nsi d er ati o ns f or F or m ul ati o n D e v el o p m e nt, Fil a m e nt E xtr usi o n,

Pri nti n g Pr o c ess a n d Pri nt er D esi g n).

W h e n usi n g t h e n e w d e v el o p e d p h ar m a c e uti c al F D M  3 d  pri nt er  of t h e B M B F c o ns orti u m , 

t h e i nt er m e di at e fil a m e nts ar e st or e d as fil a m e nt sti c ks i n a r es er v oir s er vi n g as t h e 

f e e dst o c k t o pr o d u c e 3 d  pri nt e d d os a g e f or ms. I n c o nti n u o us m a n uf a ct uri n g of fil a m e nts, 

it is ess e nti al t h at t h e c utti n g pr o c ess of t h e e xtr u d e d fil a m e nt str a n d is p erf or m e d d uri n g 

e xtr usi o n. As a d o w nstr e a m e q ui p m e nt, t h e c utti n g d e vi c e s h all c ut t h e v ari o usl y t hi c k 

fil a m e nt stra n d i n fil a m e nts sti c ks wit h a d e sir e d l e n gt h.  

➢ T h e p at e nt a p pli c ati o n pr o vi d es a c utti n g d e vi c e t h at c a n b e i ns ert e d i nt o t h e

d o w nstr e a m e q ui p m e nt of a c o nti n u o us m a n uf a ct uri n g e xtr usi o n pr o c ess. T h e

i n v e nti o n i s d es cri b e d i n d et ail i n s e cti o n 2. 2 (p at e nt a p pli c ati o n 2 0 2 2 0 0 2 3 6 8. 7).
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I n t h e pr o d u cti o n of a 3 d  pri nt e d d os a g e f or m c o nt ai ni n g hi g h p ot e nt A PI, t h e d os a g e f or m 

m a y b e pri nt e d wit h a hi g h dr u g l o a d e d fil a m e nt i n a v er y s m all si z e, or t h e d os a g e f or m 

m a y b e l ar g e, b ut t h e dr u g l o a d of t h e fil a m e nt m ust b e l o w. I n t h e s e c o n d c as e, t h e 

pr o d u cti o n of h o m o g e n e o usl y distri b ut e d A PI wit hi n t h e fil a m e nts is c h all e n gi n g.  

➢ A m a n uf a ct uri n g pr o c ess is d e m o nstr at e d t o pr o d u c e fil a m e nts i n w hi c h t h e A PI

pr a mi p e x ol e is h o m o g e n e o usl y distri b ut e d wit h a dr u g l o a d of 0. 1 w % (s e cti o n 3. 1:

Pr e ci s e D osi n g of Pr a mi p e x ol e f or L o w -D os e d Fil a m e nt Pr o d u cti o n b y H ot M elt

E xtr usi o n A p pl yi n g V ari o us F e e di n g M et h o ds).

T h e pr o d u c e d l o w -d os e d fil a m e nts i n s e cti o n 3. 1 w er e a n al y z e d  off -li n e usi n g a d estr u cti v e 

H P L C m et h o d, w hi c h r e q uir e d a hi g h w or kl o a d a n d w as v er y ti m e c o ns u mi n g . It is 

d esir a bl e t o b e a bl e t o d et e ct t h e A PI c o nt e nt d uri n g pr o d u cti o n usi n g a n o n -d estr u cti v e 

m et h o d. Usi n g  a n i n -li n e m et h o d, t h e pr o c ess a n d t h e pr o c ess p ar a m et ers c a n b e m o nit or e d, 

a n d t h e m et h o d c a n b e us e d t o r el e as e t h e i nt er m e di at e.   

➢ I n-li n e R a m a n s p e ctr os c o p y t o m o nit or t h e A PI c o nt e nt of v er y l o w-d os e d fil a m e nts

is pr es e nt e d i n s e cti o n 3. 2 (Dr u g C o nt e nt D et er mi n ati o n of L o w -D os e d H ot -M elt

E xtr u d e d Fil a m e nts usi n g R a m a n S p e ctr os c o p y ).

W h e n i ns erti n g t h e f e e d st o c k, t h er e is u ntil t o d a y n o s af et y m e c h a nis m if f als e fil a m e nt s 

ar e us e d (i n c orr e ct A PI (s), c o n c e ntr ati o n(s), or m atri x). A d diti o n all y, t h er e is, t o t his d a y, 

n o si m pl e a n al yti c al m et h o d t o a n al y z e t h e fil a m e nts wit h o ut m aj or e q ui p m e nt a n d 

c o m pr e h e nsi v e a n al yti c al k n o wl e d g e f or e x a m pl e i n a cli ni c e n vir o n m e nt, s m all l a b or at or y, 

or p h ar m a c y.  C ol ori m etri c m e as ur e m e nts ar e pr o p os e d t o s er v e as v erifi c ati o n of t h e 

fil a m e nts. 

➢ CI E L A B - m e a s ur e m e nts w er e p erf or m e d wit h t h e assist a n c e of a n i n -h o us e

pr o d u c e d fil a m e nt h ol d er o n v ari o us fil a m e nts wit h diff er e nt A PIs  a n d e x ci pi e nts

a n d ar e s h o w n i n s e cti o n 3. 3 ( I ntr o d u ci n g Fi b er-Assi st e d C ol ori m etri c

M e as ur e m e nts a s a Q u alit y C o ntr ol T o ol of H ot M elt E xtr u d e d Fil a m e nts ).

I n t h e c as e of a t ar g et e d d os e a dj ust m e nt, a si m ult a n e o us c h a n g e i n t h e r el e as e of t h e A PIs  

is u n d esir a bl e. B as e d o n a p pr o a c h es fr o m lit er at ur e, a c orr el ati o n w as t o b e d e v el o p e d 

b et w e e n t h e d os e v ari ati o n a n d ot h er C Q A i nfl u e n ci n g t h e dr u g r el e as e pr ofil e.  
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➢ B y m ai nt ai ni n g a u nif or m s urf a c e ar e a t o v ol u m e S A/ V r ati o, t h e dr u g r el e as e w as

tri e d t o k e e p i n v ari a nt b ut c h a n g e t h e d os e . FD M  3 d  pri nti n g all o w e d b ot h

p ar a m et ers t h e s urf a c e a n d t h e v ol u m e (t h us als o t h e d os a g e) t o b e v ari e d e asil y b y

c h a n gi n g t h e g e o m etr y b ut k e e pi n g t h e r ati o t h e s a m e  ( S e cti o n 4. 1: D os e-

i n d e p e n d e nt Dr u g R el e as e fr o m 3 d  Pri nt e d Or al M e di ci n es f or P ati e nt -s p e cifi c

D osi n g t o I m pr o v e T h er a p y S af et y).

N o v el c o m bi n ati o n dr u g pr o d u cts r e q uir e s uit a bl e a n al yti c al m et h o ds, es p e ci all y if 

i d e ntifi c ati o n a n d q u a ntifi c ati o n of diff er e nt A PIs i n v ari o us c o n c e ntr ati o n ar e i n v ol v e d. 

B ei n g a bl e t o si m ult a n e o usl y d et e ct l o w - a n d hi g h -d os e d A PI s d uri n g dr u g r el e as e, t h e 

a n al yti c al m et h o d m ust c o v er diff er e nt c o n c e ntr ati o n r a n g es.  

➢ B y c o n n e cti n g a li q ui d -c or e w a v e g ui d e t o a c o n v e nti o n al H P L C s yst e m, all t hr e e

A PIs  t h at ar e t o b e pr o c ess e d i n a c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct s h o ul d b e d et e ct e d

wit hi n o n e m et h o d. T h e hi g h c o n c e ntr ati o ns of l e v o d o p a a n d b e ns er a zi d e s h o ul d b e

d et e ct e d b y a n U V/ Vis d et e ct or of t h e H P L C a n d t h e l o w c o n c e ntr ati o ns of

pr a mi p e x ol e s h o ul d b e a n al y z e d b y a n i n -h o us e b uilt s e nsiti v e li q ui d -c or e

w a v e g ui d e U V d et e ct or (s e cti o n 4. 2: E m b e d di n g a S e nsiti v e Li q ui d -C or e

W a v e g ui d e U V D et e ct or i nt o a n H P L C -U V S yst e m f or Si m ult a n e o us

Q u a ntifi c ati o n of Diff er e ntl y D os e d A PIs  d uri n g Dr u g R el e as e).

Fi n all y, a c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct  f or P ar ki ns o n’s dis e as e tr e at m e nt w as r e ali z e d. T o 

pr o d u c e a n e x e m pl ar y c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct wit h m ulti pl e A PIs  f or t h e t h er a p y of 

P ar ki ns o n's dis e as e, t h e diff er e nt r el e as e pr ofil es d u e t o diff er e n c es i n t h e a bs or pti o n of t h e 

r es p e cti v e A PI w er e c o nsi d er e d w hil e d esi g ni n g. N ot o nl y t h e f or m ul ati o n , b ut als o t h e 

g e o m etr y w as v ari e d f or m o dif yi n g t h e dr u g r el e as e f or t h e A PI s. 

➢ T o r e ali z e a c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct, l e v o d o p a a n d b e ns er a zi d e w er e pr e p ar e d i n

a fi x e d -d os e c o m bi n ati o n fil a m e nt. A t hr e e -dr u g c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct w as

pr e p ar e d b y F D M -3 d  pri nti n g fr o m t h e fi x e d -d os e fil a m e nt, a n d a s e c o n d fil a m e nt

c o nt ai ni n g pr a mi p e x ol e. T h e r el e as e pr ofil es w er e o pti mi z e d b y c h a n gi n g t h e

g e o m etr y. I n a d diti o n, s w all o w a bilit y w as c o nsi d er e d i n t h e c h oi c e of g e o m etr y

(s e cti o n 4. 2: 3 d  Pri nt e d Mi ni -Fl o ati n g -P ol y pill f or P ar ki ns o n’s Dis e as e:

C o m bi n ati o n of L e v o d o p a, B e ns er a zi d e, a n d Pr a m i p e x ol e i n V ari o us D osi n g f or

P ers o n ali z e d T h er a p y)
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A b str a ct
3 d pri nti n g i s c a p a bl e of pr o vi di n g d o s e i n di vi d u ali z ati o n f or p e di atri c m e di ci n e s a n d tr a n sl ati n g t h e pr e ci si o n m e di ci n e 
a p pr o a c h i nt o pr a cti c al a p pli c ati o n. I n p e di atri c s, d o s e i n di vi d u ali z ati o n a n d pr e p ar ati o n of s m all d o s a g e f or m s i s a r e q uir e -
m e nt f or s u c c essf ul t h er a p y, w hi c h is fr e q u e ntl y n ot p ossi bl e d u e t o t h e l a c k of s uit a bl e d os a g e f or ms. F or pr e cisi o n m e di ci n e, 
i n di vi d u al c h ar a ct eri sti c s of p ati e nt s ar e c o n si d er e d f or t h e s el e cti o n of t h e b e st p o s si bl e A PI i n t h e m o st s uit a bl e d o s e wit h 
t h e m o st e ff e cti v e r el e a s e pr o fil e t o i m pr o v e t h er a p e uti c o ut c o m e. 3 d pri nti n g i s i n h er e ntl y s uit a bl e f or m a n uf a ct uri n g of 
i n di vi d u ali z e d m e di ci n e s wit h v ar yi n g d o s a g e s, si z e s, r el e a s e pr o fil e s a n d dr u g c o m bi n ati o n s i n s m all b at c h si z e s, w hi c h 
c a n n ot b e m a n uf a ct ur e d wit h tr a diti o n al t e c h n ol o gi e s. H o w e v er, u n d er st a n di n g of criti c al q u alit y attri b ut e s a n d pr o c e s s 
p ar a m et er s still n e e d s t o b e si g ni fi c a ntl y i m pr o v e d f or t hi s n e w t e c h n ol o g y. T o e n s ur e h e alt h a n d s af et y of p ati e nt s, cl e a n -
i n g a n d pr o c e s s v ali d ati o n n e e d s t o b e e st a bli s h e d. A d diti o n all y, a d e q u at e a n al yti c al m et h o d s f or t h e i n- pr o c e s s c o ntr ol of 
i nt er m e di at e s, r e g ar di n g t h eir pri nt a bilit y a s w ell a s c o ntr ol of t h e fi n al 3 d pri nt e d t a bl et s c o n si d eri n g a n y ri s k of t hi s n e w 
t e c h n ol o g y will b e r e q uir e d. T h e P ol y Pri nt c o ns orti u m is a cti v el y w or ki n g o n d e v el o pi n g n o v el p ol y m ers f or f us e d d e p ositi o n 
m o d eli n g ( F D M) 3 d pri nti n g, fil a m e nt f or m ul ati o n a n d m a n uf a ct uri n g d e v el o p m e nt a s w ell a s o pti mi z ati o n of t h e pri nti n g 
pr o c e s s, a n d t h e d e si g n of a G M P- c a p a bl e F D M 3 d pri nt er. I n t hi s m a n u s cri pt, t h e c o n s orti u m s h ar e s it s vi e ws o n q u alit y 
a s p e ct s a n d m e a s ur e s f or 3 d pri nti n g fr o m dr u g-l o a d e d fil a m e nt s, i n cl u di n g f or m ul ati o n d e v el o p m e nt, t h e pri nti n g pr o c e s s, 
a n d t h e pri nt e d d o s a g e f or m s. A d diti o n all y, e n gi n e eri n g a p pr o a c h e s f or q u alit y a s s ur a n c e d uri n g t h e pri nti n g pr o c e s s a n d 
f or t h e fi n al d o s a g e f or m will b e pr e s e nt e d t o g et h er wit h c o n si d er ati o n s f or a G M P- c a p a bl e pri nt er d e si g n.

I ntr o d u cti o n

T h e g e n er al pri n ci pl e of p h ar m a c e uti c al 3 d pri nti n g, or 
a d diti v e m a n uf a ct uri n g, r e n d er s t hi s a p pr o a c h a pr o mi s -
i n g c a n di d at e f or t h e a ut o m at e d m a n uf a ct uri n g of s oli d 
p e di atri c m e di ci n e s [ 1 ]. S oli d m e di ci n e s h a v e si g ni fi -
c a nt b e n e fit s o v er t h e u s e of li q ui d s f or t h e tr e at m e nt of 
c hil dr e n. T h e y pr o vi d e a hi g h mi cr o bi al st a bilit y, g o o d 
c h e mi c al a n d p h y si c al st a bilit y, e n a bl e c o ntr oll e d r el e a s e 
pr o p erti e s a n d d e m o n str at e hi g h d o si n g a c c ur a c y [ 2 ]. Wit h 
c o m m o n m a n uf a ct uri n g a p pr o a c h e s, d o s a g e s c a n b e v ari e d 
o nl y i n cr e m e nt all y i n c ert ai n r a n g e s. 3 d pri nti n g e n a bl e s 
m a n uf a ct uri n g of m e di ci n e s wit h pr e ci s e a n d f ull y v ari a bl e 
d o si n g. D o s a g e f or m s ar e pri nt e d l a y er- b y-l a y er i n a s h a p e 
pr e d e fi n e d i n a c o m p ut er ai d e d d e si g n ( C A D) s oft w ar e. I n 
t h e or y, e v er y i m a gi n a bl e si z e a n d s h a p e c a n b e pri nt e d. A 

 * J uli a n Q u o d b a c h
j uli a n. qu o d b a c h @ h h u. d e
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dir e ct c o n s e q u e n c e of t hi s a p pr o a c h i s t h e a bilit y t o m o d -
if y t h e d o s a g e si m pl y a n d c o n v e ni e ntl y, a l a c k of w hi c h i s 
wi d el y r e c o g ni z e d a s a m aj or h ur dl e i n p e di atri c t h er a p y 
[3 ]. B e si d e s t h e i n h er e ntl y p o s si bl e si z e a d a pti o n, w hi c h 
i s k e y t o i m pr o v e a c c e pt a bilit y [4 ], 3 d pri nti n g t e c h ni q u e s 
al s o all o w t h e m a n uf a ct uri n g of s m all b at c h e s d o w n t o a 
si n gl e i n di vi d u al d o s a g e f or m f or a gi v e n p ati e nt.

W hil e  s e v er al  3 d  pri nti n g  t e c h ni q u e s  e xi st  a n d  ar e 
i n v e sti g at e d f or p h ar m a c e uti c al u s e [5 ], f u s e d d e p o siti o n 
m o d eli n g  ( F D M) e m er g e s a s o n e of t h e m o st i nt er e sti n g 
t e c h n ol o gi e s f or t h e m a n uf a ct uri n g of p e di atri c m e di-
ci n e s. I n F D M, fil a m e nt s, dr u g-l o a d e d p ol y m er wir e s, ar e 
f e d i nt o t h e pri nt h e a d of t h e 3 d pri nt er. I n t h e pri nt h e a d, 
t h e fil a m e nt i s h e at e d a n d e xtr u d e d t hr o u g h a n o z zl e o n 
a t e m p er at ur e- c o ntr oll e d pri nt b e d. A ki n e m ati c s y st e m 
all o ws m o v e m e nt of t h e pri nt h e a d i n x -, y -, a n d z - dir e c-
ti o n r e s p e cti v e t o t h e pri nt h e a d, e n a bli n g t h e l a y er- wi s e 
d e p o siti o n of t h e p ol y m er- dr u g m atri x u ntil t h e d o s a g e 
f or m i s pri nt e d. Fil a m e nt s ar e m a n uf a ct ur e d i n a h ot- m elt 
e xtr u si o n ( H M E) st e p, w hi c h h a s t o b e p erf or m e d i n d u s -
tri all y d u e t o t h e r e q uir e d e q ui p m e nt, e n vir o n m e nt, a n d 
pr o c e s s u n d er st a n di n g. T hi s r e s ult s i n t w o m ai n a d v a n -
t a g e s. Fir stl y, a pr o p erl y d e v el o p e d f or m ul ati o n a n d h ot-
m elt e xtr u si o n pr o c e s s r e s ult i n a hi g h- q u alit y i nt er m e di at e 
t h at u n d er g o e s pr o p er q u alit y t e sti n g. S e c o n dl y, t h e a cti v e 
p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nt ( A PI) i s b o u n d i n a p ol y m er 
m atri x wit hi n t h e fil a m e nt, si g ni fi c a ntl y r e d u ci n g t h e ri s k 
of dr u g e x p o s ur e f or t h e pr of e s si o n al o p er ati n g t h e pri nt er. 
T h e c o m bi n ati o n of t h e s e a d v a nt a g e s m a k e s F D M t h e 
m o st pr o mi si n g c a n di d at e f or m a n uf a ct uri n g of ( p e di atri c) 
m e di ci n e s al s o i n d e c e ntr ali z e d s etti n g s, e. g., h o s pit al s, 
c o m p o u n di n g c e nt er s a n d c o m m u nit y p h ar m a ci e s. Ot h er 
t e c h n ol o gi e s r e q uir e eit h er t h e m a n uf a ct uri n g of a q u e o u s 
i nt er m e di at e s t h at c a n n ot b e pr e p ar e d e a sil y i n d u stri all y 
d u e t o t h e ri s k of c o nt a mi n ati o n d uri n g st or a g e [ 6 ] or t h e 
h a n dli n g of p o w d er s i n t h e fi n al pri nti n g st e p, e. g., bi n d er 
j etti n g a n d s el e cti v e l a s er si nt eri n g [5 ], w hi c h b e ar s a hi g h 
ri s k of o p er at or e x p o s ur e. If a s e mi- s oli d f or m ul ati o n i s 
pr e p ar e d i n d e c e ntr ali z e s etti n g s, pr o p er q u alit y c o ntr ol of 
t h e A PI di stri b uti o n wit hi n t h e s e mi- s oli d a n d pri nt e d d o s-
a g e f or m s r e q uir e s si g ni fi c a nt a n al yti c al e ff ort t h at c a n n ot 
b e p erf or m e d f or i n di vi d u al b at c h e s.

W hil e m a n y p u bli c ati o n s c o v er pr o of- of- c o n c e pt st u di e s 
of n o v el d o s a g e f or m d e si g n s a n d a p pr o a c h e s t o f or m ul a -
ti o n a n d pr o c e s s d e v el o p m e nt [7 , 8 ] q u alit y c o n si d er ati o n 
of e x ci pi e nt s, f or m ul ati o n s, pr o c e s s e s, fil a m e nt s a n d m e di -
ci n e s ar e fr e q u e ntl y m e nti o n e d b ut r ar el y f or m ali z e d. T hi s 
l a c k w a s r e c o g ni z e d b y t h e U nit e d St at e s P h ar m a c o p ei a 
( U S P) a n d t h e I nt er n ati o n al A s s o ci ati o n f or P h ar m a c e uti-
c al T e c h n ol o g y ( A P V) w h o c o- or g a ni z e d a 4- d a y w or k s h o p 
o n q u alit y a n d st a n d ar d s c o n si d er ati o n s of 3 d pri nt e d m e di -
ci n e s ( H o m e p a g e w or k s h o p). E v e n t h o u g h q u alit y a s p e ct s 
ar e m e nti o n e d f or d o s a g e f or m s f or a d ult dr u g t h er a p y, n o 

p u bli c ati o n s a b o ut t h e q u alit y of p e di atri c 3 d pri nti n g ar e 
a v ail a bl e u ntil n o w.

T hi s p u bli c ati o n ai m s t o r e m e d y t hi s i s s u e. T h e a ut h or s 
ar e m e m b er s of t h e P ol y Pri nt pr oj e ct [ 9 ] a pr oj e ct f u n d e d 
b y t h e G er m a n F e d er al Mi ni str y of E d u c ati o n a n d R e s e ar c h 
( B M B F). T h e pr oj e ct c o n s orti u m e xi st s of t h e c o m p a ni e s 
M er c k K G a A a n d G e n- Pl us, t h e L a b or at or y f or M a n uf a ct ur -
i n g S yst e m s of t h e U ni v er sit y of A p pli e d S ci e n c e s C ol o g n e 
a n d t h e I n stit ut e of P h ar m a c e uti c s a n d Bi o p h ar m a c e uti c s at 
H ei nri c h H ei n e U ni v er sit y D ü s s el d orf. I n t h e pr oj e ct, n o v el 
p ol y m er s f or p h ar m a c e uti c al F D M 3 d pri nti n g ar e d e v el -
o p e d a n d t h or o u g hl y t e st e d a n d b e n c h m ar k e d. A d diti o n -
all y, a n o v el t y p e of F D M pri nt er i s d e v el o p e d t o e n a bl e 
hi g h- q u alit y a n d c G M P c o m pli a nt 3 d pri nti n g of m e di ci n es. 
H er e, w e r e fl e ct o n t h e st at us of t h e c o m pl et e m a n uf a ct uri n g 
pr o c e s s of 3 d pri nt e d p e di atri c m e di ci n e s b e gi n ni n g wit h 
t h e r a w m at eri als a n d e n di n g wit h t h e fi n al d os a g e f or m. We 
hi g hli g ht e xisti n g s h ort c o mi n gs a n d pr o vi d e g ui d a n c e b as e d 
o n t h e e x p eri e n c e g at h er e d i n t h e P ol y Pri nt pr oj e ct.

K e y Attri b ut e s of  R a w M at eri al s

Q u alit y A s p e ct s of  P h ar m a c e uti c al E x ci pi e nt s

P e di atri c f or m ul ati o n d e v el o p m e nt s ar e o bli g e d t o f oll o w 
t h e g ui d a n c e of t h e E M A e n s uri n g t h e o v er ar c hi n g g o al: 
“ T h e d e v el o p m e nt of p e di atri c f or m ul ati o n s a n d pr e s e nt a -
ti o ns is n e c ess ar y t o e ns ur e t h at c hil dr e n of all a g es a n d t h eir 
c ar e gi v er s h a v e a c c e s s t o s af e a n d a c c ur at e d o s a g e f or m s of 
m e di ci n e s. ”[ 1 0 ]

M or e d et ail e d i nf or m ati o n i s pr o vi d e d i n t h e “ G ui d eli n e 
o n p h ar m a c e uti c al d e v el o p m e nt of m e di ci n e s f or p e di atri c 
us e ” [ 1 1 ]. I n g e n er al, s oli d or al d os a g e f or ms s u c h as t a bl ets 
a n d c a p s ul e s c a n o ff er a d v a nt a g e s of gr e at er st a bilit y, a c c u -
r a c y of d o si n g a n d i m pr o v e d p ort a bilit y o v er li q ui d f or m u-

l ati o n s. T o a s s ur e s uit a bl e s w all o w a bilit y t h e si z e of t a bl et s 
a n d c a p s ul e s s h o ul d b e k e pt a s s m all a s p o s si bl e [ 2 ].

T h e c h oi c e of e x ci pi e nt s pl a ys a n i m p ort a nt r ol e i n p e di -
atri c f or m ul ati o n d e v el o p m e nt, b ot h f or s af et y a n d a c c e pt -
a bilit y of t h e r es ulti n g d os a g e f or ms. T h e p h ysi ol o g y of n e o -
n at e s a n d i nf a nt s di ff er s c o n si d er a bl y fr o m t h at of a d ult s. 
T h e y e x hi bit si g ni fi c a ntl y di ff er e nt cl e ar a n c e a n d v ol u m e of 
di stri b uti o n a s w ell a s di ff er e n c e s i n t h e m et a b oli c pr o fil e 
[1 2 ]. Pr o mi n e nt e x ci pi e nt e x a m pl e s f or t h e r e s ulti n g c h al -
l e n g es a n d iss u es ar e pr o p yl e n e gl y c ol or s or bit ol i n i nf a nts. 
Al s o, p ol y et h yl e n e gl y c ol ( P E G) — a u s ef ul a d diti v e f or fil a -
m e nt pl a sti cit y a n d s ol u bilit y e n h a n c e m e nt — n e e d s c ar ef ul 
c o n si d er ati o n r e g ar di n g m a xi m u m i nt a k e. W hil e st u di e s 
c o n fir m s af e us e of, e. g., P E G 3 3 5 0 – 4 0 0 0 as l a x ati v e, u n d e -
sir e d l a x ati v e e ff e cts a n d p ot e nti al g astr oi nt esti n al dis or d ers 
li mit t h e u s e of P E G t o 1 0  m g/ k g/ d [1 3 ].
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L o o ki n g at F D M b a s e d 3 d pri nt e d f or m ul ati o n s, u s u all y 
t h e p ol y m er m a k e s u p m or e t h a n 5 0 % of t h e f or m ul ati o n. 
Gi v e n t h e c o m p ar ati v el y hi g h i nt a k e of t h es e e x ci pi e nts, t h e 
s af et y of p ol y m er s a n d a d diti v e s ( gli d a nt s, pl a sti ci z er s) i n 
p e di atri c f or m ul ati o n s i s a v er y i m p ort a nt f a ct or, e s p e ci all y 
if ( p arti al) d e gr a d ati o n of t h e p ol y m er i n t h e g astr oi nt esti n al 
tr a ct ( GI T) i s t o b e e x p e ct e d. T h er ef or e, n ot o nl y p ol y m er 
b ut al s o d e gr a d a nt s a n d s y nt h e si s c o n stit u e nt s of t h e p ol y -
m er n e e d t o b e c ar ef ull y i nt e gr at e d i nt o t h e s af et y a s s e s s -
m e nt f or p e di atri c m e di c ati o ns. T o d at e, s e v er al p h ar m a c e u -
ti c al p ol y m ers, s u c h as m et h a cr yl at es a n d et h yl c ell ul os e, ar e 
c o m m er ci ali z e d i n p e di atri c pr o d u ct s. U nf ort u n at el y, m o st 
p ol y m er s ar e u s e d i n c o m p ar ati v el y l o w a m o u nt s a s c o ati n g 
a g e nts f or t ast e m as ki n g a n d r el e as e m o di fi c ati o n [ 1 4 ]. Littl e 
i nf or m ati o n i s a v ail a bl e f or p ol y m er s u s e d a s m atri x a g e nt 
a n d r el at e d hi g h d ail y i nt a k e. Alt h o u g h o b s er v e d a d v er s e 
r e a cti o ns fr o m c o at e d f or m ul ati o ns mi g ht b e us e d t o pr e v e nt 
f urt h er i n c o m p ati biliti es, t h e m a xi m u m a c c e pt a bl e i nt a k e f or 
c hil dr e n is criti c al a n d n ot e asil y d eri v e d fr o m t o xi c ol o gi c al 
st u di es p erf or m e d i n a d ults. A n i m p ort a nt t o ol f or ass essi n g 
t h e s af et y of r el e v a nt e x ci pi e nts is t h e S T E P d at a b as e ( S af et y 
a n d T o xi cit y of E x ci pi e nt s f or P e di atri c s) [ 1 5 ].

I n a d diti o n t o s af et y, t h e t a st e s e n s ati o n of e x ci pi e nt s 
n e e d s t o b e c ar ef ull y c o n si d er e d. P ol y m er s a n d a d diti v e s 
s h o ul d b e t ast e- a n d o d orl ess a n d i d e all y o ff er o p p ort u niti es 
f or o b s c ur ati o n of t a st e ( s e e s u b s e cti o n o n t a st e m a s ki n g).

T h e  i m p ort a nt  d e ci si o n  f a ct or s  aff e cti n g  t h e  u s e  of 
e x ci pi e nt s ar e s u m m ari z e d b y Y o c h a n a et  al.: “ E x ci pi e nt s 
f or p e di atri c f or m ul ati o n s s h o ul d b e c ar ef ull y s el e ct e d wit h 
r ef er e n c e t o t h e a g e of t h e p e di atri c p o p ul ati o n, A D M E 
d e v el o p m e nt al c h a n g e s, a n d d ur ati o n of tr e at m e nt t o e n s ur e 
s af et y a n d e ffi c a c y of s u c h f or m ul ati o ns i n p e di atri c p o p ul a -
ti o n. ” [1 6 ]

P ol y m er R e q uir e m e nt s — Li mit ati o n s i n  F D M

I n r e c e nt y e ar s, t h e a p pli c ati o n of t h er m o pl a sti c p ol y m er s 
i n p h ar m a c e uti c al d e v el o p m e nt of 3 d pri nt e d pr o d u ct s vi a 
F D M h as g ai n e d i n cr e asi n g i nt er est. A m ultit u d e of di ff er e nt 
m at eri al r e q uir e m e nts n e e d t o b e f ul fill e d b y t h e p ol y m er f or 
t h e s e a p pli c ati o n s, a s ill u str at e d i n Fi g. 1  (f urt h er d et ail s o n 
t h e s e p ar a m et er s c a n b e f o u n d i n t h e s u p pl e m e nt ar y i nf or-
m ati o n i n T a bl e  S 1). H er e, w e s u m m ari z e d r el e v a nt pr o p er -
ti e s a n d p ar a m et er s, w hi c h i n fl u e n c e t h e s uit a bilit y of gi v e n 
p ol y m ers or A PIs, r es p e cti v el y. F or a n o v er vi e w of di ff er e nt 
p ol y m er f a mili es a n d a s el e cti o n of m ar k et e d pr o d u cts i n t h e 
fi el d of h ot- m elt e xtr u si o n, t h e r e a d er i s r ef err e d t o Si m o e s 
et  al. [ 1 7 , 1 8 ]. 3 d pri nti n g usi n g t h e F D M t e c h ni q u e r e q uir es 
f urt h er p ol y m er pr er e q uisit es [1 9 ] i n a d diti o n t o t h e p ar a m e-
t ers i m p ort a nt i n H M E d e v el o p m e nt, w hi c h t y pi c all y d e p e n d 

o n t h e pr o d u ct pr o p erti e s a n d t h e utili z e d A PI. D uri n g a n 
F D M 3 d pri nti n g pr o c e s s, t h e p ol y m eri c fil a m e nt i s s u bj e ct 
t o si g ni fi c a nt m e c h a ni c al f or c es. A s p e ci fi c m e c h a ni c al pr o-
fil e is r e q uir e d d u e t o “ pi n c hi n g ” of t h es e fil a m e nts b et w e e n 
t w o f e e di n g g e ars i n t h e pri nt h e a d. Fil a m e nts c arr yi n g a hi g h 
Y o u n g’s m o d ul u s ( >  3 0 0   N/ m m2 , d e p e n di n g o n pri nt h e a d) 
c a n b e c o n v e y e d wit h o ut br e a k a g e or d ef or m ati o n [ 2 0 , 2 1 ]. 
At t h e s a m e ti m e, t h e t e n sil e str e n gt h a n d t h e brittl e n e s s of 
t h e e xtr u d at es ar e cr u ci al p ar a m et ers f or s u c c essf ul pri nti n g 
[1 9 , 2 1 – 2 8 ]. T h e l att er of w hi c h m a y b e a s s e s s e d u si n g t h e 
t hr e e- p oi nt b e n di n g t est ( br e a ki n g dist a n c e >  1 – 1 . 5  m m [2 1 , 
2 2 ] a n d br e a ki n g str ess >  2 9 4 1 – 3 1 2 6  g/ m m 2  [2 2 ]). N as er e d-
di n et  al. e v al u at e d a s el e cti o n of t h e m o st c o m m o nl y u s e d
p ol y m er s i n F D M a n d d e v el o p e d a s cr e e ni n g m et h o d t o
a s s e s s t h eir brittl e n e s s i n cl u di n g t h e s e p ar a m et er s a n d t h u s
e v al u at e pri nt a bilit y [ 2 4 ].

T a st e M a s ki n g

T a st e i s a n i m p ort a nt s e n s ati o n t o b e c o n si d er e d i n p h ar -
m a c e uti c al d e v el o p m e nt. T a st e a v er si v e n e s s mi g ht i m p a ct 
p ati e nt s’ c o m pli a n c e a n d m e di c ati o n a d h er e n c e. S e n s or y 
c o m p o n e nt s of b ot h t h e olf a ct or y a n d t h e g u st at or y s e n s a -
ti o n s h a v e t o b e di sti n g ui s h e d. W h er e a s s u b st a n c e s w hi c h 
s h o ul d d e v el o p t h e s m ell a s a n olf a ct or y si g n al n e e d t o b e 
v ol atil e u n d er t h e c o n diti o ns of dr u g a d mi nistr ati o n, t h e g us -
t at or y s y st e m i s dir e ctl y b a s e d o n t h e t o n g u e c o m pri si n g 
di ff er e nt t y p e s of t a st e b u d s a n d p a pill a e w h er e t h e s e n s or y 
r e c e pt or s a n d i o n c h a n n el s f or s alt y, s o ur, s w e et, bitt er, a n d 
u m a mi t ast e ar e l o c at e d. D e p e n di n g o n t h e pr o p erti es of t h e 
p o orl y t asti n g c o m p o n e nts, v ari o us t ast e- m as ki n g t e c h ni q u es 
ar e a v ail a bl e [ 1 4 ]. I n p h ar m a c e uti c al pri nti n g t e c h n ol o gi e s, 
m o st of t h e pr o p o s e d t a st e- m a s ki n g a p pr o a c h e s c a n b e 
a p pli e d alt h o u g h s ci e nti fi c p a p er s or p at e nt s ar e s c ar c e:

( a) O n e o b vi o u s a p pr o a c h i s t o m a s k t h e u n pl e a s a nt t a st e
of a pri nt e d o bj e ct b y t h e a d diti o n of di ff er e ntl y t asti n g
e x ci pi e nts, e. g., s w e et c ar b o h y dr at es (s u cr os e, fr u ct os e,
gl u c os e), s u g ar al c o h ols ( m a n nit ol, x ylit ol, s or bit ol) or
arti fi ci al s w e et e n ers (s a c c h ari n e, as p art a m e, c y cl a m at e
or a c e s ulf a m e). A n olf a ct or y si g n al c a n b e a d d e d t o
t h e pri nti n g f or m ul ati o n usi n g v ol atil e s u bst a n c es s u c h
a s m e nt h ol or m or e c o m pl e x or g a ni c or s y nt h eti c fl a -
v ors [ 2 9 ]. H o w e v er, it s h o ul d b e n ot e d t h at o n e or m or e
c o m p o n e nt s of t h e s e mi xt ur e s will p artl y e v a p or at e
d uri n g t h e m a n uf a ct uri n g a n d o v er st or a g e ti m e c h a n g -
i n g t ast e s e ns ati o n as a k e y pr o p ert y t o b e c o ntr oll e d i n
st a bilit y st u di e s.

( b) U n pl e as a nt t asti n g i n gr e di e nts c a n b e p h ysi c all y b o u n d
wit hi n i n cl u si o n c o m pl e x e s, e. g., b y u s e of c y cl o -
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d e xtri n s, or t o p ol y el e ctr ol yt e s ( a ni o ni c or c ati o ni c 
p ol y m er s) w hi c h c a n al s o b e p art of t h e s oli d m atri x. 
E ntr a p pi n g b y t h e pri nt e d p ol y m er s m a y b e s u ffi ci e nt 
f or t a st e m a s ki n g of bitt er c o m p o u n d s [3 0 , 3 1 ].

( c) Hi g h vi s c o sit y h y dr o p hili c p ol y m er s m a y pr e v e nt f a st
h y dr ati o n a n d di s s ol uti o n of t h e d o s a g e f or m, t h er e b y
r e d u ci n g t h e mi gr ati o n t o t h e t a st e r e c e pt or s o n t h e
t o n g u e a n d t h e r e s ulti n g t a st e s e n s ati o n.

( d) B arr i er s i n si d e or o ut si d e t h e pri nt e d d o s a g e f or m m a y
s hi el d a g ai n st q ui c k di s s ol uti o n a n d s ali v a c o nt a ct.

T h e t a st e- m a s ki n g e ff e ct of t h e a p pli e d p h ar m a c e uti -
c al m e a s ur e s ar e u s u all y d e m o n str at e d b y u si n g a d v a n c e d 
di s s ol uti o n s et u p s [ 3 0 ] or el e ctr o ni c t o n g u e s i n  vitr o [3 2 ], 
a n d h u m a n t a st e p a n el s [ 3 1 ] or a ni m al e x p eri m e nt s li k e t h e 
B A T A ( bri ef- a c c e s s t a st e a v er si o n) m o d el i n  vi v o [ 3 3 ].

H ot‑ M elt E xtr u si o n of I nt er m e di at e s 
f or  P e di atri c 3 d Pri nti n g

Fil a m e nt E xtr u si o n — a Q u e sti o n of  H o m o g e n eit y

T h e fil a m e nt r e q uir e d f or F D M 3 d pri nti n g i s g e n er at e d a s 
e n dl e s s str a n d vi a t wi n- s cr e w h ot- m elt e xtr u si o n. Fil a m e nt 
e xtr usi o n c o m pris es m ulti pl e i n di vi d u al u nit o p er ati o ns a n d 
pr o c e s s e s t h at m u st b e c o n si d er e d t o o bt ai n a n o v er vi e w 
of r el e v a nt q u alit y attri b ut e s. T o m e et q u alit y attri b ut e s of 
pr o d u ct s a n d e st a bli s h r o b u st pr o c e s s e s, t h e F o o d a n d Dr u g 
A d mi nistr ati o n ( F D A) r e c o m m e n ds q u alit y- b y- d esi g n ( Q b D) 
a p pr o a c h e s f or f or m ul ati o n a n d pr o c e s s d e v el o p m e nt [ 3 4 ]. 
T his l e d t o di ff er e nt i m pl e m e nt ati o ns of Q b D i n p h ar m a c e u -
ti c al m elt e xtr u si o n pr o c e s s e s [3 4 – 3 6 ]. A s m e nti o n e d i n t h e 
s e cti o n o n p ol y m er r e q uir e m e nts, t h e m e c h a ni c al pr o p erti es 

Fi g ur e  1   S el e cti o n of P ar a m et ers T h at ar e R el e v a nt f or P h ar m a c e uti c al A p pli c ati o n of P ol y m ers, P arti c ul arl y i n H M E a n d F D M.
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of fil a m e nt s m u st all o w pr o p er f e e di n g a n d e xtr u si o n fr o m 
t h e pri nt h e a d. A d diti o n all y, di a m et er h o m o g e n eit y a n d A PI 
di stri b uti o n ar e m u c h m or e i m p ort a nt c o m p ar e d t o r e g ul ar 
h ot- m elt e xtr u si o n pr o c e s s e s. U s u all y, t h e o bt ai n e d e xtr u -
d at e i s mill e d or p ell eti z e d a n d a s u b s e q u e nt h o m o g e ni z a -
ti o n of t h e i n di vi d u al p arti cl e s i s p erf or m e d. I n F D M, t h e 
fil a m e nt is c o m m o nl y k e pt i nt a ct a n d pri nt e d as it e xit e d t h e 
e xtr u si o n di e. T hi s m e a n s t h at di a m et er a n d A PI di stri b u -
ti o n i n h o m o g e n eiti e s dir e ctl y r e fl e ct i n t h e pri nt e d a m o u nt 
of fil a m e nt a n d A PI. T his c a n b e a n iss u e f or r e g ul arl y si z e d 
d os a g e f or ms [ 3 7 ] a n d e v e n m or e s o f or p e di atri c m e di ci n es 
of l o w er d o s e a n d m a s s. I n t hi s c a s e, e v e n s m all v ari ati o n s 
of di a m et er a n d A PI distri b uti o n c a n l e a d t o n o n- c o m pli a n c e 
wit h m o n o gr a p hs o n t h e u nif or mit y of d os a g e u nits a n d m ust 
b e a v oi d e d. T h e A PI di stri b uti o n i s i n fl u e n c e d pri m aril y 
b y t h e p o w d er f e e di n g pr o c e s s a n d h ot- m elt e xtr u si o n, t h e 
di a m et er h o m o g e n eit y b y t h e h ot- m elt e xtr u si o n pr o c e s s.

P o w d er F e e di n g

I n t wi n- s cr e w fil a m e nt e xtr u si o n pr o c e s s e s f e e di n g of p ol y-
m ers, s oli d a d diti v es a n d A PIs is a criti c al as p e ct. U nli k e si n -
gl e- s cr e w e xtr u d er s, t wi n- s cr e w e xtr u d er s ar e r u n p arti all y 
fill e d. T h u s, t h e m at eri al fl o w i n si d e t h e e xtr u d er d e p e n d s 
o n t h e fl o w r at e of t h e f e e d er u s e d. Pr o c e s s p ar a m et er s li k e 
t h e s p e ci fi c f e e d l o a d ( S F L) a n d r e si d e n c e ti m e di stri b uti o n 
( R T D) ar e dir e ctl y i n fl u e n c e d b y t h e f e e di n g [3 8 ]. I n Fi g. 2  
l eft, a t y pi c al r esi d e n c e ti m e distri b uti o n c ur v e of a fil a m e nt 
e xtr u si o n pr o c e s s i s s h o w n. O n t h e ri g ht, f e e di n g fl u ct u a -
ti o ns ar e s h o w n i n bl a c k a n d t h e r es ulti n g o ut p ut fl u ct u ati o ns 
aft er e xtr u si o n ar e s h o w n i n r e d. T h e r e d u cti o n i n fl u ct u a -
ti o ns d e m o nstr at es t h e mi xi n g a n d h o m o g e ni zi n g a biliti es of 
e xtr u d er s. A s t h e r e d u cti o n i s n ot a b s ol ut e, f e e di n g s h o ul d 
b e as h o m o g e n e o us as p ossi bl e, t o r e d u c e o ut p ut v ari ati o ns.

S e v er al t y p es of dis p e nsi n g d e vi c es ar e a v ail a bl e f or f e e d -
i n g b ul k s oli d s. Vi br ati n g tr a ys or s cr e ws ar e a wi d e s pr e a d 

m et h o d of c o n v e yi n g t h e m at eri al [ 3 9 ]. Si m pl e d e vi c e s f e e d 

i n v ol u m etri c m o d e at a c o n st a nt a ct u ati n g v ari a bl e. I n c o n-
tr a st, l o s s-i n- w ei g ht or gr a vi m etri c f e e d er s ar e e q ui p p e d 
wit h a n i nt e gr at e d l o a d c ell t h at d et e ct s fl u ct u ati o n s i n t h e 
f e e d r at e. T h e a ct u ati n g v ari a bl e i s a dj u st e d vi a a c o ntr ol 
m e c h a ni s m, l e a di n g t o a c o m p e n s ati o n of fl u ct u ati o n s [ 4 0 ]. 
M at eri al pr o p erti e s a s w ell a s t h e t ar g et f e e d r at e m u st b e 
c o n si d er e d i n s el e cti o n of t h e m o st s uit a bl e d o si n g d e vi c e 
[4 1 ]. L o w d osi n g r at es a n d p o or fl o w pr o p erti es r es ult i n p ar-
ti c ul arl y hi g h d e m a n d s o n e q ui p m e nt attri b ut e s [4 2 ]. M at a-
r a z z o et  al. h a s pr o vi d e d a c h e c kli st t o a s si st i n t h e s el e cti o n 
of pr o p er f e e d er e q ui p m e nt [ 4 3 ].

B ul k s oli d f e e d i s e v al u at e d i n s e v er al st u di e s u s u all y 
b y u si n g a n e xt er n al s c al e w h er e t h e f e d m at eri al i s c ol -
l e ct e d. D at a a n al ysi s of t h e d o si n g c ur v e or it s i nt e gr al c a n 
b e c o n d u ct e d u si n g st ati sti c p ar a m et er s li k e m e a s ur e of di s -
p er si o n or t ar g et- a ct u al-r ati o of m o vi n g m e a s ur e s of c e ntr al 
t e n d e n c y [4 4 , 4 5 ]. A n ot h er w a y i s u si n g di s cr et e F o uri er 
tr a nsf or m of d osi n g fl u ct u ati o ns, w hi c h pr o vi d es i nf or m ati o n 

a b o ut t h e m at eri al s d o s e d [ 4 6 ].

E xtr u di n g Fil a m e nt s a s I nt er m e di at e s

T h e e ffi ci e n c y of t h e m elti n g pr o c e s s of p ol y m er s i n H M E 
d e p e n d s o n t h e pr o p erti e s of t h e e x ci pi e nt s a n d t h e e xtr u d er 
d e si g n. I n g e n er al, p ol y m er s wit h l o w m elt vi s c o siti e s a n d 
hi g h t h er m al c o n d u cti viti e s e x hi bit a m or e e ffi ci e nt m elti n g 
pr o c e s s. C h a n g e s i n t h e s cr e w d e si g n ar e oft e n n e c e s s ar y t o 
i m pr o v e t h e m elti n g pr o c e s s of t h e p o w d er s a n d t o i m pr o v e 
m ass fl o w of t h e m elt t hr o u g h t h e e xtr u d er. Ot h er wis e, s oli d 
m at eri al m a y bl o c k t h e s cr e ws tr a n si e ntl y, w hi c h c a n r e s ult 
i n i n cr e a s e d t or q u e if t h e m elti n g pr o c e s s i s i n c o m pl et e.

P o n s ar et  al. hi g hli g ht e d t h e e ff e ct of t h e e xtr u d er b arr el 
fill l e v el o n fil a m e nt h o m o g e n eit y. T h e hi g h er t h e fill l e v el, 
t h e l o w er ar e t h e fl u ct u ati o n of t h e m e a n di a m et er ( Fi g. 3  
l eft) [3 7 ]. Fr e q u e ntl y, a s di a m et er fl u ct u ati o n s ar e n ot n e c-
e s s aril y n or m al di stri b ut e d, t h e i nt er q u artil e r a n g e of t h e 

di a m et er i s u s e d t o d e s cri b e fl u ct u ati o n s. B e si d e s h a vi n g 

Fi g ur e  2   E x e m pl ar y Dr a wi n g 
of: (l eft) a T y pi c al R esi d e n c e 
Ti m e Distri b uti o n F u n cti o n of 
a H ot- M elt E xtr usi o n Pr o c ess; 
(ri g ht) Fl u ct u ati o ns of t h e F e e d 
R at e ( Bl a c k) a n d O ut p ut Fl u c-
t u ati o ns Aft er E xtr u d er ( R e d).
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a m e a s ur e f or fl u ct u ati o n s, it i s a s i m p ort a nt t o s et li mit a -
ti o n s f or s ai d v ari ati o n s. U s u all y, d e vi ati o n s of ±  0 . 0 2  m m 
or 0. 0 5  m m fr o m t h e s et v al u e ar e c o n si d er e d t ol er a bl e. B y 
v ar yi n g t h e t e m p er at ur e, t h e p ol y m er s, t h e pr o c e s s s etti n g 
a n d t h e s cr e w c o n fi g ur ati o n i n a n e xtr u d er, t h e li mits ar e m et 
wit h v ar yi n g d e gr e e s of s u c c e s s. I n Fi g.  3  ri g ht, t h e s a m e 
f or m ul ati o n w as e xtr u d e d at di ff er e nt t e m p er at ur es a n d wit h 
di ff er e nt s cr e w d esi g ns ( n o k n e a di n g z o n es or t w o k n e a di n g 
z o n e s). T h e b e st b at c h w a s e xtr u d e d at a hi g h t e m p er at ur e 
of 2 2 5  ° C wit h n o k n e a di n g z o n e a n d t h e w or st at t h e s a m e 
t e m p er at ur e wit h t w o k n e a di n g z o n e s. T h e s e d at a s h o w 
t h e d e cr e a s e of fil a m e nt di a m et er wit hi n t h e ±  0 . 0 2  m m or 
0. 0 5  m m s p e ci fi c ati o n w h e n a d di n g t w o k n e a di n g z o n e s. 
T hi s o b s er v ati o n i n di c at e s t h e i m p ort a n c e of a c o nti n u o u s 
m elt fl o w i n t h e e xtr u d er, w hi c h is b ett er pr o vi d e d b y a s cr e w 
c o n fi g ur ati o n of o nl y c o n v e yi n g el e m e nt s. W h e n a d di n g 
k n e a di n g el e m e nt s, t h e m elt i s r et ai n e d b ef or e t h e k n e a di n g 
z o n e s u ntil e n o u g h pr e s s ur e i s b uil d u p b y t h e f oll o wi n g 
m elt. T o i n cr e a s e t h e h o m o g e n eit y of t h e fil a m e nt di a m et er 
f urt h er, a m elt p u m p c a n b e att a c h e d b et w e e n t h e e n d of t h e 
e xtr u d er b arr el a n d t h e di e. T h e p ur p os e of t his att a c h m e nt is 
t o st a bili z e i n e vit a bl e m elt fl u ct u ati o ns t h at o c c ur wit hi n t h e 
h ot- m elt e xtr u si o n pr o c e s s. T h e p u m p ali g n s t h o s e fl u ct u a -
ti o n s b y m et eri n g t h e m elt fl o w t o a v er y c o n st a nt r at e a n d 
t h er ef or e a v er y c o n st a nt pr e s s ur e l e v el [4 7 ]. T hi s l e a d s t o 
a n i n cr e a s e of fil a m e nt h o m o g e n eit y si n c e t h e fl u ct u ati o n s 
m e nti o n e d b ef or e ar e r e d u c e d dr asti c all y. T his w as s h o w n  b y 
i n- pr o c e s s m o nit ori n g of fil a m e nt di a m et er s [4 8 ].

Aft er e xtr u si o n, it m u st b e c o n si d er e d h o w t o pr o p erl y 
c o ol d o w n t h e o bt ai n e d fil a m e nt. C o m m er ci al F D M fil a -
m e nt s s u c h a s a cr yl o nitril e b ut a di e n e st yr e n e c o p ol y m er 

( A B S) or p ol y et h er et h er k et o n e  ( P E E K) ar e n ot w at er 
s ol u bl e a n d c a n t h er ef or e b e c o ol e d d o w n i n a w at er b at h. 
P ol y m er s f or p h ar m a c e uti c al F D M a p pli c ati o n s ar e fr e -
q u e ntl y at l e a st p arti all y w at er s ol u bl e a n d t h e y c o nt ai n 
o n e or m or e A PI s. C o n s e q u e ntl y, c o oli n g i n a w at er b at h 
c a n n ot b e p erf or m e d, e v e n t h o u g h it i s a hi g hl y e ff e cti v e 
a n d e ffi ci e nt c o oli n g pr o c e s s. F or p h ar m a c e uti c al a p pli -
c ati o n s, pr o p er c o oli n g c a n b e a c hi e v e d b y eit h er p a s si v e 
c o oli n g o n a c o n v e y or b elt at at m o s p h eri c c o n diti o n s or 
b y u si n g a n air ri n g or air t u n n el [ 4 9 ].

W hil e p ol y m er m elt i s b ei n g p u s h e d o ut of t h e n o z zl e, 
a p h e n o m e n o n c a n o c c ur k n o w n i n H M E a s “ di e s w ell ”. 
Di e s w ell i s t h e e x p a n si o n of m olt e n p ol y m er t o a l ar g er 
di a m et er t h a n d et er mi n e d b y t h e di e it s elf, r e s ulti n g i n a 
fil a m e nt t hi c k er t h a n d e sir e d. T hi s e ff e ct i s m ai nl y r el at e d 
t o t h e e n er g y pr e s er v e d b y c o m pr e s si o n a n d f or c e ali g n-
m e nt of p ol y m er c h ai n s b ei n g f or c e d t hr o u g h t h e di e, 
f oll o w e d b y t h e r el a x ati o n of t h o s e c h ai n s w h e n e xiti n g 
t h e di e a g ai n [5 0 ]. T h e vi s c o el a sti c b e h a vi or of t h e m elt 
a s w ell a s pr o c e s s p ar a m et er s ar e m aj or f a ct or s w h e n di e 
s w ell s h all b e r e d u c e d [ 3 7 , 5 1 ]. A r e d u cti o n of di e s w ell 
c a n b e a c hi e v e d b y i n cr e a si n g t h e t e m p er at ur e at t h e di e. 
E v e n wit h t h or o u g h o pti mi z ati o n, a l ar g er m e a n di a m -
et er t h a n d e sir e d will fr e q u e ntl y r e s ult. T o f urt h er a dj u st 
t h e m e a n di a m et er aft er e xtr u si o n, a p ulli n g u nit, e. g., a 
c o n v e y or b elt or t h e h a ul- o ff u nit of a wi n d er [ 3 7 ] c a n 
b e i m pl e m e nt e d. T h e s p e e d of h a ul- o ff u nit s i s v ari a bl e 
a n d d e fi n e s t h e fi n al m e a n di a m et er of t h e fil a m e nt, w hi c h 
c a n b e w o u n d or u s e d a s i n di vi d u al str a n d s. C o m m er ci al 
fil a m e nt di a m et er s ar e t y pi c all y 1. 7 5 or 2. 8 5  m m. F or 
p h ar m a c e uti c al p ur p o s e s, a l o w er di a m et er i s b e n e fi ci al, 

Fi g ur e  3   ( L eft) I nt er q u artil e R a n g es of Di a m et er M e as ur e m e nts D ur-
i n g  E xtr usi o n  C orr el at e d  wit h  S F L  of  t h e  E xtr usi o n  Pr o c ess  [3 7 ], 
( Ri g ht) A m o u nt of Fil a m e nt Wit hi n ±  0. 0 2 a n d 0. 0 5  m m S p e ci fi c ati o n 

Wit h or Wit h o ut T w o K n e a di n g Z o n es ( K Z 1: 4  ×  9 0 °, 4  ×  6 0 °, 2  ×  3 0 °, 
K Z 2: 8  ×  6 0 °,  U n p u blis h e d D at a).
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a s p ot e nti al i n h o m o g e n eiti e s of di a m et er a n d c o nt e nt will 
h a v e l e s s of a n i m p a ct r el ati v el y.

I n Fi g. 4 , t w o pr ot ot y p e e xtr u si o n li n e s ar e s h o w n. T h e y 
c o n si st of gr a vi m etri c p o w d er f e e d er s, t wi n- s cr e w h ot- m elt 
e xtr u d er s, c o oli n g u nit s ( c o n v e y or b elt or c o oli n g li n e wit h 
ri n g air- k ni v e s), l a s er- b a s e d di a m et er m e a s ur e m e nt s yst e m 
a n d o pti o n all y a fil a m e nt wi n d er.

C h ar a ct eri z ati o n of  Fil a m e nt s

T o e v al u at e, o pti mi z e a n d m o nit or t h e pr o c e s s of fil a m e nt 
pr o d u cti o n, di ff er e nt a n al yti c al t o ol s c a n b e u s e d o ff-li n e 
a n d i n-li n e.

O ff‑li n e C h ar a ct eri z ati o n

A si m pl e a n d u s ef ul a p pr o a c h i s t h e vi s u al a s s e s s m e nt of 
A PI-l o a d e d fil a m e nt s. T hi s w a y, it i s fr e q u e ntl y p o s si bl e t o 
i niti all y a s s e s s p ot e nti al d e gr a d ati o n vi a c ol or c h a n g e s a n d 
p o s si bl e r e cr yst alli z ati o n of t h e a cti v e i n gr e di e nt( s) e s p e -
ci all y f or hi g h er dr u g l o a di n gs a n d A PIs t h at e x hi bit t h er m al 
s e n siti vit y. A s alr e a d y di s c u s s e d i n t h e s e cti o n o n p ol y m er 
r e q uir e m e nt s, t h e m e c h a ni c al pr o p erti e s of fil a m e nt s ar e 
a n i m p ort a nt f a ct or f or t h e f e e d a bilit y of t h e f or m ul ati o n 
t h at m u st b e a n al y z e d. T h e m e c h a ni c al pr o p erti e s of fil a-
m e nts m a y c h a n g e o v er ti m e d u e t o e nt h al p y r el a x ati o n [ 2 1 ] 
or b e c a u s e t h e i n cl u d e d e x ci pi e nt s ar e h y gr o s c o pi c. W at er 

a b s or b e d d uri n g pr o c e s si n g or st or a g e i s a p o w erf ul pl a s -
ti ci z er t h at l o w er s t h e gl a s s tr a n siti o n t e m p er at ur e. I s d o e s 
n ot o nl y a ff e ct t h e m e c h a ni c al pr o p erti e s a n d a p p e ar a n c e, 
b ut al s o dr u g st a bilit y, m a y i n d u c e d e gr a d ati o n, a n d n e e d s 
t o b e q u a nti fi e d f or t hi s r e a s o n [5 2 , 5 3 ]. I n  vitr o di s s ol u-
ti o n as p er c o m p e n di al m o n o gr a p hs is us e d t o d et er mi n e t h e 
a m o u nt of dr u g diss ol v e d o v er ti m e a n d t h er e b y t o ass ess t h e 
p erf or m a n c e of t h e f or m ul ati o n ( fil a m e nt/t a bl et) i n r e g ar d 
t o r el e a s e b e h a vi or [5 4 ]. F or t h e c o nt e nt d et er mi n ati o n a n d 
e x a mi n ati o n of h o m o g e n e o u s dr u g di stri b uti o n a s w ell a s 
c h ar a ct eri z ati o n of r el at e d s u b st a n c e s wit hi n fil a m e nt s a n d 
t a bl et s, m o st fr e q u e ntl y H P L C a n al ysi s i s u s e d [5 5 ].

I n‑li n e C h ar a ct eri z ati o n of  Fil a m e nt s vi a  P A T

T h e p h y si c o c h e mi c al pr o p erti e s of fil a m e nt s pr o d u c e d b y 
H M E ar e cr u ci al f or t h e 3 d pri nti n g pr o c e s s.  Q u alit y a n d 
p erf or m a n c e of t h e 3 d pri nt e d t a bl et a n d c a n b e e x a mi n e d 
wit h P A T t o ol s li k e s p e ctr o s c o p y, r h e o m etr y a n d o pti c al 
c o h er e n c e t o m o gr a p h y ( O C T)  [ 5 6 ]. T h e s e t o ol s e n a bl e 
c a pt uri n g r e al-ti m e i nf or m ati o n of pr o c e s s a n d fil a m e nt 
pr o p erti e s d uri n g H M E n o n- d e str u cti v el y. S o m e of t h e 
d at a c a n b e e a s y t o i nt er pr et, e. g., di a m et er a n d s p h eri c -
it y of fil a m e nt s d et er mi n e d vi a m ulti- a x e s l a s er s c a n ni n g 
m o d ul e s ( s e e Fi g.  4 ). S o m e c a n b e di ffi c ult t o i nt er pr et a n d 
m a y r e q uir e t h e pr e p ar ati o n of m ulti v ari at e, q u a ntit ati v e 
m o d el s, f or e x a m pl e s p e ctr al i nf or m ati o n. I n d e p e n d e nt 

Fi g ur e  4   T w o Fil a m e nt Pr o d u cti o n Li n es. ( 1) Gr a vi m etri c F e e d ers, ( 2) T wi n- S cr e w E xtr u d ers, ( 3) C o oli n g vi a C o n v e y or B elt ( T o p) a n d Ri n g 
Air- K ni v es ( B ott o m), ( 4) T hr e e- A xis L as er Mi cr o m et ers, ( 5) Wi n di n g U nit.
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of t h e d at a c o m pl e xit y, it c a n b e utili z e d t o m o nit or t h e 
pr o c e s s a n d i niti at e c orr e cti v e a cti o n s t o r e a c h a d e sir e d 
st at e a n d p ot e nti all y t o all o w r e al-ti m e r el e a s e [ 5 7 ]. I n t h e 
f oll o wi n g, r el e v a nt t e c h n ol o gi e s ar e li st e d.

I n‑li n e S p e ctr o s c o p y

U V – vi s s p e ctr o s c o p y h a s b e e n u s e d a n d e st a bli s h e d a s 
P A T t o ol i n H M E. S p o er k et  al. u s e d i n-li n e U V – vi s 
s p e ctr o s c o p y a s a n a n al yti c al t o ol f or c h ar a ct eri zi n g of 
a cti v e i n gr e di e nt s ( E str a di ol, E stri ol, I b u pr of e n) a n d p ol y -
m er m atri c e s ( et h yl e n e vi n yl a c et at e, E u dr a git R L- P O). 
T h e st u di e s f o c u s e d o n t h e q u a nti fi c ati o n of t h e dr u g f or 
cl e a ni n g-i n- pl a c e str at e gi e s [ 5 8 ]. W e s h ol o ws ki et  al. h a v e 
i n v e sti g at e d i n-li n e U V – vi s s p e ctr o s c o p y a s a P A T t o ol f or 
pr e p ari n g s oli d di s p er si o n s of t w o A PI s ( c ar b a m a z e pi n e 
a n d t h e o p h ylli n e) wit h o n e p ol y m er ( c o p o vi d o n e) [ 5 9 ]. 
T h e o bt ai n e d r e s ult s r e v e al e d t h e s uit a bilit y of t h e i m pl e -
m e nt e d t o ol t o q u a ntif y t h e dr u g l o a d i n a t y pi c al r a n g e 
f or p h ar m a c e uti c al a p pli c ati o n s. T h e r a n g e of li n e arit y dif -
f er e d wit h di ff er e nt f or m ul ati o n  a n d w a s 5 – 3 0 % f or c ar b a-
m a z e pi n e, w h er e a s t h at f or t h e t h e o p h ylli n e f or m ul ati o n s 
w a s 2. 5 – 1 0 %. T h e y r e p ort e d t h at t h e e ff ort s t o e v al u at e 
d at a w a s mi ni m al d u e t o u ni v ari at e d at a a n al y si s a n d i n 
c o m bi n ati o n wit h a m e a s ur e m e nt fr e q u e n c y of 1  H z, t h e 
s y st e m i s s u ffi ci e nt f or t h e r e al-ti m e d at a a c q ui siti o n. I n-
li n e n e ar i nfr ar e d ( NI R)  s p e ctr o s c o p y h a s al s o b e e n  u s e d 
t o i n v e sti g at e dr u g – p ol y m er i nt er a cti o n s a n d t o v ali d at e 
a m et h o d f or c o nti n u o u s A PI q u a nti fi c ati o n d uri n g H M E 
pr o c e s si n g [ 6 0 ]. V o et  al. d e m o n str at e d t h e u s e of F o uri er 
tr a n sf or m NI R s p e ctr o s c o p y i n c o nj u n cti o n wit h m ulti v ari-
at e a n al ysi s ( M V A) f or i n-li n e A PI c o n c e ntr ati o n m o nit or -
i n g d uri n g  a H M E pr o c e s s [6 1 ]. I n t hi s st u d y, t h e y u s e d 
k et o pr of e n a s m o d el dr u g, E u dr a git L 1 0 0- 5 5 a s m atri x 
p ol y m er a n d st e ari c a ci d a s pr o c e s si n g ai d. A pri n ci p al 
c o m p o n e nt a n al ysi s ( P C A) m o d el w a s u s e d t o m o nit or t h e 
pr o c e s s st at e s hift i n r e s p o n s e t o di st ur b a n c e s of p ar a m -
et er s, s u c h a s t e m p er at ur e a n d m at eri al f e e d r at e. T h u s, a n 
NI R b a s e d q u alit y m o nit ori n g m et h o d ol o g y c a n b e e a sil y 
tr a n sf err e d fr o m pr o c e s s d e v el o p m e nt t o m a n uf a ct uri n g. 
S a er e n s et  al. e v al u at e d t h e s uit a bilit y of R a m a n s p e ctr o s -
c o p y a s P A T t o ol f or t h e i n-li n e d et er mi n ati o n of A PI c o n -
c e ntr ati o n a n d t h e p ol y m er- dr u g s oli d st at e d uri n g H M E 
pr o c e s s [ 6 0 ]. T h e y u s e d di ff er e nt c o n c e ntr ati o n of m et o-
pr ol ol t artr at e ( 1 0 %, 2 0 %, 3 0 %, a n d 4 0 %) wit h E u dr a git 
R L- P O mi xt ur e s, w hi c h w er e e xtr u d e d a n d m o nit or e d i n-
li n e i n t h e di e u si n g R a m a n s p e ctr o s c o p y. A P L S m o d el 
w a s d e v el o p e d a n d v ali d at e d, w hi c h all o w e d t h e r e al-ti m e 
A PI c o n c e ntr ati o n d et er mi n ati o n. T h e y al s o i n v e sti g at e d 
a p pli c ati o n of R a m a n s p e ctr o s c o p y i n s oli d- st at e c h ar a c -
t eri z ati o n a n d f o u n d t h at t h e mi xt ur e s c o nt ai ni n g s oli d 

s ol uti o n s h o w e d br o a d e n e d R a m a n p e a k c o m p ar e d wit h 
t h e s oli d di s p er si o n.

I n‑li n e R h e o m etr y

I n-li n e m e as ur e m e nts of t h e r h e ol o gi c al c h ar a ct eristi cs pl a y 
a n i m p ort a nt r ol e i n r e al-ti m e m o nit ori n g of t or q u e, i n fl u -
e n c e of dr u g l o a d, a n d e ff e ct of f or m ul ati o n i n gr e di e nt s o n 
t h e pr o c ess. T h e r e al-ti m e e v al u ati o n of r h e ol o g y d at a i n t h e 
e xtr usi o n pr o c ess c a n b e d et er mi n e d b y pr ess ur e dr o p i nsi d e 
a n e xtr u d er di e c o n n e ct e d t o s uit a bl e i n str u m e nt s. I n-li n e 
r h e ol o gi c al c h ar a ct eri z ati o n c a n e n h a n c e pr o c ess c o ntr ol a n d 
u n d er st a n di n g [ 6 2 ].

O pti c al C o h er e n c e T o m o gr a p h y ( O C T)

O C T, a n o n-i n v a si v e m et h o d, i s u s e d a s a n o ff-li n e t o ol 
f or s e mi-tr a n s p ar e nt a n d t ur bi d m e di a. It c a n b e a p pli e d t o 
m e a s ur e p ar a m et er s s u c h a s s urf a c e pr o p erti e s of fil a m e nt s 
a n d l a y er t hi c k n e s s e s, e. g., of c o ati n g l a y er s or fil a m e nt s 
pr o d u c e d i n h ot- m elt c o- e xtr u si o n, a n d u nif or mit y [ 6 3 ]. 
K o ut s a m a ni s a n d E g g e nr ei c h et  al. r e p ort e d t h e a p pli c a -
ti o n of O C T t o e v al u at e t h e i nt e grit y of t h e c or e/ m e m br a n e 
i nt erf a c e a n d m e m br a n e t hi c k n e s s of v a c u u m c o m pr e s si o n 
m ol di n g f or m ul ati o ns c o nt ai ni n g pr o g est er o n e wit h et h yl e n e 
vi n yl a c et at e p ol y m er [ 6 4 ].

C h ar a ct eri z ati o n of t h e  S oli d St at e

E v e n t h o u g h s o m e of t h e a b o v e- m e nti o n e d a n al yti c al t o ol s 
c a n d et er mi n e c ert ai n as p e cts of s oli d-st at e pr o p erti es, ot h er 
a p pr o a c h e s ar e c o m m o nl y u s e d t h at pr o vi d e a b ett er u n d er -
st a n di n g  of m at eri als. T h e s oli d st at e of a n A PI i n c or p or at e d 
i n a p ol y m er m atri x c a n h a v e a l ar g e i m p a ct o n t h e p erf or-
m a n c e of t h e fi n al d o s a g e f or m i n t er m s of di s s ol uti o n r at e 
a n d bi o a v ail a bilit y [ 6 5 ]. P o orl y s ol u bl e A PI s, w hi c h m a k e 

u p a l ar g e pr o p orti o n of p ot e nti al dr u g c a n di d at e s [ 6 6 ], c a n 
b e f or m ul at e d as a m or p h o us s oli d dis p ersi o ns ( A S D) w h er e 
t h e cr y st alli n e str u ct ur e of t h e A PI i s br o k e n u p a n d t h e 
r e s ulti n g  m ol e c ul ar di s p er si o n s ar e st a bili z e d b y a p ol y -
m er m atri x. I n c o ntr a st, a n A PI c a n al s o  b e i n c or p or at e d i n 
fil a m e nt s m ai nt ai ni n g a cr yst alli n e str u ct ur e [ 6 7 , 6 8 ]. T h e 
pr e s e n c e or a b s e n c e of cr yst alli n e str u ct ur e s str o n gl y i n fl u -
e n c e s pri nt a bilit y, s u c h a s m e c h a ni c al [ 6 9 ] a n d r h e ol o gi c al 
pr o p erti e s of fil a m e nt s [ 7 0 ]. C o n s e q u e ntl y, t h e a s s e s s m e nt 
of cr yst alli nit y i n fil a m e nt s i s i m p ort a nt i n  pr o c e s s d e v el -
o p m e nt, q u alit y c o ntr ol a n d st a bilit y st u di e s. E v e n t h o u g h 
t hi s a s s e s s m e nt c a n b e s u p p ort e d b y i n-li n e m e a s ur e m e nt s, 
tr a diti o n al t e c h ni q u e s ar e m or e wi d e s pr e a d.

T h e f or m ati o n a n d st a bilit y of t h e A S D i s i n fl u e n c e d 
b y s ol u bilit y a n d mi s ci bilit y of t h e A PI a n d t h e p ol y m er 
m atri x [ 7 1 ]. T h er m al a n d m e c h a ni c al e n er g y u pt a k e d ur-
i n g m a n uf a ct uri n g f a cilit at e s t h e di s p er si o n a n d r e d u c e s 
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t h e n u m b er a n d si z e of  cr y st al n u cl ei, w hi c h m a y l e a d t o 
pr e m at ur e pr e ci pit ati o n of A PI i n  vi v o or r e d u c e p h y si c al 
st a bilit y d uri n g st or a g e. T o m ai nt ai n t h e s oli d st at e d uri n g 
s hi p m e nt a n d st or a g e i s i m p ort a nt f or t h e A S D it s elf, b ut 
f or F D M t h e s e c o n d h e ati n g c y cl e d uri n g pri nti n g n e e d s t o 
b e c o n si d er e d, a d diti o n all y. T h e t h er m al i m p a ct m a y n ot 
o nl y i m p air t h e c h e mi c al st a bilit y of t h e f or m ul ati o n b ut 
c a n al s o l e a d t o r e cr y st alli s ati o n of A PI [ 2 8 ].

S e v er al t e c h ni q u e s c a n b e a p pli e d t o d et er mi n e t h e s oli d 
st at e. Di ff er e nti al s c a n ni n g c al ori m etr y ( D S C) a s w ell a s 
w ell a s X-r a y p o w d er di ffr a cti o n ( X R P D) ar e w ell- e st a b -
li s h e d a n al yti c al m et h o d s t o i n v e sti g at e t h e s oli d st at e of 
A PI di s p er s e d i n p ol y m er m atri c e s [ 7 2 ]. O n e c a v e at i s 
t h e li mit of d et e cti o n of cr y st alli n e fr a cti o n s i n m o stl y 
a m or p h o u s s y st e m s [ 7 3 ]. T h e d et e cti o n of s m all tr a c e s of 
cr yst alli n e fr a cti o n i s p o s si bl e b y t h e u s e of p ol ari z e d li g ht 
mi cr o s c o p y [ 7 4 ]. H o w e v er, t hi s m et h o d l a c k s q u a ntit ati v e 
d et er mi n ati o n a n d s el e cti vit y.

I n r e g ar d t o t h e a s s e s s m e nt of cr yst alli nit y i n i nt er m e di-
at e a n d fi n al pr o d u ct t h e m a n uf a ct uri n g pr o c e s s s h o ul d b e 
c o n si d er e d e n d t o e n d f or F D M pri nt e d s oli d d o s a g e f or m s.

F D M Pri nti n g at  Sit e of  C ar e — Stri ct er 
R e q uir e m e nt s f or  D o si n g Pr e ci si o n 
a n d  Q u alit y C o ntr ol

3 d pri nti n g b a s e d o n F D M h a s b e e n st at e of t h e art f or 
y e ar s a n d i s u s e d pri m aril y i n t h e c o n s u m er s e ct or b ut al s o 
i n i n d u stri al e n vir o n m e nt s. P arti c ul arl y i n i n d u str y, a q u al-
it y d e m a n d i s pl a c e d o n t h e pr o d u ct s t o b e pri nt e d fr o m t h e 
gr o u n d u p. U nli k e i n p h ar m a c e uti c al i n d u str y, h o w e v er, 
t h e f o c u s i s pri m aril y o n g e o m etri c a s p e ct s.

Di ff er e nt c o n s u m er 3 d pri nt er s ar e alr e a d y b ei n g u s e d 
i n p h ar m a c e uti c al r e s e ar c h. O n e of s e v er al i s s u e s wit h 

o ff-t h e- s h elf pri nt er s i s t h at t h e a m o u nt of a cti v e i n gr e -
di e nt pr o c e s s e d c a n n ot b e v eri fi e d. T h u s, t h e q u alit y of 
t h e p h ar m a c e uti c al pr o d u ct s i s n ot v eri fi a bl e. I n c o ntr a st 
t o cl a s si c al m a n uf a ct uri n g m et h o d s, 3 d m a n uf a ct uri n g i s 
sl o w a n d o nl y f e w d o s a g e f or m s ar e pri nt e d [ 5 ]. T h er ef or e, 
d e str u cti v e q u alit y c o ntr ol a p pr o a c h e s ar e n ot pr o fit a bl e 
a n d i n-li n e t e sti n g i s u n a v oi d a bl e. F urt h er m or e, t h er e i s 
h ar dl y a n y s y st e m o n t h e m ar k et t h at m e et s t h e cl e a ni n g 
r e q uir e m e nt s of p h ar m a c e uti c al e q ui p m e nt [7 5 ].

I n a d diti o n t o t h e c o m m o n r e q uir e m e nt s of m e c h a ni c al 
e n gi n e eri n g f or t h e d e v el o p m e nt a n d m ar k et pl a c e m e nt 
of pr o d u cti o n m a c hi n e s, s p e ci al r e q uir e m e nt s ar e p art of 
t h e G M P g ui d eli n e s [7 6 ]. F or t h e s e r e a s o n s, it i s i m p er a-
ti v e t o r et hi n k 3 d pri nt er d e si g n a n d a d a pt it t o t h e n e e d s 
of p h ar m a c e uti c al m a n uf a ct uri n g. T h e f oll o wi n g s e cti o n s 
hi g hli g ht s o m e of t h e m o st criti c al c o m p o n e nt s.

M oti o n S yst e m a n d  O v er all Pri nt er D e si g n

T h e m o st c o m m o n d e si g n i n F D M 3 d pri nti n g i s t h e C ar -
t e si a n pri nt er, b ut ot h er f or m s li k e t h e d elt a pri nt er a n d t h e 
p ol ar pri nt er e xi st [ 7 7 ]. C art e si a n pri nt er s o p er at e b y li n e ar 
m o v e m e nt of t h e pri nt h e a d i n x-, y-, a n d z- dir e cti o n r e s p e c -
ti v e t o t h e pri nt b e d. I n m o st c a s e s, t h e a x e s, m ot or s, a n d 
dri v e s ar e d e si g n e d f or g e n er al i n d u stri al a n d m e c h a ni c al 
e n gi n e eri n g p ur p o s e s a n d t h e r e q uir e m e nt s of t h e p h ar m a -
c e uti c al i n d u str y ar e n ot c o n si d er e d. F or e x a m pl e, m a n y 
of t h e m o vi n g p art s, w hi c h ar e u s u all y l u bri c at e d, ar e n ot 
e n c a p s ul at e d a n d ar e, t h er ef or e, e x p o s e d t o p ot e nti al c o n -
t a mi n a nts fr o m fil a m e nt a n d pr o d u ct. Si n c e it is r e q uir e d f or 
p h ar m a c e uti c al pr o d u cti o n t h at all s urf a c e s i n c o nt a ct wit h 
t h e pr o d u ct ar e cl e a n a bl e, t h e s e el e m e nt s d o n ot m e et t h e 
G M P st a n d ar d [ 7 8 ].

D uri n g t h e d e v el o p m e nt of n e w m a c hi n e s all r e q uir e -
m e nt s f or t h e s y st e m  n e e d t o b e d e fi n e d b ef or e h a n d. I n 
a d diti o n t o t h e b a si c f u n cti o n s f or a 3 d pri nt er al m o st all 
m a c hi n e s ar e d e si g n e d t o b e a s c o m p a ct a n d a s i n e x p e n si v e 
as p ossi bl e. T o a c hi e v e t his, m a n y f u n cti o ns ar e i m pl e m e nt e d 
i n a s m all s p a c e. W h e n l o o ki n g at e xi sti n g pri nti n g s yst e m s 
u n d er t h e pr er e q ui sit e s of t h e G M P g ui d eli n e, s e v er al pr o b -
l e m s b e c o m e a p p ar e nt. I n r e g ul ar 3 d pri nti n g s yst e m s, all 
s u b s yst e m s s u c h a s m at eri al h a n dli n g, m at eri al pr o c e s si n g, 
b uil d pl at e, a n d m oti o ns s yst e m ar e i m pl e m e nt e d o p e nl y i n a 
v er y c o n fi n e d s p a c e. F or a G M P- c o m pli a nt i m pl e m e nt ati o n, 
h o w e v er, it i s r e c o m m e n d e d t o s e p ar at e all el e m e nt s a n d t o 
d e si g n i n di vi d u al a n d w ell c o ntr oll e d ar e a s ( Fi g.  5 ).

F or i n d u stri al a n d n o n- p h ar m a c e uti c al a p pli c ati o n s, t h e 
pri nt c h a m b er u s u all y d o e s n ot h a v e t o b e k e pt p arti cl e-fr e e 
or s a niti z e d. A xi s s yst e m s f or m o vi n g pri nt h e a d or pri nt 
b e d c a n b e pl a c e d dir e ctl y i n t h e pri nti n g s p a c e. Si n c e o ut -
g a s si n g, p arti cl e d et a c h m e nt a n d ot h er s o ur c e s f or ( cr o s s-)
c o nt a mi n ati o n m ust b e c o nt ai n e d or a v oi d e d d uri n g t h e pri nt 
j o b, t hi s arr a n g e m e nt i s n ot a p pli c a bl e f or G M P pri nt er s. 
T h e pri nti n g c h a m b er s h o ul d b e as is ol at e d as p ossi bl e fr o m 
all m o vi n g el e m e nt s. I n a d diti o n, s urf a c e s s h o ul d n ot h a v e 
c o m pl e x g e o m etri e s or s h ar p a n gl e s t o e n s ur e cl e a n a bilit y.

I n a d diti o n t o t h e ri s k of c o nt a mi n ati o n of t h e pri nt er 
p art s, att e nti o n m u st al s o b e p ai d t o t h e s af et y of t h e o p er a -
t or. D uri n g t h e pr o c essi n g of A PIs, t h e us er m a y b e e x p os e d 
t o h ar mf ul c h e mi c al s. F or e x a m pl e, i n t h e c a s e of o ut g a s-
si n g, it m u st b e e n s ur e d t h at s u b st a n c e s c a n n ot e n d a n g er 
t h e u s er. F or t hi s p ur p o s e, t h e pri nt er s h o ul d b e e q ui p p e d 
wit h a p pr o pri at e pr ot e cti v e d e vi c e s s u c h a s air filt er s. I n t h e 
p h ar m a c e uti c al s e ct or, littl e r e s e ar c h h a s b e e n d o n e o n t h e 
p ossi bl e s af et y as p e cts of usi n g 3 d pri nti n g f or t h e m a n uf a c -
t ur e of p h ar m a c e uti c al pr o d u ct s [7 8 ].

H er e, it i s a d vi s a bl e t o u s e a p pr o a c h e s fr o m i n d u stri al 
3 d pri nti n g a s a st arti n g p oi nt. P o w d er- b a s e d pri nti n g t e c h -
n ol o gi e s i n p arti c ul ar pl a c e gr e at e m p h a si s o n u s er s af et y. 
T h e G M P g ui d eli n e s sti p ul at e t h at all s urf a c e s i n c o nt a ct 
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wit h t h e pr o d u ct m u st b e m a d e of a p pr o v e d a n d cl e a ni n g-
r e si st a nt m at eri al s, a n d t h at t h e s e m u st n ot h a v e a n y e d g e s, 
j oi nts, u n d er c uts or si mil ar [7 9 ]. F or t his r e as o n, all el e m e nts 
s h o ul d b e mill e d or m a c hi n e d fr o m a si n gl e pi e c e of m at e -
ri al, if p o s si bl e.

F e e di n g M e c h a ni s m, Fil a m e nt, a n d  Fil a m e nt 
St or a g e

I n c o m m er ci all y a v ail a bl e pri nt er s, fil a m e nt i s c o n v e y e d i n 
t h e e xtr u d er b y t w o c o u nt er-r ot ati n g r oll er s. T o i n cr e a s e t h e 
c o n v e yi n g f or c e, at l e a st o n e of t h e r oll er s i s a g e ar w h e el. 
T hi s a p pr o a c h t o fil a m e nt tr a n s p ort i s n ot s uit a bl e f or p h ar -
m a c e uti c al m at eri al s. T h e f or c e e x ert e d o n t h e fil a m e nt 
mi g ht b e c o m e t o o hi g h, r e s ulti n g i n sli p p a g e. Sli p p a g e, 
i n t ur n, l e a d s t o s m all, u s u all y st ati c all y c h ar g e d fil a m e nt 
gr ai n s t h at a c c u m ul at e i n t h e c a viti e s of t h e f e e d r oll er a n d 
o n ot h er el e m e nts i n t h e pri nt h e a d. At hi g h c o n v e yi n g r esist -
a n c e s, i. e., hi g h m elt vi s c o siti e s, t hi s e ff e ct c a n e v e n l e a d 
t o br e a k a g e a n d cr e ati o n of di sl o d g e d fil a m e nt pi e c e s. T h e 
c o n s e q u e n c e of t hi s b e h a vi or i s t h at t h e e xtr u d er m u st b e 
cl e a n e d e xt e nsi v el y t o a v oi d cr oss- c o nt a mi n ati o n. I n p arti c u -
l ar, t h e c o m pl e x g e o m etr y of t h e g e ar w h e el(s) wit h its m a n y 
c a viti e s pr e v e nt s e ffi ci e nt cl e a ni n g. I n a d diti o n, d a m a g e t o 
t h e m at eri al l e a d s t o a n u n d e fi n e d g e o m etr y of t h e fil a m e nt 
a n d, t h u s, t o a n u n c o ntr oll e d q u a ntit y of d e p o sit e d m at e -
ri al. Br e a k a g e of t h e fil a m e nt will l e a d t o pri nti n g pr o c e s s 
f ail ur e a n d m a n u al i nt er v e nti o n will b e r e q uir e d t o r e st art 
t h e pr o c e s s.

Tr a diti o n al F D M 3 d pri nti n g i s b a s e d o n a s p o ol- b a s e d 
fil a m e nt s u p pl y s y st e m. T e c h ni c al p ol y m er s f or cl a s si c al 
F D M pri nti n g ar e d esi g n e d a n d m a n uf a ct ur e d t o dis pl a y s uf -
fi ci e nt fl e xi bilit y t o b e w o u n d o n a s p o ol, b ut al s o e n o u g h 

sti ff n e s s t o b e pr o c e s s e d b y a st a n d ar d f e e di n g m e c h a ni s m. 
A s d e s cri b e d i n t h e s e cti o n o n k e y attri b ut e s of e x ci pi e nt s, 
p h ar m a c e uti c al p ol y m ers oft e n d o n ot all o w r eli a bl e f e e di n g 
a n d pri nti n g e a sil y d u e t o t h eir brittl e n e s s or u n d e sir a bl e 
d ef or m ati o n b e h a vi or. A fil a m e nt pr o vi si o n a n d s u p pl y s ys -
t e m m ust b e d e v el o p e d t h at c a n h a n dl e a gr e at er di v ersit y of 
m e c h a ni c al pr o p erti es. T o a c hi e v e t his, b ot h t h e b e ari n g a n d 
t h e e xtr u d er t e c h n ol o g y m u st b e c o m pl et el y r e vi s e d.

U p t o 4 5 0  m of fil a m e nt c a n b e w o u n d o nt o a s p o ol. W h e n 
pri nti n g m ulti pl e l ar g e c o m p o n e nts t his is a n a d v a nt a g e. F or 
t h e pr o d u cti o n of s m all d os a g e f or ms i n l o w er q u a ntiti es t his 
i s n ot n e c e s s ar y. If a l o w er a m o u nt of m at eri al i s r e q uir e d, 
a s m all er fil a m e nt s u p pl y t h at i s u s e d u p q ui c k er r e d u c e s 
p ot e nti al i s s u e s wit h t h e st or a g e st a bilit y. P arti c ul arl y i n 
vi e w of t h e A PI c o st, s m all er u nit s of fil a m e nt s ar e t o b e 
pr ef err e d. I n a d diti o n, cr oss- c o nt a mi n ati o n of fil a m e nt m ust 
b e a v oi d e d d uri n g h a n dli n g s o t h at e n c a ps ul ati o n of t h e fil a -
m e nt i s n e c e s s ar y. F or t hi s r e a s o n, t h e c urr e ntl y s el e ct e d 
fil a m e nt g e o m etr y ( “ e n dl e s s ”) a n d t h e b e ari n g u nit s ( c oil s) 
m u st b e q u e sti o n e d.

T h e m at eri al st or a g e, c o m m o nl y d e si g n e d a s fil a m e nt 
r e el, s h o ul d al s o b e r e d e si g n e d a s p art of a s e p ar at e ar e a. 
T hi s i s r e ali z e d b y s o m e c o m m er ci al pri nt er s t h at h a v e 
c artri d g e s y st e m s, b ut l ar g e a m o u nt s of m at eri al ar e still 
w o u n d o n s p o ol s. W e r e c o m m e n d e d t o r e d u c e t h e a m o u nt 
of m at eri al st or e d i n or o n t h e m at eri al a c c u m ul at or. Wit h 
r e d u c e d m at eri al a m o u nts, c oil e d- u p, l o n g fil a m e nts str a n ds 
t h at r e q uir e f e e di n g r oll er s or g e ar s ar e n ot n e c e s s ar y, s ol v-
i n g m ulti pl e iss u es wit h t h e c urr e nt pri nt er d esi g n. O mitti n g 
s p o ol s e n a bl e s a n e w d e si g n of t h e st or a g e s yst e m w hi c h 
c a n o ff er h er m eti c e n c a ps ul ati o n of t h e fil a m e nt. T his w o ul d 
all o w fil a m e nt st or a g e a n d tr a ns p ort u n d er c o ntr oll e d c o n di -
ti o n s, si mil ar t o a t a bl et i n a bli st er. I niti al a p pr o a c h e s c a n 

Fi g ur e  5   S c h e m ati c of a n O ff-t h e- S h elf 3 D Pri nt er ( L eft) a n d a 3 D Pri nt er wit h S e p ar at e B uil d, M oti o n, a n d M at eri al H a n dli n g S e cti o n ( Ri g ht).



9 2 0 T h er a p e utic I n n o v ati o n & R e g ul at or y S ci e nc e ( 2 0 2 2) 5 6: 9 1 0 – 9 2 8

1 3

alr e a d y b e f o u n d i n pri nt er s fr o m t h e c o m p a n y Str at a s y s 
[8 0 ]. Yet, t h es e ar e n ot s uit a bl e f or p h ar m a c e uti c al m a n uf a c -
t uri n g m a c hi n e s wit h o ut si g ni fi c a nt m o di fi c ati o n s.

If fil a m e nts ar e n ot a c o nti n u o us l o n g str a n d a n y m or e a n d 
n e w b e ari n g u nit s ar e d e si g n e d, t h e c o n v e yi n g m e c h a ni s m 
n e e ds t o b e r e vis e d, t o o. R oll er or g e ar- b as e d f e e di n g m e c h a -
ni s m s s h o ul d n ot b e u s e d f or t hi s p ur p o s e a s t h e y f a cilit at e 
cr o s s- c o nt a mi n ati o n. Pi st o n b a s e d m e c h a ni s m s si mil ar t o 
t h o s e alr e a d y u s e d i n c ert ai n bi o pri nt er s [8 1 , 8 2 ] w o ul d 
b e a s u p eri or a p pr o a c h, a s sli p p a g e a n d br e a k a g e c o ul d b e 
pr e v e nt e d.

H ot e n d a n d  C ol d e n d

O n e of t h e m o st c e ntr al p art s i n a 3 d pri nt er i s t h e h ot e n d. 
Wit h t h e h el p of el e ctri c al h e ati n g, t h e p ol y m er i s m elt e d 
a n d e xtr u d e d t hr o u g h a n o z zl e. C o n v e nti o n al h ot e n d s ar e 
o pti mi z e d f or hi g h t hr o u g h p ut a n d pri nti n g s p e e d s. T e c h ni -
c al p ol y m er s all o w pr o c e s si n g at t e m p er at ur e s w ell a b o v e 
t h e m elti n g or gl ass tr a nsiti o n t e m p er at ur e t o r e d u c e d ur ati o n 
of m elt f or m ati o n. T h e r e s ult i s a hi g h t e m p er at ur e gr a di e nt 
fr o m t h e c or e t o t h e e d g e of t h e fil a m e nt [8 3 ]. T h e u s e of 
a d diti v e m a n uf a ct uri n g i n t h e p h ar m a c e uti c al e n vir o n m e nt, 
o n t h e ot h er h a n d, r e q uir e s pr o c e s si n g t h at i s p arti c ul arl y 
g e ntl e o n t h e m at eri al, as m a n y A PIs ar e t h er m o-l a bil e. N e v -
ert h el e s s, hi g h pri nti n g s p e e d s m u st still b e a c hi e v e d f or a 
pr o d u cti v e pr o c ess. It is n e c ess ar y t o o pti mi z e t h e h ot e n d i n 
t er m s of u nif or m h e at i n p ut t o r e d u c e t h e h e at str ai n p ut o n 
p h ar m a c e uti c al fil a m e nt s.

T h e ot h er c o m p o n e nt s of a c o m m o n pri nt h e a d ar e al s o 
n ot s uit a bl e f or us e i n t h e p h ar m a c e uti c al m a n uf a ct uri n g. T o 
c o m p e ns at e f or t h e hi g h t e m p er at ur es, t h e u p p er p arts of t h e 
pri nti n g c or e, t h e c ol d e n d, ar e c o ol e d t o pr e v e nt or r e d u c e 
s oft e ni n g of t h e fil a m e nt b ef or e t h e a ct u al h ot e n d. C o m -
m o nl y, a cti v e air c o oli n g wit h c o oli n g fi n s i s u s e d. D u e t o 
t h eir c o m pl e x a n d fi n e g e o m etr y t h e s e p art s ar e p arti c ul arl y 
di ffi c ult t o cl e a n a n d i n cr e a s e t h e ri s k of cr o s s- c o nt a mi n a -
ti o n. A s t h e h ot e n d i s l o c at e d dir e ctl y a b o v e t h e pr o d u ct, 
e v a p or ati o n of r esi d u al s ol v e nts, pl asti cis ers a n d ot h er v ol a -
til e c o m p o n e nts is t o b e e x p e ct e d. T h e y will b e distri b ut e d i n 
t h e pri nti n g c h a m b er vi a t h e c o oli n g air, f urt h er i n cr e a si n g 
t h e ri s k of cr o s s- c o nt a mi n ati o n a n d r e d u ci n g cl e a n a bilit y. 
P h ar m a c e uti c al pri nt h e a d s m u st b e c o m pl et el y cl e a n a bl e. 
P ur gi n g wit h cl e a ni n g fil a m e nts, w h at is t h e c o m m o n pr o c e -
d ur e i n r es e ar c h, will n ot s u ffi c e t o pr e v e nt cr oss- c o nt a mi n a -
ti o n. Si n c e t h e m at eri al i s f e d t hr o u g h c ol d e n d a n d h ot e n d, 
all el e m e nt s t h at c o m e i nt o c o nt a ct wit h t h e pr o d u ct m u st 
b e cl e a n e d wit h o ut r e si d u e s aft er e a c h u s e a n d b ef or e e a c h 
m at eri al c h a n g e. T o a v oi d c h a n gi n g t h e c o m pl et e pri nt h e a d, 
a s yst e m d esi g n si mil ar t o t h e d esi g n of h ot- m elt e xtr u d ers is 
r e c o m m e n d e d. Si mil ar t o t h e b arr el s, t h e pri nt h e a d s h o ul d 
b e d e m o u nt a bl e a n d t h e m at eri al t o u c hi n g p arts e asil y a c c es -
si bl e [ 5 8 ]. T h e c ol d e n d of t h e pri nt h e a d i s pl a c e d i n t h e 

pri nt c h a m b er a s w ell a n d it s c o oli n g fi n s c a n n ot b e cl e a n e d 
pr o p erl y. S wit c hi n g t o w at er c o oli n g w o ul d s ol v e t hi s i s s u e 
a n d pr o vi d e a m or e a c c ur at e c o ntr ol of t h e t e m p er at ur e. T his 
h as b e e n r e ali z e d i n s o m e n o n- p h ar m a c e uti c al s yst e ms s u c h 
a s t h e x 5 0 0 pr o fr o m G er m a n R e p R a p [ 8 4 ].

S e n s or s a n d  Q u alit y C o ntr ol

A f e w y e ar s a g o, 3 d pri nti n g g ai n e d a d etri m e nt al r e p ut a -
ti o n of b ei n g u s a bl e o nl y f or pr ot ot y pi n g, d u e t o fr e q u e nt 
pri nt f ail ur e s, li mit e d r e s ol uti o n, a ni s otr o pi c m e c h a ni c al 
pr o p erti e s, l o w pr o d u cti o n s p e e d s a n d r o u g h s urf a c e fi ni s h 
[8 5 ]. T h e r e a s o n f or t hi s i s a l a c k of pr o c e s s a n d q u alit y 
c o ntr ol. E v e n t h o u g h t h e i m pl e m e nt ati o n of i n-li n e q u alit y 
is b e gi n ni n g i n s o m e 3 d pri nti n g t e c h n ol o gi es, i n F D M s u c h 
m et h o d s ar e still at t h e e x p eri m e nt al or r e s e ar c h st a g e. T h e 
f o c u s i s m o stl y o n t h er m al m o nit ori n g ( m elt p o ol a n al ysi s 
i n s el e cti v e l a s er si nt eri n g / m elti n g) a n d l a y er m o nit ori n g 
[8 6 ]. E v e n t h o u g h s o m e of t h es e a p pr o a c h es c a n als o b e us e d 
i n a p h ar m a c e uti c al c o nt e xt, t h e y f o c u s m o stl y o n q u alit y 
attri b ut es f or ot h er m a n uf a ct uri n g i n d ustri es. R el e v a nt p h ar -
m a c e uti c al q u alit y attri b ut e s c a n n ot b e c a pt ur e d wit h s u c h 
s yst e m s. T h e u s e of t h e s e n s or s a p pli e d f or c o ntr ol i s s u e s 
o nl y all o ws a c c ur at e c o ntr ol a n d r e g ul ati o n of t h e pr o c e s s. 
H o w e v er, a q u alit y st at e m e nt r e g ar di n g t h e s oli d st at e, A PI 
c o nt e nt or pri nt e d q u a ntit y i s n ot p o s si bl e. F or 3 d pri nt er s 
t o b e u s e d f or p h ar m a c e uti c al m a n uf a ct uri n g i n t h e f ut ur e, 
a d diti o n al m e as ur es m ust b e u n d ert a k e n i n a d diti o n t o a d a pt -
i n g t h e m e c h a ni c al c o m p o n e nts. A m aj or p oi nt is t h e q u alit y 
c o ntr ol of t h e pri nt e d pr o d u ct.

Vari o us t y p es of d ef e cts i n 3 d pri nt e d p arts ar e d es cri b e d 
i n t h e lit er at ur e [8 6 , 8 7 ]. W hil e str u ct ur al i nt e grit y is k e y f or 
t e c h ni c al a p pli c ati o n s of F D M, t h e d o s e s of i n c or p or at e d 
A PI i n t h e fi n al d o s a g e f or m i s t h e cr u ci al p ar a m et er f or 
m e di c ati o n m a n uf a ct ur e d b y F D M. E s p e ci all y m e di c ati o n s 
t o b e u s e d b y c hil dr e n n e e d t o b e m a n uf a ct ur e d i n a n a c c u-
r at e w a y, b e c a u s e t h e d o s e s f or c hil dr e n ar e t y pi c all y l o w er 
a n d s m all d e vi ati o n s i n t h e c o nt e nt of a d o s a g e f or m r e s ult 
i n hi g h er r el ati v e o v er or u n d er d o si n g p ot e nti all y h ar mi n g 
t h e p ati e nt.

T o i m pr o v e t h e q u alit y of d o s a g e f or m s, pr o c e s s c o n -
tr ol h a s t o b e i m pr o v e d a s w ell. I n g e n er al, t hr e e gr o u p s of 
p ar a m et er s c a n b e i d e nti fi e d f or i n- pr o c e s s c o ntr ol.

1. M a c hi n e p ar a m et er s d eri v e d fr o m t h e c o ntr ol el e ctr o n -
i c s. F or e x a m pl e, m ot or a n d h e at er c urr e nt, t e m p er at ur e
of n o z zl e a n d c o oli n g z o n e, vi br ati o n s et c.

2. M o nit or i n g of t h e e xtr u d e d v ol u m e or m a s s of t h e fil a-
m e nt, eit h er d eri v e d fr o m m e a s ur e m e nt s d e s cri b e d i n 1
or m e as ur e d b y d e di c at e d s e ns ors att a c h e d t o t h e pri nt er.

3. N o n- d e s tr u cti v e c h e mi c al a n al ysi s of t h e r a w m at eri al
a n d / or i nt er m e di at e a n d fi n al pri nt e d pr o d u ct.
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T h e m o nit ori n g of m a c hi n e p ar a m et er s c a n b e i m pl e -
m e nt e d i n i n d u stri al c o ntr ol s yst e m s a n d d o n ot n e c e s s ar -
il y r el y o n a d diti o n al s e n s or s w hi c h mi g ht l e a d t o hi g h er 
m a c hi n e c o st s i n t h e e n d. It h a s b e e n d e s cri b e d i n lit er at ur e 
t o u s e t h e c urr e nt of t h e f e e di n g m ot or t o d et e ct a bl o c k e d 
n o z zl e [ 8 7 , 8 8 ]. C h e mi c al d e gr a d ati o n a n d u n d er- e xtr u si o n 
r el at e d t o bl o c k e d n o z zl e s i s a m aj or c o n c er n f or t h e q u al-
it y a n d a c c ur at e d o si n g of p h ar m a c e uti c al d o s a g e f or m s. I n 
a n ot h er e x a m pl e, B e c k er  et al. [ 8 7 , 8 9 ] u s e d a c c el er o m et er s 
t o m o nit or t h e st at e of t h e pri nt er a n d d et e ct fl u ct u ati o n s 
i n t h e fl o w of e xtr u d e d r a w m at eri al d uri n g t h e pri nti n g 
pr o c e s s. T h e s e s u b stit ut e p ar a m et er s c a n o nl y b e u s e d if 
c o m p ar ati v e d at a ar e a v ail a bl e of t h e pri nti n g pr o c e s s f or 
a s p e ci fi c r a w m at eri al o n a s p e ci fi c pri nt er li miti n g t h e 
a p pli c ati o n t o w ell u n d er st o o d pr o c e s s e s. T o cir c u m v e nt 
t h e s e i s s u e s, d e di c at e d s e n s or s c a n b e i ntr o d u c e d i nt o t h e 
pri nti n g s yst e m t o dir e ctl y m e a s ur e t h e e xtr u d e d v ol u m e or 
m a s s. C al c ul ati o n of t h e pri nt e d d o s a g e m a y a ct a s a v al u -
a bl e i n- pr o c e s s c o ntr ol, a s s u mi n g t h at t h e a cti v e i n gr e di e nt 
i s h o m o g e n o u sl y di stri b ut e d i n t h e r a w m at eri al.

O pti c al s yst e m s w er e d e s cri b e d t o m e a s ur e t h e di st a n c e 
b et w e e n pri nt e d o bj e ct a n d n o z zl e d et e cti n g u n d er- e xtr usi o n 
[9 0 , 9 1 ] pr o vi di n g err or d et e cti o n d uri n g a pri nt pr o c e s s. 
It i s al s o p o s si bl e t o m o nit or t h e m o v e m e nt a n d q u alit y of 
fil a m e nt b y a c a m er a [ 9 2 ]. D o s a g e f or m s wit h d ef e ct s c a n 
t h e n b e dis c ar d e d aft er t h e pri nti n g pr o c ess a n d d o c u m e nt e d 
i n a b at c h r e p ort f or d o c u m e nt ati o n. Of c o ur s e, s p e ci al-
i z e d s e n s or s a s w ell a s i nt e gr at e d b al a n c e s m e a s uri n g t h e 
a ct u al pri nt e d m a s s of fil a m e nt c o ul d b e a n o pti o n t o f ur -
t h er i m pr o v e t h e a c c ur a c y of 3 d pri nt e d or al d o s a g e f or m s, 
a s s uri n g t h e q u alit y. F or pri nti n g at t h e sit e of c ar e, i m pl e -
m e nt ati o n of f e e d b a c k l o o p s b a s e d of t h e o bt ai n e d d at a t o 
a ut o m ati c all y a dj u st t h e pri nti n g pr o c e s s of e a c h i n di vi d u al 
d o s a g e f or m will e n a bl e t o m e et t h e cl ai m e d d o s e a n d l e a d 
t o a n e ffi ci e nt m a n uf a ct uri n g pr o c e s s wit h r e d u c e d w a st e 
a n d hi g h er yi el d s r e s ulti n g i n f a st s u p pl y of hi g h- q u alit y 
m e di c ati o n t o t h e p ati e nt s.

F o c u si n g m or e o n t h e fi n al pr o d u ct t h a n t h e pr o c e s s 
it s elf, c h e mi c al a n al y si s of t h e A PI i n c or p or at e d i n t h e 
pri nt e d d o s a g e f or m c o ul d e n a bl e r e al-ti m e r el e a s e i n a 
cli ni c al pri nti n g s et u p. Di ff er e nt s p e ctr o s c o pi c m et h o d s 
w er e d e s cri b e d i n t h e lit er at ur e t o a n al y z e p h ar m a c e uti c al 
d o s a g e f or m s wit h o ut d e str o yi n g t h e s a m pl e s. It w a s s h o w n 
t h at NI R- c h e mi c al i m a gi n g of 3 d pri nt e d o bj e cts c a n b e us e d 
t o m e a s ur e t h e a m o u nt of pri nt e d A PI [9 3 ]. Tr a n s mi s si o n 
R a m a n m e a s ur e m e nt s w er e r e p ort e d i n lit er at ur e t o i n v e s -
ti g at e t h e a m or p h o u s a n d cr yst alli n e fr a cti o n of f e n o fi br at e 
i n s oli d or al d os a g e f or ms [9 4 ]. S u c h m et h o ds c o ul d b e us e d 
i n f ut ur e p h ar m a c e uti c al 3 d pri nt er s t o a s s ur e t h e q u alit y of 
a m or p h o u s s oli d di s p er si o n s. C h e mi c al a n al ysi s of pri nt e d 
o bj e ct s c a n l e a d t o f ull b at c h r e al-ti m e r el e a s e of m e di c a -
ti o n s pri nt e d at sit e of c ar e e n s uri n g t h at t h e q u alit y of t h e 
fi n al pr o d u ct w a s n ot n e g ati v el y i n fl u e n c e d b y t h e pri nti n g 

pr o c ess. D o w nsi d es of n o n- d estr u cti v e c h e mi c al i m a gi n g ar e 
hi g h c o st s a n d l ar g e e q ui p m e nt, w hi c h mi g ht n ot b e e a sil y 
i nt e gr at e d i n t h e pri nti n g pl atf or m.

Still, F D M a s a di git all y c o ntr oll e d m a n uf a ct uri n g pr o -
c e s s o p e n s t h e o p p ort u nit y t o i nt e gr at e m ulti pl e s e n s or s 
t o n ot o nl y m o nit or t h e q u alit y of t h e pri nti n g pr o c e s s a n d 
pr o d u ct b ut f urt h er m or e a dj usti n g criti c al pr o c ess p ar a m et er 
o n t h e fl y t o r e s e m bl e a tr u e r a pi d m a n uf a ct uri n g pr o c e s s.

3 d Pri nt e d D o s a g e F or m s f or  P e di atri c U s e

G e n er al C o n si d er ati o n

O nl y f e w s oli d d o s a g e f or m s h a v e b e e n i n v e sti g at e d f or 
t h eir a c c e pt a bilit y i n c hil dr e n [9 5 ]. Of t h o s e, e v e n l e s s c a n 
b e m a n uf a ct ur e d b y 3 d pri nti n g: mi nit a bl et s, or o di s p er s -
i bl e fil m s, ( or o di s p er si bl e) t a bl et s, a n d c a p s ul e s. A d e fi nit e 
a d v a nt a g e of 3 d pri nti n g i s a fr e e d o m of d e si g n pr e vi o u sl y 
n ot p o s si bl e. T hi s i s d e m o n str at e d b y m a n y n o v el d o s a g e 
f or m d e si g ns [7 , 9 6 ]. It i s li k el y t h at s u c h n o v el d e si g ns will 
als o d e m o nstr at e hi g h a c c e pt a bilit y i n c hil dr e n, e. g., b e c a us e 
of m or e a p p e ali n g c ol ori n g a n d di m e n si o n s. H o w e v er, t hi s 
h a s n ot b e e n d e m o n str at e d i n cli ni c al tri al s a n d t hi s s e cti o n 
will f o c us m ostl y o n t h e a b o v e- m e nti o n e d d os a g e f or ms. As 
t h e r e s ol uti o n of F D M pri nti n g i s li mit e d, s m all c a p s ul e s 
s uit a bl e f or p e di atri c tr e at m e nt ar e n ot s e n si bl e t o m a n uf a c -
t uri n g vi a t hi s r o ut e. Si mil arl y, pri nti n g of or o di s p er si bl e 
t a bl et s a n d mi nit a bl et s h a s n ot b e e n e st a bli s h e d, y et.

Mi nit a bl et s a n d  S m all O bl o n g T a bl et s

T a bl et s of  <  4  m m di a m et er ar e u s u all y c o n si d er e d t o b e 
mi nit a bl et s [ 9 7 ]. A s t h e y h a v e d e m o n str at e d a c c e pt a bil -
it y i n n e o n at e s, i nf a nt s a n d c hil dr e n [2 , 9 8 ] mi nit a bl et s 
of 2  m m di a m et er ar e d e v el o p e d a n d m a n uf a ct ur e d m or e 

fr e q u e ntl y t h a n l ar g er o n e s. A c c ur at e pri nti n g of s m all 
o bj e ct s i s c h all e n gi n g i n g e n er al. A t y pi c al n o z zl e di a m -
et er i s 0. 4  m m a n d t a bl et s wit h a di a m et er of 2  m m ar e 
o nl y fi v e ti m e s l ar g er t h a n t h e n o z zl e di a m et er. T h e s e 
s m all g e o m etri e s ar e o n t h e l o w er li mit of w h at i s p o s si -
bl e wit h t h e F D M pr o c e s s [ 9 9 ] a n d di m e n si o n al a c c ur a c y 
i s di ffi c ult t o a c hi e v e. D u e t o t h e s m all s urf a c e ar e a of a 
si n gl e l a y er t h e c o ol d o w n p eri o d of t h e m at eri al b ef or e 
t h e n o z zl e p a s s e s a n ar e a a s e c o n d ti m e i s s h ort, w hi c h 
m a y l e a d t o i n s u ffi ci e nt m e c h a ni c al st a bilit y of alr e a d y 
pri nt e d l a y er. S e v er al str at e gi e s ar e s uit a bl e t o cir c u m v e nt 
s u c h i s s u e s. R e d u cti o n of pri nt s p e e d i s g e n er all y a s s o ci -
at e d wit h hi g h er di m e n si o n al a c c ur a c y a n d i m pr o v e d s ur -
f a c e q u alit y. H o w e v er, t hr o u g h p ut a n d pr o d u cti vit y will 
d e cr e a s e wit h l o w er pri nt s p e e d. T h e m a n uf a ct uri n g or d er 
of o bj e ct s o n o n e b uil d pl at e c a n al s o b e c h a n g e d fr o m 
s e q u e nti al pri nti n g ( c o m pl et e all l a y er s of o n e o bj e ct, t h e n 
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m o vi n g o n t o t h e n e xt o bj e ct) t o l a y er- wi s e pri nti n g w h er e 
t h e pri nti n g l a y er i s c h a n g e d aft er t h e s p e ci fi c l a y er of 
all o bj e ct s i s c o m pl et e d. W hil e c o oli n g ti m e p er o bj e ct 
l a y er i s  a s s o ci at e d wit h b e n e fi ci al e ff e ct s o n di m e n si o n al 
a c c ur a c y, fr e q u e nt c h a n g e s b et w e e n o bj e ct s m a y i ntr o -
d u c e a d diti o n al cl a s s e s of pri nti n g err or s li k e stri n gi n g 
a n d bl o b s [ 1 0 0 ]. E v er y a d diti o n al tr a v el m o v e m e nt c o m e s 
wit h t h e ri s k of o o zi n g fil a m e nt a n d, t h er ef or e, i n a c c u -
r a c y of d o s e. T h e d o si n g of s m all er t a bl et s i s e v e n m or e 
c h all e n gi n g t h a n wit h l ar g er o bj e ct s b e c a u s e t h e r el ati v e 
c h a n g e of i n c or p or at e d A PI d u e t o pri nti n g d ef e ct s i s m or e 
si g ni fi c a nt. Kr a u s e et  al. pri nt e d o bj e ct s wit h a di a m et er 
of 4  m m, 3  m m, 2  m m a n d 1. 5  m m wit h d e cr e a si n g t a bl et 
m a s s a n d c al c ul at e d t h e a c c e pt a n c e v al u e a c c or di n g t o P h. 
E ur. 2. 9. 4 0. W hil e t h e st a n d ar d d e vi ati o n of t a bl et m a s s 
w a s hi g h er f or t h e l ar g e st o bj e ct s, t h eir a c c e pt a n c e v al u e 
w a s l o w er c o m p ar e d t o s m all er t a bl et s. T h e s e r e s ult s s h o w 
t h at d o si n g a c c ur a c y i s e s p e ci all y i m p ort a nt f or mi ni t a b-
l et s a n d l o w d o s e dr u g f or m s [9 9 ].

A y y o u bi et  al. pri nt e d s p h eri c al t a bl et s wit h a di a m -
et er of 6  m m wit h c h a n n el s t o i m pr o v e di s s ol uti o n r at e 
[1 0 1 ].  S m all  o bl o n g  t a bl et s  ( 9   m m  ×  5   m m  ×  4   m m 
( wi dt h ×  l e n gt h ×  h ei g ht))  w er e  m a n uf a ct ur e d  f or  c hil -
dr e n  >  6  y e ar s ol d b y F a n o u s et  al. [ 1 0 2 ].

A n ot h er a s p e ct b e si d e s t h e di m e n si o n all y a c c ur a c y i s 
t h e g e o m etri c fl e xi bilit y. G e o m etri c al fl e xi bilit y o ff er s t h e 
o p p ort u nit y t o i n cr e a s e t h e c o m pli a n c e i n p e di atri c p ati e nt 
a s w ell a s t o r e d u c e t h e r e si st a n c e of t a ki n g m e di c ati o n 
i n c hil dr e n. T h e r e a s o n li e s i n t h e p o s si bilit y of 3 d pri nt-
i n g f or p er s o n ali z e d m e di ci n e t o c h o o s e t h e c ol or, s h a p e 
a n d d e si g n of t h e t a bl et a c c or di n g t o t h e c hil d’s wi s h e s 
[1 0 3 ]. S c o ut ari s et  al. i mit at e d c h e w a bl e S T A R MI X ® 
s w e et s b y pri nti n g o bj e ct s i n t h e s h a p e of a h e art, ri n g, 
b ottl e, b e ar a n d li o n, w hi c h c o nt ai n e d t h e m o d el s u b st a n c e 
i n d o m et h a ci n, h y pr o m ell o s e a c et at e s u c ci n at e ( H P M C A S) 
a n d p ol y et h yl e n e gl y c ol ( P E G) a s p ol y m er s. T h e ai m f or 
t h e d e v el o p m e nt of t hi s p e di atri c d o s a g e f or m s wit h t h e 
S T A R MI X ® d e si g n vi a h ot- m elt e xtr u si o n ( H M E) a n d 
F D M 3 d pri nti n g w a s al s o t o e n h a n c e t h e p al at a bilit y 
[1 0 4 ].

B e si d e s t h e fl e xi bilit y i n g e o m etr y F D M c a n al s o b e 
u s e d t o m a n uf a ct ur e l a y er- wi s e p ol y pill s [ 1 0 5 ]. M ulti pl e 
A PI s w er e pri nt e d i nt o o n e s oli d or al d o s a g e f or m. I n c a s e 
of t h e l a y er- b a s e d F D M pr o c e s s, c h e mi c al c o m p ati bilit y of 
t h e s e A PI s i s n ot a s li miti n g a s i n tr a diti o n al m a n uf a ct ur-
i n g pr o c e s s e s si n c e t h e c o m p o u n d s ar e s e p ar at el y pri nt e d 
i nt o di ff er e nt c o m p art m e nt s of t h e d o s a g e f or m. T h e fl e x-
i bilit y of a c o m p ut er- c o ntr oll e d m a n uf a ct uri n g pr o c e s s 
o p e n s t h e p o s si biliti e s t o m at c h t h e e x a ct n e e d s f or p e di -
atri c p ati e nt s, b ut d e e p u n d er st a n di n g of t h e u n d erl a yi n g 
pr o c e s s e s a n d o pti mi z e d pri nt s etti n g s ar e n e c e s s ar y t o 
e n s ur e hi g h q u alit y of t h e fi n al pr o d u ct.

Or o di s p er si bl e Fil m s

Or o di s p er si bl e fil m s ar e a c c e pt e d b y i nf a nt s a n d c hil -
dr e n [ 9 5 , 1 0 6 , 1 0 7 ] a n d ar e d o s a g e f or m s of c h oi c e f or 
p ati e nt c e ntri c a p pli c ati o n s. T h e E ur o p e a n P h ar m a c o p o ei a 
d e fi n e s or o di s p er si bl e fil m s a s s oli d or o m u c o s al pr e p ar a -
ti o n s i nt e n d e d f or t h e a d mi ni str ati o n i n t h e m o ut h, w h er e 
t h e y di s p er s e r a pi dl y t o d eli v er a cti v e s u b st a n c e s ( P h. E ur. 
M o n o gr a p h “ Or o m u c o s al pr e p ar ati o n s ”). D o s e a d a pti o n 
i s p o s si bl e b y ( 1)  m o dif yi n g t h e A PI c o n c e ntr ati o n i n t h e 
f or m ul ati o n, ( 2) a d a pti n g t h e fil m t hi c k n e s s, a n d ( 3) b y 
c utti n g fil m s t o t h e d e sir e d si z e, a s b ot h t hi c k n e s s a n d si z e 
d e fi n e s t h e a m o u nt of i n c or p or at e d A PI. H o w e v er, t h e c ut -
ti n g a p pr o a c h c a n b e a c c o m p a ni e d b y m at eri al w a st e a n d 
i s pr o n e t o h u m a n err or s.

M a n uf a ct uri n g r o ut e s of or o di s p er si bl e fil m s i n cl u d e 
s ol v e nt c a sti n g [ 1 0 8 – 1 1 0 ] a n d 2 d a n d 3 d pri nti n g t e c h n ol-
o gi e s. I n 2 D pri nti n g [ 1 1 1 , 1 1 2 ], t h e pri nti n g fl ui d c o n si st s 
of t h e dr u g di s s ol v e d i n a s uit a bl e s ol v e nt or di s p er s e d i n 
a di s p er s a nt, w hi c h i s pri nt e d o nt o a s u b str at e w hi c h c o n -
t ai n s p ol y m er( s) a n d a d diti v e s ( e. g., pl a sti ci z er s, fl a v or s) 
a n d i s m a d e i n a s e p ar at e m a n uf a ct uri n g st e p. A s f or t h e 
s ol v e nt c a sti n g t e c h ni q u e, t h e pr o c e s s p ar a m et er s ( dr yi n g 
t e m p er at ur e, h u mi dit y) n e e d t o b e pr e ci s el y c o ntr oll e d, a s 
t h e y si g ni fi c a ntl y i n fl u e n c e t h e fi n al fil m pr o p erti e s [1 1 3 , 
1 1 4 ].

3 d pri nti n g o ff er s a w a st e-l e s s r o ut e of pr e ci s e m a n uf a c -
t uri n g m e di ci n e s f or c hil dr e n. J a mr ó z a n d c oll e a g u e s a c c u-
r at el y pri nt e d or o di s p er si bl e fil m s c o nt ai ni n g ari pi pr a z ol e 
[1 1 5 ], w h er e a s Et h e z a zi et  al. pri nt e d m ulti-l a y er e d fil m s 
c o nt ai ni n g i n di vi d u al l a y er s wit h p ar a c et a m ol, i b u pr of e n 
a n d a t a st e- m a s ki n g a g e nt [ 2 9 ]. C h o et  al. a p pli e d a v ari-
ati o n of F D M pri nti n g t o pr e p ar e a n or o di s p er si bl e fil m 
c o nt ai ni n g t h e p o orl y w at er s ol u bl e dr u g ol a n z a pi n e [ 1 1 6 ]. 
T h e y h e at e d a p ol y m er- A PI mi xt ur e u ntil it m elt e d a n d 
u s e d p n e u m ati c e xtr u si o n t o dri v e t h e pri nti n g pr o c e s s, 
a a p pr o a c h si mil ar t o t h e o n e p u bli s h e d b y M u s a z zi et  al. 
[1 0 8 ]. I n a n ot h er st u d y, a bi-l a y er fil m w a s F D M pri nt e d 
wit h a m u c o a d h e si v e c hit o s a n l a y er  a n d dr u g c o nt ai ni n g 
l a y er a n d a n et h yl c ell ul o s e b a c ki n g l a y er t h at f or m e d a 
p er m e ati o n b ar ri er, t h u s cr e ati n g a u ni dir e cti o n al dr u g 
r el e a s e [1 1 7 ].

E v e n t h o u g h n o n e of t h e s e st u di e s dir e ctl y i n v e sti g at e d 
t h e s uit a bilit y of F D M 3 d pri nti n g t o i n di vi d u ali z e t h e 
d o s e, t h e y d e m o n str at e d s u ffi ci e nt m e c h a ni c al pr o p erti e s 
t o e n a bl e r o b u st h a n dli n g a n d a c c e pt a bl e a c c ur a c y t h at 
str o n gl y hi nt s at t e c h n ol o gi c al pr o fi ci e n c y t o pr o d u c e 
p e di atri c or o di s p er si bl e fil m s. H o w e v er, a c c e pt a bilit y of 
or o di s p er si bl e fil m s w a s a s s e s s e d wit h s ol v e nt- c a st e d fil m s 
a n d t h e di ff er e nt a p p e ar a n c e of F D M pri nt e d fil m s will 
h a v e t o b e i n v e sti g at e d s e p ar at el y i n f ut ur e st u di e s.
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D o s a g e F or m C h ar a ct eri z ati o n

T o e n s ur e t h at pri nt e d d o s a g e f or m s m e et t h e r e q uir e -
m e nt s, p h ysi c al pr o p erti e s n e e d t o b e c h ar a ct eri z e d, a n d t h e 
h o m o g e n e o u s di stri b uti o n of t h e A PI h a s t o b e c o ntr oll e d 
t o g u ar a nt e e t h at p ati e nt s r e c ei v e t h e n e c e s s ar y t h er a p e uti-
c al a m o u nt of A PI. F or p h ysi c al c h ar a ct eri z ati o n, v ari o u s 
t e st s ar e li st e d i n t h e p h ar m a c o p ei a: t e st f or fri a bilit y ( P h. 
E ur. 2. 9. 7), cr u s hi n g str e n gt h ( P h. E ur. 2. 9. 8) a n d di si nt e -
gr ati o n ( P h. E ur. 2. 9. 1). T o c h e c k t h e h o m o g e n eit y of t h e 
dr u g di stri b uti o n, t h e c o nt e nt of t h e A PI i n t h e t a bl et s i s 
d et er mi n e d vi a t h e u nif or mit y of t h e m a s s or c o nt e nt ( P h. 
E ur. 2. 9. 5 /  2. 9. 6)  or t h e u nif or mit y of d os a g e u nits ( P h. E ur. 
2. 9. 4 0). I n a d diti o n, it is t est e d h o w t h e dr u g is r el e as e d fr o m 
t h e t a bl et o v er ti m e ( P h. E ur. 2. 9. 3).

H o w e v er, F D M pri nt e d t a bl et s h a v e di ff er e nt p h y si c al 
pr o p erti e s t h a n c o m pr e s s e d t a bl et s, s o f urt h er m et h o d s 
h a v e b e e n d e v el o p e d f or p h ysi c al c h ar a ct eri z ati o n. Oft e n, 
t h e pri nt e d t a bl ets ar e l ess p or o us t h a n t h e pr ess e d o n es, d u e 
t o t h e i n di vi d u al l a y ers f us e d t o g et h er [1 1 8 , 1 1 9 ]. D e p e n di n g 
o n t h e p ol y m er s u s e d, t h e t a bl et s c a n n ot b e cr u s h e d, d o n ot 
di si nt e gr at e, or di si nt e gr at e v er y sl o wl y, a n d d o n ot e x hi bit 
a br asi o n [ 1 0 1 , 1 2 0 ]. T h e p or osit y of t h e t a bl ets c a n b e e asil y 
c o ntr oll e d b y t h e p att er n a n d p er c e nt a g e of t h e i n fill of t h e 
d e si g n [ 1 2 0 , 1 2 1 ]. T o c h e c k t h e a c c ur a c y of t h e pri nti n g, a s 
w ell a s t o d et er mi n e t h e p or o sit y of t h e pri nt e d t a bl et s, µ C T 
m e a s ur e m e nt s ar e oft e n u s e d [ 1 0 2 , 1 2 2 ]. T h e vi s u ali z ati o n 
of t h e i nt er n al str u ct ur e of d o s a g e f or m s r e v e al s t h e str u c -
t ur al q u alit y, h o w w ell t h e l a y er s a d h er e t o e a c h ot h er, a n d 
h o w w ell t h e g e o m etr y m at c h e s t h e d e sir e d d e si g n wit h o ut 
d e str u cti o n of t h e t a bl et [ 1 2 3 , 1 2 4 ]. I n a st u d y b y Al hijj aj 
et  al., it w as s h o w n t h at t h e pri nti n g s p e e d, pri nti n g t e m p er a -
t ur e, b uil d pl at e l e v eli n g a n d p ol y m er vi s c o sit y ( m elt fl o w 
i n d e x) h a v e a hi g h i n fl u e n c e o n t h e pr e ci si o n of t h e pri nt, 
w ei g ht of t h e o bj e ct a n d pri nt r e pr o d u ci bilit y [ 1 2 5 ]. T h e 
e ff e ct s of t h e s e p ar a m et er s c a n b e r e gi st er e d i n t h e µ C T a n d 
c o ntri b ut e t o t h e i m pr o v e m e nt of t h e pr o c e s s.

A s  3 d  pri nti n g  i s  s uit a bl e  f or  s m all,  p er s o n ali z e d 
b at c h e s, a n d pr o d u c e s a s m all er t hr o u g h p ut t h a n i n d u s -
tri al m a n uf a ct uri n g m a c hi n e s, n o n- d e str u cti v e m et h o d s ar e 
a d v a nt a g e o u s f or t hi s pr o c e s s. I n a d diti o n, f or t h e d et er -
mi n ati o n of t h e m a s s or c o nt e nt u nif or mit y, t h e t a bl et s 
m u st b e di s s ol v e d, or t h e A PI m u st b e e xtr a ct e d fr o m t h e 
m atri x. T h er ef or e, t h er e i s al s o a gr o wi n g i nt er e st i n n o n-
d e str u cti v e c o nt e nt a n al y si s, w hi c h i s p o s si bl e u si n g NI R 
a n d R a m a n t e c h n ol o g y [ 1 0 2 , 1 0 4 ]. T hi s t e c h ni q u e e n a bl e s 
i n-li n e a n d o ff-li n e i m pl e m e nt ati o n [1 2 6 ]. T o v erif y t h e 
r el e a s e of t h e A PI fr o m t h e d o s a g e f or m, i n  vitr o st u di e s 
m u st b e p erf or m e d. H er e, t h e i n g e sti o n of t h e t a bl et, t h e 
r e si d e n c e ti m e i n t h e st o m a c h a n d GI T ar e si m ul at e d. F or 
c hil dr e n t h e di s s ol uti o n st u di e s w er e oft e n a d a pt e d. F or 
e x a m pl e, St ar mi x ® c a n d y-li k e d o s a g e f or m s w er e di s -
s ol v e d i n 2  ml s ali v a f or 2  mi n, b e c a u s e c hil dr e n oft e n ar e 

e x p e ct e d t o c h e w t h e t a bl et s [ 1 0 4 , 1 2 7 ]. I n a d diti o n, v ol-
u m e s a n d d w ell ti m e s c a n al s o b e a dj u st e d f or t h e s p e ci fi c 
p ati e nt gr o u p. A c c ur at e d o si n g i s e s p e ci all y i m p ort a nt f or 
c hil dr e n, w hi c h c a n b e r e ali z e d wit h F D M pri nti n g. T h e 
i n di vi d u all y pr o d u c e d b at c h c a n b e a d a pt e d t o t h e n e e d s 
of t h e c hil dr e n. N ot o nl y t h e d o s e, b ut al s o t h e r el e a s e 
b e h a vi or c a n b e v ari e d. T hi s i s p o s si bl e wit h t h e c h oi c e 
of p ol y m er, a s w ell a s wit h t h e S A/ V r ati o, w hi c h c a n b e 
i m pl e m e nt e d wit h t h e c h oi c e of g e o m etr y [9 9 , 1 2 8 , 1 2 9 ]. 
V ari o u s a p pr o a c h e s ar e al s o c urr e ntl y b ei n g p ur s u e d t o 
pr e di ct r el e a s e c ur v e s u si n g A N N s s o t h at n o n- d e str u cti v e 
m et h o d s c a n b e e st a bli s h e d h er e a s w ell [ 1 3 0 – 1 3 2 ]. T h e s e 
pr e di cti o n s ar e b a s e d, a m o n g ot h er t hi n g s, o n t h e i n fill 
p att er n of t h e t a bl et s a n d t h eir i n fl u e n c e s o n t h e r el e a s e 
p att er n. I n t h e st u d y of O b ei d et  al. t h e i n fl u e n c e of t h e 
S A/ V r ati o w a s u s e d t o pr e di ct t h e r e s ulti n g r el e a s e pr o fil e 
of t h e pri nt e d t a bl et [ 1 3 1 ].

O utl o o k

T hi s m a n u s cri pt ai m s t o pr o vi d e a n o v er vi e w of p h ar m a -
c e uti c al a s w ell a s e n gi n e eri n g c o n si d er ati o n s f or F D M 
pri nt e d m e di c ati o n f or c hil dr e n. W e r e fl e ct e d o n c urr e nt 
li a biliti e s a n d i nt e n d e d t o d e pi ct w a y s f or f urt h er i n n o-
v ati o n i n t h e e n gi n e eri n g of u nit o p er ati o n s t o e n h a n c e 
s uit a bilit y of e q ui p m e nt a n d d o s a g e f or m s. A s f or 3 d 
pri nti n g of s oli d d o s a g e f or m s i n g e n er al, f or m ul ati o n 
a n d pri nt t e c h n ol o g y n e e d t o b e c o n si d er e d i n a h oli sti c 
m a n n er t a ki n g i nt o a c c o u nt all a s p e ct s fr o m r a w m at eri al s 
t o fi n al d o s a g e f or m s. W e c o n cl u d e t h at t h er e i s str o n g 
n e e d t o a d v a n c e F D M pri nti n g t e c h n ol o gi e s a n d e x ci pi -
e nt s t o a c c o m m o d at e f or p h ar m a c e uti c al n e e d s — wit h e v e n 
m or e el e v at e d q u alit y r e q uir e m e nt s f or p e di atri c p ati e nt s 
e s p e ci all y i n t h e fi el d s of e x ci pi e nt s af et y, a c c e pt a bilit y, 

pri nti n g c o ntr ol a n d a c c ur a c y. G o o d n e ws i s t h at r e m e d y 
i s u n d er w a y wit h c o m m er ci al st art- u p s ( e. g., Tri a st e k) a s 
w ell e s p u bli c – pri v at e c o n s orti a s u c h a s P ol y Pri nt a cti v el y 
w or ki n g o n t h e n e c e s s ar y t e c h ni c al i n n o v ati o n t o m e et 
p h ar m a r e q uir e m e nt s. Al s o, t h e p e di atri c p ati e nt p o p ul a -
ti o n will b e n e fit fr o m f ut ur e c a p a biliti e s of i n di vi d u ali z e d 
t h er a p y wit h pr e ci s e d o s e a dj u st m e nt a n d p o s si biliti e s t o 
e n h a n c e c o m pli a n c e vi a t a bl et m or p h ol o g y a n d si z e. Fir st 
s m all cli ni c al tri al s o n m e di c ati o n s f or c hil dr e n a p pl yi n g 
ot h er a d diti v e m a n uf a ct uri n g t e c h ni q u e s cl e arl y d e m o n -
str at e d t h e f ut ur e p ot e nti al of t h e t e c h fi el d [ 1 3 3 ] a n d w e 
s p e c ul at e t h at F D M — d u e t o it s t e c h ni c al m at urit y a n d 
a c c e s si bilit y — will b e o n e of t h e k e y e n a bli n g t e c h n ol o -
gi e s t o a d v a n c e a n d e st a bli s h p h ar m a c e uti c al 3 d pri nti n g 
f or i n di vi d u ali z e d a n d d e c e ntr ali z e d pr o d u cti o n of d o s a g e 
f or m s —f or a d ult s a s w ell a s c hil dr e n.
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i n g, e diti n g; J B: writi n g; R C: writi n g; K E: c o n c e pt u ali z ati o n, writi n g, 
e diti n g; A- G E: writi n g; N G: writi n g; G G- G: writi n g; L H: writi n g; D K: 
writi n g, e diti n g; T K: c o n c e pt u ali z ati o n, writi n g, e diti n g; S K: writi n g; 
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( Pr oj e ct N o.: 1 3 X P 5 0 6 4).

D e cl ar ati o n s  

C o nfli c t of i nt er e st 
T h e a ut h or s d e cl ar e t h at t h e y h a v e n o c o n fli ct of i nt er e st.

O p e n A c c ess

T hi s  arti cl e  i s  li c e n s e d  u n d er  a  Cr e ati v e  C o m m o n s  
Attri b uti o n 4. 0 I nt er n ati o n al Li c e n s e, w hi c h p er mit s u s e, 
s h ari n g, a d a pt ati o n, di stri b uti o n a n d r e pr o d u cti o n i n a n y 
m e di u m or f or m at, a s l o n g a s y o u gi v e a p pr o pri at e cr e dit 
t o t h e ori gi n al a ut h or( s) a n d t h e s o ur c e, pr o vi d e a li n k t o 
t h e Cr e ati v e C o m m o n s li c e n c e, a n d i n di c at e if c h a n g e s 
w er e m a d e. T h e i m a g e s or ot h er t hir d p art y m at eri al i n 
t hi s arti cl e ar e i n cl u d e d i n t h e arti cl e’s Cr e ati v e C o m m o n s 
li c e n c e, u nl e s s i n di c at e d ot h er wi s e i n a cr e dit li n e t o t h e 
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will n e e d t o o bt ai n p er mi s si o n dir e ctl y fr o m t h e c o p yri g ht 
h ol d er.  T o  vi e w  a  c o p y  of  t hi s  li c e n c e,  vi sit  htt p://  cr e at  
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  P at e nt : Fil a m e nt C utti n g D e vi c e 

E v al u ati o n of a ut h o rs hi p:  

a ut h o r  

i d e a 

[ %] 

R e b e c c a C h a m b e rl ai n  4 0  

St ef a n Sti c h  3 0  

J ör g Br eit kr e ut z  2 5  

C or ell S p öri n g er  5  

S c h n ei d e v o r ri c ht u n g u n d S c h n ei d e v e rf a h r e n f ü r S c h nitt st ü c k e v o n E xt r u d at e n 

u nt e rs c hi e dli c h e r L ä n g e  

R e b e c c a C h a m b erl ai n  1 , St ef a n Sti c h 1 , J ör g Br eit kr e utz 1 , C o r ell S p öri n g er 2  

1 I n stit ut e of P h ar m a c e uti cs a n d Bi o p h ar m a c e uti cs, H ei nri c h H ei n e U ni v ersit y, U ni v ersit a etsstr ass e 1, 

4 0 2 2 5 D u ess el d o rf, G er m a n y  

2 F ei n m e c h a ni k D üss el d orf , H ei nri c h H ei n e U ni v ersit y, U ni v ersit a etsstr ass e 1, 4 0 2 2 5 D u ess el d orf, 

G er m a n y  

P at e nt D E 1 0 2 0 2 2 0 0 2 3 6 8 A 1  

S u m m a r y  

T h e i n v e nti o n r el at e s t o a c utti n g d e vi c e f or pr o d u ci n g c ut pi e c es of e xtr u d at e s of diff er e nt 

l e n gt hs usi n g c utti n g dis ks w hi c h h a v e at l e a st o n e h ol e a w a y fr o m t h e a xis of r ot ati o n, as 

w ell as a m et h o d f or pr o d u ci n g c ut pi e c es of e xtr u d at e s of diff er e nt l e n gt hs usi n g c utti n g 

dis ks w hi c h h a v e at l e ast o n e h ol e a w a y  fr o m t h e a xis of r ot ati o n a n d t h e us e of s u c h a 

c utti n g d e vi c e, es p e ci all y i n t h e p h ar m a c e uti c al i n d ustr y a n d/ or i n a d diti v e m a n uf a ct uri n g.  
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A b str a ct: T h e ai m of t hi s r e s e a r c h w a s t h e p r o d u cti o n of l o w- d o s e d fil a m e nt s vi a h ot- m elt e xt r u si o n

( H M E) wit h t h e m o d el d r u g p r a mi p e x ol e f o r t h e t r e at m e nt of P a r ki n s o n’ s di s e a s e. T h e a cti v e

p h a r m a c e uti c al i n g r e di e nt ( A PI) a n d o n e of t h e p ol y m e r s p ol y vi n yl al c o h ol ( P V A) o r b a si c b ut yl at e d

m et h a c r yl at e c o p ol y m e r ( b P M M A) w e r e f e d b y v a ri o u s d o si n g t e c h ni q u e s wit h t h e ai m of a c hi e vi n g

t h e s m all e st d e vi ati o n ( R S D) f r o m t h e t a r g et c o n c e nt r ati o n of 0. 1 % (w/ w ) p r a mi p e x ol e. It w a s f o u n d

t h at d e vi ati o n f r o m t a r g et p r a mi p e x ol e c o n c e nt r ati o n o c c u r r e d d u e t o d e g r a d ati o n p r o d u ct s i n

b P M M A f o r m ul ati o n s. A d diti o n all y, m at e ri al t e m p e r at u r e a b o v e 1 2 0 ◦ C l e d t o t h e f o r m ati o n of

t h e a n h y d r o u s f o r m of p r a mi p e x ol e wit hi n t h e e xt r u d e d fil a m e nt s a n d n e e d t o b e c o n si d e r e d i n

t h e c al c ul ati o n of t h e r e c o v e r e d A PI. T hi s st u d y cl e a rl y s h o w s t h at e v e n if e q uili b ri u m st at e of t h e

e xt r u si o n p a r a m et e r s w a s r e a c h e d, e q uili b ri u m c o n diti o n f o r d r u g c o nt e nt w a s r e a c h e d r el ati v el y

l at e i n t h e p r o c e s s. I n a d diti o n, t h e R S D c al c ul at e d b y t h e St a n g e – P o ol e e q u ati o n w a s p r o p o s e d

b y u s t o p r e di ct t h e fi n al c o nt e nt u nif o r mit y c o n si d e ri n g t h e s a m pl e si z e of t h e a n al y z e d fil a m e nt.

T h e c al c ul at e d R S D, d e p e n di n g o n s a m pl e si z e a n d d r u g l o a d, c a n s e r v e a s u p p e r a n d l o w e r li mit s

of v a ri ati o n f r o m t a r g et c o n c e nt r ati o n a n d c a n b e u s e d t o e v al u at e t h e d e vi ati o n s of d r u g c o nt e nt

i n e q uili b ri u m c o n diti o n s of t h e H M E p r o c e s s. T h e l o w e st d e vi ati o n s f r o m t a r g et c o n c e nt r ati o n i n

e q uili b ri u m c o n diti o n f o r d r u g c o nt e nt w e r e o bt ai n e d i n fil a m e nt s e xt r u d e d f r o m p r e vi o u sl y p r e p a r e d

g r a n ul e mi xt u r e s ( R S D = 6. 0 0 %, a c c e pt a n c e v al u e = 1 2. 2). T h e s e p r o mi si n g r e s ult s c a n b e t r a n sf e r r e d

t o ot h e r A PI – e x ci pi e nt c o m bi n ati o n s t o p r o d u c e l o w- d o s e d fil a m e nt s, w hi c h c a n b e u s e d f o r, e. g.,

f u s e d fil a m e nt 3 D p ri nti n g. T h e i nt r o d u c e d c al c ul ati o n of t h e R S D b y St a n g e – P o ol e e q u ati o n c a n b e

u s e d f o r p r e ci s e d et e r mi n ati o n of t h e h o m o g e n eit y of a n e xt r u d e d b at c h.

K e y w or d s: h ot m elt e xt r u si o n; l o w- d o s e d fil a m e nt p r o d u cti o n; a n al yti c s of e xt r u d e d fil a m e nt s; f u s e d

fil a m e nt 3 D p ri nti n g; o r al d o s a g e f o r m; v a ri o u s d o si n g t e c h ni q u e s; c o nt e nt u nif o r mit y; p e r s o n al-

i z e d m e di ci n e

1. I ntr o d u cti o n

Hi g h- p ot e nt a cti v e i n g r e di e nt s h a v e t h e d e si r e d p h a r m a c ol o gi c al eff e ct e v e n at v e r y

l o w c o n c e nt r ati o n s. I n t hi s st u d y, t h e n o n- e r g oli n e d o p a mi n e a g o ni st p r a mi p e x ol e w a s

c h o s e n a s a m o d el s u b st a n c e b e c a u s e it i s u s e d at l o w d o s e st r e n gt h s (l o w e st d o s e < 1 0 0 µ g )

i n t h e t r e at m e nt of P a r ki n s o n’ s di s e a s e a n d i s w at e r s ol u bl e ( B C S cl a s s I) [1 ,2 ]. It i s dif fi c ult

t o m a n uf a ct u r e l o w- d o s e d d r u g p r o d u ct s, w h e r ei n t h e A PI r e p r e s e nt s l e s s t h a n 1 % ( w/ w ) of

t h e t ot al mi xt u r e r e g a r dl e s s of t h e n u m b e r of e x ci pi e nt s [3 ]. E s p e ci all y f o r hi g h- p ot e n c y

d r u g s, w hi c h oft e n h a v e a n a r r o w t h e r a p e uti c al wi n d o w, t h e A PI s h all b e a s u nif o r ml y

di st ri b ut e d wit hi n t h e m at ri x a s p o s si bl e i n o r d e r t o e n a bl e a n a c c u r at e d o si n g. T h e E u r o-

p e a n P h a r m a c o p ei a r e g ul at e s t h e h o m o g e n eit y of a b at c h wit h t h e h el p of t h e a c c e pt a n c e

v al u e f o r t h e d r u g p r o d u ct, w hi c h l e a v e s a l a r g e m a r gi n a n d i s hi g hl y d e p e n d e nt o n t h e
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m a s s [ 4 ]. T h e r ef o r e, it i s r e c o m m e n d e d t h at t h e bl e n d, o r i n t hi s st u d y, t h e i nt e r m e di at e

fil a m e nt, b e a n al y z e d. H o m o g e n e o u s mi xi n g of p a rti cl e s wit h diff e r e nt si z e s a n d s h a p e s

i s p a rti c ul a rl y dif fi c ult a n d m u st b e c o n si d e r e d i n t h e e v al u ati o n of t h e d e vi ati o n f r o m

t a r g et d r u g c o nt e nt [5 ,6 ]. I n h ot m elt e xt r u si o n ( H M E), eit h e r bl e n di n g of p o w d e r p a rti-

cl e s o c c u r b ef o r e e xt r u si o n o r mi xi n g t a k e s pl a c e al o n g si d e e xt r u si o n u si n g k n e a di n g a n d

c o n v e yi n g el e m e nt s i n t h e s c r e w c o n fi g u r ati o n. It i s al s o p o s si bl e t h at mi xi n g i n v ol v e s

b ot h p r o c e s s e s, b ut it m u st al s o b e r e m e m b e r e d t h at d e mi xi n g c a n o c c u r w hil e f e e di n g

a n d / o r e xt r u di n g [ 7 ]. O n c e H M E p r o c e s s p a r a m et e r s f o r p r o d u ci n g l o w- d o s e d fil a m e nt s

a r e f o u n d, s c al e- u p of H M E i s m u c h e a si e r t o a c hi e v e t h a n t h e s c al e- u p of b at c h p r o c e s s e s,

si n c e i n c r e a si n g t h e b at c h si z e r e q ui r e s f o r t hi s c o nti n u o u s p r o c e s s o nl y a l o n g e r r u n [ 8 ].

Si n c e p ot e nti al d r a w b a c k s s u c h a s h e at st r e s s a n d s h e a r f o r c e o n A PI, w hi c h c o ul d p r e v e nt

t h e p r o d u cti o n of l o w- d o s e d fil a m e nt s, h a v e b e e n o v e r c o m e b y c h o o si n g s uit a bl e e x ci pi e nt s

a n d s elf- e m ul sif yi n g p r e p a r ati o n s, t h e f o c u s of h ot m elt e xt r u si o n h a s i n c r e a s e d f o r t h e

p r e p a r ati o n of m a n y d r u g-l o a d e d e xt r u d at e s [ 9 – 1 1 ]. Aft e r c o oli n g, it i s p o s si bl e t h at t h e

p r o d u c e d s oli d di s p e r si o n o r s oli d s ol uti o n s h o w s s e g r e g ati o n a n d r e- c r y st alli z ati o n, a n d

t h e r ef o r e t h e m ai nt e n a n c e of c o nt e nt u nif o r mit y m u st b e t e st e d i n a st a bilit y st u d y [1 2 ].

I n p r e vi o u s st u di e s, t h e A PI w a s f e d a s a n a nti- s ol v e nt s u s p e n si o n i nt o t h e b a r r el o r e v e n

a s a p h y si c al mi xt u r e t o f o r m a c o nt e nt u nif o r m b at c h [ 1 3 ,1 4 ]. S a c h e r et al. d e v el o p e d

a n o v el mi c r o-f e e d e r t h at w a s i nt e g r at e d i nt o a c o nti n u o u s m a n uf a ct u ri n g li n e wit h t h e

a d v a nt a g e of a s e p a r at e f e e di n g of t h e A PI [ 1 5 ]. N e v e rt h el e s s, t h e p r o p e rti e s of t h e A PI

a r e i n di s p e n s a bl e f o r all d e s c ri b e d d o si n g m et h o d s i n t h e lit e r at u r e, si n c e i n t h e c a s e of

a n a nti- s ol v e nt, t h e A PI m u st n ot b e s ol u bl e i n t h e s ol v e nt ( e. g., w at e r; ot h e r wi s e, w o r k

m u st b e c a r ri e d o ut u n d e r e x pl o si o n p r ot e cti o n). I n t h e c a s e of a v e r y l o w c o n c e nt r ati o n

of t h e A PI i n a p h y si c al mi xt u r e a n d f e e di n g b y a s elf- m a d e h o p p e r, t h e s oli d p r o p e rti e s,

e. g., fl o w a bilit y, p a rti cl e si z e di st ri b uti o n, a n d a d h e si o n t o s u rf a c e s, pl a y a n i m p o rt a nt

r ol e [ 1 6 ]. I n a d diti o n, t h e s a m pl e si z e w a s n ot c o n si d e r e d i n t h e d et e r mi n ati o n of t h e d r u g

c o nt e nt, w hi c h, h o w e v e r, i n fl u e n c e s t h e st a n d a r d d e vi ati o n a n d t h e r ef o r e t h e v ali dit y of t h e

i nf o r m ati o n a b o ut c o nt e nt u nif o r mit y. T h e f o c u s of t hi s w o r k w a s t o p r o d u c e l o w- d o s e d

fil a m e nt s f o r f u s e d fil a m e nt 3 D p ri nti n g, w h e r ei n t h e a cti v e i n g r e di e nt w a s h o m o g e n o u sl y

di st ri b ut e d i n a s oli d s ol uti o n wit h t h e h el p of p h a r m a c e uti c al- g r a d e p ol y m e r s. I n o r d e r

f o r t h e s e fil a m e nt s t o b e o bt ai n e d, P V A a n d b P M M A w e r e c h o s e n t o f o r m t h e p ol y m e r

m at ri c e s. Aft e r P V A h a s b e e n i d e nti fi e d a s t h e s uit a bl e m at ri x f o r m e r, diff e r e nt d o si n g

m et h o d s of t h e A PI w e r e p e rf o r m e d a n d t h e fi n di n g s o n t h e di st ri b uti o n of t h e l o w- d o s e d

d r u g a s w ell a s t h e d e vi ati o n of t h e t a r g et c o nt e nt ( 0. 1 % ( w / w )) w e r e d e s c ri b e d. N ot o nl y

w e r e dif fi c ulti e s of t h e i n di vi d u al d o si n g st e p s e x a mi n e d, b ut al s o t h e i n fl u e n c e of t h e

p r o c e s s p a r a m et e r s o n t h e st a rti n g m at e ri al s a n d t h e A PI w a s i n v e sti g at e d.

2. M at eri al s a n d M et h o d s

T h e m at e ri al s, w hi c h h a v e b e e n u s e d f o r e xt r u si o n, a r e li st e d i n T a bl e 1 . A s H M E i s

a h e at-i nt e n si v e p r o c e s s, t h e m o d el s u b st a n c e w a s c h o s e n r e g a r di n g t h e r m al r e si st a n c e.

T h e m elti n g r a n g e of P D M, w hi c h al s o r e p r e s e nt s t h e t e m p e r at u r e of d e c o m p o siti o n, i s

2 9 6 – 3 0 5 ◦ C [ 1 ]. P V A w a s c h o s e n a s a p ol y m e r, r e p r e s e nti n g a n e r o di bl e a n d s w elli n g

p ol y m e r t h at p r e d e fi n e s p r ol o n g e d r el e a s e of t h e A PI d u e t o f o r m ati o n of a h y d r o c oll oi d

m at ri x [ 1 7 ]. b P M M A w a s u s e d a s a s e c o n d p ol y m e r, d e pi cti n g a n e r o di bl e m at ri x wit h o ut

s w elli n g b e h a vi o r [ 1 8 ]. F o r t h e f o r m ul ati o n of p ri nt a bl e fil a m e nt s wit h b P M M A, m a n nit ol

( 1 0 % (w / w )) a n d s o r bit ol ( 5 % (w / w )) w e r e u s e d s e r vi n g a s a d diti v e s wit h pl a sti ci zi n g eff e ct.

F u m e d sili c a ( 1 % ( w / w )) w a s u s e d a s a gli d a nt f o r a b ett e r fl o w a bilit y of t h e p o w d e r d u ri n g

f e e di n g i n t h e c o u r s e of d r y g r a n ul ati o n.



P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4 , 2 1 6 3 of 1 7

Ta bl e 1. E xt r u si o n m at e ri al.

A PI a n d E x ci pi e nt s F u n cti o n  M a n uf a ct ur er/ S o ur c e

P r a mi p e x ol e 2 H Cl ·H 2 O ( P D M)  A PI  C h r. Ol e s e n, G e nt oft e, D e n m a r k

P ol y vi n yl al c o h ol ( P V A)  m at ri x P a rt e c k M X P ® , M e r c k, D a r m st a dt, G e r m a n y
B a si c b ut yl at e d m et h a c r yl at e

C o p ol y m e r ( b P M M A)
m at ri x E u d r a git E P O ® , E v o ni k, E s s e n, G e r m a n y

F u m e d sili c a gli d a nt
A e r o sil ® 2 0 0 V V P h a r m a, E v o ni k, E s s e n,

G e r m a n y

M a n nit ol pl a sti ci z e r P a rt e c k M ® , M e r c k, D a r m st a dt, G e r m a n y

S o r bit ol pl a sti ci z e r P a rt e c k SI ® 2 0 0, M e r c k, D a r m st a dt, G e r m a n y

2. 1. E x peri me nt al Pr o ce d ure of H ot Melt E xtr usi o n R u ns

All fil a m e nt s w e r e p r e p a r e d b y H M E wit h a c o- r ot ati n g t wi n- s c r e w e xt r u d e r wit h a

h ot- m elt e xt r u si o n di e ( P h a r m al a b H M E 1 6, T h e r m o Fi s h e r S ci e nti fi c, R o c kf o r d, I L, U S A).

A g r a vi m et ri c f e e d e r ( K- S F S- 2 4 / 6, K- Tr o n, T h e N et h e rl a n d s) w a s u s e d f o r all e x p e ri m e nt s.

D at a w e r e m o nit o r e d d u ri n g e xt r u si o n vi a a n i n- h o u s e w ritt e n L a b vi e w a p pli c ati o n ( L a b-

vi e w 2 0 0 9 S P 1, N ati o n al I n st r u m e nt s, A u sti n, T X, U S A) at a f r e q u e n c y of 1 H z. A v e nt

p o rt w a s s et b et w e e n k n e a di n g z o n e 1 a n d 2 f o r all e xt r u si o n s e x c e pt f o r e xt r u si o n r u n

“li q ui d f e e di n g ”. A n i n- h o u s e m a n uf a ct u r e d di e wit h a di a m et e r of 1. 8 5 m m w a s u s e d. T h e

d e si r e d fil a m e nt di a m et e r w a s a c hi e v e d u si n g a b elt h a ul e d- off u nit of a wi n d e r ( B r a b e n d e r,

D ui s b u r g, G e r m a n y) wit h a b elt s p e e d of 1. 8 m / mi n, a n d t h e fil a m e nt w a s p ull e d t h r o u g h

a r oll- s y st e m wit h f o u r 3 6 0 ◦ ai r fl o w ri n g n o z zl e s ( S u p e r Ai r Wi p e, E x ai r, Ci n ci n n ati, O H,

U S A) f o r a cti v e c o oli n g of t h e m elt. Wit h a l a s e r- b a s e d di a m et e r m e a s u r e m e nt m o d ul e

( L a s e r 2 0 2 5 T, Si k o r a, B r e m e n, G e r m a n y), w e c o nti n u o u sl y m e a s u r e d a n d l o g g e d t h e fil-

a m e nt di a m et e r d u ri n g t h e p r o c e s s wit h a r e a d o ut r at e of 1 H z. If n ot ot h e r wi s e st at e d,

t h e s c r e w s p e e d w a s s et t o 3 0 r p m a n d p o w d e r f e e d r at e w a s s et t o 5 g / mi n. T h e s c r e w

c o n fi g u r ati o n s a n d t h e t e m p e r at u r e s of t h e h e ati n g z o n e s w e r e s et f o r e a c h e xt r u si o n a n d

a r e s u m m a ri z e d i n T a bl e 2 . I n t hi s st u d y, t h e ai m w a s t o p r o d u c e l o w- d o s e d fil a m e nt s

i n s u c h a w a y t h at t h e A PI w a s u nif o r ml y di st ri b ut e d a n d t h at t h e t a r g et l o a di n g of t h e

fil a m e nt s w a s 0. 1 % ( w / w ). P ol y m e r s ( o r p ol y m e r mi xt u r e s wit h pl a sti ci z e r) w e r e e xt r u d e d

fi r st wit h o ut A PI t o a dj u st t h e e xt r u si o n p a r a m et e r s wit h o ut w a sti n g A PI a n d t h e n t h e

mi xt u r e c o nt ai ni n g t h e A PI w a s a d d e d i n t h e s a m e e xt r u si o n r u n [ 1 9 ]. T h e fil a m e nt s w e r e

c ut i nt o 2 0 c m l o n g fil a m e nt sti c k s a n d s o rt e d c h r o n ol o gi c all y. T o d et e r mi n e t h e c o nt e nt of

P D M i n t h e e xt r u d at e s, t h e fil a m e nt s w e r e c ut, a n d r a n d o m s a m pl e s w e r e t a k e n f r o m t h e

r e s p e cti v e s e cti o n s. Si n c e t h e t h r e e e xt r u si o n s et u p s “ s plit f e e di n g ”, “ g r a n ul e f e e di n g ”, a n d

“li q ui d f e e di n g ” c o nt ai n e d di sti n cti v e c h a r a ct e ri sti c s, w hi c h a r e h e r ei n e x pl ai n e d i n d et ail.

Ta bl e 2. A dj u st e d t e m p e r at u r e s d u ri n g e xt r u si o n a n d s c r e w c o n fi g u r ati o n s of p e rf o r m e d e xt r u si o n s.

Te m p er at ur e Pr o fil e i n Z o n e 2 – 1 0/ ◦ C

Z o n e 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

b P M M A- P ( “ p h y si c al mi xt u r e ”) 3 0 1 0 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 9 5 1 9 5
P V A- P ( “ p h y si c al mi xt u r e ”) 3 0 1 8 0 1 9 0 2 0 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0
P V A- P ( “ 3 k n e a di n g z o n e s ”) 3 0 1 8 0 1 9 0 2 0 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0

P V A- P ( “ s plit f e e di n g ”) 3 0 1 8 0 1 9 0 2 0 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0
P V A- P ( “ g r a n ul e f e e di n g ”) 1 2 0 1 8 0 1 9 0 1 9 5 2 0 0 2 0 0 2 1 5 2 2 0 2 2 0
P V A- P ( “li q ui d f e e di n g ”) 2 0 2 0 6 5 1 7 0 2 0 5 2 0 5 2 0 5 2 0 5 2 0 5

S c r e w C o n fi g u r ati o n ( di e – g e a r) *

b P M M A- P a n d P V A- P
( “ p h y si c al mi xt u r e s ”)

di e – 1 0 C E 1 L / D – K Z 1: 5 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 5 C E 1 L / D – K Z 2:
4 × 9 0 ◦ – 5 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 1 6 C E 1 L / D – 2 C E 3 / 2 L / D – 1 L / D

a d a pt e r – g e a r
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Ta bl e 2. C o nt .

Te m p er at ur e Pr o fil e i n Z o n e 2 – 1 0/ ◦ C

Z o n e 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

P V A- P
( “ 3 k n e a di n g z o n e s ”)

di e – 1 0 C E 1 L / D – K Z 1: 4 × 9 0 ◦ – 3 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 5 C E 1
L / D – K Z 2: 4 × 9 0 ◦ – 3 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 5 C E 1 L / D – K Z 3:
1 0 × 6 0 ◦ – 8 C E 1 L / D – 1 C E 1

2 L / D – 2 C E 3 / 2 L / D – 1 L / D
a d a pt e r – g e a r

P V A- P
( “ s plit f e e di n g ”)

di e – 8 C E 1 L / D – K Z 1: 4 × 9 0 ◦ – 4 × 6 0 ◦ – 4 × 3 0 ◦ – 5 C E 1
L / D – K Z 2: 5 × 9 0 ◦ – 4 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 6 C E 1 L / D – 3 D E
L / D – 3 C E 1 L / D – 4 C E 3 / 2 L / D – 1 L / D a d a pt e r – g e a r

P V A- P
( “ g r a n ul e f e e di n g ”)

di e – 1 0 C E 1 L / D – K Z 1: 6 × 6 0 ◦ – 5 C E 1 L / D – K Z 2: 6 × 6 0 ◦ – 6
C E 1 L / D – K Z 3: 4 × 9 0 ◦ – 2 × 6 0 ◦ – 2 × 3 0 ◦ – 1 0 C E 1 L / D – 2 C E

3 / 2 L / D – 1 L / D a d a pt e r – g e a r

P V A- P
( “li q ui d f e e di n g ”)

di e – 1 0 C E 1 L / D – K Z 1: 5 × 6 0 ◦ – 2 C E 1 L / D – 2 C E L P 1
L / D – K Z 2: 5 × 6 0 ◦ – 7 C E 1 L / D – K Z 3: 4 × 9 0 ◦ – 3 × 6 0 ◦ – 3 ×

3 0 ◦ – 1 0 C E 1 L / D – 2 C E 3 / 2 L / D – 1 L / D a d a pt e r – g e a r

* C E = c o n v e yi n g el e m e nt, K Z = k n e a di n g z o n e, D E = di st ri b uti v e el e m e nt, L P = l o n g pit c h.

2. 1. 1. S plit F e e di n g S et u p

A s e c o n d g r a vi m et ri c f e e d e r ( P F W S 2 0 k g, T h r e e- Te c, S e o n, S wit z e rl a n d) w a s i n st all e d

o n a t a bl e n e xt t o t h e e xt r u d e r s o t h at t h e s a m e o p e ni n g of t h e b a r r el c o ul d b e u s e d f o r

f e e d e r s 1 a n d 2. T h e f e e d st o c k of f e e d e r 1 w a s o nl y p ol y m e r (f e e d r at e: 5 g / mi n) a n d a

mi xt u r e wit h 1 5. 5 % ( w / w ) A PI a n d 1 % (w / w ) a n h y d r o u s sili c a, a n d p ol y m e r w a s f e d wit h

a f e e d r at e of 5 0 r p m wit h t h e h el p of f e e d e r 2. T w o k n e a di n g z o n e s w e r e u s e d t o g u a r a nt e e

t h e mi xt u r e of p ol y m e r a n d A PI. T h e t e m p e r at u r e p r o fil e w a s s el e ct e d t h e s a m e a s f o r t h e

p h y si c al mi xt u r e of p ol y vi n yl al c o h ol a n d p r a mi p e x ol e ( P V A- P).

2. 1. 2. Li q ui d F e e di n g S et u p

T h e f e e d st o c k c o n si sti n g of p ol y m e r w a s f e d wit h t h e p o w d e r f e e d r at e of 2 g / mi n.

A p r a mi p e x ol e s ol uti o n i n d e mi n e r ali z e d w at e r wit h a c o n c e nt r ati o n of 4 0 m g P D M / m L

w a s p r e p a r e d a n d w a s d o s e d f r o m a 5 0 m L gl a s s s y ri n g e wit h t h e h el p of a s y ri n g e p u m p

( L e g at o 1 0 0, K D S ci e nti fi c, H olli st o n, M A, U S A) wit h t h e d o si n g r at e of 5 0 µ L / mi n t h r o u g h

a n i n h o u s e- p r o d u c e d b a r r el el e m e nt t o z o n e 4. T h e r ef o r e, t h e t e m p e r at u r e of z o n e s 2 – 4 w a s

k e pt l o w t o p r e v e nt bl o c k a g e s a n d g u a r a nt e e c o n v e y a n c e of t h e m at e ri al wit hi n t h e b a r r el.

A v a c u u m p u m p w a s i n st all e d t o z o n e 7 t o eli mi n at e w at e r a n d w at e r v a p o r. T o i n c r e a s e

t h e r e si d e n c e ti m e of t h e m elt u n d e r t h e p u m p s o t h at s uf fi ci e nt d e g a s si n g w o ul d o c c u r, w e

s et t h e s c r e w s p e e d t o 2 0 r p m [ 2 0 ]. T h e m a xi m u m t e m p e r at u r e w a s r e d u c e d t o 2 0 5 ◦ C.

2. 1. 3. G r a n ul e F e e di n g S et u p

T o p r o d u c e d r y g r a n ul e s, w e p e rf o r m e d t w o diff e r e nt r u n s ( T a bl e 3 ) o n a r oll c o m p a ct o r

( B R C 2 5, L. B. B o hl e, E n ni g e rl o h, G e r m a n y). Si n c e P V A sti c k e d t o t h e r oll s a n d t h e ri b b o n s

s h o w e d l a mi n ati o n, a n h y d r o u s sili c a w a s a d d e d t o f o r m ul ati o n 2, w hi c h w a s bl e n d e d f o r

2 0 mi n i n a T u r b ul a mi x e r.

Ta bl e 3. C o m p o siti o n of f o r m ul ati o n s u s e d f o r r oll c o m p a cti o n.

P V A
Pr a mi p e x ol e
Di c hl ori d e

F u m e d Sili c a

F o r m ul ati o n 1 1 0 0 % - -
F o r m ul ati o n 2 9 8 % 1 % 1 %

T h e r oll c o m p a ct o r w a s e q ui p p e d wit h a h y b ri d s e ali n g s y st e m, k n u rl e d r ol e s, a n d a

3 6 0 ◦ r ot ati n g c o ni c al 1. 5 m m r a s p si e v e ( B T S 1 0 0, L. B. B o hl e, E n ni g e rl o h, G e r m a n y). T h e

g a p wi dt h w a s s et t o 2 m m, t h e r oll s p e e d t o 1 r p m, a n d t h e s p e ci fi c c o m p a cti o n f o r c e

t o 2 k N / c m. T h e fi n e ( < 5 0 0 µ m) w a s r e u s e d f o r a s e c o n d c o m p a cti o n t o a v oi d w a sti n g
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m at e ri al. G r a n ul e s w e r e si e v e d, a n d t h e f r a cti o n b et w e e n 5 0 0 a n d 8 0 0 µ m w a s u s e d f o r t h e

e xt r u si o n r u n. T h e p h y si c al mi xt u r e of g r a n ul e s wit h 1 % ( w / w ) A PI a n d P V A g r a n ul e s w a s

f e e d b y f e e d e r 1. T h e t e m p e r at u r e i n z o n e 2 w a s i n c r e a s e d t o 1 2 0 ◦ C si n c e t h e t o r q u e w a s

t o o hi g h d u e t o t h e hi g h g r a n ul e st r e n gt h of t h e m at e ri al. T h e s c r e w s p e e d w a s c h a n g e d t o

2 0 r p m. T h e s c r e w c o n fi g u r ati o n i n cl u d e d t h r e e k n e a di n g z o n e s.

2. 2. S a m ple Pre p ar ati o n a n d H P L C Me as ure me nts

F o r s a m pl e p r e p a r ati o n, fil a m e nt s w e r e di s s ol v e d i n fl a s k s ( n = 1), w hi c h w e r e fill e d

wit h eit h e r 0. 1 N H Cl ( b P M M A m at ri x) o r d e mi n e r ali z e d w at e r ( P V A m at ri x) u p t o t h e

1 0 0 m L m a r k. T h e c o nt e nt of d r u g l o a d e d fil a m e nt s w a s d et e r mi n e d b y hi g h- p e rf o r m a n c e

li q ui d c h r o m at o g r a p h y ( H P L C) a n al y si s. T h e H P L C s y st e m ( Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A)

w a s e q ui p p e d wit h a q u at e r n a r y p u m p ( P 5 8 0 A, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A) a n d a n

a ut o s a m pl e r ( A SI- 1 0 0, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A). F o r t h e H P L C m et h o d, a C 1 8- c ol u m n

( E u r o s p h e r II 1 0 0- 5, K n a u e r, B e rli n, G e r m a n y) wit h i nt e g r at e d p r e c ol u m n w a s u s e d. T h e

el u e nt c o n si st e d of m et h a n ol ( m o bil e p h a s e B) a n d a m m o ni u m a c et at e b uff e r ( 0. 0 5 M, p H 4).

T h e fl o w r at e w a s s et t o 1 m L / mi n, t h e o v e n t e m p e r at u r e f o r t e m p e ri n g t h e c ol u m n w a s s et

t o 4 0 ◦ C, a n d t h e i nj e cti o n v ol u m e w a s 5 0 µ L. T h e g r a di e nt w a s a s f oll o w s: m o bil e p h a s e B

w a s i n c r e a s e d f r o m 5 t o 9 5 % ( v / v ) wit hi n t h e fi r st 1 0 mi n, it w a s h el d f o r 5 mi n at 9 5 % (v / v ),

a n d it d e c r e a s e d t o 5 % ( v / v ) a g ai n u ntil 2 0 mi n aft e r t h e s a m pl e i nj e cti o n. A n e q uili b r ati o n

ti m e of 3 mi n p e r r u n w a s all o w e d t o p a s s b ef o r e t h e n e xt s a m pl e w a s i nj e ct e d. D et e cti o n

w a s a c hi e v e d b y m e a s u ri n g t h e U V a b s o r pti o n of t h e s a m pl e at 2 6 4 n m.

2. 3. Pr o d u cti o n of Melts

T h e a c c u r at e h e ati n g of t h e diff e r e nti al s c a n ni n g c al o ri m et r y d e vi c e ( M ettl e r T ol e d o,

Gi e s s e n, G e r m a n y) w a s u s e d t o m elt b P M M A a n d P V A mi xt u r e s wit h diff e r e nt a m o u nt s

of P D M i n al u mi n u m p a n s ( n = 1). T h e r ef o r e, p o w d e r mi xt u r e s w e r e h e at e d f r o m 2 0 t o

1 3 0 ◦ C a n d w e r e h ol d f o r 1 5, 2 2. 5, a n d 3 0 mi n. S a m pl e s w e r e di s s ol v e d i n 0. 1 N H Cl a n d

c h a r a ct e ri z e d b y t h e H P L C m et h o d d e s c ri b e d i n S e cti o n 2. 2 .

2. 4. Differe nti al S c a n ni n g C al ori metr y of Pr a mi pe x ole

Diff e r e nti al s c a n ni n g c al o ri m et r y ( D S C, M ettl e r T ol e d o, Gi e s s e n, G e r m a n y) w a s u s e d

t o a n al y z e p r a mi p e x ol e di h y d r o c hl o ri d e m o n o h y d r at e. H e r e, t h e p o w d e r w a s h e at e d f r o m

2 0 t o 1 7 0 ◦ C, c o ol e d d o w n t o 2 0 ◦ C, a n d h e at e d u p a g ai n t o 3 2 0 ◦ C wit h a h e ati n g r at e

of 1 0 K / mi n. T h e diff e r e n c e of t h e h e at fl o w b et w e e n t h e s a m pl e a n d t h e st a n d a r d w a s

d et e ct e d a c c o r di n g t o t h e a p pli e d t e m p e r at u r e.

2. 5. Merc ur y P or osi metr y

M e r c u r y p o r o si m et r y m e a s u r e m e nt s w e r e p e rf o r m e d u si n g m e r c u r y p o r o si m et r y

( P a s c al- Q u e c k sil b e r p o r o si m et e r, T h e r m o S ci e nti fi c, W alt h a m, M A, U S A). T h e r el ati o n s hi p

b et w e e n i nt r u d e d v ol u m e of m e r c u r y a n d t h e i nt r u si o n p r e s s u r e w a s a n al y z e d wit h t h e

s oft w a r e S O LI D v e r si o n 1. 6. 6 ( A p pli e d Bi o s y st e m s, W alt h a m, M A, U S A). At t h e b e gi n ni n g

of e v e r y d et e r mi n ati o n, t h e p e n et r o m et e r w a s e v a c u at e d u p t o a p r e s s u r e of 0. 0 1 3 1 4 7 M P a.

T h e n, it w a s fill e d wit h m e r c u r y u n d e r i n c r e a si n g p r e s s u r e t o 0. 4 1 M P a. P e n et r ati o n

p r e s s u r e s w e r e a p pli e d i n 4 8 st e p s i n t h e hi g h- p r e s s u r e st a g e. T h e p o r e si z e s c o r r e s p o n di n g

t o t h e i nt r u si o n p r e s s u r e s w e r e c al c ul at e d b y a s s u mi n g c yli n d ri c al p o r e s, a c o nt a ct a n gl e

of 1 4 0 ◦ C, a n d a s u rf a c e t e n si o n f o r m e r c u r y of 4 8 5 m N / m. A n e q uili b r ati o n ti m e of 1 0 s

w a s k e pt f o r e v e r y st e p b et w e e n t h e m e a s u r e m e nt s. T h e c u m ul ati v e p o r e v ol u m e w a s

c o n v e rt e d i nt o p e r c e nt f o r r e p r e s e nti n g a p o r e si z e di st ri b uti o n. P o r o si m et e r t e st s w e r e

c a r ri e d o ut i n d u pli c at e i n o r d e r t o s e e if t h e m e a s u r e m e nt s h o w e d a n y diff e r e n c e s.

2. 6. L aser Diffr a cti o n

T h e p a rti cl e si z e di st ri b uti o n of t h e e xt r u d e d p o w d e r s ( A PI a n d p ol y m e r) w a s d e-

t e r mi n e d b y l a s e r diff r a cti o n u si n g t h e M a st e r si z e r 3 0 0 0 ( M al v e r n P a n al yti c al, M al v e r n,

U K) S a m pl e s w e r e s plit u si n g a r ot ati o n al s a m pl e di vi d e r ( P T 1 0 0, R et s c h, H a a n, G e r m a n y).
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T h e y w e r e m e a s u r e d at 0. 8- b a r di s p e r si o n p r e s s u r e. All off-li n e s a m pl e s w e r e m e a s u r e d

i n t h r e ef ol d.

2. 7. Hi g h- Res ol uti o n M ass S pe ctr o metr y

T h e d e g r a d ati o n p r o d u ct w a s s e p a r at e d b y U P L C a n d w a s a n al y z e d b y m a s s s p e c-

t r o m et r y ( B r u k e r m a Xi s, B r u k e r, Bill e ri c a, M A, U S A) u si n g el e ct r o s p r a y i o ni z ati o n ( E SI)

f o r f r a g m e nt ati o n a n d m e a s u ri n g i n p o siti v e m o d e. F o r t h e U P L C m et h o d, a C 1 8- c ol u m n

( W at e r s Atl a nti s T 3 3. 0 × 1 0 0 m m, 3 µ m, W at e r s, Milf o r d, M A, U S A) w a s u s e d. T h e el u e nt

c o n si st e d of m et h a n ol ( m o bil e p h a s e B) a n d a m m o ni u m a c et at e b uff e r ( 0. 0 5 M, p H 4). T h e

fl o w r at e w a s s et t o 0. 6 m L / mi n, a n d t h e o v e n t e m p e r at u r e f o r t e m p e ri n g t h e c ol u m n w a s

s et t o 4 0 ◦ C. T h e g r a di e nt w a s a s f oll o w s: m o bil e p h a s e B w a s i n c r e a s e d f r o m 0 t o 2 0 % ( v / v )

wit hi n t h e fi r st 4 mi n, it w a s h el d f o r 3 mi n at 2 0 % ( v / v ), a n d it d e c r e a s e d t o 0 % (v / v ) a g ai n

u ntil 1 1 mi n aft e r t h e s a m pl e i nj e cti o n ( µ L).

2. 8. T her m o gr a vi metr y

T h e r m al a n al y si s ( n = 2) w a s c o n d u ct e d u si n g a t h e r m al a n al y z e r ( T G 2 0 9 F 3 T a r s u s ® ,

N et z s c h, S el b, G e r m a n y). T h e e x p e ri m e nt al T G s a m pl e c a r ri e r t y p e S w a s e q ui p p e d wit h a

s u p p o rti n g Pt R h 1 0- Pt t h e r m o c o u pl e t o di s pl a y t h e r m al e v e nt s d u ri n g h e ati n g i n nit r o g e n

at m o s p h e r e. T h e t e m p e r at u r e r a n g e w a s s et f r o m 3 0 ◦ C t o 3 0 0 ◦ C, a n d t h e h e at r at e w a s

1 0 K / mi n.

2. 9. T he oreti c al B a c k gr o u n d of t he De vi ati o n fr o m Tar get C o n ce ntr ati o n

W h e n t h e d e vi ati o n f r o m t a r g et c o n c e nt r ati o n of t h e a n al y z e d c o n c e nt r ati o n of A PI i n

h ot- m elt e xt r u d e d fil a m e nt s a r e a s s e s s e d, v a ri o u s e r r o r s o u r c e s m u st b e c o n si d e r e d. F o r

t h e a n al y si s of fil a m e nt s p r o d u c e d b y a p h y si c al mi xt u r e of A PI a n d p ol y m e r, w h e r e o nl y

o n e f e e d e r w a s u s e d, t h e d e vi ati o n f r o m t a r g et c o n c e nt r ati o n, e x p r e s s e d a s t h e v a ri a n c e

(σ 2
t ot al), c a n b e d e s c ri b e d wit h t h e f oll o wi n g E q u ati o n [2 1 ]:

σ 2
t ot al = σ 2

s a m pli n g + σ 2
a n al yti c al + σ 2

d e mi x + σ 2
p e rf e ct mi x ( 1)

T h e c al c ul ati o n a n d c o n si d e r ati o n f o r e a c h v a ri a n c e c a n b e r e c o n st r u ct e d o n t h e b a si s

of t h e lit e r at u r e s o u r c e s [ 2 1 – 2 3 ]. F o r fil a m e nt s p r o d u c e d b y t w o f e e d e r s, t h e f e e di n g e r r o r

r e s ulti n g f r o m b ot h f e e d e r s m u st b e t a k e n i nt o a c c o u nt. T h e r ef o r e, E q u ati o n ( 1) m u st b e

e xt e n d e d b y a n ot h e r v a ri a n c e c a u s e d b y t h e f e e di n g p r o c e s s, w hi c h r e s ult s i n E q u ati o n ( 2):

σ 2
t ot al = σ 2

s a m pli n g + σ 2
a n al yti c al + σ 2

d e mi x + σ 2
p e rf e ct mi x + σ 2

f e e di n g ( 2)

F o r li q ui d f e e di n g, t h e v a ri ati o n of d e mi xi n g m u st n ot b e c o n si d e r e d if t h e f e e di n g of

a n i d e al s ol uti o n i s a s s u m e d. B y a d di n g a s e c o n d f e e d e r, t h e e r r o r of t h e g r a vi m et ri c l o s s of

w ei g ht f e e di n g s y st e m b e c o m e s i m p o rt a nt f o r t h e c al c ul ati o n of t h e o v e r all d e vi ati o n f r o m

t a r g et c o n c e nt r ati o n [2 4 ]. Si n c e t h e a n al yti c al e r r o r w a s si mil a r t o all e xt r u si o n s et u p s, t h e

i m p a ct of t h e r e m ai ni n g e r r o r s w a s a n al y z e d. T o fi n d o ut t h e l o w e st d e vi ati o n of t h e t a r g et

c o n c e nt r ati o n, w hi c h r e s ult s f r o m t o t h e ( s oli d) p r o p e rti e s of t h e r a w m at e ri al s a n d at t h e

s a m e ti m e t o c o n si d e r t h e s a m pl e si z e, w e c al c ul at e d t h e r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n ( R S D )
wit h t h e h el p of a m o di fi c ati o n of t h e St a n g e – P o ol e e q u ati o n ( E q u ati o n ( 3))

R S D =
1 0 0

x
=

x × y × m x × y + m y × x

M
( 3)

w h e r e x i s t h e r el ati v e m a s s f r a cti o n of p r a mi p e x ol e, y i s t h e r el ati v e m a s s f r a cti o n of t h e

p ol y m e r, m x i s t h e m e a n m a s s of o n e p r a mi p e x ol e p a rti cl e, m y i s t h e m e a n m a s s of o n e

p ol y m e r p a rti cl e, a n d M i s t h e m e a n m a s s of t h e fil a m e nt s [ 2 5 ]. T h e m a s s e s of t h e p o w d e r

p a rti cl e s w e r e c al c ul at e d f r o m t h e a p p a r e nt d e n sit y a n d of t h e m e a n p a rti cl e si z e ( D x 5 0 ).

T hi s f o r m ul a w a s u s e d b y H e r m e s et al. t o ill u st r at e t h at t h e r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n

of t h e t a r g et c o n c e nt r ati o n of mi nit a bl et s hi g hl y d e p e n d o n t h e s a m pl e si z e of p o w d e r
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bl e n d s [ 2 6 ]. I n t hi s st u d y, t h e c al c ul ati o n w a s c h o s e n t o a s si g n t h e d e vi ati o n f r o m t h e t a r g et

c o n c e nt r ati o n t o a d e fi n e d fil a m e nt w ei g ht, w hi c h w a s a n al y z e d f o r t h e d et e r mi n ati o n of

t h e c o nt e nt u nif o r mit y of t h e e xt r u d e d b at c h. T hi s f o r m ul a c a n n ot b e u s e d i n t h e e xt r u si o n

s et u p “li q ui d f e e di n g ” b e c a u s e t h e A PI i s n ot p a rti c ul at e b ut di s s ol v e d i n w at e r. F o r

t h e c al c ul ati o n of d e vi ati o n of t h e e xt r u d e d b at c h e s, t h e st a n d a r d d e vi ati o n ( S D) a n d t h e

r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n ( R S D) w e r e d et e r mi n e d.

3. R e s ult s

3. 1. Pr a mi pe x ole De gr a d ati o n wit hi n t he H ot Melt E xtr usi o n Pr o cess

T h e t a r g et d r u g l o a d of 1 0 0 % A PI ( d r u g c o n c e nt r ati o n wit hi n t h e fil a m e nt: 0. 1 % ( w / w ))

c o ul d n ot b e a c hi e v e d f o r t h e p h y si c al mi xt u r e s of P V A- P a n d b P M M A- P. O n e r e a s o n f o r

t hi s w a s t h e f a ct t h at t h e fi r st e xt r u d e d A PI-f r e e p ol y m e r a m o u nt l e d t o dil uti o n of t h e

aft e r w a r d s e xt r u d e d d r u g-l o a d e d p o w d e r mi xt u r e i n t h e b a r r el d u e t o t h e r et e nti o n of

a d e a d v ol u m e i n t h e b a r r el, w hi c h c o ul d n ot b e c o m p e n s at e d d u ri n g t h e s et e xt r u si o n

ti m e of a p p r o xi m at el y 6 0 mi n. T h e r ef o r e, aft e r fi n di n g s uit a bl e e xt r u si o n p a r a m et e r s wit h

pl a c e b o mi xt u r e, w e fi r st cl e a n e d t h e e xt r u d e r a n d p r e p a r e d it a g ai n a c c o r di n gl y s o t h at

t h e A PI w a s d o s e d f r o m t h e b e gi n ni n g a n d t h e dil uti o n eff e ct, w hi c h w o ul d n e g ati v el y

aff e ct t h e c o nt e nt u nif o r mit y, w a s a v oi d e d. A n ot h e r r e a s o n f o r t h e l o w r e c o v e r y r at e of

P D M i n b P M M A fil a m e nt s w a s t h at d e g r a d ati o n p r o d u ct s w e r e f o u n d i n H P L C a n al y si s

of fil a m e nt s c o nt ai ni n g 5 % ( w / w ) P D M ( Fi g u r e 1 ), w hi c h c o ul d n ot b e d et e ct e d i n t h e

l o w- d o s e d fil a m e nt s ( 0. 1 % (w / w )) d u e t o t h e li mit of d et e cti o n of t h e d e g r a d ati o n p r o d u ct.

T hi s w a s f u rt h e r a n al y z e d b y p r e p a ri n g m elt s wit h 1, 2. 5, a n d 5 % ( w / w ) P D M a c c o r di n g t o

2. 3 t o r e p r e s e nt t h e t h e r m al st r e s s of t h e e xt r u d e r b ut n e gl e cti n g t h e s h e a r st r e s s of t h e H M E

p r o c e s s. Fi g u r e 1 s h o w s t h at t h e r e i s a c o n c e nt r ati o n- d e p e n d e nt i n c r e a s e of t h e d e g r a d ati o n

p r o d u ct, w hi c h i s a c c el e r at e d b y t h e r m al st r e s s.

Fi g ur e 1. H P L C c h r o m at o g r a m ( l eft) of 5 % (w / w ) p r a mi p e x ol e fil a m e nt a n d e v al u ati o n of t h e

r el ati v e a r e a d e g r a d ati o n p r o d u ct A of t h e p r a mi p e x ol e p e a k ( ri g ht ) of t h r e e diff e r e nt p r a mi p e x ol e

c o n c e nt r ati o n s ( 1, 2. 5, a n d 5 % ( w / w )) e x p o s e d t o 1 3 0 ◦ C i n D S C f o r 1 5, 2 2. 5, a n d 3 0 mi n.

Hi g h- r e s ol uti o n M S w a s a bl e t o i d e ntif y t h e d e g r a d ati o n p r o d u ct a s a p r a mi p e x ol e

d e ri v ati v e, a n a d d u ct of p r a mi p e x ol e a n d f o r m al d e h y d e. N ot o nl y 6- p r o p yl a mi n o- 4, 5, 6, 7-

t et r a h y d r o b e n z ot hi a z ol- 2- yl- a mi n e w a s f o u n d, b ut al s o 2- m et h yl e n e a mi n o- N - p r o p yl- 4, 5, 6, 7-

t et r a h y d r o b e n z ot hi a z ol- 6- a mi n e. T h u s, it w a s d e ci d e d t h at f u rt h e r d o si n g st u di e s w o ul d b e

c o n d u ct e d wit h P V A a n d P D M o nl y, a s t h e d e g r a d ati o n p r o d u ct o nl y o c c u r s i n c o m bi n ati o n

wit h b P M M A. Alt h o u g h n o d e g r a d ati o n p r o d u ct of P D M w a s f o u n d i n t h e P V A fil a m e nt s

i n t h e H P L C c h r o m at o g r a m s, a r e c o v e r y r at e of 1 0 0 % A PI c o ul d n ot b e a c hi e v e d. T h u s, t hi s

c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f o r m ati o n of a n a n h y d r at e of P D M d u e t o hi g h t e m p e r at u r e u s e d

f o r t h e e xt r u si o n wit h P V A ( u p t o 2 2 0 ◦ C b a r r el t e m p e r at u r e). T o c o n fi r m t hi s h y p ot h e si s,

w e a n al y z e d t h e c o m p o u n d b y D S C ( Fi g u r e 2 ). D u ri n g i niti al h e ati n g, c a r e w a s t a k e n t o

e n s u r e t h at t h e d e g r a d ati o n t e m p e r at u r e, w hi c h i s al s o t h e m elti n g t e m p e r at u r e, w a s n ot
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r e a c h e d. A n e x ot h e r mi c e v e nt c o ul d b e d et e ct e d, w hi c h r e a c h e d it s m a xi m u m at 1 4 0 ◦ C.

D u ri n g s e c o n d h e ati n g, t hi s p e a k c a n n o l o n g e r b e d et e ct e d. It w a s a s s u m e d t h at d u ri n g

t h e fi r st h e ati n g p h a s e, t h e c r y st al st r u ct u r e of P D M d e c o m p o s e d b e c a u s e t h e w at e r of

c r y st alli z ati o n w a s r e m o v e d, a n d P D M r e m ai n e d i n it s a n h y d r at e f o r m. T o s u p p o rt t hi s

r e s ult, w e p e rf o r m e d a n a d diti o n al t h e r m o g r a vi m et ri c st u d y. B ot h t h e st a rti n g s u b st a n c e

( P D M) a n d t h e p r e p a r e d fil a m e nt s ( P V A fil a m e nt a n d fil a m e nt wit h 5 % (w / w ) P D M i n P V A

m at ri x) w e r e e x a mi n e d ( Fi g u r e 3 ). It w a s f o u n d t h at t h e p u r e s u b st a n c e of P D M e x hi bit e d a

w ei g ht l o s s of 5. 8 2 % b et w e e n 1 0 0 a n d 1 5 0 ◦ C. T hi s m a s s diff e r e n c e r e p r e s e nt s t h e m a s s of

t h e h y d r at e b e c a u s e P D M h a s a m ol e c ul a r w ei g ht of 3 0 2 g / m ol a n d t h e ( h y d r at e) w at e r

1 8 g / m ol, w hi c h i s a b o ut 6 % of t h e s alt. T h e D T G r e p r e s e nt s t h e r at e of m a s s l o s s at gi v e n

t e m p e r at u r e ( d m / d T i n m g / mi n u nit). H e r e, t h e D T G c u r v e i n di c at e s a t h e r m al e v e nt

wit hi n t h e t e m p e r at u r e r a n g e b et w e e n 1 2 0 ◦ a n d 1 5 0 ◦ C wit h t w o m a xi m a at 1 2 8 ◦ C a n d

1 5 1 ◦ C. W hil e i n t h e T G c u r v e of P V A fil a m e nt, a d e c r e a s e i n m a s s of 2. 1 % c o ul d b e d et e ct e d

b et w e e n 1 0 0 ◦ C a n d 2 4 0 ◦ C, t h e m a s s of 5 % P V A- P fil a m e nt s d e c r e a s e d b y 3. 4 4 % b et w e e n

1 0 0 ◦ C a n d 2 0 0 ◦ C. F o r t h e fil a m e nt s wit h P D M, t h e r e w a s a c o nti n u o u s d e c r e a s e i n w ei g ht

wit h a s m all b e n d i n t h e c u r v e at 1 7 0 ◦ C, b ut n o a b r u pt c h a n g e i n w ei g ht b et w e e n 1 3 0 ◦ C

a n d 1 5 0 ◦ C, s u g g e sti n g t h at t h e a n h y d ri d e w a s p r e s e nt i n t h e fil a m e nt. F u rt h e r st u di e s a r e

n e e d e d t o s h o w w h y t h e m a s s of P V A c h a n g e d e v e n t h o u g h t h e d e g r a d ati o n t e m p e r at u r e i n

t h e lit e r at u r e w a s a b o v e 2 5 0 ◦ C. F o r t hi s st u d y, t h e s e r e s ult s a r e n e c e s s a r y t o c al c ul at e t h e r e-

c o v e r y r at e. T h e a m o u nt of A PI w a s c al c ul at e d, c o n si d e ri n g t h at t h e a n h y d r o u s f o r m r at h e r

t h a n t h e m o n o h y d r at e w a s p r e s e nt, w hi c h c o r r e s p o n d e d t o a t a r g et c o n c e nt r ati o n of 0. 0 9 4 %

(w/ w ), n ot 0. 1 % (w/ w ). T h e r ef o r e, t h e t a r g et d r u g l o a di n g w a s c al c ul at e d f o r p r a mi p e x ol e

di c hl o ri d e ( P D) a n d n ot f o r p r a mi p e x ol e di h y d r o c hl o ri d e m o n o h y d r at e ( P D M). T hi s r e p-

r e s e nt s a diff e r e n c e of 6 % i n t h e r e c o v e r y r at e a n d l e d t o t h e f a ct t h at t h e t ot al a m o u nt

of A PI c o ul d b e f o u n d i n t h e e q uili b ri u m st at e f o r d r u g c o nt e nt. H o w e v e r, it s h o ul d b e

n ot e d t h at t h e p h a r m a c o p o ei a li st s o nl y p r a mi p e x ol e di h y d r o c hl o ri d e m o n o h y d r at e [ 2 7 ].

Si n c e a diff e r e nt f o r m of p r a mi p e x ol e i s n o w p r e s e nt d u e t o t h e e xt r u si o n p r o c e s s, it i s

m a n d at o r y t h at a m o n o g r a p h y f o r p r a mi p e x ol e di h y d r o c hl o ri d e will b e a v ail a bl e i n t h e

f ut u r e, a s P D i s s e e n a s a n e w a cti v e i n g r e di e nt i n cli ni c al st u di e s. T hi s will al s o o c c u r wit h

ot h e r a cti v e i n g r e di e nt s, w hi c h u n d e r g o a si mil a r c h e mi c al c h a n g e d u e t o t h e h ot- m elt

e xt r u si o n p r o c e s s. T h e r ef o r e, A PI – p ol y m e r c o m bi n ati o n s m u st b e t e st e d i n a d v a n c e if a n y

d e g r a d ati o n p r o d u ct mi g ht b e f o r m e d. M o r e o v e r, all a cti v e i n g r e di e nt s, w hi c h c o nt ai n

h y d r at e w at e r a n d a r e h ot- m elt e xt r u d e d at hi g h e r t e m p e r at u r e s, s h o ul d b e i n v e sti g at e d

f o r t h e p r e s e n c e of t h e h y d r at e f o r m.

Fi g ur e 2. T h e r m o g r a m s of t h e fi r st a n d s e c o n d h e ati n g of P D M.
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Fi g ur e 3. G r a vi m et ri c l o s s ( %) a n d t h e r m al e v e nt s ( % / mi n) d u ri n g h e ati n g of P D M p o w d e r ( A ), P V A

pl a c e b o fil a m e nt ( B ), a n d p r a mi p e x ol e- P V A ( 5 % (w / w ) P D M) fil a m e nt (C ).

3. 2. E q uili br ate d C o n diti o ns f or E xtr usi o n

D u ri n g e xt r u si o n, t h e a dj u st e d p r o c e s s p a r a m et e r s m u st b e k e pt c o n st a nt s o t h at a st at e

of e q uili b ri u m c a n o c c u r. T h e p r o c e s s p a r a m et e r s a r e r e s p o n si bl e f o r t h e r e s ulti n g t o r q u e

a n d t h e p r e s s u r e at t h e di e [ 1 9 ]. T h e b a r r el filli n g l e v el r e s ult s n ot o nl y f r o m t h e s c r e w s p e e d

b ut al s o f r o m t h e d o si n g r at e. Si n c e t h e b a r r el filli n g v ol u m e d o e s n ot h a v e t o b e t h e s a m e

o v e r t h e b a r r el if, f o r e x a m pl e, k n e a di n g el e m e nt s a r e i n st all e d o r t h e r e si d e n c e ti m e wit hi n

t h e b a r r el v a ri e s d u e t o t h e s c r e w c o n fi g u r ati o n, a t r u e e q uili b ri u m i s n ot al w a y s a c hi e v e d.

Fi g u r e 4 s h o w s t h e l o g g e d p r o c e s s p a r a m et e r s of t h e e xt r u d e r f o r P V A- P “ 3 k n e a di n g z o n e s ”

f o r t h e p o w e r c o n s u m pti o n a n d t h e p r e s s u r e at t h e di e. F o r t hi s e xt r u si o n r u n, 2 5 mi n

p a s s e d b ef o r e b ot h p a r a m et e r s a c hi e v e d t h e e q uili b ri u m st a g e. F o r t h e ot h e r e xt r u si o n s,

t h e ti m e u ntil e q uili b ri u m c o n diti o n s di d n ot v a r y m u c h f r o m t h e s h o w n d at a ( 2 5 ± 5 mi n).

E xt r u si o n r u n s et u p wit h “ 3 k n e a di n g z o n e s ” s h o w s a p e ri o di c all y r e c u r ri n g pi ct u r e of t h e

m a xi m a of t h e p o w e r c o n s u m pti o n a n d t h e p r e s s u r e at t h e di e ( hi g hli g ht e d b y a r r o w s).
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Fi g ur e 4. St e a d y- st at e c o n diti o n s of p r o c e s s p a r a m et e r s of e xt r u si o n s et u p “ p h y si c al mi xt u r e ” of

P V A- P ( l eft: p o w e r c o n s u m pti o n; ri g ht : p r e s s u r e at t h e di e) wit h t h e ti m e- d el a y e d st a rti n g of t h e

e q uili b ri u m c o n diti o n f o r d r u g c o nt e nt.

T h e i n st all ati o n of t h e t hi r d k n e a di n g z o n e i n t h e s c r e w c o n fi g u r ati o n r e s ult e d i n

t h e m elt p r e s u m a bl y b ei n g h el d u p at k n e a di n g z o n e 1 cl o s e d t o t h e di e, a n d o nl y w h e n

s uf fi ci e nt m at e ri al a c c u m ul at e d at t h e 9 0 ◦ k n e a di n g el e m e nt s of t h e k n e a di n g bl o c k w a s

t h e p ol y m e r – A PI m elt c o n v e y e d f u rt h e r t o t h e n o z zl e. T h e s e p e ri o di c fl u ct u ati o n s of t h e

p r o c e s s p a r a m et e r s w e r e r e fl e ct e d i n t h e p e ri o di c di a m et e r v a ri ati o n s of t h e fil a m e nt s

( Fi g u r e 5 , T a bl e 4 ). H e r e, e v e r y 3 mi n a m a xi m u m di a m et e r w a s d et e ct e d, w hi c h i n di c at e d

t h at t h e m elt w a s n ot h o m o g e n o u sl y t r a n s p o rt e d o v e r t h e e nti r e ti m e p e ri o d t h r o u g h t h e

n o z zl e si n c e t h e m elt a c c u m ul at e d at t h e a d diti o n all y i nt r o d u c e d k n e a di n g z o n e. T h e R S D

of t h e t a r g et c o n c e nt r ati o n c o ul d b e i m p r o v e d f r o m 1 0. 7 6 % t o 8. 2 8 % ( A V v al u e s of 2 1. 6

a n d 1 6. 4) b y t h e o pti mi z ati o n of t h e a d diti o n al k n e a di n g c a p a cit y ( T a bl e 5 ). T h e m a xi m u m

all o w e d a c c e pt a n c e v al u e f o r m a n uf a ct u r e d b at c h e s of s oli d d o s a g e f o r m s ( e. g., b y f u s e d

fil a m e nt 3 D p ri nti n g) w o ul d b e e x c e e d e d i n b ot h c a s e s s ol el y b y t h e i n a c c u r a c y of t h e

m a n uf a ct u ri n g p r o c e s s of t h e fil a m e nt s wit h o ut t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e i n a c c u r a c y of

t h e p ri nti n g p r o c e s s. I n b ot h c a s e s, d e mi xi n g (σ 2
d e mi x ) mi g ht c a u s e t h e hi g h d e vi ati o n

f r o m t h e m e a n c o n c e nt r ati o n ( E q u ati o n ( 2)). T h e r ef o r e, t h e f o c u s w a s s hift e d f r o m t h e

s etti n g s of t h e e xt r u d e r t o t h e t y p e of d o si n g a n d t h e f e e di n g m at e ri al, r e s p e cti v el y. T h e

e xt r u si o n s et u p “ p h y si c al mi xt u r e ” r e s ult e d i n t h e hi g h e st di a m et e r fl u ct u ati o n e x p r e s s e d

a s t h e i nt e r q u a rtil e r a n g e b et w e e n 1 % a n d 9 9 % (I Q R 1- 9 9 of 0. 1 5 2, 0. 1 5 5, a n d 0. 1 5 1 m m),

w hil e fil a m e nt s e xt r u d e d i n e xt r u si o n r u n “li q ui d f e e di n g ” s h o w e d t h e l o w e st di a m et e r

fl u ct u ati o n s wit h I Q R 1- 9 9 of 0. 1 0 5, 0. 1 8 8, a n d 0. 0 9 6 m m ( T a bl e 4 ). T h e fil a m e nt s e xt r u d e d

wit h t h e h el p of e xt r u si o n s etti n g P V A- P “ 3 k n e a di n g z o n e s ” a c hi e v e d t h e l o w e st v al u e

of 0. 0 1 7 m m f o r fil a m e nt o v alit y. T h e hi g h e st v al u e f o r o v alit y w a s 0. 0 4 3 m m, w hi c h w a s

o bt ai n e d b y e xt r u si o n wit h g r a n ul e s.
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Fi g ur e 5. Di a m et e r fl u ct u ati o n of e xt r u si o n s et u p s “ p h y si c al mi xt u r e ” a n d “ 3 k n e a di n g z o n e s ”.

Ta bl e 4. Di a m et e r a n d o v alit y m e a s u r e m e nt s a s i nli n e m e a s u r e m e nt s d u ri n g e xt r u si o n r u n s e x p r e s s e d

a s t h e i nt e r q u a rtil e r a n g e (I Q R) b et w e e n 1 a n d 9 9 % a n d t h e c o ef fi ci e nt of v a ri ati o n ( C V) i n milli m et e r s.

Di a m et er  Di a m et er ( x)  Di a m et er ( y)  O v alit y ( d x – d y)
E xtr u si o n S et u p I Q R 1 – 9 9 C V I Q R 1 – 9 9 C V I Q R 1 – 9 9 C V I Q R 1 – 9 9 C V

b P M M A- P
( “ p h y si c al mi xt u r e ”)

0. 1 5 2 1. 8 2 0. 1 5 5 1. 8 0 0. 1 5 1 1. 8 5 0. 0 3 4 6. 6 9

P V A- P
( “ p h y si c al mi xt u r e ”)

0. 5 8 2 8. 7 2 0. 5 8 2 1. 5 7 0. 5 8 2 8. 7 2 0. 0 2 2 2 1. 2 3

P V A- P
( “ 3 k n e a di n g z o n e s ”)

0. 2 5 2 2. 7 6 0. 2 5 6 2. 7 8 0. 2 5 1 2. 7 5 0. 0 1 7 1 4. 4 2

P V A- P
( “ s plit f e e di n g ”)

0. 2 5 3 1. 7 7 0. 2 5 5 1. 7 9 0. 2 5 3 2. 8 1 0. 0 3 2 6. 7 2

P V A- P
( “ g r a n ul e s ”)

0. 1 6 7 2. 0 3 0. 1 7 9 1. 8 1 0. 1 5 9 1. 9 9 0. 0 4 3 2 3. 8 7

P V A- P
( “li q ui d f e e di n g ”)

0. 1 0 5 1. 2 3 0. 1 1 8 1. 3 8 0. 0 9 6 1. 2 4 0. 0 3 7 1 5. 8 9

Ta bl e 5. C o nt e nt u nif o r mit y of t h e e xt r u d e d b at c h e s: d et e r mi n ati o n of t h e m e a n c o nt e nt of p r a mi p e x-

ol e di h y d r o c hl o ri d e, a n d t h e st a n d a r d d e vi ati o n ( S D) f r o m t a r g et c o n c e nt r ati o n of 0. 1 % ( w / w ) of

p r a mi p e x ol e i n P V A fil a m e nt s a n d c al c ul ati o n of t h e r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n ( R S D). T h e a c c e p-

t a n c e v al u e w a s c al c ul at e d a c c o r di n g t o E u r. P h a r m. 2. 9. 4 0 wit h t h e a c c e pt a bilit y c o n st a nt of 2. 0 at

l e v el 2 (n = 3 0).

M e a n
C o nt e nt/ %

S D/ %
C o nt e nt U nif or mit y

( R S D)/ %
A c c e pt a n c e

Val u e

P V A- P ( “ p h y si c al mi xt u r e ”) 0. 0 9 8 0. 0 1 1 1 0. 7 6 2 1. 6
P V A- P ( “ 3 k n e a di n g z o n e s ”) 0. 0 9 9 0. 0 0 8 8. 2 8 1 6. 4

P V A- P ( “ s plit f e e di n g ”) 0. 0 9 1 0. 0 1 0 1 1. 2 1 2 7. 9
P V A- P ( “ g r a n ul e s ”) 0. 1 0 1 0. 0 0 6 6. 0 0 1 2. 2

P V A- P ( “li q ui d f e e di n g ”) 0. 0 9 6 0. 0 0 6 6. 3 5 1 4. 7
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T h e st a n d a r d d e vi ati o n of t h e t a r g et c o n c e nt r ati o n w a s n ot i m p r o v e d b y d o si n g t h e

A PI wit h a s e c o n d f e e d e r. T h u s, t h e r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n R S D of t a r g et c o n c e nt r ati o n

of A PI wit hi n t h e fil a m e nt s of t hi s e xt r u si o n r u n w a s 1 1. 2 1 % ( A V > 2 7) ( T a bl e 5 ). T h e

i n st all ati o n of a s y ri n g e p u m p, w hi c h f e d t h e A PI s ol uti o n, l e d t o t h e R S D of t hi s e xt r u si o n

r u n b ei n g l o w ( 6. 3 5 %), b ut s o m e o utli e r s c o ul d b e o b s e r v e d, a n d still t h e r e s ulti n g A V v al u e

of 1 4. 7 e x c e e d e d t h e m a xi m u m li mit of L 1 ( A V = 1 4). Si n c e t h e i n st all ati o n of a s e c o n d

f e e d e r o r a s y ri n g e p u m p c a u s e s t h e d o si n g e r r o r t o o ri gi n at e f r o m b ot h t h e fi r st a n d t h e

s e c o n d d o si n g s y st e m, t h e d o si n g e r r o r h a d a n a d diti v e eff e ct, a s W a hl et al. h a v e al r e a d y

d e m o n st r at e d i n t h ei r w o r k [ 2 8 ]. T hi s c a n al s o b e e x pl ai n e d b y t h e a d diti o n al f a ct o r i n

t h e c al c ul ati o n of t h e v a ri a n c e (σ 2
f e e di n g) ( E q u ati o n ( 3)). T h e s m all e st d e vi ati o n s f r o m t h e

t a r g et c o n c e nt r ati o n w e r e a c hi e v e d i n e xt r u si o n wit h g r a n ul e s wit h a n R S D of 6. 0 0 % a n d a

r e s ulti n g A V v al u e of 1 2. 2, e v e n t h o u g h t h e o v alit y of t h e fil a m e nt s w a s n ot s ati sf a ct o r y.

F o r f u rt h e r p r o c e s si n g of t h e fil a m e nt s i nt o a d o s a g e f o r m b y f u s e d- fil a m e nt 3 D p ri nti n g,

r o u n d s h a p e d fil a m e nt s a r e d e si r a bl e a n d di a m et e r fl u ct u ati o n s a r e u n d e si r a bl e, a s t h e y

c a n l e a d t o p r o bl e m s d u ri n g f e e di n g a n d v a ri ati o n of t h e m e a n di a m et e r c a n l e a d t o w ei g ht

fl u ct u ati o n s if t h e v ol u m e fl o w i s k e pt c o n st a nt d u ri n g p ri nti n g. Di a m et e r fl u ct u ati o n s c a n

b e mi ni mi z e d b y ot h e r m et h o d s, e. g., t h e i m pl e m e nt ati o n of a m elt p u m p b et w e e n b a r r el

a n d e xt r u d e r [ 2 9 ], b ut w e r e n ot f u rt h e r o pti mi z e d i n t hi s w o r k, si n c e t h e h o m o g e n eit y of

t h e d r u g l o a di n g w a s i n f o c u s. B y di vi di n g t h e e xt r u d at e s i nt o s e cti o n s d u ri n g e xt r u si o n

p r o c e s s, w e w e r e a bl e t o a c c u r at el y a s si g n e a c h fil a m e nt t o t h e e xt r u si o n ti m e. S u b s e q u e ntl y,

t h e ti m e w a s e x a mi n e d w h e n t h e t a r g et c o n c e nt r ati o n w a s r e a c h e d.

3. 3. E q uili bri u m C o n diti o n f or Dr u g C o nte nt

A s al r e a d y m e nti o n e d, h ot- m elt e xt r u si o n w a s c a r ri e d o ut wit h A PI f r o m t h e b e gi n ni n g

si n c e it w a s f o u n d t h at w h e n st a rti n g o nl y wit h p ol y m e r, t h e r e w a s a n u n w a nt e d dil uti o n

eff e ct. E v e n if A PI w a s i n c o r p o r at e d wit hi n t h e mi xt u r e o r g r a n ul e mi xt u r e o r f e d b y

t h e s e c o n d f e e d e r o r t h e s y ri n g e p u m p f r o m t h e b e gi n ni n g of t h e e xt r u si o n, it c a n b e

r e c o g ni z e d f r o m t h e r e s ult s i n Fi g u r e 4 t h at it t o o k a l o n g e r p e ri o d of ti m e t o r e a c h t h e

t a r g et c o n c e nt r ati o n i n t h e fil a m e nt s e v e n if a st at e of e q uili b ri u m w a s e st a bli s h e d. F o r

“ g r a n ul e f e e di n g ” s et u p, it t o o k 4 5 mi n t o r e a c h t h e t a r g et c o n c e nt r ati o n of 0. 1 % ( w / w ) P D.

O nl y 3 0 mi n p a s s e d, w h e n p r a mi p e x ol e w a s f e d i n s ol uti o n ( “li q ui d f e e di n g ”), t o r e a c h t h e

c al c ul at e d d r u g c o nt e nt of 1 0 0 %. T h u s, it i s i n di s p e n s a bl e t o u s e t h e fil a m e nt s f o r f u rt h e r

p r o c e s si n g o nl y aft e r t h e ti m e of t hi s a dj u st m e nt p h a s e. I n o r d e r f o r t hi s p h a s e t o b e d et e ct e d

i n t h e m o st ef fi ci e nt w a y, a p r o c e s s a n al yti c al t e c h n ol o g y, w hi c h c a n d et e ct t h e e q uili b ri u m

st at e w hil e e xt r u si o n, i s d e si r a bl e. H o w e v e r, t h e di sti n cti o n of s m all q u a ntiti e s ( < 0. 1 %

(w / w )) i s p r o bl e m ati c, a n d t h u s t h e q u e sti o n w h et h e r t h e s el e ct e d m et h o d c a n a n al y z e t h e

diff e r e n c e s m u st b e a n s w e r e d. We s h ol o w s ki et al. c o ul d n ot diff e r b et w e e n l e s s t h a n 3. 5 1 %

f o r c a r b a m a z e pi n e a n d 1. 9 3 % f o r t h e o p h ylli n e b y u si n g U V – VI S s p e ct r o s c o p y a s P A T f o r

c o n c e nt r ati o n s l a r g e r t h a n 5 % ( w / w ) ( c a r b a m a z e pi n e) a n d 2. 5 % (w / w ) (t h e o p h ylli n e) [3 0 ].

Aft e r it w a s f o u n d t h at a n e q uili b ri u m st at e f o r c o nt e nt u nif o r mit y of l o w- d o s e d fil a m e nt s

m u st b e s et i n a d diti o n t o t h e e xt r u si o n p r o c e s s e q uili b ri u m ( Fi g u r e 4 ), c rit e ri a w e r e n e e d e d,

w hi c h w o ul d e v al u at e t h e d e vi ati o n s f r o m t h e t a r g et d r u g c o nt e nt.

3. 4. Li mit ati o n f or De vi ati o ns of Dr u g C o nte nt

Si n c e n o g ui d eli n e e xi st s f o r a s s e s si n g c o nt e nt u nif o r mit y of m a n uf a ct u ri n g i nt e r m e di-

at e s s u c h a s d r u g-l o a d e d fil a m e nt s, a m et h o d ol o g y w a s d e v el o p e d t o d e fi n e t h e r e q ui r e d

s a m pl e si z e d e p e n di n g o n v a ri ati o n s f o r t h e R S D of t h e c o nt e nt of A PI [ 2 6 ]. Fil a m e nt s d o n ot

r e p r e s e nt d o s a g e f o r m s b ut s e r v e a s i nt e r m e di at e s f o r f u s e d- fil a m e nt 3 D p ri nti n g [ 3 1 ,3 2 ],

a n d t h e r ef o r e t h e a c c e pt a n c e v al u e will n ot b e u s e d t o e v al u at e t h e c o nt e nt u nif o r mit y of

t h e fil a m e nt s. I n st e a d, t h e St a n g e – P o ol e e q u ati o n w a s u s e d i n o r d e r t o i d e ntif y t h e s a m pl e

si z e d e p e n di n g r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n ( R S D) f r o m t h e t a r g et d r u g l o a d. T h e d e n sit y of

P D M a n d P V A a s w ell a s t h ei r p a rti cl e si z e s a r e s h o w n i n T a bl e 6 .
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Ta bl e 6. M e r c u r y d e n sit y ( n = 2) a n d p a rti cl e si z e s of r a w m at e ri al s ( n = 3).

P D M  P V A

D e n sit y ( at 0. 4 M P a) 1. 2 3 4 3 g / c m 3 1. 2 3 2 1 g / c m 3

P a rti cl e si z e
D x 1 0 6. 0 µ m
D x 5 0 2 2. 2 µ m
D x 9 0 6 8. 1 µ m

D x 1 0 1 1. 8 µ m
D x 5 0 4 2. 7 µ m
D x 9 0 9 6. 7 µ m

T h e c al c ul ati o n of t h e R S D w a s p e rf o r m e d a c c o r di n g t o E q u ati o n ( 3) f o r s a m pl e si z e s

b et w e e n 5 a n d 1 0 0 m g fil a m e nt i n 0. 0 1 % st e p s f o r p r a mi p e x ol e c o nt e nt f r o m 0. 0 1 t o 1 0 %

(w / w ) a n d i s g r a p hi c al ill u st r at e d i n a c o nt o u r pl ot f o r s a m pl e si z e s b et w e e n 0 a n d 6 0 m g

( Fi g u r e 6 ). T o v e rif y t h e a p pli c a bilit y of t h e c o nt o u r pl ot, w e e x a mi n e d hi g h e r l o a d e d

fil a m e nt s wit h r e s p e ct t o t h e d e vi ati o n of t h e c o nt e nt i n diff e r e nt s a m pl e si z e s. A s Fi g u r e 6

i n di c at e s, t h e R S D d e c r e a s e d wit h i n c r e a si n g s a m pl e si z e. T hi s w a s t r u e f o r b ot h 1 a n d 5 %

(w / w ) p r a mi p e x ol e-l o a d e d fil a m e nt s, w hi c h w e r e s el e ct e d t o v e rif y t h e f e a si bilit y of t hi s

m et h o d ( T a bl e 7 ). T h e c o nt o u r pl ot s s h o w e d t h at t h e st a n d a r d d e vi ati o n f o r t h e r e s p e cti v e

s a m pl e si z e w a s t h e s a m e f o r b ot h fil a m e nt s, alt h o u g h t h e l o a di n g wit h A PI v a ri e d. F o r all

t e st e d s a m pl e si z e s, t h e R S D w a s wit hi n t h e c al c ul at e d li mit s of t h e St a n g e – P o ol e e q u ati o n

o r e v e n l o w e r. T h u s, f o r 0. 1 % ( w / w ) l o a d e d fil a m e nt s, a si mil a rl y s m all R S D h a d t o b e

m ai nt ai n e d. F o r t h e d et e r mi n ati o n of c o nt e nt u nif o r mit y, t h e s a m pl e si z e w a s d e pi ct e d

t o b e 5 0 m g, w hi c h m e a n s t h at wit h a d r u g l o a d of 0. 1 % (w / w ), t h e R S D m u st n ot e x c e e d

6 %. T o t e st w h et h e r t h e li mit of ± 6 % c al c ul at e d b y t h e m o di fi e d St a n g e – P o ol e e q u ati o n

c o ul d b e m et, w e s el e ct e d t h e e xt r u si o n “ g r a n ul e f e e di n g ” t o s h o w i n e q uili b ri u m st at e

f o r c o nt e nt u nif o r mit y w h et h e r t h e d e vi ati o n s w e r e wit hi n t h e all o w e d r a n g e. Si n c e t h e

p h y si c al mi xt u r e of g r a n ul e s w a s f e d wit h t h e h el p of o nl y o n e d o si n g u nit, t h e li mit s c o ul d

b e c o m pli e d i n e q uili b ri u m c o n diti o n s aft e r fil a m e nt s e g m e nt 1 5 ( Fi g u r e 7 ). I n e q uili b ri u m

c o n diti o n f o r d r u g c o nt e nt, 1 0 0 % of t h e m e a s u r e d fil a m e nt f r a g m e nt s w e r e wit hi n t h e s et

li mit s ( aft e r s e g m e nt 1 5).

Fi g ur e 6. C o nt o u r pl ot s f o r li mit ati o n s of d e vi ati o n s c al c ul at e d b y St a n g e – P o ol e e q u ati o n: ( l eft)

c ol o r e d R S D of P D t a r g et c o n c e nt r ati o n d e p e n di n g o n t a r g et P D c o nt e nt i n fil a m e nt (f r o m 0 – 1 0 %)

a n d fil a m e nt m a s s ( 0 – 6 0 m g); ( ri g ht ) R S D f r o m s el e ct e d fil a m e nt m a s s ( 5 0 m g) wit h p r e d et e r mi n e d

P D c o n c e nt r ati o n i n fil a m e nt ( 0. 1 % ( w / w )).
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Ta bl e 7. D et e r mi n ati o n of t h e r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n ( R S D) of P V A- P “ p h y si c al mi xt u r e ” fil a-

m e nt s l o a d e d wit h 1 a n d 5 % ( w / w ) P D M a n al y zi n g f o u r diff e r e nt s a m pl e si z e s ( 1 0, 2 0, 3 0, a n d 5 0 m g

fil a m e nt s) a n d c o m p a ri s o n wit h r e s ult s f r o m St a n g e – P o ol e e q u ati o n.

Fil a m e nt M a s s  R S D
C al c ul at e d R S D b y

St a n g e – P o ol e E q u ati o n

5 % ( w / w ) fil a m e nt 1 0 m g 8. 9 5 % 8 – 1 1 %
2 0 m g 8. 0 0 % 6 – 8 %
3 0 m g 3. 5 7 % 4 – 6 %
5 0 m g 4. 3 5 % 4 – 6 %

1 % ( w / w ) fil a m e nt 1 0 m g 9. 4 5 % 8 – 1 1 %
2 0 m g 5. 0 5 % 6 – 8 %
3 0 m g 3. 1 9 % 4 – 6 %
5 0 m g 3. 5 5 % 4 – 6 %

Fi g ur e 7. C o nt r ol c h a rt of e xt r u si o n s et u p “ g r a n ul e f e e di n g ” wit h u p p e r a n d l o w e r li mit s c al c ul at e d

f r o m St a n g e – P o ol e e q u ati o n (t a r g et c o nt e nt of P D M: 0. 1 %, fil a m e nt m a s s 5 0 m g).

T hi s p r et r e at m e nt, n a m el y, t h e g r a n ul ati o n st e p a n d t h e mi xi n g of p ol y m e r g r a n ul e s

a n d A PI-l o a d e d g r a n ul e s b ef o r e e xt r u si o n, i s t h e m o st p r o mi si n g s ol uti o n f o r p r o d u ci n g

l o w- d o s e d fil a m e nt s wit h a h o m o g e n e o u s di st ri b uti o n of t h e A PI. E v e n if t hi s e xt r u si o n

r u n wit h p r et r e at m e nt of t h e p o w d e r s s e e m s v e r y c o m pl e x, it i s n e c e s s a r y t o g o t h r o u g h all

t h e s e p r o c e s s e s, n a m el y, t h e mi xi n g of p o w d e r s, t h e g r a n ul ati o n of pl a c e b o f o r m ul ati o n a n d

A PI – p ol y m e r mi xt u r e, t h e f oll o wi n g mi xi n g of t h e t w o g r a n ul e s, a n d t h e h ot m elt e xt r u si o n

p r o c e s s. T hi s s et u p g u a r a nt e e d t h e p r o d u cti o n of h o m o g e n e o u s l o w- d o s e d fil a m e nt s.

4. Di s c u s si o n

A s uit a bl e f e e di n g m et h o d w a s f o u n d t o o bt ai n t h e t a r g et c o n c e nt r ati o n of 0. 1 %

(w / w ) p r a mi p e x ol e i n a p h a r m a c e uti c al fil a m e nt t h at c a n b e u s e d f o r f u s e d fil a m e nt 3 D

p ri nti n g. Wit h t h e h el p of a p r e vi o u sl y a p pli e d d r y g r a n ul ati o n p r o c e s s, h o m o g e n e o u s

p r a mi p e x ol e g r a n ul e s wit h a d r u g l o a d of 1 % ( w / w ) c a n b e p r o d u c e d, w hi c h w e r e mi x e d

wit h g r a n ul e s ( 1: 1 0 r ati o) of t h e s a m e e x ci pi e nt b ef o r e e xt r u si o n a n d a r e f e d b y t h e s a m e

g r a vi m et ri c al f e e d e r. D u e t o t h e c h a n g e i n t h e f e e d st o c k f r o m p o w d e r t o g r a n ul e s, h o w e v e r,

c a r e m u st b e t a k e n t o a dj u st t h e e xt r u si o n p r o c e s s, e s p e ci all y t h e t e m p e r at u r e a n d t h e s c r e w

c o n fi g u r ati o n. T h e l a r g e st v a ri ati o n s f r o m t a r g et d r u g l o a di n g w e r e f o u n d f o r t h e e xt r u si o n

r u n s, w h e r ei n t h e p h y si c al mi xt u r e w a s f e d b y o n e f e e d e r a n d w h e r e t h e A PI w a s f e d wit h

t h e h el p of a s e c o n d g r a vi m et ri c al f e e d e r ( e xt r u si o n r u n “ s plit f e e di n g ”) d u e t o d e mi xi n g

p r o c e s s e s a n d t h e a d diti v e v a ri ati o n f r o m t h e s e c o n d f e e d e r. I n a d diti o n, t h e i m p o rt a n c e

of t h e c o n si d e r ati o n of t h e a n al y z e d s a m pl e si z e w a s cl a ri fi e d si n c e f o r t h e e v al u ati o n of
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t h e h o m o g e n eit y of a b at c h, t h e s a m pl e si z e s h o ul d b e c o n si d e r e d. A c c u r at e c al c ul ati o n

of t h e e x p e ct e d r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n f r o m t a r g et d r u g l o a d c a n b e m a d e u si n g t h e

St a n g e – P o ol e e q u ati o n. T hi s e q u ati o n w a s u s e d t o s p e cif y a r a n g e of h o w a c c u r at el y a n

a cti v e i n g r e di e nt c a n b e d o s e d at a d e si r e d c o n c e nt r ati o n i n r e g a r d of t h e s a m pl e si z e. I n t hi s

st u d y, it w a s s h o w n t h at fil a m e nt s of a m a s s of 5 0 m g c o ul d b e p r e p a r e d h o m o g e n e o u sl y

a n d w o ul d m e et t h e c rit e ri a of c o nt e nt u nif o r mit y of t h e E u r o p e a n P h a r m a c o p o ei a. T h e r e b y

it w a s i m p o rt a nt t o w ait f o r t h e a c c u m ul ati o n of t h e a cti v e i n g r e di e nt i n t h e m elt i n t h e

b e gi n ni n g of t h e e xt r u si o n r u n s a n d t o t a k e s a m pl e s i n t h e i d e nti fi e d e q uili b ri u m c o n diti o n

f o r d r u g c o nt e nt. H o w e v e r, t hi s a c c u m ul ati o n p h a s e v a ri e d, r e q ui ri n g s a m pl e s t o b e t a k e n

f r o m t h e b e gi n ni n g t o i d e ntif y t h e b e gi n ni n g of t h e e q uili b ri u m st at e. A d diti o n all y, it

s h o ul d b e t e st e d i n f ut u r e st u di e s a s t o w h et h e r t h e p r e- r u n of t h e e xt r u si o n mi g ht b e

r e d u c e d i n ti m e t o i n c r e a s e t h e e c o n o mi c ef fi ci e n c y of t h e p r o c e s s.

5. C o n cl u si o n s

I n t hi s st u d y, w e w e r e a bl e t o e xt r u d e h o m o g e n o u s l o w- d o s e d fil a m e nt s c o nt ai ni n g

P V A a n d p r a mi p e x ol e, w hi c h c a n b e u s e d f o r f u s e d fil a m e nt 3 D p ri nti n g t o p r o d u c e s oli d

d o s a g e f o r m s. Si n c e l o w A PI c o n c e nt r ati o n c a u s e s p r o bl e m s f o r a n al yti c s b e c a u s e t h e li mit

of d et e cti o n f o r m a n y a n al yti c al m et h o d s i s n ot r e a c h e d, it i s r e c o m m e n d e d t h at hi g h e r

c o n c e nt r at e d fil a m e nt s b e p r o d u c e d fi r st, w hi c h a r e m o r e li k el y t o d et e r mi n e d e g r a d ati o n

p r o d u ct s a n d c h a n g e s i n s oli d st at e p r o p e rti e s. O u r st u d y s h o w e d t h at wit h t h e e xt r u si o n

wit h p r a mi p e x ol e a n d b P M M A, a n u n w a nt e d d e g r a d ati o n p r o d u ct o c c u r r e d. A s w ell a s

t hi s, at m at e ri al t e m p e r at u r e s hi g h e r t h a n 1 2 0 ◦ C, t h e a n h y d r o u s f o r m of P D M w a s p r e s e nt,

a n d t hi s n e e d e d t o b e c o n si d e r e d i n t h e c al c ul ati o n of t h e d r u g l o a d. T h e e xt r u si o n of

g r a n ul e s wit h P V A a n d p r a mi p e x ol e r e s ult e d i n h o m o g e n o u s fil a m e nt s aft e r r e a c hi n g a

pl at e a u p h a s e f o r d r u g c o nt e nt. Ot h e r f e e di n g m et h o d s s h o w e d hi g h e r d e vi ati o n s f r o m

t a r g et d r u g c o nt e nt. T h e r e s ult s of t hi s st u d y cl e a rl y s h o w e d t h at b ot h t h e d o si n g e r r o r

d u e t o s e g r e g ati o n d u ri n g e xt r u si o n a n d t h e a d diti v e e r r o r d u e t o a n a d diti o n al f e e d e r

h a d a n i m p a ct o n t h e h o m o g e n eit y of t h e fil a m e nt. T o fi n d li mit ati o n s f o r v a ri ati o n of A PI

c o nt e nt, w e u s e d t h e St a n g e – P o ol e e q u ati o n t o c al c ul at e t h e all o w e d R S D. I n t h e pl at e a u

p h a s e, t h e li mit ati o n s f o r v a ri ati o n of t h e d r u g c o nt e nt c o ul d b e a c hi e v e d f o r m o st of t h e

s a m pl e s, w hi c h w e r e a n al y z e d b y H P L C a n al y si s. I n o r d e r f o r t h e A PI di st ri b uti o n wit hi n

t h e fil a m e nt t o b e i m p r o v e d, d et ail e d e v al u ati o n of p r o c e s s p a r a m et e r s a n d a dj u st m e nt

m a y t h e r ef o r e b e r e q ui r e d. T o e v al u at e fl u ct u ati o n i n e q uili b ri u m st at e f o r d r u g c o nt e nt,

o n e s h o ul d h a v e i nli n e, n o n-i n v a si v e P A T t h at c a n d et e r mi n e q u a ntiti e s of t h e A PI, e v e n i n

v e r y s m all st e p s a n d wit h l e s s eff o rt t h a n t h e d e s c ri pti v e H P L C m et h o d. I n f ut u r e st u di e s,

ot h e r l o w- d o s e d A PI – e x ci pi e nt c o m bi n ati o n will b e e xt r u d e d, a n d t h e att e m pt will b e

m a d e t o r e d u c e t h e p r e- r u n of t h e e xt r u si o n i n ti m e b y, e. g., st a rti n g wit h sli g htl y hi g h e r

c o n c e nt r ati o n s of A PI. I n a d diti o n, it will al s o b e i n v e sti g at e d a s t o w h et h e r t h e p r e ci si o n

of a p h a r m a c e uti c al f u s e d fil a m e nt 3 D p ri nt e r i s a bl e t o d e p o sit t h e l a y e r s p r e ci s el y s o

t h at hi g h e r d o s e d fil a m e nt s c a n b e 3 D p ri nt e d t o f o r m d o s a g e f o r m s t h at a c hi e v e a c c u r at e

d o si n g wit h o ut t h e n e e d f o r t h e e xt e n si v e p r o d u cti o n of l o w- d o s e d fil a m e nt s.

A ut h or C o ntri b uti o n s: C o n c e pt u ali z ati o n, R. C., J. B. a n d J. Q.; f o r m al a n al y si s, R. C.; f u n di n g a c q ui si-

ti o n, J. B.; i n v e sti g ati o n, R. C.; m et h o d ol o g y, R. C., H. W., a n d S. G.; s u p e r vi si o n, J. B.; v ali d ati o n, R. C.;

vi s u ali z ati o n, R. C.; w riti n g — o ri gi n al d r aft, R. C.; w riti n g — r e vi e w a n d e diti n g, H. W., S. G., J. Q. a n d

J. B. All a ut h o r s h a v e r e a d a n d a g r e e d t o t h e p u bli s h e d v e r si o n of t h e m a n u s c ri pt.

F u n di n g: T hi s r e s e a r c h w a s f u n d e d b y B u n d e s mi ni st e ri u m f ü r Bil d u n g u n d F o r s c h u n g — p r oj e ct

P r o M at L e b e n — P ol y m e r e ‘ P ol y P ri nt‘, p r oj e ct n o.: 1 3 X P 5 0 6 4 B.

I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e.

I nf or m e d C o n s e nt St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e.

D at a A v ail a bilit y St at e m e nt: T h e d at a p r e s e nt e d i n t hi s st u d y a r e a v ail a bl e u p o n r e q u e st f r o m t h e

c o r r e s p o n di n g a ut h o r.
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A c k n o wl e d g m e nt s: T h e a ut h o r s w a nt t o t h a n k E v o ni k a n d M e r c k f o r s u p pl yi n g p ol y m e r s. T h e y

a r e al s o g r at ef ul f o r A n d r e a Mi c h el’ s a n d A n ni k a Wil m s’ h el p d u ri n g m e a s u r e m e nt s. T hi s w o r k i s

a s s o ci at e d wit h t h e G e r m a n F e d e r al Mi ni st r y of E d u c ati o n a n d R e s e a r c h — p r oj e ct ‘ P r o M at L e b e n-

P ol y m e r e- P ol y P ri nt’ ( p r oj e ct n o.: 1 3 X P 5 0 6 4 B).

C o n fli ct s of I nt er e st: T h e a ut h o r s d e cl a r e n o c o n fli ct of i nt e r e st. E v o ni k a n d M e r c k K G a A h a d n o

r ol e i n t h e d e si g n of t h e st u d y; i n t h e c oll e cti o n, a n al y s e s, o r i nt e r p r et ati o n of d at a; i n t h e w riti n g of

t h e m a n u s c ri pt, a n d i n t h e d e ci si o n t o p u bli s h t h e r e s ult s.

A b br e vi ati o n s
A PI a cti v e p h a r m a c e uti c al i n g r e di e nt( s)

A V a c c e pt a n c e v al u e

b P M M A b a si c b ut yl at e d m et h a c r yl at e c o p ol y m e r

C V c o ef fi ci e nt of v a ri ati o n

D S C  diff e r e nti al s c a n ni n g c al o ri m et r y

D T G  d e ri v ati v e t h e r m o g r a vi m et r y

H M E h ot m elt e xt r u si o n

I Q R i nt e r q u a rtil e r a n g e

M S  m a s s s p e ct r o m et r y

P  p r a mi p e x ol e

P D  p r a mi p e x ol e di c hl o ri d e

P D M  p r a mi p e x ol e di c hl o ri d e m o n o h y d r at e

P V A  p ol y vi n yl al c o h ol

R S D r el ati v e st a n d a r d d e vi ati o n

S D st a n d a r d d e vi ati o n
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f o r di r e ct a n d i n di r e ct d et e r mi n ati o n of t h e i d e ntit y of e xt r u d e d fil a m e nt s c o n si sti n g of p ol y m e r

m at ri x, diff e r e nt A PI a n d / o r c ol o ri n g a g e nt s. Si n c e r e fl e cti o n m e a s u r e m e nt s w e r e aff e ct e d b y s u rf a c e

p r o p e rti e s of t h e fil a m e nt s, a s elf- c o n st r u ct e d fil a m e nt h ol d e r w a s utili z e d wit h a n o pti c al fi b e r

p o siti o n e d i n a 1 8 0 ◦ a n gl e t o a w hit e li g ht L E D t o p e rf o r m t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s. It w a s

p o s si bl e t o di sti n g ui s h fil a m e nt s wit h diff e r e nt A PI c o n c e nt r ati o n s b y t h ei r c ol o r v al u e s, t a ki n g i nt o

a c c o u nt t h at t r a n s mi s si o n p a rti all y d e c r e a s e d b y i n c r e a s e d A PI c o n c e nt r ati o n. T h e r ef o r e, t h e i nt e n sit y

of t h e li g ht s o u r c e h a d t o b e a dj u st e d d e p e n di n g o n t h e t r a n s p a r e n c y of t h e fil a m e nt. It w a s s h o w n

t h at c ol o ri m et r y c a n b e u s e d a s a q u alit y c o nt r ol t o ol t o d et e ct diff e r e n c e s i n d r u g-l o a di n g a n d i s a bl e

t o di sti n g ui s h v a ri o u s e xt r u d e d b at c h e s. A d diti o n all y, if diff e r e n c e s i n A PI / p ol y m e r c o n c e nt r ati o n s

d o n ot l e a d t o si g ni fi c a nt c h a n g e s i n L* a* b v al u e s, c ol o ri n g a g e nt s w e r e u s e d a s a d diti v e s i n l o w

c o n c e nt r ati o n s t o c ol o r c o d e fil a m e nt s. I n f ut u r e st u di e s, t h e s et u p m u st b e s u p pl e m e nt e d wit h a

st a n d a r di z e d li g ht s o u r c e a n d o b s c u ri n g filt e r s f o r li g ht i nt e n sit y a dj u st m e nt s.

K e y w or d s: CI E L A B m e a s u r e m e nt s; c ol o ri m et r y; p h a r m a c e uti c al fil a m e nt s; c ol o r- c o d e d fil a m e nt s;

h ot m elt e xt r u si o n; a n al yti c s of e xt r u d e d fil a m e nt s; p e r s o n ali z e d m e di ci n e; fi x e d- d o s e c o m bi n ati o n s;

F D M p ri nti n g; q u alit y c o nt r ol

1. I ntr o d u cti o n

T h e a p pli c ati o n of 3 D p ri nti n g f o r p ati e nt- s p e ci fi c t h e r a p y i s g ai ni n g m o r e a n d m o r e

i nt e r e st, a s m e di c al a n d p h a r m a c e uti c al 3 D p ri nt e r s a s w ell a s m e di c al g r a d e p ri nti n g

m at e ri al s a r e al r e a d y c o m m e r ci all y a v ail a bl e. T h e “ o n e- si z e- fit s- all ” a p p r o a c h i s b ei n g

r e pl a c e d m o r e a n d m o r e b y t a r g et e d a n d p e r s o n ali z e d m e di ci n e [ 1 ]. Wit h t h e h el p of

m e di c al F u s e d D e p o siti o n M o d eli n g ( F D M) 3 D p ri nti n g, p ati e nt- s p e ci fi c m e di c al d e vi c e s,

s u c h a s i m pl a nt s, p r o st h e s e s, a n d s u r gi c al g ui d e s a r e p ri nt e d u si n g bi o c o m p ati bl e m at e ri al s

( e. g., P C L, P L A, P V A). A d diti o n all y, n o n- bi o c o m p ati bl e m at e ri al s ( e. g., A B S, T P U) a r e u s e d

f o r p ri nti n g m e di c al m o d el s f o r p e ri o p e r ati v e s u r gi c al pl a n ni n g a n d si m ul ati o n s [2 ]. I n

p h a r m a c e uti c al F D M 3 D p ri nti n g, v a ri o u s t h e r m o pl a sti c p ol y m e r s a r e p r o c e s s e d b y h ot

m elt e xt r u si o n ( H M E) wit h a cti v e s u b st a n c e s [ 3 ]. T h e i nt e r m e di at e fil a m e nt i s t h e n u s e d

t o p r o d u c e s oli d d o s a g e f o r m s s u c h a s t a bl et s, c a p s ul e s, i n s e rt s, i m pl a nt s, a n d fil m s [4 ].

T h e o n g oi n g r e s e a r c h m a y l e a d t o a f ut u r e w h e r e s oli d d o s a g e f o r m s will b e p ri nt e d at

t h e p oi nt of c a r e ( P o C) all o wi n g p e r s o n ali z ati o n of d r u g c o nt e nt, d r u g r el e a s e, a n d t h e

s u p pl y of m e di ci n e s c o nt ai ni n g m o r e t h a n o n e d r u g f o r t h e t r e at e d p ati e nt [ 5 ]. T o a v oi d

i n c o r r e ct a p pli c ati o n w h e n u si n g a wi d e v a ri et y of p h a r m a c e uti c al g r a d e fil a m e nt s, f o r
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e x a m pl e i n h o s pit al s o r l o c al p h a r m a ci e s, t h e f a ct t h at t h e m at ri x, t h e a cti v e i n g r e di e nt,

a n d / o r ot h e r a d diti v e s a r e r e s p o n si bl e f o r t h e c ol o r ati o n of t h e fil a m e nt s mi g ht b e u s e d f o r

c ol o ri m et ri c m e a s u r e m e nt s. I n t hi s c o nt e xt, t h e CI E L* a* b* ( CI E L A B) c ol o r s p a c e i nt r o d u c e d

b y t h e I nt e r n ati o n al C o m mi s si o n o n Ill u mi n ati o n i n 1 9 7 6 w a s utili z e d, w h e r e c ol o r s a r e

d e fi n e d b y t h r e e u ni q u e v al u e s: L* f o r li g ht n e s s, a* f o r r e d a n d g r e e n c ol o r, a n d b* f o r

bl u e a n d y ell o w c ol o r [ 6 ]. W hil e L*- v al u e s c a n v a r y b et w e e n 0 ( bl a c k) a n d 1 0 0 ( w hit e),

b ot h a* a n d b* v al u e s r a n g e f r o m − 1 2 8 ( a*: g r e e n, b*: bl u e) t o + 1 2 7 ( a*: r e d, b*: y ell o w),

w hi c h l e a v e s t h e o r eti c all y 6. 5 milli o n p o s si biliti e s f o r d e s c ri bi n g diff e r e nt c ol o r s [ 7 ]. T h e s e

L* a* b* v al u e s a r e di st ri b ut e d i n t h e t h r e e- di m e n si o n al s p a c e i n s u c h a w a y t h at a s p h e r e

r e s ult s ( Fi g u r e 1 ). F o r p h a r m a c e uti c al a p pli c ati o n s, c ol o ri m et r y h a s al r e a d y b e e n t e st e d

a s a q u alit y c o nt r ol ( Q C) t o ol f o r v a ri o u s d r u g p r e p a r ati o n s si n c e it r e p r e s e nt s a n o n-

d e st r u cti v e c h a r a ct e ri z ati o n m et h o d [ 8 ]. F o r t a bl et a n al y si s, Si d di q ui et al. c o ul d d et e r mi n e

a c o r r el ati o n b et w e e n t h e s u rf a c e c ol o r a n d t e n sil e st r e n gt h of t a bl et s a n d w e r e al s o a bl e

t o d et e ct d e vi ati o n s i n t a bl et h a r d n e s s t h r o u g h diff e r e n c e s i n c ol o r m e a s u r e m e nt s [ 9 ].

Diff e r e n c e s i n s u rf a c e c ol o r of c o at e d t a bl et s w e r e st u di e d b y B o g d a n s k y [ 1 0 ]. B e r b e ri c h

et al. w e r e a bl e t o d et e r mi n e t h e p e ri o d of ti m e u n c o at e d t a bl et s r e m ai n e d w hit e d u ri n g

st o r a g e b y c ol o r m e a s u r e m e nt [ 1 1 ]. G r e n a n d N y st r ö m u s e d c ol o ri m et r y f o r a n e sti m ati o n

of t h e s u rf a c e c o v e r a g e of p a rti cl e s wit h c ol o r e d a n d u n c ol o r e d st e a ri c a ci d [ 1 2 ]. B a ri m a ni

et al. u s e d CI E L A B m e a s u r e m e nt s f o r vi s u al i n s p e cti o n of t a bl et c o ati n g p r o d u c e d wit h

c o nti n u o u s di r e ct c o m p r e s si o n t o e n s u r e a d ef e ct-f r e e c o ati n g of e a c h m e a s u r e d t a bl et [ 1 3 ].

CI E L A B m e a s u r e m e nt s w e r e al s o p e rf o r m e d b y L a ki o et al., w h o a n al y z e d g r a n ul e s a n d

p ell et s a s c ol o r i n di c at o r s f o r p ot e nti al h e at st r e s s d u ri n g d r yi n g p r o c e s s e s [ 7 ]. Wi c k st r ö m

et al. d et e ct e d vit a mi n B c o nt ai ni n g l a y e r s c o n d u ct e d b y I n kj et- P ri nti n g vi a diff e r e n c e s

i n CI E L A B v al u e s b ut w e r e li mit e d t o diff e r e nti ati n g b et w e e n t h e fi r st 5 – 6 p ri nt e d l a y e r s

si n c e t h e b* v al u e r e a c h e d c ol o r s at u r ati o n [ 1 4 ]. T h e fi n di n g s of t h e li st e d st u di e s w e r e

t a k e n a s a n e x a m pl e t o u s e t h e di sti n g ui s h e d e xt r u d e d p h a r m a c e uti c al fil a m e nt s. F o r

t hi s p u r p o s e, a fil a m e nt h ol d e r w a s d e si g n e d, w h e r e t h e fil a m e nt c o ul d b e i n s e rt e d a n d

b ot h r e fl e cti o n a n d t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s c o ul d b e p e rf o r m e d. A n o pti c al m ulti- c o r e

fi b e r w a s u s e d, w hi c h c a n b ot h t r a n s mit li g ht f r o m a w hit e li g ht L E D t o w a r d s t h e s a m pl e

a n d c oll e ct li g ht aft e r r e fl e cti o n. T h e s a m e fi b e r w a s u s e d c oll e cti n g li g ht f r o m a s e c o n d

L E D aft e r b ei n g t r a n s mitt e d t h r o u g h o r p a rtl y di r e ct e d a r o u n d t h e fil a m e nt. T h e f a d e of

t h e a p pli e d el e ct r o m a g n eti c r a di ati o n a n d li g ht s c att e ri n g eff e ct s c a u s e d b y t h e fil a m e nt

g e o m et r y a n d c o m p o siti o n a r e n ot a n al y z e d i n d e pt h i n t hi s st u d y. I n t hi s st u d y, t h e ai m

w a s t o i n v e sti g at e, w h et h e r t h e diff e r e n c e i n c o n c e nt r ati o n of a n a cti v e p h a r m a c e uti c al

i n g r e di e nt ( A PI) i s r e fl e ct e d i n m e a s u r a bl e c ol o r diff e r e n c e of t h e fil a m e nt s. P r a mi p e x ol

( P), l e v o d o p a ( L D), b e n s e r a zi d e ( B Z), a n d p r a zi q u a nt el ( P Z Q) s e r v e d a s m o d el A PI s. Si n c e

t h e a cti v e i n g r e di e nt s l e d t o a c h a n g e i n t r a n s p a r e n c y, it w a s i m p o rt a nt t o e n s u r e t h at t h e

li g ht i nt e n sit y w a s a p p r o p ri at e t o vi s u ali z e diff e r e n c e s b et w e e n t h e a cti v e i n g r e di e nt s o r

a cti v e i n g r e di e nt c o n c e nt r ati o n s. If a d o s e i n c r e a s e a n d a s s o ci at e d c h a n g e i n p ol y m e r- A PI

c o n c e nt r ati o n di d n ot r e s ult i n a d e si r e d c ol o r c h a n g e, a p h a r m a c e uti c al c ol o ri n g a g e nt

w a s a d d e d t o t h e f o r m ul ati o n [ 1 5 – 1 8 ]. H e r e, it w a s n e c e s s a r y t o c o n d u ct p r eli mi n a r y

t e st s wit h o ut a n a cti v e i n g r e di e nt t o d et e r mi n e w hi c h diff e r e n c e s i n c o n c e nt r ati o n s of

t h e a d diti v e l e d t o si g ni fi c a ntl y diff e r e nt c ol o r v al u e s i n t h e CI E L A B c ol o r s p a c e. T h e

a d d e d c ol o r a g e nt s w e r e eit h e r di s s ol v e d o r di s p e r s e d i n t h e p ol y m e r m elt. T h e b ri g ht

y ell o w, c r y st alli n e p o w d e r ri b o fl a vi n ( R F), al s o k n o w n a s vit a mi n B 2, a n d i n di g o c a r mi n e

(I C), a bl u e c ol o ri n g a g e nt, w e r e c h o s e n t o s e r v e a s a d diti v e s. T h u s, w h e n b ot h c ol o ri n g

a g e nt s w e r e u s e d ( y ell o w a n d bl u e) t h e e xt r u d e d fil a m e nt s a p p e a r e d g r e e n. T h e r e b y,

o nl y sli g ht diff e r e n c e s i n t h e c o n c e nt r ati o n of t h e c ol o ri n g a g e nt w e r e c h o s e n t o a n al y z e

w h et h e r t h e s e w e r e al s o r e fl e ct e d i n diff e r e nt c ol o r v al u e s. T h e d o si n g a c c u r a c y d u ri n g

e xt r u si o n w a s e x a mi n e d i n c o nt e nt u nif o r mit y st u di e s c o n d u ct e d vi a hi g h- p e rf o r m a n c e

li q ui d c h r o m at o g r a p h y ( H P L C) a n al y si s. T h e s e e x p e ri m e nt s w e r e p e rf o r m e d t o d e v el o p

n e w a n al yti c al t e c h ni q u e s f o r d o s a g e i n v e sti g ati o n, b at c h e s of fil a m e nt s c o n si sti n g of

diff e r e nt c o n c e nt r ati o n s of A PI, a n d i n di r e ct d et e r mi n ati o n u si n g a c ol o ri n g a g e nt o n t h e

p ol y m e r- A PI c o m p o siti o n u si n g CI E L A B m e a s u r e m e nt s.



P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4 , 1 0 5 5 3 of 1 5

P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4, x F O R P E E R R E VI E W 3  of  1 6  
 

 

c o n c e nt r ati o n s of A PI, a n d i n di r e ct d et e r mi n ati o n u si n g a c ol ori n g a g e nt o n t h e p ol y m e r-

A PI c o m p o siti o n u si n g CI E L A B m e a s u r e m e nt s. 

 

Fi g ur e 1. L* a* b* t h r e e- di m e n si o n al c ol o r s p a c e .  

2. M at e ri al s a n d M et h o d s 

T h e p ol y m e r s i n cl u di n g et h yl e n e- vi n yl a c et at e c o p ol y m e r ( E V A, 8 2: 1 8, E s c o r e n e ® , F L 

0 1 4 1 8, T E R C h e mi c al s, H a m b u r g, G e r m a n y) a n d vi n yl p y r r oli d o n e- vi n yl a c et at e c o p ol y-

m e r ( V A, 6: 4, K olli d o n ®  V A 6 4, B A S F, L u d wi g s h af e n a m R h ei n, G e r m a n y) s e r v e d a s p ol-

y m e r  m at ri c e s.  F o u r  t h e r m al  st a bl e  m o d el  s u b st a n c e s,  p r a zi q u a nt el  ( P Z Q,  B a y e r  A G,  

L e v e r k u s e n,  G e r m a n y),  l e v o d o p a  ( L D,  Z h eji a n g  Wil d  Wi n d  P h a r m a c e uti c al  C o.  Lt d.,  

D o n g y a n g, C hi n a), b e n s e r a zi d e h y d r o c hl o ri d e ( B Z, s. p. Q ui mi c a, T a r r a g o n a, S p ai n), a n d 

p r a mi p e x ol e di h y d r o c hl o ri d e m o n o h y dr at e ( P, C h r. Ol e s e n, C o p e n h a g e n, D e n m a r k) w e r e 

t e st e d i n t hi s st u d y. F o r c ol o ri n g a g e nt s, rib ofl a vi n ( R F, C a e s a r & L o r et z G m b H, Hil d e n, 

G e r m a n y) a n d s o di u m 3, 3 ′- di o x o-[ 2, 2′- bii n d oli n yli d e n e]- 5, 5′- di s ulf o n at e (i n di g o c a r mi n e, 

I C, bl d p h a r m at e c h G m b H, K ai s e r sl a ut e r n, G e r m a n y) w e r e u s e d. 

2. 1. H ot Melt E xtr usi o n 

All fil a m e nt s w e r e p r e p a r e d b y H M E u si n g a c o- r ot ati n g t wi n- s cr e w e xt r u d e r wit h a 

h ot- m elt  e xt r u si o n  di e  ( P h a r m al a b  H M E  1 6,  T h e r m o  Fi s h e r  S ci e ntifi c,  W alt h a m,  M A,  

U S A). A g r a vi m et ri c f e e d er ( K- S F S- 2 4/ 6, C o p e ri o n, St utt g a rt, G e r m a n y) w a s u s e d f o r all 

e x p e ri m e nt s. A n i n- h o u s e m a n uf a ct ur e d di e wit h a di a m et e r of 1. 8 5 m m w a s u s e d. T h e 

d e si r e d fil a m e nt di a m et e r w a s a c hi e v e d u si n g a b elt h a ul e d- off u nit of a wi n d e r ( Br a-

b e n d e r, D ui s b u r g, G e r m a n y) wit h a b elt s p e e d of 1. 5 – 1. 9 m/ mi n a n d t h e fil a m e nt w a s 

p ull e d t h r o u g h a r oll- s y st e m wit h f o ur 3 6 0 ° ai r fl o w ri n g n o z zl e s ( S u p e r Ai r Wi p e, E x ai r, 

Ci n ci n n ati, O H, U S A) f or a cti v e c o oli n g of t h e fil a m e nt. Wit h a l a s e r- b a s e d di a m et e r m e a s-

u r e m e nt m o d ul e ( L a s e r 2 0 2 5 T, Si k o r a, B r e m e n, G e r m a n y) t h e fil a m e nt di a m et e r w a s c o n-

t r oll e d [ 1 9]. T h e s c r e w s p e e d w a s s et t o 3 0 r p m a n d p o w d e r f e e d r at e t o 5 g/ mi n. T h e s c r e w 

c o nfi g u r ati o n i n cl u d e d t w o k n e a di n g z o n e s a n d a d e g a s si n g p o rt w a s i n st all e d [ 2 0]. All 

t e m p e r at u r e s of t h e h e ati n g z o n e s w e r e s et f o r e a c h e xt r u si o n a c c o r di n g t o T a bl e 1 d e-

p e n di n g o n t h e p ol y m e r m at ri x of t h e fil a m e nt  [ 2 1, 2 2]. T h e p o w d e r mi xt u r e s w e r e bl e n d e d 

f o r 2 0 mi n i n a T u r b ul a®  mi x e r. Fil a m e nt s a m pl e s w e r e o nl y c oll e ct e d w h e n e xt r u si o n r u n s 

r e a c h e d e q uili b ri u m c o n diti o n f or d r u g c o nt e nt [ 2 0]. 
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T h e p ol y m e r s i n cl u di n g et h yl e n e- vi n yl a c et at e c o p ol y m e r ( E V A, 8 2: 1 8, E s c o r e n e ® , F L

0 1 4 1 8, T E R C h e mi c al s, H a m b u r g, G e r m a n y) a n d vi n yl p y r r oli d o n e- vi n yl a c et at e c o p ol y m e r

( V A, 6: 4, K olli d o n® V A 6 4, B A S F, L u d wi g s h af e n a m R h ei n, G e r m a n y) s e r v e d a s p ol y m e r

m at ri c e s. F o u r t h e r m al st a bl e m o d el s u b st a n c e s, p r a zi q u a nt el ( P Z Q, B a y e r A G, L e v e r k u s e n,

G e r m a n y), l e v o d o p a ( L D, Z h eji a n g Wil d Wi n d P h a r m a c e uti c al C o. Lt d., D o n g y a n g, C hi n a),

b e n s e r a zi d e h y d r o c hl o ri d e ( B Z, s. p. Q ui mi c a, T a r r a g o n a, S p ai n), a n d p r a mi p e x ol e di h y-

d r o c hl o ri d e m o n o h y d r at e ( P, C h r. Ol e s e n, C o p e n h a g e n, D e n m a r k) w e r e t e st e d i n t hi s st u d y.

F o r c ol o ri n g a g e nt s, ri b o fl a vi n ( R F, C a e s a r & L o r et z G m b H, Hil d e n, G e r m a n y) a n d s o di u m

3, 3 - di o x o-[ 2, 2 - bii n d oli n yli d e n e]- 5, 5 - di s ulf o n at e (i n di g o c a r mi n e, I C, bl d p h a r m at e c h

G m b H, K ai s e r sl a ut e r n, G e r m a n y) w e r e u s e d.

2. 1. H ot Melt E xtr usi o n

All fil a m e nt s w e r e p r e p a r e d b y H M E u si n g a c o- r ot ati n g t wi n- s c r e w e xt r u d e r wit h

a h ot- m elt e xt r u si o n di e ( P h a r m al a b H M E 1 6, T h e r m o Fi s h e r S ci e nti fi c, W alt h a m, M A,

U S A). A g r a vi m et ri c f e e d e r ( K- S F S- 2 4 / 6, C o p e ri o n, St utt g a rt, G e r m a n y) w a s u s e d f o r

all e x p e ri m e nt s. A n i n- h o u s e m a n uf a ct u r e d di e wit h a di a m et e r of 1. 8 5 m m w a s u s e d.

T h e d e si r e d fil a m e nt di a m et e r w a s a c hi e v e d u si n g a b elt h a ul e d- off u nit of a wi n d e r

( B r a b e n d e r, D ui s b u r g, G e r m a n y) wit h a b elt s p e e d of 1. 5 – 1. 9 m / mi n a n d t h e fil a m e nt

w a s p ull e d t h r o u g h a r oll- s y st e m wit h f o u r 3 6 0 ◦ ai r fl o w ri n g n o z zl e s ( S u p e r Ai r Wi p e,

E x ai r, Ci n ci n n ati, O H, U S A) f o r a cti v e c o oli n g of t h e fil a m e nt. Wit h a l a s e r- b a s e d di a m et e r

m e a s u r e m e nt m o d ul e ( L a s e r 2 0 2 5 T, Si k o r a, B r e m e n, G e r m a n y) t h e fil a m e nt di a m et e r w a s

c o nt r oll e d [ 1 9 ]. T h e s c r e w s p e e d w a s s et t o 3 0 r p m a n d p o w d e r f e e d r at e t o 5 g / mi n. T h e

s c r e w c o n fi g u r ati o n i n cl u d e d t w o k n e a di n g z o n e s a n d a d e g a s si n g p o rt w a s i n st all e d [ 2 0 ].

All t e m p e r at u r e s of t h e h e ati n g z o n e s w e r e s et f o r e a c h e xt r u si o n a c c o r di n g t o T a bl e 1

d e p e n di n g o n t h e p ol y m e r m at ri x of t h e fil a m e nt [ 2 1 ,2 2 ]. T h e p o w d e r mi xt u r e s w e r e

bl e n d e d f o r 2 0 mi n i n a T u r b ul a ® mi x e r. Fil a m e nt s a m pl e s w e r e o nl y c oll e ct e d w h e n

e xt r u si o n r u n s r e a c h e d e q uili b ri u m c o n diti o n f o r d r u g c o nt e nt [ 2 0 ].
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Ta bl e 1. Te m p e r at u r e p r o fil e of z o n e s 2 – 1 0 f o r e xt r u si o n r u n s wit h s el e ct e d p ol y m e r s.

P ol y m er
Te m p er at ur e Pr o fil e i n Z o n e 2 – 1 0/ ◦ C

2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

E V A 2 0 2 0 5 0 8 5 8 5 8 5 8 5 8 5 8 5
V A 2 0 3 0 7 5 1 6 5 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0

2. 2. C ol ori metr y Me as ure me nts of Fil a me nts

T h e h ot m elt e xt r u d e d fil a m e nt s w e r e c ut i nt o fil a m e nt sti c k s of 4 c m a n d w e r e

pl a c e d i n a n i n- h o u s e p r o d u c e d st ai nl e s s st e el s a m pl e h ol d e r wit h a n i n n e r di a m et e r of

1. 9 m m. D u al o ut p ut c h a n n el s of t h e p o w e r s u p pl y ( Ri g ol D P 8 3 2, M eil h a u s El e ct r o ni c

G m b H, Alli n g, G e r m a n y) w e r e utili z e d f o r t h e r e g ul ati o n of t w o li g ht- e mitti n g di o d e s

( L E D, 3 3 3- 2 U T C / S 4 0 0- A 6, E v e rli g ht, H si n c h u, T ai w a n). F o r t h e a s s e m bl y of t h e i n di vi d u al

c o m p o n e nt s f o r c ol o ri m et ri c m e a s u r e m e nt s, a s y st e m b a r, sli d e r s, a m o u nti n g c u b e, a

t o w e r, a n d a h ei g ht a dj u st a bl e t a bl e w e r e o bt ai n e d f r o m O WI S® ( O WI S G m b H, St a uf e n i m

B r ei s g a u, G e r m a n y).

F o r r e fl e cti o n m e a s u r e m e nt s, a d u al fi b e r o pti c al p r o b e wit h S M A c o n n e ct o r s ( S M A 9 0 5,

Ø 6 0 0 µ m, 3 0 0 – 1 2 0 0 n m, B F Y 6 0 0 H S 0 2, T h o rl a b s, N e wt o n, NJ, U S A) w a s att a c h e d t o t h e

s a m pl e h ol d e r a n d w a s g ui d e d f r o m t h e L E D t o t h e s a m pl e a n d b a c k w a r d s t o t h e c a m e r a

( WI FI Di git al Mi c r o s c o p e 8 5 9 5 7 7 6 3 4 2, A H S N O P TI C, B eiji n g, C hi n a). I n a s e c o n d s et u p

( S et u p 2, Fi g u r e 2 ), t h e d u al fi b e r b u n dl e w a s e x c h a n g e d t o a m ulti- c o r e fi b e r p r o b e ( R P 2 1,

Ø 2 0 0 µ m, 4 0 0 – 2 4 0 0 n m, F G 2 0 0 L E A, T h o rl a b s, N e wt o n, NJ, U S A), w h e r e b y a si n gl e fi b e r

l e g w a s di r e ct e d t o t h e fi r st L E D f o r r e fl e cti o n m e a s u r e m e nt s. T h e p r o b e l e g “ 6- a r o u n d- 1 ”

fi b e r c o n fi g u r ati o n w a s g ui d e d t o t h e s a m pl e a n d t h e 6- fi b e r l e g w a s di r e ct e d t o t h e c a m e r a.

F o r t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s, a s e c o n d L E D w a s i n st all e d i n a n 1 8 0 ◦ a n gl e t o t h e a b o v e-

m e nti o n e d fi b e r p r o b e s u si n g t h e s a m e o ri e nt ati o n of t h e fi b e r l e g s a n d t h e s a m e c a m e r a

( Fi g u r e 2 ). T h e fi b e r s w e r e di r e ctl y att a c h e d t o t h e fil a m e nt h ol d e r o r fi x e d o n a dj u st a bl e

sli d e r s ( O WI S G m b H, St a uf e n i m B r ei s g a u, D e ut s c hl a n d) i n f r o nt of t h e L E D o r t h e c a m e r a

wit h S M A c o n n e ct o r s. T h r o u g h a n i nt e g r at e d m et al pl atf o r m t e n si o n e d b y t w o s p ri n g s

wit hi n t h e h ol d e r, t h e fil a m e nt w a s al w a y s i n c o nt a ct wit h t h e c u r v at u r e f a ci n g t h e fi b e r

o pti c p r o b e t o e n s u r e a c c u r at e p o siti o ni n g.
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T a bl e 1. T e m p e r at u r e p r ofil e of z o n e s 2 – 1 0 f o r e xt r u si o n r u n s wit h s el e ct e d p ol y m e r s . 

P ol y m e r 
T e m p e r at ur e Pr ofil e i n Z o n e 2 – 1 0/ ° C 

2   3  4  5  6  7  8  9  1 0  

E V A   2 0   2 0  5 0  8 5  8 5  8 5  8 5  8 5  8 5  

V A   2 0   3 0   7 5   1 6 5  1 8 0  1 8 0  1 8 0  1 8 0  1 8 0  

2. 2. C ol ori metr y Me as ure me nts of Fil a me nts 

T h e h ot m elt e xt r u d e d fil a m e nt s w e r e c ut i nt o fil a m e nt sti c k s of 4 c m a n d w e r e pl a c e d 

i n a n i n- h o u s e p r o d u c e d st ai nl e s s st e el s a m pl e h ol d e r wit h a n i n n er di a m et e r of 1. 9 m m. 

D u al o ut p ut c h a n n el s of t h e p o w e r s u p pl y ( Ri g ol D P 8 3 2, M eil h a u s El e ct r o ni c G m b H, Al-

li n g, G e r m a n y) w e r e utili z e d f o r t h e r e g ul atio n of t w o li g ht- e mitti n g di o d e s ( L E D, 3 3 3-

2 U T C/ S 4 0 0- A 6, E v e rli g ht, H si n c h u, T ai w a n). F o r t h e a s s e m bl y of t h e i n di vi d u al c o m p o-

n e nt s f or c ol ori m et ri c m e a s u r e m e nt s, a s y st e m b a r, sli d e r s, a m o u nti n g c u b e, a t o w e r, a n d 

a h ei g ht a dj u st a bl e t a bl e w e r e o bt ai n e d fr o m O WI S ®  ( O WI S G m b H, St a uf e n i m B r ei s g a u, 

G e r m a n y).  

F o r  r efl e cti o n  m e a s u r e m e nt s,  a  d u al  fi b er  o pti c al  p r o b e  wit h  S M A  c o n n e ct o r s  

( S M A 9 0 5,  Ø 6 0 0  µ m,  3 0 0 – 1 2 0 0  n m,  B F Y 6 0 0 H S 0 2,  T h o rl a b s,  N e wt o n,  NJ,  U S A)  w a s  at-

t a c h e d t o t h e s a m pl e h ol d er a n d w a s g ui d e d f r o m t h e L E D t o t h e s a m pl e a n d b a c k w a r d s 

t o t h e c a m e r a ( WI FI Di git al Mi c r o s c o p e 8 5 9 5 7 7 6 3 4 2, A H S N O P TI C, B eiji n g, C hi n a). I n a 

s e c o n d s et u p ( S et u p 2, Fi g ur e 2), t h e d u al fi b er b u n dl e w a s e x c h a n g e d t o a m ulti- c o r e fi b e r 

p r o b e ( R P 2 1, Ø 2 0 0 µ m, 4 0 0 – 2 4 0 0 n m, F G 2 0 0 L E A, T h o rl a b s, N e wt o n, NJ, U S A), w h e r e b y 

a si n gl e fi b er l e g w a s di r e ct e d t o t h e fi r st L E D f or r efl e cti o n m e a s u r e m e nt s. T h e p r o b e l e g 

“ 6- a r o u n d- 1 ” fi b e r c o nfi g ur ati o n w a s g ui d e d t o t h e s a m pl e a n d t h e 6-fi b e r l e g w a s di-

r e ct e d t o t h e c a m e r a. F o r t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s, a s e c o n d L E D w a s i n st all e d i n a n 

1 8 0 ° a n gl e t o t h e a b o v e- m e nti o n e d fi b e r p r o b e s u si n g t h e s a m e o ri e nt ati o n of t h e fi b e r l e g s 

a n d t h e s a m e c a m e r a ( Fi g u r e 2). T h e fi b e r s w e r e  di r e ctl y att a c h e d t o t h e fil a m e nt h ol d e r 

o r fi x e d o n a dj u st a bl e sli d e r s ( O WI S G m b H, St a uf e n i m B r ei s g a u, D e ut s c hl a n d) i n f r o nt 

of t h e L E D or t h e c a m er a wit h S M A c o n n e ct o r s. T h r o u g h a n i nt e g r at e d m et al pl atf o r m 

t e n si o n e d b y t w o s p ri n g s wit hi n t h e h ol d e r, t h e fil a m e nt w a s al w a y s i n c o nt a ct wit h t h e 

c u r v at u r e f a ci n g t h e fi b e r o pti c p r o b e t o e n s u r e a c c u r at e p o siti o ni n g. 

 

Fi g ur e 2. A s s e m bl y of t h e c o m p o n e nt s f o r r efl e cti o n a n d tr a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s f o r S et u p 1 

a n d 2: li g ht i s a p pli e d f r o m L E D 1 a n d e nt e r s a n d e x it s at t h e s a m e fi b e r b u n dl e o r li g ht f r o m L E D 2 Fi g ur e 2. A s s e m bl y of t h e c o m p o n e nt s f o r r e fl e cti o n a n d t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s f o r S et u p 1

a n d 2: li g ht i s a p pli e d f r o m L E D 1 a n d e nt e r s a n d e xit s at t h e s a m e fi b e r b u n dl e o r li g ht f r o m L E D 2

p a s s e s t h r o u g h t h e fil a m e nt a n d t r a n s mitt e d li g ht i s c oll e ct e d i nt o t h e fi b e r b u n dl e s. A pi ct u r e of t h e

fi b e r l e g ( si n gl e- o r si x- fi b e r l e g) w a s t a k e n b y a c a m e r a.
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2. 3. D at a E v al u ati o n of C ol ori metr y Me as ure me nts

T h e m e a n L*, a*, b* v al u e s of t h e pi ct u r e s ill u st r ati n g t h e r e s p e cti v e fi b e r l e g w e r e

o bt ai n e d b y a n al y zi n g a d e fi n e d a r e a vi a C o r el ® P H O T O- P AI N T X 7 ( 1 7. 6. 0. 1 0 2 1). Mi m-

i c ki n g t h e ci r c ul a r s u rf a c e of t h e fi b e r, a ci r c ul a r a r e a w a s s el e ct e d a s t h e t o b e a n al y z e d

a r e a, b ut e d g e a r e a s w e r e l eft o ut ( Fi g u r e 3 ). O nl y o n e L*, a*, a n d b* v al u e p e r fil a m e nt w a s

m e a s u r e d i n t h e fi r st s et u p, si n c e a si n gl e fi b e r l e g w a s a n al y z e d. F o r t h e s e c o n d s et u p,

si x ci r c ul a r a r e a s w e r e e v al u at e d s e p a r at el y o r a m e a n v al u e of all si x fi b e r b u n dl e s wit h

st a n d a r d d e vi ati o n w a s c al c ul at e d f o r e a c h fil a m e nt.
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p a s s e s t h r o u g h t h e fil a m e nt a n d t r a n s mitt e d li g ht i s c oll e ct e d i nt o t h e fi b e r b u n dl e s. A pi ct u r e of t h e 

fi b e r l e g ( si n gl e- o r si x-fi b er l e g) w a s t a k e n b y a c a m e r a. 

2. 3. D at a E v al u ati o n of C ol ori metr y Me as ure me nts 

T h e m e a n L*, a*, b* v al u e s of t h e pi ct u r e s ill u st r ati n g t h e r e s p e cti v e fi b e r l e g w e r e 

o bt ai n e d b y a n al y zi n g a d efi n e d a r e a vi a C o r el ®  P H O T O- P AI N T X 7 ( 1 7. 6. 0. 1 0 2 1). Mi m-

i c ki n g t h e ci r c ul a r s u rf a c e of t h e fi b e r, a ci r cul a r a r e a w a s s el e ct e d a s t h e t o b e a n al y z e d 

a r e a, b ut e d g e a r e a s w e r e l eft o ut ( Fi g ur e 3). O nl y o n e L*, a*, a n d b* v al u e p e r fil a m e nt 

w a s m e a s ur e d i n t h e fi r st s et u p, si n c e a si n gl e fi b e r l e g w a s a n al y z e d. F o r t h e s e c o n d s et 

u p, si x ci r c ul a r a r e a s w e r e e v al u at e d s e p a r at el y o r a m e a n v al u e of all si x fi b e r b u n dl e s 

wit h st a n d a r d d e vi ati o n w a s c al c ul at e d f o r e a c h fil a m e nt. 

 

Fi g ur e 3. S c h e m ati c vi s u ali z ati o n of t h e pi ct u r e d fi b e r l e g f o r S et u p 1 a n d 2 wit h t h e s el e ct e d a r e a t o 

b e a n al y z e d (f o r S et u p 1: 7 1 4 4 4 Pi x el; a n d f o r S et u p 2: si x fi b e r l e g s wit h e a c h 8 0 8 8 Pi x el) f o r o n e 

fil a m e nt i n C o r el P H O T O- P AI N T. 

2. 4. Refere n ce Met h o d f or Deter mi n ati o n of Dr u g C o nte nt ( H P L C- U V) 

F o r s a m pl e p r e p a r ati o n, fil a m e nt s w e r e di s s ol v e d i n fl a s k s ( n =  1 0), w hi c h w e r e fill e d 

wit h d e mi n e r ali z e d w at e r u p t o 5 0 o r 1 0 0 m L. All t h e a g e nt s t h at w e r e u s e d e x c e pt E V A 

a r e w at e r s ol u bl e. T h e c o nt e nt of d r u g-l o a d e d  fil a m e nt s w a s d et e r mi n e d b y hi g h p e rf o r-

m a n c e li q ui d c h r o m at o gr a p h y ( H P L C) a n al y si s. T h e H P L C s y st e m ( Di o n e x, S u n n y v al e, 

C A, U S A) w a s e q ui p p e d wit h a q u at e r n a r y p u m p ( P 5 8 0 A, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A) 

a n d a n a ut o s a m pl e r ( A SI- 1 0 0, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A). A 2 5 0 × 4. 6 m m c ol u m n ( E u-

r o s p h e r II 1 0 0- 5 C 1 8 A, K n a u e r, B e rli n, G e r m a n y)  wit h a n i nt e gr at e d p r e c ol u m n w a s u s e d. 

T h r e e diff e r e nt H P L C m et h o d s w e r e u s e d f o r t h e a n al y si s of t h e a cti v e a n d c ol or i n g r e di-

e nt s.  F o r  t h e  fi r st  m et h o d,  a m m o ni u m  a c et at e  b uff e r  a n d  m et h a n ol  ( m o bil e  p h a s e  B)  

s e r v e d a s el u e nt s. T h e g r a di e nt w a s s et a s f o ll o w s: m o bil e p h a s e B w a s i n cr e a s e d f r o m 1 

t o 5 % (v/ v ), wit hi n t h e fir st mi n ut e, h el d at 5 % (v/ v ) f o r 4 mi n, i n c r e a s e d f r o m 5 t o 1 0 % 

(v/ v ) wit hi n 1 mi n, h el d at 1 0 % (v/ v ) f o r 4 mi n, i n c r e a s e d a g ai n f r o m 1 0 t o 2 0 % (v/ v ) wit hi n 

1 mi n, h el d f or 4 mi n at 2 0 % ( v/ v ), i n c r e a s e d a g ai n f r o m 2 0 t o 9 9 % (v/ v ) wit hi n 5 mi n, h el d 

f o r 2 mi n at 9 9 % (v/ v ) a n d d e c r e a s e d t o 1 % (v/ v ) wit hi n 0. 5 mi n, a g ai n u ntil 2 2. 5 mi n aft e r 

s a m pl e i nj e cti o n [ 2 3]. A n e q uili b r ati o n ti m e of 3. 5 mi n p e r r u n w a s m ai nt ai n e d b ef o r e t h e 

n e xt s a m pl e w a s i nj e ct e d. A n i nj e cti o n v ol u m e of 2 0 0 µ L w a s c h o s e n t o a n al y z e b e n s e-

r a zi d e ( 2 8 0 n m), l e v o d o p a ( 2 8 0 n m), p r a mi p e x ol e ( 2 6 4 n m), a n d i n di g o c a r mi n e ( 2 8 0 n m). 

T h e s e c o n d H P L C m et h o d w a s u s e d t o q u a ntif y  p r a zi q u a nt el at t h e w a v el e n gt h of 2 8 0 

n m. P h o s p h at e b uff e r a n d a c et o nit ril e ( m o bil e p h a s e B) s e r v e d a s el u e nt s a n d t h e fl o w r at e 

Fi g ur e 3. S c h e m ati c vi s u ali z ati o n of t h e pi ct u r e d fi b e r l e g f o r S et u p 1 a n d 2 wit h t h e s el e ct e d a r e a

t o b e a n al y z e d (f o r S et u p 1: 7 1 4 4 4 Pi x el; a n d f o r S et u p 2: si x fi b e r l e g s wit h e a c h 8 0 8 8 Pi x el) f o r o n e

fil a m e nt i n C o r el P H O T O- P AI N T.

2. 4. Refere n ce Met h o d f or Deter mi n ati o n of Dr u g C o nte nt ( H P L C- U V)

F o r s a m pl e p r e p a r ati o n, fil a m e nt s w e r e di s s ol v e d i n fl a s k s ( n = 1 0), w hi c h w e r e fill e d

wit h d e mi n e r ali z e d w at e r u p t o 5 0 o r 1 0 0 m L. All t h e a g e nt s t h at w e r e u s e d e x c e pt E V A a r e

w at e r s ol u bl e. T h e c o nt e nt of d r u g-l o a d e d fil a m e nt s w a s d et e r mi n e d b y hi g h p e rf o r m a n c e

li q ui d c h r o m at o g r a p h y ( H P L C) a n al y si s. T h e H P L C s y st e m ( Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A)

w a s e q ui p p e d wit h a q u at e r n a r y p u m p ( P 5 8 0 A, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A) a n d a n

a ut o s a m pl e r ( A SI- 1 0 0, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A). A 2 5 0 × 4. 6 m m c ol u m n ( E u r o s p h e r

II 1 0 0- 5 C 1 8 A, K n a u e r, B e rli n, G e r m a n y) wit h a n i nt e g r at e d p r e c ol u m n w a s u s e d. T h r e e

diff e r e nt H P L C m et h o d s w e r e u s e d f o r t h e a n al y si s of t h e a cti v e a n d c ol o r i n g r e di e nt s.

F o r t h e fi r st m et h o d, a m m o ni u m a c et at e b uff e r a n d m et h a n ol ( m o bil e p h a s e B) s e r v e d a s

el u e nt s. T h e g r a di e nt w a s s et a s f oll o w s: m o bil e p h a s e B w a s i n c r e a s e d f r o m 1 t o 5 % ( v/ v ),

wit hi n t h e fi r st mi n ut e, h el d at 5 % ( v/ v ) f o r 4 mi n, i n c r e a s e d f r o m 5 t o 1 0 % (v/ v ) wit hi n

1 mi n , h el d at 1 0 % (v/ v ) f o r 4 mi n, i n c r e a s e d a g ai n f r o m 1 0 t o 2 0 % (v/ v ) wit hi n 1 mi n, h el d

f o r 4 mi n at 2 0 % (v/ v ), i n c r e a s e d a g ai n f r o m 2 0 t o 9 9 % (v/ v ) wit hi n 5 mi n, h el d f o r 2 mi n

at 9 9 % ( v/ v ) a n d d e c r e a s e d t o 1 % (v/ v ) wit hi n 0. 5 mi n, a g ai n u ntil 2 2. 5 mi n aft e r s a m pl e

i nj e cti o n [2 3 ]. A n e q uili b r ati o n ti m e of 3. 5 mi n p e r r u n w a s m ai nt ai n e d b ef o r e t h e n e xt

s a m pl e w a s i nj e ct e d. A n i nj e cti o n v ol u m e of 2 0 0 µ L w a s c h o s e n t o a n al y z e b e n s e r a zi d e

( 2 8 0 n m), l e v o d o p a ( 2 8 0 n m), p r a mi p e x ol e ( 2 6 4 n m), a n d i n di g o c a r mi n e ( 2 8 0 n m). T h e

s e c o n d H P L C m et h o d w a s u s e d t o q u a ntif y p r a zi q u a nt el at t h e w a v el e n gt h of 2 8 0 n m.

P h o s p h at e b uff e r a n d a c et o nit ril e ( m o bil e p h a s e B) s e r v e d a s el u e nt s a n d t h e fl o w r at e w a s

1. 5 m L / mi n. T h e g r a di e nt w a s s et a s f oll o w s: m o bil e p h a s e B w a s i n c r e a s e d f r o m 3 0 t o

9 5 % ( v/ v ), wit hi n t h e fi r st 8 mi n, h el d at 9 5 % (v/ v ) f o r 3 mi n, d e c r e a s e d t o 3 0 % (v/ v ) wit hi n

1 mi n, a g ai n u ntil 1 2 mi n aft e r s a m pl e i nj e cti o n. A n e q uili b r ati o n ti m e of 2 mi n p e r r u n

w a s k e pt b ef o r e t h e n e xt s a m pl e w a s i nj e ct e d. T h e t hi r d H P L C m et h o d w a s n e c e s s a r y t o
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e v al u at e t h e c o n c e nt r ati o n of ri b o fl a vi n ( 2 8 0 n m). P h o s p h at e b uff e r a n d a c et o nit ril e ( m o bil e

p h a s e B) s e r v e d a s el u e nt s a n d t h e fl o w r at e w a s 1. 0 m L / mi n. T h e g r a di e nt w a s s et a s

f oll o w s: m o bil e p h a s e B w a s st a bl e at 1 0 % (v/ v ) t h e fi r st 5 mi n, i n c r e a s e d t o 2 0 % (v/ v ), t h e

n e xt 1 5 mi n , h el d at 2 0 % (v/ v ) f o r 5 mi n, i n c r e a s e d a g ai n t o 5 0 % (v/ v ) wit hi n 1 0 mi n, h el d at

5 0 % ( v/ v ) f o r a n ot h e r 1 0 mi n, a n d d e c r e a s e d t o 1 0 % (v/ v ) wit hi n 2 mi n, a g ai n u ntil 4 7 mi n

aft e r s a m pl e i nj e cti o n [ 2 4 ].

3. R e s ult s

3. 1. Tr a ns missi o n a n d Re fle cti o n Me as ure me nts of Fil a me nts

W h e n c o m p a ri n g r e fl e cti o n a n d t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s, it i s n oti c e a bl e t h at

t h e r e s ulti n g L* a* b* v al u e s of t h e t w o m e a s u r e m e nt t e c h ni q u e s u si n g S et u p 1 ( Fi g u r e 2 )

gi v e v e r y diff e r e nt r e s ult s w h e n a n al y zi n g t h e s a m e fil a m e nt b at c h. F o r e x a m pl e, t h e L*

v al u e o bt ai n e d b y a t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt of fil a m e nt s c o n si sti n g of vi n yl p y r r oli d o n e-

vi n yl a c et at e c o p ol y m e r a n d 5 % ( w/ w ) p r a mi p e x ol e ( V A- 5 % P) i s 1 8. 4, a n d r e fl e cti o n

m e a s u r e m e nt f o r t h e s a m e b at c h t h e m e di a n L* v al u e i s 8 2. 6 ( T a bl e 2 ). All b* v al u e s o bt ai n e d

b y t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s diff e r f r o m t h e r e s ult s of t h e r e fl e cti o n m e a s u r e m e nt s of

b ot h t h e t h r e e b at c h e s wit h p r a mi p e x ol e a n d t h e t h r e e b at c h e s wit h p r a zi q u a nt el. W hil e t h e

m e di a n b* v al u e o bt ai n e d b y t h e t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt of V A- 1 % P i s 7. 4, of V A- 5 % P i s

8. 5, a n d of V A- 1 0 % i s 9. 1, t h e m e di a n b* v al u e s o bt ai n e d b y r e fl e cti o n m e a s u r e m e nt s f o r all

t h r e e b at c h e s a r e − 0. 2 ± 0. 3. b* v al u e s of − 3. 0 ± 0. 3 w e r e m e a s u r e d f o r all t h r e e b at c h e s of

vi n yl p y r r oli d o n e- vi n yl a c et at e c o p ol y m e r- p r a zi q u a nt el fil a m e nt s wit h a d r u g l o a d of 5, 1 0,

a n d 1 5 % ( w/ w ) ( V A- 5 % P Z Q, V A- 1 0 % P Z Q, V A- 1 5 % P Z Q) u si n g t h e t r a n s mi s si o n a s s e m bl y

of S et u p 1. R e fl e cti o n m e a s u r e m e nt s of t h e s e p r a zi q u a nt el fil a m e nt s o bt ai n e d m e di a n

b* v al u e s of 1 6. 7 ± 1. 1. Si mil a r v al u e s f o r t r a n s mi s si o n a n d r e fl e cti o n m e a s u r e m e nt s

w e r e f o u n d f o r t h e L* v al u e s of V A- 1 % P fil a m e nt s (t r a n s mi s si o n: x = 6 0. 4, r e fl e cti o n:

x = 6 6. 7 ) a n d f o r t h e a* v al u e s of t hi s b at c h (t r a n s mi s si o n: x = − 7. 9, r e fl e cti o n: x = − 8. 3).

N e v e rt h el e s s, it c a n b e c o n cl u d e d t h at w h e n s p e cif yi n g t h e L* a* b* v al u e s, it s h o ul d al w a y s

b e m e nti o n e d at w hi c h a n gl e t h e e mitt e d li g ht i s c oll e ct e d b y t h e fi b e r a n d, t h e r ef o r e, s p e cif y

if t h e fil a m e nt w a s a n al y z e d i n r e fl e cti o n o r t r a n s mi s si o n. T h e r e fl e ct a n c e m e a s u r e m e nt s

s h o w hi g h e r d e vi ati o n s of L* a* b* v al u e s c o m p a r e d t o t h e t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s

( Fi g u r e 4 ). T h e d et e r mi n ati o n of t h e fil a m e nt c o nt e nt d o e s n ot r e fl e ct t h e l a r g e d e vi ati o n s of

t h e r e fl e cti o n m e a s u r e m e nt s, s o it w a s c o n cl u d e d t h at t hi s w a s d u e t o t h e m e a s u r e m e nt

m et h o d. T h e hi g h v a ri ati o n s mi g ht b e c a u s e d b y t h e v a r yi n g p o siti o ni n g of t h e fil a m e nt s

t o t h e t w o- fi b e r l e g d u e t o t h e c yli n d ri c al g e o m et r y of t h e s a m pl e, b y c o m p o siti o n of

t h e m at ri x ( e. g., s u s p e n d e d p a rti cl e s) a n d b y s u rf a c e i r r e g ul a riti e s r e s ulti n g i n c o m pl e x

s c att e r e d li g ht eff e ct s. T h u s, it w a s d e ci d e d t h at o nl y t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s w o ul d b e

p e rf o r m e d f o r f u rt h e r m e a s u r e m e nt s. H o w e v e r, it i s n oti c e a bl e t h at t h e L* a* b* v al u e s of t h e

t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s f o r all t h r e e b at c h e s of V A- P Z Q fil a m e nt s s h o w v e r y si mil a r

v al u e s. F o r V A- P fil a m e nt s, o n t h e ot h e r h a n d, a diff e r e nt L* v al u e o c c u r s f o r t h e fil a m e nt

b at c h of V A- 1 % P c o m p a r e d t o t h e ot h e r t w o fil a m e nt b at c h e s wit h p r a mi p e x ol e.

T hi s c a n b e e x pl ai n e d si n c e p r a mi p e x ol e i s s u s p e n d e d i n t h e V A m at ri x a n d fil a m e nt s

wit h 1 % p r a mi p e x ol e a r e t r a n s p a r e nt a n d b ot h t h e 5 % a n d t h e 1 0 % p r a mi p e x ol e fil a m e nt s

a r e n ot t r a n sl u c e nt. C o n s e q u e ntl y, t h e V A- 1 % P fil a m e nt b at c h c a n b e cl e a rl y di sti n g ui s h e d

f r o m t h e V A- 5 % P a n d V A- 1 0 % P b at c h e s b y t h e L* v al u e, alt h o u g h t h e b* v al u e i s v e r y

si mil a r c o m p a r e d t o t h e ot h e r t w o p r a mi p e x ol e b at c h e s a n d t h e a* v al u e s h o w s a v e r y hi g h

d e vi ati o n a n d d o e s n ot s h o w a si g ni fi c a nt diff e r e n c e. T o f u rt h e r o pti mi z e t h e t r a n s mi s si o n

m e a s u r e m e nt s a n d r e d u c e t h e p ot e nti al u n c e rt ai nt y of diff e r e n c e s i n r e fl e cti o n of t h e

i n ci d e nt li g ht c a u s e d b y t h e c u r v at u r e of t h e fil a m e nt s, a n e w fi b e r b u n dl e wit h a 6- fi b e r

e n d w a s u s e d ( S et u p 2, Fi g u r e 2 ).
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Ta bl e 2. L* a* b* v al u e s of t r a n s mi s si o n a n d r e fl e cti o n m e a s u r e m e nt of t h e fil a m e nt s o bt ai n e d wit h

S et u p 1 ( n = 1 0; m e a n, Q 1- Q 3) d e s pit e t h e a n al y z e d c o nt e nt u nif o r mit y d et e r mi n e d b y H P L C a n al y si s

(n = 1 0; m e a n, S D).

Tr a n s mi s si o n R e fl e cti o n
Dr u g

C o nt e nt/ %

L * Val u e a * Val u e  b * Val u e  L * Val u e a * Val u e  b * Val u e

B at c h V A- x Q 1 – Q 3 x Q 1 – Q 3 x Q 1 – Q 3 x Q 1 – Q 3 x Q 1 – Q 3 x Q 1 – Q 3 x S D

1 % P 6 0. 3 4. 5 − 7. 9 1. 9 7. 4 0. 6 6 6. 7 1 9. 9 − 8. 3 1. 5 − 0. 5 2. 3 0. 9 8 0. 1 5
5 % P 1 8. 4 1. 3 − 5. 9 0. 1 8. 5 0. 8 8 2. 6 1 1. 4 − 9. 0 0. 5 0. 1 0. 3 5. 0 1 0. 1 3
1 0 % P 1 3. 4 1. 2 − 5. 6 0. 3 9. 1 0. 3 8 8. 3 7. 5 − 1 0. 6 1. 0 0. 1 0. 2 1 0. 0 2 0. 0 9

5 % P Z Q 3 2. 7 6. 6 − 4. 0 0. 4 − 3. 0 0. 7 6 0. 1 1 7. 3 − 9. 6 1. 5 1 7. 0 6. 3 4. 9 8 0. 1 1
1 0 % P Z Q 3 3. 8 8. 0 − 4. 1 0. 3 − 2. 7 0. 7 5 7. 0 2 0. 5 − 1 0. 5 2. 3 1 7. 8 3. 5 1 0. 0 0 0. 1 2
1 5 % P Z Q 3 9. 1 3. 1 − 4. 5 0. 7 − 3. 2 0. 7 7 6. 6 8. 5 − 1 1. 1 0. 9 1 5. 6 4. 3 1 5. 0 1 0. 0 9
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T a bl e 2. L* a* b* v al u e s of t r a n s mi s si o n a n d r efl e cti o n m e a s u r e m e nt of  t h e fil a m e nt s o bt ai n e d wit h 

S et u p 1 ( n =  1 0; m e a n, Q 1- Q 3) d e s pit e t h e a n al y z e d c o nt e nt u nif o r mit y d et e r mi n e d b y H P L C a n al y-

si s ( n =  1 0; m e a n, S D).  

 T r a n s mi s si o n  R efl e cti o n  
Dr u g   

C o nt e nt/ % 

 L * V al u e  a * V al u e  b * V al u e  L * V al u e  a * V al u e  b * V al u e  

B at c h V A- �̅�  Q 1 – Q 3 �̅�  Q 1 – Q 3 �̅�  Q 1 – Q 3 �̅�  Q 1 – Q 3 �̅�  Q 1 – Q 3 �̅�  Q 1 – Q 3 �̅�  S D 

1 % P  6 0. 3  4. 5 − 7. 9  1. 9   7. 4   0. 6  6 6. 7  1 9. 9  − 8. 3  1. 5  − 0. 5  2. 3   0. 9 8  0. 1 5  

5 % P  1 8. 4  1. 3 − 5. 9  0. 1   8. 5   0. 8  8 2. 6  1 1. 4  − 9. 0  0. 5  0. 1  0. 3  5. 0 1  0. 1 3  

1 0 % P  1 3. 4  1. 2 − 5. 6  0. 3   9. 1   0. 3  8 8. 3  7. 5  − 1 0. 6  1. 0   0. 1   0. 2  1 0. 0 2  0. 0 9  

5 % P Z Q  3 2. 7  6. 6 − 4. 0  0. 4  − 3. 0  0. 7  6 0. 1  1 7. 3  − 9. 6  1. 5  1 7. 0  6. 3  4. 9 8  0. 1 1  

1 0 % P Z Q  3 3. 8  8. 0 − 4. 1  0. 3  − 2. 7  0. 7  5 7. 0  2 0. 5  − 1 0. 5  2. 3  1 7. 8  3. 5  1 0. 0 0  0. 1 2  

1 5 % P Z Q  3 9. 1  3. 1 − 4. 5  0. 7  − 3. 2  0. 7  7 6. 6  8. 5  − 1 1. 1  0. 9  1 5. 6  4. 3  1 5. 0 1  0. 0 9  

 

Fi g ur e 4. B o x- w hi s k e r pl ot s of L * a* b* v a l u e s of t r a n s mi s si o n ( w hit e) a n d r efl e cti o n ( g r e y) m e a s u r e-

m e nt of V A- 1, 5, 1 0 % P a n d V A- 5, 1 0, 1 5 % P Z Q fil a m e nt s o bt ai n e d wit h S et u p 1 ( n =  1 0, Q 1/ Q 3 ± 1. 5 

I Q R, o utli e r s). 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d si n c e p r a mi p e x ol e i s s u s p e n d e d i n t h e V A m at ri x a n d fil a m e nt s 

wit h 1 % p r a mi p e x ol e a r e t r a n s p a r e nt a n d b ot h t h e 5 % a n d t h e 1 0 % p r a mi p e x ol e fil a m e nt s 

a r e  n ot  t r a n sl u c e nt.  C o n s e q u e ntl y,  t h e  V A- 1 %  P  fil a m e nt  b at c h  c a n  b e  cl e a rl y  di sti n-

g ui s h e d f r o m t h e V A- 5 % P a n d V A- 1 0 % P b at c h e s b y t h e L* v al u e, alt h o u g h t h e b* v al u e 

Fi g ur e 4. B o x- w hi s k e r pl ot s of L* a* b* v al u e s of t r a n s mi s si o n ( w hit e) a n d r e fl e cti o n ( g r e y) m e a s u r e-

m e nt of V A- 1, 5, 1 0 % P a n d V A- 5, 1 0, 1 5 % P Z Q fil a m e nt s o bt ai n e d wit h S et u p 1 ( n = 1 0, Q 1 / Q 3 ± 1. 5

I Q R, o utli e r s).

3. 2. O pti mi z ati o n of Tr a ns missi o n Me as ure me nts wit h Set u p 2 a n d Volt a ge A d a pti o n

C o m p a r e d t o S et u p 1, t h e e mitt e d li g ht w a s n ot c oll e ct e d b y o nl y o n e fi b e r, b ut b y si x

ci r c ul a r a r r a n g e d fi b e r s ( “ 6 a r o u n d 1 ” fi b e r l e g) s o t h at li g ht w a s c a pt u r e d f r o m si x diff e r e nt

a n gl e s. I n t h e 6- fi b e r l e g, t h e fi b e r s a r e a r r a n g e d i n s u c h a w a y t h at o n e fi b e r i s c e nt e r e d,

w hi c h c a n l e a d t o i r rit ati o n s si n c e t h e fi b e r w a s ci r c ul a rl y a r r a n g e d at t h e s a m pl e si d e. It i s

n oti c e a bl e t h at t h e c a pt u r e d i m a g e s of t h e 6- fi b e r l e g s h o w diff e r e nt L* a* b* v al u e s f o r t h e

si x i n di vi d u al fi b e r s ( T a bl e 3 ).
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Ta bl e 3. L* a* b* v al u e s d et e r mi n e d f o r fi b e r s 1 – 6 u si n g S et u p 2 of V A- 1 % P, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P

fil a m e nt s at 2. 5 0 V.

S et u p 2 Fil a m e nt Fi b er s  L *, a *, b * Val u e s of Fi b er s 1 – 6

1 2 3 4 5 6
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i s v e r y si mil a r c o m p a r e d t o t h e ot h e r t w o p ra mi p e x ol e b at c h e s a n d t h e a* v al u e s h o w s a 

v e r y hi g h d e vi ati o n a n d d o e s n ot s h o w a si g n ifi c a nt diff e r e n c e. T o f u rt h e r o pti mi z e t h e 

t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s a n d r e d u c e t h e p ot enti al u n c e rt ai nt y of diff er e n c e s i n r efl e c-

ti o n of t h e i n ci d e nt li g ht c a u s e d b y t h e c u r v at u re of t h e fil a m e nt s, a n e w fi b e r b u n dl e wit h 

a 6-fi b e r e n d w a s u s e d ( S et u p 2, Fi g u r e 2). 

3. 2. O pti mi z ati o n of Tr a ns mi ssi o n Me as ure me nts wit h Set u p 2 a n d V olt a g e A d a pti o n 

C o m p a r e d t o S et u p 1, t h e e mitt e d li g ht w a s n ot c oll e ct e d b y o nl y o n e fi b e r, b ut b y si x 

ci r c ul a r a r r a n g e d fi b e r s ( “ 6 a r o u n d 1 ” fi b e r l e g) s o t h at li g ht w a s c a pt u r e d f r o m si x diff e r-

e nt a n gl e s. I n t h e 6-fi b er l e g, t h e fi b e r s a r e a r r a n g e d i n s u c h a w a y t h at o n e fi b er i s c e n-

t e r e d, w hi c h c a n l e a d t o i rrit ati o n s si n c e t h e fi b e r w a s ci r c ul a rl y a r r a n g e d at t h e s a m pl e 

si d e. It i s n oti c e a bl e t h at t h e c a pt u r e d i m a g e s  of t h e 6-fi b e r l e g s h o w diff e r e nt L* a* b* v al-

u e s f o r t h e si x i n di vi d u al fi b e r s ( T a bl e 3). 

T a bl e 3. L* a* b* v al u e s d et e r mi n e d f o r fi b e r s 1 – 6 u si n g S et u p 2 of V A- 1 % P, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % 

P fil a m e nt s at 2. 5 0 V.  

S et u p 2  Fil a m e nt  Fi b er s    L *, a *, b * V al u e s of Fi b er s 1 – 6 

     1  2  3  4  5  6  

 

V A- 1 % P 

 

L*  5 8. 9   5 7. 6   5 3. 6   5 6. 6   5 5. 1   4 9. 8  

a * − 8. 6 − 8. 7 − 9. 0 − 9. 1 − 1 0. 2 − 8. 1 

b*  9. 0   8. 6   6. 1   8. 3   7. 4   4. 0  

V A- 5 % P 

 

L*  1 9. 7   1 9. 3   2 0. 6   1 9. 4   2 0. 4   2 1. 3  

a * − 7. 0 − 6. 8 − 6. 7 − 6. 9 − 6. 8 − 5. 9 

b*  3. 7   4. 2   4. 2   4. 1   4. 2   3. 9  

V A- 1 0 % P 

 

L*  1 3. 3   1 3. 2   1 6. 0   1 3. 2   1 5. 0   1 6. 9  

a * − 6. 0 − 5. 7 − 7. 0 − 7. 7 − 7. 1 − 7. 0 

b*  3. 7   4. 2   4. 2   4. 2   4. 2   3. 9  

A r e g ul a rit y c o ul d n ot b e f o u n d wit h r e s p e c t t o w hi c h fi b e r w a s c o n si st e ntl y d a r k e r 

o r li g ht e r ( L* v al u e), o r w h et h e r t h e a* a n d b* v al u e s s h o w e d s y st e m ati c t e n d e n ci e s. T h e 

L* v al u e s h o w s t h e g r e at e st fl u ct u ati o n s f o r t h e V A- 1 % P fil a m e nt a n d v a ri e s b et w e e n 4 9. 8 

(fi b e r 1) a n d 5 8. 9 (fi b e r 6). H er e, t h e b* v al u e s al s o diff e r b y  5. 0 ( 9. 0 a n d 4. 0), b ut t h e a* 

v al u e s a r e n e a rl y t h e s a m e ( − 8. 6 a n d − 8. 1). F o r t h e ot h er m e a s u r e d v al u e s, t h e fl u ct u ati o n s 

of t h e L* a* b* v al u e s a r e i n t h e r a n g e of 0. 5 – 1. 8. H o w e v e r, t h e o bt ai n e d d at a l e a d t o t h e 

a s s u m pti o n t h at t h e r e w a s a v a ri a bilit y i n L* a* b* v al u e s d u e t o t h e g e o m et r y of t h e fil a-

m e nt s. A d diti o n all y, t h e i nfl u e n c e of t h e b ri g ht n e s s of t h e i m a g e d fi b e r o n t h e a* a n d b* 

v al u e s w a s i n v e sti g at e d b y v a r yi n g t h e li g h t i nt e n sit y of t h e L E D. T h e diff e r e nt L* a* b* 

v al u e s of t h e si x fi b er s of E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s b y 

v a r yi n g t h e v olt a g e of t h e L E D f r o m 2. 3 0 t o 3. 2 0 V a r e li st e d i n T a bl e 4.  

  

V A- 1 % P

P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4, x F O R P E E R R E VI E W 8  of  1 6  
 

 

i s v e r y si mil a r c o m p a r e d t o t h e ot h e r t w o p ra mi p e x ol e b at c h e s a n d t h e a* v al u e s h o w s a 

v e r y hi g h d e vi ati o n a n d d o e s n ot s h o w a si g n ifi c a nt diff e r e n c e. T o f u rt h e r o pti mi z e t h e 

t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s a n d r e d u c e t h e p ot enti al u n c e rt ai nt y of diff er e n c e s i n r efl e c-

ti o n of t h e i n ci d e nt li g ht c a u s e d b y t h e c u r v at u re of t h e fil a m e nt s, a n e w fi b e r b u n dl e wit h 

a 6-fi b e r e n d w a s u s e d ( S et u p 2, Fi g u r e 2). 

3. 2. O pti mi z ati o n of Tr a ns mi ssi o n Me as ure me nts wit h Set u p 2 a n d V olt a g e A d a pti o n 

C o m p a r e d t o S et u p 1, t h e e mitt e d li g ht w a s n ot c oll e ct e d b y o nl y o n e fi b e r, b ut b y si x 

ci r c ul a r a r r a n g e d fi b e r s ( “ 6 a r o u n d 1 ” fi b e r l e g) s o t h at li g ht w a s c a pt u r e d f r o m si x diff e r-

e nt a n gl e s. I n t h e 6-fi b er l e g, t h e fi b e r s a r e a r r a n g e d i n s u c h a w a y t h at o n e fi b er i s c e n-

t e r e d, w hi c h c a n l e a d t o i rrit ati o n s si n c e t h e fi b e r w a s ci r c ul a rl y a r r a n g e d at t h e s a m pl e 

si d e. It i s n oti c e a bl e t h at t h e c a pt u r e d i m a g e s  of t h e 6-fi b e r l e g s h o w diff e r e nt L* a* b* v al-

u e s f o r t h e si x i n di vi d u al fi b e r s ( T a bl e 3). 

T a bl e 3. L* a* b* v al u e s d et e r mi n e d f o r fi b e r s 1 – 6 u si n g S et u p 2 of V A- 1 % P, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % 

P fil a m e nt s at 2. 5 0 V.  

S et u p 2  Fil a m e nt  Fi b er s    L *, a *, b * V al u e s of Fi b er s 1 – 6 

     1  2  3  4  5  6  

 

V A- 1 % P 

 

L*  5 8. 9   5 7. 6   5 3. 6   5 6. 6   5 5. 1   4 9. 8  

a * − 8. 6 − 8. 7 − 9. 0 − 9. 1 − 1 0. 2 − 8. 1 

b*  9. 0   8. 6   6. 1   8. 3   7. 4   4. 0  

V A- 5 % P 

 

L*  1 9. 7   1 9. 3   2 0. 6   1 9. 4   2 0. 4   2 1. 3  

a * − 7. 0 − 6. 8 − 6. 7 − 6. 9 − 6. 8 − 5. 9 

b*  3. 7   4. 2   4. 2   4. 1   4. 2   3. 9  

V A- 1 0 % P 

 

L*  1 3. 3   1 3. 2   1 6. 0   1 3. 2   1 5. 0   1 6. 9  

a * − 6. 0 − 5. 7 − 7. 0 − 7. 7 − 7. 1 − 7. 0 

b*  3. 7   4. 2   4. 2   4. 2   4. 2   3. 9  

A r e g ul a rit y c o ul d n ot b e f o u n d wit h r e s p e c t t o w hi c h fi b e r w a s c o n si st e ntl y d a r k e r 

o r li g ht e r ( L* v al u e), o r w h et h e r t h e a* a n d b* v al u e s s h o w e d s y st e m ati c t e n d e n ci e s. T h e 

L* v al u e s h o w s t h e g r e at e st fl u ct u ati o n s f o r t h e V A- 1 % P fil a m e nt a n d v a ri e s b et w e e n 4 9. 8 

(fi b e r 1) a n d 5 8. 9 (fi b e r 6). H er e, t h e b* v al u e s al s o diff e r b y  5. 0 ( 9. 0 a n d 4. 0), b ut t h e a* 

v al u e s a r e n e a rl y t h e s a m e ( − 8. 6 a n d − 8. 1). F o r t h e ot h er m e a s u r e d v al u e s, t h e fl u ct u ati o n s 

of t h e L* a* b* v al u e s a r e i n t h e r a n g e of 0. 5 – 1. 8. H o w e v e r, t h e o bt ai n e d d at a l e a d t o t h e 

a s s u m pti o n t h at t h e r e w a s a v a ri a bilit y i n L* a* b* v al u e s d u e t o t h e g e o m et r y of t h e fil a-

m e nt s. A d diti o n all y, t h e i nfl u e n c e of t h e b ri g ht n e s s of t h e i m a g e d fi b e r o n t h e a* a n d b* 

v al u e s w a s i n v e sti g at e d b y v a r yi n g t h e li g h t i nt e n sit y of t h e L E D. T h e diff e r e nt L* a* b* 

v al u e s of t h e si x fi b er s of E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s b y 

v a r yi n g t h e v olt a g e of t h e L E D f r o m 2. 3 0 t o 3. 2 0 V a r e li st e d i n T a bl e 4.  

  

L* 5 8. 9 5 7. 6 5 3. 6 5 6. 6 5 5. 1 4 9. 8

a* − 8. 6 − 8. 7 − 9. 0 − 9. 1 − 1 0. 2 − 8. 1
b* 9. 0 8. 6 6. 1 8. 3 7. 4 4. 0

V A- 5 % P
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i s v e r y si mil a r c o m p a r e d t o t h e ot h e r t w o p ra mi p e x ol e b at c h e s a n d t h e a* v al u e s h o w s a 

v e r y hi g h d e vi ati o n a n d d o e s n ot s h o w a si g n ifi c a nt diff e r e n c e. T o f u rt h e r o pti mi z e t h e 

t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s a n d r e d u c e t h e p ot enti al u n c e rt ai nt y of diff er e n c e s i n r efl e c-

ti o n of t h e i n ci d e nt li g ht c a u s e d b y t h e c u r v at u re of t h e fil a m e nt s, a n e w fi b e r b u n dl e wit h 

a 6-fi b e r e n d w a s u s e d ( S et u p 2, Fi g u r e 2). 

3. 2. O pti mi z ati o n of Tr a ns mi ssi o n Me as ure me nts wit h Set u p 2 a n d V olt a g e A d a pti o n 

C o m p a r e d t o S et u p 1, t h e e mitt e d li g ht w a s n ot c oll e ct e d b y o nl y o n e fi b e r, b ut b y si x 

ci r c ul a r a r r a n g e d fi b e r s ( “ 6 a r o u n d 1 ” fi b e r l e g) s o t h at li g ht w a s c a pt u r e d f r o m si x diff e r-

e nt a n gl e s. I n t h e 6-fi b er l e g, t h e fi b e r s a r e a r r a n g e d i n s u c h a w a y t h at o n e fi b er i s c e n-

t e r e d, w hi c h c a n l e a d t o i rrit ati o n s si n c e t h e fi b e r w a s ci r c ul a rl y a r r a n g e d at t h e s a m pl e 

si d e. It i s n oti c e a bl e t h at t h e c a pt u r e d i m a g e s  of t h e 6-fi b e r l e g s h o w diff e r e nt L* a* b* v al-

u e s f o r t h e si x i n di vi d u al fi b e r s ( T a bl e 3). 

T a bl e 3. L* a* b* v al u e s d et e r mi n e d f o r fi b e r s 1 – 6 u si n g S et u p 2 of V A- 1 % P, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % 

P fil a m e nt s at 2. 5 0 V.  

S et u p 2  Fil a m e nt  Fi b er s    L *, a *, b * V al u e s of Fi b er s 1 – 6 

     1  2  3  4  5  6  

 

V A- 1 % P 

 

L*  5 8. 9   5 7. 6   5 3. 6   5 6. 6   5 5. 1   4 9. 8  

a * − 8. 6 − 8. 7 − 9. 0 − 9. 1 − 1 0. 2 − 8. 1 

b*  9. 0   8. 6   6. 1   8. 3   7. 4   4. 0  

V A- 5 % P 

 

L*  1 9. 7   1 9. 3   2 0. 6   1 9. 4   2 0. 4   2 1. 3  

a * − 7. 0 − 6. 8 − 6. 7 − 6. 9 − 6. 8 − 5. 9 

b*  3. 7   4. 2   4. 2   4. 1   4. 2   3. 9  

V A- 1 0 % P 

 

L*  1 3. 3   1 3. 2   1 6. 0   1 3. 2   1 5. 0   1 6. 9  

a * − 6. 0 − 5. 7 − 7. 0 − 7. 7 − 7. 1 − 7. 0 

b*  3. 7   4. 2   4. 2   4. 2   4. 2   3. 9  

A r e g ul a rit y c o ul d n ot b e f o u n d wit h r e s p e c t t o w hi c h fi b e r w a s c o n si st e ntl y d a r k e r 

o r li g ht e r ( L* v al u e), o r w h et h e r t h e a* a n d b* v al u e s s h o w e d s y st e m ati c t e n d e n ci e s. T h e 

L* v al u e s h o w s t h e g r e at e st fl u ct u ati o n s f o r t h e V A- 1 % P fil a m e nt a n d v a ri e s b et w e e n 4 9. 8 

(fi b e r 1) a n d 5 8. 9 (fi b e r 6). H er e, t h e b* v al u e s al s o diff e r b y  5. 0 ( 9. 0 a n d 4. 0), b ut t h e a* 

v al u e s a r e n e a rl y t h e s a m e ( − 8. 6 a n d − 8. 1). F o r t h e ot h er m e a s u r e d v al u e s, t h e fl u ct u ati o n s 

of t h e L* a* b* v al u e s a r e i n t h e r a n g e of 0. 5 – 1. 8. H o w e v e r, t h e o bt ai n e d d at a l e a d t o t h e 

a s s u m pti o n t h at t h e r e w a s a v a ri a bilit y i n L* a* b* v al u e s d u e t o t h e g e o m et r y of t h e fil a-

m e nt s. A d diti o n all y, t h e i nfl u e n c e of t h e b ri g ht n e s s of t h e i m a g e d fi b e r o n t h e a* a n d b* 

v al u e s w a s i n v e sti g at e d b y v a r yi n g t h e li g h t i nt e n sit y of t h e L E D. T h e diff e r e nt L* a* b* 

v al u e s of t h e si x fi b er s of E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s b y 

v a r yi n g t h e v olt a g e of t h e L E D f r o m 2. 3 0 t o 3. 2 0 V a r e li st e d i n T a bl e 4.  

  

L* 1 9. 7 1 9. 3 2 0. 6 1 9. 4 2 0. 4 2 1. 3

a* − 7. 0 − 6. 8 − 6. 7 − 6. 9 − 6. 8 − 5. 9

b* 3. 7 4. 2 4. 2 4. 1 4. 2
3. 9

V A- 1 0 % P
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i s v e r y si mil a r c o m p a r e d t o t h e ot h e r t w o p ra mi p e x ol e b at c h e s a n d t h e a* v al u e s h o w s a 

v e r y hi g h d e vi ati o n a n d d o e s n ot s h o w a si g n ifi c a nt diff e r e n c e. T o f u rt h e r o pti mi z e t h e 

t r a n s mi s si o n m e a s u r e m e nt s a n d r e d u c e t h e p ot enti al u n c e rt ai nt y of diff er e n c e s i n r efl e c-

ti o n of t h e i n ci d e nt li g ht c a u s e d b y t h e c u r v at u re of t h e fil a m e nt s, a n e w fi b e r b u n dl e wit h 

a 6-fi b e r e n d w a s u s e d ( S et u p 2, Fi g u r e 2). 

3. 2. O pti mi z ati o n of Tr a ns mi ssi o n Me as ure me nts wit h Set u p 2 a n d V olt a g e A d a pti o n 

C o m p a r e d t o S et u p 1, t h e e mitt e d li g ht w a s n ot c oll e ct e d b y o nl y o n e fi b e r, b ut b y si x 

ci r c ul a r a r r a n g e d fi b e r s ( “ 6 a r o u n d 1 ” fi b e r l e g) s o t h at li g ht w a s c a pt u r e d f r o m si x diff e r-

e nt a n gl e s. I n t h e 6-fi b er l e g, t h e fi b e r s a r e a r r a n g e d i n s u c h a w a y t h at o n e fi b er i s c e n-

t e r e d, w hi c h c a n l e a d t o i rrit ati o n s si n c e t h e fi b e r w a s ci r c ul a rl y a r r a n g e d at t h e s a m pl e 

si d e. It i s n oti c e a bl e t h at t h e c a pt u r e d i m a g e s  of t h e 6-fi b e r l e g s h o w diff e r e nt L* a* b* v al-

u e s f o r t h e si x i n di vi d u al fi b e r s ( T a bl e 3). 

T a bl e 3. L* a* b* v al u e s d et e r mi n e d f o r fi b e r s 1 – 6 u si n g S et u p 2 of V A- 1 % P, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % 

P fil a m e nt s at 2. 5 0 V.  

S et u p 2  Fil a m e nt  Fi b er s    L *, a *, b * V al u e s of Fi b er s 1 – 6 

     1  2  3  4  5  6  

 

V A- 1 % P 

 

L*  5 8. 9   5 7. 6   5 3. 6   5 6. 6   5 5. 1   4 9. 8  

a * − 8. 6 − 8. 7 − 9. 0 − 9. 1 − 1 0. 2 − 8. 1 

b*  9. 0   8. 6   6. 1   8. 3   7. 4   4. 0  

V A- 5 % P 

 

L*  1 9. 7   1 9. 3   2 0. 6   1 9. 4   2 0. 4   2 1. 3  

a * − 7. 0 − 6. 8 − 6. 7 − 6. 9 − 6. 8 − 5. 9 

b*  3. 7   4. 2   4. 2   4. 1   4. 2   3. 9  

V A- 1 0 % P 

 

L*  1 3. 3   1 3. 2   1 6. 0   1 3. 2   1 5. 0   1 6. 9  

a * − 6. 0 − 5. 7 − 7. 0 − 7. 7 − 7. 1 − 7. 0 

b*  3. 7   4. 2   4. 2   4. 2   4. 2   3. 9  

A r e g ul a rit y c o ul d n ot b e f o u n d wit h r e s p e c t t o w hi c h fi b e r w a s c o n si st e ntl y d a r k e r 

o r li g ht e r ( L* v al u e), o r w h et h e r t h e a* a n d b* v al u e s s h o w e d s y st e m ati c t e n d e n ci e s. T h e 

L* v al u e s h o w s t h e g r e at e st fl u ct u ati o n s f o r t h e V A- 1 % P fil a m e nt a n d v a ri e s b et w e e n 4 9. 8 

(fi b e r 1) a n d 5 8. 9 (fi b e r 6). H er e, t h e b* v al u e s al s o diff e r b y  5. 0 ( 9. 0 a n d 4. 0), b ut t h e a* 

v al u e s a r e n e a rl y t h e s a m e ( − 8. 6 a n d − 8. 1). F o r t h e ot h er m e a s u r e d v al u e s, t h e fl u ct u ati o n s 

of t h e L* a* b* v al u e s a r e i n t h e r a n g e of 0. 5 – 1. 8. H o w e v e r, t h e o bt ai n e d d at a l e a d t o t h e 

a s s u m pti o n t h at t h e r e w a s a v a ri a bilit y i n L* a* b* v al u e s d u e t o t h e g e o m et r y of t h e fil a-

m e nt s. A d diti o n all y, t h e i nfl u e n c e of t h e b ri g ht n e s s of t h e i m a g e d fi b e r o n t h e a* a n d b* 

v al u e s w a s i n v e sti g at e d b y v a r yi n g t h e li g h t i nt e n sit y of t h e L E D. T h e diff e r e nt L* a* b* 

v al u e s of t h e si x fi b er s of E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s b y 

v a r yi n g t h e v olt a g e of t h e L E D f r o m 2. 3 0 t o 3. 2 0 V a r e li st e d i n T a bl e 4.  

  

L* 1 3. 3 1 3. 2 1 6. 0 1 3. 2 1 5. 0 1 6. 9

a* − 6. 0 − 5. 7 − 7. 0 − 7. 7 − 7. 1 − 7. 0
b* 3. 7 4. 2 4. 2 4. 2 4. 2 3. 9

A r e g ul a rit y c o ul d n ot b e f o u n d wit h r e s p e ct t o w hi c h fi b e r w a s c o n si st e ntl y d a r k e r

o r li g ht e r ( L* v al u e), o r w h et h e r t h e a* a n d b* v al u e s s h o w e d s y st e m ati c t e n d e n ci e s. T h e

L* v al u e s h o w s t h e g r e at e st fl u ct u ati o n s f o r t h e V A- 1 % P fil a m e nt a n d v a ri e s b et w e e n

4 9. 8 ( fi b e r 1) a n d 5 8. 9 ( fi b e r 6). H e r e, t h e b* v al u e s al s o diff e r b y 5. 0 ( 9. 0 a n d 4. 0), b ut

t h e a* v al u e s a r e n e a rl y t h e s a m e (− 8. 6 a n d − 8. 1). F o r t h e ot h e r m e a s u r e d v al u e s, t h e

fl u ct u ati o n s of t h e L* a* b* v al u e s a r e i n t h e r a n g e of 0. 5 – 1. 8. H o w e v e r, t h e o bt ai n e d d at a

l e a d t o t h e a s s u m pti o n t h at t h e r e w a s a v a ri a bilit y i n L* a* b* v al u e s d u e t o t h e g e o m et r y

of t h e fil a m e nt s. A d diti o n all y, t h e i n fl u e n c e of t h e b ri g ht n e s s of t h e i m a g e d fi b e r o n t h e

a* a n d b* v al u e s w a s i n v e sti g at e d b y v a r yi n g t h e li g ht i nt e n sit y of t h e L E D. T h e diff e r e nt

L* a* b* v al u e s of t h e si x fi b e r s of E C- 2 0 % L D / 5 % B Z, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s

b y v a r yi n g t h e v olt a g e of t h e L E D f r o m 2. 3 0 t o 3. 2 0 V a r e li st e d i n T a bl e 4 .

Ta bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b er L e g

E C-
2 0 % L D /
5 % B Z
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 3 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 4 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 5 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 8 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

3. 2 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

V A-
5 % P
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 3 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 4 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 5 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 8 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

3. 2 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

V A-
1 0 % P Z Q
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 3 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 4 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 5 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

2. 8 0

P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4, x F O R P E E R R E VI E W 9  of  1 6  
 

 

T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

3. 2 0
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T a bl e 4. C ol o r o b s e r v ati o n of t r a n s mitt e d li g ht o n s el e ct e d d r u g l o a d e d fil a m e nt s.  

B at c h  Pi ct ur e s of Fil a m e nt s  V olt a g e of L E D wit h C orr e s p o n di n g I m a g e of t h e 6- Fi b e r L e g 

E C- 

2 0 % L D/ 

5 % B Z 
 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

5 % P 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

V A- 

1 0 % P Z Q 

 

2. 3 0 

 
 

2. 4 0 

 
 

2. 5 0 

 
 

2. 8 0 

 
 

3. 2 0 

 
 

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p-

p e a r w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x 

fi b e r s. If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a nd/ o r c ol or e d ( E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s) 

a hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d 

b e d et e r mi n e d. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e 

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s, 

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b er s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b er s. 

Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e 

fil a m e nt s w er e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e 

fi b e r s w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i nfl u e n c e o n 

a* a n d b* v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w er e 

d et e r mi n e d ( Fi g u r e s 5 – 7). T h e r e w a s a n oti c e a bl e  diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: 

t h e b ri g ht e r or d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. 

T hi s c a n b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n-

si o n all y a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1). W hit e h a s t h e L* a * b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k 

h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht 

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of 

bl a c k [ 2 5]. W e al s o o b s er v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n 

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F or E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z 

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e 

b* v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8 

( Fi g u r e 5). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r vati o n s i n T a bl e 4, w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V 

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w/ b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.  

B y s etti n g l o w v olt v al u e s, t h e fi b e r s a p p e a r bl a c k, a n d at hi g h v olt v al u e s, t h e y a p p e a r

w hit e. I n b ot h c a s e s, c ol o r diff e r e n c e s c a n n o l o n g e r b e o b s e r v e d b et w e e n t h e si x fi b e r s.

If t h e fil a m e nt s w e r e n ot t r a n s p a r e nt a n d / o r c ol o r e d ( E C- 2 0 % L D / 5 % B Z fil a m e nt s) a

hi g h e r v olt a g e of t h e L E D h a d t o b e s et s o t h at c ol o r v al u e s of t h e r e s p e cti v e fi b e r s c o ul d

b e d et e r mi n e d. F o r E C- 2 0 % L D / 5 % B Z fil a m e nt s 2. 8 0 V w e r e a p pli e d t o e n s u r e t h at t h e

b r o w n c ol o r of t h e fil a m e nt s c o ul d b e d et e r mi n e d f r o m t h e fi b e r s. F o r V A- 5 % P fil a m e nt s,

v olt a g e s b el o w 2. 4 0 l e d t o bl a c k fi b e r s a n d v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V r e s ult e d i n w hit e fi b e r s.
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Si mil a rl y, f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s v olt a g e s a b o v e 2. 8 0 V l e d t o w hit e fi b e r s. Si n c e t h e

fil a m e nt s w e r e t r a n s p a r e nt, 2. 5 0 V still c a u s e d fi b e r s t o a p p e a r w hit e, b ut at 2. 4 0 V t h e fi b e r s

w e r e al r e a d y v e r y d a r k. T o u n d e r st a n d t h e li g ht i nt e n sit y d e p e n d e nt i n fl u e n c e o n a* a n d b*

v al u e s, t h e v olt a g e s w e r e s y st e m ati c all y c h a n g e d a n d t h e L* a* b* v al u e s w e r e d et e r mi n e d

( Fi g u r e s 5 – 7 ). T h e r e w a s a n oti c e a bl e diff e r e n c e b et w e e n t h e a* a n d b* v al u e s: t h e b ri g ht e r

o r d a r k e r t h e i m a g e d fi b e r w a s, t h e cl o s e r t h e t w o v al u e s a p p r o a c h e d t o z e r o. T hi s c a n

b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at t h e L* a* b* c ol o r s p a c e i s r e p r e s e nt e d t h r e e- di m e n si o n all y

a s a s p h e r e ( Fi g u r e 1 ). W hit e h a s t h e L* a* b* v al u e of L* 1 0 0 a* 0 a n d b* 0 a n d bl a c k h a s

t h e L* a* b* v al u e of L* 0 a* 0 a n d b* 0 a n d c o n s e q u e ntl y t h e c ol o r v al u e of a v e r y b ri g ht

fi b e r a p p r o a c h e s t h e L* a* b* v al u e s of w hit e a n d d a r k fi b e r s a p p r o a c h t h e L* a* b* v al u e s of

bl a c k [ 2 5 ]. We al s o o b s e r v e d t h at t h e L* a* b* v al u e s f o r t h e fil a m e nt s c h a n g e d a s a f u n cti o n

of t h e b ri g ht n e s s of t h e L E D, r e s p e cti v el y, t h e v olt a g e s etti n g. F o r E C- 2 0 % L D / 5 % B Z

fil a m e nt s, t h r o u g h o ut t h e r a n g e of L*, t h e a* v al u e s o nl y sli g htl y d e c r e a s e. H o w e v e r, t h e b*

v al u e i n di c at e s a m a xi m u m v al u e of 2 2. 0 ± 7. 3 at 2. 7 7 V, w h e n t h e L* v al u e i s 4 3. 4 ± 1 1. 8

( Fi g u r e 5 ). T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e o b s e r v ati o n s i n T a bl e 4 , w h e r e t h e s etti n g of 2. 8 0 V

s h o w s fi b e r s t h at a p p e a r y ell o w / b r o w n, w hi c h aff e ct s t h e b* v al u e.

F o r t h e t h r e e fil a m e nt b at c h e s wit h diff e r e nt p r a mi p e x ol e c o n c e nt r ati o n s, t h e a* a n d

b* v al u e s diff e r r e g a r di n g t h e v olt a g e of t h e L E D ( Fi g u r e 6 ). F o r V A- 1 % P fil a m e nt s, t h e

hi g h e st b* v al u e of 6. 0 6 i s at 2. 4 7 V, f o r V A- 5 % P fil a m e nt s t h e hi g h e st b* v al u e i s at 2. 6 3

V a n d c o r r e s p o n d s t o 9. 6 1, a n d f o r V A- 1 0 % P fil a m e nt s t h e hi g h e st b* v al u e of 8. 8 4 w a s

m e a s u r e d at 2. 5 2 V. T h e r a n g e f o r V A- 1 % P fil a m e nt s, i n w hi c h t h e m e a s u r e d a* a n d b*

v al u e s diff e r f r o m − 4 ± 6, i s f r o m 2. 4 0 t o 2. 5 7 V.

F o r t h e ot h e r t w o p r a mi p e x ol e b at c h e s, t h e r a n g e i s b et w e e n 2. 4 4 a n d 2. 6 7 V ( V A- 5 % P

fil a m e nt s) a n d b et w e e n 2. 4 4 a n d 2. 7 2 V ( V A- 1 0 % P fil a m e nt s). F o r t h e c o m p a r ati v e m e a-

s u r e m e nt s of t h e p r a mi p e x ol e b at c h e s, 2. 5 0 V w a s s el e ct e d, w hi c h w a s i n t h e m e nti o n e d

d et e cti o n r a n g e s a n d at t h e s a m e ti m e r e s ult e d i n diff e r e n c e s i n L* a* b* v al u e s of t h e t h r e e

b at c h e s. T h e s a m e m e a s u r e m e nt s w e r e p e rf o r m e d wit h all t h r e e p r a zi q u a nt el fil a m e nt

b at c h e s ( Fi g u r e 7 ). T h e a* a n d b* v al u e s of all t h r e e b at c h e s v a ri e d f r o m − 8 t o 1 d e s pit e o n e

o utli e r at − 1 7 ( b* v al u e of V A- 1 0 % P Z Q b at c h), w hi c h i n di c at e s t h e dif fi c ulti e s i n s e ei n g si g-

ni fi c a nt diff e r e n c e s b et w e e n t h e t h r e e b at c h e s wit h diff e r e nt A PI c o nt e nt s. F o r V A- 5 % P Z Q

fil a m e nt s, t h e mi ni m u m b* v al u e of − 5. 6 9 i s at 2. 4 2 V, f o r V A- 5 % P Z Q fil a m e nt s t h e l o w e st

b* v al u e i s at 2. 4 3 V a n d c o r r e s p o n d s t o − 5. 6 6, a n d f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s t h e l o w e st b*

v al u e of − 5. 8 9 w a s m e a s u r e d at 2. 4 4 V. T h e r a n g e f o r V A- 5 % P Z Q fil a m e nt s, i n w hi c h a* a n d

b* v al u e s diff e r f r o m 0 ± 1, i s f r o m 2. 3 9 t o 2. 4 8 V. F o r t h e ot h e r t w o p r a zi q u a nt el b at c h e s,

t h e r a n g e i s b et w e e n 2. 4 1 a n d 2. 4 5 V ( V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s) a n d b et w e e n 2. 3 6 a n d 2. 4 7 V

( V A- 1 5 % P Z Q fil a m e nt s). A g ai n, 2. 5 0 V w a s s el e ct e d f o r t h e c o m p a r ati v e m e a s u r e m e nt s

of t h e t h r e e p r a zi q u a nt el b at c h e s. Di sti n ct cl u st e r s a r e n oti c e a bl e i n t h e 2 D g r a p h s of t h e

p r a mi p e x ol e b at c h e s ( Fi g u r e 8 A). T h u s, t h e V A- 1 % P fil a m e nt s a r e c h a r a ct e ri z e d b y t h e

hi g h e st L* v al u e s a n d t h e l o w e st a* v al u e s. T h e b* v al u e s a r e si mil a r t o t h e b* v al u e s of t h e

ot h e r t w o b at c h e s. T h e cl u st e r s of V A- 5 % P fil a m e nt s a n d V A- 1 0 % P fil a m e nt s a r e cl o s e r t o

e a c h ot h e r. H o w e v e r, t h e L* v al u e s of V A- 5 % P fil a m e nt s a r e hi g h e r a n d b ot h t h e a* a n d b*

v al u e s a r e l o w e r i n c o m p a ri s o n t o t h e a* a n d b* v al u e s of V A- 1 0 % P fil a m e nt s. Cl u st e r s c a n

al s o b e i d e nti fi e d f o r t h e p r a zi q u a nt el- c o nt ai ni n g fil a m e nt s ( Fi g u r e 8 B). H o w e v e r, it i s n ot

p o s si bl e t o s e e si g ni fi c a nt diff e r e n c e s b et w e e n t h e b at c h e s si n c e t h e st a n d a r d d e vi ati o n s a r e

v e r y hi g h a n d o v e rl a p f o r all t h r e e v al u e s. A t r e n d c a n b e r e c o g ni z e d t h at wit h i n c r e a si n g

c o n c e nt r ati o n of p r a zi q u a nt el t h e L* a n d a* d e c r e a s e, a n d t h e b* v al u e i n c r e a s e s. A s t h e

t h r e e diff e r e nt p r a zi q u a nt el b at c h e s c o ul d n ot b e si g ni fi c a ntl y di sti n g ui s h e d b y c ol o ri m et ri c

m e a s u r e m e nt s, t w o c ol o ri n g a g e nt s, w hi c h a r e c o m m o nl y u s e d i n p h a r m a c e uti c al c o ati n g

p r o c e s s e s [ 2 6 ,2 7 ], w e r e a d d e d i n diff e r e nt c o n c e nt r ati o n s t o c r e at e v a ri a bilit y i n L* a* b*

v al u e s d u e t o a d diti v e s.
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Fi g ur e 5. L* a* b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s ( m e a n ± S D, 

t h r e e fil a m e nt s, n =  6). 

F o r t h e t h r e e fil a m e nt b at c h e s wit h diff e r e n t p r a mi p e x ol e c o n c e nt r ati o n s, t h e a* a n d 

b* v al u e s diff e r r e g a r di n g t h e v olt a g e of t h e L E D ( Fi g u r e 6). F o r V A- 1 % P fil a m e nt s, t h e 

hi g h e st b* v al u e of 6. 0 6 i s at 2. 4 7 V, f o r V A- 5 % P fil a m e nt s t h e hi g h e st b* v al u e i s at 2. 6 3 

V a n d c or r e s p o n d s t o 9. 6 1, a n d f o r V A- 1 0 % P fil a m e nt s t h e hi g h e st b* v al u e of 8. 8 4 w a s 

m e a s u r e d at 2. 5 2 V. T h e r a n g e f o r V A- 1 % P fil a m e nt s, i n w hi c h t h e m e a s u r e d a* a n d b* 

v al u e s diff e r f r o m − 4 ± 6, i s f r o m 2. 4 0 t o 2. 5 7 V.  

 

Fi g ur e 6. L* a* b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r V A- 1 % P, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P fil a m e nt s 

( m e a n ± S D, e a c h of t h e t h r e e fil a m e nt s, n =  6). 

F o r t h e ot h e r t w o p r a mi p e x ol e b at c h e s, t h e r a n g e i s b et w e e n 2. 4 4 a n d 2. 6 7 V ( V A- 5 % 

P  fil a m e nt s)  a n d  b et w e e n  2. 4 4  a n d  2. 7 2  V  ( V A- 1 0 %  P  fil a m e nt s).  F o r  t h e  c o m p a r ati v e  

m e a s u r e m e nt s of t h e p r a mi p e x ol e b at c h e s, 2. 5 0 V w a s s el e ct e d, w hi c h w a s i n t h e m e n-

ti o n e d d et e cti o n r a n g e s a n d at t h e s a m e ti m e r es ult e d i n diff e r e n c e s i n L* a* b* v al u e s of 

Fi g ur e 5. L* a* b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r E C- 2 0 % L D / 5 % B Z fil a m e nt s ( m e a n ± S D,

t h r e e fil a m e nt s, n = 6).
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Fi g ur e 5. L* a* b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r E C- 2 0 % L D/ 5 % B Z fil a m e nt s ( m e a n ± S D, 

t h r e e fil a m e nt s, n =  6). 

F o r t h e t h r e e fil a m e nt b at c h e s wit h diff e r e n t p r a mi p e x ol e c o n c e nt r ati o n s, t h e a* a n d 

b* v al u e s diff e r r e g a r di n g t h e v olt a g e of t h e L E D ( Fi g u r e 6). F o r V A- 1 % P fil a m e nt s, t h e 

hi g h e st b* v al u e of 6. 0 6 i s at 2. 4 7 V, f o r V A- 5 % P fil a m e nt s t h e hi g h e st b* v al u e i s at 2. 6 3 

V a n d c or r e s p o n d s t o 9. 6 1, a n d f o r V A- 1 0 % P fil a m e nt s t h e hi g h e st b* v al u e of 8. 8 4 w a s 

m e a s u r e d at 2. 5 2 V. T h e r a n g e f o r V A- 1 % P fil a m e nt s, i n w hi c h t h e m e a s u r e d a* a n d b* 

v al u e s diff e r f r o m − 4 ± 6, i s f r o m 2. 4 0 t o 2. 5 7 V.  

 

Fi g ur e 6. L* a* b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r V A- 1 % P, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P fil a m e nt s 

( m e a n ± S D, e a c h of t h e t h r e e fil a m e nt s, n =  6). 

F o r t h e ot h e r t w o p r a mi p e x ol e b at c h e s, t h e r a n g e i s b et w e e n 2. 4 4 a n d 2. 6 7 V ( V A- 5 % 

P  fil a m e nt s)  a n d  b et w e e n  2. 4 4  a n d  2. 7 2  V  ( V A- 1 0 %  P  fil a m e nt s).  F o r  t h e  c o m p a r ati v e  

m e a s u r e m e nt s of t h e p r a mi p e x ol e b at c h e s, 2. 5 0 V w a s s el e ct e d, w hi c h w a s i n t h e m e n-

ti o n e d d et e cti o n r a n g e s a n d at t h e s a m e ti m e r es ult e d i n diff e r e n c e s i n L* a* b* v al u e s of 

Fi g ur e 6. L* a* b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r V A- 1 % P, V A- 5 % P, a n d V A- 1 0 % P fil a m e nt s

( m e a n ± S D, e a c h of t h e t h r e e fil a m e nt s, n = 6).
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t h e t h r e e b at c h e s. T h e s a m e m e a s u r e m e nt s w er e p e rf o r m e d wit h all t h r e e p r a zi q u a nt el 

fil a m e nt b at c h e s ( Fi g u r e 7). T h e a* a n d b* v al u e s of all t h r e e b at c h e s v a ri e d f r o m − 8 t o 1 

d e s pit e o n e o utli e r at − 1 7 ( b* v al u e of V A- 1 0 % P Z Q b at c h) , w hi c h i n di c at e s t h e diffi c ulti e s 

i n s e ei n g si g nifi c a nt diff e r e n c e s b et w e e n t h e t h r e e b at c h e s wit h diff e r e nt A PI c o nt e nt s. F o r 

V A- 5 % P Z Q fil a m e nt s, t h e mi ni m u m b* v al u e of − 5. 6 9 i s at 2. 4 2 V, f o r V A- 5 % P Z Q fil a-

m e nt s t h e l o w e st b* v al u e i s at 2. 4 3 V a n d c o r r e s p o n d s t o − 5. 6 6, a n d f o r V A- 1 0 % P Z Q 

fil a m e nt s t h e l o w e st b* v al u e of − 5. 8 9 w a s m e a s u r e d at 2. 4 4 V. T h e r a n g e f o r V A- 5 % P Z Q 

fil a m e nt s, i n w hi c h a* a n d b* v al u e s diff e r f r o m 0 ± 1, i s fr o m 2. 3 9 t o 2. 4 8 V. F o r t h e ot h e r 

t w o p r a zi q u a nt el b at c h e s, t h e r a n g e i s b et we e n 2. 4 1 a n d 2. 4 5 V ( V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s) 

a n d b et w e e n 2. 3 6 a n d 2. 4 7 V ( V A- 1 5 % P Z Q fil a m e nt s). A g ai n, 2. 5 0 V w a s s el e ct e d f or t h e 

c o m p a r ati v e m e a s u r e m e nt s of t h e t h r e e p r a zi q u a nt el b at c h e s. Di sti n ct cl u st e r s a r e n oti c e-

a bl e i n t h e 2 D g r a p h s of t h e p r a mi p e x ol e b at c h e s ( Fi g ur e 8 A). T h u s, t h e V A- 1 % P fil a m e nt s 

a r e c h a r a ct e ri z e d b y t h e hi g h e st L* v al u e s a n d t h e l o w e st a * v al u e s. T h e b* v al u e s a r e 

si mil a r t o t h e b* v al u e s of t h e ot h e r t w o b at c h e s. T h e cl u st e r s of V A- 5 % P fil a m e nt s a n d 

V A- 1 0 % P fil a m e nt s a r e cl o s e r t o e a c h ot h e r. H o w e v e r, t h e L* v al u e s of V A- 5 % P fil a m e nt s 

a r e hi g h e r a n d b ot h t h e a* a n d b* v al u e s a r e l o w e r i n c o m p a ri s o n t o t h e a* a n d b* v al u e s 

of V A- 1 0 % P fil a m e nt s. Cl u st e r s c a n al s o b e i d e ntifi e d f o r t h e p r a zi q u a nt el- c o nt ai ni n g fil-

a m e nt s ( Fi g ur e 8 B). H o w e v e r, it i s n ot p o s si bl e t o s e e si g nifi c a nt diff e r e n c e s b et w e e n t h e 

b at c h e s si n c e t h e st a n d a r d d e vi ati o n s a r e v e r y  hi g h a n d o v e rl a p f o r all t h r e e v al u e s. A 

t r e n d c a n b e r e c o g ni z e d t h at wit h i n c r e a si n g c o n c e nt r ati o n of p r a zi q u a nt el t h e L* a n d a* 

d e c r e a s e, a n d t h e b* v al u e i n c r e a s e s. A s t h e t h r e e diff e r e nt p r a zi q u a nt el b at c h e s c o ul d n ot 

b e si g nifi c a ntl y di sti n g ui s h e d b y c ol ori m et ri c m e a s u r e m e nt s, t w o c ol o ri n g a g e nt s, w hi c h 

a r e c o m m o nl y u s e d i n p h a r m a c e uti c al c o ati n g p r o c e s s e s [ 2 6, 2 7], w e r e a d d e d i n diff e r e nt 

c o n c e nt r ati o n s t o c r e at e v a ri a bilit y i n L* a* b* v al u e s d u e t o a d diti v e s. 

 

Fi g ur e 7. L* a* b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r V A- 5 % P Z Q, V A- 1 0 % P Z Q, a n d V A- 1 5 % 

P Z Q fil a m e nt s ( m e a n ± S D, e a c h of t h e t h r e e fil a m e nt s, n =  6). 

Fi g ur e 7. L* a* b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r V A- 5 % P Z Q, V A- 1 0 % P Z Q, a n d V A- 1 5 % P Z Q

fil a m e nt s ( m e a n ± S D, e a c h of t h e t h r e e fil a m e nt s, n = 6).

3. 3. C ol or- C o de d Fil a me nts

T o b e a bl e t o di sti n g ui s h fil a m e nt b at c h e s b y c ol o ri m et r y, a s t h e p ol y m e r- A PI fil a m e nt

c o m p o siti o n s d o n ot l e a d t o a d e si r e d diff e r e n c e, c ol o ri n g a g e nt s c o m m o nl y u s e d i n

p h a r m a c e uti c al p r o d u cti o n w e r e a d d e d t o t h e p o w d e r mi xt u r e a n d w e r e i n c o r p o r at e d

t o g et h e r wit h V A a n d p r a zi q u a nt el b y H M E. T h e e x ci pi e nt s ri b o fl a vi n ( y ell o w) a n d i n di g o

c a r mi n e ( bl u e) c a u s e d t h e fil a m e nt s t o a p p e a r g r e e n. B y m ai nt ai ni n g t h e ri b o fl a vi n ( R F)

c o n c e nt r ati o n a n d o nl y i n c r e a si n g t h e i n di g o c a r mi n e (I C) c o n c e nt r ati o n, t h e r ati o of

a d diti v e s c h a n g e d f r o m 1: 1 ( 0. 1 % ( w/ w ) R F, 0. 1 % (w/ w ) I C) f o r V A- 5 % P Z Q fil a m e nt s t o 1: 3

( 0. 1 % (w/ w ) R F, 0. 3 % (w/ w ) I C) f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s, a n d t o 1: 5 ( 0. 1 % (w/ w ) R F, 0. 5 %

(w/ w ) I C) f o r V A- 1 5 % P Z Q fil a m e nt s. T h e c o n c e nt r ati o n s of t h e t h r e e i n g r e di e nt s ( A PI a n d

c ol o ri n g a g e nt s) w e r e a n al y z e d b y H P L C a n al y si s a n d a r e s h o w n i n T a bl e 5 .

Ta bl e 5. C o nt e nt of c ol o ri n g a g e nt s d et e r mi n e d b y H P L C a n al y si s.

B at c h V A-  P Z Q C o nt e nt/ %  R F C o nt e nt/ % I C C o nt e nt/ %

x S D x S D x S D
5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 1 % I C 4. 9 9 0. 1 0 0. 0 9 9 0. 0 1 2 0. 1 0 2 0. 0 1 2
1 0 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 3 % I C 1 0. 0 2 0. 0 9 0. 0 9 8 0. 0 1 1 0. 2 9 9 0. 0 0 9
1 5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 5 % I C 1 5. 0 2 0. 1 2 0. 0 9 9 0. 0 1 1 0. 5 0 0 0. 0 0 9

A g ai n, s e v e n diff e r e nt v olt a g e s w e r e t e st e d, a n d 2. 5 0 V w a s s el e ct e d f o r t h e c o m p a r-

ati v e m e a s u r e m e nt s of t h e t h r e e g r e e n p r a zi q u a nt el b at c h e s ( Fi g u r e 9 ). A c c o r di n g t o t h e

e x p e ct ati o n s, a si g ni fi c a nt diff e r e n c e i n t h e L* b* 2 D g r a p h w a s f o u n d d u e t o t h e a d diti o n of

e x ci pi e nt s t h at aff e ct t h e b* v al u e si g ni fi c a ntl y. W h y t h e b* v al u e s of V A- 1 5 % P Z Q- 0. 1 % R F-

0. 5 % I C fil a m e nt s a r e l o w e r t h a n t h o s e of A- 1 0 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 3 % I C c a n n ot b e e x pl ai n e d

b y t h e hi g h e r a m o u nt of i n di g o c a r mi n e, b ut s u s p e n d e d p a rti cl e s m u st h a v e a n i n fl u e n c e

h e r e. H P L C a n al y si s s h o w e d t h at t h e c o n c e nt r ati o n of I C i n c r e a s e s wit h i n c r e a si n g c o n-

c e nt r ati o n of p r a zi q u a nt el ( T a bl e 5 ). It w a s n ot i n v e sti g at e d w h et h e r I C w a s di s s ol v e d o r

s u s p e n d e d i n t h e p ol y m e r m at ri x a n d t h e s at u r ati o n c o n c e nt r ati o n of I C i n V A w a s n ot

d et e r mi n e d. B ut bl u e p a rti cl e s w e r e vi si bl e wit hi n t h e fil a m e nt i n di c ati n g s u s p e n d e d I C

p a rti cl e s. H o w e v e r, b y t h e a d diti o n of t h e t w o c ol o ri n g a g e nt s t o t h e f o r m ul ati o n, t h e

i n di vi d u al p r o d u c e d b at c h e s diff e r si g ni fi c a ntl y f r o m e a c h ot h e r i n t h e L* b* 2 D g r a p h

( Fi g u r e 1 0 ).
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Fi g ur e 8. T h e 2 D g r a p h s of L* a*, L* b*, a n d a* b* v al u e s at 2. 5 0 V f o r ( A ) p r a mi p e x ol e fil a m e nt s ( 1, 5, 1 0 % (w/ w )) a n d ( B ) p r a zi q u a nt el fil a m e nt s ( 5, 1 0, 1 5 % (w/ w )). 

 

Fi g ur e 8. T h e 2 D g r a p h s of L* a*, L* b*, a n d a* b* v al u e s at 2. 5 0 V f o r ( A ) p r a mi p e x ol e fil a m e nt s ( 1, 5, 1 0 % (w/ w )) a n d (B ) p r a zi q u a nt el fil a m e nt s ( 5, 1 0, 1 5 % (w/ w )).
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3. 3. C ol or- C o de d Fil a me nts 

T o b e a bl e t o di sti n g ui s h fil a m e nt b at c h e s b y c ol o ri m et r y, a s t h e p ol y m e r- A PI fil a-

m e nt c o m p o siti o n s d o n ot l e a d t o a d e si r e d diff e r e n c e, c ol o ri n g a g e nt s c o m m o nl y u s e d i n 

p h a r m a c e uti c al p r o d u cti o n w e r e a d d e d t o t h e p o w d er mi xt u r e a n d w e r e i n c o r p o r at e d 

t o g et h e r wit h V A a n d p r a zi q u a nt el b y H M E. T he e x ci pi e nt s ri b ofl a vi n ( y ell o w) a n d i n di g o 

c a r mi n e ( bl u e) c a u s e d t h e fil a m e nt s t o a p p e a r g r e e n. B y m ai nt ai ni n g t h e ri b ofl a vi n ( R F) 

c o n c e nt r ati o n a n d o nl y i n cr e a si n g t h e i n di g o c a r mi n e (I C) c o n c e nt r ati o n, t h e r ati o of a d-

diti v e s c h a n g e d f r o m 1: 1 ( 0. 1 % ( w/ w ) R F, 0. 1 % (w/ w ) I C) f o r V A- 5 % P Z Q fil a m e nt s t o 1: 3 

( 0. 1 % (w/ w ) R F, 0. 3 % (w/ w ) I C) f o r V A- 1 0 % P Z Q fil a m e nt s, a n d t o 1: 5 ( 0. 1 % (w/ w ) R F, 0. 5 % 

(w/ w ) I C) f o r V A- 1 5 % P Z Q fil a m e nt s. T h e c o n c e nt rati o n s of t h e t h r e e i n gr e di e nt s ( A PI a n d 

c ol o ri n g a g e nt s) w e r e a n al y z e d b y H P L C a n al y si s a n d a r e s h o w n i n T a bl e 5.  

T a bl e 5. C o nt e nt of c ol o ri n g a g e nt s d et e r mi n e d b y H P L C a n al y si s . 

B at c h V A- 
P Z Q   

C o nt e nt/ % 

R F   

C o nt e nt/ % 

I C   

C o nt e nt/ % 

 �̅�  S D �̅�  S D �̅�  S D 

5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 1 % I C  4. 9 9  0. 1 0  0. 0 9 9  0. 0 1 2  0. 1 0 2  0. 0 1 2 

1 0 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 3 % I C  1 0. 0 2  0. 0 9  0. 0 9 8  0. 0 1 1  0. 2 9 9  0. 0 0 9 

1 5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 5 % I C  1 5. 0 2  0. 1 2  0. 0 9 9  0. 0 1 1  0. 5 0 0  0. 0 0 9 

A g ai n, s e v e n diff e r e nt v olt a g e s w e r e t e st e d,  a n d 2. 5 0 V w a s s el e ct e d f o r t h e c o m p a r-

ati v e m e a s u r e m e nt s of t h e t h r e e g r e e n p r a zi q u a nt el b at c h e s ( Fi g u r e 9). A c c o r di n g t o t h e 

e x p e ct ati o n s, a si g nifi c a nt diff e r e n c e i n t h e L* b* 2 D gr a p h w a s f o u n d d u e t o t h e a d diti o n 

of e x ci pi e nt s t h at aff e ct t h e b* v al u e si g nifi c a ntl y. W h y t h e b* v al u e s of V A- 1 5 % P Z Q- 0. 1 % 

R F- 0. 5 % I C fil a m e nt s a r e l o w e r t h a n t h o s e of A- 1 0 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 3 % I C c a n n ot b e e x-

pl ai n e d b y t h e hi g h e r a m o u nt of i n di g o c a r mi n e, b ut s u s p e n d e d p a rti cl e s m u st h a v e a n 

i nfl u e n c e h e r e. H P L C a n al y si s s h o w e d t h at t h e c o n c e nt r ati o n of I C i n c r e a s e s wit h i n c r e a s-

i n g c o n c e nt r ati o n of p r a zi q u a nt el ( T a bl e 5). It w a s n ot i n v e sti g at e d w h et h e r I C w a s di s-

s ol v e d o r s u s p e n d e d i n t h e p ol y m e r m at ri x a n d t h e s at u r ati o n c o n c e nt r ati o n of I C i n V A 

w a s n ot d et e r mi n e d. B ut bl u e p a rti cl e s w e r e vi si bl e wit hi n t h e fil a m e nt i n di c ati n g s u s-

p e n d e d I C p a rti cl e s. H o w e v e r, b y t h e a d diti o n  of t h e t w o c ol o ri n g a g e nt s t o t h e f o r m ul a-

ti o n, t h e i n di vi d u al p r o d u c e d b at c h e s diff e r sig nifi c a ntl y f r o m e a c h ot h e r i n t h e L* b* 2 D 

g r a p h ( Fi g ur e 1 0).  

 

Fi g ur e 9. a* a n d b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r t h e fil a m e nt s of P Z Q wit h diff e r e nt c o n-

c e nt r ati o n s of R F a n d I C ( V A- 5 % P Z Q- 0. 1 % R F - 0. 1 % I C, V A- 1 0 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 3 % I C a n d V A-

1 5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 5 % I C). 

Fi g ur e 9. a* a n d b* v al u e s d e p e n di n g o n L E D v olt a g e f o r t h e fil a m e nt s of P Z Q wit h diff e r e nt

c o n c e nt r ati o n s of R F a n d I C ( V A- 5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 1 % I C, V A- 1 0 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 3 % I C a n d

V A- 1 5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 5 % I C).
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Fi g ur e 1 0. T h e 2 D g r a p h s of L* a*, L* b*, a n d a* b* v al u e s  at 2. 5 0 V f o r c ol o r- c o d e d p r a zi q u a nt el fil a-

m e nt s ( V A- 5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 1 % I C, V A- 1 0 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 3 % I C a n d V A- 1 5 % P Z Q- 0. 1 % R F-

0. 5 % I C). 

4. C o n cl u si o n s 

W h e n  p e rf o r mi n g  c ol o ri m et ri c  m e a s u r e m e nt s  wit h  p h a r m a c e uti c al  fil a m e nt s,  t hi s  

m et h o d c a n b e u s e d f or di sti n g ui s hi n g e xt r u d e d fil a m e nt b at c h e s wit h diff e r e nt A PI c o n-

c e nt r ati o n s.  U si n g  a  s et u p  o pti mi z e d  f o r  p h a r m a c e uti c al  fil a m e nt s,  e xt r u d e d  b at c h e s  

c o ul d b e di sti n g ui s h e d d e s pit e c ol o r diff e r e n c e s  g e n e r at e d b y t h e a m o u nt of A PI o r aft e r 

u si n g c ol o r e d a d diti v e s. T h e fil a m e nt s w e r e a n al y z e d b y a si x-fi b e r b u n dl e t o d e pi ct li g ht 

s c att e ri n g eff e ct s c a u s e d b y t h e fil a m e nt g e o m et r y wit h t h e c o n s e q u e n c e t h at t h e fi b e r s 

s h o w hi g h d e vi ati o n s. D e s pit e t h e hi g h d e vi ati o n s, cl u st e r s c a n b e f o u n d i n 2 D g r a p h s of 

L* a*, L* b*, a n d/ o r a* b* v al u e s w hi c h i n di c at e  a si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e i n di vi d u al 

b at c h e s. If t h e m at ri x a n d t h e d e si r e d A PI c o n c e nt r ati o n d o e s n ot l e a d t o diff e r e n c e s i n 

c ol o r c h a n g e s d e s pit e ot h e r fil a m e nt s, a d di n g ot h e r e x ci pi e nt s i s a r e a s o n a bl e a p p r o a c h t o 

a c hi e v e cl u st e ri n g of L* a*, L* b*, a n d/ o r a* b* v al u e s. E n s u ri n g t h at t h e fil a m e nt s w e r e o p-

ti m all y ill u mi n at e d, t h e p o w e r s u p pl y of t h e L E D w a s r e g ul at e d s o t h at t h e a * a n d b* 

v al u e s of t h e a n al y z e d fil a m e nt s w e r e n ot z e r o  ( bl a c k o r w hit e) b e c a u s e t h e fi b er s w er e 

eit h e r t o o d a r k o r t o o b ri g ht. T o f u rt h e r o pti mi z e t h e s et u p, m e a s u r e m e nt s s h o ul d b e p e r-

f o r m e d wit h a st a n d a r di z e d li g ht s o u r c e at t h e s a m e v olt a g e a n d d a r k e ni n g n e e d s b e r e-

ali z e d b y a d diti o n al o pti c al filt e r s. B y i m pl e m e nti n g a fil a m e nt h ol d e r, c ol o ri m et ri c m e a s-

u r e m e nt s mi g ht al s o b e p e rf o r m e d d u ri n g t h e H M E p r o c e s s. Si n c e t h e H M E pr o c e s s i s 

al s o u s e d t o m a n uf a ct ur e g r a n ul e s a n d a m o r p h o u s s oli d di s p e r si o n s, t hi s t o ol c o ul d b e 

a d a pt e d t o t h e s e (i nt e r m e di at e) d r u g pr o d u c t s. T h e fi b e r- a s si st e d c ol o ri m et ri c a n al y si s 

wit h t h e s m all- si z e d c o m p o n e nt s c a n b e e a sil y  i n st all e d aft e r a f e w m o difi c ati o n s i n t h e 

d o w n st r e a m e q ui p m e nt of t h e H M E p r o c e s s. 

A ut h or  C o ntri b uti o n s:  C o n c e pt u ali z ati o n,  R. C.,  B. F.;  d at a  c u r ati o n,  R. C.;  f o r m al  a n al y si s,  R. C.,   

E. M.; i n v e sti g ati o n, R. C.; m et h o d ol o g y, R. C.; vi s u a li z ati o n, R. C., B. F.; w riti ng — o ri gi n al d r aft, R. C.; 

w riti n g — r e vi e w a n d e diti n g, R. C., E. M., B. F. All a ut h o r s h a v e r e a d a n d a g r e e d t o t h e p u bli s h e d 

v e r si o n of t h e m a n u s c ri pt. 

F u n di n g: T hi s r e s e a r c h r e c ei v e d n o e xt e r n al f u n di n g.  Ei ri ni M a n gi o r o u’ s st a y at H H U w a s fi n a n-

ci all y s u p p o rt e d b y t h e E R A S M U S p r o g r a m ( n o. 1 1 7 9/ 2 0 2 0). 

I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e. 

I nf or m e d C o n s e nt St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e. 

D at a A v ail a bilit y St at e m e nt:  T h e d at a p r e s e nt e d i n t hi s st u d y a r e a v ail a bl e u p o n r e q u e st f r o m t h e 

c o r r e s p o n di n g a ut h o r. 

A c k n o wl e d g m e nt s:  T h e a ut h o r s w a nt t o t h a n k B AS F f o r s u p pl yi n g r a w m at e ri al. 

C o nfli ct s of I nt er e st: T h e a ut h o r s d e cl a r e n o c o nfli ct of i nt er e st. B A S F h a d n o r ol e i n t h e d e si g n of 

t h e st u d y; i n t h e c oll e cti o n, a n al y s e s, o r i nt e r p r et ati o n of d at a; i n t h e w riti n g of t h e m a n u s c ri pt, a n d 

i n t h e d e ci si o n t o p u bli s h t h e r e s ult s. 

Fi g ur e 1 0. T h e 2 D g r a p h s of L* a*, L* b*, a n d a* b* v al u e s at 2. 5 0 V f o r c ol o r- c o d e d p r a zi q u a nt el

fil a m e nt s ( V A- 5 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 1 % I C, V A- 1 0 % P Z Q- 0. 1 % R F- 0. 3 % I C a n d V A- 1 5 % P Z Q- 0. 1 %

R F- 0. 5 % I C).

4. C o n cl u si o n s

W h e n p e rf o r mi n g c ol o ri m et ri c m e a s u r e m e nt s wit h p h a r m a c e uti c al fil a m e nt s, t hi s

m et h o d c a n b e u s e d f o r di sti n g ui s hi n g e xt r u d e d fil a m e nt b at c h e s wit h diff e r e nt A PI c o n-

c e nt r ati o n s. U si n g a s et u p o pti mi z e d f o r p h a r m a c e uti c al fil a m e nt s, e xt r u d e d b at c h e s c o ul d

b e di sti n g ui s h e d d e s pit e c ol o r diff e r e n c e s g e n e r at e d b y t h e a m o u nt of A PI o r aft e r u s-

i n g c ol o r e d a d diti v e s. T h e fil a m e nt s w e r e a n al y z e d b y a si x- fi b e r b u n dl e t o d e pi ct li g ht

s c att e ri n g eff e ct s c a u s e d b y t h e fil a m e nt g e o m et r y wit h t h e c o n s e q u e n c e t h at t h e fi b e r s

s h o w hi g h d e vi ati o n s. D e s pit e t h e hi g h d e vi ati o n s, cl u st e r s c a n b e f o u n d i n 2 D g r a p h s

of L* a*, L* b*, a n d / o r a* b* v al u e s w hi c h i n di c at e a si g ni fi c a nt diff e r e n c e i n t h e i n di vi d u al

b at c h e s. If t h e m at ri x a n d t h e d e si r e d A PI c o n c e nt r ati o n d o e s n ot l e a d t o diff e r e n c e s i n c ol o r

c h a n g e s d e s pit e ot h e r fil a m e nt s, a d di n g ot h e r e x ci pi e nt s i s a r e a s o n a bl e a p p r o a c h t o a c hi e v e

cl u st e ri n g of L* a*, L* b*, a n d / o r a* b* v al u e s. E n s u ri n g t h at t h e fil a m e nt s w e r e o pti m all y

ill u mi n at e d, t h e p o w e r s u p pl y of t h e L E D w a s r e g ul at e d s o t h at t h e a* a n d b* v al u e s of

t h e a n al y z e d fil a m e nt s w e r e n ot z e r o ( bl a c k o r w hit e) b e c a u s e t h e fi b e r s w e r e eit h e r t o o

d a r k o r t o o b ri g ht. T o f u rt h e r o pti mi z e t h e s et u p, m e a s u r e m e nt s s h o ul d b e p e rf o r m e d

wit h a st a n d a r di z e d li g ht s o u r c e at t h e s a m e v olt a g e a n d d a r k e ni n g n e e d s b e r e ali z e d b y

a d diti o n al o pti c al filt e r s. B y i m pl e m e nti n g a fil a m e nt h ol d e r, c ol o ri m et ri c m e a s u r e m e nt s

mi g ht al s o b e p e rf o r m e d d u ri n g t h e H M E p r o c e s s. Si n c e t h e H M E p r o c e s s i s al s o u s e d t o

m a n uf a ct u r e g r a n ul e s a n d a m o r p h o u s s oli d di s p e r si o n s, t hi s t o ol c o ul d b e a d a pt e d t o t h e s e
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(i nt e r m e di at e) d r u g p r o d u ct s. T h e fi b e r- a s si st e d c ol o ri m et ri c a n al y si s wit h t h e s m all- si z e d

c o m p o n e nt s c a n b e e a sil y i n st all e d aft e r a f e w m o di fi c ati o n s i n t h e d o w n st r e a m e q ui p m e nt

of t h e H M E p r o c e s s.

A ut h or C o ntri b uti o n s: C o n c e pt u ali z ati o n, R. C., B. F.; d at a c u r ati o n, R. C.; f o r m al a n al y si s, R. C.,

E. M.; i n v e sti g ati o n, R. C.; m et h o d ol o g y, R. C.; vi s u ali z ati o n, R. C., B. F.; w riti n g — o ri gi n al d r aft, R. C.;

w riti n g — r e vi e w a n d e diti n g, R. C., E. M., B. F. All a ut h o r s h a v e r e a d a n d a g r e e d t o t h e p u bli s h e d

v e r si o n of t h e m a n u s c ri pt.

F u n di n g: Ei ri ni M a n gi o r o u’ s st a y at H H U w a s fi n a n ci all y s u p p o rt e d b y t h e E R A S M U S p r o g r a m ( n o.

1 1 7 9 / 2 0 2 0).

I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e.

I nf or m e d C o n s e nt St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e.

D at a A v ail a bilit y St at e m e nt: T h e d at a p r e s e nt e d i n t hi s st u d y a r e a v ail a bl e u p o n r e q u e st f r o m t h e

c o r r e s p o n di n g a ut h o r.

A c k n o wl e d g m e nt s: T h e a ut h o r s w a nt t o t h a n k B A S F f o r s u p pl yi n g r a w m at e ri al.

C o n fli ct s of I nt er e st: T h e a ut h o r s d e cl a r e n o c o n fli ct of i nt e r e st. B A S F h a d n o r ol e i n t h e d e si g n of

t h e st u d y; i n t h e c oll e cti o n, a n al y s e s, o r i nt e r p r et ati o n of d at a; i n t h e w riti n g of t h e m a n u s c ri pt, a n d

i n t h e d e ci si o n t o p u bli s h t h e r e s ult s.

A b br e vi ati o n s

3 D t h r e e di m e n si o n al

A B S a c r yl o nit ril e b ut a di e n e st y r e n e

A PI a cti v e p h a r m a c e uti c al i n g r e di e nt

CI E L A B c o m mi s si o n i nt e r n ati o n al e d e l’ é cl ai r a g e L* a* b*

B Z b e n s e r a zi d e h y d r o c hl o ri d

E C et h yl c ell ul o s e

E V A et h yl e n e- vi n yl a c et at e c o p ol y m e r

F D M f u s e d d e p o siti o n m o d eli n g

H M E h ot m elt e xt r u si o n

H P L C hi g h- p e rf o r m a n c e li q ui d c h r o m at o g r a p h y

I C i n di g o c a r mi n e

L D l e v o d o p a

P p r a mi p e x ol e di h y d r o c hl o ri d e m o n o h y d r at e

P C L p ol y c a p r ol a ct o n e

P C L- P V A c- P E G  p ol y vi n yl c a p r ol a ct a m- p ol y vi n yl a c et at e- p ol y et h yl e n e gl y c ol g r aft c o p ol y m e r

P L A p ol yl a cti c a ci d

P o C p oi nt of c a r e

P V A p ol y vi n yl al c o h ol

P Z Q p r a zi q u a nt el

Q C q u alit y c o nt r ol

R F ri b o fl a vi n

S M A s u b mi ni at u r e v e r si o n A

T g gl a s s t r a n siti o n t e m p e r at u r e

T P U t h e r m o pl a sti c p ol y u r et h a n e

V A vi n yl p y r r oli d o n e- vi n yl a c et at e c o p ol y m e r

R ef er e n c e s

1.  T utt o n, R. P e r s o n ali zi n g m e di ci n e: F ut u r e s p r e s e nt a n d p a st. S o c. S ci. Me d. 2 0 1 2 , 7 5 , 1 7 2 1 – 1 7 2 8. [C r o s s R ef ] [P u b M e d ]
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[C r o s s R ef ] [P u b M e d ]

3.  T a n, D. K.; M a ni r u z z a m a n, M.; N o k h o d c hi, A. A d v a n c e d p h a r m a c e uti c al a p pli c ati o n s of h ot- m elt e xt r u si o n c o u pl e d wit h f u s e d

d e p o siti o n m o d elli n g ( F D M) 3 D p ri nti n g f o r p e r s o n ali s e d d r u g d eli v e r y. P h ar m a ce uti cs 2 0 1 8 , 1 0 , 2 0 3. [C r o s s R ef ] [P u b M e d ]
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5. P r a vi n, S.; S u d hi r, A. I nt e g r ati o n of 3 D p ri nti n g wit h d o s a g e f o r m s: A n e w p e r s p e cti v e f o r m o d e r n h e alt h c a r e. Bi o me d.

P h ar m a c ot her. 2 0 1 8 , 1 0 7 , 1 4 6 – 1 5 4. [C r o s s R ef ] [P u b M e d ]

6. I S O 1 1 6 6 4- 4: 2 0 0 8/ CI E S 0 1 4- 4: 2 0 0 7; C ol o ri m et r y — P a rt 4: CI E 1 9 7 6 L* a* b* u nif o r m c ol o u r s p a c e. CI E D r aft St a n d a r d: Vi e n n a,

A u st ri a, 2 0 0 7.
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4. D e v el o p m e nt a n d C h ar a ct eri z ati o n of C o m bi n ati o n D r u g P r o d u ct

4. 1 D o s e -i n d e p e n d e nt dr u g r el e a s e fr o m 3 d pri nt e d or al m e di ci n e s f or 

p ati e nt -s p e cifi c d o si n g t o i m pr o v e t h er a p y s af et y

E v al u ati o n of a ut h or s hi p  

a ut h o r  

i d e a 

[ %] 

st u d y d esi g n 

[ %] 

e x p e ri m e nt al 

[ %] 

e v al u ati o n 

[ %] 

m a n us c ri pt 

[ %] 

H ell e n Wi n d olf  7 0  7 0  7 0  8 0  7 0  

R e b e c c a C h a m b e rl ai n  2 0  1 0  2 0  2 0  2 0  

J uli a n Q u o d b a c h  1 0  2 0  1 0  0  1 0  

E v al u ati o n of C o p yri g ht p er mi s si o n:  

0 3 7 8 -5 1 7 3/ © 2 0 2 2 Els e vi er B. V. All ri g hts r es er v e d. 

Arti cl e a v ail a bl e at: htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.ij p h ar m. 2 0 2 2. 1 2 1 5 5 5 . 

D os e -i n d e p e n d e nt d r u g r el e as e f r o m 3 d  p ri nt e d o r al m e di ci n es f o r p ati e nt -s p e cifi c 

d osi n g t o i m p r o v e t h e r a p y s af et y  

H ell e n Wi n d olf, R e b e c c a C h a m b erl ai n, J uli a n Q u o d b a c h 

I n stit ut e of P h ar m a c e uti cs a n d Bi o p h ar m a c e uti cs, H ei nri c h H ei n e U ni v ersit y, U ni v ersit a etsstr ass e 1, 4 0 2 2 5 

D u ess el d orf, G er m a n y  

I nt er n ati o n al J o u r n al of P h ar m a c e uti cs 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.ij p h ar m. 2 0 2 2. 1 2 1 5 5 5  
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A bst r a ct  

F us e d d e p ositi o n m o d elli n g ( F D M) 3 D pri nti n g pr o vi d es t h e a bilit y t o a d dr ess i n di vi d u al 

p ati e nts’ t h er a p e uti c n e e ds wit h o ut h a vi n g t o c h a n g e t h e f or m ul ati o n e v er y ti m e. T his is 

p arti c ul arl y i nt er esti n g f or d osi n g a n d r el e as e m o d elli n g. I n t hi s st u d y, a g e o m etr y m o d el 

w as d e v el o p e d t h at c a n r e pr es e nt v ari a bl e d os a g es w hil e k e e pi n g t h e s urf a c e ar e a t o v o l u m e 

( S A/ V) r ati o ali k e, s o t h e dr u g r el e as e pr ofil es r e m ai n si mil ar. T h e m o d el w as t est e d o n 

t hr e e diff er e nt f or m ul ati o ns. T w o B C S I a cti v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nts ( A PI), 

pr a mi p e x ol e a n d l e v o d o p a, a n d o n e B C S II A PI, pr a zi q u a nt el, w er e us e d. P ol y vi n yl al c o h ol 

( P V A, w at er s ol u bl e) a n d a c o m bi n ati o n of vi n yl p yrr oli d o n e-vi n yl a c et at e c o p ol y m er 

( P V P-V A, w at er s ol u bl e) a n d et h yl e n e – vi n yl a c et at e ( E V A, w at er i ns ol u bl e) w er e us e d as 

t h e p ol y m er m atri x. T h e c ur v es w er e c o m p ar e d usi n g t h e si mil arit y f a ct or (f 2 val u e) a n d 

m e a n diss ol uti o n ti m e ( M D T). Usi n g a h oll o w c yli n d er -b as e d ( H C b) g e o m etr y m o d el, a 

d os e -i n d e p e n d e nt dr u g r el e as e c o ul d b e r e ali z e d. F or t h e P V A f or m ul ati o ns, a n 8-f ol d d os e 

c h a n g e c o ul d b e o bt ai n e d a n d f or t h e E V A -P V P -V A f or m ul ati o n a f a ct or of 5 . 5 c o ul d b e 

a c hi e v e d, wit h f 2 > 5 0. D u e t o t h e l a y er str u ct ur e of t h e pri nt e d o bj e cts, v er y fi n e d os e 

v ari ati o n of 0. 1 3 m g p er l a y er is p ossi bl e wit hi n t h es e m o d els. T his all o ws v ari a bl e d osi n g 

i n s m all st e ps wit h o nl y o n e b asi s f or m ul ati o n. 

Gr a p hi c al a b str a ct  
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I ntr o d u cti o n 

C urr e ntl y, t h er e ar e o v er 7. 9 2 billi o n p e o pl e li vi n g o n t his pl a n et a n d n o o n e is ali k e. E a c h 

p ers o n d o es n ot o nl y l o o k diff er e nt, b ut als o t h e p h ysi ol o gi c al pr o c ess es i n t h e b o d y w or k 

i n di vi d u all y f or e a c h p ers o n ( Er d m a n n et al., 2 0 2 1, Y u et al., 2 0 2 1). If a p ers o n s uff ers fr o m 

a c ert ai n dis e as e, t hi s pr o c ess is j ust as i n di vi d u al as t h e a d o pti o n of tr e at m e nt o pti o ns. 

Pr e ci si o n m e di ci n e d e al s wit h t h e i n di vi d u al p ati e nt's r e q uir e m e nts f or t h eir 

p h ar m a c ot h er a p y ( As hl e y, 2 0 1 6, B al e vi c a n d S a g c al -Gir o n ell a, 2 0 2 2, B o n o et al., 2 0 2 2, 

H o ds o n, 2 0 1 6, M a c E a c h er n a n d F or k ert, 2 0 2 1, O h et al., 2 0 2 2). M et a b oli s m, a g e, g e n d er, 

a n d all e xisti n g dis e as es ar e c o nsi d er e d f or t h er a p e uti c al tr e at m e nt a n d t h er ef or e, 

i n di vi d u ali z e d m e di ci n e dis pl a c es t h e c o m m o n o n e-si z e-fits-al l t h er a p y ( C olli ns a n d 

V ar m us, 2 0 1 5, D o bl e et al., 2 0 1 6, H a m b ur g a n d C olli ns, 2 0 1 0, M c C art h y a n d Bir n e y, 2 0 2 1, 

W e ni n g a n d Br eit kr e ut z, 2 0 1 1). Si n c e t h e f o c us of pr e cisi o n m e di ci n e l a ys o n t h e i n di vi d u al 

p ati e nt, p ers o n ali z e d m e di ci n e oft e n c a n n ot r el y s ol e l y o n m ar k et pr e p ar ati o ns pr o d u c e d i n 

l ar g e q u a ntiti es b y i n d ustr y, si n c e o nl y d efi n e d d os a g es, t a bl et s h a p es a n d dr u g r el e as e 

pr ofil es ar e pr o d u c e d i n hi g h a m o u nts. A d os a g e c ust o mi z e d f or a n i n di vi d u al p ati e nt c a n 

b e us e d t o e ns ur e t h at t h e mi ni m u m d os e l e v el is a c hi e v e d f or n e c ess ar y effi c a c y, b ut d o es 

n ot e x c e e d t h e t o xi c pl as m a l e v el li mit, t h us r e d u ci n g si d e eff e cts a n d h a z ar ds of dr u g 

t h er a p y. A d diti o n all y, t his c o ul d r es ult i n a n i n cr e as e of p ati e nt m e di c ati o n a d h er e n c e a n d 

t h us t h e s u c c ess of t h e th er a p y is g u ar a nt e e d. T o m e et p ati e nts’ i n di vi d u al r e q uir e m e nts f or 

dr u g t h er a p y, 3 D pri nti n g is c urr e ntl y b ei n g r es e ar c h e d i nt e nsi v el y, si n c e t hi s pr o c ess 

all o ws s m all b at c h es t o b e pr o d u c e d c h e a pl y o n d e m a n d ( A q ui n o et al., 2 0 1 8, Att ar a n, 

2 0 1 7, B h us k ut e et al., 2 0 2 2, G o y a n es et al., 2 0 1 7 a, G o y a n es et al., 2 0 1 4, N or m a n et al., 

2 0 1 7, Q u o d b a c h et al., 2 0 2 1, R a h m a n a n d Q u o d b a c h, 2 0 2 1, T h a n a n d Tit a pi w at a n a k u n, 

2 0 2 1, Z a m b o uli s et al., 2 0 2 2, Z h a n g et al., 2 0 1 8). P ossi bl e m a n uf a ct uri n g pl a c es c o ul d b e 

l o c al c o m mu nit y p h ar m a ci e s, c o m p o u n di n g c e ntr es or h os pit al p h ar m a ci es. A wi d e v ari et y 

of 3 D pri nti n g t e c h ni q u es ar e c urr e ntl y b ei n g e v al u at e d pr o d u ci n g p ati e nt -s p e cifi c t h er a pi es 

( A q ui n o et al., 2 0 1 8, Att ar a n, 2 0 1 7, B h us k ut e et al., 2 0 2 2, el Ait a et al., 2 0 2 0, Fi n a  et al., 

2 0 1 7, I nf a n g er et al., 2 0 1 9, K y o b ul a et al., 2 0 1 7, N or m a n et al., 2 0 1 7, Z a m b o ulis et al., 

2 0 2 2, Z h a n g et al., 2 0 1 8). F us e d d e p ositi o n m o d elli n g ( F D M) 3 D pri nti n g is us e d t o 

pr o d u c e s m all i n di vi d u al b at c h es. T h e s h a p e, d os e, a n d c ol or of t h e pr o d u c e d m e di ci n e, as 

w ell as t h e diss ol uti o n ti m e of t h e a cti v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nt ( A PI) c a n b e 

s p e cifi c all y a dj ust e d ( C aill e a u x et al., 2 0 2 1, G otts c h al k et al., 2 0 2 1, G o y a n es et al., 2 0 1 7 a, 

K e m pi n et al., 2 0 1 7, M el o c c hi et al., 2 0 1 6, S a di a et al., 2 0 1 8,  Wi n d olf et al., 2 0 2 1). A 
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dis a d v a nt a g e of t h e F D M pr o c ess is t h e hi g h t h er m al str ess f or t h e e x ci pi e nts ( K oll a m ar a m 

et al., 2 0 1 8). F or F D M 3 D pri nti n g, w hi c h is als o k n o w n as f us e d fil a m e nt f a bri c ati o n, a 

fil a m e nt m ust first b e pr o d u c e d vi a h ot-m elt e xtr usi o n ( H M E). I n t his pr o c ess , a p o w d er 

mi xt ur e is pr e p ar e d b ef or e h a n d, t h e p ol y m ers m elt e d or s oft e n e d, k n e a d e d, c o n v e y e d 

t hr o u g h a n o z zl e, c o ol e d a n d h a ul e d-off t o g e n er at e a h o m o g e n e o us fil a m e nt ( C h a m b erl ai n 

et al., 2 0 2 2, K ort e, 2 0 1 8, P o ns ar et al., 2 0 2 0). Aft er w ar ds, t his i nt er m e d i at e is r e-m elt e d i n 

t h e pri nt h e a d of t h e 3 D pri nt er, w h er e b y t h e m ass c a n b e tr a ns p ort e d t hr o u g h t h e n o z zl e of 

us u all y 0. 4  m m di a m et er a n d pri nt e d i nt o t h e d esir e d g e o m etr y. T o wit hst a n d t h es e 

pr o c ess es wit h o ut d e gr a d ati o n, t h e A PI us e d m ust b e h e at r esi st a nt, or p ol y m er s wit h a l o w 

gl as s tr a nsiti o n t e m p er at ur e, l o w m elti n g p oi nt or l o w pr o c essi n g t e m p er at ur e m ust b e us e d. 

If n eit h er t h e A PI n or t h e p ol y m ers s h o w d e gr a d ati o n, it is p ossi bl e t o r e ali z e i n di vi d u al 3 D 

pri nt e d g e o m etri es i n p ati e nt -attr a cti v e  f or ms, w hi c h v ar y i n d os a g e a n d dr u g r el e as e ti m e 

( A y y o u bi et al., 2 0 2 1, G o y a n es et al., 2 0 1 7 b, S a n dl er a n d Pr ei s, 2 0 1 6, S c o ut aris et al., 

2 0 1 8). Wit h t h e h el p of s e mi -s oli d 3 D pri nti n g, el Ait a et al. w er e a bl e t o a dj ust t h e d os e 

o v er i n di vi d u al l a y ers ( el Ait a et al., 2 0 2 0). I n a n ot h er a p pr o a c h, t h e d os e w as c h a n g e d b y 

i n cr e asi n g t h e si z e of t h e F D M 3 D pri nt e d t a bl et ( Pi etr z a k et al., 2 0 1 5, S k o w yr a et al., 

2 0 1 5). K ort e et al. c h a n g e d t h e d os e of a F D M pri nt e d or al d os a g e f or m b y c h a n gi n g t h e 

p er c e nt a g e o f i nfill ( K ort e a n d Q u o d b a c h, 2 0 1 8). T h e i nfill of a 3 D pri nt e d t a bl et c a n b e 

v ari e d i n p att er ns ( e. g., h o n e y c o m b, gri d), a n d p er c e nt a g e ( 0 % = h oll o w, 1 0 0 % = 

c o m pl et el y s oli d), a n d t h us i nfl u e n c e t h e d os e, p or osit y, a n d pri nti n g ti m e of a g e o m etr y. 

H o w e v er , t h es e d os e a dj ust m e nts l e a d t o diff er e nt s urf a c e ar e a t o v ol u m e ( S A/ V) r ati o, 

w hi c h i n t ur n aff e cts t h e dr u g r el e as e ( B ar b er et al., 2 0 2 1, G o y a n es et al., 2 0 1 5, R e y n ol ds 

et al., 2 0 0 2, S a di a et al., 2 0 1 8, Wi n d olf et al., 2 0 2 1, Z h a n g et al., 2 0 2 1). T h e v ar i a bl e A PI 

r el e as e ti m es r es ult i n diff er e nt d osi n g i nt er v als, w hi c h m a k e t h es e a p pr o a c h es u ns uit a bl e, 

f or e x a m pl e f or cli ni c al a p pli c ati o n. Si g nifi c a nt ti m e c o nstr ai nt s ar e alr e a d y a n iss u e i n 

p ati e nt c ar e a n d i n di vi d u al d osi n g i nt er v als w o ul d i nt erf er e wi t h t h e ti g ht w or k s c h e d ul e of 

c ar e t a k ers. T h e y w o ul d r e q uir e i m pr o vi s ati o ns b y cli ni c al st aff f or e a c h p ati e nt a n d v er y 

li k el y r es ult i n r e d u c e d t h er a p e uti c s af et y. P ati e nts mi g ht r e c ei v e a n e w d os e at t h e wr o n g 

ti m e, w hi c h c o ul d aff e ct t h e bl o o d pl as m a le v el of t h e A PI a n d p ut t h e p ati e nt at ri s k 

( H olf or d a n d S h ei n er, 2 0 1 2, P el h a m et al., 2 0 1 4, Tsi g a et al., 2 0 1 3). Of c o urs e, t h e s a m e 

g e o m etr y c a n als o b e pri nt e d wit h diff er e nt d os e -l o a d e d fil a m e nt s t o k e e p t h e diss ol uti o n 

pr ofil e si mil ar. H o w e v er, a s p e c i all y pr o d u c e d fil a m e nt m ust t h e n b e a v ail a bl e f or e a c h 

b at c h.  
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T o a ct e c o n o mi c all y a n d e c ol o gi c all y, it is d esir a bl e t o pri nt diff er e nt g e o m etri es fr o m o n e 

fil a m e nt t o g e n er at e m e di ci n e wit h v ari o us d os a g es. G or k e m B u y u k g o z et al. t est e d fi v e 

diff er e nt a p pr o a c h es t o a c hi e v e d os e -i n d e p e n d e nt r el e as e. T h e y e nl ar g e d t h e t a bl et wit h 

i n cr e asi n g d os e, us e d fil a m e nts wit h diff er e nt A PI c o nt e nt b ut t h e s a m e 3 D g e o m etr y, a n d 

a d d e d pl a c e b o l a y ers t o t h e t a bl et t o k e e p t h e S A/ V r ati o t h e s a m e. I n t h eir st u d y, d os e -

i n d e p e n d e nt r el e as e w as a c hi e v e d b y o bj e cts pri nt e d fr o m fil a m e nt s c o nt ai ni n g di v ers e 

c o nt e nt of A PI a n d fr o m c o m bi n ati o ns of A PI -l o a d e d a n d A PI-fr e e fil a m e nts ( G or k e m 

B u y u k g o z et al., 2 0 2 0). Y u et al. i n v esti g at e d i n 2 0 0 9 d o n ut -s h a p e d m ulti -l a y er e d dr u g 

d eli v er y d e vi c e s a n d f o u n d t h at it is p ossi bl e t o m ai nt ai n t h e dr u g  r el e as e pr ofil e als o b y 

v ar yi n g t h e pri nt e d f or m ( Y u et al., 2 0 0 9).  

T his a p pr o a c h w as us e d b y o ur r es e ar c h gr o u p t o d et er mi n e w hi c h g e o m etri es c o ul d 

r e pr es e nt t h e wi d est p ossi bl e d os e r a n g e, w hi c h c o ul d b e ass u m e d t o h a v e t h e s a m e r el e as e 

c ur v e. T h e g o al of t hi s st u d y w as t o e n a bl e d os e c h a n g es i n s m all est st e ps t o e ns ur e p ati e nt -

s p e cifi c t h er a p y. T his s h o ul d b e r e ali z e d wit h a si n gl e f or m ul ati o n t o pr o vi d e c ar e t o a wi d e 

r a n g e of p ati e nts wit h as littl e eff ort as p ossi bl e. A s o-c all e d h oll o w c yli n d er -b as e d ( H C b) -

G e o m etr y M o d el w as d esi g n e d, i n w hi c h t h e S A/ V r ati o r e m ai ns al m ost u n c h a n g e d, d es pit e 

diff er e nt si z es a n d v ol u m es of t h e g e o m etri es. T h e m o d els all o w a m ar gi n f or v ol u m e 

c h a n g es, r es ulti n g i n m a xi m u m d os e c h a n g es t h at s h o ul d n ot aff e ct t h e r el e as e b e h a vi o ur 

of t h e dr u g. T his m o d el w as t est e d f or t hr e e diff er e nt f or m ul ati o ns wit h A PIs of B C S cl ass es 

I a n d II, a n d a w at er-s ol u bl e a n d w at er -i ns ol u bl e p ol y m er. 

S e cti o n s ni p p ets  

M at e ri al s  

F or t h e d e v el o p m e nt of t h e d os e -i n d e p e n d e nt m o d el, v ari o us f or m ul ati o ns w er e us e d 

( T a bl e 1). T h es e w er e s yst e m ati c all y d e v el o p e d f or a r o b ust e xtr usi o n pr o c ess, hi g h 

fil a m e nt h o m o g e n eit y a n d b est pri nt a bilit y ( Wi n d olf et al., 2 0 2 1).  

As H M E a n d F D M 3 D pri nti n g ar e h e at i nt e nsi v e pr o c ess es, t h e A PIs w er e c h os e n, a m o n g 

ot h er crit eri a, r e g ar di n g t h er m al st a bilit y. T h e m elti n g a n d d e c o m p ositi o n p oi nt of 

pr a mi p e x ol e 2 H Cl * H 2 O ( P D M) is 2 9 6 – 3 0 5 ° C ( G ült e ki n et al., 2 0 1 9, Ł as z c z et al., 2 0 1 0, 

P a n ditr a o …  
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E v al u ati o n of p ri nti n g p r e ci si o n b as e d o n t a bl et di m e nsi o ns  

T h e pri nt e d g e o m etri es c orr es p o n d i n t h eir di m e nsi o ns t o t h e d esir e d si z es wit h a 

d e vi ati o n of ±  0. 0 5 m m o n a v er a g e. T h e w ei g ht of t h e g e o m etri es wit hi n t h e pri nt e d 

b at c h es is s u bj e ct t o mi n or v ari ati o ns, w hi c h i s r efl e ct e d i n t h e l o w d e vi ati o ns i n t h e 

c o nt e nt of t h e t a bl ets. W h e n d esi g ni n g t h e g e o m etr y wit h C A D, it w as p ossi bl e t o 

c al c ul at e t h e v ol u m e a n d t h us d et er mi n e t h e d esir e d d os e of t h e g e o m etr y usi n g t h e 

d e nsit y of t h e f or m ul ati o n. T h e g e o m etri es w er e pri nt e d i n a b at c h si z e of n ≥ 6 …  

C o n cl usi o n  

I n t h es e e x p eri m e nts, a m o d el w as d e v el o p e d t h at all o ws d os e v ari ati o ns of a n or al 

d os a g e f or m b ut d o es n ot aff e ct t h e r el e as e pr ofil e of t h e A PI. Wit h t h e H C b -G e o m etr y 

M o d el a n d t h e c o m bi n ati o n of B C S I A PI a n d w at er -s ol u bl e p ol y m er, it w as p ossi bl e t o 

v a r y t h e d os e 8-f ol d wit h o ut c h a n gi n g t h e diss ol uti o n c ur v es (f 2 > 5 0). If t h e w at er-

s ol u bl e p ol y m er is c o m bi n e d wit h a B C S II A PI, a 7. 5 -f ol d d os e v ari ati o n is p ossi bl e. D u e 

t o t h e l o w er s ol u bilit y of t h e A PI, t h e t ol er a n c e i n p or e a n d S A/ V…  

D e cl a r ati o n of C o m p eti n g I nt e r est  

T h e a ut h ors d e cl ar e t h at t h e y h a v e n o k n o w n c o m p eti n g fi n a n ci al i nt er ests or p ers o n al 

r el ati o ns hi ps t h at c o ul d h a v e a p p e ar e d t o i nfl u e n c e t h e w or k r e p ort e d i n t his p a p er …  

A c k n o wl e d g e m e nt  

T h e a ut h or w a nts t o t h a n k T E R C h e mi c als f or pr o vi di n g v ari o us E V A s a m pl es a n d 

M er c k f or s u p pl yi n g a l ar g e q u a ntit y of P V A. F urt h er, t h e a ut h or w o ul d li k e t o t h a n k 

A n dr e a Mi c h el f or c o n d u cti n g t h e D S C m e as ur e m e nt s a n d Dr. G ui d o Kr ei n er a n d D a ni el 

K o mis ar e k f or t h e X R D m e a s ur e m e nts. I n a d diti o n, S e b asti a n B oll m a n n is a c k n o wl e d g e d 

f or his s u p p ort d uri n g t h e µ C T m e a s ur e m e nts. T his w or k is ass o ci at e d a n d f u n d e d b y t h e 

B u n d es mi nist eri u m f ür Bil d u n g u n d F ors c h u n g - Pr oj e kt ‘ Pr o M at L e b e n -P ol y m er e’ …  



D o s e -i n d e p e n d e nt dr u g r el e a s e fr o m 3 d pri nt e d or al m e di ci n e s f or p ati e nt-s p e cifi c 
d o si n g t o i m pr o v e t h er a p y s af et y  

1 2 9  

F u n di n g  
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4. 2 E m b e d di n g a S e n siti v e Li q ui d -C or e W a v e g ui d e U V D et e ct or i nt o a n 

H P L C -U V S y st e m f or Si m ult a n e o u s Q u a ntifi c ati o n of Diff er e ntl y D o s e d 

A PI s d uri n g Dr u g R el e a s e  

E v al u ati o n of a ut h or s hi p  

a ut h o r  

i d e a 

[ %] 

st u d y d esi g n 

[ %] 

e x p e ri m e nt al 

[ %] 

e v al u ati o n 

[ %] 

m a n us c ri pt 

[ %] 

R e b e c c a C h a m b e rl ai n  6 0  6 0  6 0  4 5  4 5  

H ell e n Wi n d olf  3 0  4 0  4 0  3 5  3 5  

Bj ör n B. B ur c k h ar dt  - - - 5  5  

J ör g Br eit kr e ut z  - - - 5  5  

Bj ör n Fis c h er  1 0  - - 1 0  1 0  
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a d a pt ( M D PI | O p e n A c c ess I nf or m ati o n; a c c ess e d o n 2 0. 0 5. 2 0 2 3).  

E m b e d di n g a S e nsiti v e Li q ui d -C o r e W a v e g ui d e U V D et e ct o r i nt o a n H P L C -U V S ys -

t e m f o r Si m ult a n e o us Q u a ntifi c ati o n of Diff e r e ntl y D os e d A PIs d u ri n g D r u g R el e as e  

R e b e c c a C h a m b erl ai n 1 , H ell e n Wi n d olf 1 , Bj ör n B. B ur c k h a r dt 2 , J ör g Br eit kr e utz 1 , Bj ör n 

Fis c h er 1

 1 I n stit ut e of P h a r m a c e uti cs a n d Bi o p h ar m a c e uti cs, H ei nri c h H ei n e U ni v ersit y, U ni v ersit a etsstr ass e 1, 

4 0 2 2 5 D u ess el d o rf, G er m a n y  

2  I n stit ut e of Cli ni c al P h a r m a c y a n d P h a r m a c ot h er a p y, H ei nri c h H ei n e U ni v ersit y, U ni v ersit a etsstr ass e 1, 

4 0 2 2 5 D üss el d orf, G er m a n y  

P h ar m a c e uti cs  
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R e b e c c a C h a m b erl ai n 1 , H ell e n Wi n d olf 1 , Bj o er n B. B ur c k h ar dt 2 , J ör g Br eit kr e ut z 1 a n d Bj ör n Fi s c h er 1, *

1 I n stit ut e of P h a r m a c e uti c s a n d Bi o p h a r m a c e uti c s, H ei n ri c h H ei n e U ni v e r sit y, U ni v e r sit ät s st r a ß e 1,

4 0 2 2 5 D ü s s el d o rf, G e r m a n y; r e b e c c a. c h a m b e rl ai n @ h h u. d e ( R. C.); h ell e n. wi n d olf @ h h u. d e ( H. W.);

j o e r g. b r eit k r e ut z @ h h u. d e (J. B.)
2 I n stit ut e of Cli ni c al P h a r m a c y a n d P h a r m a c ot h e r a p y, H ei n ri c h H ei n e U ni v e r sit y, U ni v e r sit ät s st r a ß e 1,

4 0 2 2 5 D ü s s el d o rf, G e r m a n y; bj o e r n. b u r c k h a r dt @ h h u. d e

* C o r r e s p o n d e n c e: bj o e r n. fi s c h e r @ h h u. d e; Tel.: + 4 9- 2 1 1- 8 1- 1 0 0 7 6

A b str a ct: I n di vi d u al d o si n g of p h a r m a c e uti c s a n d p e r s o n ali z e d m e di ci n e h a v e b e c o m e i m p o rt a nt

wit h r e g a r d t o t h e r a p e uti c s af et y. D o s e a dj u st m e nt s, bi o r el e v a nt d r u g r el e a s e a n d c o m bi n ati o n of

m ulti pl e a cti v e s u b st a n c e s i n o n e d o s a g e f o r m f o r t h e r e d u cti o n i n p ol y m e di c ati o n a r e e s s e nti al

a s p e ct s t h at i n c r e a s e t h e s af et y a n d a c c e pt a n c e of t h e p ati e nt’ s p h a r m a c ot h e r a p y. T h e r ef o r e, n ot o nl y

i n n o v ati v e d r u g p r o d u ct s b ut al s o n e w a n al yti c al m et h o d s a r e n e e d e d d u ri n g t h e d r u g d e v el o p m e nt

p h a s e a n d f o r q u alit y c o nt r ol t h at c a n si m ult a n e o u sl y d et e r mi n e diff e r e nt a cti v e i n g r e di e nt s a n d

c o v e r wi d e c o n c e nt r ati o n r a n g e s. We i n v e sti g at e d a li q ui d- c o r e w a v e g ui d e U V a b s o r b a n c e fl o w c ell

d et e ct o r c o u pl e d t o a n e xi sti n g H P L C- U V s y st e m. A Te fl o n A F 2 4 0 0 c a pill a r y t u bi n g of 2 0 c m l e n gt h

w a s c o n n e ct e d i n s e ri e s t o t h e H P L C fl o w li n e a n d e n a bl e d a l o w e r li mit of q u a nti fi c ati o n of 1 n g / m L

p r a mi p e x ol e (i n c r e a s e i n s e n siti vit y b y 2 0 c o m p a r e d t o c o m m o n 0. 9 c m fl o w c ell s). T hi s all o w e d

t h e l o w- c o n c e nt r ati o n of p r a mi p e x ol e a n d t h e hi g h e r c o n c e nt r ati o n s of l e v o d o p a a n d b e n s e r a zi d e

o c c u r ri n g d u ri n g d r u g r el e a s e t o b e d et e r mi n e d i n a si n gl e c h r o m at o g r a p hi c r u n wit hi n 2 2. 5 mi n.

K e y w or d s: li q ui d- c o r e w a v e g ui d e; h ot m elt e xt r u si o n; l o w- d o s e d d o s a g e f o r m s; a n al yti c s of e xt r u d e d

fil a m e nt s; f u s e d fil a m e nt 3 D p ri nti n g; o r al d o s a g e f o r m; p e r s o n ali z e d m e di ci n e

1. I ntr o d u cti o n

C u r r e nt t h e r a p y g ui d eli n e s f o r t h e t r e at m e nt of n o n- c o m m u ni c a bl e di s e a s e s ( e. g.,

E S C g ui d eli n e o n h y p e rt e n si o n) h a v e r e c e ntl y c h a n g e d t h ei r r e c o m m e n d ati o n s b a s e d o n

t h e l at e st s ci e nti fi c d at a t o w a r d s a d u al c o m bi n ati o n at t h e i niti ati o n of t h e r a p y [1 ]. A

r ati o n al e xt e n si o n of t hi s a p p r o a c h i s t o off e r s u c h d u al o r m ulti pl e c o m bi n ati o n s di r e ctl y

i n o n e d o s a g e f o r m t o i n c r e a s e p ati e nt a d h e r e n c e b y r e d u ci n g t h e n u m b e r of d r u g p r o d u ct s

t o b e t a k e n [2 ]. A c c o r di n g t o t h e F D A, a c o m bi n ati o n p r o d u ct i s d e fi n e d a s a d o s a g e

f o r m c o nt ai ni n g t w o o r m o r e d r u g s i n a si n gl e pill [3 ]. N ot o nl y i s t h e c o m bi n ati o n of

d r u g s of i nt e r e st, b ut p e r s o n ali z e d m e di ci n e al s o f o c u s e s o n i n di vi d u al d o si n g f o r e a c h

p ati e nt i n t e r m s of a g e, w ei g ht a n d c o m o r bi diti e s. T h e “ o n e- si z e- fit s- all ” a p p r o a c h of

A PI s t h at h a v e a n a r r o w t h e r a p e uti c wi n d o w a n d t h e r ef o r e ri s k si d e eff e ct s wit h s m all

diff e r e n c e s i n d o s a g e i s i n t h e p r o c e s s of b ei n g r e pl a c e d b y n e w a p p r o a c h e s, e. g., 3 D

p ri nti n g of m e di ci n e s [ 4 ]. Wit h 3 D p ri nti n g it i s p o s si bl e t o f a b ri c at e c o m pl e x g e o m et ri e s

t h at i n c o r p o r at e m ulti pl e A PI s wit h di v e r s e r el e a s e ki n eti c s [5 – 8 ]. T hi s p ot e nti all y all o w s

v a ri o u s a cti v e i n g r e di e nt s t o b e c o m bi n e d i n a si n gl e 3 D p ri nt e d t a bl et. I n p r e vi o u s

st u di e s, w e f o u n d t h at e v e n if t h e d o s e i s v a ri e d, t h e r el e a s e p r o fil e r e m ai n s t h e s a m e

if t h e s u rf a c e a r e a t o v ol u m e r ati o i s k e pt c o n st a nt [9 ]. I n a n al y zi n g r el e a s e ki n eti c s of

all i n c o r p o r at e d A PI s e s p e ci all y d u ri n g t h e d e v el o p m e nt p h a s e, a n al yti c al m et h o d s t h at

c a n q u a ntif y all i n c o r p o r at e d A PI s si m ult a n e o u sl y a r e u s ef ul. T o e n s u r e t h e d et e cti o n of
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a l o w c o n c e nt r ati o n of a hi g h- p ot e nt d r u g d u ri n g d r u g r el e a s e f r o m it s d o s a g e f o r m, a

s e n siti v e a n al yti c al m et h o d m u st b e s el e ct e d, t h e di s s ol uti o n a p p a r at u s c a n b e a dj u st e d,

o r t h e v ol u m e of t h e m e di u m i n t h e di s s ol uti o n v e s s el c a n b e r e d u c e d [ 1 0 – 1 4 ]. W a n g

et al. f o u n d t h at di s s ol uti o n st u di e s c o n d u ct e d i n mi ni v e s s el l e d t o t h e s a m e r e s ult s

a s i n a v e s s el p r e s c ri b e d b y E u r o p e a n P h a r m a c o p ei a, b ut t h e p a d dl e s p e e d h a d t o b e

i n c r e a s e d [1 5 ]. Mi ni p a d dl e a p p a r at u s i s r e c o m m e n d e d b y Kl ei n et al. t o b e u s e d f o r

p o w d e r s, m ulti p a rti c ul at e d o s a g e f o r m s a n d s m all t a bl et s o r c a p s ul e s [ 1 6 ]. H o w e v e r, it i s

i m p o rt a nt t h at t h e di s s ol uti o n st u d y p r o c e e d s u n d e r si n k c o n diti o n s t o a v oi d i n fl u e n ci n g

t h e d r u g r el e a s e b e h a vi o r of t h e c o r r e s p o n di n g A PI, w hi c h w o ul d n o l o n g e r b e t h e c a s e

wit h hi g h- c o n c e nt r at e d A PI s i n a c o m bi n ati o n p r o d u ct [ 1 7 ]. T h e c o m bi n ati o n of hi g h-

p e rf o r m a n c e li q ui d c h r o m at o g r a p h y U V d et e cti o n wit h m a s s s p e ct r o m et r y ( M S) d et e cti o n

a n d hi g h d y n a mi c r a n g e di o d e a r r a y d et e cti o n ( hi g h d y n a mi c r a n g e D A D) i s c a p a bl e of

c o v e ri n g a wi d e c o n c e nt r ati o n r a n g e [ 1 8 ,1 9 ]. F o r a c o st- eff e cti v e a n d e a s y-t o-i nt e g r at e

d et e cti o n s y st e m, li q ui d- c o r e w a v e g ui d e d et e cti o n s y st e m s a r e u s e d a n d d e s c ri b e d i n

lit e r at u r e b y s e v e r al r e s e a r c h g r o u p s. Li et al. h a v e d e v el o p e d a p o rt a bl e s et u p wit h

e xt e n d e d li g ht p at h t h at c a n b e u s e d t o d et e ct v e r y l o w c o n c e nt r ati o n s [ 2 0 ]. A m o di fi e d

d et e cti o n s y st e m c o m p a r e d t o t h e d et e cti o n s y st e m u s e d i n t hi s w o r k wit h a c h a r g e d-

c o u pl e d d e vi c e i n cl u di n g o pti c al fi b e r s a n d a li q ui d- c o r e w a v e g ui d e w a s utili z e d b y K ott k e

et al. t o d et e ct l o w c o n c e nt r ati o n s of d e s m o p r e s si n d u ri n g p e r m e ati o n st u di e s. H o w e v e r,

t h e y u s e d fl u o r e s c e n c e m e a s u r e m e nt s t o b e a bl e t o d et e ct 9. 5 n g / m L of d e s m o p r e s si n, a

m et h o d t h at w a s t e nf ol d m o r e s e n siti v e i n c o m p a ri s o n wit h r ef e r e n c e H P L C d et e cti o n

s y st e m s [ 2 1 ]. I n t hi s st u d y, d r u g p r e p a r ati o n s of t h r e e diff e r e nt A PI s w e r e a n al y z e d wit h

s u b st a nti all y diff e r e nt d o s a g e r a n g e s. L e v o d o p a ( L D), t h e p r e c u r s o r t o t h e n e u r ot r a n s mitt e r

d o p a mi n e, i s u s e d i n t h e cli ni c al t r e at m e nt of P a r ki n s o n’ s di s e a s e i n a si n gl e d o s e wit h

o r al a d mi ni st r ati o n of 2 5 – 2 0 0 m g [ 2 2 ]. T h e d e c a r b o x yl a s e i n hi bit o r b e n s e r a zi d e ( B Z) i s

r o uti n el y a d mi ni st e r e d o r all y i n c o m bi n ati o n wit h l e v o d o p a i n a r ati o of 1: 4 ( B Z / L D) t o

p r e v e nt p e ri p h e r al d e g r a d ati o n of l e v o d o p a [ 2 3 ]. T hi s r e s ult s i n a d o s a g e r a n g e b et w e e n

1 2. 5 a n d 5 0 m g f o r b e n s e r a zi d e. T h e d o p a mi n e a g o ni st, p r a mi p e x ol e, i s a d mi ni st e r e d at a

l o w e r d r u g a m o u nt. H e r e, o nl y 0. 0 8 8 – 3. 1 5◦ m g i s r e q ui r e d f o r p h a r m a c ol o gi c all y ef fi ci e nt

d r u g c o n c e nt r ati o n s aft e r o r al a d mi ni st r ati o n [ 2 4 ]. T h e c o m bi n ati o n of t h e s e t h r e e A PI s

s h o ul d r e d u c e t h e n u m b e r of t a bl et s f o r P a r ki n s o n’ s p ati e nt s a n d g u a r a nt e e i n di vi d u ali z e d

d o si n g. T h e fl u o r e s c e n c e d et e cti o n c a n n ot b e a p pli e d a s p r a mi p e x ol e d o e s n ot s h o w

fl u o r e s c e n c e i n a q u e o u s m e di u m, w hi c h l e a d s t o a n e x cl u si o n of t h e d et e ct o r s el e cti o n

o pti o n. C o n s e q u e ntl y, U V m e a s u r e m e nt of p r a mi p e x ol e w a s f a v o r e d, a n d t h e s uit a bilit y of

d et e cti o n b y a li q ui d- c o r e w a v e g ui d e ult r a vi ol et a b s o r b a n c e d et e cti o n s y st e m ( L C W- U V)

w a s i n v e sti g at e d, w hi c h i s f r e q u e ntl y u s e d i n lit e r at u r e [ 2 5 – 3 2 ]. T h e e xt e n d e d d et e cti o n

p at h of t h e L C W s h o ul d r e s ult i n t h e d et e cti o n r a n g e of U V m e a s u r e m e nt b ei n g e xt e n d e d

i nt o t h e l o w c o n c e nt r ati o n r a n g e ( mi ni m u m of 1 n g / m L p r a mi p e x ol e) w hil e at t h e s a m e

ti m e al s o all o wi n g A PI s t o b e d et e ct e d i n t h e hi g h e r c o n c e nt r ati o n r a n g e ( m a xi m u m of

2 µ g / m L l e v o d o p a) b y t h e U V d et e ct o r of t h e H P L C c o v e ri n g a diff e r e n c e i n c o n c e nt r ati o n

b y a f a ct o r of 2 0 0 0.

2. M at eri al s a n d M et h o d s

2. 1. E x peri me nt al Pr o ce d ure of H ot Melt E xtr usi o n R u ns

P ol y-( et h yl e n e- vi n yl a c et at e)- c o p ol y m e r ( 8 2: 1 8) ( E V A; E s c o r e n e ® F L 0 1 4 1 8, T E R C h e m-

i c al s, H a m b u r g, G e r m a n y) a n d p ol y vi n yl al c o h ol ( P V A; P a rt e c k M X P® , M e r c k, D a r m st a dt,

G e r m a n y) w e r e u s e d a s p ol y m e r m at ri c e s. P r a mi p e x ol e ( P, C h r. Ol e s e n, D e n m a r k), l e v-

o d o p a ( Z h eji a n g Wil d Wi n d P h a r m a c e uti c al, D o n g y a n g, C hi n a) a n d b e n s e r a zi d e ( s. p.

q ui mi c a, s. a., B a r c el o n a, S p ai n) w e r e u s e d a s m o d el d r u g s. P V A w a s c h o s e n a s a m at ri x f o r

p r a mi p e x ol e, a n d E V A w a s u s e d f o r t h e m at ri x of t h e fi x e d c o m bi n ati o n of l e v o d o p a a n d

b e n s e r a zi d e wit hi n o n e fil a m e nt. P ol y-( vi n yl p y r r oli d o n e- vi n yl a c et at e)- c o p ol y m e r ( 6 0: 4 0)

( V A; K olli d o n V A 6 4® , B A S F, L u d wi g s h af e n, G e r m a n y) w a s i n c o r p o r at e d i nt o f o r m ul ati o n

2 t o a ct a s a p o r e-f o r mi n g a g e nt. T h e c o m p o siti o n of t h e t w o f o r m ul ati o n s i s li st e d i n

T a bl e 1 .
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Ta bl e 1. C o m p o siti o n of fil a m e nt s.

A PI s a n d E x ci pi e nt s
C o n c e ntr ati o n
i n % (w/ w )

F u n cti o n

F o r m ul ati o n 1 ( P V A- P):
P r a mi p e x ol e 2 H Cl ·H 2 O ( P) 0. 5  A PI
P ol y vi n yl al c o h ol ( P V A) 9 9. 5  m at ri x

F o r m ul ati o n 2 ( E V A- L D- B Z):
L e v o d o p a ( L D) 4 0  A PI
B e n s e r a zi d e H Cl ( B Z) 1 0  A PI
P ol y ( et h yl e n e- vi n yl a c et at e)- c o p ol y m e r ( 8 2: 1 8) ( E V A) 3 5  m at ri x
P ol y ( vi n yl p y r r oli d o n e- vi n yl a c et at e)- c o p ol y m e r ( 6 0: 4 0) ( V A) 1 5  p o r e f o r m e r

All fil a m e nt s w e r e p r e p a r e d b y h ot m elt e xt r u si o n ( H M E) wit h a c o- r ot ati n g t wi n-

s c r e w e xt r u d e r wit h a h ot- m elt e xt r u si o n di e ( P h a r m al a b H M E 1 6, T h e r m o Fi s h e r S ci e nti fi c,

R o c kf o r d, I L, U S A). A g r a vi m et ri c f e e d e r ( K- S F S- 2 4 / 6, C o p e ri o n K- Tr o n, Ni e d e rl e n z,

S wit z e rl a n d) w a s u s e d f o r all e x p e ri m e nt s. A v e nt p o rt w a s s et b et w e e n k n e a di n g z o n e s

1 a n d 2 f o r all e xt r u si o n s. A n i n- h o u s e m a n uf a ct u r e d di e wit h a di a m et e r of 1. 8 5 m m

w a s u s e d. T h e d e si r e d fil a m e nt di a m et e r w a s a c hi e v e d u si n g a b elt h a ul e d- off u nit of a

wi n d e r ( B r a b e n d e r, D ui s b u r g, G e r m a n y) wit h a b elt s p e e d of 0. 8 m / mi n, a n d t h e fil a m e nt

w a s p ull e d t h r o u g h a r oll- s y st e m wit h f o u r 3 6 0 ◦ ai r fl o w ri n g n o z zl e s ( S u p e r Ai r Wi p e,

E x ai r, Ci n ci n n ati, O H, U S A) f o r a cti v e c o oli n g of t h e m elt. Wit h a l a s e r- b a s e d di a m et e r

m e a s u r e m e nt m o d ul e ( L a s e r 2 0 2 5 T, Si k o r a, B r e m e n, G e r m a n y), w e c o nti n u o u sl y m e a s u r e d

a n d l o g g e d t h e fil a m e nt di a m et e r d u ri n g t h e p r o c e s s wit h a r e a d o ut r at e of 1 H z t o e n s u r e

di a m et e r h o m o g e n eit y [ 3 3 ] of P V A- P a n d E V A- L D- B Z fil a m e nt s. T h e s c r e w s p e e d w a s

s et t o 2 0 r p m a n d p o w d e r f e e d r at e w a s s et t o 2 g / mi n. T h e s c r e w c o n fi g u r ati o n a n d t h e

t e m p e r at u r e s of t h e h e ati n g z o n e s w e r e s et a c c o r di n g t o t h e p h y si c al p r o p e rti e s of t h e

p ol y m e r s f o r b ot h f o r m ul ati o n s a n d a r e s u m m a ri z e d i n T a bl e 2 .

Ta bl e 2. A dj u st e d t e m p e r at u r e s a n d s c r e w c o n fi g u r ati o n of p e rf o r m e d e xt r u si o n s.

Te m p er at ur e Pr o fil e i n Z o n e s 2 – 1 0/ ◦ C

Z o n e 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

P V A- P f o r m ul ati o n 3 0 1 0 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 9 5 1 9 5
E V A- L D- B Z f o r m ul ati o n 3 0 1 8 0 1 9 0 2 0 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0 2 2 0

S c r e w C o n fi g u r ati o n ( Di e – G e a r)

P V A- P /
E V A- L D- B Z f o r m ul ati o n

di e – 1 0 C E 1 L / D – K Z 1: 5 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 5 C E 1 L / D – K Z 2: 4 × 9 0 ◦ – 5 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 1 6 C E 1 L / D – 2
C E 3 / 2 L / D – 1 L / D a d a pt e r – g e a r

C E = c o n v e yi n g el e m e nt, K Z = k n e a di n g z o n e.

2. 2. Diss ol uti o n Testi n g

A c c o r di n g t o E u r o p e a n P h a r m a c o p o ei a m o n o g r a p h s 2. 9. 3 a n d 5. 1 7. 1, r el e a s e st u di e s

w e r e p e rf o r m e d wit h t h e b a s k et m et h o d ( m et h o d 1) i n a di s s ol uti o n t e st e r ( D T 7 0 0, E r w e k a,

L a n g e n, G e r m a n y) [ 1 3 ,3 4 ]. T h e b a s k et s w e r e 3 D p ri nt e d f r o m w at e r i n s ol u bl e p ol yl a cti d e

a ci d. T h e y h a d t o b e a d a pt e d f o r e xt r u d e d fil a m e nt s, si n c e t h e m e s h si z e of t h e r e g ul a r

P h. E u r. b a s k et s i s s m all, a n d t h e b a s k et s w e r e cl o g g e d b y t h e s w oll e n p ol y m e r of t h e

P V A f o r m ul ati o n [ 3 5 ]. T hi s aff e ct e d t h e h y d r o d y n a mi c m e di u m fl o w a r o u n d t h e fil a m e nt.

Ve s s el s c o nt ai n e d 1 0 0 0 m L of d e g a s s e d 0. 1 N h y d r o c hl o ri c a ci d at p H 1. 2 at a t e m p e r at u r e

of 3 7 ± 0. 5 ◦ C, a n d t h e b a s k et s w e r e sti r r e d at 5 0 r p m. Di s s ol uti o n t e st s w e r e p e rf o r m e d

u n d e r si n k c o n diti o n s of p r a mi p e x ol e ( c s = 2 0 0 m g / m L [ 3 6 ]; m a xi m u m c o n c e nt r ati o n

0. 1 µ g / m L ). F o r t h e c o m p a ri s o n of r el e a s e d p r a mi p e x ol e f r o m P V A m at ri x b y M S v s. L C W-

U V d et e cti o n, 5 m L s a m pl e s w e r e t a k e n f r o m t h e di s s ol uti o n m e di u m aft e r 5, 1 0, 1 5, 3 0, 4 5,

6 0, 9 0 a n d 1 2 0 mi n b y a s y ri n g e. O n e 2. 5 m L ali q u ot w a s u s e d t o fill H P L C vi al s f o r U V

m e a s u r e m e nt, a n d a n ot h e r 2. 5 m L w a s p o u r e d i nt o a 9 6- w ell pl at e f o r m a s s s p e ct r o m et ri c
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a n al y si s a n d mi x e d wit h 5 0 µ L of i nt e r n al st a n d a r d ( Fi g u r e 1 , l eft si d e). N o r e pl e ni s h m e nt

w a s c o n d u ct e d, b ut t h e a m o u nt of r e m o v e d li q ui d v ol u m e b y s a m pli n g w a s c al c ul at e d f o r

t h e c o r r e s p o n di n g s u b s e q u e nt s a m pli n g ti m e p oi nt. T h e s a m e di s s ol uti o n t e sti n g s et u p

w a s u s e d f o r t h e si m ult a n e o u s a n al y si s of t h e P V A- P fil a m e nt a n d E V A- L D- B Z fil a m e nt,

b ut s a m pl e s w e r e o bt ai n e d b y a n a ut o s a m pl e r ( Vi si o n ® A ut o Fill ™ + A ut o Pl u s ™ , Tel e d y n e

H a n s o n R e s e a r c h, C h at s w o rt h, C A, U S A). T h e c o nt e nt of P, L D a n d B Z w a s a n al y z e d b y

U V a n d L C W- U V d et e cti o n ( Fi g u r e 1 , ri g ht si d e). T o a v oi d o xi d ati o n p r o c e s s e s of B Z, t h e

w h ol e di s s ol uti o n t e st e r w a s w r a p p e d i n al u mi n u m f oil f o r li g ht p r ot e cti o n, w h e n e v e r

fil a m e nt s w e r e r el e a s e d c o nt ai ni n g B Z [ 3 7 ].
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1 5, 3 0, 4 5, 6 0, 9 0 a n d 1 2 0 mi n b y a s y ri n g e. O n e 2. 5 m L ali q u ot w a s u s e d t o fill H P L C vi al s 

f o r U V m e a s u r e m e nt, a n d a n ot h e r 2. 5 m L w a s p o u r e d i nt o a 9 6- w ell pl at e f o r m a s s s p e c-

t r o m et ri c a n al y si s a n d mi x e d wit h 5 0 µ L of i nt e r n al st a n d a r d ( Fi g u r e 1, l eft si d e). N o r e-

pl e ni s h m e nt w a s c o n d u ct e d, b ut t h e a m o u nt of r e m o v e d li q ui d v ol u m e b y s a m pli n g w a s 

c al c ul at e d f or t h e c o r r e s p o n di n g s u b s e q u e nt s a m pli n g ti m e p oi nt. T h e s a m e di s s ol uti o n 

t e sti n g s et u p w a s u s e d f o r t h e si m ult a n e o u s a n al y si s of t h e P V A- P fil a m e nt a n d E V A- L D-

B Z fil a m e nt, b ut s a m pl e s w e r e o bt ai n e d b y a n a ut o s a m pl er ( Vi si o n ®  A ut o Fill ™ +  A u-

t o Pl u s ™, T el e d y n e H a n s o n R e s e a r c h, C h at s w o rt h, C A, U S A). T h e c o nt e nt of P, L D a n d 

B Z w a s a n al y z e d b y U V a n d L C W- U V d et e cti o n ( Fi g ur e 1, ri g ht si d e). T o a v oi d o xi d ati o n 

p r o c e s s e s of B Z, t h e w h ol e di s s ol uti o n t e st e r w a s wr a p p e d i n al u mi n u m f oil f o r li g ht p r o-

t e cti o n, w h e n e v e r fil a m e nt s w e r e r el e a s e d c o nt ai ni n g B Z [ 3 7].   

 

Fi g ur e 1. M o difi e d di s s ol uti o n t e sti n g wit h 3 D p ri nt e d b a s k et b a s e d o n P h. E u r. m o n o g r a p h s 2. 9. 3 

a n d 5. 1 7. 1 wit h m a n u al s a m pli n g ( l eft si d e) f o r M S a n d L C W m e a s u r e m e nt of si n gl e p r a mi p e x ol e 

fil a m e nt s a n d a ut o m ati c s a m pli n g (ri g ht si d e ) f o r t h e si m ult a n e o u s c o nt e nt d et e r mi n ati o n of t h r e e 

A PI s ( p r a mi p e x ol e, b e n s e r a zi d e a n d l e v o d o p a) d u ri n g di s s ol uti o n b y H P L C- U V a n d L C W- U V. 

T h e di s s ol uti o n t e st s w e r e al s o p e rf o r m e d u n d e r si n k c o n diti o n s of l e v o d o p a ( c s = 1 2 

m g/ m L [ 3 8]; m a xi m u m c o n c e nt r ati o n 0. 1 m g/ m L) a n d b e n s e r a zi d e ( c s = 3 3. 5 m g/ m L; m a x-

i m u m c o n c e nt r ati o n 0. 0 2 5 m g/ m L). S a m pl e s ( 1. 5 m L) w e r e t a k e n b y t h e a ut o s a m pl e r a n d 

w e r e fill e d i n H P L C vi al s e v e r y 5 mi n f or t h e fi r st 3 0 mi n, t h e n e v er y 1 0 mi n f or t h e n e xt 

3 0 mi n, f oll o w e d b y s a m pli n g at ti m e p oi nt 9 0 a n d 1 2 0 mi n. Aft e r a r el e a s e ti m e of 1 2 0 

mi n, s a m pl e s w e r e t a k e n e v e r y 1 2 0 mi n u ntil 1 0  h h a d p a s s e d. At e v e r y ti m e p oi nt, 1. 5 m L 

of 0. 1 N h y d r o c hl o ri c a ci d w a s r et u r n e d t o t h e di s s ol uti o n m e di u m, a n d t h e a m o u nt of 

A PI r e m o v e d b y s a m pli n g w a s c al c ul at e d f o r t h e c or r e s p o n di n g s u b s e q u e nt s a m pli n g 

ti m e p oi nt. 

2. 3. L C- M S/ M S Q u a ntifi c ati o n of Pr a mi p e x ole d uri n g Diss ol uti o n   

T h e m a s s s p e ct r o m et ri c q u a ntifi c ati o n of p r a mi p e x ol e w a s c a r ri e d o ut o n a n A gil e nt 

1 2 0 0 S e ri e H P L C s y st e m ( A gil e nt, R ati n g e n , G e r m a n y) c o u pl e d t o a t ri pl e- q u a d r u p ol e 

t a n d e m m a s s s p e ct r o m et e r A PI 4 0 0 0 ( S CI E X, V au g h a n, O N, C a n a d a) wit h a n el e ctr o s p r a y 

i o ni z ati o n ( E SI) i nt e rf a c e. S a m pl e s w e r e i nj e ct e d b y a C T C H T C P A L a ut o s a m pl e r ( C T C 

Fi g ur e 1. M o di fi e d di s s ol uti o n t e sti n g wit h 3 D p ri nt e d b a s k et b a s e d o n P h. E u r. m o n o g r a p h s 2. 9. 3

a n d 5. 1 7. 1 wit h m a n u al s a m pli n g ( l eft si d e) f o r M S a n d L C W m e a s u r e m e nt of si n gl e p r a mi p e x ol e

fil a m e nt s a n d a ut o m ati c s a m pli n g ( ri g ht si d e ) f o r t h e si m ult a n e o u s c o nt e nt d et e r mi n ati o n of t h r e e

A PI s ( p r a mi p e x ol e, b e n s e r a zi d e a n d l e v o d o p a) d u ri n g di s s ol uti o n b y H P L C- U V a n d L C W- U V.

T h e di s s ol uti o n t e st s w e r e al s o p e rf o r m e d u n d e r si n k c o n diti o n s of l e v o d o p a

(c s = 1 2 m g / m L [3 8 ]; m a xi m u m c o n c e ntr ati o n 0. 1 m g / m L) a n d b e n s er a zi d e (c s = 3 3. 5 m g / m L ;

m a xi m u m c o n c e nt r ati o n 0. 0 2 5 m g / m L). S a m pl e s ( 1. 5 m L) w e r e t a k e n b y t h e a ut o s a m pl e r

a n d w e r e fill e d i n H P L C vi al s e v e r y 5 mi n f o r t h e fi r st 3 0 mi n, t h e n e v e r y 1 0 mi n f o r t h e

n e xt 3 0 mi n, f oll o w e d b y s a m pli n g at ti m e p oi nt 9 0 a n d 1 2 0 mi n. Aft e r a r el e a s e ti m e of

1 2 0 mi n, s a m pl e s w e r e t a k e n e v e r y 1 2 0 mi n u ntil 1 0 h h a d p a s s e d. At e v e r y ti m e p oi nt,

1. 5 m L of 0. 1 N h y d r o c hl o ri c a ci d w a s r et u r n e d t o t h e di s s ol uti o n m e di u m, a n d t h e a m o u nt

of A PI r e m o v e d b y s a m pli n g w a s c al c ul at e d f o r t h e c o r r e s p o n di n g s u b s e q u e nt s a m pli n g

ti m e p oi nt.

2. 3. L C- M S/ M S Q u a nti fi c ati o n of Pr a mi pe x ole d uri n g Diss ol uti o n

T h e m a s s s p e ct r o m et ri c q u a nti fi c ati o n of p r a mi p e x ol e w a s c a r ri e d o ut o n a n A gil e nt

1 2 0 0 S e ri e H P L C s y st e m ( A gil e nt, R ati n g e n, G e r m a n y) c o u pl e d t o a t ri pl e- q u a d r u p ol e
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t a n d e m m a s s s p e ct r o m et e r A PI 4 0 0 0 ( S CI E X, V a u g h a n, O N, C a n a d a) wit h a n el e ct r o s p r a y

i o ni z ati o n ( E SI) i nt e rf a c e. S a m pl e s w e r e i nj e ct e d b y a C T C H T C P A L a ut o s a m pl e r ( C T C

A n al yti c s A G, Z wi n g e n, S wit z e rl a n d) e q ui p p e d wit h a 2 0 µ L s a m pl e l o o p. C h r o m at o-

g r a p hi c s e p a r ati o n w a s a c hi e v e d o n a P h e n o m e n e x S y n e r gi H y d r o R P ( 1 5 0. 0 × 2. 0 m m;

4 µ m ) c ol u m n u si n g i s o c r ati c c o n diti o n wit h a c et o nit ril e a n d 1 0 m M a m m o ni u m a c et at e i n

w at e r a s m o bil e p h a s e ( 7 0 / 3 0 ( v/ v )). T h e c o m p o u n d s p e ci fi c p a r a m et e r s w e r e a s f oll o w s:

d e cl u st e ri n g p ot e nti al of 6 6 V / 8 1 V, e nt r a n c e p ot e nti al of 8 V, c ell e nt r a n c e p ot e nti al of

2 1 V / 1 9 V a n d c ell e xit p ot e nti al of 3 0 V / 6 V. C A D g a s w a s s et t o 7 p si, w hil e g a s 1 a n d

g a s 2 w e r e a dj u st e d t o 3 2 a n d 4 5 p si, r e s p e cti v el y. C u rt ai n g a s w a s 3 7 p si. I o n s p r a y

v olt a g e w a s s et t o 5. 5 k V wit h 6 0 0 ◦ C i o n s o u r c e t e m p e r at u r e. Ti m e b et w e e n i nj e cti o n s

w a s 2 mi n wit h r et e nti o n ti m e s of 0. 9 5 mi n f o r p r a mi p e x ol e a n d 1. 1 mi n f o r t ali p e x ol e.

T h e m a s s-t o- c h a r g e r ati o of 2 1 2. 2 t o 1 5 3. 1 m / z f o r p r a mi p e x ol e a n d 3 0 4. 1 t o 2 6 0. 0 m / z

f o r t h e i nt e r n al st a n d a r d t ali p e x ol e w a s m o nit o r e d utili zi n g m ulti pl e r e a cti o n m o nit o r-

i n g a n d p o siti v e i o ni z ati o n m o d e. T h e m et h o d w a s c h a r a ct e ri z e d b y a li n e a r r a n g e f r o m

0. 1 9 t o 1 0 0 n g / m L ( 1 / x 2 w ei g hi n g). T h e i nt r a- r u n a c c u r a c y v a ri e d f r o m − 4. 5 t o 1 3. 2 %

(n = 3 p e r q u alit y c o nt r ol l e v el ). T h e c oll e ct e d d at a w e r e a n al y z e d u si n g A n al y st 1. 6. 2 ( A p-

pli e d Bi o s y st e m s / M D S S CI E X, C o n c o r d, O N, C a n a d a) wit h I nt elli Q u a n ® a s t h e i nt e g r ati o n

al g o rit h m wit h o ut s m o ot hi n g.

2. 4. C hr o m at o gr a p hi c C o n diti o ns f or U V a n d L C W- U V Me as ure me nts

F o r di s s ol uti o n a n al y si s, di s s ol uti o n m e di u m of p r a mi p e x ol e fil a m e nt s w a s a n al y z e d

b y U V m e a s u r e m e nt s. T h e H P L C s y st e m ( Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A) w a s e q ui p p e d

wit h a q u at e r n a r y p u m p ( P 5 8 0 A, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A) a n d a n a ut o s a m pl e r ( A SI-

1 0 0, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A). F o r t h e fi r st H P L C m et h o d ( m et h o d 1) a n al y zi n g o nl y

p r a mi p e x ol e, a 1 5 0 × 4. 6 m m c ol u m n ( E u r o s p h e r II 1 0 0- 5 C 1 8 A, K n a u e r, B e rli n, G e r m a n y)

wit h a n i nt e g r at e d p r e c ol u m n w a s u s e d. T h e m o bil e p h a s e c o n si st e d of m et h a n ol ( m o bil e

p h a s e B) a n d a m m o ni u m a c et at e b uff e r ( 0. 0 5 M, p H 4). T h e fl o w r at e w a s s et t o 1 m L / mi n,

t h e o v e n t e m p e r at u r e w a s s et t o 4 0 ◦ C a n d t h e i nj e cti o n v ol u m e w a s 2 0 0 µ L. T h e g r a di e nt

w a s a s f oll o w s: m o bil e p h a s e B w a s i n c r e a s e d f r o m 5 t o 9 5 % ( v/ v ) wit hi n t h e fi r st 1 0 mi n,

h el d f o r 5 mi n at 9 5 % ( v/ v ) a n d d e c r e a s e d t o 5 % (v/ v ) a g ai n u ntil 2 0 mi n aft e r t h e s a m pl e

i nj e cti o n. T h e c ol u m n w a s e q uili b r at e d f o r 3 mi n b ef o r e t h e n e xt s a m pl e w a s i nj e ct e d.

D et e cti o n w a s a c hi e v e d b y m e a s u ri n g t h e U V a b s o r b a n c e of t h e s a m pl e at 2 6 4 n m. T hi s

U V d et e ct o r i s d e s c ri b e d a s t h e r ef e r e n c e U V d et e ct o r ( U V). Si n c e t h e r el e a s e of 8 8 µ g

p r a mi p e x ol e f r o m a d r u g p r e p a r ati o n i s d e s c ri b e d ( 1 % of r el e a s e d d r u g i s 0. 8 8 n g / m L), a n d

t h u s t h e c ali b r ati o n c u r v e m u st b e e xt e n d e d, a li q ui d- c o r e w a v e g ui d e ult r a vi ol et d et e cti o n

s y st e m ( L C W- U V) w a s i n c o r p o r at e d i nt o t h e H P L C fl o w, w hi c h i s d e s c ri b e d i n S e cti o n 2. 5 .

F o r t h e s e c o n d H P L C m et h o d ( m et h o d 2) e n c o m p a s si n g all t h r e e A PI s, a 2 5 0 × 4. 6 m m

c ol u m n ( E u r o s p h e r II 1 0 0- 5 C 1 8 A, K n a u e r, B e rli n, G e r m a n y) wit h a n i nt e g r at e d p r e c ol u m n

w a s utili z e d ( Fi g u r e 2 ). T h e s a m e m o bil e p h a s e, fl o w r at e a n d c ol u m n t e m p e r at u r e w e r e

u s e d. T h e g r a di e nt w a s a s f oll o w s: M o bil e p h a s e B w a s i n c r e a s e d f r o m 1 t o 5 % ( v/ v ),

wit hi n t h e fi r st mi n, h el d at 5 % ( v/ v ) f o r 4 mi n, i n c r e a s e d f r o m 5 t o 1 0 % (v/ v ) wit hi n 1 mi n,

h el d at 1 0 % ( v/ v ) f o r 4 mi n, i n c r e a s e d a g ai n f r o m 1 0 t o 2 0 % (v/ v ) wit hi n 1 mi n, h el d f o r

4 mi n at 2 0 % ( v/ v ), i n c r e a s e d a g ai n f r o m 2 0 t o 9 9 % (v/ v ) wit hi n 5 mi n, h el d f o r 2 mi n at

9 9 % ( v/ v ) a n d d e c r e a s e d t o 1 % (v/ v ) wit hi n 0. 5 mi n a n d a g ai n u ntil 2 2. 5 mi n aft e r s a m pl e

i nj e cti o n. A n e q uili b r ati o n ti m e of 3. 5 mi n p e r r u n w a s all o w e d t o p a s s b ef o r e t h e n e xt

s a m pl e w a s i nj e ct e d. A n i nj e cti o n v ol u m e of 2 0 0 µ L w a s c h o s e n t o a n al y z e t h e A PI s d u ri n g

d r u g di s s ol uti o n. A g ai n, t h e s e c o n d d et e ct o r s y st e m ( S e cti o n 2. 5 ) w a s i n c o r p o r at e d i nt o

t h e H P L C fl o w f o r t h e q u a nti fi c ati o n of l o w p r a mi p e x ol e c o n c e nt r ati o n s. D et e cti o n w a s

a c hi e v e d b y m e a s u ri n g t h e a b s o r b a n c e of t h e s a m pl e at 2 6 4 n m u si n g t h e U V d et e ct o r

( B Z, L D) a n d t h e L C W- U V d et e ct o r ( P) ( Fi g u r e 2 ).
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Fi g ur e 2. I nli n e c o u pli n g of a U V d et e ct o r a n d L C W- U V d et e ct o r f o r t h e si m ult a n e o u s a n al y si s of 

p r a mi p e x ol e, l e v o d o p a a n d b e n s e r a zi d e. 

2. 5. Li q ui d- C ore W a ve g ui d e Ultr a vi olet Dete cti o n S y ste m ( L C W- U V)   

Fi g u r e 3 s h o w s t h e s c h e m ati c c o m p o siti o n of t h e L C W- U V d et e cti o n s y st e m. T w o 

st ai nl e s s st e el t e e s ( U - 4 2 8, 5 0 8 µ m t h r o u g h h ol e, I D E X H ealt h & S ci e n c e, O a k H a r b o r, W A, 

U S A) w e r e a p pli e d t o p a s s t h e el u e nt f r o m  t h e H P L C t h r o u g h a 2 0 c m li q ui d- c or e w a v e-

g ui d e ( L C W, T efl o n A F 2 4 0 0, RI = 1. 2 9, d i n n e r = 2 0 0 µ m, do ut er  = 8 1 3 µ m, Bi o g e n e r al, C A, 

U S A). A U V- L E D ( L E D 3 3 U V 2 7 0- 6 0 6 0- 1 0 0, L G I n n ot e k, S e o ul, K or e a) w a s c h o s e n a s t h e 

li g ht s o u r c e pr o vi di n g a m e a s u r e d e mi s si o n m a xi m u m at 2 7 5 n m. T h e li g ht w a s g ui d e d 

i nt o t e e 1 at t h e pi gt ail e n d of a n o pti c al fi b e r ( di n n e r = 6 0 0 µ m, F D P 6 0 0 6 6 0 7 1 0, L a s e r C o m-

p o n e nt s G m b H, Ol c hi n g, G e r m a n y). T o a v oi d b r e a k a g e of t h e fi b e r, t h e cl a d di n g of t h e 

fi b e r w a s n ot r e m o v e d a n d t h e f r o nt si d e w a s o pti c all y p oli s h e d t o g et h e r wit h t h e cl a d-

di n g. At t h e s a m e ti m e, t h e p ol y m e r cl a d di n g e n s u r e d s uffi ci e nt ti g ht n e s s of t h e fl o w c ell. 

Fl u o r o p ol y m e r sl e e v e s ( N a n o Ti g ht Sl e e v e G r e e n, d i n n e r = 8 3 8 µ m, do ut e r  = 1 5 8 8 µ m, I D E X 

H e alt h & S ci e n c e, O a k H a r b o r, W A, U S A) w e r e u s e d t o m at c h t h e di m e n si o n s b et w e e n 

t h e L C W, t h e o pti c al fi b e r s a n d t h e t e e s.   

 

Fi g ur e 3. A s s e m bl y of t h e i m pl e m e nt e d li q ui d- c o r e w a v e g ui d e ult r a vi ol et d et e cti o n s y st e m c o n si st-

i n g of a U V L E D ( a b s o r pti o n m a xi m u m: 2 7 5 n m), t wo o pti c al fi b e r s ( O F s 1 a n d 2), a 2 0 c m li q ui d-

c o r e w a v e g ui d e ( L C W), t w o t e e pi e c e s a n d a c h a r g e- c o u pl e d d e vi c e d et e ct o r. 

F o r d et e cti o n, t h e li g ht w a s c oll e ct e d b y a s e c o n d o pti c al fi b e r c o n n e ct e d t o t e e 2 a n d 

g ui d e d i nt o a s p e ct r o m et e r ( K y m e r a 3 2 8i B 2  e q ui p p e d wit h N e w p o rt diff r a cti o n g r ati n g 

6 0 0 L/ m m, bl a z e 3 0 0 n m, O xf o r d I n st r u m e nt s, A bi n g d o n, U K), a s s e m bl e d wit h a c h a r g e-

c o u pl e d d e vi c e d et e ct o r ( C C D, i D u s D V 4 2 0 A B U 2, O xf o r d I n st r u m e nt s, A bi n g d o n, U K). 

F o r s p e ct r a a c q ui siti o n, t h e e x p o s u r e ti m e w a s s et t o 0. 0 3 s, a n d t h e n u m b e r of a c c u m ul a-

ti o n s f or e a c h s p e ct r u m w a s s et t o 1 6, r e s ulti n g i n a n a c q ui siti o n r at e ti m e of 2. 0 8 H z. T h e 

r e a d o ut m o d e w a s a dj u st e d t o f ull v e rti c al bi n ni n g, t h e v e rti c al pi x el s hift w a s 1 6. 2 5 µ s 

a n d t h e r e a d o ut r at e w a s 1 0 0 k H z.  

Fi g ur e 2. I nli n e c o u pli n g of a U V d et e ct o r a n d L C W- U V d et e ct o r f o r t h e si m ult a n e o u s a n al y si s of

p r a mi p e x ol e, l e v o d o p a a n d b e n s e r a zi d e.

2. 5. Li q ui d- C ore W a ve g ui de Ultr a vi olet Dete cti o n S yste m ( L C W- U V)

Fi g u r e 3 s h o w s t h e s c h e m ati c c o m p o siti o n of t h e L C W- U V d et e cti o n s y st e m. T w o

st ai nl e s s st e el t e e s ( U- 4 2 8, 5 0 8 µ m t h r o u g h h ol e, I D E X H e alt h & S ci e n c e, O a k H a r b o r,

W A, U S A) w e r e a p pli e d t o p a s s t h e el u e nt f r o m t h e H P L C t h r o u g h a 2 0 c m li q ui d- c o r e

w a v e g ui d e ( L C W, Te fl o n A F 2 4 0 0, RI = 1. 2 9, d i n n e r = 2 0 0 µ m, d o ut e r = 8 1 3 µ m, Bi o g e n e r al,

C A, U S A). A U V- L E D ( L E D 3 3 U V 2 7 0- 6 0 6 0- 1 0 0, L G I n n ot e k, S e o ul, K o r e a) w a s c h o s e n a s t h e

li g ht s o u r c e p r o vi di n g a m e a s u r e d e mi s si o n m a xi m u m at 2 7 5 n m. T h e li g ht w a s g ui d e d i nt o

t e e 1 at t h e pi gt ail e n d of a n o pti c al fi b e r ( di n n e r = 6 0 0 µ m, F D P 6 0 0 6 6 0 7 1 0, L a s e r C o m p o n e nt s

G m b H, Ol c hi n g, G e r m a n y). T o a v oi d b r e a k a g e of t h e fi b e r, t h e cl a d di n g of t h e fi b e r w a s n ot

r e m o v e d a n d t h e f r o nt si d e w a s o pti c all y p oli s h e d t o g et h e r wit h t h e cl a d di n g. At t h e s a m e

ti m e, t h e p ol y m e r cl a d di n g e n s u r e d s uf fi ci e nt ti g ht n e s s of t h e fl o w c ell. Fl u o r o p ol y m e r

sl e e v e s ( N a n o Ti g ht Sl e e v e G r e e n, d i n n e r = 8 3 8 µ m, d o ut e r = 1 5 8 8 µ m , I D E X H e alt h & S ci e n c e,

O a k H a r b o r, W A, U S A) w e r e u s e d t o m at c h t h e di m e n si o n s b et w e e n t h e L C W, t h e o pti c al

fi b e r s a n d t h e t e e s.
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Fi g ur e 3. A s s e m bl y of t h e i m pl e m e nt e d li q ui d- c o r e w a v e g ui d e ult r a vi ol et d et e cti o n s y st e m c o n si st-

i n g of a U V L E D ( a b s o r pti o n m a xi m u m: 2 7 5 n m), t wo o pti c al fi b e r s ( O F s 1 a n d 2), a 2 0 c m li q ui d-

c o r e w a v e g ui d e ( L C W), t w o t e e pi e c e s a n d a c h a r g e- c o u pl e d d e vi c e d et e ct o r. 

F o r d et e cti o n, t h e li g ht w a s c oll e ct e d b y a s e c o n d o pti c al fi b e r c o n n e ct e d t o t e e 2 a n d 

g ui d e d i nt o a s p e ct r o m et e r ( K y m e r a 3 2 8i B 2  e q ui p p e d wit h N e w p o rt diff r a cti o n g r ati n g 

6 0 0 L/ m m, bl a z e 3 0 0 n m, O xf o r d I n st r u m e nt s, A bi n g d o n, U K), a s s e m bl e d wit h a c h a r g e-

c o u pl e d d e vi c e d et e ct o r ( C C D, i D u s D V 4 2 0 A B U 2, O xf o r d I n st r u m e nt s, A bi n g d o n, U K). 

F o r s p e ct r a a c q ui siti o n, t h e e x p o s u r e ti m e w a s s et t o 0. 0 3 s, a n d t h e n u m b e r of a c c u m ul a-

ti o n s f or e a c h s p e ct r u m w a s s et t o 1 6, r e s ulti n g i n a n a c q ui siti o n r at e ti m e of 2. 0 8 H z. T h e 

r e a d o ut m o d e w a s a dj u st e d t o f ull v e rti c al bi n ni n g, t h e v e rti c al pi x el s hift w a s 1 6. 2 5 µ s 

a n d t h e r e a d o ut r at e w a s 1 0 0 k H z.  

Fi g ur e 3. A s s e m bl y of t h e i m pl e m e nt e d li q ui d- c o r e w a v e g ui d e ult r a vi ol et d et e cti o n s y st e m c o n si sti n g

of a U V L E D ( a b s o r pti o n m a xi m u m: 2 7 5 n m), t w o o pti c al fi b e r s ( O F s 1 a n d 2), a 2 0 c m li q ui d- c o r e

w a v e g ui d e ( L C W), t w o t e e pi e c e s a n d a c h a r g e- c o u pl e d d e vi c e d et e ct o r.

F o r d et e cti o n, t h e li g ht w a s c oll e ct e d b y a s e c o n d o pti c al fi b e r c o n n e ct e d t o t e e 2 a n d

g ui d e d i nt o a s p e ct r o m et e r ( K y m e r a 3 2 8i B 2 e q ui p p e d wit h N e w p o rt diff r a cti o n g r ati n g
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6 0 0 L / m m, bl a z e 3 0 0 n m, O xf o r d I n st r u m e nt s, A bi n g d o n, U K), a s s e m bl e d wit h a c h a r g e-

c o u pl e d d e vi c e d et e ct o r ( C C D, i D u s D V 4 2 0 A B U 2, O xf o r d I n st r u m e nt s, A bi n g d o n, U K). F o r

s p e ct r a a c q ui siti o n, t h e e x p o s u r e ti m e w a s s et t o 0. 0 3 s, a n d t h e n u m b e r of a c c u m ul ati o n s

f o r e a c h s p e ct r u m w a s s et t o 1 6, r e s ulti n g i n a n a c q ui siti o n r at e of 2. 0 8 H z. T h e r e a d o ut

m o d e w a s a dj u st e d t o f ull v e rti c al bi n ni n g, t h e v e rti c al pi x el s hift w a s 1 6. 2 5 µ s a n d t h e

r e a d o ut r at e w a s 1 0 0 k H z.

2. 6. M at he m ati c al Des cri pti o n

T h e d e fi niti o n of a b s o r b a n c e i s:

A = l o g
I0
I

= ε × b × c ( 1)

A i s t h e a b s o r b a n c e, I0 i s t h e i n ci d e nt i nt e n sit y, I t r a n s mitt e d i nt e n sit y, ε i s t h e m ol a r

a b s o r pti vit y, b i s t h e p at h l e n gt h a n d c i s t h e m ol a r c o n c e nt r ati o n [3 9 ]. B y i n c r e a si n g

t h e li g ht p at h b u si n g a li q ui d- c o r e w a v e g ui d e, t h e a b s o r b a n c e A of p r a mi p e x ol e w a s

i n c r e a s e d, w hi c h w a s p a rti c ul a rl y i m p o rt a nt t o b e a bl e t o d et e ct t h e l o w c o n c e nt r ati o n s

d u ri n g di s s ol uti o n t e sti n g.

T h u s, i n t h e fi r st st e p, t h e L C W- U V s et u p w a s c o m p a r e d wit h a n e st a bli s h e d m et h o d

( m a s s s p e ct r o m et r y) f o r d r u g r el e a s e of l o w- d o s e d fil a m e nt s. T o e v al u at e t h e si mil a rit y

of t h e r el e a s e c u r v e s m e a s u r e d b y t w o diff e r e nt a n al yti c al m et h o d s, t h e m e a n di s s ol uti o n

ti m e ( M D T) a n d t h e si mil a rit y f a ct o r (f 2 - v al u e) w e r e c al c ul at e d [4 0 ,4 1 ].

M D T =
A B C

c ∞
=

∑ ∞
i= 0 ( c i+ 1 − c i) ×

ti+ ti+ 1
2

c ∞
( 2)

A B C st a n d s f o r t h e a r e a b et w e e n t h e c u r v e s a n d i s c al c ul at e d vi a t h e t r a p e z oi d al

e q u ati o n wit h c a s t h e c o n c e nt r ati o n of t h e A PI r el e a s e d o v e r ti m e t a n d c ∞ a s t h e i niti al

d r u g l o a d of t h e fil a m e nt.

f2 = 5 0 × l o g 1 +
1

n

n

∑
t= 1

( R t − T t )
2 × 1 0 0 ( 3)

I n t hi s e q u ati o n, R t a n d T t st a n d f o r t h e m e a n r el e a s e d a m o u nt s of t h e A PI i n % at

ti m e p oi nt t of t h e r ef e r e n c e ( M S r e s ult) a n d t h e t e st m et h o d ( L C W- U V r e s ult) a n d n f o r t h e

n u m b e r of ti m e p oi nt s. A f2 - v al u e a r o u n d 1 0 0 i s d e si r e d, w hi c h i n di c at e s t h at t h e c u r v e s

a r e i d e nti c al. A v al u e of 5 0 o r m o r e i s a c c e pt e d, w hi c h i n di c at e s t h at t h e v al u e s diff e r b y a

m a xi m u m of 1 0 %. V al u e s b el o w 5 0 i n di c at e t h at t h e c u r v e s c a n n o l o n g e r b e c o n si d e r e d

si mil a r [ 3 4 ].

3. R e s ult s a n d Di s c u s si o n

3. 1. S pe ctr os c o pi c E v al u ati o n of L C W- U V Me as ure me nts

A s m all r a n g e of t h e ri si n g sl o p e of t h e U V L E D w a s u s e d f o r t h e a b s o r b a n c e m e a s u r e-

m e nt. T h e g r ati n g of t h e s p e ct r o m et e r w a s a dj u st e d s o t h at t h e C C D d et e ct o r w a s i n s at u-

r ati o n f r o m 2 6 8. 5 n m u p w a r d s. T h e e v al u ati o n w a s p e rf o r m e d b et w e e n 2 6 2 a n d 2 6 8 n m .

Wit h t h e s e s etti n g s, t h e l o w e st L L O Q c o ul d b e a c hi e v e d. T h e r a w s p e ct r u m of t h e bl a n k

( p u r e m o bil e p h a s e) i s di s pl a y e d i n Fi g u r e 4 , w h e r e t h e d et e ct o r d e pi ct s t h e hi g h e st si g n al,

si n c e t h e el u e nt s h o w s h a r dl y a n y a b s o r b a n c e at t h e e v al u at e d w a v el e n gt h r a n g e. A s t h e

c o n c e nt r ati o n of p r a mi p e x ol e i n c r e a s e s, t h e si g n al i nt e n sit y d e c r e a s e s b e c a u s e t h e A PI

i s a b s o r bi n g li g ht o ri gi n ati n g f r o m t h e U V- L E D. T h e c o r r e s p o n di n g si g n al s i n t h e p e a k

m a xi m u m of a c o n c e nt r ati o n s e ri e s of 5 – 1 0 0 n g a r e al s o s h o w n Fi g u r e 4 . T o o bt ai n a

c h r o m at o g r a m f r o m r a w d at a of t h e m e a s u r e d i nt e n sit y, s p e ct r a w e r e i nt e g r at e d b et w e e n

2 6 2 a n d 2 6 8 n m a n d e v al u at e d wit h r e s p e ct t o t h e m e a s u r e m e nt ti m e. T h e o bt ai n e d p e a k s

of p r a mi p e x ol e c a n b e i d e nti fi e d i n t h e c h r o m at o g r a m o bt ai n e d b y L C W- U V m e a s u r e m e nt

aft e r 8. 9 ( m et h o d 1) a n d 1 9. 3 mi n ( m et h o d 2). T h e s e s etti n g s w e r e c o n s e q u e ntl y u s e d f o r
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s p e ct r o s c o pi c e v al u ati o n of L C W- U V d et e cti o n s y st e m s f o r c ali b r ati o n c u r v e s a n d f o r t h e

q u a nti fi c ati o n of p r a mi p e x ol e d u ri n g d r u g r el e a s e.
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Fi g ur e  4.  M e a s u r e d  i nt e n sit y  of  a  bl a n k  s a m pl e  a n d  of  t h e  p e a k s  of  v a ri o u s  c o n c e ntr ati o n s  of  

p r a mi p e x ol e ( 5 – 1 0 0 n g/ m L) wit h hi g hli g ht e d i nt e g r ati o n r a n g e b et w e e n 2 6 2 a n d 2 6 8 n m ( g r e y). R e-

s ulti n g p r a mi p e x ol e p e a k s ( 1 0 0 n g/ m L) aft e r i nt e g r ati o n f o r m et h o d s 1 a n d 2. 

3. 2. M S a n d L C W- U V Me as ure me nt i n C o m p aris o n 

F o r m a s s s p e ct r o m et ri c m e a s u r e m e nt s of p r a m i p e x ol e, a n i nt e r n al st a n d a r d wit h a 

k n o w n c o n c e nt r ati o n w a s u s e d, w hi c h s e r v e d t o gi v e a r ati o of t h e si g n al i nt e n sit y. T h u s, 

t h e r ati o of t h e a r e a s of p r a mi p e x ol e a n d t alip e x ol e ( a r e a r ati o P/ T) w a s u s e d f o r t h e c ali-

br ati o n c u r v e o bt ai n e d b y M S m e a s u r e m e nt s. A li n e a r r a n g e f r o m 0. 1 9 t o 1 0 0 n g/ m L ( Fi g-

u r e 5 B) w a s f o u n d; h o w e v e r, c o n c e nt r ati o n s b el o w 1 n g/ m L w e r e n ot r el e v a nt f o r t h e r e-

l e a s e st u d y, si n c e a hi g h er c o n c e nt r ati o n of p r a mi p e x ol e i s al r e a d y r e a c h e d i n t h e v e s s el 

aft e r t h e fir st s a m pl e d r a w aft e r 5 mi n. U V d et e cti o n w a s a bl e t o q u a ntif y a c o n c e nt r ati o n 

of  0. 0 5  µ g/ m L  (l o w e r  li mit  of  q u a ntifi c ati o n  ( L L O Q):  5 0  n g/ m L  wit h  a n  S/ N  =  1 1)  

p r a mi p e x ol e, w hi c h f o r s a m pl e s c o nt ai ni n g 8 8 µ g p r a mi p e x ol e i n 1 0 0 0 m L r el e a s e v ol u m e 

m e a n s t h at t h e r el e a s e c ur v e c o ul d o nl y b e d e s c ri b e d aft e r a dr u g r el e a s e of m o r e t h a n 

5 6 % ( m et h o d 1). T h u s, b y u si n g t h e L C W- U V d et e cti o n s y st e m, t h e li n e a r r a n g e of t h e U V 

i n v e sti g ati o n w a s e xt e n d e d, a n d a c o n c e nt r ati on of 2. 5 n g/ m L c o ul d b e q u a ntifi e d ( L L O Q: 

2. 5 n g/ m L wit h S/ N = 1 0). A p pl yi n g t h e L C W- U V m e a s u r e m e nt, t h e d et e cti o n li mit w a s 

i m p r o v e d b y a f a ct o r of 2 0, r e s ulti n g i n t h e a bilit y t o d e s c ri b e t h e d r u g r el e a s e c u r v e of 

l o w- d o s e d p r a mi p e x ol e p r e p a r ati o n s aft e r a d r u g r el e a s e of 2. 5 n g/ m L ( 2. 8 % A PI r el e a s e). 

T hi s e n h a n c e m e nt of t h e d et e cti o n li mit o nl y r e s ult s f r o m t h e e xt e n d e d li g ht p at h e v o k e d 

f r o m t h e L C W, w hi c h i s d e s c ri b e d b y t h e B e e r – L a m b e rt l a w E q u ati o n ( 1). H o w e v e r, t h e 

m e a s u r e m e nt s s h o w e d t h at t h e L C W h a s a n u p p e r li mit of q u a ntifi c ati o n at 1 0 0 n g/ m L. 

T h e r ef o r e, c o n c e nt r ati o n s of p r a mi p e x ol e d u ri n g d r u g r el e a s e b et w e e n 2. 5 a n d 1 0 0 n g/ m L 

( Fi g u r e 5 A) c a n b e d et e r mi n e d b y L C W- U V m e a s u r e m e nt s, a n d c o n c e nt r ati o n s a b o v e 1 0 0 

n g/ m L w o ul d n e e d t o b e q u a ntifi e d b y U V m e a s u r e m e nt s. Si n c e b ot h m et h o d s h a v e a n 

o v e rl a p pi n g li n e a r r a n g e b et w e e n 5 0 a n d 1 0 0 n g/ m L, t h e e v al u ati o n of t h e s e c o n c e nt r a-

ti o n s of p r a mi p e x ol e c o ul d b e d e pi ct e d b y b ot h d et e cti o n m et h o d s.   

Fi g ur e 4. M e a s u r e d i nt e n sit y of a bl a n k s a m pl e a n d of t h e p e a k s of v a ri o u s c o n c e nt r ati o n s of

p r a mi p e x ol e ( 5 – 1 0 0 n g / m L) wit h hi g hli g ht e d i nt e g r ati o n r a n g e b et w e e n 2 6 2 a n d 2 6 8 n m ( g r e y).

R e s ulti n g p r a mi p e x ol e p e a k s ( 1 0 0 n g / m L) aft e r i nt e g r ati o n f o r m et h o d s 1 a n d 2.

3. 2. M S a n d L C W- U V Me as ure me nt i n C o m p aris o n

F o r m a s s s p e ct r o m et ri c m e a s u r e m e nt s of p r a mi p e x ol e, a n i nt e r n al st a n d a r d wit h a

k n o w n c o n c e nt r ati o n w a s u s e d, w hi c h s e r v e d t o gi v e a r ati o of t h e si g n al i nt e n sit y. T h u s, t h e

r ati o of t h e a r e a s of p r a mi p e x ol e a n d t ali p e x ol e ( a r e a r ati o P / T) w a s u s e d f o r t h e c ali b r ati o n

c u r v e o bt ai n e d b y M S m e a s u r e m e nt s. A li n e a r r a n g e f r o m 0. 1 9 t o 1 0 0 n g / m L ( Fi g u r e 5 B)

w a s f o u n d; h o w e v e r, c o n c e nt r ati o n s b el o w 1 n g / m L w e r e n ot r el e v a nt f o r t h e r el e a s e st u d y,

si n c e a hi g h e r c o n c e nt r ati o n of p r a mi p e x ol e i s al r e a d y r e a c h e d i n t h e v e s s el aft e r t h e fi r st

s a m pl e d r a w aft e r 5 mi n. U V d et e cti o n w a s a bl e t o q u a ntif y a c o n c e nt r ati o n of 0. 0 5 µ g / m L

(l o w e r li mit of q u a nti fi c ati o n ( L L O Q): 5 0 n g / m L wit h a n S / N = 1 1) p r a mi p e x ol e, w hi c h

f o r s a m pl e s c o nt ai ni n g 8 8 µ g p r a mi p e x ol e i n 1 0 0 0 m L r el e a s e v ol u m e m e a n s t h at t h e

r el e a s e c u r v e c o ul d o nl y b e d e s c ri b e d aft e r a d r u g r el e a s e of m o r e t h a n 5 6 % ( m et h o d 1).

T h u s, b y u si n g t h e L C W- U V d et e cti o n s y st e m, t h e li n e a r r a n g e of t h e U V i n v e sti g ati o n

w a s e xt e n d e d, a n d a c o n c e nt r ati o n of 2. 5 n g / m L c o ul d b e q u a nti fi e d ( L L O Q: 2. 5 n g / m L

wit h S / N = 1 0). A p pl yi n g t h e L C W- U V m e a s u r e m e nt, t h e d et e cti o n li mit w a s i m p r o v e d

b y a f a ct o r of 2 0, r e s ulti n g i n t h e a bilit y t o d e s c ri b e t h e d r u g r el e a s e c u r v e of l o w- d o s e d

p r a mi p e x ol e p r e p a r ati o n s aft e r a d r u g r el e a s e of 2. 5 n g / m L ( 2. 8 % A PI r el e a s e). T hi s

e n h a n c e m e nt of t h e d et e cti o n li mit o nl y r e s ult s f r o m t h e e xt e n d e d li g ht p at h e v o k e d

f r o m t h e L C W, w hi c h i s d e s c ri b e d b y t h e B e e r – L a m b e rt l a w E q u ati o n ( 1). H o w e v e r, t h e

m e a s u r e m e nt s s h o w e d t h at t h e L C W h a s a n u p p e r li mit of q u a nti fi c ati o n at 1 0 0 n g / m L.

T h e r ef o r e, c o n c e nt r ati o n s of p r a mi p e x ol e d u ri n g d r u g r el e a s e b et w e e n 2. 5 a n d 1 0 0 n g / m L

( Fi g u r e 5 A) c a n b e d et e r mi n e d b y L C W- U V m e a s u r e m e nt s, a n d c o n c e nt r ati o n s a b o v e

1 0 0 n g / m L w o ul d n e e d t o b e q u a nti fi e d b y U V m e a s u r e m e nt s. Si n c e b ot h m et h o d s h a v e a n

o v e rl a p pi n g li n e a r r a n g e b et w e e n 5 0 a n d 1 0 0 n g / m L, t h e e v al u ati o n of t h e s e c o n c e nt r ati o n s

of p r a mi p e x ol e c o ul d b e d e pi ct e d b y b ot h d et e cti o n m et h o d s. Aft e r t h e c ali b r ati o n c u r v e

r a n g e s of b ot h m et h o d s w e r e e st a bli s h e d, a d r u g r el e a s e st u d y w a s p e rf o r m e d a s d e s c ri b e d

i n S e cti o n 2. 2 . T h e di s s ol uti o n p r o fil e of 0. 5 % (w/ w ) p r a mi p e x ol e fil a m e nt s, w hi c h w e r e



P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4 , 6 3 9 9 of 1 4

m a n uf a ct u r e d b y H M E ( S e cti o n 2. 1 ) a n d w e r e c oll e ct e d i n e q uili b ri u m c o n diti o n f o r d r u g

c o nt e nt [ 4 2 ], r e s ulti n g f r o m di s s ol uti o n t e sti n g i n 1 0 0 0 m L of 0. 1 N H Cl, a r e s h o w n i n

Fi g u r e 6 .
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Fi g ur e 5. C ali br ati o n c u r v e of L C W- U V d et e cti o n s y st e m ( A ) of p r a mi p e x ol e ( 2. 5 – 1 0 0 n g/ m L) a n d 

c ali b r ati o n c u r v e of M S a n al y si s ( B ), w h e r e t h e r ati o of t h e ar e a s of p r a mi p e x ol e a n d t ali p e x ol e ( a r e a 

r ati o P/ T) w e r e pl ott e d a g ai n st t h e c o n c e nt r ati o n of p r a mi p e x ol e ( 0. 1 9 – 1 0 0 n g/ m L). 

Aft e r t h e c ali b r ati o n c u r v e r a n g e s of b ot h m et h o d s w e r e e st a bli s h e d, a d r u g r el e a s e 

st u d y w a s p erf o r m e d a s d e s c ri b e d i n S e cti o n 2. 2 . T h e di s s ol uti o n p r ofil e of 0. 5 % ( w/ w) 

p r a mi p e x ol e fil a m e nt s, w hi c h w e r e m a n uf a ct u r e d b y H M E ( S e cti o n 2. 1) a n d w e r e c ol-

l e ct e d i n e q uili b ri u m c o n diti o n f o r dr u g c o nt e nt [ 4 2], r e s ulti n g f r o m di s s ol uti o n t e sti n g i n 

1 0 0 0 m L of 0. 1 N H Cl, a r e s h o w n i n Fi g u r e 6. T h e c u r v e s i n di c at e d t h at t h e r e s ult s f o r M S 

a n d t h e L C W- U V r e s ult i n a c o m p a r a bl e di s s ol uti o n p r ofil e. F o r M S r e s ult s, t h e M D T i s 

2 0. 3 8 mi n, a n d t h e M D T of t h e di s s ol uti o n c u r v e o bt ai n e d b y L C W- U V r e s ult s i s 1 9. 7 3 mi n 

( E q u ati o n ( 2)). T hi s r e s ult s i n a mi ni m al di s c r e p a n c y of t h e M D T i n 3 3 s, w hi c h a p p e a r s 

n e gli gi bl e. Si n c e t h e c al c ul at e d f2 - v al u e c o r r e s p o n d s t o 9 2, it w a s a s s u m e d t h at t h e a n al y si s 

wit h L C W- U V w o ul d s h o w si mil a r r e s ult s t o t h e i n v e sti g ati o n wit h a n e st a bli s h e d m et h o d 

f o r l o w c o n c e nt r ati o n s of pr a mi p e x ol e d u ri n g r el e a s e. Wit h t h e s e r e s ult s, it w a s s h o w n 

t h at t h e d r u g r el e a s e of p r a mi p e x ol e f r o m t he P V A m at ri x c a n b e a p p r o p ri at el y d e s c ri b e d 

b y t h e L C W- U V. I n t h e n e xt st e p, a m et h o d w a s d e v el o p e d t h at c a n d et e ct b ot h t h e l o w 

p r a mi p e x ol e c o n c e nt r ati o n s a n d t h e hi g h e r c o n c e nt r at e d A PI s d u ri n g d r u g r el e a s e t h at 

w o ul d all b e i n c o r p o r at e d i n a p ol y m e di c ati o n i n a n o n g oi n g st u d y. F oll o wi n g t h e a p-

p r o a c h of W oll m e r a n d Kl ei n, w h o q u a ntifi e d l e v o d o p a a n d b e n s er a zi d e wit h t w o ot h e r 

A PI, a n e w c hr o m at o g r a p hi c m et h o d w a s d e v el o p e d [ 4 3].  
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Fi g ur e 5. C ali b r ati o n c u r v e of L C W- U V d et e cti o n s y st e m ( A ) of p r a mi p e x ol e ( 2. 5 – 1 0 0 n g / m L) a n d

c ali b r ati o n c u r v e of M S a n al y si s ( B ), w h e r e t h e r ati o of t h e a r e a s of p r a mi p e x ol e a n d t ali p e x ol e ( a r e a

r ati o P / T) w e r e pl ott e d a g ai n st t h e c o n c e nt r ati o n of p r a mi p e x ol e ( 0. 1 9 – 1 0 0 n g / m L).
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Fi g ur e 5. C ali br ati o n c u r v e of L C W- U V d et e cti o n s y st e m ( A ) of p r a mi p e x ol e ( 2. 5 – 1 0 0 n g/ m L) a n d 

c ali b r ati o n c u r v e of M S a n al y si s ( B ), w h e r e t h e r ati o of t h e ar e a s of p r a mi p e x ol e a n d t ali p e x ol e ( a r e a 

r ati o P/ T) w e r e pl ott e d a g ai n st t h e c o n c e nt r ati o n of p r a mi p e x ol e ( 0. 1 9 – 1 0 0 n g/ m L). 

Aft e r t h e c ali b r ati o n c u r v e r a n g e s of b ot h m et h o d s w e r e e st a bli s h e d, a d r u g r el e a s e 

st u d y w a s p erf o r m e d a s d e s c ri b e d i n S e cti o n 2. 2 . T h e di s s ol uti o n p r ofil e of 0. 5 % ( w/ w) 

p r a mi p e x ol e fil a m e nt s, w hi c h w e r e m a n uf a ct u r e d b y H M E ( S e cti o n 2. 1) a n d w e r e c ol-

l e ct e d i n e q uili b ri u m c o n diti o n f o r dr u g c o nt e nt [ 4 2], r e s ulti n g f r o m di s s ol uti o n t e sti n g i n 

1 0 0 0 m L of 0. 1 N H Cl, a r e s h o w n i n Fi g u r e 6. T h e c u r v e s i n di c at e d t h at t h e r e s ult s f o r M S 

a n d t h e L C W- U V r e s ult i n a c o m p a r a bl e di s s ol uti o n p r ofil e. F o r M S r e s ult s, t h e M D T i s 

2 0. 3 8 mi n, a n d t h e M D T of t h e di s s ol uti o n c u r v e o bt ai n e d b y L C W- U V r e s ult s i s 1 9. 7 3 mi n 

( E q u ati o n ( 2)). T hi s r e s ult s i n a mi ni m al di s c r e p a n c y of t h e M D T i n 3 3 s, w hi c h a p p e a r s 

n e gli gi bl e. Si n c e t h e c al c ul at e d f2 - v al u e c o r r e s p o n d s t o 9 2, it w a s a s s u m e d t h at t h e a n al y si s 

wit h L C W- U V w o ul d s h o w si mil a r r e s ult s t o t h e i n v e sti g ati o n wit h a n e st a bli s h e d m et h o d 

f o r l o w c o n c e nt r ati o n s of pr a mi p e x ol e d u ri n g r el e a s e. Wit h t h e s e r e s ult s, it w a s s h o w n 

t h at t h e d r u g r el e a s e of p r a mi p e x ol e f r o m t he P V A m at ri x c a n b e a p p r o p ri at el y d e s c ri b e d 

b y t h e L C W- U V. I n t h e n e xt st e p, a m et h o d w a s d e v el o p e d t h at c a n d et e ct b ot h t h e l o w 

p r a mi p e x ol e c o n c e nt r ati o n s a n d t h e hi g h e r c o n c e nt r at e d A PI s d u ri n g d r u g r el e a s e t h at 

w o ul d all b e i n c o r p o r at e d i n a p ol y m e di c ati o n i n a n o n g oi n g st u d y. F oll o wi n g t h e a p-

p r o a c h of W oll m e r a n d Kl ei n, w h o q u a ntifi e d l e v o d o p a a n d b e n s er a zi d e wit h t w o ot h e r 

A PI, a n e w c hr o m at o g r a p hi c m et h o d w a s d e v el o p e d [ 4 3].  
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Fi g ur e 6. R el e a s e c u r v e of 0. 5 % ( w/ w ) p r a mi p e x ol e fil a m e nt s (m = 1 7. 6 1 m g) d et e r mi n e d b y M S a n d

L C W- U V m e a s u r e m e nt ( n = 3, x ± S D).

T h e c u r v e s i n di c at e d t h at t h e r e s ult s f o r M S a n d t h e L C W- U V r e s ult i n a c o m p a r a bl e

di s s ol uti o n p r o fil e. F o r M S r e s ult s, t h e M D T i s 2 0. 3 8 mi n, a n d t h e M D T of t h e di s s ol uti o n

c u r v e o bt ai n e d b y L C W- U V r e s ult s i s 1 9. 7 3 mi n ( E q u ati o n ( 2)). T hi s r e s ult s i n a mi ni m al

di s c r e p a n c y of t h e M D T i n 3 3 s, w hi c h a p p e a r s n e gli gi bl e. Si n c e t h e c al c ul at e d f 2 - v al u e

c o r r e s p o n d s t o 9 2, it w a s a s s u m e d t h at t h e a n al y si s wit h L C W- U V w o ul d s h o w si mil a r

r e s ult s t o t h e i n v e sti g ati o n wit h a n e st a bli s h e d m et h o d f o r l o w c o n c e nt r ati o n s of p r a mi p e x-

ol e d u ri n g r el e a s e. Wit h t h e s e r e s ult s, it w a s s h o w n t h at t h e d r u g r el e a s e of p r a mi p e x ol e

f r o m t h e P V A m at ri x c a n b e a p p r o p ri at el y d e s c ri b e d b y t h e L C W- U V. I n t h e n e xt st e p,

a m et h o d w a s d e v el o p e d t h at c a n d et e ct b ot h t h e l o w p r a mi p e x ol e c o n c e nt r ati o n s a n d



P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4 , 6 3 9 1 0 of 1 4

t h e hi g h e r c o n c e nt r at e d A PI s d u ri n g d r u g r el e a s e t h at w o ul d all b e i n c o r p o r at e d i n a

p ol y m e di c ati o n i n a n o n g oi n g st u d y. F oll o wi n g t h e a p p r o a c h of W oll m e r a n d Kl ei n, w h o

q u a nti fi e d l e v o d o p a a n d b e n s e r a zi d e wit h t w o ot h e r A PI, a n e w c h r o m at o g r a p hi c m et h o d

w a s d e v el o p e d [ 4 3 ].

3. 3. Si m ult a ne o us Q u a nti fi c ati o n of Le v o d o p a, Be nser a zi de a n d Pr a mi pe x ole i n Diss ol uti o n Testi n g

F o r t h e q u a ntit ati v e e v al u ati o n of t h e a m o u nt s of L D, B Z a n d P i n di s s ol uti o n st u di e s,

a n e w H P L C m et h o d w a s d e v el o p e d t h at e n a bl e d s e p a r ati o n a n d q u a nti fi c ati o n of all t h r e e

A PI s ( m et h o d 2, d e s c ri b e d i n S e cti o n 2. 4 ). L e v o d o p a el ut e d fi r st at a r et e nti o n ti m e (R t) of

7. 1 mi n wit h a p e a k wi dt h of 0. 5 mi n, f oll o w e d b y b e n s e r a zi d e ( R t: 1 0. 9 mi n) wit h a p e a k

wit h of 1. 5 mi n a n d p r a mi p e x ol e ( R t: 1 9. 3 mi n) wit h a p e a k wi dt h of 0. 4 mi n ( Fi g u r e 7 A).
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Fi g ur e 6. R el e a s e c u r v e of 0. 5 % ( w/ w) p r a mi p e x ol e fil a m e nt s ( m  = 1 7. 6 1, 1 7. 6 2, 1 7. 6 0 m g) d et e r mi n e d 

b y M S a n d L C W- U V m e a s u r e m e nt ( n  = 3, �̅�  ±  S D).  

3. 3. Si m ult a ne o us Q u a ntifi c ati o n of Le v o d o p a, Be nser a zi de a n d Pr a mi pe x ole i n Diss ol uti o n Test-

i n g   

F o r t h e q u a ntit ati v e e v al u ati o n of t h e a m o u nt s of L D, B Z a n d P i n di s s ol uti o n st u di e s, 

a n e w H P L C m et h o d w a s d e v el o p e d t h at e n a b l e d s e p a r ati o n a n d q u a ntifi c ati o n of all 

t h r e e A PI s ( m et h o d 2, d e s c ri b e d i n S e cti o n 2.4). L e v o d o p a el ut e d fi r st at a r et e nti o n ti m e 

(R t) of 7. 1 mi n wit h a p e a k wi dt h of 0. 5 mi n, f oll o w e d b y b e n s e r a zi d e (R t: 1 0. 9 mi n) wit h a 

p e a k wit h of 1. 5 mi n a n d p r a mi p e x ol e ( R t: 1 9. 3 mi n) wit h a p e a k wi dt h of 0. 4 mi n ( Fi g u r e 

7 A). 

 

Fi g ur e 7. H P L C c h r o m at o g r a m u si n g U V d et e cti o n ( A ) a n d L C W- U V d et e cti o n (B ) of r el e a s e d l e v o-

d o p a ( 1), b e n s er a zi d e ( 2) a n d p r a mi p e x ol e ( 3) d u ri n g di s s ol uti o n st u d y.  

T h e e xt e n d e d fl o w li n e of t h e L C W- U V di d n ot r e s ult i n a n a d diti o n al m e a s u r a bl e 

d e a d ti m e ( Fi g u r e 7 B), b ut t h e p e a k wi dt h s i n c r e a s e d g r e atl y d u e t o t h e l o n g li g ht p at h, 

p a rti c ul a rl y f o r l e v o d o p a a n d b e n s e r a zi d e, w hi c h e m p h a si z e s t h e i m p o rt a n c e of t h e s e p-

a r ati o n of b ot h s u b st a n c e s fr o m p r a mi p e x ol e b y m o r e t h a n 5 mi n. I n t h e c h r o m at o g r a m of 

t h e  H P L C r u n  o bt ai n e d  b y  U V  d et e cti o n,  t h e  p e a k of  l e v o d o p a  s h o w s  a  n a rr o w  p e a k  

wi dt h. I n t h e c h r o m at o g r a m r e s ulti n g f r o m L C W- U V m e a s u r e m e nt s, t h e el uti o n of l e v o-

d o p a i s s h o w n a s a p e a k s plitti n g si g n al. T h e p e a k s h o w n n e g ati v el y i n t h e c h r o m at o g r a m 

i n di c at e s t h at f o r a s h o rt ti m e m o r e li g ht i s d ete ct e d, b ut t hi s i s c a u s e d b y s at u r ati o n of t h e 

si g n al b et w e e n 2 6 2 a n d 2 6 8 n m. Q u a ntit ati v e e v al u ati o n of l e v o d o p a i s n ot p o s si bl e u si n g 

t h e L C W- U V m et h o d b ut i s p e rf or m e d u si n g t h e U V d et e ct o r i nt e g r at e d wit h t h e H P L C. 

F o r t h e q u a ntit ati v e e v al u ati o n of b e n s e r a zi d e,  t h e U V d et e ct o r i s m o r e s uit a bl e t h a n t h e 

n e w i m pl e m e nt e d d et e ct o r. T h e c al c ul ati o n of  t h e L L O Q of p r a mi p e x ol e i s i n v ol v e d t h e 

m e a s u r e m e nt s of t h e U V a n d L C W- U V d et e ct o r. B y c al c ul ati n g t h e S/ N, t h e L L O Q ( S/ N = 

1 0) r e s ult e d i n a c o n c e nt r ati o n of 2 0 n g/ m L ( U V) a n d 1 n g/ m L ( L C W- U V). C o m p a r e d t o 

Fi g ur e 7. H P L C c h r o m at o g r a m u si n g U V d et e cti o n ( A ) a n d L C W- U V d et e cti o n (B ) of r el e a s e d

l e v o d o p a ( 1), b e n s e r a zi d e ( 2) a n d p r a mi p e x ol e ( 3) d u ri n g di s s ol uti o n st u d y.

T h e e xt e n d e d fl o w li n e of t h e L C W- U V di d n ot r e s ult i n a n a d diti o n al m e a s u r a bl e d e a d

ti m e ( Fi g u r e 7 B), b ut t h e p e a k wi dt h s i n c r e a s e d g r e atl y d u e t o t h e l o n g li g ht p at h, p a rti c u-

l a rl y f o r l e v o d o p a a n d b e n s e r a zi d e, w hi c h e m p h a si z e s t h e i m p o rt a n c e of t h e s e p a r ati o n of

b ot h s u b st a n c e s f r o m p r a mi p e x ol e b y m o r e t h a n 5 mi n. I n t h e c h r o m at o g r a m of t h e H P L C

r u n o bt ai n e d b y U V d et e cti o n, t h e p e a k of l e v o d o p a s h o w s a n a r r o w p e a k wi dt h. I n t h e

c h r o m at o g r a m r e s ulti n g f r o m L C W- U V m e a s u r e m e nt s, t h e el uti o n of l e v o d o p a i s s h o w n a s

a p e a k s plitti n g si g n al. T h e p e a k s h o w n n e g ati v el y i n t h e c h r o m at o g r a m i n di c at e s t h at f o r

a s h o rt ti m e m o r e li g ht i s d et e ct e d, b ut t hi s i s c a u s e d b y s at u r ati o n of t h e si g n al b et w e e n

2 6 2 a n d 2 6 8 n m . Q u a ntit ati v e e v al u ati o n of l e v o d o p a i s n ot p o s si bl e u si n g t h e L C W- U V

m et h o d b ut i s p e rf o r m e d u si n g t h e U V d et e ct o r i nt e g r at e d wit h t h e H P L C. F o r t h e q u a ntit a-
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ti v e e v al u ati o n of b e n s e r a zi d e, t h e U V d et e ct o r i s m o r e s uit a bl e t h a n t h e n e w i m pl e m e nt e d

d et e ct o r. T h e c al c ul ati o n of t h e L L O Q of p r a mi p e x ol e i s i n v ol v e d t h e m e a s u r e m e nt s of

t h e U V a n d L C W- U V d et e ct o r. B y c al c ul ati n g t h e S / N, t h e L L O Q (S / N = 1 0 ) r e s ult e d i n a

c o n c e nt r ati o n of 2 0 n g / m L ( U V) a n d 1 n g / m L ( L C W- U V). C o m p a r e d t o t h e fi r st H P L C

m et h o d, t h e L L O Q w a s s u b s e q u e ntl y l o w e r f o r b ot h L C W- U V a n d U V d et e cti o n d u e t o

t h e f o c u si n g of p r a mi p e x ol e b y t h e st e p wi s e g r a di e nt of t h e s e c o n d H P L C m et h o d. A g ai n,

a n i m p r o v e m e nt of t h e q u a nti fi c ati o n li mit of t h e L C W- U V d et e cti o n c o m p a r e d t o U V

d et e cti o n aft e r a p pl yi n g H P L C m et h o d 2 w a s a c hi e v e d b y a f a ct o r of 2 0. C ali b r ati o n c u r v e s

w e r e al s o s u c c e s sf ull y e st a bli s h e d f o r L D ( 0. 0 1 – 0. 1 2 m g / m L) a n d B Z ( 0. 0 0 5 – 0. 0 3 m g / m L )

b y U V m e a s u r e m e nt s. Fi g u r e 8 s h o w s t h e r e s ulti n g li n e a r r a n g e s of t h e t h r e e A PI s.
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t h e fi r st H P L C m et h o d, t h e L L O Q w a s s u b s e qu e ntl y l o w e r f o r b ot h L C W- U V a n d U V 

d et e cti o n d u e t o t h e f o c u si n g of p r a mi p e x ol e b y  t h e st e p wi s e g r a di e nt of t h e s e c o n d H P L C 

m et h o d. A g ai n, a n i m p r o v e m e nt of t h e q u a ntifi c ati o n li mit of t h e L C W- U V d et e cti o n c o m-

p a r e d t o U V d et e cti o n aft er a p pl yi n g H P L C m et h o d 2 w a s a c hi e v e d b y a f a ct or of 2 0. 

C ali b r ati o n c u r v e s w e r e al s o s u c c e s sf ull y e st a bli s h e d f o r L D  ( 0. 0 1 – 0. 1 2 m g/ m L) a n d B Z 

( 0. 0 0 5 – 0. 0 3 m g/ m L) b y U V m e a s u r e m e nt s. Fi g u r e 8 s h o w s t h e r e s ulti n g li n e a r r a n g e s of 

t h e t h r e e A PI s. 

 

Fi g ur e 8. C ali b r ati o n c u r v e of pr a mi p e x ol e m e a s u r e d wit h  t h e h el p of t h e L C W- U V d et e cti o n s y st e m 

( 1 – 1 0 0 n g/ m L); c ali b r ati o n c u r v e s of b e n s e r a zi d e ( 5 – 3 0 µ g/ m L), a n d l e v o d o p a ( 1 0 – 1 2 0 0 µ g/ m L) b ot h 

e x a mi n e d b y U V d et e cti o n.  

Aft e r t h e i d e ntifi c ati o n of t h e c ali b r ati o n c u r v e s, a s e c o n d d r u g r el e a s e st u d y w a s 

p e rf o r m e d a s d e s cri b e d i n S e cti o n 2. 2. Att e m p t s w e r e a g ai n m a d e t o r e p r e s e nt t h e r e al 

d o s e f o r p h a r m a c ot h e r a p y of t h e r e s p e ct A PI, s o t h e fil a m e nt a m o u nt w a s t a k e n t o e x a m-

i n e 8 8 µ g of pr a mi p e x ol e, 2 5 m g of b e n s er a zi d e a n d 1 0 0 m g of l e v o d o p a. Si n c e t h e fil a m e nt 

l e n gt h of t h e E V A- L D- B Z fil a m e nt e x c e e d e d t h e si z e of t h e b a s k et, t h e fil a m e nt w a s c ut 

i nt o f o u r s h o rt e r pi e c e s. T h u s, fi v e fil a m e nt s ( o n e P V A- P fil a m e nt sti c k, f o u r E V A- L D- B Z 

fil a m e nt  sti c k s)  w e r e  pl a c e d  i n  t h e  b a s ket s.  T h e  di s s ol uti o n  pr ofil e  of  0. 5 %  ( w/ w) 

p r a mi p e x ol e fil a m e nt s a n d fil a m e nt s c o nt ai ni n g 4 0 % ( w/ w) l e v o d o p a a n d 1 0 % ( w/ w) b e n-

s e r a zi d e a r e s h o w n i n Fi g ur e 9. B ot h t h e d r u g r el e a s e of p r a mi p e x ol e a n d b e n s e r a zi d e c a n 

b e d e s c ri b e d a c c o r di n g t o fi r st o r d e r ki n eti c s. Wit hi n 8 0  mi n, 1 0 0 % of t h e p r a mi p e x ol e w a s 

r el e a s e d f r o m t h e P V A m at ri x a n d c o ul d b e c at e g o ri z e d a s u n m o difi e d d r u g r el e a s e. F o r 

b e n s e r a zi d e, 1 0 0 % of t h e dr u g w a s r el e a s e d f r o m t h e i n s ol u bl e E V A m at ri x aft e r 1 8 0 mi n. 

F o r t h e t hi r d A PI, l e v o d o p a, t h e d r u g r el e a s e f r o m t h e E V A m at ri x c a n b e d e s c ri b e d b y 

Hi g u c hi ( s q u a r e r o ot) ki n eti c s si n c e t h e diff u s i o n di st a n c e t o b e p a s s e d b y t h e A PI t h r o u g h 

t h e m at ri x d o e s n ot r e m ai n c o n st a nt b ut i n c re a s e s st e a dil y. T h e a ut h or s a s s u m e t h at l e v o-

d o p a a n d b e n s e r a zi d e a r e n ot h o m o g e n e o u sl y di st ri b ut e d i n t h e m at ri x c o n si sti n g of V A 

a n d E V A, l e a di n g t o t h e diff e r e nt d r u g r el e a s e b e h a vi o r s of L D a n d B Z. It i s f u rt h e r s p e c-

ul at e d t h at t h e p o r e f o r m e r V A mi g ht b e t h e r e a s o n t h at t h e affi nit y of t h e di st ri b uti o n 

diff e r s f or t h e t w o A PI. T hi s a s s u m pti o n w o ul d l e a d t o t h e c o n cl u si o n, t h at b e n s e r a zi d e 

w o ul d h a v e a hi g h e r affi nit y f o r V A t h a n f o r E V A. I n a d diti o n, t h e sli g htl y b ett e r w at e r 

s ol u bilit y of B Z m a y al s o l e a d t o t h e f a st er  r el e a s e. F u rt h e r di s s ol uti o n st u di e s a n d f o r m u-

l ati o n d e v el o p m e nt will b e p e rf o r m e d a s p a rt of a n o n g oi n g st u d y t o o bt ai n t h e r e q ui r e d 

r el e a s e ki n eti c s. H o w e v e r, t hi s st u d y s h o w e d t h at all t h r e e A PI s c a n b e d et e ct e d d u ri n g 

d r u g r el e a s e.  

Fi g ur e 8. C ali b r ati o n c u r v e of p r a mi p e x ol e m e a s u r e d wit h t h e h el p of t h e L C W- U V d et e cti o n s y st e m

( 1 – 1 0 0 n g / m L); c ali b r ati o n c u r v e s of b e n s e r a zi d e ( 5 – 3 0 µ g / m L), a n d l e v o d o p a ( 1 0 – 1 2 0 0 µ g / m L)

b ot h e x a mi n e d b y U V d et e cti o n.

Aft e r t h e i d e nti fi c ati o n of t h e c ali b r ati o n c u r v e s, a s e c o n d d r u g r el e a s e st u d y w a s

p e rf o r m e d a s d e s c ri b e d i n S e cti o n 2. 2 . Att e m pt s w e r e a g ai n m a d e t o r e p r e s e nt t h e r e al d o s e

f o r p h a r m a c ot h e r a p y of t h e r e s p e ct A PI, s o t h e fil a m e nt a m o u nt w a s t a k e n t o e x a mi n e 8 8 µ g

of p r a mi p e x ol e, 2 5 m g of b e n s e r a zi d e a n d 1 0 0 m g of l e v o d o p a. Si n c e t h e fil a m e nt l e n gt h

of t h e E V A- L D- B Z fil a m e nt e x c e e d e d t h e si z e of t h e b a s k et, t h e fil a m e nt w a s c ut i nt o f o u r

s h o rt e r pi e c e s. T h u s, fi v e fil a m e nt s ( o n e P V A- P fil a m e nt sti c k, f o u r E V A- L D- B Z fil a m e nt

sti c k s) w e r e pl a c e d i n t h e b a s k et s. T h e di s s ol uti o n p r o fil e of 0. 5 % ( w/ w ) p r a mi p e x ol e

fil a m e nt s a n d fil a m e nt s c o nt ai ni n g 4 0 % ( w/ w ) l e v o d o p a a n d 1 0 % (w/ w ) b e n s e r a zi d e a r e

s h o w n i n Fi g u r e 9 . B ot h t h e d r u g r el e a s e of p r a mi p e x ol e a n d b e n s e r a zi d e c a n b e d e s c ri b e d

a c c o r di n g t o fi r st o r d e r ki n eti c s. Wit hi n 8 0 mi n, 1 0 0 % of t h e p r a mi p e x ol e w a s r el e a s e d f r o m

t h e P V A m at ri x a n d c o ul d b e c at e g o ri z e d a s u n m o di fi e d d r u g r el e a s e. F o r b e n s e r a zi d e,

1 0 0 % of t h e d r u g w a s r el e a s e d f r o m t h e i n s ol u bl e E V A m at ri x aft e r 1 8 0 mi n. F o r t h e t hi r d

A PI, l e v o d o p a, t h e d r u g r el e a s e f r o m t h e E V A m at ri x c a n b e d e s c ri b e d b y Hi g u c hi ( s q u a r e

r o ot) ki n eti c s si n c e t h e diff u si o n di st a n c e t o b e p a s s e d b y t h e A PI t h r o u g h t h e m at ri x

d o e s n ot r e m ai n c o n st a nt b ut i n c r e a s e s st e a dil y. T h e a ut h o r s a s s u m e t h at l e v o d o p a a n d

b e n s e r a zi d e a r e n ot h o m o g e n e o u sl y di st ri b ut e d i n t h e m at ri x c o n si sti n g of V A a n d E V A,

l e a di n g t o t h e diff e r e nt d r u g r el e a s e b e h a vi o r s of L D a n d B Z. It i s f u rt h e r s p e c ul at e d t h at t h e

p o r e f o r m e r V A mi g ht b e t h e r e a s o n t h at t h e af fi nit y of t h e di st ri b uti o n diff e r s f o r t h e t w o

A PI. T hi s a s s u m pti o n w o ul d l e a d t o t h e c o n cl u si o n, t h at b e n s e r a zi d e w o ul d h a v e a hi g h e r

af fi nit y f o r V A t h a n f o r E V A. I n a d diti o n, t h e sli g htl y b ett e r w at e r s ol u bilit y of B Z m a y al s o

l e a d t o t h e f a st e r r el e a s e. F u rt h e r di s s ol uti o n st u di e s a n d f o r m ul ati o n d e v el o p m e nt will b e

p e rf o r m e d a s p a rt of a n o n g oi n g st u d y t o o bt ai n t h e r e q ui r e d r el e a s e ki n eti c s. H o w e v e r,

t hi s st u d y s h o w e d t h at all t h r e e A PI s c a n b e d et e ct e d d u ri n g d r u g r el e a s e.
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Fi g ur e 9. R el e a s e c u r v e of 0. 5 % ( w/ w) p r a mi p e x ol e fil a m e nt s ( m  = 1 7. 4 2, 1 7. 5 2, 1 7. 5 8, 1 7. 4 3, 1 7. 5 5, 

1 7. 5 3  m g)  a n d  l e v o d o p a/ b e n s e r a zi d e  ( 4 0/ 1 0 %  ( w/ w)) fil a m e nt s  ( m  =  2 5 0. 1 2,  2 5 0. 0 8,  2 5 0. 1,  2 5 0. 0 3,  

2 5 0. 0 8, 2 5 0. 0 1 m g) d et e r mi n e d wit h L C W- U V ( P) a n d U V ( L D, B Z) m e a s u r e m e nt ( n  = 6, �̅�  ±  S D).  

4. C o n cl u si o n s 

I n t hi s st u d y, a n L C W w a s a p pli e d a s a fl o w c ell t o i n c r e a s e t h e li g ht p at h u si n g t ot al 

i nt e r n al r efl e cti o n. F o r p r a mi p e x ol e, t h e L L O Q w a s i m p r o v e d b y a f a ct o r of 2 0 wit h L C W-

U V d et e cti o n c o m p a r e d t o c o n v e nti o n al U V d et e cti o n. Wit h t h e h el p of t hi s m et h o d, c o n-

c e nt r ati o n s of 1 – 1 0 0 n g/ m L, w hi c h o c c u r d u ri n g d r u g r el e a s e of l o w- d o s e d p r a mi p e x ol e 

p r e p a r ati o n s, w e r e d et e ct e d si m ult a n e o u sl y wi t h t w o ot h e r r el e a s e d hi g h e r- d o s e A PI s b y 

U V d et e cti o n. T h e c al c ul at e d f2 - v al u e f o r c o m p a ri s o n of L C W- U V v s. L C- M S/ M S w a s > 9 0, 

i n di c ati n g t h at si mil a r r e s ult s f o r b ot h t e c h n ol o gi e s w e r e o bt ai n e d. T h e M D T w a s c o m p a-

r a bl e f o r b ot h m et h o d s ( 2 0 ± 0. 4 mi n). T h e n e w m et h o d off e r s a p r o mi si n g alt e r n ati v e t o 

e x p e n si v e a n d ti m e- c o n s u mi n g a n al yti c al t e c h n o l o gi e s a n d c a n b e e a sil y i nt e g r at e d i nt o 

e xi sti n g H P L C s y st e m s. E s p e ci all y d u ri n g t h e d e v el o p m e nt p h a s e of i n di vi d u ali z e d d r u g 

p r e p a r ati o n s a n d d r u g p r o d u ct s of l e v o d o p a, b e n s e r a zi d e a n d p r a mi p e x ol e, t hi s a n al yti-

c al m et h o d c a n p r o vi d e f a st r e s ult s aft e r di s s ol uti o n st u di e s. T h e i nt e g r ati o n of t h e L C W-

U V d et e cti o n s y st e m c a n b e u s e d f o r v a ri o u s f o r m ul at e d A PI – p ol y m e r c o m bi n ati o n s a n d 

al s o d r u g p r o d u ct s, e. g., 3 D p ri nt e d t a bl et s,  w h e r e t h e A PI d o si n g diff e r s s u b st a nti all y 

r e g a r di n g t h e r a p e uti c r e gi m e n s.  

A ut h or C o ntri b uti o n s: C o n c e pt u ali z ati o n, R. C., B. F.; F o r m al a n al y si s, R. C.; F u n di n g a c q ui siti o n, 

J. B.; I n v e sti g ati o n, R. C.; M et h o d ol o g y, R. C., H. W. a n d B. B. B.; P r oj e ct a d mi ni st r ati o n, J. B.; S u p e r vi-

si o n, B. F.; V ali d ati o n, R. C.; Vi s u ali z ati o n, R. C.; W riti n g — ori gi n al d r aft, R. C., B. B. B.; W riti n g — r e-

vi e w a n d e diti n g, H. W., B. B. B., J. B. a n d B. F. A ll a ut h o r s h a v e r e a d a n d a g r e e d t o t h e p u bli s h e d 

v e r si o n of t h e m a n u s c ri pt.  

F u n di n g: T hi s r e s e a r c h w a s f u n d e d b y t h e G e r m a n F e d e r al Mi ni st r y of E d u c ati o n a n d R e s e a r c h —

p r oj e ct ‘ P r o M at L e b e n- P ol y m e r e- P ol y P ri nt’ p r oj e c t n o.: 1 3 X P 5 0 6 4 B. 

I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e. 

I nf or m e d C o n s e nt St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e. 

D at a A v ail a bilit y St at e m e nt: T h e d at a p r e s e nt e d i n t hi s st u d y a r e a v ail a bl e u p o n r e q u e st f r o m t h e 

c o r r e s p o n di n g a ut h o r. 
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Fi g ur e 9. R el e a s e c u r v e of 0. 5 % ( w/ w ) p r a mi p e x ol e fil a m e nt s (m = 1 7. 5 1 m g) a n d l e v o d o p a / b e n s e r-

a zi d e ( 4 0 / 1 0 % ( w/ w)) fil a m e nt s ( m = 2 5 0. 7 m g) d et e r mi n e d wit h L C W- U V ( P) a n d U V ( L D, B Z)

m e a s u r e m e nt ( n = 6, x ± S D).

4. C o n cl u si o n s

I n t hi s st u d y, a n L C W w a s a p pli e d a s a fl o w c ell t o i n c r e a s e t h e li g ht p at h u si n g

t ot al i nt e r n al r e fl e cti o n. F o r p r a mi p e x ol e, t h e L L O Q w a s i m p r o v e d b y a f a ct o r of 2 0 wit h

L C W- U V d et e cti o n c o m p a r e d t o c o n v e nti o n al U V d et e cti o n. Wit h t h e h el p of t hi s m et h o d,

c o n c e nt r ati o n s of 1 – 1 0 0 n g / m L, w hi c h o c c u r d u ri n g d r u g r el e a s e of l o w- d o s e d p r a mi p e x ol e

p r e p a r ati o n s, w e r e d et e ct e d si m ult a n e o u sl y wit h t w o ot h e r r el e a s e d hi g h e r- d o s e A PI s b y

U V d et e cti o n. T h e c al c ul at e d f 2 - v al u e f o r c o m p a ri s o n of L C W- U V v s. L C- M S / M S w a s

> 9 0, i n di c ati n g t h at si mil a r r e s ult s f o r b ot h t e c h n ol o gi e s w e r e o bt ai n e d. T h e M D T w a s

c o m p a r a bl e f o r b ot h m et h o d s ( 2 0 ± 0. 4 mi n). T h e n e w m et h o d off e r s a p r o mi si n g alt e r n ati v e

t o e x p e n si v e a n d ti m e- c o n s u mi n g a n al yti c al t e c h n ol o gi e s a n d c a n b e e a sil y i nt e g r at e d i nt o

e xi sti n g H P L C s y st e m s. E s p e ci all y d u ri n g t h e d e v el o p m e nt p h a s e of i n di vi d u ali z e d d r u g

p r e p a r ati o n s a n d d r u g p r o d u ct s of l e v o d o p a, b e n s e r a zi d e a n d p r a mi p e x ol e, t hi s a n al yti c al

m et h o d c a n p r o vi d e f a st r e s ult s aft e r di s s ol uti o n st u di e s. T h e i nt e g r ati o n of t h e L C W- U V

d et e cti o n s y st e m c a n b e u s e d f o r v a ri o u s f o r m ul at e d A PI – p ol y m e r c o m bi n ati o n s a n d al s o

d r u g p r o d u ct s, e. g., 3 D p ri nt e d t a bl et s, w h e r e t h e A PI d o si n g diff e r s s u b st a nti all y r e g a r di n g

t h e r a p e uti c r e gi m e n s.

A ut h or C o ntri b uti o n s: C o n c e pt u ali z ati o n, R. C., B. F.; F o r m al a n al y si s, R. C.; F u n di n g a c q ui siti o n, J. B.;

I n v e sti g ati o n, R. C.; M et h o d ol o g y, R. C., H. W. a n d B. B. B.; P r oj e ct a d mi ni st r ati o n, J. B.; S u p e r vi si o n,

B. F.; V ali d ati o n, R. C.; Vi s u ali z ati o n, R. C.; Writi n g — o ri gi n al d r aft, R. C., B. B. B.; Writi n g — r e vi e w a n d

e diti n g, H. W., B. B. B., J. B. a n d B. F. All a ut h o r s h a v e r e a d a n d a g r e e d t o t h e p u bli s h e d v e r si o n of

t h e m a n u s c ri pt.

F u n di n g: T hi s r e s e a r c h w a s f u n d e d b y t h e G e r m a n F e d e r al Mi ni st r y of E d u c ati o n a n d R e s e a r c h —

p r oj e ct ‘ P r o M at L e b e n- P ol y m e r e- P ol y P ri nt’ p r oj e ct n o.: 1 3 X P 5 0 6 4 B.

I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e.

I nf or m e d C o n s e nt St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e.

D at a A v ail a bilit y St at e m e nt: T h e d at a p r e s e nt e d i n t hi s st u d y a r e a v ail a bl e u p o n r e q u e st f r o m t h e

c o r r e s p o n di n g a ut h o r.
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A c k n o wl e d g m e nt s: T h e a ut h o r s w a nt t o t h a n k M e r c k K G a A a n d T E R C h e mi c al s f o r s u p pl yi n g

p ol y m e r s. T h e y a r e al s o v e r y g r at ef ul f o r A n d r e a Mi c h el’ s h el p d u ri n g e xt r u si o n r u n s. T hi s w o r k i s

a s s o ci at e d wit h t h e G e r m a n F e d e r al Mi ni st r y of E d u c ati o n a n d R e s e a r c h — p r oj e ct ‘ P r o M at L e b e n-

P ol y m e r e- P ol y P ri nt’ ( p r oj e ct n o.: 1 3 X P 5 0 6 4 B).

C o n fli ct s of I nt er e st: T h e a ut h o r s d e cl a r e n o c o n fli ct of i nt e r e st. M e r c k K G a A a n d T E R C h e mi c al s

h a d n o r ol e i n t h e d e si g n of t h e st u d y; i n t h e c oll e cti o n, a n al y s e s o r i nt e r p r et ati o n of d at a; i n t h e

w riti n g of t h e m a n u s c ri pt o r i n t h e d e ci si o n t o p u bli s h t h e r e s ult s.

A b br e vi ati o n s

A PI a cti v e p h a r m a c e uti c al i n g r e di e nt

B Z b e n s e r a zi d e

E V A  p ol y ( et h yl e n e- vi n yl a c et at e)- c o p ol y m e r

D A D  di o d e a r r a y d et e cti o n

H M E h ot m elt e xt r u si o n

H P L C hi g h- p e rf o r m a n c e li q ui d c h r o m at o g r a p h y

L C W li q ui d- c o r e w a v e g ui d e

L D l e v o d o p a

L L O Q l o w e r li mit of q u a nti fi c ati o n

M D T  m e a n di s s ol uti o n ti m e

M S  m a s s s p e ct r o m et r y

P  p r a mi p e x ol e

P V A  p ol y vi n yl al c o h ol

S D st a n d a r d d e vi ati o n

S / N si g n al-t o- n oi s e r ati o

U V  ult r a vi ol et

V A  p ol y ( vi n yl p y r r oli d o n e- vi n yl a c et at e)- c o p ol y m e r
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3 D Pri nt e d Mi ni- Fl o ati n g- P ol y pill f or P ar ki n s o n’s Di s e a s e:
C o m bi n ati o n of L e v o d o p a, B e n s er a zi d e, a n d Pr a mi p e x ol e i n
Vari o u s D o si n g f or P er s o n ali z e d T h er a p y

H ell e n Wi n d olf 1 , R e b e c c a C h a m b erl ai n 1 , J ör g Br eit kr e ut z 1 a n d J uli a n Q u o d b a c h 1, 2, *

1 I n stit ut e of P h a r m a c e uti c s a n d Bi o p h a r m a c e uti c s, H ei n ri c h H ei n e U ni v e r sit y, U ni v e r sit ät s st r. 1,

4 0 2 2 5 D ü s s el d o rf, G e r m a n y; h ell e n. wi n d olf @ h h u. d e ( H. W.); r e b e c c a. c h a m b e rl ai n @ h h u. d e ( R. C.);

j o e r g. b r eit k r e ut z @ h h u. d e (J. B.)
2 D e p a rt m e nt of P h a r m a c e uti c s, Ut r e c ht I n stit ut e f o r P h a r m a c e uti c al S ci e n c e s, Ut r e c ht U ni v e r sit y,

U ni v e r sit eit s w e g 9 9, 3 5 8 4 C G Ut r e c ht, T h e N et h e rl a n d s

* C o r r e s p o n d e n c e: j. h.j. q u o d b a c h @ u u. nl

A b str a ct: T h e r a p y f o r P a r ki n s o n’ s di s e a s e i s q uit e c h all e n gi n g. N u m e r o u s d r u g s a r e a v ail a bl e f o r

s y m pt o m ati c t r e at m e nt, a n d l e v o d o p a ( L D), i n c o m bi n ati o n wit h a d o p a d e c a r b o x yl a s e i n hi bit o r ( e. g.,

b e n s e r a zi d e ( B Z)), h a s b e e n t h e d r u g of c h oi c e f o r y e a r s. A s t h e di s e a s e p r o g r e s s e s, t h e r a p y m u st b e

s u p pl e m e nt e d wit h a d o p a mi n e a g o ni st ( e. g., p r a mi p e x ol e ( P D M)). Si d e eff e ct s i n c r e a s e, a s d o t h e

r e q ui r e d d o s e a n d d o si n g i nt e r v al s. F o r t h e s e s p e ci fi c r e q ui r e m e nt s of d r u g t h e r a p y, t h e 3 D p ri nti n g

m et h o d f u s e d d e p o siti o n m o d elli n g ( F D M) w a s a p pli e d i n t hi s st u d y f o r p e r s o n ali z e d t h e r a p y. H ot

m elt e xt r u si o n w a s utili z e d t o p r o d u c e t w o diff e r e nt c o m p o siti o n s i nt o fil a m e nt s: P D M a n d p ol y vi n yl

al c o h ol f o r r a pi d d r u g r el e a s e a n d a fi x e d c o m bi n ati o n of L D / B Z ( 4: 1) i n a n et h yl e n e- vi n yl a c et at e

c o p ol y m e r m at ri x f o r p r ol o n g e d d r u g r el e a s e. Si n c e L D i s a b s o r b e d i n t h e u p p e r g a st r oi nt e sti n al

t r a ct, a f o r m ul ati o n t h at fl o at s i n g a st ri c fl ui d w a s d e si r e d t o p r ol o n g A PI a b s o r pti o n. U si n g t h e

F D M 3 D p ri nti n g p r o c e s s, diff e r e nt p ol y pill g e o m et ri e s w e r e p ri nt e d f r o m b ot h fil a m e nt s, wit h

v a ri a bl e d o s a g e s. D o s a g e f o r m s wit h 1 5 – 1 8 0 m g L D c o ul d b e p ri nt e d, s h o wi n g si mil a r r el e a s e r at e s

(f2 > 5 0 ). I n a d diti o n, a mi ni d r u g d eli v e r y d o s a g e f o r m w a s p ri nt e d t h at r el e a s e d 7 5 % L D / B Z wit hi n

7 5 0 mi n a n d c o ul d b e u s e d a s a g a st ri c r et e nti v e d r u g d eli v e r y s y st e m d u e t o t h e fl o ati n g p r o p e rti e s

of t h e c o m p o siti o n. T h e fl o ati n g mi ni- p ol y pill w a s d e si g n e d t o a c c o m m o d at e p ati e nt s’ s w all o wi n g

dif fi c ulti e s a n d t o all o w f o r i n di vi d u ali z e d d o si n g wit h a n A PI r el e a s e o v e r a l o n g e r p e ri o d of ti m e.

K e y w or d s: F D M 3 D p ri nti n g; p ol y pill; M o r b u s P a r ki n s o n; p e r s o n ali z e d m e di ci n e; a d diti v e

m a n uf a ct u ri n g; g a st r o r et e nti v e d r u g d eli v e r y

1. I ntr o d u cti o n

W o rl d wi d e, a b o ut 9 % of t h e w o rl d’ s p o p ul ati o n i s ol d e r t h a n 6 5 y e a r s. O v e r t h e n e xt

f e w d e c a d e s, t h e U N e x p e ct s t h e p r o p o rti o n of ol d e r p e o pl e t o c o nti n u e t o ri s e si g ni fi c a ntl y,

s o t h at b y 2 1 0 0 al m o st 2 3 % of t h e p o p ul ati o n will b e at l e a st 6 5. I n t h e E U, t h e a gi n g p r o c e s s

i s al r e a d y m o r e a d v a n c e d; i n 2 0 2 0, m o r e t h a n 2 0 % of t h e E U p o p ul ati o n w a s 6 5 y e a r s

a n d ol d e r [ 1 – 3 ]. D u e t o t h e i n c r e a s e i n s u s c e pti bilit y t o di s e a s e wit h a g e, a p p r o xi m at el y

5 0 % of R x- m e di c ati o n s a r e p r e s c ri b e d t o p ati e nt s ol d e r t h a n 6 5 y e a r s [ 4 – 8 ]. T h e a v e r a g e

g e ri at ri c p ati e nt ( ≥ 6 5 y e a r s) t a k e s 8. 5 t a bl et s p e r d a y at diff e r e nt ti m e s [ 3 ]. T hi s c a n l e a d

t o c o m pli c ati o n s b et w e e n t h e diff e r e nt d r u g s wit h p ot e nti al i nt e r a cti o n s, b ut al s o t o a

d e c r e a s e i n m e di c ati o n a d h e r e n c e, a s c e rt ai n d o si n g ti m e s a n d i nt e r v al s a r e n ot a d h e r e d t o

o r a d mi ni st r ati o n i s f o r g ott e n [ 9 ,1 0 ]. T o p r o m ot e p ati e nt a d h e r e n c e, c o m m u nit y p h a r m a ci e s

f r e q u e ntl y off e r t o bli st e r t a bl et s i n p o u c h e s o r pl a c e t h e m i n m e di c ati o n b o x e s f o r d ail y

u s e [ 7 ]. Al s o, p h a r m a c e uti c al m a n uf a ct u r e r s a r e t r yi n g t o p r o d u c e t a bl et s t h at c o nt ai n

m ulti pl e a cti v e p h a r m a c e uti c al i n g r e di e nt s ( A PI s) i n fi x e d d o s a g e s t h at a r e oft e n p r e s c ri b e d

t o g et h e r [1 1 ,1 2 ]. F o r e x a m pl e, s e v e r al A PI s a r e p r e s c ri b e d f o r hi g h bl o o d p r e s s u r e o r
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c a r di o v a s c ul a r di s e a s e s, a n d t h e s e a r e n o w i n j u st o n e t a bl et f o r i n g e sti o n ( e. g., V o c a d o ®

H C T, B e rli n- C h e mi e A G, wit h ol m e s a rt a n, a ml o di pi n e a n d h y d r o c hl o r ot hi a zi d e). A n ot h e r

di s e a s e t h at r e q ui r e s t h e a d mi ni st r ati o n of m ulti pl e t a bl et s i s P a r ki n s o n’ s di s e a s e. S o f a r,

t h e di s e a s e c a n o nl y b e t r e at e d s y m pt o m ati c all y a n d m u st b e t ail o r e d v e r y p r e ci s el y t o t h e

p ati e nt, si n c e h e r e eff e ct a n d si d e eff e ct g o h a n d i n h a n d, a s b ot h t o o l o w a n d t o o hi g h

d o p a mi n e l e v el s c a n l e a d t o s y m pt o m s [ 1 3 – 1 5 ]. P a r ki n s o n’ s di s e a s e i s t h e s e c o n d m o st

c o m m o n n e u r o d e g e n e r ati v e di s e a s e. O n a v e r a g e, p ati e nt s a r e di a g n o s e d wit h P a r ki n s o n’ s

at a r o u n d 6 0 y e a r s of a g e. H o w e v e r, t h e o n s et i s p r o b a bl y p r e c e d e d b y d e c a d e s of c h a n g e s

i n t h e b o d y. T h e n u m b e r of p ati e nt s w o rl d wi d e h a s i n c r e a s e d f r o m 2. 5 milli o n i n 1 9 9 0 t o

6. 1 milli o n i n 2 0 1 6. T h e m ai n c a u s e i s t h e i n c r e a si n g a gi n g of t h e p o p ul ati o n. H o w e v e r, t h e

i n ci d e n c e of t h e di s e a s e h a s al s o i n c r e a s e d b y m o r e t h a n 2 0 % wit hi n i n di vi d u al a g e g r o u p s

d u ri n g t hi s ti m e [ 1 6 ,1 7 ]. P a r ki n s o n‘ s di s e a s e i s c h a r a ct e ri z e d b y p r o g r e s si v e d e g e n e r ati o n

of d o p a mi n e r gi c n e u r o n s i n t h e s u b st a nti a ni g r a [ 1 8 – 2 2 ]. T hi s r e s ult s i n a n i m b al a n c e i n t h e

t r a n s mitt e r s y st e m wit h di si n hi biti o n of c h oli n e r gi c n e u r o n s a n d i n c r e a s e d gl ut a m at e r gi c

a cti vit y ( d o p a mi n e d e fi ci e n c y a n d e x c e s s of a c et yl c h oli n e). T hi s r e s ult s i n i n hi biti o n of

m o v e m e nt. D u e t o t h e l a c k of d o p a mi n e, a ki n e si a a n d b r a d y p h r e ni a d e v el o p, ri g o r a n d

t r e m o r a r e c o n s e q u e n c e s of t h e di si n hi bit e d c h oli n e r gi c s y st e m. T h e di s e a s e a d v a n c e s i n a

p r o g r e s si v e m a n n e r, s h o wi n g a st e p wi s e c o u r s e a s s o ci at e d wit h v a ri o u s m ot o r, b e h a vi o r al,

a n d p s y c h ol o gi c al di s a biliti e s. T h e r a p y b e gi n s e a rl y wit h t h e di a g n o si s. S uit a bl e A PI s a n d

A PI- cl a s s e s a r e: l e v o d o p a ( L D) ( al w a y s i n c o m bi n ati o n wit h d o p a d e c a r b o x yl a s e i n hi bit o r s

( D DI, e. g., b e n s e r a zi d e, c a r bi d o p a)), d o p a mi n e a g o ni st s ( D A, e. g., p r a mi p e x ol e, r o pi ni r ol e),

m o n o a mi n e o xi d a s e B ( M A O- B) i n hi bit o r s ( s el e gili n e, r a s a gili n e), c at h e c h ol- O- m et h yl

t r a n sf e r a s e ( C O M T, e nt a c a p o n e, t ol c a p o n e) i n hi bit o r s, N- m et h yl- D- a s p a rt at e ( N M D A)

a g o ni st s ( e. g., a m a nt a di n e), a n d a nti c h oli n e r gi c s ( bi p e ri di n e). F o r p ati e nt s < 7 0 y e a r s of

a g e ( bi ol o gi c al a g e), D A a r e t h e d r u g of c h oi c e. I n p ati e nt s > 7 0 y e a r s, L D c o m bi n e d wit h

D DI i s t h e p r ef e r r e d t h e r a p y [ 2 3 ,2 4 ]. A s t h e di s e a s e p r o g r e s s e s, h o w e v e r, it b e c o m e s m o r e

dif fi c ult t o c o nt r ol s y m pt o m s b y t a ki n g t a bl et s al o n e [ 2 1 ,2 5 – 2 8 ]. T h e eff e ct of t h e m e di c ati o n

t h e n s et s i n i n c r e a si n gl y l at e r a n d d o e s n ot l a st a s l o n g: T h e o pti m al r a n g e of a cti o n i n

w hi c h a d r u g i s a v ail a bl e i n t h e d e si r e d c o n c e nt r ati o n i n t h e b o d y a n d h a s t h e i nt e n d e d

eff e ct d e c r e a s e s. P h a s e s wit h g o o d m o bilit y ( O N p h a s e s) a n d wit h u n d e r- m o bilit y ( O F F

p h a s e s) t h u s b e c o m e m o r e a n d m o r e p r o mi n e nt. N o n- m ot o r s y m pt o m s s u c h a s b e h a vi o r al

c h a n g e s o r d e p r e s si o n m a y al s o b e c o m e m o r e a p p a r e nt [ 2 4 ,2 9 ,3 0 ]. T h at i s w h y t h e t h e r a p y

of P a r ki n s o n’ s p ati e nt s i s c o n st a ntl y a d a pt e d a n d r a r el y r e m ai n s a m o n ot h e r a p y. I n t h e

l at e r c o u r s e, D A a n d L D a r e oft e n c o m bi n e d. A s p ati e nt s uff e ri n g i n c r e a s e s, p h a r m a c e uti c al

m a n uf a ct u r e r s a r e t r yi n g t o d e v el o p d o s a g e f o r m s t h at c a n all e vi at e s uff e ri n g. T h u s, t h e r e

a r e i nt e sti n al p u m p s ( D u o d o p a ® , L e ci g o n® , [3 1 – 3 3 ]), t r a n s d e r m al t h e r a p e uti c s y st e m s

( T T S, N e u p r o® ), o r o di s p e r si bl e fil m s a n d t a bl et s ( O D F, O D T [3 4 ,3 5 ]), t a bl et s, c a p s ul e s, a n d

fl o ati n g d o s a g e f o r m s ( M a d o p a r ® H B S [ 3 6 ,3 7 ]) f o r t h e r a p y o n t h e m a r k et o r i n cli ni c al

t ri al s. V a ri o u s r e s e a r c h g r o u p s a r e al s o w o r ki n g o n i m p r o v e d t h e r a p y [3 8 ]. A c c o r di o n

Pill ® i s o n e of t h e n e w i n n o v ati v e d o s a g e f o r m s [3 9 ]. It c o nt ai n s L D a n d c a r bi d o p a ( D DI)

i n a n o v el d r u g d eli v e r y s y st e m wit h c o m bi n e d i m m e di at e r el e a s e (I R) a n d s u st ai n e d

r el e a s e ( S R) ki n eti c s. T h e d e si g n all o w s g a st ri c r et e nti o n a n d t h u s i m p r o v e d A PI u pt a k e

f o r P a r ki n s o n‘ s p ati e nt s. I n a n ot h e r a p p r o a c h, n a n o p a rti cl e s a r e b ei n g i n v e sti g at e d a s o r al

a n d n a s al d o s a g e f o r m s, a s w ell a s a L D p o w d e r i n h al e r [ 4 0 – 4 4 ]. Ot h e r r e s e a r c h g r o u p s t e st

mi c r o s p h e r e s, li p o s o m e n a n o c a p s ul e s, a n d ni o s o m e s l o a d e d wit h D A f o r t h e t r e at m e nt of

P a r ki n s o n’ s di s e a s e. T h e li p o p hili c f o r m ul ati o n i s e x p e ct e d t o i m p r o v e t r a n s p o rt t h r o u g h

t h e bl o o d- b r ai n b a r ri e r t o a c hi e v e d o s e r e d u cti o n, t h e r e b y r e d u ci n g si d e eff e ct s [4 5 – 4 7 ].

A s F u s e d D e p o siti o n M o d elli n g ( F D M) 3 D p ri nti n g i s c u r r e ntl y b ei n g i n v e sti g at e d f o r

m a n y d r u g s f o r p e r s o n ali z e d m e di ci n e [ 4 8 – 5 9 ], s o m e r e s e a r c h g r o u p s a r e al s o i nt e r e st e d

i n p ri nti n g i n di vi d u al d r u g d o s a g e f o r m s f o r P a r ki n s o n’ s p ati e nt s wit h t ail o r e d d o s a g e s

a n d r el e a s e p r o fil e s [ 4 8 ,4 9 ,6 0 – 6 3 ]. T h e l a y e r e d st r u ct u r e of t h e g e o m et ri e s f r o m F D M 3 D

p ri nti n g a n d s e mi- s oli d 3 D p ri nti n g all o w s v e r y p r e ci s e d o s a g e a n d a dj u st m e nt of t h e d o s e.

T hi s all o w s t h e r e q ui r e d d o s e t o b e a d mi ni st e r e d wit h o ut t ri g g e ri n g si d e eff e ct s, e v e n f o r

A PI s wit h a s m all t h e r a p e uti c r a n g e [ 6 3 ,6 4 ]. F D M 3 D p ri nti n g, al s o c all e d f u s e d fil a m e nt
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f a b ri c ati o n, r e q ui r e s a fil a m e nt, w hi c h i s p r e vi o u sl y p r o d u c e d b y h ot- m elt e xt r u si o n ( H M E)

f r o m a mi xt u r e of A PI a n d p ol y m e r a s m at ri x. B y si m pl y c h a n gi n g t h e fil a m e nt d u ri n g

p ri nti n g, F D M 3 D p ri nti n g e n a bl e s t h e u s e of m ulti pl e A PI s a n d p ol y m e r m at ri c e s i n

o n e t a bl et d u ri n g o n e m a n uf a ct u ri n g st e p. T hi s off e r s t h e a d v a nt a g e of al s o b ei n g a bl e

t o c o m bi n e A PI s t h at a r e i n c o m p ati bl e wit h e a c h ot h e r i n a c o m bi n e d f o r m ul ati o n, a s

w ell a s b ei n g a bl e t o i n di vi d u all y a dj u st t h e r el e a s e p r o p e rti e s of t h e A PI s d u e t o t h e

p ol y m e r m at ri x a n d s u rf a c e a r e a t o v ol u m e ( S A / V) r ati o [ 6 5 ,6 6 ]. F o r e x a m pl e, K h al e d et al.

d e v el o p e d a 3 D p ri nt e d p ol y pill wit h fi v e diff e r e nt d r u g s i n v a ri o u s c o m p a rt m e nt s a n d

t w o diff e r e nt r el e a s e p r o fil e s f o r c a r di o v a s c ul a r t h e r a p y [6 7 ].

I n o u r st u d y, w e ai m e d t o d e v el o p a 3 D p ri nt e d p ol y pill- d o s a g e f o r m c o nt ai ni n g t h r e e

A PI s wit h diff e r e nt r el e a s e ki n eti c s f o r t h e t h e r a p y of P a r ki n s o n’ s di s e a s e: p r a mi p e x ol e

( P D M), l e v o d o p a ( L D), a n d b e n s e r a zi d e ( B Z). I n a d diti o n, t h e d o s a g e f o r m s h o ul d b e

a d a pt e d t o t h e r e q ui r e m e nt s of P a r ki n s o n’ s p ati e nt s a n d t h u s b e e a s y t o s w all o w, i n di vi d-

u all y d o s e d, a n d h a v e t h e l o n g e st p o s si bl e g a st ri c r e si d e n c e ti m e ( G R T) t o s at u r at e t h e

t r a n s p o rt e r s i n t h e u p p e r s m all i nt e sti n e s e cti o n wit h L D o v e r a l o n g p e ri o d of ti m e t o

r e d u c e si d e eff e ct s a n d O N- O F F fl u ct u ati o n s. L e v o d o p a i s a p r e c u r s o r of d o p a mi n e a n d

i s u s e d i n t h e t r e at m e nt of m o v e m e nt di s o r d e r s i n P a r ki n s o n’ s di s e a s e a n d r e stl e s s l e g s

s y n d r o m e. T h e i niti al d o s e i s 1 0 0 m g L D o n c e o r t wi c e d ail y c o m bi n e d wit h 2 5 m g B Z. A

d o s e i n c r e a s e s h o ul d b e m a d e e v e r y 3 r d – 7t h d a y, u ntil a m a xi m u m d ail y d o s e of 8 0 0 m g

L D i s r e a c h e d. L D a n d B Z a r e d o s e d i n a 4: 1 c o m bi n ati o n. P D M i s a d o p a mi n e a g o ni st. T h e

i niti al d o s e i s 0. 2 6 m g p r a mi p e x ol e p e r d a y ( c o r r e s p o n d s t o 0. 3 7 5 m g P D M), t h e l o w e st

d o s e of o n e t a bl et i s 0. 0 8 8 m g. T h e d ail y d o s e m a y b e i n c r e a s e d b y 0. 5 2 m g at w e e kl y

i nt e r v al s, t o a m a xi m u m d o s e of 3. 1 5 m g p e r d a y ( c o r r e s p o n d s t o 4. 5 m g P D M) [2 3 ]. F o r

i n di vi d u al d o s a g e a n d a dj u st e d r el e a s e r at e, t h e F D M 3 D p ri nti n g p r o c e s s w a s u s e d. T h e

D A P D M s h o ul d h a v e a f a st r el e a s e a n d t h e c o m bi n ati o n L D / B Z s h o ul d di s pl a y s u st ai n e d

r el e a s e f r o m t h e d o s a g e f o r m. T h e r ef o r e, P D M w a s p r o c e s s e d b y H M E i n a p ol y vi n yl

al c o h ol ( P V A)- fil a m e nt a n d t h e c o m bi n ati o n L D / B Z i n a n et h yl e n e- vi n yl a c et at e- c o p ol y m e r

( E V A)- fil a m e nt. T h e d o s a g e f o r m d e si g n s h o ul d b e a dj u st e d f o r t h e r el e a s e r at e wit h r e s p e ct

t o t h e a b s o r pti o n wi n d o w i n t h e u p p e r j ej u n u m vi a t h e S A / V r ati o.

2. M at eri al s a n d M et h o d s

2. 1. M ateri als

F o r f o r m ul ati o n d e v el o p m e nt, v a ri o u s s u st ai n e d r el e a s e ( S R) p ol y m e r s w e r e fi r st

s c r e e n e d u si n g t h e v a c u u m c o m p r e s si o n m ol di n g ( V C M) m et h o d ( T a bl e 1 ).

Ta bl e 1. S R- p ol y m e r s u s e d f o r V C M-f o r m ul ati o n d e v el o p m e nt ( M W, m ol e c ul a r w ei g ht; M FI, m elt

fl o w i n d e x).

P ol y vi n yl Al c o h ol
( P V A)

H y dr o x y pr o p yl
C ell ul o s e
( H P C H)

H y dr o x y pr o p yl
C ell ul o s e

( H P C S S L)

Et h yl e n e Vi n yl
A c et at e ( E V A)

( 7 2: 2 8)

H y dr o x y pr o p yl
M et h yl c ell ul o s e

A c et at e S u c ci n at e
( H P M C- A S)

M a n uf a ct ur er

P a rt e c k M X P ® ,
8 7 – 8 9 % h y d r ol y si s

g r a d e, M W:
a p p r o x. 3 2, 0 0 0 D a,
M e r c k, D a r m st a dt,

G e r m a n y

M W: 1, 0 0 0, 0 0 0 D a,
Ni s s o C h e mi c al

E u r o p e,
D ü s s el d o rf,
G e r m a n y

M W: 4 0, 0 0 0 D a,
Ni s s o C h e mi c al

E u r o p e,
D ü s s el d o rf,
G e r m a n y

E s c o r e n e U L
0 2 5 2 8 ® , M FI: 2 5
g / 1 0 mi n, T E R

C h e mi c al s,
H a m b u r g,
G e r m a n y

A q u a s ol v e ® , M W:
7 5, 1 0 0 D a,
A s hl a n d,

Wil mi n gt o n, D E,
U S A

Aft e r f o r m ul ati o n d e v el o p m e nt, t h e p ol y pill w a s p ri nt e d wit h t w o diff e r e nt fil a m e nt s,

m a n uf a ct u r e d b y h ot- m elt e xt r u si o n ( H M E). T h e c o m p o siti o n of t h e fil a m e nt s i s s h o w n i n

T a bl e 2 .
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Ta bl e 2. F o r m ul ati o n s u s e d f o r t h e p ol y pill.

Fil a m e nt 1

A PI a n d E x ci pi e nt s  % F u n cti o n  M a n uf a ct ur er/ S o ur c e

P r a mi p e x ol e 2 H Cl * H 2 O ( P D M) 5. 0  A PI
9 9. 5 %, C h r. Ol e s e n,
G e nt oft e, D e n m a r k

M a n nit ol 1 0. 0 pl a sti ci z e r
P a rt e c k M ® , M e r c k,
D a r m st a dt, G e r m a n y

P ol y vi n yl al c o h ol ( P V A) 8 4. 0 p ol y m e r
P a rt e c k M X P ® , M e r c k,
D a r m st a dt, G e r m a n y

F u m e d sili c a 1. 0 gli d a nt
A e r o sil ® 2 0 0 V V P h a r m a,
E v o ni k, E s s e n, G e r m a n y

Fil a m e nt 2

A PI s a n d E x ci pi e nt s  % F u n cti o n  M a n uf a ct ur er/ S o ur c e

L e v o d o p a ( L D) 4 0. 0 A PI
9 9. 6 %, Z h eji a n g Wil d Wi n d
P h a r m a c e uti c al, D o n g y a n g,
Z h eji a n g P r o v., C hi n a

B e n s e r a zi d e ( B Z) 1 0. 0 A PI
9 9. 8 %, Bi o P h a r m a S y n e r gi e s,
B a r c el o n a, S p ai n

Vi n yl p y r r oli d o n e- vi n yl a c et at e
c o p ol y m e r 6 0: 4 0 ( P V P- V A)

1 5. 0 p ol y m e r
K olli d o n V A 6 4 ® , M W: 4 0, 0 0 0 D a,
B A S F, L u d wi g s h af e n, G e r m a n y

Et h yl e n e- vi n yl a c et at e c o p ol y m e r
8 2: 1 8 ( E V A)

3 4. 5 p ol y m e r
E s c o r e n e ® F L 0 1 4 1 8, M FI:
1 4 g / 1 0 mi n, T E R C h e mi c al s,
H a m b u r g, G e r m a n y

F u m e d sili c a 0. 5 gli d a nt
A e r o sil ® 2 0 0 V V P h a r m a,
E v o ni k, E s s e n, G e r m a n y

L D, B Z a n d P D M e x hi bit g o o d w at e r s ol u bilit y ( c s ( L D) ≥ 1 2 m g / m L, c s

( B Z) ≥ 1 0 m g / m L , cs ( P D M) ≥ 2 0 0 m g / m L [ 6 8 – 7 0 ]) a n d t h u s b el o n g t o t h e bi o p h a r m a c e u-

ti c al cl a s si fi c ati o n s y st e m ( B C S) cl a s s I. A s H M E a n d F D M 3 D p ri nti n g a r e h e at i nt e n si v e

p r o c e s s e s, c a r e w a s al s o t a k e n t o e n s u r e t h at t h e p r o c e s s t e m p e r at u r e s w e r e b el o w t h e

d e c o m p o siti o n t e m p e r at u r e s ( 2 6 0 – 3 3 0 ◦ C) [ 6 2 ,7 1 – 7 4 ]. D u e t o t h e hi g h w at e r s ol u bilit y of

t h e d r u g s u b st a n c e s, t h e di s s ol uti o n i s g o v e r n e d s ol el y b y t h e p ol y m e r p r o p e rti e s a n d n ot

b y t h ei r s oli d- st at e p r o p e rti e s.

2. 2. Met h o ds

2. 2. 1. V a c u u m C o m p r e s si o n M ol di n g

T o c o m p a r e t h e r el e a s e p r o fil e s of diff e r e nt s u st ai n e d r el e a s e ( S R) p ol y m e r s u n d e r

t h e s a m e c o n diti o n s, m olt e n pl at el et s w e r e p r e p a r e d wit h v a c u u m c o m p r e s si o n m ol di n g

( V C M, M elt P r e p G m b H, G r a z, A u st ri a) t e c h n ol o g y [7 5 ]. T h e r e s ulti n g pl at el et s h a d t h e

s a m e s u rf a c e a r e a ( S A) a n d v ol u m e ( V), s o t h at t h e S A / V r ati o di d n ot i n fl u e n c e t h e r el e a s e

p r o fil e. F o r t hi s p u r p o s e, p o w d e r mi xt u r e s of diff e r e nt S R p ol y m e r s wit h 3 3 % L D e a c h w e r e

p r e p a r e d s o t h at t h e r e w a s 1 0 0 m g L D i n e a c h V C M- s a m pl e ( 3 0 0 m g). T h e p h y si c al mi xt u r e

of S R p ol y m e r a n d L D w a s fill e d i nt o t h e s a m pl e h ol d e r, w hi c h w a s c o n n e ct e d t o a v a c u u m

s o u r c e. A pi st o n w a s p r e s s e d o nt o t h e s a m pl e, w hi c h w a s m elt e d o n t h e h ot pl at e u ntil

t h e s a m pl e w a s h o m o g e n e o u sl y mi x e d. T h e p r o c e s s s etti n g s u s e d a r e s h o w n i n T a bl e 3 .

Aft e r w a r d s, t h e V C M- pl at el et w a s c o ol e d a n d r e m o v e d f r o m t h e h ol d e r. T h e di m e n si o n s

of t h e r e s ulti n g V C M- pl at el et w e r e 2 0 m m i n di a m et e r a n d 1. 5 m m i n h ei g ht ( Fi g u r e 1 ).

Ta bl e 3. V C M- P r o c e s s s etti n g s f o r diff e r e nt S R- p ol y m e r s.

P V A  H P C H  H P C S S L  E V A ( 7 2: 2 8)  H P M C- A S

H e ati n g t e m p er at ur e/ ◦ C 2 1 0 1 7 0 1 7 0 1 2 0 2 1 0
H e ati n g ti m e/ mi n 7 7 8 7 7

M a s s/ m g ( M V) 3 0 7 3 1 0 3 0 8 3 1 1 3 1 0

S A/ V r ati o/ m m − 1 1. 5 1. 5 1. 5 1. 5 1. 5
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Fi g ur e 1. V C M pl at el et s of diff e r e nt S R p ol y m e r s.  

2. 2. 2. H ot- M elt E xt r u si o n f o r Fil a m e nt F a b ri c ati o n 

All fil a m e nt s w e r e p r e p a r e d b y H M E wit h a c o- r ot ati n g t wi n- s c r e w e xt r u d e r ( P h a r-

m al a b H M E 1 6, T h e r m o Fi s h e r S ci e ntifi c, R o c kf o r d, I L, U S A). A gr a vi m et ri c f e e d e r ( K-

S F S- 2 4/ 6,  C o p e ri o n  K- T r o n,  St utt g a rt,  G e r m a n y)  w a s  u s e d  f o r  all  e x p e ri m e nt s.  A n  i n-

h o u s e m a n uf a ct u r e d di e wit h a di a m et e r of 1. 8 5 m m w a s u s e d. T h e d e si r e d fil a m e nt di-

a m et e r w a s a c hi e v e d u si n g a b elt h a ul- off u nit of a wi n d e r ( M o d el 8 4 6 7 0 0, Br a b e n d e r, 

D ui s b u r g, G er m a n y) wit h a b elt s p e e d of 0. 8 m/ mi n a n d t h e fil a m e nt w a s t r a n s p o rt e d 

t h r o u g h a r oll e r s y st e m wit h f o u r 3 6 0 ° — ai r fl o w ri n g n o z zl e s ( S u p e r Ai r Wi p e ™, E x ai r ® , 

Ci n ci n n ati, O H, U S A). Wit h t h e h el p of a l a s e r- b a s e d di a m et e r m e a s u r e m e nt m o d ul e ( L a-

s e r 2 0 2 5 T, Si k o r a, B r e m e n, G e r m a n y), t h e fil a m e nt di a m et e r w a s d et e ct e d a n d l o g g e d 

d u ri n g t h e p r o c e s s wit h a r e a d o u t r at e of 1 H z t o e n s u r e t h e p r o d u cti o n of fil a m e nt s wit h 

l o w di a m et e r fl u ct u ati o n s. F o r e xt r u si o n s wit h E V A, t h e s c r e w s p e e d w a s s et t o 2 0 r p m 

a n d p o w d e r f e e d r at e w a s s et t o 2 g/ mi n. T h e s c r e w c o nfi g u r ati o n s a n d t h e t e m p e r at u r e s 

of t h e h e ati n g z o n e s a r e s u m m a ri z e d i n T a bl e 4 a n d al s o d e s c ri b e d i n p r e vi o u s p u bli c a-

ti o n s [ 6 0, 6 1, 7 6]. 

T a bl e 4. E xt r u si o n p a r a m et e r s wit h a dj u st e d t e m p e r at u r e s d u ri n g e xt r u si o n a n d s c r e w c o nfi g u r a-

ti o n of p e rf o r m e d e xt r u si o n s. 

T e m p e r at ur e Pr ofil e i n Z o n e 2 – 1 0 [ ° C] 

  2  3  4  5  6  7  8  9   1 0  

P D M- P V A fil a m e nt 2 0   2 0   1 0 0  1 8 0  1 8 0  1 8 0  1 8 0  1 9 5   1 9 5  

L D /B Z- E V A fil a m e nt 2 0   2 0   1 0 0  1 0 0  1 0 0  1 0 0  1 0 0  1 0 0   1 0 0  

S cr e w C o nfi g ur ati o n ( Di e- G e ar) 

P V A/ E V A fil a m e nt s 

di e – 1 0 C E 1 L/ D – K Z 1: 5 × 6 0 ° – 3 × 3 0 ° – 5 C E 1 L/ D – K Z 2: 4 × 9 0 ° – 5 × 6 0 ° – 3 × 3 0 ° – 1 6 C E 1 

L/ D – 2 C E 3/ 2 L/ D – 1 L/ D a d a pt e r – g e a r 

C E = c o n v e yi n g el e m e nt, K Z = k n e a di n g z o n e 

2. 2. 3. 3 D P ri nti n g P r o c e s s of t h e P ol y pill- G e o m et ri e s 

T o a c hi e v e v a ri o u s d o s a g e s a n d r el e a s e p r of il e s, t h e g e o m et ri e s w e r e d e si g n e d wit h 

t h e c o m p ut e r- ai d e d d e si g n ( C A D) p r o gr a m F u si o n 3 6 0® ( A ut o d e s k, S a n R af a el, C A, U S A) 

wit h f o c u s o n t h e v ol u m e a n d s u rf a c e a r e a t o  v ol u m e ( S A/ V) r ati o. Aft e r w a r d s, t h e g e n-

e r at e d stl-fil e s w e r e t r a n sf e r r e d t o  t h e sli ci n g p r o gr a m P r u s a Sli c e r®  ( P r u s a r e s e a r c h, P r a-

Fi g ur e 1. V C M pl at el et s of diff e r e nt S R p ol y m e r s.

2. 2. 2. H ot- M elt E xt r u si o n f o r Fil a m e nt F a b ri c ati o n

All fil a m e nt s w e r e p r e p a r e d b y H M E wit h a c o- r ot ati n g t wi n- s c r e w e xt r u d e r ( P h a r-

m al a b H M E 1 6, T h e r m o Fi s h e r S ci e nti fi c, R o c kf o r d, I L, U S A). A g r a vi m et ri c f e e d e r ( K- S F S-

2 4 / 6, C o p e ri o n K- Tr o n, St utt g a rt, G e r m a n y) w a s u s e d f o r all e x p e ri m e nt s. A n i n- h o u s e

m a n uf a ct u r e d di e wit h a di a m et e r of 1. 8 5 m m w a s u s e d. T h e d e si r e d fil a m e nt di a m et e r

w a s a c hi e v e d u si n g a b elt h a ul- off u nit of a wi n d e r ( M o d el 8 4 6 7 0 0, B r a b e n d e r, D ui s b u r g,

G e r m a n y) wit h a b elt s p e e d of 0. 8 m / mi n a n d t h e fil a m e nt w a s t r a n s p o rt e d t h r o u g h a r oll e r

s y st e m wit h f o u r 3 6 0 ◦ — ai r fl o w ri n g n o z zl e s ( S u p e r Ai r Wi p e ™ , E x ai r® , Ci n ci n n ati, O H,

U S A). Wit h t h e h el p of a l a s e r- b a s e d di a m et e r m e a s u r e m e nt m o d ul e ( L a s e r 2 0 2 5 T, Si k o r a,

B r e m e n, G e r m a n y), t h e fil a m e nt di a m et e r w a s d et e ct e d a n d l o g g e d d u ri n g t h e p r o c e s s wit h

a r e a d o ut r at e of 1 H z t o e n s u r e t h e p r o d u cti o n of fil a m e nt s wit h l o w di a m et e r fl u ct u ati o n s.

F o r e xt r u si o n s wit h E V A, t h e s c r e w s p e e d w a s s et t o 2 0 r p m a n d p o w d e r f e e d r at e w a s

s et t o 2 g / mi n. T h e s c r e w c o n fi g u r ati o n s a n d t h e t e m p e r at u r e s of t h e h e ati n g z o n e s a r e

s u m m a ri z e d i n T a bl e 4 a n d al s o d e s c ri b e d i n p r e vi o u s p u bli c ati o n s [ 6 0 ,6 1 ,7 6 ].

Ta bl e 4. E xt r u si o n p a r a m et e r s wit h a dj u st e d t e m p e r at u r e s d u ri n g e xt r u si o n a n d s c r e w c o n fi g u r ati o n

of p e rf o r m e d e xt r u si o n s.

Te m p er at ur e Pr o fil e i n Z o n e 2 – 1 0 [ ◦ C]

2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

P D M- P V A fil a m e nt 2 0 2 0 1 0 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 8 0 1 9 5 1 9 5
L D/ B Z- E V A fil a m e nt 2 0 2 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0

S cr e w C o n fi g ur ati o n ( Di e- G e ar)

P V A/ E V A fil a m e nt s
di e – 1 0 C E 1 L / D – K Z 1: 5 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 5 C E 1 L / D – K Z 2: 4 × 9 0 ◦ – 5 × 6 0 ◦ – 3 × 3 0 ◦ – 1 6 C E 1 L / D – 2

C E 3 / 2 L / D – 1 L / D a d a pt e r – g e a r
C E = c o n v e yi n g el e m e nt, K Z = k n e a di n g z o n e

2. 2. 3. 3 D P ri nti n g P r o c e s s of t h e P ol y pill- G e o m et ri e s

T o a c hi e v e v a ri o u s d o s a g e s a n d r el e a s e p r o fil e s, t h e g e o m et ri e s w e r e d e si g n e d wit h

t h e c o m p ut e r- ai d e d d e si g n ( C A D) p r o g r a m F u si o n 3 6 0® ( A ut o d e s k, S a n R af a el, C A, U S A)

wit h f o c u s o n t h e v ol u m e a n d s u rf a c e a r e a t o v ol u m e ( S A / V) r ati o. Aft e r w a r d s, t h e

g e n e r at e d stl- fil e s w e r e t r a n sf e r r e d t o t h e sli ci n g p r o g r a m P r u s a Sli c e r ® ( P r u s a r e s e a r c h,

P r a g u e, C z e c h R e p u bli c). T h e i n di vi d u al p a rt s of t h e g e o m et ri e s w e r e a s si g n e d t o t h e

r e s p e cti v e fil a m e nt. T h e l a y e r h ei g ht a n d e xt r u si o n wi dt h w e r e a dj u st e d t o g e n e r at e t h e



P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4 , 9 3 1 6 of 2 2

d e si r e d h ei g ht a n d wi dt h of t h e g e o m et r y. T h e G- c o d e w a s s e nt t o a P r u s a 3 D p ri nt e r ( P r u s a

i 3 M k 3, P r u s a r e s e a r c h, P r a g u e, C z e c h R e p u bli c), w hi c h p ri nt e d t h e o bj e ct s d e fi n e d i n t h e

d at a fil e ( Fi g u r e 2 ). T h e m ulti m at e ri al u nit ( M M U) f r o m P r u s a® w a s u s e d f o r p ri nti n g

t h e p ol y pill. A cl e a ni n g t o w e r w a s p ri nt e d b et w e e n fil a m e nt c h a n g e s s o t h at t h e p r e vi o u s

fil a m e nt c o ul d b e w a s h e d o ut of t h e n o z zl e a n d t h e f oll o wi n g u s e d fil a m e nt w a s n ot

c o nt a mi n at e d. T h e b e st r e s ult s w e r e o bt ai n e d wit h t h e f oll o wi n g t e m p e r at u r e s: P D M- P V A

fil a m e nt: 1 8 5 ◦ C p ri nt t e m p e r at u r e a n d 7 0 ◦ C b e d t e m p e r at u r e, L D / B Z- E V A- fil a m e nt:

2 2 0 ◦ C p ri nt t e m p e r at u r e a n d 7 0 ◦ C b e d t e m p e r at u r e. C o oli n g d u ri n g p ri nti n g w a s t u r n e d

off, ot h e r wi s e t h e l a y e r s w o ul d n ot a d h e r e t o e a c h ot h e r. T h e o bj e ct s w e r e p ri nt e d o n e

b y o n e. T h e p ri nti n g s p e e d w a s s et t o 1 0 m m / s b e c a u s e t h e g e o m et ri e s h a d littl e c o nt a ct

a r e a wit h t h e p ri nt b e d d u e t o t h ei r s m all si z e a n d q ui c kl y d et a c h e d, i nt e r r u pti n g t h e

p ri nti n g p r o c e s s.
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g u e, C z e c h R e p u bli c). T h e i n di vi d u al p a rt s of t h e g e o m et ri e s w e r e a s si g n e d t o t h e r e s p e c-

ti v e fil a m e nt. T h e l a y e r h ei g ht a n d e xt r u si o n wi dt h w e r e a dj ust e d t o g e n e r at e t h e d e si r e d 

h ei g ht a n d wi dt h of t h e g e o m et r y. T h e G- c o d e w a s s e nt t o a P r u s a 3 D p ri nt e r ( P r u s a i 3 

M k 3, P r u s a r e s e a r c h, P r a g u e, C z e c h R e p u bli c), w hi c h p ri nt e d t h e o bj e ct s d efi n e d i n t h e 

d at a fil e ( Fi g ur e 2). T h e m ulti m at e ri al u nit ( M M U) f r o m P r u s a ®  w a s u s e d f o r p ri nti n g t h e 

p ol y pill. A cl e a ni n g t o w e r w a s p ri nt e d b et w e e n fil a m e nt c h a n g e s s o t h at t h e p r e vi o u s fil-

a m e nt c o ul d b e w a s h e d o ut of t h e n o z zl e a n d t h e f oll o wi n g u s e d fil a m e nt w a s n ot c o n-

t a mi n at e d. T h e b e st r e s ult s w e r e o bt ai n e d wit h t h e f oll o wi n g t e m p e r at u r e s: P D M- P V A 

fil a m e nt: 1 8 5 ° C p ri nt t e m p e r at u r e a n d 7 0 ° C b e d t e m p e r at u r e, L D/ B Z- E V A-fil a m e nt: 2 2 0 

° C p ri nt t e m p e r at u r e a n d 7 0 ° C b e d t e m p e r at u r e. C o oli n g d u ri n g pri nti n g w a s t u r n e d off, 

ot h e r wi s e t h e l a y e r s w o ul d n ot a d h e r e t o e a c h ot h e r. T h e o bj e ct s w e r e p ri nt e d o n e b y o n e. 

T h e p ri nti n g s p e e d w a s s et t o 1 0 m m/ s b e c a u s e t h e g e o m et ri e s h a d littl e c o nt a ct a r e a wit h 

t h e p ri nt b e d d u e t o t h ei r s m all si z e a n d q ui c kl y d et a c h e d, i nt e r r u pti n g t h e p ri nti n g p r o-

c e s s.  

 

Fi g ur e 2. P ri nt e d p ol y pill s i n v a ri o u s d e si g n s. 

2. 2. 4. Di s s ol uti o n T e st s of t h e P ol y pill s 

T h e di s s ol uti o n t e st s f o r t h e p ol y pill ( n =  3) w er e p erf o r m e d a c c or di n g t o E u r o p e a n 

P h a r m a c o p o ei a m o n o g r a p h s 2. 9. 3 a n d 5. 1 7. 1 [ 7 7, 7 8]. A m o difi e d b a s k et a p p a r at u s w a s 

u s e d f o r t h e di s s ol uti o n a p p a r at u s ( D T 7 0 0, Er w e k a, L a n g e n, G e r m a n y) [ 6 1, 6 3]. A d a pt e d 

b a s k et s w e r e 3 D p ri nt e d wit h w at e r i n s ol u bl e p ol yl a cti d e a ci d fil a m e nt ( P L A, B a v a ri a-

Fil a m e nt s, F r eil a s si n g, G e r m a n y) wit h a m e s h si z e of 3 m m a n d t h e s a m e o ut e r di m e n-

si o n s a s t h e r e g ul a r b a s k et s d e s c ri b e d i n t h e E u r o p e a n P h a r m a c o p o ei a. T hi s a dj u st m e nt 

w a s n e c e s s a r y b e c a u s e t h e 3 D p ri nt e d t a bl et s cl o g g e d t h e s m all m e s h e s of t h e o ri gi n al 

E r w e k a  b a s k et s  ( 0. 3 6 – 0. 4 4  m m)  wit h  s w oll e n  p ol y m e r,  aff e cti n g  t h e  h y d r o d y n a mi c s  

a r o u n d t h e p ri nt e d t a bl et. T h e u s e of t h e m o difi e d b a s k et s p r e v e nt e d t hi s bl o c k a g e. I n 

a d diti o n, a 3 D p ri nt e d P L A- pl at e wit h a m e s h si z e of 3 m m w a s cli p p e d i nt o t h e b a s k et 

a b o v e t h e fl o ati n g d o s a g e f o r m s o t h at it c o ul d n ot sti c k t o t h e sti r r e r a n d t h u s di st o rt t h e 

r el e a s e p r ofil e s. A s di s s ol uti o n m e di u m d e g a s s e d 0. 1 N h y d r o c hl o ri c a ci d ( H Cl) w a s u s e d. 

T h e v ol u m e w a s 1 0 0 0 m L, t h e sti rri n g s p e e d w a s s et t o 5 0  r p m a n d t h e t e m p e r at u r e w a s 

s et t o 3 7 ± 0. 5 ° C. T h e di s s ol uti o n t e st s w e r e p erf o r m e d u n d e r si n k c o n diti o n s [ 6 3, 7 6]. 

S a m pl e s w er e d r a w n u si n g a n a ut o s a m pl e r ( Vi si o n ®  A ut o Fill ™ + A ut o Pl u s ™, T el e d y n e 

H a n s o n R e s e a r c h, C h at s w o rt h, C A, U S A). At t h e s et ti m e p oi nt, 5 m L w e r e wit h d r a w n 

f r o m t h e v e s s el, 3. 5 m L w er e u s e d t o w a s h t h e t u b e s b ef o r e s a m pli n g, a n d 1. 5 m L w e r e 

t r a n sf e r r e d di r e ctl y t o a H P L C vi al. F o r p ol y pill d e si g n ( P P) 1- P P 3, t h e fi r st s a m pl e w a s 

d r a w n aft e r 1 5 mi n, t h e n aft e r 3 0  mi n, a n d s u b s e q u e ntl y e v e r y 3 0 mi n u ntil 1 8 0  mi n. Af-

t e r w a r d s, a s a m pl e w a s t a k e n e v e r y h o u r u ntil 3 6 0 mi n, t h e n e v er y 2 h u ntil 6 0 0  mi n. F o r 

P P 3 a d diti o n al s a m pl e s w e r e t a k e n aft e r 6 0 0 mi n e v e r y 5 h u ntil 5 0 h. F o r t h e mi ni t a bl et 

d e si g n s Mi ni T a b  a n d Mi ni H C , t h e fi r st s a m pl e w a s t a k e n aft e r 1 0 mi n, t h e n e v e r y 1 0 mi n 

u ntil 6 0 mi n, f oll o w e d b y e v e r y 3 0 mi n t o 1 2 0 mi n, t h e n aft e r 1 h t o 2 4 0 mi n, a n d e v e r y 2 

h t o 6 0 0 mi n. S u b s e q u e ntl y, s a m pl e s w e r e t a k e n e v e r y 5 h t o 1 5 0 0 mi n.  

  

Fi g ur e 2. P ri nt e d p ol y pill s i n v a ri o u s d e si g n s.

2. 2. 4. Di s s ol uti o n Te st s of t h e P ol y pill s

T h e di s s ol uti o n t e st s f o r t h e p ol y pill ( n = 3) w e r e p e rf o r m e d a c c o r di n g t o E u r o p e a n

P h a r m a c o p o ei a m o n o g r a p h s 2. 9. 3 a n d 5. 1 7. 1 [ 7 7 ,7 8 ]. A m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s w a s

u s e d f o r t h e di s s ol uti o n a p p a r at u s ( D T 7 0 0, E r w e k a, L a n g e n, G e r m a n y) [ 6 1 ,6 3 ]. A d a pt e d

b a s k et s w e r e 3 D p ri nt e d wit h w at e r i n s ol u bl e p ol yl a cti d e a ci d fil a m e nt ( P L A, B a v a ri a-

Fil a m e nt s, F r eil a s si n g, G e r m a n y) wit h a m e s h si z e of 3 m m a n d t h e s a m e o ut e r di m e n si o n s

a s t h e r e g ul a r b a s k et s d e s c ri b e d i n t h e E u r o p e a n P h a r m a c o p o ei a. T hi s a dj u st m e nt w a s

n e c e s s a r y b e c a u s e t h e 3 D p ri nt e d t a bl et s cl o g g e d t h e s m all m e s h e s of t h e o ri gi n al E r w e k a

b a s k et s ( 0. 3 6 – 0. 4 4 m m) wit h s w oll e n p ol y m e r, aff e cti n g t h e h y d r o d y n a mi c s a r o u n d t h e

p ri nt e d t a bl et. T h e u s e of t h e m o di fi e d b a s k et s p r e v e nt e d t hi s bl o c k a g e. I n a d diti o n, a

3 D p ri nt e d P L A- pl at e wit h a m e s h si z e of 3 m m w a s cli p p e d i nt o t h e b a s k et a b o v e t h e

fl o ati n g d o s a g e f o r m s o t h at it c o ul d n ot sti c k t o t h e sti r r e r a n d t h u s di st o rt t h e r el e a s e

p r o fil e s. A s di s s ol uti o n m e di u m d e g a s s e d 0. 1 N h y d r o c hl o ri c a ci d ( H Cl) w a s u s e d. T h e

v ol u m e w a s 1 0 0 0 m L, t h e sti r ri n g s p e e d w a s s et t o 5 0 r p m a n d t h e t e m p e r at u r e w a s s et t o

3 7 ± 0. 5 ◦ C . T h e di s s ol uti o n t e st s w e r e p e rf o r m e d u n d e r si n k c o n diti o n s [6 3 ,7 6 ]. S a m pl e s

w e r e d r a w n u si n g a n a ut o s a m pl e r ( Vi si o n ® A ut o Fill ™ + A ut o Pl u s ™ , Tel e d y n e H a n s o n

R e s e a r c h, C h at s w o rt h, C A, U S A). At t h e s et ti m e p oi nt, 5 m L w e r e wit h d r a w n f r o m t h e

v e s s el, 3. 5 m L w e r e u s e d t o w a s h t h e t u b e s b ef o r e s a m pli n g, a n d 1. 5 m L w e r e t r a n sf e r r e d

di r e ctl y t o a H P L C vi al. F o r p ol y pill d e si g n ( P P) 1- P P 3, t h e fi r st s a m pl e w a s d r a w n aft e r

1 5 mi n , t h e n aft e r 3 0 mi n, a n d s u b s e q u e ntl y e v e r y 3 0 mi n u ntil 1 8 0 mi n. Aft e r w a r d s, a

s a m pl e w a s t a k e n e v e r y h o u r u ntil 3 6 0 mi n, t h e n e v e r y 2 h u ntil 6 0 0 mi n. F o r P P 3 a d diti o n al

s a m pl e s w e r e t a k e n aft e r 6 0 0 mi n e v e r y 5 h u ntil 5 0 h. F o r t h e mi ni t a bl et d e si g n s Mi ni Ta b

a n d Mi ni H C , t h e fi r st s a m pl e w a s t a k e n aft e r 1 0 mi n, t h e n e v e r y 1 0 mi n u ntil 6 0 mi n,

f oll o w e d b y e v e r y 3 0 mi n t o 1 2 0 mi n, t h e n aft e r 1 h t o 2 4 0 mi n, a n d e v e r y 2 h t o 6 0 0 mi n.

S u b s e q u e ntl y, s a m pl e s w e r e t a k e n e v e r y 5 h t o 1 5 0 0 mi n.

2. 2. 5. H P L C M et h o d: C h r o m at o g r a p hi c C o n diti o n s f o r Si m ult a n e o u s Q u a nti fi c ati o n of
L e v o d o p a, B e n s e r a zi d e a n d P r a mi p e x ol e

T h e f oll o wi n g m et h o d i s d e s c ri b e d i n m o r e d et ail i n [ 7 6 ]. Hi g h p e rf o r m a n c e li q ui d

c h r o m at o g r a p h y ( H P L C) a n al y si s w a s u s e d t o s e p a r at e all t h r e e A PI s ( P D M, L D, B Z). T h e

H P L C ( Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A) w a s e q ui p p e d wit h a q u at e r n a r y p u m p ( P 5 8 0 A,

Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A) a n d a n a ut o s a m pl e r ( A SI- 1 0 0, Di o n e x, S u n n y v al e, C A, U S A).
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F o r t h e H P L C m et h o d, a C 1 8- c ol u m n ( E u r o s p h e r II 1 0 0- 5, K n a u e r, B e rli n, G e r m a n y) wit h

i nt e g r at e d p r e c ol u m n w a s u s e d. T h e el u e nt c o n si st e d of m et h a n ol ( m o bil e p h a s e B) a n d

a m m o ni u m a c et at e b uff e r ( 0. 0 5 M, p H 4). T h e fl o w r at e w a s s et t o 1 m L / mi n a n d t h e

o v e n t e m p e r at u r e f o r t e m p e ri n g t h e c ol u m n t o 4 0 ◦ C. T h e g r a di e nt w a s a s f oll o w s: m o bil e

p h a s e B w a s i n c r e a s e d f r o m 1 t o 5 % ( v / v ), wit hi n t h e fi r st mi n, h el d at 5 % (v / v ) f o r 4 mi n,

i n c r e a s e d f r o m 5 t o 1 0 % (v / v ) wit hi n 1 mi n, h el d at 1 0 % (v / v ) f o r 4 mi n, i n c r e a s e d a g ai n

f r o m 1 0 t o 2 0 % (v / v ) wit hi n 1 mi n, h el d f o r 4 mi n at 2 0 % (v / v ), i n c r e a s e d a g ai n f r o m 2 0 t o

9 9 % ( v / v ) wit hi n 5 mi n, h el d f o r 2 mi n at 9 9 % (v / v ) a n d d e c r e a s e d t o 1 % (v / v ) wit hi n 0. 5

mi n, a g ai n u ntil 2 2. 5 mi n aft e r s a m pl e i nj e cti o n. A n e q uili b r ati o n ti m e of 3. 5 mi n p e r r u n

w a s all o w e d t o p a s s b ef o r e t h e n e xt s a m pl e w a s i nj e ct e d. A n i nj e cti o n v ol u m e of 2 0 0 µ L

w a s c h o s e n t o a n al y z e t h e A PI s. D et e cti o n w a s a c hi e v e d b y m e a s u ri n g t h e U V a b s o r pti o n

of t h e s a m pl e at 2 6 4 n m wit h t h e h el p of t h e H P L C U V- d et e ct o r [ 7 7 ].

2. 2. 6. D e n sit y M e a s u r e m e nt s wit h H eli u m P y c n o m et e r

T o d et e r mi n e t h e t r u e d e n sit y of t h e fil a m e nt s a n d p ri nt e d t a bl et s, m e a s u r e m e nt s w e r e

m a d e u si n g a h eli u m p y c n o m et e r ( A c c u P y k 1 3 3 0, M o d el 1 3 3 / 0 0 0 1 0 / 1 0, Mi c r o m e riti c s,

N o r c r o s s, G A, U S A). T h e a n al y si s c o n diti o n s w e r e 1 0 c y cl e s wit h a p u r gi n g filli n g p r e s s u r e

of 1 3 4. 5 5 k P a wit h H eli u m. 5 m e a s u r e m e nt s p e r s a m pl e w e r e p e rf o r m e d i n a 1 c m 3 c h a m b e r.

2. 2. 7. C o m p a ri s o n of R el e a s e P r o fil e s

M e a n Di s s ol uti o n Ti m e

T h e Me a n Diss ol uti o n Ti me ( M D T) , e x p r e s s e d i n u nit s of ti m e, w a s u s e d t o c o m-

p a r e t h e c u r v e s a n d t o c at e g o ri z e t h e m [ 6 1 ,7 9 ,8 0 ]. T h e M D T w a s c al c ul at e d a c c o r di n g

t o E q u ati o n ( 1).

M D T =
A B C

c ∞
=

∑ ∞
i= 0 ( c i+ 1 − c i) × ( t i + t i+ 1 )

2

c ∞
( 1)

T h e q u oti e nt of t h e A B C (are a bet wee n t he c ur ves ) a n d c ∞ , t h e i niti al d r u g l o a d of t h e

d o s a g e f o r m r e s ult s i n t h e M D T . Vi a t h e t r a p e z oi d al e q u ati o n, A B C i s c al c ul at e d wit h c i a s

t h e c o n c e nt r ati o n of t h e A PI r el e a s e d o v e r ti m e t . V al u e s u p t o 1 0 0 % A PI r el e a s e w e r e u s e d,

si n c e t h e A B C d o e s n ot c h a n g e aft e r w a r d s.

Si mil a rit y F a ct o r

I n a d diti o n, t h e si mil a rit y f a ct o r w a s u s e d t o c o m p a r e t h e r el e a s e c u r v e s. E q u ati o n ( 2)

w a s u s e d t o p e rf o r m t h e c al c ul ati o n [ 6 1 ,7 9 ,8 1 ,8 2 ].

f2 = 5 0 × l o g 1 +
1

n ∑
n

t = 1
( R t − T t )

2
− 0. 5

× 1 0 0 ( 2)

R t r e p r e s e nt s t h e A PI i n % at ti m e p oi nt t f o r t h e r ef e r e n c e a n d T t t h e A PI i n % at ti m e

p oi nt t f o r t h e t e st p r o d u ct. T h e f a ct o r n s u m m a ri z e s t h e c o n si d e r e d n u m b e r of ti m e p oi nt s.

Si n c e t h e f2 v al u e i s s e n siti v e t o t h e n u m b e r of m e a s u r e m e nt p oi nt s, t h e n u m b e r of t h e

c o n si d e r e d v al u e s w a s c o n st a ntl y li mit e d t o 1 2 ti m e p oi nt s. A n f2 v al u e of 1 0 0 r e s ult s if

t h e di s s ol uti o n c u r v e of t h e t e st p r o d u ct i s c o m pl et el y i d e nti c al t o t h e r ef e r e n c e c u r v e. T h e

m e a s u r e d v al u e s m a y d e vi at e f r o m t h e r ef e r e n c e b y a m a xi m u m of 1 0 %, r e s ulti n g i n f2
v al u e s b et w e e n 5 0 – 1 0 0. If t h e a c hi e v e d f2 v al u e i s b el o w 5 0, t h e di s s ol uti o n p r o fil e s diff e r

st r o n gl y, a n d t h e y a r e n ot c o n si d e r e d si mil a r.

3. R e s ult s a n d Di s c u s si o n

3. 1. P ol y mer Sele cti o n f or Le v o d o p a

T o i n c r e a s e P a r ki n s o n’ s p ati e nt s’ a d h e r e n c e t o t h ei r t h e r a p y, t h e L D / B Z c o m bi n ati o n

s h o ul d b e r el e a s e d sl o wl y o v e r 1 2 – 2 4 h s o t h at d o si n g i nt e r v al s i n c r e a s e, a n d O N- O F F

fl u ct u ati o n s d e c r e a s e. T h e P V A-f o r m ul ati o n wit h P D M h a s al r e a d y b e e n d e v el o p e d f o r

p r e vi o u s st u di e s [ 6 0 ,6 1 ,6 3 ]. T o fi n d a s uit a bl e S R p ol y m e r f o r t h e L D / B Z c o m bi n ati o n,



P h ar m a ce uti cs 2 0 2 2 , 1 4 , 9 3 1 8 of 2 2

V C M- pl at el et s w e r e p r e p a r e d wit h a d r u g l o a di n g of 3 3 % ( w / w ) L D a n d e st a bli s h e d S R

p ol y m e r s: P V A, H P C H, H P C S S L, E V A a n d H P M C- A S. All V C M- pl at el et s h a d t h e s a m e

S A / V r ati o a n d c o ul d t h u s b e c o m p a r e d b a s e d o n t h ei r di s s ol uti o n p r o p e rti e s ( Fi g u r e 3 ).
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1 0 %, r e s ulti n g i n 𝜂 𝐾   v al u e s b et w e e n 5 0 – 1 0 0. If t h e a c hi e v e d 𝐸 𝑎   v al u e i s b el o w 5 0, t h e di s-

s ol uti o n p r ofil e s diff e r st r o n gl y, a n d t h e y a r e n ot c o n si d e r e d si mil a r.  

3. R e s ult s a n d Di s c u s si o n 

3. 1. P ol y mer Sele cti o n f or Le v o d o p a 

T o i n c r e a s e P a r ki n s o n’ s p ati e nt s’ a d h e r e n c e t o t h ei r t h e r a p y, t h e L D/ B Z c o m bi n ati o n 

s h o ul d b e r el e a s e d sl o wl y o v e r 1 2 – 2 4 h s o t h at d o si n g i nt e r v al s i n c r e a s e, a n d O N- O F F 

fl u ct u ati o n s d e c r e a s e. T h e P V A-f o r m ul ati o n wit h P D M h a s al r e a d y b e e n d e v el o p e d f o r 

p r e vi o u s st u di e s [ 6 0, 6 1, 6 3]. T o fi n d a s uit a bl e S R p ol y m e r f o r t h e L D/ B Z c o m bi n ati o n, 

V C M- pl at el et s w e r e p r e p a r e d wit h a d r u g l o a di n g of 3 3 % ( w /w ) L D a n d e st a bli s h e d S R 

p ol y m e r s: P V A, H P C H, H P C S S L, E V A a n d H P M C- A S. All V C M- pl at el et s h a d t h e s a m e 

S A/ V r ati o a n d c o ul d t h u s b e c o m p a r e d b a s e d o n t h ei r di s s ol uti o n p r o p e rti e s ( Fi g u r e 3). 

 

Fi g ur e 3. Di s s ol uti o n p r ofil e s of L D f r o m S R- p ol y m e r- V C M pl at el et s ( 3 3 % ( w /w ) L D-l o a di n g); m o d-

ifi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ° C. x ± s; n  = 3. 

T h e ai m w a s t o a c hi e v e p r ol o n g e d r el e a s e wit h  a c o n st a nt di s s ol uti o n r at e of t h e A PI. 

T hi s t a r g et w a s s et r e g a r di n g t h e p r ol o n g e d g a st r oi nt e sti n al p a s s a g e i n P a r ki n s o n’ s p a-

ti e nt s [ 8 3, 8 4] a n d t h e r e s o r pti o n wi n d o w of l e v o d o p a i n t h e s m all i nt e sti n al t r a ct vi a l a r g e 

n e ut r al a mi n o a ci d ( L N A A) t r a n s p o rt c a r ri e r [ 8 5, 8 6]. T o a c hi e v e c o nti n u o u s a v ail a bilit y of 

L D/ B Z i n t h e b o d y, t h e d o s a g e f o r m s h o ul d r el e a s e a c o n st a nt a m o u nt of L D/ B Z a n d s at-

u r at e t h e t r a n s p o rt e r s f o r a s l o n g a s p o s si bl e s o t h e “ w e a ri n g off ” p h e n o m e n o n at t h e e n d 

of d o s e i nt e r v al i s d e c r e a s e d [ 8 7 – 8 9]. T o e n s u r e a c o n st a nt r el e a s e, t h e t a bl et s h o ul d r el e a s e 

7 5 % wit hi n 1 2 h, s o t h at a c o n st a nt A PI e x p o siti o n i s r e ali z e d wit hi n t h e d e si r e d ti m e 

f r a m e. U si n g t h e V C M- pl at el et s, it w a s d et e r mi n e d t h at P V A, H P C H a n d H P C S S L w o ul d 

n ot b e c o n si d e r e d b e c a u s e t h e y r el e a s e d t h e A PI t o o f a st ( H P C S S L 7 5 % L D i n 2 5 mi n, 

P V A: 7 5 % L D i n 3 3 mi n, a n d H P C H 7 5 % L D i n 1 3 3 mi n) b a s e d o n t h ei r hi g h h y dr o p hili c-

it y, t h e f or m ati o n of a h y d r o c oll oi d m at ri x, a n d s w elli n g, a s w ell a s e r o di n g p r o p e rti e s of 

t h e m at ri x s o t h at t h e A PI c a n b e s ol u bili z e d f a st e r. T h e fi n al f o r m ul ati o n i n cl u di n g B Z 

s h o ul d h a v e 5 0 % d r u g-l o a di n g a n d t h u s b e c o m e e v e n m o r e h y d r o p hili c, s o t h at t h e A PI 

r el e a s e will b e f a st e r t h a n t h e V C M- A PI r e l e a s e. T h e A PI r el e a s e of H P M C- A S, o n t h e 

ot h e r h a n d, w a s t o o sl o w ( 2 5 % L D i n 6 3 h), s o t h e d e ci si o n w a s m a d e f o r t h e S R p ol y m e r 

E V A ( 5 0 % A PI i n 7 5 h). I n a d diti o n, E V A h a s a l o w e r d e n sit y ( 0. 9 5 g/ c m 3 ) t h a n w at e r a n d 

0. 1 N H Cl ( g a st ri c fl ui d), s o t hi s p r o p e rt y c a n b e e x pl oit e d f o r a fl o ati n g, g a st r o- r et e nti v e 

d r u g d eli v e r y d o s a g e f o r m [ 8 6]. 
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Fi g ur e 3. Di s s ol uti o n p r o fil e s of L D f r o m S R- p ol y m e r- V C M pl at el et s ( 3 3 % ( w / w ) L D-l o a di n g);

m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ◦ C. x ± s; n = 3.

T h e ai m w a s t o a c hi e v e p r ol o n g e d r el e a s e wit h a c o n st a nt di s s ol uti o n r at e of t h e

A PI. T hi s t a r g et w a s s et r e g a r di n g t h e p r ol o n g e d g a st r oi nt e sti n al p a s s a g e i n P a r ki n s o n’ s

p ati e nt s [ 8 3 ,8 4 ] a n d t h e r e s o r pti o n wi n d o w of l e v o d o p a i n t h e s m all i nt e sti n al t r a ct vi a l a r g e

n e ut r al a mi n o a ci d ( L N A A) t r a n s p o rt c a r ri e r [ 8 5 ,8 6 ]. T o a c hi e v e c o nti n u o u s a v ail a bilit y

of L D / B Z i n t h e b o d y, t h e d o s a g e f o r m s h o ul d r el e a s e a c o n st a nt a m o u nt of L D / B Z a n d

s at u r at e t h e t r a n s p o rt e r s f o r a s l o n g a s p o s si bl e s o t h e “ w e a ri n g off ” p h e n o m e n o n at t h e

e n d of d o s e i nt e r v al i s d e c r e a s e d [ 8 7 – 8 9 ]. T o e n s u r e a c o n st a nt r el e a s e, t h e t a bl et s h o ul d

r el e a s e 7 5 % wit hi n 1 2 h, s o t h at a c o n st a nt A PI e x p o siti o n i s r e ali z e d wit hi n t h e d e si r e d ti m e

f r a m e. U si n g t h e V C M- pl at el et s, it w a s d et e r mi n e d t h at P V A, H P C H a n d H P C S S L w o ul d

n ot b e c o n si d e r e d b e c a u s e t h e y r el e a s e d t h e A PI t o o f a st ( H P C S S L 7 5 % L D i n 2 5 mi n, P V A:

7 5 % L D i n 3 3 mi n, a n d H P C H 7 5 % L D i n 1 3 3 mi n) b a s e d o n t h ei r hi g h h y d r o p hili cit y,

t h e f o r m ati o n of a h y d r o c oll oi d m at ri x, a n d s w elli n g, a s w ell a s e r o di n g p r o p e rti e s of t h e

m at ri x s o t h at t h e A PI c a n b e s ol u bili z e d f a st e r. T h e fi n al f o r m ul ati o n i n cl u di n g B Z s h o ul d

h a v e 5 0 % d r u g-l o a di n g a n d t h u s b e c o m e e v e n m o r e h y d r o p hili c, s o t h at t h e A PI r el e a s e

will b e f a st e r t h a n t h e V C M- A PI r el e a s e. T h e A PI r el e a s e of H P M C- A S, o n t h e ot h e r h a n d,

w a s t o o sl o w ( 2 5 % L D i n 6 3 h), s o t h e d e ci si o n w a s m a d e f o r t h e S R p ol y m e r E V A ( 5 0 % A PI

i n 7 5 h). I n a d diti o n, E V A h a s a l o w e r d e n sit y ( 0. 9 5 g / c m3 ) t h a n w at e r a n d 0. 1 N H Cl

( g a st ri c fl ui d), s o t hi s p r o p e rt y c a n b e e x pl oit e d f o r a fl o ati n g, g a st r o- r et e nti v e d r u g d eli v e r y

d o s a g e f o r m [ 8 6 ].

3. 2. F or m ul ati o n De vel o p me nt wit h E V A

Fi r st, a f o r m ul ati o n c o nt ai ni n g 4 0 % L D a n d 6 0 % E V A w a s e xt r u d e d ( F 1, T a bl e 5 ).

H o w e v e r, t h e A PI r el e a s e w a s t o o sl o w, e v e n wit h a hi g h S A / V r ati o of 3 m m − 1 ( Fi g u r e 4 ),

a n d t h e p ri nti n g p r o c e s s of t h e fil a m e nt w a s dif fi c ult, b e c a u s e of t h e hi g h fl e xi bilit y of t h e

fil a m e nt. T h e r ef o r e, t h e f o r m ul ati o n w a s c h a n g e d. P V A w a s a d d e d i n e q u al p a rt s wit h E V A

a s h y d r o p hili c p ol y m e r ( F 2). N e v e rt h el e s s, t h e fl e xi bilit y of E V A wit h a V A c o nt e nt of 2 8 %

w a s t o o hi g h, s o t h at t h e p ri nt a bilit y w a s p o o r, t h e p ri nt e d o bj e ct s w e r e n ot r e p r o d u ci bl e,

a n d t h e p ri nti n g p r o c e s s r e p e at e dl y st o p p e d b e c a u s e t h e fil a m e nt cl o g g e d t h e n o z zl e. D r u g
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r el e a s e w a s f a st e r t h a n i n F 1, b ut still n ot s uit a bl e. T h e r ef o r e, t h e E V A p ol y m e r wit h a V A

c o nt e nt of 2 8 % w a s r e pl a c e d b y E V A wit h a V A c o nt e nt of 1 8 % ( F 3). T h e s a m e e x ci pi e nt

c o m bi n ati o n wit h ot h e r q u a nti fi c ati o n w a s n o w e xt r u d e d a n d p ri nt e d wit h E V A ( 1 8 % V A).

D r u g r el e a s e w a s m u c h f a st e r t h a n wit h f o r m ul ati o n F 2, b ut t h e d o s a g e f o r m di si nt e g r at e d

wit hi n a f e w mi n ut e s, s o n o g a st r o- r et e nti v e d r u g d eli v e r y f o r m c a n b e d e v el o p e d wit h

t hi s c o m p o siti o n. T h e r ef o r e, t h e E V A c o nt e nt w a s i n c r e a s e d, P V A w a s r e pl a c e d b y P V P- V A,

a n d m a n nit ol w a s a d d e d, a s t h e fil a m e nt ot h e r wi s e b e c a m e t o o b rittl e ( F 4).

Ta bl e 5. F o r m ul ati o n d e v el o p m e nt of S R L D- E V A f o r m ul ati o n.

F 1 F 2 F 3 F 4

L D/ % 4 0 1 0 1 0 1 0
E V A ( 7 2: 2 8)/ % 6 0 4 4. 5 - -
E V A ( 8 2: 1 8)/ % - - 2 5 3 9. 5

P V A/ % - 4 4. 5 6 4 -
M a n nit ol/ % - - - 1 0
P V P- V A/ % - - - 3 9. 5

F u m e d Sili c a/ % - 1 1 1
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3. 2. F or m ul ati o n De vel o p me nt wit h E V A 

Fi r st, a f o r m ul ati o n c o nt ai ni n g 4 0 % L D a n d 6 0 % E V A w a s e xt r u d e d ( F 1, T a bl e 5). 

H o w e v e r, t h e A PI r el e a s e w a s t o o sl o w, e v e n wit h a hi g h S A/ V r ati o of 3 m m − 1  ( Fi g u r e 4), 

a n d t h e p ri nti n g p r o c e s s of t h e fil a m e nt w a s diff i c ult, b e c a u s e of t h e hi g h fl e xi bilit y of t h e 

fil a m e nt. T h er ef o r e, t h e f or m ul ati o n w a s c h a n g e d. P V A w a s a d d e d i n e q u al p a rt s wit h 

E V A a s h y d r o p hili c p ol y m e r ( F 2). N e v e rt h el e s s, t h e fl e xi bilit y of E V A wit h a V A c o nt e nt 

of 2 8 % w a s t o o hi g h, s o t h at t h e p ri nt a bilit y  w a s p o o r, t h e p ri nt e d o bj e ct s w e r e n ot r e p r o-

d u ci bl e, a n d t h e p ri nti n g p r o c e s s r e p e at e dl y  st o p p e d b e c a u s e t h e fil a m e nt cl o g g e d t h e 

n o z zl e. D r u g r el e a s e w a s f a st e r t h a n i n F 1, b ut still n ot s uit a bl e. T h er ef o r e, t h e E V A p ol y-

m e r wit h a V A c o nt e nt of 2 8 % w a s r e pl a c e d b y E V A wit h a V A c o nt e nt of 1 8 % ( F 3). T h e 

s a m e e x ci pi e nt c o m bi n ati o n wit h ot h e r q u a nti fi c ati o n w a s n o w e xt r u d e d a n d p ri nt e d wit h 

E V A ( 1 8 % V A). D r u g r el e a s e w a s m u c h f a st e r t h a n wit h f o r m ul ati o n F 2, b ut t h e d o s a g e 

f o r m di si nt e g r at e d wit hi n a f e w mi n ut e s, s o n o g a st r o- r et e nti v e d r u g d eli v e r y f o r m c a n 

b e d e v el o p e d wit h t hi s c o m p o siti o n. T h e r ef o r e, t h e E V A c o nt e nt w a s i n c r e a s e d, P V A w a s 

r e pl a c e d b y P V P- V A, a n d m a n nit ol w a s a d d e d, a s t h e fil a m e nt ot h e r w i s e b e c a m e t o o b rit-

tl e ( F 4).   

T a bl e 5. F o r m ul ati o n d e v el o p m e nt of S R L D- E V A f o r m ul ati o n. 

 F 1  F 2  F 3  F 4  

L D/ % 4 0  1 0  1 0  1 0  

E V A ( 7 2: 2 8)/ % 6 0  4 4. 5   -   -  

E V A ( 8 2: 1 8)/ % -  -  2 5  3 9. 5  

P V A/ % -  4 4. 5  6 4   -  

M a n nit ol/ % -  -  -  1 0  

P V P- V A/ % -  -  -  3 9. 5  

F u m e d Sili c a/ % -  1  1  1  

 

Fi g ur e 4. Di s s ol uti o n of L D f r o m F 1, F 2 , F 3 a n d F 4; m o difi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 

5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ° C. x ± s; n = 3. 

All f o r m ul ati o n s s h o w a b u r st i n t h e fi r st f e w mi n ut e s. S u b s e q u e ntl y, t h e A PI i s r e-

l e a s e d c o n st a ntl y o v e r ti m e u ntil a p p r o xi m atel y 8 0 % of L D h a s b e e n r el e a s e d. T h e r e aft e r, 

t h e r el e a s e of L D i s sl o w e r a n d r e s ult s i n a pl at e a u. T h e r el e a s e pr ofil e c a n b e d e s c ri b e d 

wit h Hi g u c hi’ s s q u a r e r o ot- of-ti m e ki n eti c s [ 9 0 – 9 2]. Fi r st, t h e A PI, w hi c h i s o n t h e s u rf a c e 
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Fi g ur e 4. Di s s ol uti o n of L D f r o m F 1, F 2, F 3 a n d F 4; m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl,

5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ◦ C. x ± s; n = 3.

All f o r m ul ati o n s s h o w a b u r st i n t h e fi r st f e w mi n ut e s. S u b s e q u e ntl y, t h e A PI i s

r el e a s e d c o n st a ntl y o v e r ti m e u ntil a p p r o xi m at el y 8 0 % of L D h a s b e e n r el e a s e d. T h e r e aft e r,

t h e r el e a s e of L D i s sl o w e r a n d r e s ult s i n a pl at e a u. T h e r el e a s e p r o fil e c a n b e d e s c ri b e d

wit h Hi g u c hi’ s s q u a r e r o ot- of-ti m e ki n eti c s [ 9 0 – 9 2 ]. Fi r st, t h e A PI, w hi c h i s o n t h e s u rf a c e

of t h e d o s a g e f o r m, i s di s s ol v e d. T h e l a r g e r t h e s u rf a c e, t h e m o r e A PI g o e s di r e ctl y i nt o t h e

s ol uti o n. T hi s r e s ult s i n w h at i s k n o w n a s a b u r st. T h e A PI i s t h e n r el e a s e d f r o m t h e m at ri x.

I n t h e i n e rt m at ri x, d e p e n di n g o n t h e diff u si o n p at h, t h e a m o u nt of di s s ol v e d A PI r e m ai n s

c o n st a nt o v e r ti m e. Aft e r a c e rt ai n ti m e, t h e diff u si o n p at h s f o r t h e A PI b e c o m e l o n g e r a n d

l o n g e r a n d l e s s A PI i s r el e a s e d o v e r ti m e u ntil t h e pl at e a u at 1 0 0 % i s r e a c h e d.

T h e f o r m ul ati o n s F 3 a n d F 4 r e s ult i n a f a st r el e a s e p r o fil e ( 5 0 % r el e a s e d A PI i n 6 0 mi n ,

7 5 % r el e a s e d A PI i n 1 2 5 mi n), w hi c h m a y b e a d v a nt a g e o u s w h e n t h e d o s a g e f o r m i s

n ot g a st r o r et e nti v e, a n d t h e A PI m u st b e f ull y r el e a s e d p ri o r t o s m all i nt e sti n al p a s s a g e.

H o w e v e r, si n c e F 3 di s s ol v e s a n d d o e s n ot r et ai n a n i n e rt m at ri x, F 4 w a s u s e d a s o ri e nt ati o n

f o r t h e fi x e d- c o m bi n ati o n f o r m ul ati o n. F o r m ul ati o n s F 1 a n d F 2 r el e a s e d t h e A PI m u c h

m o r e sl o wl y ( F 1: 2 5 % r el e a s e d A PI i n 9 6 0 mi n; F 2: 7 5 % r el e a s e d A PI i n 1 2 0 0 mi n) a n d w e r e

t h u s n ot d e v el o p e d f u rt h e r.
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F r o m t h e o bt ai n e d r e s ult s, it c o ul d b e c o n cl u d e d t h at t h e fi x e d- c o m bi n ati o n f o r m u-

l ati o n s h o ul d c o nt ai n m o r e t h a n 2 5 % E V A f o r t h e t a bl et t o r e m ai n d u r a bl e. I n a d diti o n,

P V P- V A w a s i d e nti fi e d a s a g o o d p o r e f o r m e r a n d stiff n e s s e n h a n c e r f o r b ett e r p ri nt a bil-

it y. Si n c e t h e d e si r e d r el e a s e p r o fil e of t h e fi x e d c o m bi n ati o n s h o ul d still b e sl o w e r t h a n

di s pl a y e d b y F 4, t h e a m o u nt of E V A c o ul d b e i n c r e a s e d.

3. 3. F or m ul ati o n De vel o p me nt f or Fi xe d C o m bi n ati o n L D/ B Z

B a s e d o n t h e p r e vi o u sl y f o u n d f o r m ul ati o n wit h 1 0 % L D, diff e r e nt fi x e d c o m bi n ati o n s

( F C) w e r e n o w e xt r u d e d. T h e E V A c o nt e nt w a s s et a b o v e 3 0 % t o p r o d u c e a n i n e rt, n o n-

di si nt e g r ati n g m at ri x ( T a bl e 6 ). T h e A PI p r o p o rti o n s w e r e fi x e d, a s t h e y a r e d o s e d i n a 4: 1

r ati o ( L D: B Z). T h e m a xi m u m d o s e i s 2 0 0 m g L D p e r t a bl et, w hi c h i s e q ui v al e nt t o a 5 0 0 m g

t a bl et at 4 0 % c o nt e nt, w hi c h s h o ul d b e s w all o w a bl e b y p ati e nt s a n d d e si g n a bl e s o t h at t h e

di m e n si o n s of t h e d o s a g e f o r m a r e si mil a r t o t h o s e of t a bl et s o n t h e m a r k et. T h e P V P- V A

c o nt e nt v a ri e d f r o m 5 – 2 0 %. T h e fil a m e nt s wit h 2 0 % P V P- V A ( F C 4) w e r e t o o b rittl e a n d

b r o k e di r e ctl y d u ri n g c o oli n g aft e r H M E, s o t h at t h e y c o ul d n ot b e u s e d f o r p ri nti n g. T h e

d e n sit y m e a s u r e m e nt s al s o r e fl e ct t h e E V A c o nt e nt. T h e hi g h e r t h e c o nt e nt of E V A i n t h e

fil a m e nt, t h e l o w e r t h e d e n sit y.

Ta bl e 6. F o r m ul ati o n d e v el o p m e nt of L D / B Z fi x e d c o m bi n ati o n ( F C) f o r m ul ati o n.

F C 1 F C 2 F C 3 F C 4

L D/ % 4 0 4 0 4 0 4 0
B Z/ % 1 0 1 0 1 0 1 0

E V A ( 8 2: 1 8)/ % 4 4. 5 3 9. 5 3 4. 5 2 9. 5
P V P- V A/ % 5 1 0 1 5 2 0

F u m e d Sili c a/ % 0. 5 0. 5 0. 5 0. 5

D e n sit y/ g/ c m 3 1. 1 5 1. 1 6 1. 1 7 -

Aft e r e xt r u si o n, p a rt s of t h e fil a m e nt s w e r e u s e d f o r di s s ol uti o n t e st s t o a s s e s s w hi c h

f o r m ul ati o n w a s m o st li k el y t o r e p r o d u c e t h e d e si r e d r el e a s e p r o fil e ( S A / V: 2. 3 m m − 1 ).

P a r all el q u a nti fi c ati o n of L D a n d B Z i s c h all e n gi n g, a n d t h e d e v el o p m e nt of a s uit a bl e

a n al yti c al m et h o d t o q u a ntif y t h e A PI s si m ult a n e o u s i n t h e p r e s e n c e of P D M i s d e s c ri b e d

i n a n ot h e r p u bli c ati o n [7 6 ]. A s ot h e r p u bli c ati o n s h a v e al r e a d y s h o w n, t h e r el e a s e p r o fil e s

of B Z a n d L D a r e c o m p a r a bl e [ 9 3 – 9 7 ]. T o si m plif y t h e a n al y s e s i n t h e p r e s e nt st u d y, t h e

r el e a s e p r o fil e of L D i s al s o u s e d a s a s u r r o g at e f o r B Z r el e a s e ( Fi g u r e 5 ).
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Fi g ur e 5. Di s s ol uti o n of L D/ B Z f r o m F C 1, F C 2, a n d F C 3;  m o difi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N 

H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ° C. x ± s; n = 3. 

Al s o wit h t h e s e f o r m ul ati o n s, t h e r el e a s e st a rt s wit h a b u r st eff e ct. S u b s e q u e ntl y, t h e 

r el e a s e of t h e A PI s i s m o r e u nif o r m. T h e di ff u si o n p at h s wit hi n t h e fil a m e nt st r a n d a r e 

v e r y s h o rt ( Ø 1. 7 5 m m), s o t h at t h e d e c r e a s e i n  t h e r el e a s e r at e t o w a r d s t h e e n d i s s m all.   

T h e f o r m ul ati o n s F C 1 + 2 r el e a s e t h e A PI s t o o sl o w ( F C 1: 5 0 % A PI i n 1 2 6 0 mi n, F C 2: 

5 0 % A PI i n 7 8 0 mi n), w h er e a s F C 3 s h o w s t h e f a st e st r el e a s e c o u r s e a n d di s pl a y s t h e d e-

si r e d c o u r s e ( 5 0 % A PI i n 2 9 0 mi n, 7 5 % A PI i n 7 2 0 mi n, 1 0 0 % A PI i n 1 4 4 0 mi n). 

3. 4. Desi g n a n d Diss ol uti o n of  P ol y pill T a blet V ari ati o ns 

Wit h t h e fi n al L D- E V A fil a m e nt f o r m ul at i o n ( F C 3), a n d t h e b ef o r e h a n d d e v el o p e d 

P D M- P V A fil a m e nt, diff e r e nt g e o m et ri e s wit h v a ri o u s P D M a n d L D/ B Z c o nt e nt s w e r e 

p ri nt e d a n d r el e a s e d. T h e s el e ct e d d o s e s w e r e a dj u st e d t o t h e d o s a g e s i n a v ail a bl e m a r k et 

p r e p a r ati o n s.   

Fi r st, a si m pl e p ol y pill d e si g n w a s c h o s e n ( P P 1) t o o b s e r v e t h e r el e a s e b e h a vi o r of t h e 

p ri nt e d f or m ul ati o n ( Fi g ur e 6 l eft). A c yli n d e r wit h a di a m et e r of 1 0 m m w a s s el e ct e d a s 

g e o m et r y, w hi c h s h o ul d t h e r ef o r e al s o b e e a s y t o s w all o w ( Fi g u r e 6 ri g ht). A L D/ B Z d o s e 

of 5 0/ 1 2. 5 m g w a s t a r g et e d, w hi c h c o r r e s p o n d s t o t h e l o w e st d o s e of t a bl et s a v ail a bl e o n 

t h e m a r k et, a s w ell a s a P D M d o s e of 3. 5 m g ( T a bl e 7). T h e r el e a s e r at e w a s c al c ul at e d f o r 

t h e li n e a r s e cti o n of t h e p r ofil e s, aft e r t h e b ur st u ntil t h e e n d of t h e m e a s u r e m e nt ( L D/ B Z), 

o r u ntil t h e pl at e a u w a s r e a c h e d ( P D M). 
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Fi g ur e 5. Di s s ol uti o n of L D / B Z f r o m F C 1, F C 2, a n d F C 3; m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N

H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ◦ C. x ± s; n = 3.
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Al s o wit h t h e s e f o r m ul ati o n s, t h e r el e a s e st a rt s wit h a b u r st eff e ct. S u b s e q u e ntl y, t h e

r el e a s e of t h e A PI s i s m o r e u nif o r m. T h e diff u si o n p at h s wit hi n t h e fil a m e nt st r a n d a r e v e r y

s h o rt ( Ø 1. 7 5 m m), s o t h at t h e d e c r e a s e i n t h e r el e a s e r at e t o w a r d s t h e e n d i s s m all.

T h e f o r m ul ati o n s F C 1 + 2 r el e a s e t h e A PI s t o o sl o w ( F C 1: 5 0 % A PI i n 1 2 6 0 mi n, F C

2: 5 0 % A PI i n 7 8 0 mi n), w h e r e a s F C 3 s h o w s t h e f a st e st r el e a s e c o u r s e a n d di s pl a y s t h e

d e si r e d c o u r s e ( 5 0 % A PI i n 2 9 0 mi n, 7 5 % A PI i n 7 2 0 mi n, 1 0 0 % A PI i n 1 4 4 0 mi n).

3. 4. Desi g n a n d Diss ol uti o n of P ol y pill Ta blet Vari ati o ns

Wit h t h e fi n al L D- E V A fil a m e nt f o r m ul ati o n ( F C 3), a n d t h e b ef o r e h a n d d e v el o p e d

P D M- P V A fil a m e nt, diff e r e nt g e o m et ri e s wit h v a ri o u s P D M a n d L D / B Z c o nt e nt s w e r e

p ri nt e d a n d r el e a s e d. T h e s el e ct e d d o s e s w e r e a dj u st e d t o t h e d o s a g e s i n a v ail a bl e

m a r k et p r e p a r ati o n s.

Fi r st, a si m pl e p ol y pill d e si g n w a s c h o s e n ( P P 1) t o o b s e r v e t h e r el e a s e b e h a vi o r of t h e

p ri nt e d f o r m ul ati o n ( Fi g u r e 6 l eft). A c yli n d e r wit h a di a m et e r of 1 0 m m w a s s el e ct e d a s

g e o m et r y, w hi c h s h o ul d t h e r ef o r e al s o b e e a s y t o s w all o w ( Fi g u r e 6 ri g ht). A L D / B Z d o s e

of 5 0 / 1 2. 5 m g w a s t a r g et e d, w hi c h c o r r e s p o n d s t o t h e l o w e st d o s e of t a bl et s a v ail a bl e o n

t h e m a r k et, a s w ell a s a P D M d o s e of 3. 5 m g ( T a bl e 7 ). T h e r el e a s e r at e w a s c al c ul at e d f o r

t h e li n e a r s e cti o n of t h e p r o fil e s, aft e r t h e b u r st u ntil t h e e n d of t h e m e a s u r e m e nt ( L D / B Z),

o r u ntil t h e pl at e a u w a s r e a c h e d ( P D M).
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Fi g ur e 6. (L eft ): r el e a s e p r ofil e of P P 1; m o difi e d b a s k et a p p ar at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 

± 0. 5 ° C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of P P 1: r e d: P D M- P V A, bl u e: L D/ B Z- E V A. 

T a bl e 7. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of P P 1. 

 L D/ B Z  P D M  

S A/ V t ot al/ m m − 1  1. 2  

S A/ V/ m m − 1  1. 6  2. 4  

m g A PI/ m g 5 0. 0/ 1 2. 5  3. 5  

% A PI i n 6 0 0 mi n 2 2  1 0 0  

t7 5 % / mi n n. d.  1 4 0  

M D T/ mi n n. d.  9 7  

r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 3    0. 3 3   

T h e g e o m et r y h a s a t ot al S A/ V r ati o of 1. 1 7 m m − 1 . A s t h e P D M- P V A f o r m ul ati o n di s-

s ol v e s o v e r ti m e, t h e S A of t h e i n s ol u bl e L D/ B Z f o r m ul ati o n i n c r e a s e s t o 1. 6 5 m m − 1 . T h e 

r el e a s e of P D M c a n b e d e s c ri b e d b y t h e P e p p a s S a hli n e q u ati o n [ 6 1]. T h e f o r m ul ati o n r e-

l e a s e s t h e A PI b y diff u si o n a n d e r o si o n d u e t o t h e f o r m ati o n of a h y d r o c oll oi d m at ri x [ 9 8]. 

D u e t o t h e l a y e r e d st r u ct u r e of t h e F D M p ri n t e d g e o m et r y, t h e m e di u m c a n e a sil y p e n e-

t r at e t h e c yli n d e r a n d r el e a s e t h e A PI f r o m t he i n di vi d u al st r a n d s. T h e f or m ul ati o n b e gi n s 

t o s w ell a n d di s s ol v e o v e r ti m e. T h e A PI c a n r el e a s e t h r o u g h t h e l a y e r s a n d di s s ol v e di-

r e ctl y d u e t o it s g o o d s ol u bilit y. Aft e r 1 4 0 mi n, 7 5 % P D M w a s r el e a s e d, a n d t h u s t h e di s-

s ol uti o n p r ofil e c a n b e c at e g o ri z e d a s pr ol o n g e d r el e a s e. T h e c o m bi n ati o n of L D/ B Z i s 

r el e a s e d v e r y sl o wl y f r o m t h e S R p ol y m er. T h e m at ri x i s i n e rt, a n d t h e A PI s c a n o nl y e nt e r 

s ol uti o n b y diff u si o n. Aft e r 6 0 0 mi n, j u st 2 2 % L D/ B Z i s r el e a s e d. T h e d e n sit y of t h e e nti r e 

P P 1 i s 1. 1 8 g/ c m 3 . D u e t o t h e l o w E V A d e n sit y a n d m ost p r o b a bl y i n cl u d e d p o r e s, t h e 

b u o y a n c y of t h e p ol y pill i s m ai nt ai n e d ( Fi g u r e 7). W hil e t h e P D M- P V A l a y e r ( d e n sit y 1. 3 

g/ c m 3 ) di s s ol v e s o v e r ti m e, t h e r e m ai ni n g E V A- b as e d p a rt r et ai n s t h e fl o ati n g p r o p e rt y. 

Fi g ur e 6. (L eft ): r el e a s e p r o fil e of P P 1; m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m,

3 7. 0 ± 0. 5 ◦ C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of P P 1: r e d: P D M- P V A, bl u e: L D / B Z- E V A.

Ta bl e 7. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of P P 1.

L D/ B Z  P D M

S A/ V t ot al/ m m − 1 1. 2

S A/ V/ m m − 1 1. 6 2. 4
m g A PI/ m g 5 0. 0 / 1 2. 5 3. 5

% A PI i n 6 0 0 mi n 2 2 1 0 0
t7 5 % / mi n n. d. 1 4 0

M D T/ mi n n. d. 9 7
r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 3 0. 3 3

T h e g e o m et r y h a s a t ot al S A / V r ati o of 1. 1 7 m m − 1 . A s t h e P D M- P V A f o r m ul ati o n

di s s ol v e s o v e r ti m e, t h e S A of t h e i n s ol u bl e L D / B Z f o r m ul ati o n i n c r e a s e s t o 1. 6 5 m m − 1 .

T h e r el e a s e of P D M c a n b e d e s c ri b e d b y t h e P e p p a s S a hli n e q u ati o n [ 6 1 ]. T h e f o r m ul ati o n

r el e a s e s t h e A PI b y diff u si o n a n d e r o si o n d u e t o t h e f o r m ati o n of a h y d r o c oll oi d m at ri x [ 9 8 ].
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D u e t o t h e l a y e r e d st r u ct u r e of t h e F D M p ri nt e d g e o m et r y, t h e m e di u m c a n e a sil y p e n et r at e

t h e c yli n d e r a n d r el e a s e t h e A PI f r o m t h e i n di vi d u al st r a n d s. T h e f o r m ul ati o n b e gi n s t o

s w ell a n d di s s ol v e o v e r ti m e. T h e A PI c a n r el e a s e t h r o u g h t h e l a y e r s a n d di s s ol v e di r e ctl y

d u e t o it s g o o d s ol u bilit y. Aft e r 1 4 0 mi n, 7 5 % P D M w a s r el e a s e d, a n d t h u s t h e di s s ol uti o n

p r o fil e c a n b e c at e g o ri z e d a s p r ol o n g e d r el e a s e. T h e c o m bi n ati o n of L D / B Z i s r el e a s e d

v e r y sl o wl y f r o m t h e S R p ol y m e r. T h e m at ri x i s i n e rt, a n d t h e A PI s c a n o nl y e nt e r s ol uti o n

b y diff u si o n. Aft e r 6 0 0 mi n, j u st 2 2 % L D / B Z i s r el e a s e d. T h e d e n sit y of t h e e nti r e P P 1 i s

1. 1 8 g / c m 3 . D u e t o t h e l o w E V A d e n sit y a n d m o st p r o b a bl y i n cl u d e d p o r e s, t h e b u o y a n c y

of t h e p ol y pill i s m ai nt ai n e d ( Fi g u r e 7 ). W hil e t h e P D M- P V A l a y e r ( d e n sit y 1. 3 g / c m3 )

di s s ol v e s o v e r ti m e, t h e r e m ai ni n g E V A- b a s e d p a rt r et ai n s t h e fl o ati n g p r o p e rt y.
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Fi g ur e 7. Fl o ati n g p r o p e rti e s of P P 1 i n 3 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 3 7 ± 0. 5 ° C. 

T o i n c r e a s e t h e d o s e, a h oll o w c yli n d e r- g e o m et r y ( P P 2) w a s d e si g n e d t h at i s b uilt u p 

i n t h r e e l a y e r s, wit h a t ot al S A/ V r ati o of 0. 9 m m− 1  ( T a bl e 8). T h e S A/ V r ati o w a s k e pt 

si mil a r t o P P 1 t o s e e if it i s p o s si bl e t o i n c r e a s e t h e d o s e wit h o ut st r o n gl y aff e cti n g t h e 

o v e r all r el e a s e. T hi s i s of p a rti c ul a r i m p o rt a n c e f o r p e r s o n ali z e d t h e r a p y [ 6 3]. T h e P D M 

fil a m e nt w a s p ri nt e d b et w e e n t w o L D/ B Z- E V A h oll o w c yli n d e r l a y e r s, s o t h at t h e s e t w o 

h oll o w c yli n d e r s c a n d et a c h f r o m e a c h ot h e r aft e r a w hil e d u e t o t h e s ol u bilit y of P D M-

P V A- c o m p a rt m e nt a n d f u rt h e r i n c r e a s e t h e S A of t h e g e o m et r y d u ri n g r el e a s e t o a S A/ V 

r ati o of 1. 3 m m − 1  ( Fi g u r e 8). 

 

Fi g ur e 8. (L eft ): r el e a s e p r ofil e of P P 2; m o difi e d b a s k et a p p ar at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 

± 0. 5 ° C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of P P 2: r e d: P D M- P V A, bl u e: L D/ B Z- E V A. 

  

Fi g ur e 7. Fl o ati n g p r o p e rti e s of P P 1 i n 3 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 3 7 ± 0. 5 ◦ C.

T o i n c r e a s e t h e d o s e, a h oll o w c yli n d e r- g e o m et r y ( P P 2) w a s d e si g n e d t h at i s b uilt

u p i n t h r e e l a y e r s, wit h a t ot al S A / V r ati o of 0. 9 m m − 1 ( T a bl e 8 ). T h e S A / V r ati o w a s

k e pt si mil a r t o P P 1 t o s e e if it i s p o s si bl e t o i n c r e a s e t h e d o s e wit h o ut st r o n gl y aff e cti n g

t h e o v e r all r el e a s e. T hi s i s of p a rti c ul a r i m p o rt a n c e f o r p e r s o n ali z e d t h e r a p y [6 3 ]. T h e

P D M fil a m e nt w a s p ri nt e d b et w e e n t w o L D / B Z- E V A h oll o w c yli n d e r l a y e r s, s o t h at t h e s e

t w o h oll o w c yli n d e r s c a n d et a c h f r o m e a c h ot h e r aft e r a w hil e d u e t o t h e s ol u bilit y of

P D M- P V A- c o m p a rt m e nt a n d f u rt h e r i n c r e a s e t h e S A of t h e g e o m et r y d u ri n g r el e a s e t o a

S A / V r ati o of 1. 3 m m − 1 ( Fi g u r e 8 ).

Ta bl e 8. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of P P 2.

L D/ B Z  P D M

S A/ V t ot al/ m m − 1 0. 9

S A/ V/ m m − 1 1. 3 2. 6
m g A PI/ m g 8 3 / 2 0. 7 5 3. 5

S A/ V/ m m − 1 1. 2 -
m g A PI/ m g 9 7 / 2 4. 2 5 -

% A PI i n 6 0 0 mi n 2 1 1 0 0
t7 5 % / mi n n. d. 3 1 0

M D T/ mi n n. d. 1 8 7
r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 2 0. 2 0
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Fi g ur e 7. Fl o ati n g p r o p e rti e s of P P 1 i n 3 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 3 7 ± 0. 5 ° C. 

T o i n c r e a s e t h e d o s e, a h oll o w c yli n d e r- g e o m et r y ( P P 2) w a s d e si g n e d t h at i s b uilt u p 

i n t h r e e l a y e r s, wit h a t ot al S A/ V r ati o of 0. 9 m m− 1  ( T a bl e 8). T h e S A/ V r ati o w a s k e pt 

si mil a r t o P P 1 t o s e e if it i s p o s si bl e t o i n c r e a s e t h e d o s e wit h o ut st r o n gl y aff e cti n g t h e 

o v e r all r el e a s e. T hi s i s of p a rti c ul a r i m p o rt a n c e f o r p e r s o n ali z e d t h e r a p y [ 6 3]. T h e P D M 

fil a m e nt w a s p ri nt e d b et w e e n t w o L D/ B Z- E V A h oll o w c yli n d e r l a y e r s, s o t h at t h e s e t w o 

h oll o w c yli n d e r s c a n d et a c h f r o m e a c h ot h e r aft e r a w hil e d u e t o t h e s ol u bilit y of P D M-

P V A- c o m p a rt m e nt a n d f u rt h e r i n c r e a s e t h e S A of t h e g e o m et r y d u ri n g r el e a s e t o a S A/ V 

r ati o of 1. 3 m m − 1  ( Fi g u r e 8). 

 

Fi g ur e 8. (L eft ): r el e a s e p r ofil e of P P 2; m o difi e d b a s k et a p p ar at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 

± 0. 5 ° C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of P P 2: r e d: P D M- P V A, bl u e: L D/ B Z- E V A. 

  

Fi g ur e 8. (L eft ): r el e a s e p r o fil e of P P 2; m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m,

3 7. 0 ± 0. 5 ◦ C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of P P 2: r e d: P D M- P V A, bl u e: L D / B Z- E V A.

C o m p a r e d t o P P 1, P D M i s r el e a s e d m o r e sl o wl y h e r e. T hi s i s d u e t o t h e e n cl o s e d

S A of t h e t w o L D / B Z h oll o w c yli n d e r s. T h e L D / B Z r el e a s e c u r v e i s v e r y si mil a r t o P P 1

(f2 : 8 7. 5). H e r e, 2 1 % A PI i s al s o r el e a s e d i n 6 0 0 mi n. D u e t o t h e s m all o ut e r S A of t h e

P V A f o r m ul ati o n i n c o nt a ct wit h t h e m e di u m ( 2 4 % of t h e S A), t h e s e p a r ati o n of t h e l a y e r s

c o ul d n ot p r o c e e d a s q ui c kl y a s d e si r e d, s o t h at t h e i n c r e a s e i n S A d u e t o t h e s e p a r ati o n

of t h e h oll o w c yli n d e r s o c c u r r e d l at e a n d t h u s di d n ot l e a d t o a f a st e r A PI di s s ol uti o n. I n

a d diti o n, it w a s o b s e r v e d t h at d u ri n g p ri nti n g of t h e P V A l a y e r, E V A r e si d u e s w e r e still

p r e s e nt i n t h e p ri nt h e a d, w hi c h w e r e ri n s e d o ut d e s pit e t h e i nt e r m e di at e cl e a ni n g st e p

a n d t h u s c o nt a mi n at e d t h e P V A l a y e r wit h E V A. T h e t ot al d e n sit y of t h e P P 2 i s 1. 1 g / c m 3 .

D e s pit e t h e l a r g e s h a p e, t h e d o s a g e f o r m fl o at s o n t h e m e di u m, a g ai n m o st li k el y b e c a u s e

of ai r e nt r a p p e d i n t h e st r u ct u r e ( Fi g u r e 9 ). If t h e P D M- P V A l a y e r b et w e e n t h e L D / B Z-

E V A- h oll o w c yli n d e r s di s s ol v e s, b ot h p a rt s ( h oll o w c yli n d e r s wit h L D / B Z- E V A) fl o at o n

t h e s u rf a c e of t h e m e di u m.
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T a bl e 8. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of P P 2. 

 L D/ B Z  P D M  

S A/ V t ot al/ m m − 1  0. 9  

S A/ V/ m m − 1  1. 3  2. 6  

m g A PI/ m g 8 3/ 2 0. 7 5  3. 5  

S A/ V/ m m − 1  1. 2  -  

m g A PI/ m g 9 7/ 2 4. 2 5  -  

% A PI i n 6 0 0 mi n 2 1  1 0 0  

t7 5 % / mi n n. d.  3 1 0  

M D T/ mi n n. d.  1 8 7  

r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 2    0. 2 0   

C o m p a r e d t o P P 1, P D M i s r el e a s e d m o r e sl o wl y h e r e. T hi s i s d u e t o t h e e n cl o s e d S A 

of t h e t w o L D/ B Z h oll o w c yli n d e r s. T h e L D/ B Z r el e a s e c u r v e i s v e r y si mil a r t o P P 1 ( f2 : 

8 7. 5). H e r e, 2 1 % A PI i s al s o r el e a s e d i n 6 0 0 mi n. D u e t o t h e s m all o ut e r S A of t h e P V A 

f o r m ul ati o n i n c o nt a ct wit h t h e m e di u m ( 2 4 % of t h e S A), t h e s e p a r ati o n of t h e l a y e r s c o ul d 

n ot p r o c e e d a s q ui c kl y a s d e si r e d, s o t h at t h e i n c r e a s e i n S A d u e t o t h e s e p a r ati o n of t h e 

h oll o w c yli n d e r s o c c u rr e d l at e a n d t h u s di d n ot l e a d t o a f a st e r A PI di s s ol uti o n. I n a d di-

ti o n, it w a s o b s e r v e d t h at d u ri n g p ri nti n g of t h e P V A l a y er, E V A r e si d u e s w er e still p r e-

s e nt i n t h e p ri nt h e a d, w hi c h w e r e ri n s e d o u t d e s pit e t h e i nt e r m e di at e cl e a ni n g st e p a n d 

t h u s c o nt a mi n at e d t h e P V A l a y e r wit h E V A. T h e t ot al d e n sit y of t h e P P 2 i s 1. 1 g/ c m 3 . 

D e s pit e t h e l a r g e s h a p e, t h e d o s a g e f o r m fl o a t s o n t h e m e di u m, a g ai n m o st li k el y b e c a u s e 

of ai r e nt r a p p e d i n t h e st r u ct u r e ( Fi g u r e 9). If t h e P D M- P V A l a y e r b et w e e n t h e L D/ B Z-

E V A- h oll o w c yli n d e r s di s s ol v e s, b ot h p a rt s ( h oll o w c yli n d e r s wit h L D/ B Z- E V A) fl o at o n 

t h e s u rf a c e of t h e m e di u m. 

 

Fi g ur e 9. Fl o ati n g p r o p e rti e s of P P 2 i n 3 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 3 7 ± 0. 5 ° C. 

I n a n ot h e r p ol y pill d e si g n ( P P 3), t h e P D M d o s e w a s c h a n g e d. T h e t ot al S A/ V r ati o 

w a s k e pt si mil a r t o P P 1 a n d P P 2. P P 3 d e si g n w a s a h oll o w c yli n d e r, t hi s ti m e wit h a s m all 

c yli n d e r a s i nl a y p ri nt e d wit h t h e P D M- P V A fil a m e nt ( Fi g u r e 1 0). P D M- P V A w a s l o w-

d o s e d wit h 1. 5 m g a n d L D/ B Z- E V A h a d a c o nt e nt of 5 0/ 1 2. 5 m g ( T a bl e 9).   

Fi g ur e 9. Fl o ati n g p r o p e rti e s of P P 2 i n 3 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 3 7 ± 0. 5 ◦ C.

I n a n ot h e r p ol y pill d e si g n ( P P 3), t h e P D M d o s e w a s c h a n g e d. T h e t ot al S A / V r ati o

w a s k e pt si mil a r t o P P 1 a n d P P 2. P P 3 d e si g n w a s a h oll o w c yli n d e r, t hi s ti m e wit h a

s m all c yli n d e r a s i nl a y p ri nt e d wit h t h e P D M- P V A fil a m e nt ( Fi g u r e 1 0 ). P D M- P V A w a s

l o w- d o s e d wit h 1. 5 m g a n d L D / B Z- E V A h a d a c o nt e nt of 5 0 / 1 2. 5 m g ( T a bl e 9 ).
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Fi g ur e 1 0. (L eft ): r el e a s e p r ofil e of P P 3; m o difi e d b a s k et a pp a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 

± 0. 5 ° C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of P P 3: r e d: P D M- P V A, bl u e: L D/ B Z- E V A. 

T a bl e 9. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of P P 3. 

 L D/ B Z  P D M  

S A/ V t ot al/ m m − 1  1. 1  

S A/ V/ m m − 1  1. 3  2. 0  

m g A PI/ m g 5 0. 0 / 1 2. 5 1. 5 

% A PI i n 6 0 0 mi n 3 3   7 5  

t7 5 % / mi n 2 1 0 0  6 0 0  

M D T/ mi n 1 1 3 0  3 6 0  

r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 3    0. 1 1   

T o r e p r e s e nt t h e c o m pl et e r el e a s e p r ofil e, t h e ti m e of t h e di s s ol uti o n t e st w a s e x-

t e n d e d t o 3 0 0 0 mi n. I n t hi s d e si g n, P D M w a s r el e a s e d v e r y sl o wl y. D e s pit e a c o m p a r a bl e 

S A/ V r ati o t o P P 1 a n d P P 2, o nl y 7 5 % P D M w a s r el e a s e d wit hi n 6 0 0 mi n. T h e S A i n c o nt a ct 

wit h t h e m e di u m w a s li mit e d t o 5 0 %, s o t h e S A i n t h e c o m pl et e d e si g n w a s r e d u c e d b y 

t h e h oll o w c yli n d er f r o m t h e E V A f o r m ul ati o n. I n a d diti o n, a fil a m e nt c h a n g e h a d t o b e 

p e rf o r m e d f or e v e r y si n gl e l a y e r i n t hi s g e o m et r y, w hi c h a g ai n r e s ult e d i n c a r r y o v e r of 

E V A i nt o t h e P V A l a y e r s. F o r t h e L D/ B Z- E V A f o r m ul ati o n, a c o n st a nt d r u g r el e a s e aft e r 

t h e b u r st c o ul d b e r e ali z e d wit h t hi s d e si g n. Wit h a r el e a s e r at e of 0. 0 3 % A PI/ mi n, t h e 

r el e a s e p r ofil e i s c o m p a r a bl e t o P P 1 a n d P P 2, w hi c h w a s d e si r e d wit h t h e c h oi c e of S A/ V 

r ati o (f 2 : 6 0. 1). T h e t ot al d e n sit y of t h e P P 3 i s 1. 1 g/ c m3 . It al s o fl o at s o n t h e s u rf a c e of t h e 

m e di u m a n d m ai nt ai n s t hi s p r o p e rt y o v e r t h e ti m e of r el e a s e. 

Wit h t h e s e g e o m et ri e s, it i s p o s si bl e t o a c hi e v e a p r ol o n g e d g a st r o- r et e nti v e A PI r e-

l e a s e f o r v a ri o u s d o s a g e s, w hi c h all o w s a l a r g e r ti m e i nt e r v al f o r dr u g a b s o r pti o n. I n a d-

diti o n, d u e t o t h e diff e r e nt g e o m et ri c f o r m s b ut c o m p a r a bl e S A/ V r ati o s, it i s p o s si bl e t o 

v a r y t h e d o s a g e s fr o m 5 0/ 1 2. 5 m g – 2 0 0/ 5 0 m g L D/ B Z b ut k e e p t h e r el e a s e p r ofil e si mil a r 

(f2  > 5 0). H o w e v e r, t h e r el e a s e p r ofil e of t h e L D/ B Z c o m bi n ati o n i s v e r y sl o w ( 7 5 % L D/ B Z 

i n 2 1 0 0 mi n). F o r p ati e nt s w h o n e e d t o r e s p o n d m o r e s p e cifi c all y t o L D/ B Z s pi k e s, a 2 4 h 

i n g e sti o n-i nt e r v al i s n ot a n o pti o n. I n a d diti o n, t h e s el e ct e d t a bl et si z e s a r e n ot a d v a nt a-

g e o u s f o r p ati e nt s wit h s w all o wi n g diffi c ulti e s. T h e r ef o r e, t h e p o s si bilit y of p ri nti n g mi ni 

t a bl et s w a s al s o i n v e sti g at e d i n t hi s st u d y.   

  

Fi g ur e 1 0. (L eft ): r el e a s e p r o fil e of P P 3; m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m,

3 7. 0 ± 0. 5 ◦ C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of P P 3: r e d: P D M- P V A, bl u e: L D / B Z- E V A.

Ta bl e 9. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of P P 3.

L D/ B Z  P D M

S A/ V t ot al/ m m − 1 1. 1

S A/ V/ m m − 1 1. 3 2. 0
m g A PI/ m g 5 0. 0 / 1 2. 5 1. 5

% A PI i n 6 0 0 mi n 3 3 7 5
t7 5 % / mi n 2 1 0 0 6 0 0

M D T/ mi n 1 1 3 0 3 6 0
r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 3 0. 1 1

T o r e p r e s e nt t h e c o m pl et e r el e a s e p r o fil e, t h e ti m e of t h e di s s ol uti o n t e st w a s e xt e n d e d

t o 3 0 0 0 mi n. I n t hi s d e si g n, P D M w a s r el e a s e d v e r y sl o wl y. D e s pit e a c o m p a r a bl e S A / V

r ati o t o P P 1 a n d P P 2, o nl y 7 5 % P D M w a s r el e a s e d wit hi n 6 0 0 mi n. T h e S A i n c o nt a ct

wit h t h e m e di u m w a s li mit e d t o 5 0 %, s o t h e S A i n t h e c o m pl et e d e si g n w a s r e d u c e d b y

t h e h oll o w c yli n d e r f r o m t h e E V A f o r m ul ati o n. I n a d diti o n, a fil a m e nt c h a n g e h a d t o b e

p e rf o r m e d f o r e v e r y si n gl e l a y e r i n t hi s g e o m et r y, w hi c h a g ai n r e s ult e d i n c a r r y o v e r of

E V A i nt o t h e P V A l a y e r s. F o r t h e L D / B Z- E V A f o r m ul ati o n, a c o n st a nt d r u g r el e a s e aft e r

t h e b u r st c o ul d b e r e ali z e d wit h t hi s d e si g n. Wit h a r el e a s e r at e of 0. 0 3 % A PI / mi n, t h e

r el e a s e p r o fil e i s c o m p a r a bl e t o P P 1 a n d P P 2, w hi c h w a s d e si r e d wit h t h e c h oi c e of S A / V

r ati o ( f2 : 6 0. 1). T h e t ot al d e n sit y of t h e P P 3 i s 1. 1 g / c m3 . It al s o fl o at s o n t h e s u rf a c e of t h e

m e di u m a n d m ai nt ai n s t hi s p r o p e rt y o v e r t h e ti m e of r el e a s e.

Wit h t h e s e g e o m et ri e s, it i s p o s si bl e t o a c hi e v e a p r ol o n g e d g a st r o- r et e nti v e A PI

r el e a s e f o r v a ri o u s d o s a g e s, w hi c h all o w s a l a r g e r ti m e i nt e r v al f o r d r u g a b s o r pti o n. I n

a d diti o n, d u e t o t h e diff e r e nt g e o m et ri c f o r m s b ut c o m p a r a bl e S A / V r ati o s, it i s p o s si bl e

t o v a r y t h e d o s a g e s f r o m 5 0 / 1 2. 5 m g – 2 0 0 / 5 0 m g L D / B Z b ut k e e p t h e r el e a s e p r o fil e

si mil a r (f 2 > 5 0). H o w e v e r, t h e r el e a s e p r o fil e of t h e L D / B Z c o m bi n ati o n i s v e r y sl o w

( 7 5 % L D / B Z i n 2 1 0 0 mi n ). F o r p ati e nt s w h o n e e d t o r e s p o n d m o r e s p e ci fi c all y t o L D / B Z

s pi k e s, a 2 4 h i n g e sti o n-i nt e r v al i s n ot a n o pti o n. I n a d diti o n, t h e s el e ct e d t a bl et si z e s a r e

n ot a d v a nt a g e o u s f o r p ati e nt s wit h s w all o wi n g dif fi c ulti e s. T h e r ef o r e, t h e p o s si bilit y of

p ri nti n g mi ni t a bl et s w a s al s o i n v e sti g at e d i n t hi s st u d y.

3. 5. Desi g n a n d Diss ol uti o n of P ol y pill Mi ni Ta blet Vari ati o ns

Wit h mi ni t a bl et s, t h e d o s e c a n b e fi n el y a dj u st e d b y t h e p ati e nt hi m s elf b y t h e s el e ct e d

n u m b e r of mi ni t a bl et s. Si n c e t h e di a m et e r i s ≤ 5 m m, t h e s e d o s a g e f o r m s a r e e a s y t o

s w all o w [ 9 9 ,1 0 0 ].
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Fi r st, a mi ni t a bl et ( Mi ni T a b) w a s p ri nt e d wit h t h e di m e n si o n s of 4 m m i n di a m et e r

a n d 3. 6 m m i n h ei g ht ( Fi g u r e 1 1 a n d Fi g u r e S 1, S u p pl e m e nt a r y M at e ri al). T h e d o s e of

L D / B Z w a s r e d u c e d t o 1 5 / 3. 7 5 m g p e r mi ni t a bl et, s o t h e p ati e nt c a n a dj u st t h e d e si r e d

L D / B Z d o s e i n 1 5 / 3. 7 5 m g st e p s b y t h e n u m b e r of t a bl et s ( T a bl e 1 0 ). T h e d o s e of P D M

w a s s et t o 0. 3 7 5 m g, w hi c h r e p r e s e nt s t h e s m all e st d o s e i n m a r k et p r e p a r ati o n s f o r S R.

T h e r ef o r e, t h e t h e r a p y c a n b e a d a pt e d i n s m all di s c r e et st e p s.
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3. 5. Desi g n a n d Diss ol uti o n of P ol y pill Mi ni T a blet V ari ati o ns 

Wit h mi ni t a bl et s, t h e d o s e c a n b e fi n el y a dj u st e d b y t h e p ati e nt hi m s elf b y t h e s e-

l e ct e d n u m b er of mi ni t a bl et s. Si n c e t h e di a m et e r i s ≤  5 m m, t h e s e d o s a g e f o r m s a r e e a s y 

t o s w all o w [ 9 9, 1 0 0]. 

Fi r st, a mi ni t a bl et ( Mi ni T a b) w a s p ri nt e d wit h t h e di m e n si o n s of 4 m m i n di a m et e r 

a n d 3. 6 m m i n h ei g ht ( Fi g u r e 1 1 a n d Fi g u r e  S 1, S u p pl e m e nt a r y M at eri al). T h e d o s e of 

L D/ B Z w a s r e d u c e d t o 1 5/ 3. 7 5 m g p e r mi ni t a bl et, s o t h e p ati e nt c a n a dj u st t h e d e si r e d 

L D/ B Z d o s e i n 1 5/ 3. 7 5 m g st e p s b y t h e n u m b e r of t a bl et s ( T a bl e 1 0). T h e d o s e of P D M w a s 

s et t o 0. 3 7 5 m g, w hi c h r e p r e s e nt s t h e s m all e st  d o s e i n m a r k et p r e p a r ati o n s f o r S R. T h e r e-

f o r e, t h e t h e r a p y c a n b e a d a pt ed i n s m all di s c r e et st e p s. 

 

Fi g ur e 1 1. (L eft) : r el e a s e p r ofil e of p ol y pill d e si g n Mi ni T a b; m o difi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L 0. 1 

N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ° C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of Mi ni T a b: r e d: P D M- P V A, bl u e: L D/ B Z-

E V A. 

T a bl e 1 0. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of Mi ni T a b. 

 L D/ B Z  P D M  

S A/ V t ot al/ m m − 1  2. 1  

S A/ V/ m m − 1  1. 6  4. 4  

m g A PI/ m g 1 5/ 3. 7 5  0. 3 7 5  

% A PI i n 6 0 0 mi n 2 2. 7   1 0 0   

t7 5 % /mi n n. d.  4 0   

M D T/ mi n n. d.  2 6  

r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 2    0. 8 0   

T h e r el e a s e of P D M i s f a st ( 1 0 0 % P D M i n 6 0 mi n). T h e s m all c yli n d e r c a n b e w ell 

c o v e r e d b y t h e m e di u m, s o t h at t h e A PI i s q u i c kl y r el e a s e d fr o m t h e m at ri x a n d t h e P D M-

P V A c yli n d e r c a n b e w ell di s s ol v e d. T h e r el e a s e of L D/ B Z i s a g ai n c o m p a r a bl e t o P P 1- P P 3 

(f2 : 8 0. 3). 2 3 % A PI w a s r el e a s e d i n 6 0 0 mi n, a n d t h e r el e a s e r at e i s 0. 0 2 % A PI/ mi n. Wit h 

t h e Mi ni T a b d e si g n, it w o ul d t h e r ef o r e b e p o s sibl e t o r e p r o d u c e t h e s a m e r el e a s e r at e a s 

wit h P P 1- P P 3, b ut t h e d o s e c a n b e i n di vi d u all y  a dj u st e d i n s m all st e p s. I n a d diti o n, P D M 

i s r el e a s e d m u c h f a st e r wit h t hi s f o r m, s o t hat a n y O F F p h a s e s of t h e p ati e nt c a n b e t r e at e d 

q ui c kl y. D u e t o t h e l o w d e n sit y ( 1. 1 g/ c m 3 ), a s w ell a s t h e l o w v ol u m e li k el y i n c o m bi n a-

ti o n wit h e nt r a p p e d air, t hi s d o s a g e f o r m al s o fl o at s o n t h e s u rf a c e of t h e m e di u m a n d c a n 

t h u s b e u s e d a s a g a st r o- r et e nti v e d o s a g e f o r m. 

T o i n c r e a s e t h e r el e a s e r at e of t h e L D/ B Z c o m bi n ati o n, a S A/ V r ati o of 4. 7 m m − 1  w a s 

t a r g et e d wit h t h e n e xt d e si g n. T h er ef o r e, a mi ni- h oll o w c yli n d er ( Mi ni H C) wit h a d o s e of 

Fi g ur e 1 1. (L eft ): r el e a s e p r o fil e of p ol y pill d e si g n Mi ni T a b; m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s, 1 0 0 0 m L

0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ◦ C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of Mi ni T a b: r e d: P D M- P V A, bl u e:

L D / B Z- E V A.

Ta bl e 1 0. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of Mi ni T a b.

L D/ B Z  P D M

S A/ V t ot al/ m m − 1 2. 1

S A/ V/ m m − 1 1. 6 4. 4
m g A PI/ m g 1 5 / 3. 7 5 0. 3 7 5

% A PI i n 6 0 0 mi n 2 2. 7 1 0 0
t7 5 % / mi n n. d. 4 0

M D T/ mi n n. d. 2 6
r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 2 0. 8 0

T h e r el e a s e of P D M i s f a st ( 1 0 0 % P D M i n 6 0 mi n). T h e s m all c yli n d e r c a n b e w ell

c o v e r e d b y t h e m e di u m, s o t h at t h e A PI i s q ui c kl y r el e a s e d f r o m t h e m at ri x a n d t h e P D M-

P V A c yli n d e r c a n b e w ell di s s ol v e d. T h e r el e a s e of L D / B Z i s a g ai n c o m p a r a bl e t o P P 1- P P 3

(f2 : 8 0. 3). 2 3 % A PI w a s r el e a s e d i n 6 0 0 mi n, a n d t h e r el e a s e r at e i s 0. 0 2 % A PI / mi n. Wit h

t h e Mi ni T a b d e si g n, it w o ul d t h e r ef o r e b e p o s si bl e t o r e p r o d u c e t h e s a m e r el e a s e r at e a s

wit h P P 1- P P 3, b ut t h e d o s e c a n b e i n di vi d u all y a dj u st e d i n s m all st e p s. I n a d diti o n, P D M i s

r el e a s e d m u c h f a st e r wit h t hi s f o r m, s o t h at a n y O F F p h a s e s of t h e p ati e nt c a n b e t r e at e d

q ui c kl y. D u e t o t h e l o w d e n sit y ( 1. 1 g / c m 3 ), a s w ell a s t h e l o w v ol u m e li k el y i n c o m bi n ati o n

wit h e nt r a p p e d ai r, t hi s d o s a g e f o r m al s o fl o at s o n t h e s u rf a c e of t h e m e di u m a n d c a n t h u s

b e u s e d a s a g a st r o- r et e nti v e d o s a g e f o r m.

T o i n c r e a s e t h e r el e a s e r at e of t h e L D / B Z c o m bi n ati o n, a S A / V r ati o of 4. 7 m m − 1 w a s

t a r g et e d wit h t h e n e xt d e si g n. T h e r ef o r e, a mi ni- h oll o w c yli n d e r ( Mi ni H C) wit h a d o s e of

1 0 m g L D a n d t h e a p p r o p ri at e S A / V r ati o w a s p ri nt e d. T h e i nt e ri o r w a s fill e d wit h a c r o s s

of P D M- P V A ( Fi g u r e 1 2 , Fi g u r e s S 2 a n d S 3). T hi s d e si g n all o w s f o r m a xi m u m ci r c ul ati o n

of t h e m e di u m a r o u n d b ot h f o r m ul ati o n s. I n a d diti o n, t h e d o s e of P D M c a n b e v a ri e d b y

t h e h ei g ht of t h e c r o s s, o r wit h a diff e r e nt d e si g n, w hi c h c a n b e i n s e rt e d i nt o t h e h oll o w
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c yli n d e r. T h e v a ri ati o n i n h ei g ht w a s t e st e d wit h t w o diff e r e nt P D M- d o s e s ( T a bl e 1 1 ).

Fi g u r e 1 2 s h o w s t h e r el e a s e of Mi ni H C wit h c r o s s wit h 0. 4 m g P D M ( Mi ni H C w C 1, T o p)

a n d b ott o m s h o w s t h e r el e a s e of Mi ni H C w C 2 wit h 1. 5 m g P D M.
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1 0 m g L D a n d t h e a p p r o p ri at e S A/ V r ati o w a s p r i nt e d. T h e i nt e ri o r w a s fill e d wit h a c r o s s 

of P D M- P V A ( Fi g u r e s 1 2, S 2 a n d S 3). T hi s d e si g n all o w s f o r m a xi m u m ci r c ul ati o n of t h e 

m e di u m a r o u n d b ot h f o r m ul ati o n s. I n a d diti o n, t h e d o s e of P D M c a n b e v a ri e d b y t h e 

h ei g ht of t h e c r o s s, or wit h a diff e r e nt d e si g n, w hi c h c a n b e i n s e rt e d i nt o t h e h oll o w c yl-

i n d e r. T h e v a ri ati o n i n h ei g ht w a s t e st e d wit h t w o diff e r e nt P D M- d o s e s ( T a bl e 1 1). Fi g u r e 

1 2 s h o w s t h e r el e a s e of Mi ni H C wit h cr o s s wit h 0. 4 m g P D M ( Mi ni H C w C 1, T o p) a n d 

b ott o m s h o w s t h e r el e a s e of Mi ni H C w C 2 wit h 1. 5 m g P D M.   

 

Fi g ur e 1 2. (L eft) : r el e a s e p r ofil e of Mi ni H C w C 1 (t o p) a n d 2 (b ott o m ); m o difi e d b a s k et a p p a r at u s, 

1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ° C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht) : I m a g e of Mi ni H C w C 1 + 2: r e d: P D M-

P V A, bl u e: L D/ B Z- E V A. 

T a bl e 1 1. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s  of Mi ni H C wit h a c r o s s. 

 L D/ B Z 1 + 2  P D M 1  P D M 2 

S A/ V t ot al/ m m − 1  - 4. 7 wit h L D/ B Z  3. 7 wit h L D/ B Z 

S A/ V/ m m − 1  4. 7  4. 6  2. 9  

m g A PI/ m g 1 0/ 2. 5  0. 4  1. 5  

% A PI i n 6 0 0 mi n 6 5  1 0 0  1 0 0  

t7 5 % / mi n 7 5 0  2 0  6 0  

M D T/ mi n 3 6 3  1 4  2 8  

r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 7  1. 8 8  0. 9 5  

Fi g ur e 1 2. (L eft ): r el e a s e p r o fil e of Mi ni H C w C 1 (t o p) a n d 2 (b ott o m ); m o di fi e d b a s k et a p p a r at u s,

1 0 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 5 0 r p m, 3 7. 0 ± 0. 5 ◦ C, x ± s; n = 3. ( Ri g ht ): I m a g e of Mi ni H C w C 1 + 2: r e d:

P D M- P V A, bl u e: L D / B Z- E V A.

Ta bl e 1 1. St r u ct u r e a n d r el e a s e p r o p e rti e s of Mi ni H C wit h a c r o s s.

L D/ B Z 1 + 2  P D M 1  P D M 2

S A/ V t ot al/ m m − 1 - 4. 7 wit h L D / B Z 3. 7 wit h L D / B Z

S A/ V/ m m − 1 4. 7 4. 6 2. 9
m g A PI/ m g 1 0 / 2. 5 0. 4 1. 5

% A PI i n 6 0 0 mi n 6 5 1 0 0 1 0 0
t7 5 % / mi n 7 5 0 2 0 6 0

M D T/ mi n 3 6 3 1 4 2 8
r el e a s e r at e/ %/ mi n 0. 0 7 1. 8 8 0. 9 5
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T h e L D / B Z r el e a s e s h o w s t h e s a m e di s s ol uti o n p r o fil e i n b ot h Mi ni H C v e r si o n s. Fi r st,

a b u r st i s s e e n; t h e n, t h e A PI i s r el e a s e d c o nti n u o u sl y o v e r ti m e at a r at e of 0. 0 7 % A PI /

mi n. D u e t o t h e l o w w all t hi c k n e s s of t h e H C ( 1 m m) a n d t h e r e s ulti n g s h o rt diff u si o n

p at h w a y s f o r t h e A PI s, t h e r el e a s e p r o fil e r e m ai n s c o n st a nt o v e r a l o n g ti m e a n d t h e r el e a s e

r at e h a r dl y d e c r e a s e s t o w a r d s t h e e n d. Wit h a r el e a s e d A PI f r a cti o n of 7 5 % L D / B Z i n

7 5 0 mi n , t hi s r el e a s e p r o fil e c o r r e s p o n d s t o t h e i niti all y d e si r e d c o u r s e. T h e P D M r el e a s e

i s f a st e r a n d diff e r s i n b ot h v a ri ati o n s. T hi s w a s e x p e ct e d d u e t o t h e v a ri o u s S A / V r ati o s.

T h e p ri nt e d c r o s s wit h 0. 4 m g P D M ( P D M 1, T a bl e 1 1 ) h a s al m o st t wi c e t h e S A / V r ati o t h a n

t h e c r o s s wit h 1. 5 m g P D M ( P D M 2). T h u s, t h e M D T i s h alf a s bi g, a n d t h e d r u g i s r el e a s e d

f a st e r. T hi s d e si g n m a k e s it p o s si bl e t o i n s e rt v a ri o u s d e si g n s of ot h e r fil a m e nt s, v a ri o u s

S A / V r ati o s, a n d A PI s, a n d t o c o m bi n e diff e r e nt r el e a s e p r o fil e s. T h e i n s e rt e d g e o m et ri e s

c a n al s o b e p ri nt e d a n d i n s e rt e d i n di vi d u all y, i n d e p e n d e ntl y of t h e o ut e r h oll o w c yli n d e r,

s o t h at t h e r e i s n o c r o s s- c o nt a mi n ati o n o r mi xi n g of t h e fil a m e nt s. T h e fl o ati n g p r o p e rt y

of t h e f o r m ul ati o n all o w s p r ol o n g ati o n of t h e G R T, a c o nti n u o u s r el e a s e of t h e A PI a n d

t h u s a s at u r ati o n of t h e a mi n o a ci d t r a n s p o rt e r s i n t h e u p p e r s m all i nt e sti n e s e cti o n wit h

L D ( Fi g u r e 1 3 ). T h e s m all di a m et e r a n d h ei g ht, a s w ell a s t h e fl e xi bilit y of t h e st r u ct u r e

f a cilit at e t h e s w all o wi n g of t h e 3 D p ri nt e d f o r m f o r t h e P a r ki n s o n’ s p ati e nt s. T hi s all o w s

t h e t h e r a p y t o b e i n di vi d u all y a d a pt e d t o t h e p ati e nt.
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T h e L D/ B Z r el e a s e s h o w s t h e s a m e di s s ol uti o n p r ofil e i n b ot h Mi ni H C v e r si o n s. Fi r st, 

a b u r st i s s e e n; t h e n, t h e A PI i s r el e a s e d c o nt i n u o u sl y o v e r ti m e at a r at e of 0. 0 7 % A PI/ 

mi n. D u e t o t h e l o w w all t hi c k n e s s of t h e H C ( 1 m m) a n d t h e r e s ulti n g s h o rt diff u si o n 

p at h w a y s f o r t h e A PI s, t h e r el e a s e p r ofil e r e m ai n s c o n st a nt o v e r a l o n g ti m e a n d t h e r e-

l e a s e r at e h a r dl y d e c r e a s e s t o w a r d s t h e e n d. Wit h a r el e a s e d A PI fr a cti o n of 7 5 % L D/ B Z 

i n 7 5 0 mi n, t hi s r el e a s e p r ofil e c o r r e s p o n d s t o t h e i niti all y d e si r e d c o u r s e. T h e P D M r el e a s e 

i s f a st e r a n d diff e r s i n b ot h v a ri ati o n s. T hi s w a s e x p e ct e d d u e t o t h e v a ri o u s S A/ V r ati o s. 

T h e p ri nt e d c r o s s wit h 0. 4 m g P D M ( P D M 1, T a bl e 1 1) h a s al m o st t wi c e t h e S A/ V r ati o t h a n 

t h e c r o s s wit h 1. 5 m g P D M ( P D M 2). T h u s, t h e M D T i s h alf a s bi g, a n d t h e d r u g i s r el e a s e d 

f a st e r. T hi s d e si g n m a k e s it p o s si bl e t o i n s e rt v a ri o u s d e si g n s of ot h e r fil a m e nt s, v a ri o u s 

S A/ V r ati o s, a n d A PI s, a n d t o c o m bi n e diff e r e nt  r el e a s e p r ofil e s. T h e i n s e rt e d g e o m et ri e s 

c a n al s o b e p ri nt e d a n d i n s e rt e d i n di vi d u all y, i n d e p e n d e ntl y of t h e o ut e r h oll o w c yli n d e r, 

s o t h at t h e r e i s n o c r o s s- c o nt a mi n ati o n o r mi xi n g of t h e fil a m e nt s. T h e fl o ati n g p r o p e rt y 

of t h e f o r m ul ati o n all o w s p r ol o n g ati o n of t h e G R T, a c o nti n u o u s r el e a s e of t h e A PI a n d 

t h u s a s at u r ati o n of t h e a mi n o a ci d t r a n s p o rt e r s i n t h e u p p e r s m all i nt e sti n e s e cti o n wit h 

L D ( Fi g u r e 1 3). T h e s m all di a m et e r a n d h ei g ht, a s w ell a s t h e fl e xi bilit y of t h e st r u ct u r e 

f a cilit at e t h e s w all o wi n g of t h e 3 D p ri nt e d f o r m f o r t h e P a r ki n s o n’ s p ati e nt s. T hi s all o w s 

t h e t h e r a p y t o b e i n di vi d u all y a d a pt e d t o t h e p ati e nt. 

 

Fi g ur e 1 3. Fl o ati n g p r o p e rti e s of Mi ni H C w C i n 3 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 3 7 ± 0. 5 ° C. 

4. C o n cl u si o n s 

I n t hi s st u d y, t h e fi r st p ri nt e d o r al d os a g e f or m wit h P D M/ L D/ B Z w a s d e v el o p e d. 

V C M w a s u s e d a s a n ot h e r n e w t e c h n ol o g y t h at i s v e r y u s ef ul t o st u d y t h e r el e a s e p r o p e r-

ti e s of p ol y m e r s wit h o ut t h e i nfl u e n c e of S A/ V r ati o. H M E w a s u s e d t o p r e p a r e a fi x e d-

c o m bi n ati o n of t w o d r u g s, a n d t h e F D M 3 D p ri nti n g p r o c e s s all o w e d t h e fil a m e nt wit h 

t h e fi x e d- c o m bi n ati o n t o b e c o m bi n e d wit h a n ot h e r dr u g-l o a d e d fil a m e nt i n v a ri a bl e d o s-

a g e s. I n a d diti o n, t h e F D M 3 D p ri nti n g pr o c e s s e n a bl e s v a ri ati o n of t h e S A/ V r ati o t h r o u g h 

t h e v a ri et y of p o s si bl e g e o m etri e s, a s w ell a s t h e i n c o r p o r at i o n of diff e r e nt l a y e r s a n d 

p o r e s, all of w hi c h h a v e a n i m p a ct o n t h e d r u g r el e a s e p r o c e s s. T h u s, n ot o nl y t h e d o s e 

b ut al s o t h e o n s et a n d d u r ati o n of t h e eff e ct  c a n b e i nfl u e n c e d. T hi s a p p r o a c h m a k e s it 

p o s si bl e t o a d d r e s s t h e i n di vi d u al n e e d s of P a r ki n s o n’ s p ati e nt s, tit r ati n g t h e d o s e a n d 

i n c r e a si n g or d e c r e a si n g it i n s m all st e p s a s n e e d e d. I n t hi s st u d y, it w a s p o s si bl e t o i n-

c r e a s e t h e L D/ B Z d o s e f r o m 1 5 – 1 8 0 m g L D ( 3. 7 5 – 1 0 7 m g B Z) a n d a c hi e v e a si mil a r r el e a s e 

p r ofil e (f 2  > 5 0). I n a d diti o n, mi ni t a bl et s a n d mi ni h oll o w c yli n d er s w e r e p ri nt e d, w hi c h 

mi g ht b e e a si e r f or P a r ki n s o n’ s p ati e nt s t o s w all o w a n d c a n b e v a ri e d i n n u m b er f o r i n-

g e sti o n s o t h at t h e d o s e c a n b e a dj u st e d t o t h e sit u ati o n a n d t h e d ail y d o s e, t o r e s p o n d t o 

Fi g ur e 1 3. Fl o ati n g p r o p e rti e s of Mi ni H C w C i n 3 0 0 m L 0. 1 N H Cl, 3 7 ± 0. 5 ◦ C.

4. C o n cl u si o n s

I n t hi s st u d y, t h e fi r st p ri nt e d o r al d o s a g e f o r m wit h P D M / L D / B Z w a s d e v el o p e d.

V C M w a s u s e d a s a n ot h e r n e w t e c h n ol o g y t h at i s v e r y u s ef ul t o st u d y t h e r el e a s e p r o p e rti e s

of p ol y m e r s wit h o ut t h e i n fl u e n c e of S A / V r ati o. H M E w a s u s e d t o p r e p a r e a fi x e d-

c o m bi n ati o n of t w o d r u g s, a n d t h e F D M 3 D p ri nti n g p r o c e s s all o w e d t h e fil a m e nt wit h t h e

fi x e d- c o m bi n ati o n t o b e c o m bi n e d wit h a n ot h e r d r u g-l o a d e d fil a m e nt i n v a ri a bl e d o s a g e s.

I n a d diti o n, t h e F D M 3 D p ri nti n g p r o c e s s e n a bl e s v a ri ati o n of t h e S A / V r ati o t h r o u g h t h e

v a ri et y of p o s si bl e g e o m et ri e s, a s w ell a s t h e i n c o r p o r ati o n of diff e r e nt l a y e r s a n d p o r e s,

all of w hi c h h a v e a n i m p a ct o n t h e d r u g r el e a s e p r o c e s s. T h u s, n ot o nl y t h e d o s e b ut al s o

t h e o n s et a n d d u r ati o n of t h e eff e ct c a n b e i n fl u e n c e d. T hi s a p p r o a c h m a k e s it p o s si bl e t o

a d d r e s s t h e i n di vi d u al n e e d s of P a r ki n s o n’ s p ati e nt s, tit r ati n g t h e d o s e a n d i n c r e a si n g o r

d e c r e a si n g it i n s m all st e p s a s n e e d e d. I n t hi s st u d y, it w a s p o s si bl e t o i n c r e a s e t h e L D / B Z

d o s e f r o m 1 5 – 1 8 0 m g L D ( 3. 7 5 – 1 0 7 m g B Z) a n d a c hi e v e a si mil a r r el e a s e p r o fil e (f 2 > 5 0). I n

a d diti o n, mi ni t a bl et s a n d mi ni h oll o w c yli n d e r s w e r e p ri nt e d, w hi c h mi g ht b e e a si e r f o r

P a r ki n s o n’ s p ati e nt s t o s w all o w a n d c a n b e v a ri e d i n n u m b e r f o r i n g e sti o n s o t h at t h e d o s e

c a n b e a dj u st e d t o t h e sit u ati o n a n d t h e d ail y d o s e, t o r e s p o n d t o O N- O F F- p h e n o m e n a.

F u rt h e r m o r e, t h e f o r m ul ati o n h a s a l o w d e n sit y, r e s ulti n g i n a fl o ati n g p r o p e rt y, w hi c h w a s

u s e d t o p r ol o n g G R T. F o r d r u g s t h at a r e a b s o r b e d i n t h e u p p e r p a rt of t h e s m all i nt e sti n e,
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t hi s i n c r e a s e s t h e ti m e of A PI a b s o r pti o n, a n d t h u s t h e m e di ci n e i nt a k e i nt e r v al i s i n c r e a s e d.

T hi s i m p r o v e s p ati e nt a d h e r e n c e t o t h ei r t h e r a p y.

T h e c h oi c e of p ol y m e r r e s ult e d i n a v e r y sl o w r el e a s e; f u rt h e r st u di e s m a y t e st w h et h e r

t h e r e s ult s c a n b e a c hi e v e d wit h ot h e r p ol y m e r s. I n a d diti o n, t h e p ol y pill w a s p r e p a r e d o nl y

wit h w ell w at e r- s ol u bl e A PI s. It w o ul d al s o b e i nt e r e sti n g t o s e e h o w s u c h a c o m bi n ati o n

b e h a v e s wit h A PI s of diff e r e nt B C S cl a s s e s.

S u p pl e m e nt ar y M at eri al s: T h e f oll o wi n g s u p p o rti n g i nf o r m ati o n c a b e d o w nl o a d e d at: htt p s: / /

w w w. m d pi. c o m / a rti cl e / 1 0. 3 3 9 0 / p h a r m a c e uti c s 1 4 0 5 0 9 3 1 / s 1 , Fi g u r e S 1: Di m e n si o n s of Mi ni Ta b :

4. 9 3 m m i n di a m et e r, d e vi ati o n of 0. 0 7 m m t o t h e C A D m o d el; Fi g u r e S 2: Di m e n si o n s of Mi ni H C w C :

6. 0 3 m m i n di a m et e r, d e vi ati o n of 0. 0 3 m m t o t h e C A D m o d el; Fi g u r e S 3: I m a g e s of Mi ni H C w C 1 (l eft)

a n d Mi ni H C w C 2 ( ri g ht).

A ut h or C o ntri b uti o n s: H. W.: c o n c e pt u ali z ati o n, d at a c u r ati o n, m et h o d ol o g y, i n v e sti g ati o n, vi s u al-

i z ati o n, f o r m al a n al y si s, w riti n g — o ri gi n al d r aft p r e p a r ati o n; R. C.: r e s o u r c e s, v ali d ati o n, m et h o d ol o g y,

w riti n g — r e vi e w a n d e diti n g; J. B.: c o n c e pt u ali z ati o n, w riti n g — r e vi e w a n d e diti n g; J. Q.: s u p e r vi-

si o n, p r oj e ct a d mi ni st r ati o n, w riti n g — r e vi e w a n d e diti n g. All a ut h o r s h a v e r e a d a n d a g r e e d t o t h e

p u bli s h e d v e r si o n of t h e m a n u s c ri pt.

F u n di n g: T hi s r e s e a r c h w a s f u n d e d b y B u n d e s mi ni st e ri u m f ü r Bil d u n g u n d F o r s c h u n g – P r oj e ct

‘ P r o M at L e b e n – P ol y m e r e’ ‘ P ol y P ri nt’, P r oj e ct n o.: 1 3 X P 5 0 6 4 B.

I n stit uti o n al R e vi e w B o ar d St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e.

I nf or m e d C o n s e nt St at e m e nt: N ot a p pli c a bl e.

A c k n o wl e d g m e nt s: T h e a ut h o r s w a nt t o t h a n k Al e s s a n d r o G ui s e p p e Eli a a n d T h o m a s Ki p pi n g f o r

t h e V C M pl at el et p r e p a r ati o n a n d A n d r e a Mi c h el f o r d e n sit y m e a s u r e m e nt s. We al s o t h a n k M e r c k

K G a A a n d T E R C h e mi c al s f o r p r o vi di n g l a r g e q u a ntiti e s of P V A a n d E V A. T hi s w o r k i s a s s o ci at e d

a n d f u n d e d b y t h e B u n d e s mi ni st e ri u m f ü r Bil d u n g u n d F o r s c h u n g- P r oj e kt ‘ P r o M at L e b e n- P ol y m e r e’

‘ P ol y P ri nt’ ( P r oj e ct n o.: 1 3 X P 5 0 6 4 B).

C o n fli ct s of I nt er e st: T h e a ut h o r s d e cl a r e n o c o n fli ct of i nt e r e st. T h e f u n d e r s h a d n o r ol e i n t h e d e si g n

of t h e st u d y; i n t h e c oll e cti o n, a n al y s e s, o r i nt e r p r et ati o n of d at a; i n t h e w riti n g of t h e m a n u s c ri pt, o r

i n t h e d e ci si o n t o p u bli s h t h e r e s ult s.
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5 S u m m ar y a n d O utl o o k  

T h e r es p e cti v e r es e ar c h w or k pr o vi d e s i m p ort a nt q u alit y attri b ut es i n t h e m a n uf a ct uri n g  

a n d  t h eir s p e cifi c ati o ns f or q u alit y c o ntr ol  of i nt er m e di at e fil a m e nt s.  T h e r es ults h a v e b e e n  

pr es e nt e d a n d p ut i nt o a s ci e ntifi c c o nt e xt.  

I n or d er to d es cri b e t h e h o m o g e n eit y of t h e fil a m e nt di a m et er, t h e p er c e nt a g e of t h e 

di a m et er m e as ur e m e nts wit hi n d efi n e d li mits of ± 0 .0 2  m m a n d  ± 0 .0 5  m m w as c al c ul at e d. 

T h e i nfl u e n c e of t h e pr o c ess p ar a m et ers s u c h as t e m p er at ur e a n d s cr e w c o nfi g ur ati o n o n 

t h e C Q A “fil a m e nt di a m et er ” c o ul d b e o bs er v e d  b y t hi s c orr el ati o n. A c o nti n u o us m elt fl o w 

w as pr e v e nt e d b y t h e i ntr o d u cti o n of t w o k n e a di n g z o n es  i n s cr e w c o nfi g ur ati o n, w hi c h 

l e a ds t o a fl u ct u ati o n i n t h e di a m et er of P V A fil a m e nts. F urt h er m or e, it w as d e m o nstr at e d 

t h at t h e fil a m e nt di a m et er w as n ot str o n gl y aff e ct e d b y  b arr el t e m p er at ur es ≥  1 8 5 ° C, si n c e 

a c o nti n u o us m elt fl o w i n t h e b arr el a n d t hr o u g h t h e di e c o ul d b e e ns ur e d if a v e nti n g p ort 

w as pr es e nt i n t h e b arr el. T his c h ar a ct eri z ati o n w as n ot pr e vi o usl y d es cri b e d i n t h e lit er at ur e 

a n d t h e d e p e n d e n c e of s cr e w c o nfi g ur ati o n a n d e xtr usi o n  t e m p er at ur e o n t h e di a m et er 

h o m o g e n eit y of P V A fil a m e nts w as d e m o nstr at e d f or t h e first ti m e i n t his w or k. F or t h e 

f urt h er d e v el o p m e nt of fil a m e nts, c ar e w as t a k e n d uri n g o pti mi z ati o n t o e ns ur e a 

c o nti n u o us fl o w of m at eri al b y o pti mi zi n g t h e s cr e w - or  b ar r el c o nfi g ur ati o n.  

T h e h ot m elt e xtr u d e d str a n ds w er e m a n u all y c ut i nt o l o n g fil a m e nt s s o t h at a d os a g e f or m 

w as 3 d  pri nt e d b y usi n g o nl y o n e fil a m e nt a v oi di n g air e ntr a p m e nt s w hil e r el o a di n g of a n 

a d diti o n al fil a m e nt. T h e u n us e d m at eri al w as oft e n dis c ar d e d. A c utti n g d e vi c e w as 

i n v e nt e d e n a bli n g  c ut s i nt o fil a m e nt sti c k s of a n y l e n gt h, r e g ar dl ess of t h e m e c h a ni c al 

pr o p erti es. T his i n v e nti o n w as d es cri b e d i n d et ail i n t h e p at e nt a p pli c ati o n  D E 1 0 2 0 2 2 0 0 2 

3 6 8. 7 . Wit h t h e h el p of t hi s n o v el d e vi c e, it w as p ossi bl e t o c ut t h e v ari o usl y t hi c k a n d 

m e c h a ni c al i n diff er e nt fil a m e nt str a n d s i nt o fil a m e nt sti c ks wit h str ai g ht c utti n g e n ds b y 

s h ar p e d g es of el o n g at e d h ol es l o c at e d o n t w o c o u nt er -r ot ati n g dis c s. T h e fil a m e nt str a n d 

c a n b e c ut i n fil a m e nts wit h a d esir e d l e n gt h b y c o ntr olli n g t h e ti m e p oi nt of c utti n g c y cl e. 

T h e i nt e gr ati o n i nt o a  c o nti n u o us e xtr usi o n pr o c ess i s still u n d er i n v esti g ati o n . 

F or t h e m a n uf a ct uri n g of l o w -d os e d fil a m e nts, a s uit a bl e f e e di n g m et h o d w as f o u n d t o 

o bt ai n t h e t ar g et c o n c e ntr ati o n of 0. 1  w % pr a mi p e x ol e. Wit h t h e h el p of pr eli mi n ar y dr y 

gr a n ul ati o n a n d a pr e bl e n d  c o nsi sti n g of pr a mi p e x ol e gr a n ul es wit h a dr u g l o a d of 1  w %  

a n d  gr a n ul es wit h o ut A PI ( 1: 1 0 r ati o), h o m o g e n o us fil a m e nts ( 0. 1 0 1  ±  0. 0 0 6  w %  a c c. to 

t h e est a blis h e d A PI ass a y ) w er e o bt ai n e d.  T h e l ar g est v ari ati o ns fr o m t ar g et dr u g l o a di n g 
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w er e f o u n d f or t h e e xtr usi o n r u ns, w h er ei n t h e p h ysi c al pr e bl e n d of A PI a n d e xi pi e nts  w as 

f e d b y o n e f e e d er a n d w h er e t h e A PI w as f e d wit h t h e h el p of a s e c o n d gr a vi m etri c al f e e d er 

( e xtr usi o n r u n “s plit f e e di n g ”) d u e t o m at eri al l oss a n d t h e a d diti v e v ari ati o n of d osi n g fr o m 

t h e s e c o n d f e e d er ( 0. 0 9 1 ±  0. 0 1 0  w % A PI ass a y ). F urt h er m or e, li mit ati o ns of d e vi ati o ns 

w er e f o u n d b y c al c ul ati n g t h e s m all est p ossi bl e d e vi ati o n of t h e t ar g et c o n c e ntr ati o n d u e t o 

t h e s a m pl e q u a ntit y a n d t h e pr o p erti es of t h e st arti n g m at eri als. W h e n a n al y zi n g t h e dr u g 

c o nt e nt of pr a mi p e x ol e fil a m e nt s wit h a w ei g ht of 5 0 m g a n d a dr u g l o a d of 0. 1  w %, a 

d e vi ati o n of 6  w % fr o m t h e t ar g et c o n c e ntr ati o n is t o b e e x p e ct e d. T his w as s u c c e ssf ull y 

a c c o m pli s h e d d uri n g e xtr usi o n wit h pr e -gr a n ul at e d m at eri al  wit h a d e vi ati o n of 6  w % 

r e pr es e ntin g t h e c al c ul at e d d e vi ati o n fr o m t h e t ar g et dr u g l o a d.  

T o d et er mi n e t h e dr u g c o nt e nt of l o w -d os e d fil a m e nt s d uri n g t h e m a n uf a ct uri n g pr o c ess, a 

m et h o d h as b e e n  d e v el o p e d, w hi c h c a n b e i nt e gr at e d as a n i n -li n e pr o c ess c o ntr ol 

m et h o d ol o g y . Si n c e t h e dr u g c o nt e nt of o nl y 0. 1 w % i m pli cit t h at t h e si g n al r es ults b y 

9 9. 9 w % of t h e p ol y m er, t h e A PI  is h ar dl y visi bl e. T h e e x p eri m e nt al s et u p w as first 

o pti mi z e d s o t h at t h e si g n al w as al w a ys i n f o c us of t h e l as er b y i nst alli n g a m e c h a nis m, 

w hi c h m o v e d t h e fil a m e nt s urf a c e al w a ys t o t h e s a m e dist a n c e fr o m t h e l as er. I n t h e 

e xtr usi o n of 0. 1 w % pr a zi q u a nt el fil a m e nt s, t h e eff e ct w as e x pl oit e d aft er e x cit ati o n of t h e 

A PI  b y a l as er . N ot o nl y t h e R a m a n eff e ct o c c urs, b ut als o fl u or es c e n c e is e mitt e d. T his 

si g n al w as o v erl a p pi n g t h e R a m a n si g n als of t h e m atri x a n d t h e i nt e nsit y of t h e fl u or es c e n c e 

c o ul d b e c orr el at e d wit h t h e dr u g c o n c e ntr ati o n. A n i nt e gr ati o n i nt o t h e e xtr usi o n pr o c ess 

is still l a c ki n g. 

W h e n d et er mi ni n g t h e dr u g c o nt e nt of A PI, cli ni c all y r el e v a nt  m et h o ds s h o ul d b e us e d. 

Si n c e t h e pr o d u cti o n of fil a m e nt s f or 3 d  pri nti n g e n a bl e s p ers o n ali z e d t h er a p y of i n di vi d u al 

p ati e nts, t h e c ol or of t h e fil a m e nts w as c h ar a ct eri z e d usi n g si m pl e d et e cti o n m et h o ds. 

Fil a m e nts wit h a dr u g l o a d of 1, 5 , a n d 1 0  w % pr a mi p e x ol e c o ul d b e disti n g ui s h e d b as e d 

o n t h e i ntr o d u c e d c ol ori m etri c CI E L A B  v al u e s. F or fil a m e nts t h at di d n ot c h a n g e c ol or d u e 

t o v ari ati o n i n dr u g c o nt e nt, t h e a d diti o n of l o w c o n c e ntr ati o ns of p h ar m a c e uti c al c ol ori n g 

a g e nt s c o ul d g e n er at e a c h a n g e i n CI E L A B  v al u e s of t h e fil a m e nts a n d t h us r e ali zi n g 

dis cri mi n a bilit y. T h us, i n dir e ct i d e ntifi c ati o n of t h e fil a m e nt c o m p ositi o n w as a c hi e v e d 

t hr o u g h t h e a d diti o n of l o w c o n c e ntr ati o ns of c ol ori n g a g e nts. H o w e v er, it m ust b e cl arifi e d 

w h et h er ot h er c o m bi n ati o ns of p ol y m ers, A PIs  a n d c ol ori n g a g e nt s c a n l e a d t o o n e a n d t h e 

s a m e c ol or a n d t h us li mit t h e diff er e nti ati o n of fil a m e nts.  
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W h e n v ar yi n g t h e d os e i n t h e titr ati o n p h as e at t h e b e gi n ni n g of t h er a p y or w h e n t h e d os e 

m ust b e i n cr e as e d  or d e cr e a s e d  at l at er st a g e of t h e p h ar m a c ot h er a p y, it m ust b e e ns ur e d 

t h at t h e r el e as e of t h e A PIs  fr o m t h e p ol y m er m atri x is u n c h a n g e d s o t h at t h e a bs or pti o n of 

t h e A PIs  is g u ar a nt e e d. A d a pti n g t h e d os e b ut k e e pi n g t h e S A/ V r ati o , t h e r el e as e w as 

u n aff e ct e d as t h e diff usi o n p at h w a y r e m ai n e d u n c h a n g e d f or t h e A PI w h e n t h e m atri x w as 

n ot er o di n g, a n d t h e diff usi o n l a y er w as n ot c h a n g e d w h e n t h e m atri x  w as er o di n g. 

C o nsi d eri n g t h e li mit ati o n t h at h oll o w str u ct ur es m ust h a v e a mi ni m u m h ol e si z e, t h e 

r el e as e pr ofil e of t h e A PI c a n b e m ai nt ai n e d b y c h a n gi n g t h e g e o m etr y b ut e ns uri n g t h at 

t h e S A/ V  r e m ai ns c o nst a nt . 

T o w ar ds t h e g o al of m a n uf a ct uri n g a c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct f or t h e tr e at m e nt of 

P ar ki ns o n's dis e as e, a n ot h er fil a m e nt wit h a fi x e d c o m bi n ati o n of l e v o d o p a a n d b e ns er a zi d e 

w as f or m ul at e d. Si n c e t h e r es or pti o n a n d t h er a p e uti c r a n g e of t h e l o w -d os e d pr a mi p e x ol e 

diff er fr o m t h e hi g h -d os e d A PIs, t h e pr e p ar ati o n of t h e c o m bi n ati o n dr u g r e q uir e d c ar e t o 

e ns ur e t h at t h e r el e as e pr ofil es m et d efi n e d r e q uir e m e nt s. A n a n al yti c al m et h o d h a d t o b e 

e v al u at e d t h at w o ul d all o w t h e d et er mi n ati o n o f t h e A PIs  d es pit e t h e di ff er e nt c o n c e ntr ati o n 

r a n g es. B y c o n n e cti n g a li q ui d -c or e w a v e g ui d e t o a c o n v e nti o n al H P L C s yst e m, all t hr e e 

A PI w er e d et e ct e d wit h o n e si n gl e a n al yti c al m et h o d wit hi n 2 1 mi n. T h e hi g h 

c o n c e ntr ati o ns of l e v o d o p a a n d b e ns er a zi d e w er e d et e ct e d b y a n U V/ Vis d et e ct or of a 

c o n v e nti o n al H P L C a n d t h e l o w c o n c e ntr ati o ns of pr a mi p e x ol e w er e a n al y z e d b y a n i n -

h o us e b uilt hi g hl y s e nsiti v e li q ui d -c or e w a v e g ui d e U V d et e ct or. Aft er m et h o d 

o pti mi z ati o n, 1 % of t h e r el e as e d a m o u nt of t h e l o w est d os e of pr a mi p e x ol e c o ul d b e  

d et e ct e d. T h e r es ults w er e c o nfir m e d b y a s e nsiti v e M S -m et h o d.  

A c o m bi n ati o n dr u g pr o d u ct h as b e e n d e v el o p e d f or t hr e e A PIs f or t h e tr e at m e nt of 

P ar ki ns o n's p ati e nts  a n d s uit a bl e a n al yti c al m et h o ds w er e est a bli s h e d . T h e us e of F D M 3 d 

pri nti n g e n a bl es a s m all -st e p d os e  i n cr e as e a n d t h e c o m bi n ati o n of diff er e ntl y d os e d A PIs 

wit h t ail or e d r el e as e ki n eti cs.  

I n s u bs e q u e nt i n vi v o st u di es it h as t o  b e  d e m o nstr at e d w h et h er t h es e a p pr o a c h es s h o w 

cli ni c al s u p eri orit y  o v er e xisti n g p h ar m a c ot h er a p y . T o d e m o nstr at e cli ni c al s u p eri orit y, t h e  

c o n v e nti o n al st a n d ar d t h er a p y n e e ds t o b e  eit h er t est e d a g ai nst a n o pti mi z e d t h er a p y or  

bi oi n di c at ors c a n b e c o ns ult e d t o d et er mi n e w h et h er a n a d a pt e d t h er a p y is m or e 

a p pr o pri at e.  
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T h e tr a nsf er fr o m m as s pr o d u cti o n t o p ati e nt -s p e cifi c pr o d u cti o n of D D S m e a ns r et hi n ki n g 

t h e c ost str u ct ur e of p h ar m a c e uti c al pr o d u cts . T h e hi g h d e v el o p m e nt c osts of d os a g e f or ms 

f or m ul at e d a n d d esi g n e d f or i n di vi d u al p ati e nts w o ul d h a v e t o b e p ai d eit h er b y t h e h e alt h 

i ns ur a n c e c o m p a ni es or b y t h e p ati e nts t h e ms el v es. As l o n g as s u b missi o n t o t h e F D A is 

p ossi bl e usi n g t h e e xisti n g 5 0 5 b( 2) r e g ul at or y p at h w a y of t h e F e d er al F o o d, Dr u g, a n d 

C os m eti c A ct, t h e p h ar m a c e uti c al c o m p a n y c a n o bt ai n a p pr o v al f or a 3 d  pri nt e d dr u g 

pr o d u ct. H o w e v er, o n c e t his a p pr o v al p at h w a y a n d its r e q uir e m e nts ar e n o l o n g er 

a p pli c a bl e d u e t o t h e c h all e n g es a n d pr o c essi n g ri s ks ass o ci at e d wit h 3 d pri nti n g 

t e c h n ol o g y, n e w a p pr o v al g ui d eli n es will n e e d t o b e est a blis h e d pri or t o t h e a p pr o v al of 

n o v el 3 d pri nt e d D D S.  

I n a d diti o n t o c o m p a n y r e g ul ati o ns f or t h e c o nsi d er ati o n of 3 d pri nti n g t e c h n ol o gi es i n l o c al 

p h ar m a ci es, r e g ul at or y as p e cts, i n cl u di n g b at c h r el e as e r es p o nsi biliti es, still n e e d t o b e 

cl arifi e d b ef or e 3 d  pri nt e d m e di ci n es ar e a v ail a bl e f or o n -d e m a n d m a n uf a ct uri n g.  If t h e 

p h ar m a c y h as t o t est t h e st arti n g m at eri als a n d t h e m a n uf a ct ur e d pr e p ar ati o n a c c or di n g t o 

t h e p h ar m a c o p o ei a, t hi s w o ul d m e a n a n e xt e nsi v e i n v est m e nt i n e q ui p m e nt a n d p ers o n n el. 

If t h e 3 d pri nt er a n d t h e r e q uir e d a n al ys es c a n b e a d a pt e d t o t h e c a p a biliti es of l o c al 

p h ar m a ci es, it m a y b e p ossi bl e t o c arr y o ut s m all -s c al e pr o d u cti o n f or o n-d e m a n d 

m a n uf a ct uri n g.
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6 A c k n o wl e d g e m e nt s / D a n k s a g u n g  

H err n Pr of. Dr. Br eit kr e ut z m ö c ht e i c h z u all er erst f ür di e M ö gli c h k eit d a n k e n i n s ei n e m 

Ar b eits kr eis di es e Pr o m oti o ns ar b eit a n z uf erti g e n. Mit ei n er u n er m ü dli c h e n G e d ul d 

u nt er st üt z e er mi c h w ä hr e n d m ei n er Pr o m oti o ns z eit u n d wi es mir d e n W e g, w e n n i c h ü b er 

S t ei n e st ol p ert e o d er v o m W e g a b k a m. Er er m ö gli c ht e mir i n d er Z eit ni c ht n ur f a c hli c h, 

s o n d er n a u c h p ers ö nli c h v o n i h m a u ß er or d e ntli c h vi el z u l er n e n, li e ß mir all er di n gs 

gl ei c h z eiti g u n ei n g e s c hr ä n kt R a u m, mi c h s el bst z u e ntf alt e n. I c h h off e, d ass si c h u ns er e 

W e g e n o c h oft kr e u z e n w er d e n.   

I c h d a n k e H err n J u n.-Pr of. Dr. Mi c h a el H a c k er f ür di e Ü b er n a h m e d es K or ef er ats u n d d er 

hilfr ei c h e n U nt erst üt z u n g i ns b es o n d er e i n d er P ol y m er a n al yti k.  

D e m B M B F m ö c ht e i c h mi c h f ür di e Fi n a n zi er u n g  d a n k e n, w el c h e mir di e Pr o m oti o n 

er m ö gli c ht h at.  

M ei n er „ b ess er e n Pr o m oti o ns h älft e “ Dr. H ell e n M a z ur d a n k e i c h f ür i hr e w u n d er b ar e 

P ers ö nli c h k eit, i hr er Kr e ati vit ät, i hr er B e h arrli c h k eit, i hr e m D ur c h h alt e v er m ö g e n, i hr er 

T e a mf ä hi g k eit u n d i hr er Fr e u n ds c h aft.  
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