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szelkie innowacje technologiczne zmierzajace
do zwigkszenia efektywnosci terapeutycznej,
jak réwniez zmniejszenia kosztochtonnosci procesu
wytwarzania sg przedmiotem szczegélnego zaintere-
sowania zaréwno ze strony badaczy, jak i wytworcow.
Przyktademtakim jestewolucjaw procesach sporzg-
dzania tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.
W chwili obecnej przypisuje sie szczegblng uwage
procesowi tabletkowania. Modyfikowane sg metody
bezposredniego tabletkowania lub tabletkowania po
uprzedniej granulacji na mokro, granulacji fluidyza-
cyjnej, przez rozpryskiwanie, przez aglomeracje lub
granulowanie na sucho (rycina 1). Ponadto poszuku-
je sie substancji pomocniczych, utatwiajgcych szybki
rozpad tabletek, przydatnych szczegélnie w procesie
bezposredniego tabletkowania [1, 2, 3].

Optymalizacja technologii wytwarzania
tabletek

Substancje pomocnicze

Szybki rozpad tabletki zalezy od odpowiednie-
go doboru substancji pomocniczych. W tym celu
stosowane sa substancje wypetniajace, wigzace,
rozsadzajace, poslizgowe, hydrofilizujace oraz sub-
stancje poprawiajace smak. Z uwagi na koniecznosé
opracowania formulacji o krotkim czasie rozpadu,
szczegb6lna uwage zwraca sie na doboér substancji
o wtasciwosciach rozsadzajacych (tabela 1).

W celu optymalizacji technologii tabletkowania
podjeto proby wyjasnienia mechanizmu rozpadu ta-
bletki pod wptywem wody [4]. Stwierdzono, Ze rozpad
tabletki w srodowisku wodnym moze by¢ rozpatry-
wany jako proces dwuetapowy. W pierwszym eta-
pie woda zwilza powierzchnie tabletki i wnika do
jej porow. Zdolnos¢ uktadu do chtoniecia wody zale-
zy od parametréw opisanych réwnaniem Washbur-
na (wzoér 1).

Orally disintegrating tablets — development directions, technologies.

Part Il Nowadays, the growing attention is paid to the

compression process as a basic method of orodispersible tablets (ODT)

manufacturing. Several advantages of direct compression process
such as: ease of manufacturing, low cost and adequate mechanical
resistance of tablets obtained, make it preferred method of ODT
preparation. The efforts are made not only to optimize the process

parameters but also to find the the most useful excipients. To facilitate

the disintegration of tablets the use of polyols, superdisintegrants,

aminoacids, or inorganic salts have already been proposed. The article
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Wzér 1

gdzie: L — odlegtos¢, na jaka ciecz wnika do wne-
trza poréw, y — napiecie powierzchniowe, 6 — kat zwil-
zania, n — lepkos¢ cieczy, r — wielkos¢ poréw, t —czas

W drugim etapie nastepuje wtasciwy rozpad po-
staci leku. Zjawisko ttumaczy sie m.in. pecznieniem
czastek substancji rozsadzajacych, egzotermiczna
reakcja ich zwilzania, odpychaniem czastek lub od-
twarzaniem pierwotnego ksztattu czastek zdeformo-
wanych w procesie technologicznym.

Zasada dziatania substancji rozsadzajacych moze
polega¢ na utatwieniu wnikania wody do wnetrza
tabletki lub mechanicznym oddziatywaniu miedzy
czastkami. Z tego wzgledu celowe jest wprowadze-
nie do masy tabletkowej substancji powierzchniowo
czynnych, np. laurylosiarczanu sodu, ktore utatwiajg
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Szybki rozpad tabletki zalezy
od odpowiedniego doboru
substancji pomocniczych.

W tym celu stosowane s3
substancje wypetniajace,
wiazace, rozsadzajace,
poslizgowe, hydrofilizujgce
oraz substancje
poprawiajace smak. Z uwagi
na konieczno$¢ opracowania
formulacji o krétkim

czasie rozpadu, szczegblng
uwage zwraca sie na dobér
substancji o wtasciwosciach
rozsadzajacych.

Rycina 1. Sporzadzanie ODT metoda tabletkowania

zwilzanie powierzchni tabletki oraz wnikanie wody do
wnetrza jej poréw. Rozpad tabletki moze by¢ zwigza-
ny z pecznieniem substancji rozsadzajacych lub z wy-
dzieleniem gazu. Opisano réwniez teorie ttumaczace
rozpad tabletki przy uzyciu substancji niepeczniejg-
cych, tj. na skutek odpychania czastek w srodowisku
wodnym lub przez odtwarzanie pierwotnego ksztat-
tu czastek zdeformowanych w procesie prasowania
w kontakcie z woda.

Skrobia jest przyktadem substancji rozsadzajacej,
ktérej mechanizm dziatania polega zaréwno na pecz-
nieniu, jak rowniez odpychaniu czgstek pod wptywem
wody. W technologii sporzadzania tabletek stosowa-
na jest skrobia pszeniczna, ziemiaczana lub kukury-
dziana w ilosci ponad 10%. Wprowadzenie jej jednak
w zbyt duzej ilosci do masy tabletkowej moze miec
niekorzystny wptyw na ptyniecie masy tabletkowej
oraz zdolnos¢ do tworzenia ksztattek pod wptywem
sity zgniotu. Z tego wzgledu opraco-
wano hydrofilowe pochodne skrobii,
a takze celulozy oraz poliwinylopiroli-
donu, ktére sa nierozpuszczalne w wo-
dzie, natomiast maja silne wtasciwosci
rozsadzajace (ang. super disintegrants)
[3, 5]. Krotki czas rozpadu tabletek
mozna uzyskac juz po wprowadzeniu
ich do masy tabletkowej w ilosci od
1% do10%.

Przyktadem modyfikowanej skro-
bii jest glikolan sodowy skrobii (Explo-
tab®, Primojel® lub Tablo®). Substancja
jest otrzymywana przez poprzeczne
usieciowanie oraz karboksymetyla-
cje skrobii ziemniaczanej lub kukury-
dzianej. Wprowadzenie do czgsteczki
grup karboksymetylowych zwieksza
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hydrofilowos¢ substancji, natomiast poprzeczne usie-
ciowanie polimeru skutkuje zmniejszong rozpuszczal-
noscig polimeru. Kulisty ksztatt czastek substancji
zapewnia odpowiednig zdolnos¢ ptyniecia masy ta-
bletkowej. Wykazano, ze modyfikowana w ten spo-
sob skrobia szybciej chtonie wode i w wiekszej ilosci
niz tradycyjnie stosowana. Zjawisku nie towarzyszy
wzrost lepkosci wytworzonej zawiesiny.

Kroskarmeloza sodu (Ac-Di-Sol®, Nymcel®, Primel-
lose®, Solutab®) jest przyktadem modyfikacji celu-
lozy, polegajacej na poprzecznym usieciowaniu soli
sodowej karboksymetylocelulozy (CMC). Stwierdzo-
no, ze wtasciwosci rozsadzajace poprzecznie usiecio-
wanej skrobii oraz modyfikowanej celulozy zalezg od
pH. Z uwagi na anionowy charakter substancji w pH
<7 wykazano ich najwieksze pecznienie. Wydtuzo-
ny ksztatt czastek, powoduje zmniejszenie zdolnosci
ptyniecia kroskarmelozy sodu w poréwnaniu z gliko-
lanem sodowym skrobii, dlatego w celu poprawy tego
parametru, wtékna sg mielone w obnizonej tempera-
turze (ang. cryogenically milling).

Modyfikacje poliwinylopirolidonu stanowi kro-
spowidon (Polyplasdone® XL, Kollidon CL®). Jest to
syntetyczny, niejonowy homopolimer ztozony z mo-
nomeréw N-winylo-2-pirolidonu. Z uwagi na nie-
jonowy charakter jego zdolnos¢ do pecznienia nie
zalezy od pH. Jest otrzymywany w procesie jedno-
etapowej syntezy okreslanej jako tzw. polimeryza-
cja typu ,,popcorn” (ang. popcorn polymerization).
Czastki wytworzone w procesie polimeryzacji two-
rza charakterystyczne agregaty o gabczastym, sil-
nie porowatym wygladzie. W srodowisku wodnym
rozpuszczalnik wnika do wnetrza usieciowanego
uktadu poprzez system poréw. Stwierdzono, ze kro-
spowidon pecznieje tylko w niewielkim stopniu, nato-
miast bardzo szybko chtonie wode przez sie¢ kapilar,
co skutkuje natychmiastowym rozpadem tabletki.
W technologii statych postaci leku znalazty zastoso-
wanie liczne rodzaje krospowidonu o réznej gestosci
oraz wielkosci czastek, ktére maja wptyw na wtasci-
wosci rozsadzajace substancji.

Czynnikami, ktére moga mie¢ rowniez wptyw na
czas rozpadu tabletek sg m.in. wielkos¢ sity zgniotu
w procesie tabletkowania, rozpuszczalnosé matrycy
tabletki lub rodzaj substancji poslizgowej [6, 7].

Wykazano wptyw sity zgniotu na wartos¢ cza-
su rozpadu tabletek zawierajgcych glikolan sodowy
skrobii. Tabletki, ktére zawieraty mata ilos¢ substan-
cji rozsadzajacej, tj. <3% oraz zostaty sporzadzone
przy niskim lub wysokim cisnieniu prasowania (<140,
MPa lub >220 MPa), miaty dtuzszy czasu rozpadu
w poréwnaniu do formulacji sporzadzonych przy za-
stosowaniu ci$nief posrednich, tj. 140-220 MPa.
Wydtuzenie czasu rozpadu przy uzyciu wyzszej sity
zgniotu byto zwigzane ze zmniejszeniem porowato-
Sci tabletek. Natomiast wydtuzenie wartosci parame-
truw przypadku tabletek wytworzonych przy niskich
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sitach zgniotu, mimo znacznej ich porowatosci byto
zwigzane z utrudnionym przekazywaniem wody mig-
dzy oddalonymi od siebie czastkami w obrebie stabo
zwigzanej, silnie porowatej matrycy tabletki. Odtwa-
rzanie kulistego ksztattu czastek glikolanu sodowe-
go skrobii zdeformowanych w procesie tabletkowania
pod wptywem ich zwilzania rozpuszczalnikiem, mia-

Tabela 1. Przyktady substancji utatwiajacych rozpad tabletek

Stosowana ilos¢
[%]

Alginian sodu 2,5-10

Rodzaj substancji Nazwa handlowa

Manucol®

S6l wapniowa 1-15 ECG-505
karboksymetylocelulozy

Celuloza mikrokrystaliczna >10 Avicel® Emcocel®, Vivapur®, Vivacel®, Celpac®,
to w tym przypadku mniejszy wptyw na wartos¢ cza- (MCQ) Flocel®
su rozpadu w poréwnaniu do tabletek o mniejszej Skrobia prezelowana 5-10 Lycatab®, Starch 1500°, Starx® 1500, Pharma-

porowatosci, tj. sporzadzonych przy wyzszych si- Gel®

tach zgniotu. Celuloza sproszkowana 5-15 Solka Floc®
Schiermeier i Schmidt [7] przeprowadzili optymali- Glikolan sodowy skrobii 2-8 Primojel®, Explotab®, Explosol®
zacje wytwarzania szybko rozpadajacych sie tabletek Kroskarmeloza sodu 0,5-5 AcDI-S0l®, Vivasol®, Primellose®, Solutab®
z ibuprofenem przy uzyciu krospowidonu oraz man- Krospowidon 2-5 Polyplasdone® XL, Polyplasdone® XL-10, Kollidon®
nitolu. Tabletki o masie 1200 mg, ktére zawieraty ibu- CLSF
profen powlekany Eudragitem® FS 30 w ilosci 400 mg, LHPC 2-25 LH21
sporzgdzono metodg bezposredniego tabletkowania. Kraemian 590 Veegum®

Najlepsze wyniki, tj. czas zwilzania réwny 17 s oraz

twardos¢ 40 N, uzyskano dla formulacji zawierajacej

glinowo-magnezowy

Metyloceluloza 2-10 Methocel® Metolose®
13% poliwinylopirolidonu poprzecznie usiecio- .
3% p ylop . up p. o u . Poliakrylan potasu 2-10 Zywica kationowo wymienna - Amberlite IRP88®
wanego oraz 34% mannitolu przy uzyciu sity zgniotu
. . . . Powidon 0,5-5 Kollidon®, Plasdone®
rownej 7 kN. Czas rozpadu oceniany w warunkach in
Laurylosiarczan sodu 0,5-2 Empicol®

vivo wynosit <1 min.

Przyktady rozwiagzan technologicznych mikrokapsutek. Z uwagi na stabg wytrzymatos¢ me-
chaniczna tabletek opracowano specjalny sposéb ich

W technologii Flashtab® zastosowano metode ta- pakowania tzw. PackSolv®. Tabletki o lepszych para-

bletkowania granulatu zawierajgcego dwa rodzaje
substancji rozsadzajacych, tj. silnie peczniejace, ta-
kie jak: krospowidon lub kroskarmeloza oraz stabo
peczniejgce, np. modyfikowana skrobia lub celuloza
mikrokrystaliczna. Substancje okreslane jako stabo
peczniejagce moga by¢ zastapione rozpuszczalnymi
w wodzie alkoholami wielowodorotlenowymi o wta-
Sciwosciach wigzacych, np. mannitolem, sorbitolem,
maltitolem lub ksylitolem. Dawka substancji leczni-
czej jest rozdzielana pomiedzy powlekane lub niepo-
wlekane mikrogranulki i powlekane lub niepowlekane
mikrokrysztaty. W wyniku prasowania wytworzonej
masy tabletkowej mozna uzyskac tabletki o czasie
rozpadu okoto 20 sekund.

W celu utatwienia rozpadu tabletki w srodowisku
wodnym do masy tabletkowej wprowadzane sg sub-
stancje utatwiajace zwilzanie powierzchni tabletek,
mieszaniny musujace lub potgczenia substancji po-
mocniczych o réznej rozpuszczalnosci [6, 8].

Rozpad tabletki pod wptywem dwutlenku wegla
wydzielonego w reakcji miedzy sktadnikami miesza-
niny musujacej, tj. kwasem organicznym i wodoro-
weglanem w $Srodowisku wodnym, zastosowano
w technologii Orasolv® 2, 3]. Po wprowadzeniu mie-
szaniny musujacej do masy tabletkowej, czas rozpa-
du tabletek nie przekraczat 1 min. Nieprzyjemny smak
substancji leczniczej zamaskowano poprzez mikro-
kapsutkowanie. Ograniczeniem metody jest koniecz-
nos¢ sporzadzania tabletek przy uzyciu niskiej sity
zgniotu, ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia otoczek
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metrach mechanicznych, ktérych czas
rozpadu nie przekraczat 60 s uzyska-
no w technologii Durasolv®. Zastoso-
wano substancje wypetniajace, takie
jak: dekstroza, mannitol, sorbitol, lak-
toza lub sacharoza o wielkosci czastek
od 20 um do 65 um, w ilosci 60—-95%.

Fukami i wsp. [6, 8] zaproponowali
wprowadzenie aminokwaséw do masy
tabletkowej w celu utatwienia zwil-
zania powierzchni tabletek w srodo-
wisku wodnym. Wykazano zaleznos¢
miedzy czasem zwilzania i polarnoscia
aminokwasu. Im wieksza polarnosé
aminokwasu, tym krétszy czas zwilza-
nia tabletek. Najkrotszy czas zwilzania
miaty tabletki zawierajace chlorowo-
dorek L-lizyny, natomiast najdtuzszy
tabletki z L-tyrozyna. Wartos¢ czasu
rozpadu tabletek placebo mierzonego
w warunkach in vivo zwiekszata sie
w kolejnosci: L-alanina, glicyna, chloro-
wodorek L-lizyny, L-tyrozyna. Na przy-
ktadzie tabletek zawierajacych trudno
rozpuszczalng substancje lecznicza,
tj. etenzamid oraz karboksymetylo-
celuloze jako substancje rozsadza-
jaca, stwierdzono, ze woda wnikata
tatwiej do wnetrza uktadu w obec
nosci glicyny. Czas rozpadu mierzony

Przyktadem modyfikowanej
skrobii jest glikolan

sodowy skrobii. Substancja
jest otrzymywana przez
poprzeczne usieciowanie
oraz karboksymetylacje
skrobii ziemniaczanej

lub kukurydzianej.
Wprowadzenie do czasteczki
grup karboksymetylowych
zwieksza hydrofilowosé
substancji, natomiast
poprzeczne

usieciowanie polimeru
skutkuje zmniejszona
rozpuszczalnoscig polimeru.
Kulisty ksztatt czastek
substancji zapewnia
odpowiednig zdolnos¢
ptyniecia masy tabletkowe;j.
Wykazano, ze modyfikowana
w ten sposéb skrobia szybciej
chtonie wode i w wiekszej
ilosci niz tradycyjnie
stosowana. Zjawisku nie
towarzyszy wzrost lepkosci
wytworzonej zawiesiny.

523



Wprowadzenie do masy
tabletkowej hydrofobowych
substancji poslizgowych
(takich jak stearynian
magnezu) moze negatywnie
wptywac na zwilzanie
powierzchni tabletek
zawierajacych glikolan
sodowy skrobii lub
krospowidon i w rezultacie
powoduje wydtuzenie czasu
rozpadu. Z tego wzgledu
podczas opracowywania
formulacji szybko
rozpadajacych sie istotny
jest réwniez odpowiedni
dob6r substancji
poslizgowych.

w warunkach in vivo nie przekraczat 30 s i byt prawie
2-krotnie krétszy niz w przypadku tabletek, ktdre nie
zawieraty aminokwasu.

Wprowadzenie do masy tabletkowe] hydrofobo-
wych substancji poslizgowych, takich jak stearynian
magnezu, moze negatywnie wptywac na zwilzanie
powierzchni tabletek zawierajacych glikolan sodo-
wy skrobii lub krospowidon i w rezultacie powoduje
wydtuzenie czasu rozpadu. Z tego wzgledu podczas
opracowywania formulacji szybko rozpadajacych sie
istotny jest réwniez odpowiedni dobér substancji po-
Slizgowych. Proponuje sie uzycie w tym celu hydrofi-
lowego stearylofumaranu sodu (Pruv®), ktéry utatwia
zwilzanie tabletek [9].

Zastosowanie hydrofilowych, nierozpuszczalnych,

nieorganicznych soli, np. wodorofosforanu wapnia
o réznym stopniu uwodnienia w potgczeniu z sub-
stancjami o silnych wtasciwosciach rozsadzajacych
w technologii Ziplets® zapewnito uzyskanie krétkiego
czasu rozpadu tabletek [2, 10]. Tablet-
ki zawierajace 450 mg substancji lecz-
niczej rozpadaty sie po 40 s.
Sposérod  substancji  pomocni-
czych o wtasciwosciach wypetnia-
jacych, przedmiotem licznych prac
doswiadczalnych s3 alkohole wielo-
wodorotlenowe, np. mannitol. En-
dotermiczna reakcja rozpuszczania
mannitolu w Slinie zapewnia przy-
jemne uczucie chtodzenia. Brak higro-
skopijnosci substancji umozliwia jej
taczenie z substancjami o silnych wta-
Sciwosciach rozsadzajacych. Jednak
mimo licznych zalet, w wyniku pra-
sowania mannitolu powstaja tabletki
charakteryzujace sie niska porowato-
Scig i dtugim czasem rozpadu. Koizu-
mi i wsp. [11] zwiekszyli porowatosé
tabletek z mannitolem przez wprowa-
dzenie do masy tabletkowej substancji
sublimujacej, np. kamfory. Na przykta-
dzie meklozyny wykazano, ze w wyniku sublimacji
kamfory tworzyta sie silnie porowata tekstura, kto-
ra utatwiata rozpad tabletek. Tabletki, ktérych poro-
watos¢ przekraczata 30%, rozpuszczaty sie w ustach
w ciggu 15 s.

Tworzenie tabletek o odpowiednich wtasciwo-
$ciach mechanicznych i krétkim czasie rozpadu moze
wymagac zastosowania procesu granulacji. Jesli wy-
tworzone tabletki charakteryzuja sie niewystarczaja-
ca wytrzymatoscig mechaniczng, poprawe parametru
mozna uzyskac przez poddawanie sporzgdzonych ta-
bletek dziataniu wilgoci lub ogrzewaniu. Dodatkowo
wykazano, ze proces granulacji fluidyzacyjnej, susze-
nie rozpytowe lub liofilizacja moga by¢ stosowane
w celu wytworzenia formy amorficznej substancji po-
mocniczych, takich jak: sacharoza, glukoza, laktoza,

maltoza, sorbitol, trehaloza, fruktoza, laktitol [12, 13,
14]. Stwierdzono, ze formy bezpostaciowe cukréow
maja wieksza scisliwos¢ niz odmiany krystaliczne.

Substancja w formie bezpostaciowej tatwo chto-
nie wode z otoczenia i ulega nieodwracalnej prze-
mianie w termodynamicznie stabilniejsza odmiane
krystaliczng, tzw. metoda przejscia krystalicznego.
Zjawisko to znalazto zastosowanie do sporzadzania
tabletek rozpadajacych sie w jamie ustnej, charakte-
ryzujacych sie dobrg wytrzymatoscia mechaniczna
oraz wysoka porowatoscig. Technologia opiera sie na
modelu sorpcji wilgoci, opisanym na przyktadzie bez-
postaciowej sacharozy przez Makowera i Dye. Wyka-
zano, ze czasteczki o matej srednicy, takie jak woda,
moga petnic role tzw. ,plastyfikatora”, ktéry wnika
w nieuporzadkowang strukture bezpostaciowej sa-
charozy i prowadzi do ostabienia istniejacych wigzan
wodorowych. Skutkuje to obnizeniem temperatury ze-
szklenia (Tg). Nadmiar pochtonietej przez uktad wody
jest oddawany do otoczenia, co inicjuje rekrystaliza-
cje sacharozy. W ten sposéb tworza sie nowe, sta-
te potaczenia wewnatrz tabletek (ang. solid bridges),
ktore zwiekszajg ich wytrzymatosé mechaniczna, jed-
noczesnie nie powodujac zmniejszenia porowatosci.

Sugimoto i wsp. [14, 15] opracowali technologie
wytwarzania granulatu zawierajacego bezpostacio-
wa sacharoze w procesie granulacji fluidyzacyjnej.
Amorficzna forma sacharozy zapewnita krotki czas
rozpadu i odpowiednia wytrzymatos¢ mechanicz-
na tabletek zawierajacych mannitol. Granulat zawie-
rajacy 5% sacharozy w formie bezpostaciowej oraz
95% mannitolu prasowano bezposrednio po sporza-
dzeniu. Gotowe tabletki przechowywano w tempera-
turze 25°C i wilgotnosci wzglednej 51% przez 2 dni.
W wyniku przechowywania stwierdzono, ze twardos¢
tabletek ulegata zwiekszeniu, natomiast czas rozpa-
du mierzony w warunkach in vivo wynosit od 10 s do
20 s. Wykazano réwniez, ze wytrzymatos¢ mecha-
niczna tabletek sporzadzonych z granulatu, w kté-
rym nie rozpoczat sie proces rekrystalizacji sacharozy
byta wigksza w poréwnaniu do tabletek wykonanych
z granulatu zawierajacego pewna ilos¢ krystalicznej
sacharozy.

Biorgc pod uwage wtasciwosci fizykochemiczne
weglowodanéw, Mizumoto i wsp. dokonali podziatu
alkoholi wielowodorotlenowych na 2 grupy [12]. Wy-
rézniono cukry o niskiej Scisliwosci (ang. low-com-
pressibility) oraz cukry o wysokiej Scisliwosci (ang.
high-compressibility). Do grupy cukrdéw o niskiej $ci-
sliwosci zaliczono: mannitol, laktoze, glukoze, sacha-
roze, ksylitol, erytrytol. W wyniku prasowania tworza
one tabletki o krotkim czasie rozpadu i niskiej wytrzy-
matosci mechanicznej (twardos¢ <2 kg). Natomiast
cukry o wysokiej scisliwosci, np.: maltoza, sorbitol,
maltitol, trehaloza prasowane daja tabletki charak-
teryzujace sie lepsza wytrzymatoscia mechaniczna
(twardos¢ »2 kg) i dtuzszym czasem rozpadu.
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Rycina 2. Schemat sporzadzania ODT w technologii Flashdose®

Wyniki badan spektroskopowych w podczerwieni
wykazaty obecnos¢ wiekszej ilosci grup hydroksylo-
wych, tym samym wigkszg polarnos¢ cukréw o wyso-
kiej scisliwosci, w poréwnaniu do cukréw okreslanych
jako niskoscisliwe. Stwierdzono réwniez, ze potacze-
nie substancji pomocniczych nalezgcych do obu grup
w procesie granulacji fluidyzacyjnej umozliwia wy-
tworzenie tabletek o masie 450 mg zawierajacych
paracetamol w ilosci 250 mg, ktérych czas rozpa-
du wynosit <20 s oraz Scieralnos¢ 0,93%. Granulat
przygotowano z uzyciem mannitolu jako substancji
o niskiej Scisliwosci oraz roztworu maltozy jako sub-
stancji wiazacej. W wyniku granulacji maltoza wy-
stepowata w formie bezpostaciowej na powierzchni
czastek mannitolu. Po przechowywaniu odpylonych
tabletek w temp. 25°C/70% RH przez 24 godz., na-
stepnie w temperaturze 30°C/40% RH przez 3 godz.,
pod wptywem sorpcji wody z otoczenia nastepowa-
ta rekrystalizacja maltozy. Czastki maltozy coraz 5ci-
Slej przylegaty do siebie, co skutkowato zwigkszeniem
twardosci tabletek, ale jednoczesnie nie wptywato
negatywnie na czas rozpadu.

taczenie cukrow o réznej scisliwosci w procesie
granulacji, znalazto zastosowanie w opatentowanej
technologii Wowtab® (Without water tablet) do wy-
twarzania tabletek rozpadajacych sie w jamie ustnej
z difenhydraming, doksycykling, famotydyng, ibupro-
fenem na skalg przemystows.

W celu sporzgdzenia tabletek o krotkim czasie roz-
padu i odpowiedniej wytrzymatosci mechanicznej,
Kuno i wsp. [16] zaproponowali podziat substancji
pomocniczych z grupy cukréw ze wzgledu na réznice
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w temperaturze topnienia. Wyrézniono cukry o wyso-
kiej temperaturze topnienia (ang. high melting sugar
alkohol), np. erytrytol oraz niskiej temperaturze top-
nienia (ang. low melting sugar alcohol), np. ksylitol.
Tabletki, ktérych czas rozpadu wynosit <30 s sporzg-
dzono z granulatu zawierajacego oba rodzaje cu-
kréw. Po sporzadzeniu tabletki ogrzewano w suszarce

w temperaturze zblizonej do tempe-
ratury topnienia ksylitolu, co powo-
dowato zwiekszenie wielkosci poréw
w tabletkach. Jednoczesnie stwier-
dzono zwiekszenie twardosci tabletek
w miare zwiekszania ilosci ksylitolu.
W wyniku topnienia, dyfuzji, a nastep-
nie zestalenia ksylitolu tworzyty sie
nowe potaczenia miedzy czgstkami,
co wptywato korzystnie na wytrzyma-
to$¢ mechaniczng tabletek. Technolo-
gia jest okreslana jako tzw. metoda
przejscia fazowego.

Proces suszenia rozpytowego za-
stosowano w celu wytworzenia szybko
rozpadajacej sie matrycy w technologii
OraQuick™![1]. Roztwér przygotowany
przez rozpuszczenie cukrow, biatek, np.
albuminy lub zelatyny w rozpuszczal-
niku, takim jak: woda, etanol, izopro-
panol, mieszaniny wodno-etanolowe
poddawano suszeniu rozpytowemu.
Porowatos¢ uktadu zalezata od ilosci
rozpuszczalnika uzytego do sporzadze-
nia roztworu. Granulat po wymieszaniu

Wyrézniono cukry o niskiej

Scisliwosci (ang. low-
compressibility) oraz cukry

o wysokiej Scisliwosci (ang.
high-compressibility). Do
grupy cukréw o niskiej
Scisliwosci zaliczono:
mannitol, laktoze, glukoze,
sacharoze, ksylitol, erytrytol.
W wyniku prasowania tworza
one tabletki o krotkim
czasie rozpadu i niskiej
wytrzymatosci mechanicznej
(twardosc¢ <2 kg).

Natomiast cukry o wysokiej
Scisliwosci, np.: maltoza,
sorbitol, maltitol, trehaloza
prasowane daja tabletki
charakteryzujace sie lepsza
wytrzymatoscia mechaniczng
(twardos¢ >2 kg) i dtuzszym
czasem rozpadu.
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z mikrosferami substancji leczniczej, substancjami wig-
zacymi oraz poslizgowymi tabletkowano przy uzyciu
niskiej sity zgniotu. Z uwagi na staba wytrzymatos¢ me-
chaniczna, wytworzone tabletki ogrzewano w suszar-
ce w temperaturze 50-100° przez kilka minut do kilku
godzin lub w temperaturze 90°C przez 10 min. W tych
warunkach glikol polietylenowy stosowany jako sub-
stancja wigzaca topit sie i wiazat czastki masy tabletko-
wej, zwiekszajac wytrzymatos¢ mechaniczna tabletek.

Metode wytwarzania wtékien cukrowych jako no-
$nika dla tabletek rozpadajacych sie w jamie ustnej

opracowano w technologii Flashdose® [2, 17]. Cukry,
sposrod ktorych najczesciej sa stosowane sacharo-
za, dekstroza, maltodekstryny poddaje sie szybkiemu
stapianiu, przy jednoczesnym dziataniu sity odérod-
kowej. Wtékna sa rozdrabniane i czesciowo rekrysta-
lizowane, aby umozliwi¢ réwnomierne zsypywanie
sie substancji w leju nasypowym oraz w celu po-
prawy wtasciwosci wigzacych. Substancje lecznicza
wprowadza sie do nosnika przed lub po wytworze-
niu wtokien. Wtdkna z substancja lecznicza sa praso-
wane (rycina 2). Zaletag technologii Flashdose® jest

Tabela 2. Poréwnanie metod sporzadzania ODT [17]

natychmiastowe rozpuszczanie lub rozpad w Slinie, - staba wytrzymatos¢ mechaniczna
1j.<10s — dtugi i kosztowny proces wytwarzania
Liofilizacja - wymagajg zabezpieczenia przed dostepem wilgoci
- mate dawki substancji leczniczych rozpuszczalnych
w wodzie
— natychmiastowe rozpuszczanie lub rozpad w Slinie, - staba wytrzymatos¢ mechaniczna
Wyttaczanie <15s - kosztowny proces wytwarzania

wysokie dawki substancji leczniczych ograniczona stabilnos¢

— duze dawki substancji leczniczych
warunki standardowe — odpowiednia wytrzymato$¢ mechaniczna
niski koszt wytwarzania

czas rozpadu zalezny od wielkosci i ksztattu tabletki

— duze dawki substancji leczniczych - sporzadzanie w warunkach kontrolowanej wilgotnosci
z uzyciem mieszanin musujacych - odpowiednia wytrzymatos¢ mechaniczna powietrza
Tabletkowanie — przyjemny smak - szczelne opakowania
— wysoka porowatos¢ - zastosowanie dodatkowych urzgdzen do ogrzewania

z poddawaniem gotowych
tabletek dziataniu wilgoci i temp.
Lub z zastosowaniem procesu

ograniczenia dla substancji lotnych, termolabilnych lub
wrazliwych na dziatanie wilgoci
mozliwa obecnos¢ szkodliwych pozostatosci w przypadku

— dobra wytrzymato$¢ mechaniczna

sublimacji procesu sublimacji
Tabela 3. Sposoby maskowania smaku substancji leczniczych [1, 17]
Substancje stodzace: sacharoza, glukoza, fruktoza, mannitol, sorbitol, maltitol, ksylitol, erytrytol, maltoza, sacharyna,
aspartam.
Substancje poprawiajace lub nadajgce smak: naturalne, np:. kardamon, aromat anyzkowy, mietowy, cytrynowy, rézany,
z pomaranczy gorzkiej/stodkiej lub syntetyczne, np.: wanilina, etylowanilina, propionian metylu, walerianian izopropylu.
Dobér substancji w zaleznosci od smaku:
1. Stosowanie substancji poprawiajacych smak - stodki—aromat waniliowy, aromaty owocowe,
i zapach — kwasny —aromat cytrynowy, limonowy, pomaraficzowy, wisniowy, grejpfrutowy,

— metaliczny — aromat winogronowy, mietowy,

— gorzki —wyciagi z lukrecji, aromat kawowy, czekoladowy, migtowy, brzoskwiniowy, malinowy, pomaraficzowy, cytrynowy,
limonkowy, grejpfrutowy, wisniowy.

Mieszaniny musujace: kwasy organiczne (kwas cytrynowy, winowy, jabtkowy)/bezwodniki kwasowe/kwasne sole +

weglany/wodoroweglany.

Zmniejszenie rozpuszczalnosci substancji leczniczej przez:

- modyfikacje czasteczki, np. monohydrat erytromycyny 2 mg/ml (gorzki smak) — etylobursztynian erytromycyny 50 pg/ml
(brak gorzkiego smaku),

- zmiang pHw miejscu rozpuszczania - uzycie tzw. inhibitoréw rozpuszczania, np. NaOH, CaCO,, NaHCO, lub Na,CO, dla sildenafilu.

2. Modyfikacja rozpuszczalnosci

Substancje pomocnicze z grupy:

— polimeréw: poch. polimetakrylanéw, EC, HPMC, HPC, PVA, octan poliwinylu, zelatyna, CMC, PVP,

— uwodornionych olejéw/woskéw: uwodorniony olej bawetniany, kukurydziany, estry kwaséw ttuszczowych, Witepsol H32.
Procesy technologiczne:

suszenie rozpytowe, rozpryskiwanie w komorze oziebiajacej, koacerwacja, polimeryzacja miedzyfazowa, ekstruzja,
powlekanie rdzeni.

Wada — mozliwa rekrystalizacja substancji leczniczej w formie odmian polimorficznych.

3. Powlekanie, mikrokapsutkowanie

Cyklodekstryny, PEG, zywice jonowymienne (np. pochodne kwasu metakrylowego, diwinylobenzen, kompolimery

4 Kompleksowanie diwinylobenzenu oraz styrenu).

Opatentowane technologie poprawy smaku substancji leczniczej w formulacjach ODT:
Microcaps® (Eurand), MicroMask™ (KV Pharmaceutical)
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mozliwos¢ jej zastosowania do formutowania szyb-
ko rozpadajacych sie tabletek o duzej zawartosci sub-
stancji leczniczej.

Zwiekszenie wytrzymatosci mechanicznej tabletek
uzyskano réwniez przez powlekanie gotowych table-
tek proszkami w polu elektrostatycznym. W tech-
nologii Qdis™opatentowano metode sporzadzania
tabletek przez prasowanie aglomeratéw, w sktad
ktérych wchodzito ponad 10% substancji o silnych
wtasciwosciach rozsadzajacych. Wielkos¢ czastek
aglomeratoéw powinna by¢ >50 um. Wytworzony gra-
nulat po wymieszaniu z substancja lecznicza o wiel-
kosci czastek od 50 pm do 300 pm jest tabletkowany,
nastepnie powlekany na sucho. Powlekanie proszka-
mi zapewnia poprawe wytrzymatosci mechanicznej
tabletek i nie powoduje wydtuzenia czasu rozpadu.
Poréwnanie metod sporzadzania ODT przedstawio-
no w tabeli 2.

Z uwagi na sposob podania tabletek ODT istotnym
problemem technologicznym jest zamaskowanie nie-
przyjemnego smaku substancji leczniczej. W tym celu
opracowano liczne metody polegajgce m.in. na wpro-
wadzeniu do uktadu substancji poprawiajgcych smak,
powlekaniu, kompleksowaniu lub modyfikacji che-
micznej czasteczki substancji leczniczej (tabela 3).
Wyzwanie stanowi rowniez ocena skutecznosci za-
maskowania przykrego smaku substancji leczniczych
w warunkach in vitro. W przypadku substancji po-
wlekanych lub mikrokapsutkowanych, polecana jest
metoda topatkowa lub koszyczkowa (@ 0,381 mm)
uwalniania substancji leczniczej w srodowisku o pH
7 przez 5 minut.

Otrzymano: 2010.02.11 - Zaakceptowano: 20
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