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STRESZCZENIE

W lecznictwie s3 powszechnie stosowane stale doustne postacie leku —
zarowno tabletki jak i kapsutki, rdéznigce si¢ miedzy soba wielkosci
ksztaltem, strukturg lub rodzajem wypeknienia. Proponowanych jest wiele
modyfikacji postaci leku, ktore majg stuzy¢ lepszej efektywnosci
terapeutycznej po ich aplikacji. W celu zwigkszenia skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania opracowywane s3 formy o réznym sposobie i
mechanizmie uwalniania substancji leczniczej, aby zapewni¢ w kolejnym
etapie odpowiednig szybko$¢ 1 miejsce wchtaniania. W pracach badawczo-
rozwojowych doustne postacie leku sg nadal przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania,  takze  pod  katem = poszukiwania = rozwigzan
technologicznych, ktore maja utatwi¢ przyjmowanie leku. Pomimo postepu
w produkcji lekow w postaci inhalacji, donosowej, iniekcji oraz
wchlanianych przez skore droga doustna bedzie stanowi¢ nadal

fundamentalny sposob ordynowania lekow.

Stowa kluczowe: doustne, postac leku, technologia, tabletki, zmodyfikowane

uwalnianie
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1. Wprowadzenie

Rozwoj przemystu farmaceutycznego jest wielokierunkowy.
Dotyczy opracowania lekow oryginalnych, generycznych w warunkach
zgodnym z GMP. Nowoczesna technologia farmaceutyczna stawia sobie za
cel prowadzenie badan zmierzajagcych do formutowania postaci lekow,
dostosowanych dla danej substancji leczniczej, ktore nie tylko zapewnityby
wygode ich stosowania, lecz takze odpowiednie st¢zenia terapeutyczne
bezposrednio w miejscu dziatania. Sytuacja idealna miata by miejsce gdyby
uwalnianie substancji leczniczej byto regulowane przez faktyczne jej
Stezenie w miejscu dziatania lub regulowane bezposrednio przez czynniki
biochemiczne, charakteryzujace stan chorobowy.[1,10]

Istotng role w procesie projektowania postaci leku odgrywaja
aspekty biofarmaceutyczne. Miejsce i sposob podania leku majg wplyw na
szybko$¢ wystapienia i czas trwania jego dziatania. Szybko$§¢ wchianiania i
ilos¢ wchlonigtego leku zalezg zarowno od jego wiasciwosci
fizykochemicznych, jak i od warunkéw fizjologicznych panujacych w
miejscu podania. Przez pojecie podania leku rozumie si¢ sposob jego
przyjmowania. Wyboér miejsca podania 1 jego formy moze istotnie
decydowa¢ o powodzeniu leczenia. Podanie miejscowe wybiera si¢ wtedy,
gdy lek powinien dziala¢ w miejscu podania i wchtania¢ si¢ w mozliwie jak
najmniejszym stopniu. O podaniu ogoélnoustrojowym mowi si¢ wowczas,
gdy lek jest podawany bezposrednio do naczyn krwionosnych 1 za
posrednictwem uktadu krazenia jest dostepny w calym organizmie.
Najwieksza z mozliwych szybkosci wystgpienia dziatania leku obserwuje
si¢ przy podaniu dozylnym. Przy miejscowym leczeniu choréb oczu
najlepiej podawac¢ krople. Niektore leki wrecz wymagaja podania
parenteralnego - insulina czy oksytocyna jako peptydy, sg niestabilne w
swietle przewodu pokarmowego, a co za tym idzie s3a nieskuteczne W
podaniu doustnym. Przy projektowaniu postaci leku nalezy zwroci¢ uwage
na to aby, miejsce podania zapewnilo skuteczno$¢ terapeutyczng i
bezpieczenstwo stosowania.

Doustne podanie leku jest przez pacjentdow uwazane za najbardziej

komfortowe. Ponad 80% lekéw do dzis jest podawanych droga doustng. Na



stopien 1 szybkos$¢ wchlaniania lekow z zoladka i jelit ma wplyw wiele
czynnikow fizjologicznych oraz wilasciwosci fizykochemiczne substancji
leczniczej. Identyfikacja czynnikoéw fizjologicznych i patologicznych, ktore
wptywaja na wchlanianie substancji leczniczej stanowi podstawe
prawidlowego wnioskowania na temat doboru wiasciwej formy leku.
Zréznicowanie  budowy  poszczegdlnych odcinkow  przewodu
pokarmowego, jego czynno$ci motorycznej, wydzielniczej, zmiennos$¢
srodowiska wynikajagca z obecnosci pokarmu $wiadcza o znaczeniu

doktadnej analizy tych czynnikoéw podczas opracowywania postaci leku. [3]
1.1. Cel pracy

Posta¢ leku odgrywa kluczowa rolg w terapii. Determinuje sposob
podania, efekt terapeutyczny, szybko$¢ dzialania i poziom komfortu
pacjenta podczas leczenia. Podanie doustne jest najczgsciej wybierang
forma terapii i rOwnoczesnie najpopularniejszym sposobem przyjmowania
lekow. Jest tak glownie ze wzgladu na fatwos¢ podania tabletki zawierajacej
Scisle okreslong dawke leku czy tez formy ptynnej tatwiej do aplikacji.

Celem pracy jest charakterystyka wybranych, nowych rozwigzan w

zakresie projektowania doustnych postaci leku.
2. Charakterystyka zagadnienia
2.1. Doustne postacie leku

Biodostgpnos¢ lekéw przyjmowanych droga doustng moze by¢
regulowana przez wiele czynnikow takich jak postac leku, profil uwalniania
czy transport jelitowy. Niektore leki sg niestabilne w kwasnym srodowisku
soku zotadkowego inne natomiast ulegajg wchtanianiu dopiero w jelicie.[4]

Do doustnych statych postaci leku zalicza si¢ peletki, granulaty,
tabletki 1 kapsutki.

Peletki sa to granulki o kulistym ksztalcie, gtadkiej powierzchni i
srednicy 0,5-2 mm. Peletki moga by¢ powlekane i niepowlekane. Zazwyczaj
zamyka si¢ je w kapsutkach twardych lub poddaje procesowi tabletkowania.
Wyréznia si¢ peletki o budowie matrycowej, ktérych substancja lecznicza

jest rownomiernie rozproszona oraz peletki powlekane, ktore sg powlekane
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otoczkg zawierajacg rozpuszczong lub rozproszong substancj¢ lecznicza.
Jest to dobra forma pod wzgledem terapeutycznym i technologicznym.
Charakteryzuje ja regularny ksztatt oraz gladka powierzchnia, co zapewnia
powtarzalng dost¢pnos¢ substancji leczniczej. Z peletki mogg by¢ tworzone
postacie leku o modyfikowanym uwalnianiu, dzigki mozliwosci
sporzadzania peletek powlekanych réznymi polimerami i mieszaniu ich w
jednej kapsulce. Do sporzadzania peletek stosuje si¢ przede wszystkim
mikrokrystaliczng celuloz¢. Ghanam i Kleinebudde sporzadzali peletki jako
wielokompartmentowg posta¢ leku. Peletki wykonane z uzyciem karagenu
charakteryzuja si¢ szybkim rozpadem w przeciwienstwie do tych,
wykonanych z uzyciem celulozy mikrokrystalicznej. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku stabo rozpuszczalnych substancji czynnych. Ma to
duze znaczenie w wytwarzaniu lekow, ktore bezposrednio po opuszczeniu
zotadka powinny jak najszybciej zosta¢ uwolnione w $wietle jelita. Istnieje
kilka metod uzyskiwania peletek z czego powlekanie obojetnych rdzeni
substancjg lecznicza oraz metodg¢ ekstruzji i sferonizacji stosuje si¢ na skale
przemystowg. Pierwsza z metod polega na powlekaniu rdzeni wykonanych
na przyktad z sacharozy roztworem substancji leczniczej w cieklym
lepiszczu, ktérym moze by¢ np. poliwinylopirolidon,
hydroksypropyloceluloza. Wtasciwa szybko§¢ powlekania gwarantuje
uzyskanie peletek o gladkiej powierzchni, natomiast dodatek odpowiednich
substancji poslizgowych zapobiega agregacji proszku podczas rozpylania.
Metoda ekstruzji i sferonizacji polega za przeciskaniu wilgotnej masy
(mieszaniny substancji leczniczej i substancji pomocniczych) przez
perforacje, a nastgpnie nadawaniu powstalym cylindrycznym czastkom
kulistego ksztattu. Ostatnim etapem jest suszenie majgce na celu usuniecie
rozpuszczalnika (woda, etanol) i doprowadzenie peletek to statej masy.[3]
Granulaty sa potproduktem lub formg lekow sporzadzanych metoda
granulacji. Granulowanie polega na przeprowadzeniu mieszaniny substancji
leczniczej i substancji pomocniczej w posta¢ jednolitych ziaren- agregatow.
Granulat podobnie jak peletki moze stanowi¢ koncowa posta¢ leku lub
stuzy¢ jako potprodukt do wyrobu tabletek. Granulaty przeznaczone do
stosowania doustnego moga by¢ potykane, rozgryzane lub zute, a takze

rozpraszane lub rozpuszczane przed podaniem w ptynie. Granulaty do
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stosowanie zewnetrznego stuzg do przygotowywania roztworéw lub
zawiesin. Odmiang granulatéw sa granulaty musujace, ktore oprocz
substancji leczniczej zawieraja kwas organiczny (cytrynowy,winowy) i
wodoroweglan sodu. Przy produkcji granulatow stosuje si¢ odpowiednie
substancje pomocnicze, wsrdd nich:

- substancje wigzace majace za zadanie taczenie czastek proszku w
agregaty. Stosuje si¢ roztwory zelatyny, skrobi, gumy arabskie;j,

- substancje rozsadzajace — umozliwiajg szybki rozpad granulatu lub
tabletki, wskutek pecznienia w srodowisku wodnym,

- substancje hydrofilizujgce — ich zadaniem jest zwigkszenie zwilzalnosci
hydrofobowych substancji leczniczych, glownie korzysta si¢ z alkoholu
cetylowego

- substancje utrzymujace wilgo¢ — maja za zadanie zabezpieczy¢ granulat
przed nadmiernym wysychaniem, do tej grupy mozna zaliczy¢ glicerol,
sorbitol, skrobig.

- substancje zapobiegajace zbyt szybkiemu rozpadowi — stosowane sg
gléwnie przy otrzymywaniu tabletek do ssania. Podczas zwilzania tworzg na
powierzchni roztwdr nasycony, zapobiegajac wnikaniu wody do wnetrza
tabletki.

- substancje wypetniajace — ich zadaniem jest uzupetnienie masy granulatu
lub tabletek w przypadku gdy substancja lecznicza jest stosowana w bardzo
matych dawkach. W tym celu stosuje si¢ m.in. cukry: glukoz¢, mannitol,
laktozg.

Do najpopularniejszych metod granulowania nalezy granulowanie na
mokro, na sucho, metoda fluidyzacyjna oraz za pomoca
rozpryskiwania.[5,6]

Tabletki zgodnie z definicja FPIX sa stala dozowang postacig leku
zawierajaca w swym skladzie jedng lub kilka substancji leczniczych,
sporzadzane przez prasowanie, ekstruzje, wylewanie lub liofilizacje. Do
produkcji tabletek wykorzystuje si¢ substancje pomocnicze spetniajace
m.in. wigzace, uzupetniajace, rozsadzajace i poslizgowe , z ktorych korzysta
si¢ w przypadku granulowania. Sporzadzane sg tabletki do polykania,
tabletki do ssania, tabletki podjezykowe, podpoliczkowe, tabletki do

rozgryzania i zucia 0raz musujace, tabletki do sporzadzania roztworow, do
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wprowadzania do jam ciala (doodbytnicze i dopochwowe). Substancje
lecznicze w postaci tabletek charakteryzuja si¢ dobra trwalo$cia.
Odpowiednie rozwigzania zapewniaja roéwniez trwalo$¢ mieszanin
niezgodnych ze soba, chronig przed czynnikami zewne¢trznymi, a takze
przed wpltywem S$rodowiska kwasnego 1 zasadowego przewodu
pokarmowego. Tabletki mozna otrzyma¢ prasujac mieszaning substancji
leczniczych 1 pomocniczych bezposrednio po wymieszaniu lub po
uprzedniej granulacji.[5,11]

Srodowisko wchtaniania substancji leczniczej w obrebie jamy ustnej rozni
si¢ od panujacego w przewodzie pokarmowym. BioraC to pod uwage,
postacie leku, z ktorych uwolniona substancja lecznicza wchtania si¢ przez
btong §luzowa np. policzka, powinny wykazywa¢ pewne specyficzne
wlasciwosci np. zdolnos$¢ do bioadhezji. Do zalet tego typu rozwigzan
nalezy stabilno$¢ leku zapewniona przez brak oddziatywania m. in. soku
zotadkowego; szybkie wchlanianie przez bton¢ $luzowg oraz brak efektu
»pierwszego przejscia” . Do niekorzystnych cech tych postaci leku naleza:
uczucie obecnosci ciata obcego, czy tez nieprzyjemny smak. Proponowane
sg r6zne formy leku, z ktorych uwalnianie nast¢puje w obrebie jamy ustnej
np. gumy i tabletki do zucia, tabletki do rozgryzania, tabletki bioadhezyjne,
podpoliczkowe i podjezykowe. [1]

2.2. Nowe rozwiazania w zakresie postaci leku
2.2.1. Tabletki o modyfikowanym uwalnianiu

Postacie 0 zmodyfikowanym uwalnianiu to powlekane lub
niepowlekane tabletki lub kapsutki zawierajace specjalne substancje
pomocnicze, sporzadzane tak aby modyfikowaé szybko$¢, miejsce lub czas
uwalniania substancji czynnych. Substancja lecznicza podana w postaci
tabletek o niemodyfikowanym uwalnianiu uwalnia si¢ z nich i rozpuszcza w
ptynie ustrojowym, a nastgpnie wchtania do krazenia ogoélnego. W
wiekszosci przypadkéw substancje lecznicze w postaci konwencjonalnych
tabletek doustnych nalezy podawac 3-4 razy dziennie. Zadaniem doustnych
postaci leku o przedtuzonym dziataniu jest zapewnienie stalego st¢zenia

substancji leczniczej w o0soczu przez co najmniej 6-12 godzin oraz



zmniejszenie sumarycznej dawki leku przyjmowanej w ciggu doby.
Eliminuje to konieczno$¢ kilkukrotnego przyjmowania leku w ciagu dnia, a
takze ogranicza dziatania niepozadane. Kontrolowane uwalnianie z
preparatu ma okreslony w czasie przebieg i odpowiednio do miejsca
dziatania ustala si¢ wlasciwe stezenie substancji leczniczej.[7]

Wsrod statych postaci leku wyrdznia sig¢ kilka rodzajow preparatow 0

modyfikowanym uwalnianiu. Nalezg do nich: preparaty o szybkim lub o
spowolnionym uwalnianiu: wérod nich preparaty o uwalnianiu zgodnym z
kinetyka pierwszego rzedu, zblizong do kinetyki zerowego rzedu lub z
dwufazowym lub wielofazowym uwalnianiem oraz preparaty o pulsacyjnym
uwalnianiu substancji leczniczej.
Preparaty o kontrolowanym uwalnianiu substancji leczniczej stosowane sg
w terapii r6znych chordb przewlektych np. w cukrzycy, chorobach serca i
naczyn wiencowych oraz chorobach psychicznych. Istnieje kilka sposobow
aby przedtuzy¢ dzialanie substancji leczniczej. Mozna zahamowaé jego
wydalanie czy tez biotransformacje jednak najczegsciej spotykanym
rozwigzaniem jest spowolnienie uwalniania substancji leczniczej z postaci
leku. W tym celu wykorzystuje si¢ rézne rozwigzania technologiczne. [7]

Dazenie do uzyskania opdznionego dziatania leku moze wynikaé z
Kilku czynnikow. Jednym z nich moze by¢ draznigcy wptyw leku na
zotadek czy tez nietrwato$¢ substancji leczniczej w kwasnym srodowisku
soku zotadkowego. W powyzszych przypadkach stosuje si¢ otoczki
dojelitowe, umozliwiajagce uwalnianie substancji leczniczej dopiero w
jelicie. Opo6znione uwalnianie jest rowniez pozadane w przypadku potrzeby
zmniejszenia czestotliwosci podawania dla lekow o krotkim biologicznym
okresie poéltrwania, lub w celu unikniecia zbyt duzych wahan stezen
substancji leczniczej we krwi pacjenta. W tym celu opracowywane sg formy
leku o uwalnianiu substancji leczniczej zgodnie z kinetyka pierwszego
rzedu, czyli zmiana stezenia leku w czasie nie jest stata, a szybko$¢
uwalniania jest czynnikiem warunkujagcym uzyskanie odpowiedniego
stezenia leku w osoczu i miejscu dziatania.[1,2]

W przypadku lekow, ktorych wchtanianie nastgpuje w zotgdku lub gérnych
odcinkach jelita cienkiego pojawia si¢ problem zwigzany z odpowiednio

dlugim czasem przebywania postaci leku w miejscu jej wchtaniania, w tym
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celu opracowano flotacyjne postacie leku. Wspomniane rozwigzanie zostato
zastosowane w leku Madopar Depot. Przedtuzenie okresu przebywania w
zotadku uzyskano dzigki temu, iz uktad powstalty w wyniku zwilzenia
postaci leku wykazuje mniejsza gestos¢ od gestosci tre$ci pokarmowe;.
Dopiero po calkowitym rozpuszczeniu substancji leczniczej opuszcza
zoladek wraz z tre$cig pokarmowa. Mechanizm ten zapewnia utrzymywanie
substancji leczniczej (lewodopy) przez dtuzszy czas w miejscu wchianiania
1 przedluzenie tego procesu, z kolei benserazyd podawany rownocze$nie
hamuje przeksztalcanie lewodopy do dopaminy, uzyskuje si¢ przez to
prawie stale st¢zenie leku zapewniajace korzystny efekt terapii.[1]

Huang i Wu zaproponowali wykorzystanie hydroksypropylocelulozy do
powlekania rdzenia tabletek, otoczki funkcyjnej do uzyskania postaci leku o
kontrolowanym uwalnianiu zgodnie z kinetykag zerowego rzedu. W
momencie kontaktu postaci leku z trescig jelitowa tworzyt si¢ hydrozel
umozliwiajacy stopniowe uwalnianie substancji lecznicze;j.[8]

Proponowane s3 rowniez zlozone uktady, w ktéorych zamykane sg w
jednostce leku czastki powlekane i niepowlekane. Niepowlekane stanowia
dawke inicjujgca. Proces powlekania moze si¢ opiera¢ na nanoszeniu roznej
grubosci warstw polimerowych substancji pomocniczych np. pochodnych
celulozy, w tym substancji, ktore bedg rozpuszczaé sie w zaleznosci od pH
w réznych odcinkach przewodu pokarmowego, czy tez pod wplywem
wybranych enzyméw. Postacig leku dajaca duze mozliwosci modyfikacji
szybkos$ci uwalniania substancji leczniczej peletki otrzymywane najczescie]
metodami ekstruzji i sferonizacji oraz powlekanie obojetnych rdzeniu.
Peletki, mozna powleka¢ otoczkami funkcyjnymi i1 modyfikowac
uwalnianie leku. Takie formy mozna takze umieszcza¢ w kapsutkach i
tabletkowa¢. Czgsto oddziela si¢ dawke inicjujaca od podtrzymujacej
otrzymujac tabletki typu duplex. Znane sg rowniez koncepcje wytwarzania
tabletek powlekanych zawierajace w powloczce porofory, ktére reguluja
szybko$¢ uwalniania. Specjalnym rodzajem tabletki powlekanej o
odmiennej konstrukcji jest elementarna pompa osmotyczna, stanowigca
doustny system terapeutyczny. Produkowane sa preparaty typu OROS®,
Push-Pull® jedno-, dwu- i trojkomorowe, réwniez uwalniajac substancje

lecznicza w jelicie grubym. Szybkos§¢ uwalniania jest kontrolowana i jest
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zgodna z kinetyka zerowego rzedu. Przyktadem sg tabletki np. metoprololu.
[7.8]

Przy niewatpliwie wielu zaletach systeméw o kontrolowanym
uwalnianiu, zwraca uwage czasochtonny i skomplikowany proces
wytwarzania.

Innym sposobem technologicznym majacym na celu kontrole uwalnianiania
leku jest metoda inkorporowania polegajaca na zawieszeniu substancji
leczniczej w nosniku opo6zniajagcym uwalnianie. Nosniki te moga byc¢
substancjami hydrofilowymi np. pochodne metylocelulozy. Tabletki takie
pecznieja w przewodzie pokarmowym, powstaty hydrozel opdznia dyfuzje
substancji. Nosniki liofilowe reguluja uwalnianie zgodnie z zachodzacymi
enzymatycznymi procesami trawienia.

Innym przykladem rozwigzan w zakresie preparatow doustnych jest
tworzenie tabletek z substancjami pomocniczymi nierozpuszczalnymi w
przewodzie pokarmowym tj. tabletek szkieletowych. Jako tworzywo dla
tego rodzaju matryc stosowane sg substancje nieorganiczne np. Sole wapnia,
czy tez zwiazki organiczne, a wérdd nich zywice silikonowe, octan celulozy.
Powstale w ten sposob tabletki nie rozpadaja si¢ w przewodzie
pokarmowym, a substancja lecznicza uwalnia si¢ z nich na zasadzie dyfuz;i.
Znana jest jeszcze metoda kompleksowania substancji leczniczej trudno
rozpuszczalnymi zwigzkami wielkoczasteczkowymi, oraz wigzanie
substancji leczniczej na jonitach, ma ona jednak mniejsze znaczenie ze
wzgledu na mozliwos¢ zaburzania gospodarki jonowej przewodu

pokarmowego. [7]
2.2.2. Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

W przypadku doustnych postaci leku zasadniczym problemem podczas
ich przyjmowania moze okazaé si¢ wielko$¢ jednostki leku. Stosowanie
klasycznych tabletek i kapsutek wigze si¢ z problemami podczas ich
przyjmowania. Szczegodlnie istotna jest wielko$¢ oraz powierzchnia tabletki.
Niedogodnos$ci podczas terapii sa szczegodlnie istotne w leczeniu dzieci i
0s0b starszych, ktoére w obawie przed wystgpienie po raz kolejny przykrego
epizodu mogg przesta¢ stosowac si¢ do zalecen lekarskich. Jest to jedna z
przyczyn braku powodzenia lub ograniczenia efektéw leczenia. Pewnym
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rozwigzaniem bylo wprowadzenie postaci rozpuszczalnych w wodzie:
granulaty, proszki, liofilizaty jednak niezbedne bylo uzycie dodatkowego
rozpuszczalnika 1 odpowiedniego naczynia. Przelomowym momentem
okazalo si¢ wprowadzenie do Farmakopei Europejskiej w 2002 roku
definicji tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej, okreslanej takze jako:
ODT (orodispersible tablets), fast melting tablets, fast dispersible tablets,
fast disintegrting tablets. 1X Farmakopea Polska definiuje tg postac¢ jako:
niepowlekana tabletka przeznaczona do umieszczenia w jamie ustnej, gdzie
ulega szybkiemu rozproszeniu przed potknigciem. Czas w jakim tabletka
powinna ulec rozpadowi okreslono jako 3 minuty, natomiast wedlug
Amerykanskiego Instytutu Lekow (Food and Drug Administration — FDA)
posta¢ ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej charakteryzuje stata dawka,
zawierajaca substancj¢, ktére dezintegruja si¢ nagle, zwykle w ciagu
sekund, kiedy umieszczone sa na jezyku. W wydanych w 2007 roku
zalecenia FDA dla przemystu zalecono aby ODT wykazywaty nastepujace
wlasciwosci: przyjemny smak i brak chropowatosci w ustach, odpowiednig
szybko$¢ rozpadu (ok. 30s), dobrg zdolno§¢ wypelnienia tabletki aktywna
substancja, odpowiednia wytrzymato$s¢ pozwalajaca na standardowe
pakowanie, minimalne zastosowanie kosztownego wyposazenia podczas
produkcji.[3,9,10]

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa wygodng i1 bezpieczna
postacig leku. Zachodzacy natychmiast po aplikacji proces rozpadu tabletki
ogranicza koniecznos$¢ popijania lub zucia. Wprowadzenie do obrotu nowej
postaci leku jest tez korzystne ze wzgledéw finansowych, gdyz pozwala
wydluzy¢ okres ochrony patentowej dla leku oryginalnego. Tabletki
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej z powodzeniem wykorzystywane sg w
leczeniu schorzen uktadu nerwowego. Najczesciej sg to: depresja, choroba
Alzheimera, bezsenno$¢, migreny, lgki. Ponadto coraz czgéciej podawane sg
osobom chorym na cukrzyce oraz w onkologii. Obecnie wprowadzono juz
ponad 145 preparatow ODT, w ktorych sktadzie wystepuje 90 roznych
substancji aktywnych, sa to zarowno leki generyczne jak i innowacyjne.
[9,11]
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Technologi¢ produkcji ODTs dzielone sg ze wzgledu na ogdlng
metod¢ wytwarzania na nastgpujace grupy: liofilizacje, wytlaczanie i
tabletkowanie.  Charakterystycznym parametrem shuizacym do ich
odroznienia jest stosunek migdzy szybkoscig rozpadu tabletek a ich
wytrzymatos$cia.

Metody liofilizacji i wytlaczania charakteryzuja si¢ wytwarzaniem tabletek
o duzej porowatosci, ktore szybko absorbuja wode ze $liny i ulegaja
natychmiastowemu rozpuszczeniu w czasie do 10 sekund. Liofilizacja jest
procesem wieloetapowym, w ktérym woda usuwana jest z zamrozonego
materialu prze sublimacja lodu pod zmniejszonym ci$nieniem w kilku
etapach: zamrazanie materialu, suszenie wlasciwe, wymrazanie
wytworzonej pary wodnej oraz usuwanie wody adsorpcyjnej. Opracowano
kilka technologii uzyskiwania ODTs w wyniku liofilizacji, wybrane z nich
opisano ponize;j.

Zydis® jest jedng z pierwszych zarejestrowanych metod. W roztworze,
ktory zawiera rozpuszczalne w wodzie polaczenia alkoholi lub polimerdéw
np. zelatyny, dekstranu, zawiesza si¢ substancj¢ aktywna. Temperatura
zamarzania  sporzadzonego roztworu powinna odpowiada¢ tzw.
temperaturze eutektycznej, w ktorej roztwdr zamarza jako mieszanina
krysztatdow lodu i substancji rozpuszczonych. Metoda ta ma jedno istotne
ograniczenie, zaktada bowiem ze ilo$¢ rozpuszczalnej substancji leczniczej
w tabletce nie powinna przekracza¢ 60 mg.[9,12]

Metoda Quicksolv® polega na ekstrakcji wody przy uzyciu rozpuszczalnika
organicznego mieszajacego si¢ z woda np. aceton, etanol. Uzyskane w ten
sposob tabletki maja jednorodna, porowata teksture, krotki czas rozpadu i1
odpowiednia  wytrzymato§¢  mechaniczng.  Technologia te  jest
wykorzystywana gldwnie do sporzadzania tabletek zawierajacych mate
dawki substancji leczniczej.

W celu uzyskania tabletek zawierajacych wigksza dawke substancji
leczniczej, nawet 200 mg stosuje si¢ metode NanoCrystal™, ktora polega
na sporzadzeniu koloidalnego rozproszenia substancji leczniczej z uzyciem
substancji pomocniczych rozpuszczalnych w wodzie. Mieszaning umieszcza

si¢ bezposrednio w blistrach i liofilizuje. Metoda ta jest szczegdlnie
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przydatna do sporzadzania tabletek z substancjami leczniczymi silnie
dziatajacymi.

Kolejng metoda stuzaca do wytwarzania tabletek o duzej zawarto$ci
substancji leczniczej jest technologia Kryotab™, w ktorej substancja
lecznicza, substancje pomocnicze oraz czastki rozdrobnionego lodu sg
mieszane w niskiej temperaturze a nastgpnie tabletkowane.

Metoda tatwiejsza od procesu liofilizacji, jednak pozwalajaca uzyskaé
tabletki charakteryzujace si¢ dluzszym czasem rozpadu - ok. 15 sekund, jest
metoda wytlaczania. Polega ona na formowaniu ksztaltek z plastycznej
masy powstalej przez zwilzenie woda Iub etanolem mieszaniny
sproszkowanych, rozpuszczalnych w wodzie sktadnikow. Rozpuszczalnik
jest usuwany przez suszenie w podwyzszonej temperaturze, pod proznig lub
z uzyciem mikrofal. Substancja lecznicza jest inkorporowana w stopionym
no$niku, ktéry dodatkowo moze maskowac nieprzyjemny smak leku.
Zdecydowanie najprostszym sposobem uzyskiwania tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej jest tabletkowanie i w tej dziedzinie trwaja
najbardziej zaawansowane badania nad metodami pozwalajagcymi uzyskaé
tabletki o odpowiedniej masie, stabilno$ci, zawartoSci lecznicze] i
wytrzymato$ci mechanicznej. Tabletki sporzadzane metodg bezposredniego
tabletkowania lub przez granulacje dzigki dobrym parametrom
mechanicznym mogg by¢ pakowane w standardowe blistry lub umieszczane
w pojemnikach, co wplywa na obnizenie kosztow produkcji koncowej
postaci leku. Kluczowy dla procesu tabletkowani form ODTs jest wybor
wlasciwych  substancji  pomocniczych  zapewniajacych  uzyskanie
wymaganych cech, zwlaszcza krotkiego czasu rozpadu. Zalecane jest uzycie
substancji pomocniczych charakteryzujacych si¢ porowatg strukturg, oraz
odpowiednich  substancji rozsadzajacych np. kroskarmeloza sodu,
krospowidon, glikolan sodowy skrobi. Wazng grupe substancji
pomocniczych stanowig cukry oraz alkohole wielowodorotlenowe.
Praktyczne zastosowanie znajduja glukoza, fruktoza, mannitol, sorbitol,
ksylitol. Charakteryzuja si¢ dobrg rozpuszczalnosciag w wodzie i zdolnoscia
maskowania smaku. Opatentowanych zostato kilka metod tabletkowania m.
in. Flashtab®, Orasolv®, Durasolv®, Ziplets®. [3,9,10]
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W  technologi Flashtab® zawieraja substancje lecznicza w formie
mikrokrysztatbw lub mikrogranulek. Substancja czynna laczona jest ze
zgranulowang mieszaning substancji pomocniczych 1  poddana
tabletkowaniu.

Tabletki ODT sg produkowane z uzyciem mieszaniny musujgcej, ktorej
obecno$¢ moze korzystnie wpltywa¢ na zamaskowanie nieprzyjemnego
smaku substancji leczniczej i powoduje szybki rozpad.

W technologii Durasolv® uzyskano poprawe parametrow mechanicznych
tabletek o krotkim czasie rozpadu, przy uzyciu wigkszych sit zgniotu,
stosujac jako substancje wypelniajace dekstrozg, mannitol, sorbitol. Wada
tej technologii jest brak mozliwosci tabletkowania substancji leczniczych w
wiekszych dawkach. Z uwagi na duza site nacisku otoczka powlekanych
czastek substancji leczniczej moze ulec zniszczeniu. Tabletki uzyskane w
ten sposob moga by¢ pakowane w zwykle stosowane blistry lub pudetka.

W technologii Ziplets® zastosowano nierozpuszczalne, nieorganiczne sole o
réoznym stopniu uwodnienia w potaczeniu z substancjami o silnych
wlasciwosciach rozsadzajacych. Uzyskane w ten sposob tabletki
charakteryzuja si¢ dobra wytrzymatoscia mechaniczng 1 krotkim czasem
rozpadu, maksymalnie do 40 sekund.[3]

W pracach rozwojowych nad doustnymi postaciami leku ulegajacymi
rozpadowi w jamie ustnej prowadzone s3 badania nad uzyskiwaniem
cienkich filméw z hydrofilowych polimerow, jednak istotnym
ograniczeniem tej postaci leku jest maksymalna zawarto$¢ substancji
leczniczej nie przekraczajaca 30 mg.[3,9]

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej lacza wiele zalet
tradycyjnych tabletek: doktadno$¢ dawkowania czy trwato$¢ z ich dogodna
aplikacja. Tabletka btyskawicznie rozpada si¢ w jamie ustnej, dzigki czemu
proces wchianiania rozpoczyna si¢ znacznie szybciej. Takze latwos¢ i1
dyskrecja podczas przyjmowania tej formy leku, bez popijania i
konieczno$ci przetykania jest bardzo istotna, szczegdlnie dla o0sob
cierpigcych na choroby przewlekte takie jak zaburzenia psychiczne czy
padaczka. Doznania smakowe to kolejna zaleta form ODTSs. Pacjenci
zdecydowanie wolg przyjmowaé posta¢ leku o przyjemnym smaku, a nie

obojetnym czy tez gorzkim. To z kolei przektada si¢ na poprawe stopnia
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stosowania si¢ do zalecen lekarskich i uzyskiwanie oczekiwanych efektow

terapeutycznych.[3]
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