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 Wzór 1

gdzie: L – odległość, na jaką ciecz wnika do wnę-
trza porów, γ – napięcie powierzchniowe, θ – kąt zwil-
żania, η – lepkość cieczy, r – wielkość porów, t – czas

W drugim etapie następuje właściwy rozpad po-
staci leku. Zjawisko tłumaczy się m.in. pęcznieniem 
cząstek substancji rozsadzających, egzotermiczną 
reakcją ich zwilżania, odpychaniem cząstek lub od-
twarzaniem pierwotnego kształtu cząstek zdeformo-
wanych w procesie technologicznym.

Zasada działania substancji rozsadzających może 
polegać na ułatwieniu wnikania wody do wnętrza 
tabletki lub mechanicznym oddziaływaniu między 
cząstkami. Z tego względu celowe jest wprowadze-
nie do masy tabletkowej substancji powierzchniowo 
czynnych, np. laurylosiarczanu sodu, które ułatwiają 

Wszelkie innowacje technologiczne zmierzające 
do zwiększenia efektywności terapeutycznej, 

jak również zmniejszenia kosztochłonności procesu 
wytwarzania są przedmiotem szczególnego zaintere-
sowania zarówno ze strony badaczy, jak i wytwórców.

Przykładem takim jest ewolucja w procesach sporzą-
dzania tabletek ulegających rozpadowi w jamie ustnej.

W chwili obecnej przypisuje się szczególną uwagę 
procesowi tabletkowania. Modyfikowane są metody 
bezpośredniego tabletkowania lub tabletkowania po 
uprzedniej granulacji na mokro, granulacji fluidyza-
cyjnej, przez rozpryskiwanie, przez aglomerację lub 
granulowanie na sucho (rycina 1). Ponadto poszuku-
je się substancji pomocniczych, ułatwiających szybki 
rozpad tabletek, przydatnych szczególnie w procesie 
bezpośredniego tabletkowania [1, 2, 3].

Optymalizacja technologii wytwarzania 
tabletek

Substancje pomocnicze
Szybki rozpad tabletki zależy od odpowiednie-

go doboru substancji pomocniczych. W tym celu 
stosowane są substancje wypełniające, wiążące, 
rozsadzające, poślizgowe, hydrofilizujące oraz sub-
stancje poprawiające smak. Z uwagi na konieczność 
opracowania formulacji o krótkim czasie rozpadu, 
szczególną uwagę zwraca się na dobór substancji 
o właściwościach rozsadzających (tabela 1).

W celu optymalizacji technologii tabletkowania 
podjęto próby wyjaśnienia mechanizmu rozpadu ta-
bletki pod wpływem wody [4]. Stwierdzono, że rozpad 
tabletki w środowisku wodnym może być rozpatry-
wany jako proces dwuetapowy. W pierwszym eta-
pie woda zwilża powierzchnię tabletki i wnika do 
jej porów. Zdolność układu do chłonięcia wody zale-
ży od parametrów opisanych równaniem Washbur-
na (wzór 1).
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zwilżanie powierzchni tabletki oraz wnikanie wody do 
wnętrza jej porów. Rozpad tabletki może być związa-
ny z pęcznieniem substancji rozsadzających lub z wy-
dzieleniem gazu. Opisano również teorie tłumaczące 
rozpad tabletki przy użyciu substancji niepęcznieją-
cych, tj. na skutek odpychania cząstek w środowisku 
wodnym lub przez odtwarzanie pierwotnego kształ-
tu cząstek zdeformowanych w procesie prasowania 
w kontakcie z wodą.

Skrobia jest przykładem substancji rozsadzającej, 
której mechanizm działania polega zarówno na pęcz-
nieniu, jak również odpychaniu cząstek pod wpływem 
wody. W technologii sporządzania tabletek stosowa-
na jest skrobia pszeniczna, ziemiaczana lub kukury-
dziana w ilości ponad 10%. Wprowadzenie jej jednak 
w zbyt dużej ilości do masy tabletkowej może mieć 
niekorzystny wpływ na płynięcie masy tabletkowej 
oraz zdolność do tworzenia kształtek pod wpływem 

siły zgniotu. Z tego względu opraco-
wano hydrofilowe pochodne skrobii, 
a także celulozy oraz poliwinylopiroli-
donu, które są nierozpuszczalne w wo-
dzie, natomiast mają silne właściwości 
rozsadzające (ang. super disintegrants) 
[3, 5]. Krótki czas rozpadu tabletek 
można uzyskać już po wprowadzeniu 
ich do masy tabletkowej w ilości od 
1% do10%.

Przykładem modyfikowanej skro-
bii jest glikolan sodowy skrobii (Explo-
tab®, Primojel® lub Tablo®). Substancja 
jest otrzymywana przez poprzeczne 
usieciowanie oraz karboksymetyla-
cję skrobii ziemniaczanej lub kukury-
dzianej. Wprowadzenie do cząsteczki 
grup karboksymetylowych zwiększa 
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hydrofilowość substancji, natomiast poprzeczne usie-
ciowanie polimeru skutkuje zmniejszoną rozpuszczal-
nością polimeru. Kulisty kształt cząstek substancji 
zapewnia odpowiednią zdolność płynięcia masy ta-
bletkowej. Wykazano, że modyfikowana w ten spo-
sób skrobia szybciej chłonie wodę i w większej ilości 
niż tradycyjnie stosowana. Zjawisku nie towarzyszy 
wzrost lepkości wytworzonej zawiesiny.

Kroskarmeloza sodu (Ac-Di-Sol®, Nymcel®, Primel-
lose®, Solutab®) jest przykładem modyfikacji celu-
lozy, polegającej na poprzecznym usieciowaniu soli 
sodowej karboksymetylocelulozy (CMC). Stwierdzo-
no, że właściwości rozsadzające poprzecznie usiecio-
wanej skrobii oraz modyfikowanej celulozy zależą od 
pH. Z uwagi na anionowy charakter substancji w pH 
<7 wykazano ich największe pęcznienie. Wydłużo-
ny kształt cząstek, powoduje zmniejszenie zdolności 
płynięcia kroskarmelozy sodu w porównaniu z gliko-
lanem sodowym skrobii, dlatego w celu poprawy tego 
parametru, włókna są mielone w obniżonej tempera-
turze (ang. cryogenically milling).

Modyfikację poliwinylopirolidonu stanowi kro-
spowidon (Polyplasdone® XL, Kollidon CL®). Jest to 
syntetyczny, niejonowy homopolimer złożony z mo-
nomerów N-winylo-2-pirolidonu. Z uwagi na nie-
jonowy charakter jego zdolność do pęcznienia nie 
zależy od pH. Jest otrzymywany w procesie jedno-
etapowej syntezy określanej jako tzw. polimeryza-
cja typu „popcorn” (ang. popcorn polymerization). 
Cząstki wytworzone w procesie polimeryzacji two-
rzą charakterystyczne agregaty o gąbczastym, sil-
nie porowatym wyglądzie. W środowisku wodnym 
rozpuszczalnik wnika do wnętrza usieciowanego 
układu poprzez system porów. Stwierdzono, że kro-
spowidon pęcznieje tylko w niewielkim stopniu, nato-
miast bardzo szybko chłonie wodę przez sieć kapilar, 
co skutkuje natychmiastowym rozpadem tabletki. 
W technologii stałych postaci leku znalazły zastoso-
wanie liczne rodzaje krospowidonu o różnej gęstości 
oraz wielkości cząstek, które mają wpływ na właści-
wości rozsadzające substancji.

Czynnikami, które mogą mieć również wpływ na 
czas rozpadu tabletek są m.in. wielkość siły zgniotu 
w procesie tabletkowania, rozpuszczalność matrycy 
tabletki lub rodzaj substancji poślizgowej [6, 7].

Wykazano wpływ siły zgniotu na wartość cza-
su rozpadu tabletek zawierających glikolan sodowy 
skrobii. Tabletki, które zawierały małą ilość substan-
cji rozsadzającej, tj. <3% oraz zostały sporządzone 
przy niskim lub wysokim ciśnieniu prasowania (<140, 
MPa lub >220 MPa), miały dłuższy czasu rozpadu 
w porównaniu do formulacji sporządzonych przy za-
stosowaniu ciśnień pośrednich, tj. 140–220 MPa. 
Wydłużenie czasu rozpadu przy użyciu wyższej siły 
zgniotu było związane ze zmniejszeniem porowato-
ści tabletek. Natomiast wydłużenie wartości parame-
tru w przypadku tabletek wytworzonych przy niskich 

Rycina 1. Sporządzanie ODT metodą tabletkowania
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siłach zgniotu, mimo znacznej ich porowatości było 
związane z utrudnionym przekazywaniem wody mię-
dzy oddalonymi od siebie cząstkami w obrębie słabo 
związanej, silnie porowatej matrycy tabletki. Odtwa-
rzanie kulistego kształtu cząstek glikolanu sodowe-
go skrobii zdeformowanych w procesie tabletkowania 
pod wpływem ich zwilżania rozpuszczalnikiem, mia-
ło w tym przypadku mniejszy wpływ na wartość cza-
su rozpadu w porównaniu do tabletek o mniejszej 
porowatości, tj. sporządzonych przy wyższych si-
łach zgniotu.

Schiermeier i Schmidt [7] przeprowadzili optymali-
zację wytwarzania szybko rozpadających się tabletek 
z ibuprofenem przy użyciu krospowidonu oraz man-
nitolu. Tabletki o masie 1200 mg, które zawierały ibu-
profen powlekany Eudragitem® FS 30 w ilości 400 mg, 
sporządzono metodą bezpośredniego tabletkowania. 
Najlepsze wyniki, tj. czas zwilżania równy 17 s oraz 
twardość 40 N, uzyskano dla formulacji zawierającej

13% poliwinylopirolidonu poprzecznie usiecio-
wanego oraz 34% mannitolu przy użyciu siły zgniotu 
równej 7 kN. Czas rozpadu oceniany w warunkach in 
vivo wynosił <1 min.

Przykłady rozwiązań technologicznych

W technologii Flashtab® zastosowano metodę ta-
bletkowania granulatu zawierającego dwa rodzaje 
substancji rozsadzających, tj. silnie pęczniejące, ta-
kie jak: krospowidon lub kroskarmeloza oraz słabo 
pęczniejące, np. modyfikowana skrobia lub celuloza 
mikrokrystaliczna. Substancje określane jako słabo 
pęczniejące mogą być zastąpione rozpuszczalnymi 
w wodzie alkoholami wielowodorotlenowymi o wła-
ściwościach wiążących, np. mannitolem, sorbitolem, 
maltitolem lub ksylitolem. Dawka substancji leczni-
czej jest rozdzielana pomiędzy powlekane lub niepo-
wlekane mikrogranulki i powlekane lub niepowlekane 
mikrokryształy. W wyniku prasowania wytworzonej 
masy tabletkowej można uzyskać tabletki o czasie 
rozpadu około 20 sekund.

W celu ułatwienia rozpadu tabletki w środowisku 
wodnym do masy tabletkowej wprowadzane są sub-
stancje ułatwiające zwilżanie powierzchni tabletek, 
mieszaniny musujące lub połączenia substancji po-
mocniczych o różnej rozpuszczalności [6, 8].

Rozpad tabletki pod wpływem dwutlenku węgla 
wydzielonego w reakcji między składnikami miesza-
niny musującej, tj. kwasem organicznym i wodoro-
węglanem w środowisku wodnym, zastosowano 
w technologii Orasolv® [2, 3]. Po wprowadzeniu mie-
szaniny musującej do masy tabletkowej, czas rozpa-
du tabletek nie przekraczał 1 min. Nieprzyjemny smak 
substancji leczniczej zamaskowano poprzez mikro-
kapsułkowanie. Ograniczeniem metody jest koniecz-
ność sporządzania tabletek przy użyciu niskiej siły 
zgniotu, ze względu na ryzyko uszkodzenia otoczek 

mikrokapsułek. Z uwagi na słabą wytrzymałość me-
chaniczną tabletek opracowano specjalny sposób ich 
pakowania tzw. PackSolv®. Tabletki o lepszych para-
metrach mechanicznych, których czas 
rozpadu nie przekraczał 60 s uzyska-
no w technologii Durasolv®. Zastoso-
wano substancje wypełniające, takie 
jak: dekstroza, mannitol, sorbitol, lak-
toza lub sacharoza o wielkości cząstek 
od 20 µm do 65 µm, w ilości 60–95%.

Fukami i wsp. [6, 8] zaproponowali 
wprowadzenie aminokwasów do masy 
tabletkowej w celu ułatwienia zwil-
żania powierzchni tabletek w środo-
wisku wodnym. Wykazano zależność 
między czasem zwilżania i polarnością 
aminokwasu. Im większa polarność 
aminokwasu, tym krótszy czas zwilża-
nia tabletek. Najkrótszy czas zwilżania 
miały tabletki zawierające chlorowo-
dorek L-lizyny, natomiast najdłuższy 
tabletki z L-tyrozyną. Wartość czasu 
rozpadu tabletek placebo mierzonego 
w warunkach in vivo zwiększała się 
w kolejności: L-alanina, glicyna, chloro-
wodorek L-lizyny, L-tyrozyna. Na przy-
kładzie tabletek zawierających trudno 
rozpuszczalną substancję leczniczą, 
tj. etenzamid oraz karboksymetylo-
celulozę jako substancję rozsadza-
jącą, stwierdzono, że woda wnikała 
łatwiej do wnętrza układu w obec-
ności glicyny. Czas rozpadu mierzony 

Rodzaj substancji 
Stosowana ilość 

[%]
Nazwa handlowa

Alginian sodu 2,5–10 Manucol®

Sól wapniowa 
karboksymetylocelulozy

1–15 ECG-505

Celuloza mikrokrystaliczna 
(MCC)

>10 Avicel®, Emcocel®, Vivapur®, Vivacel®, Celpac®, 
Flocel®

Skrobia preżelowana 5–10 Lycatab®, Starch 1500®, Starx® 1500, Pharma-
Gel®

Celuloza sproszkowana 5–15 Solka Floc®

Glikolan sodowy skrobii 2–8 Primojel®, Explotab®, Explosol®

Kroskarmeloza sodu 0,5–5 Ac-Di-Sol®, Vivasol®, Primellose®, Solutab®

Krospowidon 2–5 Polyplasdone® XL, Polyplasdone® XL-10, Kollidon® 
CL-SF

L-HPC 2–25 LH-21

Krzemian  
glinowo-magnezowy

2–10 Veegum®

Metyloceluloza 2–10 Methocel®, Metolose® 

Poliakrylan potasu 2–10 Żywica kationowo wymienna - Amberlite IRP88®

Powidon 0,5–5 Kollidon®, Plasdone®

Laurylosiarczan sodu 0,5–2 Empicol®

Tabela 1. Przykłady substancji ułatwiających rozpad tabletek
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w warunkach in vivo nie przekraczał 30 s i był prawie 
2-krotnie krótszy niż w przypadku tabletek, które nie 
zawierały aminokwasu.

Wprowadzenie do masy tabletkowej hydrofobo-
wych substancji poślizgowych, takich jak stearynian 
magnezu, może negatywnie wpływać na zwilżanie 
powierzchni tabletek zawierających glikolan sodo-
wy skrobii lub krospowidon i w rezultacie powoduje 
wydłużenie czasu rozpadu. Z tego względu podczas 
opracowywania formulacji szybko rozpadających się 
istotny jest również odpowiedni dobór substancji po-
ślizgowych. Proponuje się użycie w tym celu hydrofi-
lowego stearylofumaranu sodu (Pruv®), który ułatwia 
zwilżanie tabletek [9].

Zastosowanie hydrofilowych, nierozpuszczalnych, 
nieorganicznych soli, np. wodorofosforanu wapnia 
o różnym stopniu uwodnienia w połączeniu z sub-
stancjami o silnych właściwościach rozsadzających 
w technologii Ziplets® zapewniło uzyskanie krótkiego 

czasu rozpadu tabletek [2, 10]. Tablet-
ki zawierające 450 mg substancji lecz-
niczej rozpadały się po 40 s.

Spośród substancji pomocni-
czych o właściwościach wypełnia-
jących, przedmiotem licznych prac 
doświadczalnych są alkohole wielo-
wodorotlenowe, np. mannitol. En-
dotermiczna reakcja rozpuszczania 
mannitolu w ślinie zapewnia przy-
jemne uczucie chłodzenia. Brak higro-
skopijności substancji umożliwia jej 
łączenie z substancjami o silnych wła-
ściwościach rozsadzających. Jednak 
mimo licznych zalet, w wyniku pra-
sowania mannitolu powstają tabletki 
charakteryzujące się niską porowato-
ścią i długim czasem rozpadu. Koizu-
mi i wsp. [11] zwiększyli porowatość 
tabletek z mannitolem przez wprowa-
dzenie do masy tabletkowej substancji 
sublimującej, np. kamfory. Na przykła-

dzie meklozyny wykazano, że w wyniku sublimacji 
kamfory tworzyła się silnie porowata tekstura, któ-
ra ułatwiała rozpad tabletek. Tabletki, których poro-
watość przekraczała 30%, rozpuszczały się w ustach 
w ciągu 15 s.

Tworzenie tabletek o odpowiednich właściwo-
ściach mechanicznych i krótkim czasie rozpadu może 
wymagać zastosowania procesu granulacji. Jeśli wy-
tworzone tabletki charakteryzują się niewystarczają-
cą wytrzymałością mechaniczną, poprawę parametru 
można uzyskać przez poddawanie sporządzonych ta-
bletek działaniu wilgoci lub ogrzewaniu. Dodatkowo 
wykazano, że proces granulacji fluidyzacyjnej, susze-
nie rozpyłowe lub liofilizacja mogą być stosowane 
w celu wytworzenia formy amorficznej substancji po-
mocniczych, takich jak: sacharoza, glukoza, laktoza, 

maltoza, sorbitol, trehaloza, fruktoza, laktitol [12, 13, 
14]. Stwierdzono, że formy bezpostaciowe cukrów 
mają większą ściśliwość niż odmiany krystaliczne.

Substancja w formie bezpostaciowej łatwo chło-
nie wodę z otoczenia i ulega nieodwracalnej prze-
mianie w termodynamicznie stabilniejszą odmianę 
krystaliczną, tzw. metoda przejścia krystalicznego. 
Zjawisko to znalazło zastosowanie do sporządzania 
tabletek rozpadających się w jamie ustnej, charakte-
ryzujących się dobrą wytrzymałością mechaniczną 
oraz wysoką porowatością. Technologia opiera się na 
modelu sorpcji wilgoci, opisanym na przykładzie bez-
postaciowej sacharozy przez Makowera i Dye. Wyka-
zano, że cząsteczki o małej średnicy, takie jak woda, 
mogą pełnić rolę tzw. „plastyfikatora”, który wnika 
w nieuporządkowaną strukturę bezpostaciowej sa-
charozy i prowadzi do osłabienia istniejących wiązań 
wodorowych. Skutkuje to obniżeniem temperatury ze-
szklenia (Tg). Nadmiar pochłoniętej przez układ wody 
jest oddawany do otoczenia, co inicjuje rekrystaliza-
cję sacharozy. W ten sposób tworzą się nowe, sta-
łe połączenia wewnątrz tabletek (ang. solid bridges), 
które zwiększają ich wytrzymałość mechaniczną, jed-
nocześnie nie powodując zmniejszenia porowatości.

Sugimoto i wsp. [14, 15] opracowali technologię 
wytwarzania granulatu zawierającego bezpostacio-
wą sacharozę w procesie granulacji fluidyzacyjnej. 
Amorficzna forma sacharozy zapewniła krótki czas 
rozpadu i odpowiednią wytrzymałość mechanicz-
ną tabletek zawierających mannitol. Granulat zawie-
rający 5% sacharozy w formie bezpostaciowej oraz 
95% mannitolu prasowano bezpośrednio po sporzą-
dzeniu. Gotowe tabletki przechowywano w tempera-
turze 25°C i wilgotności względnej 51% przez 2 dni. 
W wyniku przechowywania stwierdzono, że twardość 
tabletek ulegała zwiększeniu, natomiast czas rozpa-
du mierzony w warunkach in vivo wynosił od 10 s do 
20 s. Wykazano również, że wytrzymałość mecha-
niczna tabletek sporządzonych z granulatu, w któ-
rym nie rozpoczął się proces rekrystalizacji sacharozy 
była większa w porównaniu do tabletek wykonanych 
z granulatu zawierającego pewną ilość krystalicznej 
sacharozy.

Biorąc pod uwagę właściwości fizykochemiczne 
węglowodanów, Mizumoto i wsp. dokonali podziału 
alkoholi wielowodorotlenowych na 2 grupy [12]. Wy-
różniono cukry o niskiej ściśliwości (ang. low-com-
pressibility) oraz cukry o wysokiej ściśliwości (ang. 
high-compressibility). Do grupy cukrów o niskiej ści-
śliwości zaliczono: mannitol, laktozę, glukozę, sacha-
rozę, ksylitol, erytrytol. W wyniku prasowania tworzą 
one tabletki o krótkim czasie rozpadu i niskiej wytrzy-
małości mechanicznej (twardość <2 kg). Natomiast 
cukry o wysokiej ściśliwości, np.: maltoza, sorbitol, 
maltitol, trehaloza prasowane dają tabletki charak-
teryzujące się lepszą wytrzymałością mechaniczną 
(twardość >2 kg) i dłuższym czasem rozpadu.

Wprowadzenie do masy 
tabletkowej hydrofobowych 

substancji poślizgowych 
(takich jak stearynian 

magnezu) może negatywnie 
wpływać na zwilżanie 
powierzchni tabletek 

zawierających glikolan 
sodowy skrobii lub 

krospowidon i w rezultacie 
powoduje wydłużenie czasu 

rozpadu. Z tego względu 
podczas opracowywania 

formulacji szybko 
rozpadających się istotny 
jest również odpowiedni 

dobór substancji 
poślizgowych.
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Wyniki badań spektroskopowych w podczerwieni 
wykazały obecność większej ilości grup hydroksylo-
wych, tym samym większą polarność cukrów o wyso-
kiej ściśliwości, w porównaniu do cukrów określanych 
jako niskościśliwe. Stwierdzono również, że połącze-
nie substancji pomocniczych należących do obu grup 
w procesie granulacji fluidyzacyjnej umożliwia wy-
tworzenie tabletek o masie 450 mg zawierających 
paracetamol w ilości 250 mg, których czas rozpa-
du wynosił <20 s oraz ścieralność 0,93%. Granulat 
przygotowano z użyciem mannitolu jako substancji 
o niskiej ściśliwości oraz roztworu maltozy jako sub-
stancji wiążącej. W wyniku granulacji maltoza wy-
stępowała w formie bezpostaciowej na powierzchni 
cząstek mannitolu. Po przechowywaniu odpylonych 
tabletek w temp. 25ºC/70% RH przez 24 godz., na-
stępnie w temperaturze 30ºC/40% RH przez 3 godz., 
pod wpływem sorpcji wody z otoczenia następowa-
ła rekrystalizacja maltozy. Cząstki maltozy coraz ści-
ślej przylegały do siebie, co skutkowało zwiększeniem 
twardości tabletek, ale jednocześnie nie wpływało 
negatywnie na czas rozpadu.

Łączenie cukrów o różnej ściśliwości w procesie 
granulacji, znalazło zastosowanie w opatentowanej 
technologii Wowtab® (Without water tablet) do wy-
twarzania tabletek rozpadających się w jamie ustnej 
z difenhydraminą, doksycykliną, famotydyną, ibupro-
fenem na skalę przemysłową.

W celu sporządzenia tabletek o krótkim czasie roz-
padu i odpowiedniej wytrzymałości mechanicznej, 
Kuno i wsp. [16] zaproponowali podział substancji 
pomocniczych z grupy cukrów ze względu na różnice 

w temperaturze topnienia. Wyróżniono 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, których czas rozpadu wynosił <30 s sporzą-
dzono z granulatu zawierającego oba rodzaje cu-
krów. Po sporządzeniu tabletki ogrzewano w suszarce 
w temperaturze zbliżonej do tempe-
ratury topnienia ksylitolu, co powo-
dowało zwiększenie wielkości porów 
w tabletkach. Jednocześnie stwier-
dzono zwiększenie twardości tabletek 
w miarę zwiększania ilości ksylitolu. 
W wyniku topnienia, dyfuzji, a następ-
nie zestalenia ksylitolu tworzyły się 
nowe połączenia między cząstkami, 
co wpływało korzystnie na wytrzyma-
łość mechaniczną tabletek. Technolo-
gia jest określana jako tzw. metoda 
przejścia fazowego.

Proces suszenia rozpyłowego za-
stosowano w celu wytworzenia szybko 
rozpadającej się matrycy w technologii 
OraQuick™ [1]. Roztwór przygotowany 
przez rozpuszczenie cukrów, białek, np. 
albuminy lub żelatyny w rozpuszczal-
niku, takim jak: woda, etanol, izopro-
panol, mieszaniny wodno-etanolowe 
poddawano suszeniu rozpyłowemu. 
Porowatość układu zależała od ilości 
rozpuszczalnika użytego do sporządze-
nia roztworu. Granulat po wymieszaniu 

Rycina 2. Schemat sporządzania ODT w technologii Flashdose®
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W wyniku prasowania tworzą 
one tabletki o krótkim 
czasie rozpadu i niskiej 
wytrzymałości mechanicznej 
(twardość <2 kg). 
Natomiast cukry o wysokiej 
ściśliwości, np.: maltoza, 
sorbitol, maltitol, trehaloza 
prasowane dają tabletki 
charakteryzujące się lepszą 
wytrzymałością mechaniczną 
(twardość >2 kg) i dłuższym 
czasem rozpadu.
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z mikrosferami substancji leczniczej, substancjami wią-
żącymi oraz poślizgowymi tabletkowano przy użyciu 
niskiej siły zgniotu. Z uwagi na słabą wytrzymałość me-
chaniczną, 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 wiążąca topił się i wiązał cząstki masy tabletko-
wej, zwiększając wytrzymałość mechaniczną tabletek.

Metodę wytwarzania włókien cukrowych jako no-
śnika dla tabletek rozpadających się w jamie ustnej 

opracowano w technologii Flashdose® [2, 17]. Cukry, 
spośród których najczęściej są stosowane sacharo-
za, dekstroza, maltodekstryny poddaje się szybkiemu 
stapianiu, przy jednoczesnym działaniu siły odśrod-
kowej. Włókna są rozdrabniane i częściowo rekrysta-
lizowane, aby umożliwić równomierne zsypywanie 
się substancji w leju nasypowym oraz w celu po-
prawy właściwości wiążących. Substancję leczniczą 
wprowadza się do nośnika przed lub po wytworze-
niu włókien. Włókna z substancją leczniczą są praso-
wane (rycina 2). Zaletą technologii Flashdose® jest 

Metoda sporządzania Zalety Wady

Liofilizacja

natychmiastowe rozpuszczanie lub rozpad w ślinie, 
tj. <10 s

–  słaba wytrzymałość mechaniczna
–  długi i kosztowny proces wytwarzania
–  wymagają zabezpieczenia przed dostępem wilgoci
– � małe dawki substancji leczniczych rozpuszczalnych 

w wodzie

Wytłaczanie
– � natychmiastowe rozpuszczanie lub rozpad w ślinie, 

<15 s
–  wysokie dawki substancji leczniczych

–  słaba wytrzymałość mechaniczna
–  kosztowny proces wytwarzania
–  ograniczona stabilność

Tabletkowanie

warunki standardowe
–  duże dawki substancji leczniczych
–  odpowiednia wytrzymałość mechaniczna
–  niski koszt wytwarzania 

–  czas rozpadu zależny od wielkości i kształtu tabletki

z użyciem mieszanin musujących
–  duże dawki substancji leczniczych
–  odpowiednia wytrzymałość mechaniczna
–  przyjemny smak

– � sporządzanie w warunkach kontrolowanej wilgotności 
powietrza

–  szczelne opakowania 

z poddawaniem gotowych 
tabletek działaniu wilgoci i temp. 
Lub z zastosowaniem procesu 
sublimacji

–  wysoka porowatość
–  dobra wytrzymałość mechaniczna

– � zastosowanie dodatkowych urządzeń do ogrzewania
– � ograniczenia dla substancji lotnych, termolabilnych lub 

wrażliwych na działanie wilgoci
– � możliwa obecność szkodliwych pozostałości w przypadku 

procesu sublimacji

1. � Stosowanie substancji poprawiających smak 
i zapach

Substancje słodzące: sacharoza, glukoza, fruktoza, mannitol, sorbitol, maltitol, ksylitol, erytrytol, maltoza, sacharyna, 
aspartam.
Substancje poprawiające lub nadające smak: naturalne, np:. kardamon, aromat anyżkowy, miętowy, cytrynowy, różany, 
z pomarańczy gorzkiej/słodkiej lub syntetyczne, np.: wanilina, etylowanilina, propionian metylu, walerianian izopropylu.
Dobór substancji w zależności od smaku:
– � słodki – aromat waniliowy, aromaty owocowe,
– � kwaśny – aromat cytrynowy, limonowy, pomarańczowy, wiśniowy, grejpfrutowy,
– � metaliczny – aromat winogronowy, miętowy,
– � gorzki – wyciągi z lukrecji, aromat kawowy, czekoladowy, miętowy, brzoskwiniowy, malinowy, pomarańczowy, cytrynowy, 

limonkowy, grejpfrutowy, wiśniowy.
Mieszaniny musujące: kwasy organiczne (kwas cytrynowy, winowy, jabłkowy)/bezwodniki kwasowe/kwaśne sole + 
węglany/wodorowęglany.

2.  Modyfikacja rozpuszczalności

Zmniejszenie rozpuszczalności substancji leczniczej przez:
– � modyfikację cząsteczki, np. monohydrat erytromycyny 2 mg/ml (gorzki smak) → etylobursztynian erytromycyny 50 μg/ml 

(brak gorzkiego smaku),
– � zmianę pH w miejscu rozpuszczania – użycie tzw. inhibitorów rozpuszczania, np. NaOH, CaCO3, NaHCO3 lub Na2CO3 dla sildenafilu.

3.  Powlekanie, mikrokapsułkowanie

Substancje pomocnicze z grupy:
–  polimerów: poch. polimetakrylanów, EC, HPMC, HPC, PVA, octan poliwinylu, żelatyna, CMC, PVP,
– � uwodornionych olejów/wosków: uwodorniony olej bawełniany, kukurydziany, estry kwasów tłuszczowych, Witepsol H32.
Procesy technologiczne:
suszenie rozpyłowe, rozpryskiwanie w komorze oziębiającej, koacerwacja, polimeryzacja międzyfazowa, ekstruzja, 
powlekanie rdzeni.
Wada – możliwa rekrystalizacja substancji leczniczej w formie odmian polimorficznych.

4.  Kompleksowanie 
Cyklodekstryny, PEG, żywice jonowymienne (np. pochodne kwasu metakrylowego, diwinylobenzen, kompolimery 
diwinylobenzenu oraz styrenu).

Opatentowane technologie poprawy smaku substancji leczniczej w formulacjach ODT:
Microcaps® (Eurand), MicroMask™ (KV Pharmaceutical)

Tabela 2. Porównanie metod sporządzania ODT [17]

Tabela 3. Sposoby maskowania smaku substancji leczniczych [1, 17]
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możliwość jej zastosowania do formułowania szyb-
ko rozpadających się tabletek o dużej zawartości sub-
stancji leczniczej.

Zwiększenie wytrzymałości mechanicznej tabletek 
uzyskano również przez powlekanie gotowych table-
tek proszkami w polu elektrostatycznym. W tech-
nologii Qdis™ opatentowano metodę sporządzania 
tabletek przez prasowanie aglomeratów, w skład 
których wchodziło ponad 10% substancji o silnych 
właściwościach rozsadzających. Wielkość cząstek 
aglomeratów powinna być >50 μm. Wytworzony gra-
nulat po wymieszaniu z substancją leczniczą o wiel-
kości cząstek od 50 μm do 300 μm jest tabletkowany, 
następnie powlekany na sucho. Powlekanie proszka-
mi zapewnia poprawę wytrzymałości mechanicznej 
tabletek i nie powoduje wydłużenia czasu rozpadu. 
Porównanie metod sporządzania ODT przedstawio-
no w tabeli 2.

Z uwagi na sposób podania tabletek ODT istotnym 
problemem technologicznym jest zamaskowanie nie-
przyjemnego smaku substancji leczniczej. W tym celu 
opracowano liczne metody polegające m.in. na wpro-
wadzeniu do układu substancji poprawiających smak, 
powlekaniu, kompleksowaniu lub modyfikacji che-
micznej cząsteczki substancji leczniczej (tabela  3). 
Wyzwanie stanowi również ocena skuteczności za-
maskowania przykrego smaku substancji leczniczych 
w warunkach in vitro. W przypadku substancji po-
wlekanych lub mikrokapsułkowanych, polecana jest 
metoda łopatkowa lub koszyczkowa (Ø 0,381 mm) 
uwalniania substancji leczniczej w środowisku o pH 
7 przez 5 minut.

Otrzymano: 2010.02.11  ·  Zaakceptowano: 2010.02.26
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Metodę wytwarzania 
włókien cukrowych jako 
nośnika dla tabletek 
rozpadających się 
w jamie ustnej opracowano 
w technologii Flashdose®. 
Cukry, spośród których 
najczęściej są stosowane: 
sacharoza, dekstroza, 
maltodekstryny, poddaje się 
szybkiemu stapianiu przy 
jednoczesnym działaniu siły 
odśrodkowej. Włókna są 
rozdrabniane i częściowo 
rekrystalizowane, aby 
umożliwić równomierne 
zsypywanie się substancji 
w leju nasypowym oraz 
w celu poprawy właściwości 
wiążących. Substancję 
leczniczą wprowadza się 
do nośnika przed lub po 
wytworzeniu włókien. 
Włókna z substancją 
leczniczą są prasowane.


