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SPOSÓB OTRZYMYWANIA TADALAFILU 
W STABILNEJ FORMIE AMORFICZNEJ

STAN OBECNY

N O W E  P O D E J Œ C I E  D O  
PROBLEMU

OBSZARY ZASTOSOWANIA

Tadalafil jest farmaceutykiem stosowanym w leczeniu zaburzeñ 

erekcji u mê¿czyzn. Jego dzia³anie polega na hamowaniu enzymu 

fosfodiesterazy, powoduj¹c zwiêkszenie stê¿enia cGMP, co 

z kolei wywo³uje rozkurcz miêœni g³adkich i wzmo¿ony przep³yw 

krwi. 

Znane s¹ postacie krystaliczne oraz amorficzne tadalafilu. 

Obecnie stosowany jest przede wszystkim w postaci krystalicznej, 

Charakteryzuje siê s³ab¹ rozpuszczalnoœci¹ w roztworach 

wodnych, co ogranicza znacz¹co iloœæ substancji, jaka po 

podaniu doustnym jest gotowa do wch³oniêcia. Koniecznie jest 

zatem przyjmowanie zwiêkszonych dawek leku. Wspó³czesny 

przemys³ farmaceutyczny d¹¿y do poprawienia biodostêpnoœci 

istniej¹cych ju¿ leków np. poprzez modyfikowanie ich w³asnoœci 

fizykochemicznych lub chemicznych. Dlatego wskazana jest 

zmiana formy morficznej tadalafilu i opracowanie sposobu 

wytwarzania amorficznej, fizykochemicznie trwa³ej formy, 

umo¿liwiaj¹cej zmniejszenie dawki substancji przyjmowanej przez 

pacjenta. 

Warto równie¿ wspomnieæ, i¿ poza wymienionymi, farmakologic-

znymi zaletami amorficznych form substancji leczniczych, 

amorfizacja niesie za sob¹ równie¿ korzyœci istotne z punktu 

widzenia technologii sporz¹dzania leku. Mianowicie poprzez 

wprowadzenie substancji leczniczej w formie amorficznej do masy 

tabletkowej mo¿na uzyskaæ znaczn¹ poprawê jej prasowalnoœci-

tabletkowania, a co za tym idzie  zredukowaæ iloœæ substancji 

pomocniczych w sk³adzie tabletki.

Przedmiotem wynalazku jest sposób otrzymywania tadalafilu 

w stabilnej formie amorficznej. Krystaliczny tadalafil umieszcza 

siê w m³ynie kriogenicznym i poddaje mieleniu w odpowiednim 

œrodowisku. 

W toku wielu badañ i eksperymentów odkryto, ¿e stabiln¹ fizycznie 

i chemicznie amorficzn¹ formê tadalafilu mo¿na otrzymaæ 

z wysok¹ wydajnoœci¹ i przy mniejszym nak³adzie pracy ni¿ 

w przypadku innych, znanych sposobów, stosuj¹c wysokoen-

ergetyczne metody mielenia. Otrzymana w ten sposób postaæ 

amorficzna charakteryzuje siê lepsz¹ rozpuszczalnoœci¹ 

w ró¿nych œrodowiskach ni¿ jej krystaliczny odpowiednik. 

Prostota w jej otrzymywaniu i uzyskane w³aœciwoœci fizykochemic-

zne kwalifikuj¹ substancjê do zastosowania w przemyœle 

farmaceutycznym. 
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ZALETY ROZWI¥ZANIA:

Zmniejszenie rozmiarów cz¹stek substancji poprawia 

szybkoœæ rozpuszczania i dostêpnoœæ biologiczn¹ leku.

Zastosowanie tradycyjnych metod mielenia, np. w m³ynie 

strumieniowym, powoduje jedynie redukcjê rozmiarów 

cz¹stek tadalafilu, bez zmiany formy morficznej substancji.

Du¿a ³atwoœæ skalowania i mo¿liwoœæ prostej adaptacji na 

skalê przemys³ow¹.

Brak koniecznoœci u¿ywania rozpuszczalników organicznych 

i  dalszego oczyszczania substancji aktywnej. Ogranicza to 

liczbê operacji przeprowadzanych podczas przygotowy-

wania substancji zgodnie z wynalazkiem, pozwala 

zmniejszyæ koszty wytwarzania oraz poprawiæ bezpieczeñ-

stwo procesu wytwarzania.

Bardzo wysoka stabilnoœæ fizyczna i chemiczna podczas 

przechowywania  substancja nie krystalizuje siê nawet 

podczas magazynowania w podwy¿szonych temperaturach i 

w wy¿szych RH. D³ugoterminowe badania dyfrakcyjne 

potwierdzi³y brak jakiejkolwiek tendencji do rekrystalizacji 

amorficznego tadalafilu przez okres przechowywania 

minimum 20 miesiêcy. Przewidywana metod¹ spektroskopii 

dielektrycznej stabilnoœæ substancji wynosi 3 lata. 

Rozpuszczalnoœæ amorficznego kriomielonego i mielonego 

kulowo tadalafilu jest dwukrotnie wiêksza od rozpuszczalno-

œci krystalicznego tadalafilu, co jest niezwykle obiecuj¹cym 

wynikiem z punktu widzenia poprawy dostêpnoœci 

farmaceutycznej, biologicznej oraz dzia³ania terapeuty-

cznego tadalafilu.
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