Streszczenie w jezyku polskim

Na przestrzeni ostatnich lat zauwazy¢ mozna wyrazng tendencj¢ do opracowywania
innowacyjnych, tatwych w uzyciu i przyjaznych pacjentowi postaci leku. Formy rozpadajace
si¢ w jamie ustnej stanowig posta¢ leku stworzong z mysla o pacjentach
z trudno$ciami w polykaniu — po umieszczeniu w jamie ustnej ulegaja szybkiemu
rozpuszczeniu lub rozpadowi w kontakcie ze $ling. Najwiekszym wyzwaniem dotyczacym
projektowania tych postaci leku jest osiggnigcie szybkiego czasu rozpadu, zapewnienie
odpowiednich wlasciwo$ci mechanicznych oraz efektywne zamaskowanie gorzkiego smaku
substancji leczniczej. Sporzadzanie mikroczastek z wykorzystaniem polimerow metoda
suszenia rozpylowego jest skuteczng metodg redukcji gorzkiego smaku leku. Etyloceluloza
jest substancja pomocniczg dopuszczong do stosowania w przemysle farmaceutycznym, w
tym w preparatach pediatrycznych. Ze wzgledu na fakt,
ze etyloceluloza jest nierozpuszczalna w wodzie, a jedynie w rozpuszczalnikach
organicznych, tworzy skuteczng barier¢ ograniczajgca przemieszczanie si¢ czasteczek leku na
powierzchni¢ i czasteczek wody do rdzenia mikroczastek, zapewniajac efekt maskowania
smaku.

Przedmiotem niniejszej pracy byta proba otrzymania nowoczesnych, rozpadajacych
si¢ w jamie ustnej postaci leku — minitabletek i lamelek. Stanowia one przydatny nos$nik
lekow zard6wno w populacji dziecigcej jak 1 geriatrycznej, poniewaz eliminujg ryzyko
zakrztuszenia 1 nie wymagaja popijania pltynem podczas aplikacji. Jako modelowa
substancje  leczniczg  zastosowano fumaran  rupatadyny — nowoczesny lek
przeciwhistaminowy wykorzystywany w terapii dorostych i1 dzieci. Poniewaz fumaran
rupatadyny charakteryzuje si¢ bardzo gorzkim smakiem, w celu zamaskowania jego smaku
sporzadzono mikroczastki z etylocelulozy metoda suszenia rozpytowego.

Badania koncentrowaly si¢ na opracowaniu skladu i technologii sporzadzania
minitabletek 1 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej, ocenie wlasciwosci
farmaceutycznych postaci leku oraz akceptowalnosci smaku otrzymanych formulacji.
W pierwszym etapie badan zostaty opracowane sktady i parametry wytwarzania mikroczastek
metoda  suszenia rozpylowego. Zaréwno dla  mikroczastek, jak 1 kazdej
z otrzymanych postaci leku przeprowadzono ocen¢ maskowania smaku z zastosowaniem

trzech niezaleznych metod: in vivo przez zdrowych ochotnikéw, na podstawie badania



uwalniania w medium imitujagcym ludzka $ling oraz za pomocg chemicznego detektora smaku
— ,sztucznego jezyka”. Mikroczastki otrzymane z wodnych dyspersji etylocelulozy
(Surelease® i Aquacoat® ECD) zostaly wytypowane jako formulacje charakteryzujace sic
najwyzszym stopniem maskowania gorzkiego smaku.

Minitabletki o §rednicy 3 mm sporzadzono metodg tabletkowania bezposredniego przy
uzyciu stempli jednotrzpieniowych, z wykorzystaniem gotowych mieszanin handlowych
stosowanych w technologii tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej. Kazda z
formulacji  charakteryzowala si¢ szybkim czasem rozpadu (do 30 sekund)
z zachowaniem odpowiednich wilasciwosci mechanicznych. Najwigkszym stopniem
maskowania smaku charakteryzowala sie formulacja otrzymana przy uzyciu Pearlitol® Flash i
mikroczastek z Surelease®. Kolejnym etapem pracy byto sporzadzenie lamelek rozpadajacych
si¢ w jamie ustnej, ktore otrzymano metoda wylewania i odparowania rozpuszczalnika przy
uzyciu mechanicznego aplikatora. Otrzymane formulacje charakteryzowaty si¢ odpowiednimi
wlasciwosciami mechanicznymi. Najlepszym stopniem maskowania smaku charakteryzowata
sie¢ formulacja z wykorzystaniem mikroczastek z Aquacoat® ECD.

Liczba dostgpnych obecnie na rynku farmaceutycznym postaci leku, ktore
umozliwiajg podanie substancji leczniczej zaréwno pacjentom pediatrycznym, jak
I osobom starszym, jest niewystarczajaca. Formy rozpadajace si¢ w jamie ustnej —
minitabletki i lamelki stanowig posta¢ leku dogodna do stosowania wsrod pacjentow ze
wszystkich grup wiekowych. Istotnym parametrem wplywajacym na skuteczno$¢
farmakoterapii jest smak aplikowanego leku. Efekt maskowania smaku uzyskano poprzez
opracowanie minitabletek 1 lamelek rozpadajacych si¢ w jamie ustnej z fumaranem

rupatadyny w postaci mikroczastek z etylocelulozy.



