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Повідомлення 24. Осмотичні системи вивіль-
нення та доставки лікарських речовин: розробка, 
характеристика та їх класифікація.

Розробка нових лікарських засобів (ЛЗ) є пріори-
тетним напрямком сучасної фармацевтичної техно-
логії у всьому світі. Перспективними, з погляду тера-
певтичної дії, є ЛЗ з модифікованим вивільненням, 
що характеризуються змінами механізму та виду 
вивільнення активних фармацевтичних інгредієнтів 
(АФІ) з лікарської форми (ЛФ), шляху введення пре-
парату. Основними методами модифікації вивільнен-
ня та доставки АФІ з ЛФ є фізичні, хімічні та техно-
логічні. Фізичний метод передбачає використання 
речовин, які змінюють розчинність, всмоктування, 
розподіл або елімінацію АФІ, застосування певних 
фізичних явищ і чинників, зокрема, осмосу, дифузії, 
ультразвуку тощо. Утворення комплексів, солей, за-
міна або додавання певних аналітико-функціональ-
них груп у молекулах АФІ, кон’югація з речовиною-
носієм належать до хімічних методів модифікації 
вивільнення АФІ. Технологічний спосіб впливу на 
кінетику вивільнення полягає у виробництві нанороз-
мірних готових ЛФ [1]. 

ЛЗ із контрольованим вивільненням АФІ не посту-
паються за терапевтичною ефективністю традицій-
ним засобам та мають ряд переваг, зокрема, є більш 
ефективними при лікуванні хронічних захворювань, 
характеризуються підвищеною біодоступністю та 
забезпечують можливість встановлення відповідної 
концентрації активної речовини в плазмі крові та ке-
рування режимом доставки АФІ, внаслідок чого змен-
шується кількість прийомів ЛФ й знижується частота 
виникнення побічних реакцій [1–5].

ЛЗ з модифікованим вивільнення АФІ класифіку-
ються за технологією, механізмом та кінетикою ви-
вільнення, видом носія та терапевтичним ефектом. 
Відповідно до технологічного критерію поділу, ЛЗ з 
модифікованим вивільненням поділяються на 3 типи:

•	 монолітні (матриксні) системи;
•	 резервуарні (мембранні) системи;
•	 осмотичні (насосні) системи.
У монолітній системі лікарська речовина (ЛР) роз-

міщена у матриці, яка може мати різні фізико-хімічні 
властивості, може набрякати і повільно розчинятися 
або ж зберігати свою геометричну форму та в не­
змінному вигляді виводитись з організму. Вивільнен-
ня АФІ з даної системи відбувається шляхом вими-
вання [1, 2].

Резервуарні системи містять ядро з АФІ, оточене 
оболонкою, яка відіграє роль резервуара. В основі 
механізму вивільнення ЛР з системи лежить дифузія 
через пори мембрани, що утворюються після її на-
брякання чи біодеградації [1, 2]. 

Осмотичні системи базуються на явищі осмотич-
ного тиску як рушійної сили контрольованого вивіль-
нення. Осмотичні системи регульованої доставки 
забезпечують надходження значної кількості АФІ, 
що не залежить від фізіологічних факторів шлунко-
во-кишкового тракту (ШКТ). Ці системи можуть бути 
призначені як для системної, так і для цілеспрямо-
ваної доставки ЛР та застосовуватись не лише для 
забезпечення контрольованого вивільнення, але й 
для пульсуючого або відтермінованого вивільнення 
АФІ [3, 6–8]. 

Поряд з іншими системами контрольованого ви-
вільнення та доставки ЛР осмотичні системи мають 
ряд переваг:

•	 забезпечують кінетику вивільнення нульового 
порядку;

•	 вивільнення ЛР не залежить від рН шлунка та 
гідродинамічного стану;

•	 при необхідності, доставка АФІ може бути пуль-
суючою або відтермінованою;

•	 осмотичні системи забезпечують високий сту-
пінь кореляції результатів досліджень in vitro та in 
vivo; 
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•	 механізм вивільнення не залежить від характе-
ристик ЛР;

•	 швидкість вивільнення АФІ з осмотичних сис-
тем є досить передбачуваною та може регулюватися 
шляхом коригування параметрів вивільнення;

•	 осмотичні системи характеризуються вищою 
швидкістю вивільнення порівняно із звичайними ди-
фузійними системами контрольованого вивільнення 
та доставки АФІ [6, 8–10]. 

•	 Окрім переваг, осмотичні системи мають певні 
недоліки:

•	 є дороговартісними засобами, головним чином, 
за рахунок спеціалізованого обладнання та недеше-
вих інертних компонентів, які використовують у цій 
технології;

•	 можливий швидкий розвиток толерантності чи 
поява реакцій гіперчутливості до ЛЗ;

•	 існує певний ризик передозування за рахунок 
дефектів в оболонці готового ЛЗ;

•	 для пероральних осмотичних систем вивіль-
нення АФІ залежить від прийому їжі та стану ШКТ;

•	 вивільнення АФІ залежить від багатьох чинни-
ків: розміру отвору, товщини та складу мембрани, 
стану поверхні мембрани [8–13]. 

Основними компонентами осмотичних систем до-
ставки є АФІ, осмотичні речовини, полімерні речови-
ни для формування напівпроникної мембрани, плас-
тифікатори, пороутворюючі агенти та інші [8, 14, 15].

Не всі ЛР придатні для отримання на їх основі 
осмотичних систем доставки. Як правило, для ство-
рення осмотичних систем використовують АФІ з пе-
ріодом напіврозпаду від 2 до 6 год, які необхідні для 
пролонгованого використання [8, 15]. Ідеальними 
речовинами-кандидатами для розробки осмотичних 
систем доставки є антигіпертензивні засоби – ніфе-
дипін, верапаміл, метопролол, каптоприл, дилтіазе-
му гідрохлорид, карведилол, валсартан; антидіабе-
тичні засоби – гліпізид, глімепірид; нестероїдні про-
тизапальні засоби – кеторолак, ібупрофен, натрію 
диклофенак, ацеклофен тощо [16].

Проте за рахунок корекції розчинності АФІ все-
редині ядра існує можливість отримання систем з 
ефективною моделлю вивільнення. Для модифікації 
розчинності АФІ використовують декілька методів, 
зокрема, використання набрякаючих полімерів (віні-
лацетат, поліетиленоксид (ПЕО)), поглинаючих речо-
вин (кремнію діоксид колоїдний, натрію лаурилсуль-
фат), шипучих сумішей (суміш лимонної кислоти та 
натрію бікарбонату), похідних циклодекстрину, різних 
наповнювачів (органічні кислоти, буферні системи) 
тощо [8, 10, 14]. 

Швидкість вивільнення АФІ з осмотичної системи 
прямо пропорційна величині осмотичного тиску, який 
створюють компоненти ядра. Якщо активна речови-
на не забезпечує достатній осмотичний тиск, тоді до 
системи додають спеціальні осмотичні речовини або 
їх комбінації [7, 10, 17, 18].

Осмотичні речовини – це сполуки, які використо-
вуються для досягнення бажаного осмотичного тиску 
всередині системи [3, 6, 9]. 

Виділяють такі групи осмотичних речовин:
– водорозчинні солі неорганічних кислот: магнію 

сульфат, натрію хлорид, натрію сульфат, калію хло-
рид, натрію бікарбонат;

– водорозчинні солі органічних кислот, наприклад, 
натрію або калію ацетат, магнію сукцинат, натрію 
бензоат, натрію цитрат, натрію аскорбат;

– вуглеводи та їх похідні: арабіноза, ксилоза, сорбіт, 
маніт, декстроза, фруктоза, сахароза, глюкоза, а та-
кож їх комбінації лактоза-фруктоза, декстроза-фрук-
тоза, маноза-фруктоза, сахароза-фруктоза, лактоза-
сахароза, маніт-сахароза, маноза-лактоза, лактоза-
декстроза, декстроза-сахароза, маніт-лактоза;

– водорозчинні амінокислоти: гліцин, лейцин, ала-
нін, метіонін;

– органічні полімерні осмотичні речовини, зокре-
ма, натрій гідроксиетилметилцелюлоза, метилцелю-
лоза (МЦ), ПЕО, полівінілпіролідон (ПВП) [7, 8, 11, 
12, 18, 19]. 

Унікальною особливістю напівпроникної мембра-
ни, яка використовується в осмотичних системах, є 
можливість забезпечувати рух води всередину сис-
теми, при цьому ефективно ізолюючи процес розчи-
нення від зовнішнього середовища. Напівпроникна 
мембрана повинна відповідати певним критеріям:

– стійкість до зовнішнього та внутрішнього середо­
вища системи; 

– достатня жорстокість для збереження власної 
розмірної цілісності впродовж експлуатаційного пері-
оду, не набрякати; 

– відносна непроникність для вмісту системи; 
– біологічна сумісність [14].
Для формування напівпроникної мембрани засто-

совують ацетатний агар, амілози триацетат, β-глюкан 
ацетат, поліацеталі, полігліколеву кислоту, триаце-
татцелюлозу, пропіонат целюлози, ацетат целюлози, 
бутират целюлози, етилцелюлозу [3, 8].

Більшість осмотичних систем містять, щонаймен-
ше, один отвір у мембрані для вивільнення ЛЗ. Типо-
вий розмір отвору в мембранах осмотичних систем 
знаходиться в межах від 600 мкм до 1 мм. Отвори 
у мембрані утворюють механічним або лазерним 
свердлінням, модифікованими пуансонами або ж ви-
користовуючи пароутворювачі [10, 11, 15].

Гідрофільні та гідрофобні полімери також вико-
ристовують для отримання ядер осмотичних табле-
ток. Вибір полімеру залежить від розчинності та вміс-
ту ЛР, а також кількості ЛР, яка має бути вивільнена з 
системи. Легкорозчинні у воді речовини можуть бути 
включені у гідрофобні матриці, а помірно розчинні у 
воді речовини – у гідрофільні матриці. Використову-
ють такі полімери, як гідроксиетилцелюлоза, карбок-
симетилцелюлоза, гідроксипропілметилцелюлоза 
(ГПМЦ), етилцелюлоза, воски [3, 13].
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Також у склад осмотичних систем вводять речови-
ни, які мають здатність притягувати воду із поверхні 
всередину ядра таблетки через сітку пор для збіль-
шення площі поверхні. До цих речовин відносять 
кремнію діоксид колоїдний, титану діоксид, каолін, 
алюмінію оксид, ніацинамід, ПВП низькомолекуляр-
ний, бентоніт та інші [6, 18].

Ненабухаючі солюбілізуючі речовини поділені на 
три групи: 

– речовини, що пригнічують утворення кристалів 
АФІ чи, в іншому випадку, діють шляхом комплексо-
утворення ЛР (ПВП, поліетиленгліколь (ПЕГ), цикло-
декстрин);

– міцелоутворювальні поверхнево активні речови-
ни (ПАР), зокрема, твін 20, 60 і 80, поліоксиетилен 
або поліетилен, що містять сурфактанти або інші 
довголанцюжкові аніонні сурфактанти);

– складні естери лимонної кислоти (наприклад, 
алкілові естери, зокрема, триетилцитрат), а також їх 
комбінації з ПАР. 

ПАР особливо необхідні для утворення стінок сис-
теми, вони регулюють поверхневу енергію матеріалів 
для покращення змішування і зберігання їх цілісності 
під час вивільнення ЛР. З цією метою використову-
ють рициноолеат, похідні поліоксиетилену рицинової 
олії, гліцерил лаурати та інші [14, 17, 18].

При формуванні стінок осмотичної системи, роз-
чин полімеру готують в інертних неорганічних та 
органічних розчинниках, які не чинять негативного 
впливу на ядро та інші матеріали. З цією метою ви-
користовують метиленхлорид, ацетон, метанол, ета-
нол, ізопропіловий спирт, етилацетат, циклогексан, а 
також їх суміші.

Для покращення характеристик плівкового по-
криття у його склад вводять пластифікатори або 
розріджувачі з низькою молекулярною масою. При 
додаванні пластифікаторів може зростати проник-
ність мембрани, внаслідок збільшення коефіцієнта 
дифузії води. Як пластифікатори використовують 
диалкілфталати, ПЕГ-600, ПЕГ-200, триацетин, ди-
бутилсебацинат, етиленгліколю моно- та диацетат, 
триетилфосфат, диетилтартрат [8, 15, 18–20, 21].

Пороутворювачі використовують у системах, роз-
роблених для малорозчинних ЛР. Ці речовини зумов-
люють утворення мікропористої мембрани шляхом 
вилуговування під час активації системи. Пороутворю-
вачі можуть бути твердими або рідкими органічними чи 
неорганічними речовинами. Наприклад, солі лужних 
металів, солі лужноземельних металів, такі вуглеводи, 
як сахароза, глюкоза, фруктоза, маноза, а також три­
етилцитрат і триацетин. Мембранна проникність для ЛР 
збільшується при додаванні ГПМЦ або сахарози [18].

Факторами, що впливають на швидкість вивіль-
нення ЛЗ з осмотичної системи є розчинність, осмо-
тичний тиск, розмір отвіру та тип мембрани [7, 13, 21].

Осмотичні системи класифікуютья на: 
1. Імплантаційні осмотичні системи:

– осмотична система Rose та Nelson;
– система Higuchi Leeper;
– осмотична система Higuchi –Theeuwes;
– імплантаційні мініосмотичні системи.
2. Оральні осмотичні системи.
3. Спеціальні типи осмотичних систем [8, 13–18, 

22–25].
Осмотична система Rose та Nelson. 
У 1955 р. австралійські фізіологи Rose та Nelson 

розробили перший осмотичний насос, який складав-
ся з трьох камер. Одна камера містила ЛР з отвором, 
друга камера з еластичною мембраною, містила 
надлишок твердої солі і третя камера – воду. Напів-
проникна мембрана відокремлювала сольову і водну 
камери, а жорстка еластична мембрана розділяла 
камеру з АФІ та сольову камеру. Різниця осмотичного 
тиску з двох сторін напівпроникної мембрани пере-
міщує воду у сольову камеру. Об’єм сольової каме-
ри збільшується із надходженням води, що роздуває 
латексну мембрану, яка розділяє сольову камеру та 
камеру з АФІ, таким чином, ЛР з камери виходить че-
рез отвір [8, 10, 12, 23, 26, 27].

Осмотична система Higuchi Leeper.
Корпорацією Alza були запропоновані перші серії 

осмотичних систем без водної камери, де осмотич-
на система активувалася після надходження води 
із навколишнього середовища. Численні різновиди 
осмотичного насосу Rose та Nelson, які були запро-
поновані Higuchi Leeper, використовують у ветерина-
рії для доставки антибіотиків чи гормонів росту. На-
сос складається з жорсткого корпусу і напівпроникної 
мембрани. Шар твердої воскової речовини з низькою 
температурою плавлення, наприклад, мікрокриста-
лічний парафін, використовуються замість пружної 
мембрани, для розділення ЛР і осмотичної камери, 
яка містить магнію сульфат. 

Модифікація осмотичних систем Higuchi Leeper 
пов’язана з формуванням пульсуючої доставки ліків. 
Пульсуюче вивільнення досягають за рахунок утво-
рення критичного тиску, при якому отвір відкриваєть-
ся і вивільняє ЛР. Зниження тиску викликає закриття 
отвору і повторення циклу. Отвір має бути достатньо 
малий, щоб бути закритим, коли граничний рівень 
осмотичного тиску не досягнуто [8, 13–17, 28].

Осмотична система Higuchi – Theeuwes. 
На початку 1970 р. розроблено інший, більш про-

стий варіант осмотичного насосу. Вода для активації 
осмотичного тиску в системі надходить з навколиш-
нього середовища. Напівпроникна мембрана діє як 
зовнішня оболонка системи. Ця мембрана досить міц-
на, щоб витримати тиск, який створюється всередині 
системи. Вивільнення ЛР відбувається через спеці-
альний отвір і залежить від часу розчинення солі, що 
міститься у сольовій камері та проникності зовнішньої 
мембрани. Сольова камера міститься під зовнішньою 
напівпроникною оболонкою і відділена від камери з ЛР 
мембраною з еластичного матеріалу [8, 10, 12, 29, 30]. 
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Характеристика та випадки застосування імплан-
таційних мініосмотичних, оральних та спеціальних 
типів осмотичних систем будуть розглянуті в наступ-
ному повідомленні.

Висновки. Розглянуто класифікацію, основні ви-
моги, переваги та недоліки, підходи до розробки 
осмотичних систем вивільнення та доставки актив-
них фармацевтичних інгредієнтів.
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ СОЗДАНИЯ, ПРОИЗВОДСТВА И ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТАБЛЕТИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
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Украины»

Резюме: проведен обзор литературных источников по разработке и исследованию осмотических систем 
высвобождения и доставки лекарственных веществ.
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Summary: the review of literature on the development and research of osmotic drug delivery systems was conducted. 
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