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            초록
          
        

        
          With recent development of 3D printing technology, its applications to the bio-industry are increasing. Many research studies are being done for manufacturing personalized tablets through this technology in the pharmaceutical process. In this study, to control the dissolution rate of tablets, a lattice structure was inserted into the tablet and the dissolution rate was compared. The tablet proposed in this study can be manufactured by the FDM method, adopting a lattice structure with a large surface area-to-volume ratio. Tablets containing various lattice structures were fabricated using water-soluble PVA filaments and dissolution experiments were conducted in water at 37oC. As a result, it was confirmed that the specific surface area and the mass loss rate were proportional to both the 3D lattice structure and the monolith structure. Among different structures, the diamond structure had the most active dissolution.

        

      

      
        Keywords: 
Fused deposition modeling, Lattice, PVA filament, Tablet, Dissolution
키워드: 열용융적층모델링, 격자, PVA 필라멘트, 정제, 붕해

      

    

    

  
    
      1. 서론
      최근 3D 프린팅 공정이 바이오산업에 적용되는 사례가 늘고 있다[1]. 제약 분야에서 미국 FDA 승인을 받은 Aprecia 사의 발작 치료제 스프리탐이 대표적인데, 이 약은 Powder-bed Inkjet 프린팅 공법으로 제작하였으나, 3D 프린팅 공정의 장점인 개인 맞춤형 생산 능력에 집중하기보다는 대량 생산 능력을 강조하여 제작하였다[2]. 스프리탐 제작 이후, 개인 맞춤형 의약품 제공을 위한 3D 프린팅을 이용한 정제 제조에 관련된 많은 연구가 이루어지고 있다[3]. 최근 관련 연구로는 물에 녹는 PVA (Polyvinyl Alcohol) 필라멘트와 약물을 FDM (Fused Deposition Modeling) 방식에 의해 다양한 기하학적 형태(구, 정육면체, 도넛, 원기둥, 사각뿔)의 정제를 제작하였으며, 정제의 붕해 속도가 정제의 표면적이 아닌 부피 대비 표면적에 따라 달라지는 것을 알아냈다[4,5]. 또한, FDM 방식으로 제작한 정제에 경우 기존의 압축하는 방식으로 제작한 정제와 비교했을 때, 약물의 방출 속도를 늘리거나 줄여주는데 영향을 끼치는 것으로 조사되었다[6-8].

      한편, 격자구조를 적용하게 되면 표면적의 비율을 넓힘과 동시에 유동의 흐름을 제어할 수 있어 열전달 과정 및 물질의 융해 과정을 최적화할 수 있어 3D 프린팅의 효과를 더 높일 수가 있다[9,10].

      정제는 붕해 속도에 따라서 속효제와 서방제로 나누어진다. 속효제는 붕해 속도가 빨라 즉각적인 조치가 필요한 경우에 사용이 된다. 또는 항고혈압에 사용되는 Telmisartan과 같이 약물 자체의 성분이 물에 녹지 않는 성분이라면 속효 성분을 첨가하여 붕해 속도를 증가시킨다[11,12]. 반면에 서방제는 붕해 속도를 느리게 하여 지속적인 조치가 필요한 경우에 사용된다. 예를 들어, 골관절염에 사용되는 Tramadol은 6시간 동안 만성 통증을 완화시키고, 일일 투여 횟수를 제어하기 위해 서방성을 뛴다. 또한, 적절하게 정제의 붕해속도를 제어하지 못할 시, 독성 농도가 상승하여 인체에 안 좋은 영향을 끼칠 수 있다[13,14].

      그래서 본 연구에서는 정제의 녹는 속도를 제어하기 위해 격자구조를 정제의 내부에 삽입하였을 때 변화하는 붕해 속도에 대한 분석을 수행하였다. 본 연구에서 제안한 격자구조는 FDM 방식으로 제작 가능하며 부피 대비 표면적을 넓힐 수 있는 구조로서 이러한 격자구조를 내부에 포함한 정제의 형상을 설계하고 3D 프린팅 방식으로 제작한 후 붕해 실험을 통해 더 빠른 붕해 속도를 가질 수 있는 구조를 찾는 연구를 수행하였다.

    

    

  
    
      2. 정제의 적층 제조
      
        2.1 격자구조 모델링
        3D 모델링 프로그램과 nTop Platform (nTopology Inc., USA)을 이용하여 정제의 전체 형태와 내부구조를 설계하였다. 일상적으로 자주 복용 되는 진통제 크기와 동일한 사이즈인 반지름 5 mm, 길이 18 mm의 정제 형태를 Fig. 1과 같이 설계하였다. FDM 3D 프린터 특성상 오버행 각도 및 브릿지 길이에 의한 서포트가 생성되는데 서포트의 생성을 최소화하기 위하여 정제약의 하단 부분은 0.8 mm 두께로 겉표면을 설계하였다. 내부의 다양한 격자구조는 nTop Platform의 슬라이싱 기능을 이용하여 삽입하였는데 격자 구조에 따른 정제의 붕해 속도를 측정하는 실험이 필요하므로 각 정제의 질량, 부피, 격자의 두께를 동일하게 설계하였다.

        
          
          

          Fig. 1 
				
          

          
            Modeling of 3D printed tablet with lattice structure
          
          

          

        

        Fig. 2에서는 다양한 격자 구조의 단위 셀 설계를 보여주고 있다. 격자의 종류는 TPMS (Triply Periodic Minimal Surface) 구조의 자이로이드(Gyroid) 구조, 3D 격자 구조의 다이아몬드(Diamond) 구조, 면심 입방 격자 폼(Face Centered Cubic Foam) 구조, 모노리스(Monolith) 구조의 삼각(Triangle) 구조, 육각(Hexagonal) 구조, 사각(Square) 구조 등 총 6가지이다. TPMS 구조는 한 공간을 서로 겹치지 않는 분리된 두 공간으로 나눈 곡면으로, 극대화된 표면적 및 유체 교환 특징을 갖고 있다[15]. 다이아몬드 구조는 표면적이 넓고, 오버행 각도가 높아 서포트 형성을 방지할 수 있으며, 단위 부피당 질량이 높다[16]. 면심 입방 격자 폼 구조는 높은 노드 연결성으로 인해 향상된 열교환 및 열전달 특성을 갖는다[17]. 모노리스 구조는 제작이 용이하며, 서로 겹치지 않고 빈틈없이 평면을 채우는 타일링이 가능한 정삼각형, 정사각형, 정육각형으로 선정했다[18]. 선정한 모델은 모두 FDM 방식으로 제작하는 과정에서 서포트가 발생하지 않는 구조이다.

        
          
          

          Fig. 2 
				
          

          
            3D modeling unit cell
          
          

          

        

      

      
        2.2 적층
        여러 종류의 3D 프린팅 공정 중 FDM 방식의 제조공정은 단순하고 접근이 쉬우며, 내부 구조를 바꿀 수 있는 장점이 있어 폭넓은 분야에 사용되고 있다[19]. FDM 방식을 제약 공정에 적용하면 정제의 내부에 격자구조를 설계할 수 있으며, 구조에 따라 흡수에 소요되는 시간을 조절할 수 있어 개인별 맞춤 의학에 적합하다[20]. 또한 정제를 제작하는데 있어서 물에 녹는 필라멘트가 필요하기 때문에 PVA 필라멘트(e-SUN, China)를 사용하였다. PVA 필라멘트의 3D 프린팅을 위한 최적의 조건을 결정하기 위해 다양한 프린팅 조건을 조사하였다. 3D 프린팅 조건은 Table 1과 같다. 정제를 정밀하게 프린팅하여야 정제 내부의 격자 구조를 프린팅 할 수 있으므로 각 층의 높이는 가장 낮은 0.07 mm로 설정하였다. 또한, 정제가 플레이트에 원활하게 접착되기 위하여 브림(Brim)을 설정하여 첫 층을 프린트하기 전에 얇은 층을 형성하였다. PVA 필라멘트 프린팅에 적절한 노즐 온도는 190-210oC이므로 노즐 온도는 195oC, 베드 온도는 65oC로 설정하였다. 프린트 속도는 50 mm/s, 노즐 이동속도는 150 mm/s로 설정하였다. Fig. 3에서는 격자구조를 포함한 정제 형태의 설계와 FDM 3D 프린터(Creatable D3, Korea)를 이용하여 위에 조건에 맞게 제작한 프린팅 결과를 보여준다.

        
          Table 1 
				
          

          
            Tablet 3D printing conditions
          
          

        

        
          
            
              	Properties 
              	Conditions
            

          
          
            	Substrate 
            	PVA filament
          

          
            	Layer height [mm] 
            	0.07
          

          
            	Nozzle temperature [oC] 
            	195
          

          
            	Bed temperature [oC] 
            	65
          

          
            	Print speed [mm/s] 
            	50
          

          
            	Travel speed [mm/s] 
            	150
          

          
            	Build plate adhesion type 
            	Brim 
          

        

        

        
          
          

          Fig. 3 
				
          

          
            3D modeling tablet & 3D printing tablet
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      3. 붕해 실험
      Fig. 4에서는 37oC 정수 300 ml를 비커에 부어 교반 기능이 있는 핫플레이트에서 정제를 실로 고정하여 1시간 동안 붕해하는 실험을 진행한 후 시간에 따라 변화하는 비커의 모습을 보여주고 있다. 붕해 실험이 끝난 후 정제만의 무게를 확인하고자 고정된 정제를 걷어내어 정제가 흡수한 수분을 증발시키기 위해서 80oC 오븐에 3시간 동안 건조를 시키고 정제의 질량을 측정하였다. 건조를 마친 이후 정제의 형태는 Fig. 5와 같다.

      
        
        

        Fig. 4 
				
        

        
          Disintegration experiment from magnetic stirrer
        
        

        

      

      
        
        

        Fig. 5 
				
        

        
          Tablets after disintegration experiment
        
        

        

      

    

    

  
    
      4. 결과
      붕해가 얼마나 일어났는지 확인하기 위해 붕해 실험을 5회 반복 실험하였으며 정제의 붕해 속도를 정량화하여 비교하기 위해 붕해실험 전후 정제의 질량을 측정하여 평균값 및 표준편차를 비교하여 시간에 따른 질량감소율을 구하였다. 실험 결과는 3D 격자 구조와 모노리스 구조로 나누어서 각각 Tables 2와 3에 나타내었다. TPMS 구조는 유체의 흐름이 3차원적으로 진행되는 특성을 갖고 있기 때문에 3D 격자 구조와 함께 묶어서 비교하였다[21]. 정제의 기본 표면적은 nTop Platform 프로그램의 계산 결과를 이용하여 구하였다.

      
        Table 2 
				
        

        
          3D lattice structure disintegration experiment result
        
        

      

      
        
          
            	Model
            	Before mass
[g]
            	After mass
[g]
            	Mass loss rate
[%/h]
            	Specific 
surface area
[m2/kg]
          

        
        
          	Gyroid 
          	0.644±0.011 
          	0.410±0.037 
          	36.4±4.7 
          	3.144
        

        
          	Diamond 
          	0.622±0.004 
          	0.330±0.038 
          	46.9±3.2 
          	3.305
        

        
          	FCC foam 
          	0.642±0.004 
          	0.470±0.038 
          	26.8±6.3 
          	1.944 
        

      

      

      
        Table 3 
				
        

        
          Monolith lattice structure disintegration experiment result
        
        

      

      
        
          
            	Model
            	Before mass
[g]
            	After mass
[g]
            	Mass loss rate
[%/h]
            	Specific 
surface area
[m2/kg]
          

        
        
          	Triangle 
          	0.610±0.010 
          	0.332±0.019 
          	45.6±2.8 
          	2.382
        

        
          	Hexagonal 
          	0.628±0.018 
          	0.382±0.022 
          	39.1±4.2 
          	2.178
        

        
          	Square 
          	0.624±0.009 
          	0.398±0.024 
          	36.2±3.3 
          	2.173 
        

      

      

      
        4.1 3D 격자 구조 붕해 실험 결과
        Fig. 6은 3D 격자 구조의 붕해 실험 결과, 비표면적에 따른 질량감소율을 나타낸 그래프이다. 비표면적과 질량감소율이 비례하는 것을 볼 수 있는데 다이아몬드 구조의 경우 비표면적의 증가대비 질량감소율이 급격하게 커진 것을 알 수 있다. 이는 면심 입방 격자 폼 구조와 자이로이드 구조는 면으로 구성된 구조인 반면에 다이아몬드 구조는 스트럿으로 구성된 구조이기 때문에 유체가 구조 내부로 쉽게 침투하여 붕해가 활발하게 발생하였다고 판단된다[22].

        
          
          

          Fig. 6 
				
          

          
            Disintegration experiment result graph of 3D lattice structure
          
          

          

        

      

      
        4.2 모노리스 구조 붕해 실험 결과
        Fig. 7은 모노리스 구조에 있어 비표면적과 질량감소율의 변화를 보여주는 그래프이다. 3D 격자구조와 마찬가지로 비표면적이 넓어지면서 질량감소율이 커지는 것을 알 수 있다. Triangle의 단면을 가진 모노리스 구조의 비표면적이 2.382 m2/kg으로써 가장 큰 값을 가지며 이에 따라 45.6%의 질량감소율이 발생함을 확인하였다. Hexagonal 구조와 Square 구조는 비표면적의 차이가 거의 없지만 질량감소율의 차이가 급격하게 증가하였다. 이는 모노리스 구조에서 Hexagonal 구조와 Square 구조에 유체를 흘려 줬을 때 압력 손실이 Square 구조에서 매우 크기 때문에 Square 구조에서 유체의 압력이 더 크게 가해지면서 구조체 내부에서 구조와 충돌하는 유체의 흐름이 커지고 이로 인해 더 높은 붕해율을 갖는 것으로 판단된다[23].

        
          
          

          Fig. 7 
				
          

          
            Disintegration experiment result graph of monolith lattice structure
          
          

          

        

        같은 시간, 같은 방법으로 붕해 실험을 진행한 결과 가장 질량감소율이 높은 구조는 46.9%의 질량감소율이 발생한 Diamond 구조였으며 비표면적이 상대적으로 적으면서 높은 붕해 속도를 가지는 것은 Triangle 구조라는 것을 확인할 수 있다. 또한, 가장 느린 붕해 속도를 갖는 구조는 낮은 비표면적 및 면으로 이루어진 구조를 갖는 FCC Foam 구조이며 26.8%의 질량감소율이 발생함을 확인하였다.

      

    

    

  
    
      5. 결론
      본 연구에서는 FDM 3D 프린팅을 통해 제작된 3D 격자 구조와 모노리스 구조를 포함한 다공성 정제를 제작하는 공정을 제안하고, 붕해율을 비교하였다. 붕해 실험을 진행하기 위해서 수용성 PVA 필라멘트를 사용하였으며, 실제 정제를 모사하여 모델링 및 제작하였다. 또한, 실제 사람의 온도와 유사한 37oC의 물에서 붕해 실험을 진행하고, 붕해 실험 전, 후 질량을 비교하였다. 연구 결과, 3D 격자구조와 모노리스 구조에서 모두 질량감소율과 비표면적이 비례함을 확인하였고, 다이아몬드 구조에서 붕해가 가장 잘 일어났는데 그 원인으로는 비표면적이 가장 크고, 선으로 구성된 구조이기 때문으로 판단된다. 가장 느린 붕해 속도를 가진 구조는 면심 입방 격자 폼 구조였으며 이렇게 마이크로 격자구조에 따라 붕해 속도의 변화가 크게 달라짐을 확인하였다. 전반적으로 비표면적이 넓은 격자 구조가 포함된 정제는 붕해 속도가 빠른 것을 확인하였으며 따라서 비표면적이 넓은 격자로 제작된 정제는 속효제로 활용될 수 있다. 향후 본 연구의 결과를 이용하여 정제를 제조할 때 3D 격자 구조를 활용하게 되면 붕해 속도의 변화를 가져올 수 있으며 이를 통해 약의 흡수 효과를 제어할 수 있을 것으로 기대된다.
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