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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania tabletki flotacyjnej o przedtuzonym oddziaty-
waniu substancji leczniczych z btong $luzowg zotadka oraz kompozycja farmaceutyczna na tg tabletke,
majace zastosowanie w szczego6lnosci w leczeniu schorzen zotadka.

W chwili obecne;j tabletki flotacyjne produkowane sg w sposéb zapewniajgcy uzyskanie preparatu
0 gestosci nizszej niz gesto$é wody, co prowadzi do utrzymywania sie takich tabletek na powierzchni
ptynu zotgdkowego, lub blisko jego powierzchni. W tym celu stosuje sie mieszanine odpowiednich poli-
meroéw, takich jak np. pochodne celulozy, z substancjg czynng, ktérych to pozorna gestos$¢ jest nizsza
od gestosci wody. Do mieszaniny tej dodaje sie wodoroweglan sodu lub potasu, oraz czesto takze kwas
organiczny. Wydzielajgcy sie w kontakcie z wodg dwutlenek wegla zapewnia flotacje takiej tabletki
w $rodowisku zofadka. Znanymi tabletkami flotacyjnymi sg tabletki z chlorowodorkiem pioglitazonu
30 mg, ktére sg wytwarzane metodg granulacji mieszaniny proszkédw na mokro z zastosowaniem alko-
holu izopropylowego. Wysuszony granulat podlega nastepnie tabletkowaniu. Po umieszczeniu tabletek
w Srodowisku ptynu zotgdkowego ulegajg one flotacji w wyniku reakcji wodoroweglanu sodu z kwasem
solnym zawartym w ptynie zotgdkowym, co zapewnia przedtuzone przebywanie pioglitazonu w $rodo-
wisku zotgdka i moze wptyngé na korzystne przedtuzenie oddziatywania leku z btong $luzowg zotgdka.
Znanymi tabletkami flotacyjnymi sg tabletki z kaptoprylem 25 mg, ktére sg wytwarzane metodg bezpo-
Sredniej kompresji na sucho dwdch mieszanin proszkéw, z ktérych jedna zawiera m.in. wodoroweglan
sodu i kwas cytrynowy, a druga zawiera m.in. substancje leczniczg. Po umieszczeniu tabletek w $srodo-
wisku ptynu zotgdkowego ulegajg one flotaciji w wyniku reakcji wodoroweglanu sodu z kwasem cytryno-
wym w $rodowisku wodnym plynu zotgdkowego, co zapewnia przedtuzone przebywanie kaptoprylu
w $rodowisku zotgdka i moze wpltyngé na korzystne przedtuzenie oddziatywania leku z btong $luzowg
zotadka. Znanymi tabletkami flotacyjnymi sg tabletki z cefaleksyng 500 mg, ktére sg wytwarzane metodg
granulacji mieszaniny proszkéw na mokro z zastosowaniem alkoholu izopropylowego. Wysuszony gra-
nulat podlega nastepnie tabletkowaniu. Po umieszczeniu tabletek w srodowisku ptynu zotgdkowego
ulegajg one flotacji w wyniku reakcji wodoroweglanu sodu z kwasem cytrynowym w $rodowisku wodnym
ptynu zotadkowego, co zapewnia przedtuzone przebywanie cefaleksyny w $rodowisku zotgdka i moze
wptyngé na korzystne przedtuzenie oddziatywania leku z btong $luzowg zotadka. Znanymi tabletkami
flotacyjnymi sg tabletki ze stawudyng 80 mg, ktére sg wytwarzane metodg bezposredniej kompresiji na
sucho mieszaniny proszkéw, zawierajgcej m.in. wodoroweglan sodu i kwas cytrynowy. Po umieszczeniu
tabletek w $rodowisku ptynu zotadkowego ulegajg one flotacji w wyniku reakcji wodoroweglanu sodu
z kwasem cytrynowym w $rodowisku wodnym ptynu zotgdkowego, co zapewnia przediuzone przeby-
wanie cefaleksyny w srodowisku zotgdka i moze wptyngé na korzystne przedtuzenie oddziatywania leku
z btong $luzowg zofadka. Znanymi tabletkami flotacyjnymi sg tabletki z solg potasowg losartanu 50 mg,
ktére sg wytwarzane metodg granulacji mieszaniny proszkéw na mokro z zastosowaniem alkoholu izo-
propylowego. Wysuszony granulat podlega nastepnie tabletkowaniu. Po umieszczeniu tabletek w $ro-
dowisku ptynu zotadkowego ulegajg one flotacji w wyniku reakcji wodoroweglanu sodu z kwasem cytry-
nowym w $rodowisku wodnym ptynu zotgdkowego, co zapewnia przedtuzone przebywanie losartanu
w $rodowisku zotagdka i moze wptyngé na korzystne przediuzenie oddziatywania leku z btong Sluzowa
zofadka.

Wszystkie wymienione wyzej preparaty otrzymuje sie z zastosowaniem substancji generujacej
dwutlenek wegla, tj. wodoroweglanu sodu, w kwasowym Ssrodowisku wodnym, pochodzacym od wpro-
wadzonego do mieszaniny proszkéw kwasu organicznego, np. kwasu cytrynowego. Po podaniu leku
pacjentowi, w wyniku reakcji wypierania stabego kwasu weglowego przez mocniejszy kwas organiczny,
lub kwas solny, dochodzi do powstawania pecherzy dwutlenku wegla, ktére mogg powodowaé uczucie
dyskomfortu u pacjenta. Ponadto w przypadku granulaciji proszkéw na mokro znaczgcym utrudnieniem
procesu produkcji jest zapewnienie izolacji tych proszkéw od wilgoci, aby zapobiec powstawaniu dwu-
tlenku wegla juz na etapie granulacji na mokro. Stosowany w tym celu alkohol izopropylowy jest nieko-
rzystny z punktu widzenia ochrony srodowiska naturalnego. Réwniez przechowywanie preparatéw, za-
wierajgcych skfadniki tatwo ulegajgce reakcji z wytworzeniem dwutlenku wegla, jest trudne i kosztowne.
Niewtasciwe postepowanie moze fatwo prowadzi¢ do rozktadu substancji czynnych zawartych w takich
tabletkach flotacyjnych. W przypadku zastosowania systemu niezawierajgcego kwasu organicznego ist-
nieje niebezpieczenstwo, ze u pacjentédw z niedokwasnoscig ilos§¢ wydzielanego dwutlenku wegla be-
dzie niewystarczajgca dla zapewnienia flotacji. W przypadku pominiecia w sktadzie tabletki mieszaniny
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wodoroweglanu i kwasu organicznego witasciwo$ci flotacyjne i wtasciwosci mechaniczne tabletki sg nie-
wystarczajgce do wytworzenia systemu o cechach aplikacyjnych.

W polskim patencie PL149493 ujawniony zostat sposéb wytwarzania tabletki zdolnej do unosze-
nia sie na powierzchni soku zotgdkowego i wyzwalajgcej czynnik terapeutyczny w ciggu przediuzonego
okresu czasu. Przytoczony spos6b polega na wytworzeniu roztworu 0,5%—2% $rodka zelujgcego
w 33%—67% wody i nastepnym jego oziebieniu, oraz wytworzeniu mieszaniny zawierajgcej 25%-50%
substancji terapeutycznej takiej jak teofilina, ampicylina lub kaptopril oraz 8%—-15% obojetnego, tera-
peutycznie dopuszczalnego oleju. Otrzymang mieszanine dodaje sie do wymienionego roztworu i wy-
lewa sie do formy tabletkowej i odstawia do wytworzenia zelu, a nastepnie poddaje suszeniu. Przedsta-
wiony sposéb opiera sie na zelowaniu i suszeniu sktadnikéw kompozycji na tabletke flotacyjng co nie
gwarantuje otrzymania stabilnego mechanicznie produktu.

Amerykanskie zgtoszenie patentowe US5651985 ujawnia kompozycje zawierajgcg farmakolo-
gicznie aktywny zwigzek rozproszony na poziomie czgsteczkowym w homogenicznej mieszaninie poli-
winylopirolidonu i polimeru kwasu metakrylowego oraz opcjonalnie substancji dodatkowej wytwarzajg-
cej gaz. Zastosowanie substancji dodatkowej wytwarzajgcej gaz umozliwito zmniejszenie gestosci po-
zome;j tabletki, dzieki czemu mogta ona wyptyngé na powierzchnie soku zotadkowego. Tabletki nie roz-
padaty sie w wodnym medium i wykazywaty pecznienie i stabilno$¢ w stanie pecznienia. W przytoczo-
nym rozwigzaniu wykorzystano natomiast wzglednie niskie ilosci Srodka wytwarzajacego gaz w zwigzku
z czym istnieje ryzyko, ze tabletka nie bedzie unosita sie na powierzchni soku zotgdkowego u pacjentow
cierpigcych na niedokwasnosé.

Z kolei w amerykanskim zgtoszeniu patentowym US5783212 ujawniono farmaceutyczng tabletke
o kontrolowanym uwalnianiu zawierajgcg pierwsza warstwe barierowg z peczniejgcego polimeru ulega-
jacego erozji, warstwe leku zawierajgcg drugi peczniejgcy, ulegajgcy erozji polimer oraz kolejng warstwe
barierowg zawierajgca kolejny polimer peczniejgcy i ulegajacy erozji, przy czym pierwsza i trzecia war-
stwa pecznieja i ulegajg erozji szybciej niz warstwa leku. Taka konfiguracja zwicksza stopien dostar-
czania leku od poczatku rozpadu tabletki. Ujawniono réwniez tabletke, kt6ra posiada w jednej z warstw
Srodek wydzielajgcy gaz, powodujgcy efekt flotacji i zwiekszenie czasu zatrzymania tabletki w zotgdku.
Taka konstrukcja tabletki wymaga wieloetapowego procesu wytwarzania oraz moze okazac sie niesku-
teczna w przypadku pacjentéw cierpigcych na niedokwasnos¢ sokéw zotgdkowych.

W opisie amerykanskiego zgtoszenia patentowego US 2005/0202084 ujawniono sposéb wytwa-
rzania tabletki flotacyjnej obejmujgcy otrzymywanie struktury ptywajgcej uzyskujgcg swojg ptywalnos$é
poprzez sél wodoroweglanowg wchodzgcg w interakcje z kwasem zotgdkowym co powoduje genero-
wanie gazowego dwutlenku wegla lub pecherzykdw. Pecherzyki zostajg uwiezione w matrycy co umoz-
liwia ptywanie strukturze na powierzchni zawartosci zotgdka (taka struktura posiada mniejszg gestosé
od kwasu zotgdkowego). Tak utworzona struktura ptywajgca wytapuje réwniez cze$é nieprzereagowa-
nego weglanu wapnia, co zapewnia $rodki do ciggtego zobojetniania kwasu zotgdkowego. Taki mecha-
nizm zapewnia korzysci w postaci diugotrwatej neutralizacji kwasu. Co wiecej, zastrzezenie niezalezne
1, definiujgce najszerszy zakres ochronny wynalazku, przewiduje wykorzystanie w kompozycji farma-
ceutycznej rozpuszczalny w wodzie prekursor rodnika weglanowego, ktéry przyjmuje postaé weglanu
metalu lub dwuweglanu metalu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych, takiego jak metale sodu,
potasu, wapnia, magnezu lub manganu (paragraf [0053]). Rozwigzanie nie zapewnia jednak tabletki
flotacyjnej, w ktérej flotacja nie jest zwigzana z zastosowaniem substancji generujgcej dwutlenek wegla,
co moze powodowac uczucie dyskomfortu u pacjenta, zatem niespetniona a sama formulacja powstaje
w procesie granulacji na mokro.

Z publikacji naukowej Swati C. Jagdale et al., ,Formulation and Evaluation of Gastroretentive
Drug Delivery System o Propanol Hydrochloride”, AAPS PHARMSCITECH, (2009.08.12), vol. 10, no. 3,
s. 1071-1079, przedstawiono wytwarzanie tabletki flotacyjnej zawierajgcej 10 procent wodoroweglanu
sodu jako $rodka wytwarzajgcego gaz. Wygenerowany gaz jest wychwytywany i zabezpieczony w zelu,
utworzonym w wyniku uwodnienia polimeru, co powoduje zmniejszenie gestosci tabletki.

Problemem technicznym stawianym przed niniejszym wynalazkiem jest zapewnienie takiego spo-
sobu wytwarzania tabletki flotacyjnej z ograniczonym wchtanianiem w zasadowym $rodowisku dwunast-
nicy i jelita cienkiego, w celu uzyskania przedtuzonego oddziatywania substanciji leczniczych z btong
Sluzowg zotgdka, ktbry nie bedzie wymagat wykorzystania niekorzystnego dla $rodowiska naturalnego
rozpuszczalnika organicznego, a otrzymany produkt w formie tabletki bedzie posiadat ustalone wtasci-



4 PL 235 144 B1

wosci flotacyjne i mechaniczne oraz wiekszg trwato$é substancji leczniczej zawartej w tabletce, jak i sa-
mej tabletki oraz zapewni uzyskanie efektu flotacji nawet u pacjentéw z niedokwasnoscig soku zotad-
kowego. Nieoczekiwanie wspomniane problemy techniczne rozwigzat prezentowany wynalazek.

Pierwszym przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania tabletki flotacyjnej o przedtuzonym
oddziatywaniu substancji leczniczych z btong Sluzowa zotgdka obejmujacy nastepujgce etapy:

a) nawaza sie substancje lecznicze, cukrole, polimery kwasowe oraz substancje antyadhezyjne

i po$lizgowe w odpowiednich proporcjach wzgledem pozgdanej ilosci tabletek,

b) miesza sie ze sobg substancje wymienione w etapie a),

c) otrzymang w etapie b) mieszanine wprowadza sie do leja tabletkarki,

d) wyttacza sie tabletki,
przy czym korzystnie substancije leczniczg stanowi zwigzek wybrany z grupy obejmujgcej: chlorowodo-
rek pioglitazonu, cefaleksyne, losartan potasu, kaptopryl, diltiazem, chlorowodorek chloroheksydyny,
charakteryzujgcy sie tym, ze polimer kwasowy stanowi 0,5%—94,9% wag. mieszaniny, cukrole stanowig
5,0%-99,4% wag. mieszaniny, substancje antyadhezyjne i poslizgowe stanowig 0,1%—-1,5% wag. mie-
szaniny, a w etapie d) wyttacza sie tabletki o $rednicy od 4—28 mm z sitg nacisku od 50 do 100000 N.
Korzystnie polimer kwasowy zostat wybrany z grupy obejmujgcej syntetyczne polimery zwierajace grupe
karboksylowg, w tym: kwas poliakrylowy, kwas polimetakrylowy, naturalne polimery zawierajgce grupe
karboksylowg w tym kwas alginowy, kwas pektynowy, kwas hialuronowy, polimery zawierajgce grupe
siarczanowg, naturalne i syntetyczne, w tym siarczan chityny, siarczan chondroityny. Réwnie korzystnie
cukrole zostaty wybrane z grupy obejmujgcej glicerol, erytritol, ksylitol, mannitol, sorbitol, perseitol, wo-
lemitol, -sedoheptiol. W korzystnej realizacji wynalazku substancje antyadhezyjne i po$lizgowe zostaty
wybrane z grupy obejmujgcej stearynian glinu, kwas stearynowy, talk, glikole polioksyetylenowe, stea-
rynian magnezu lub wapnia, krzemionke. W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku etap b) prowadzi
sie w czasie od 10 do 40 minut.

Drugim przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna zawierajgca substancje lecznicza,
cukrole, polimery kwasowe z kwas6w organicznych oraz substancje antyadhezyjne i poslizgowe, przy czym
substancije leczniczg stanowi zwigzek wybrany z grupy obejmujgcej: chlorowodorek pioglitazonu, cefalek-
syne, losartan potasu, kaptopryl, diltiazem, chlorowodorek chloroheksydyny, charakteryzujgca sie tym, ze
polimer kwasowy stanowi 0,5%-94,9% wag. kompozyciji, cukrole stanowig 5,0%—99,4% wag. kompozycji,
substancje antyadhezyjne i poslizgowe stanowig 0,1%—1,5% wag. kompozycji. Korzystnie polimer kwasowy
zostat wybrany z grupy obejmujacej syntetyczne polimery zwierajgce grupe karboksylowg, w tym: kwas po-
liakrylowy, kwas polimetakrylowy, naturalne polimery zawierajgce grupe karboksylowg w tym kwas alginowy,
kwas pektynowy, kwas hialuronowy, polimery zawierajgce grupe siarczanowa, naturalne i syntetyczne,
w tym siarczan chityny, siarczan chondroityny. Réwnie korzystnie cukrole zostaty wybrane z grupy obejmu-
jacej glicerol, erytritol, ksylitol, mannitol, sorbitol, perseitol, wolemitol, 3-sedoheptiol. W korzystnej realizacji
wynalazku substancje antyadhezyjne i poslizgowe zostaty wybrane z grupy obejmujgcej stearynian glinu,
kwas stearynowy, talk, glikole polioksyetylenowe, stearynian magnezu lub wapnia, krzemionke.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja posiada postacé tabletki.

Zastosowanie sposobu wytwarzania tabletki flotacyjnej wedtug wynalazku pozwoli otrzymywac
tabletki o ustalonych wiasciwosciach flotacyjnych i mechanicznych, bez koniecznosci stosowania mie-
szanin kwasow organicznych i wodoroweglanéw wrazliwych na wode. Zapewnia to wiekszg trwatos¢
substancji leczniczej zawartej w tabletce, oraz wickszg trwato$¢ samej tabletki. Ponadto w sposobie
wedtug wynalazku nie ma potrzeby prowadzenia granulacji na mokro, co wigze sie z wyeliminowaniem
z procesu rozpuszczalnika organicznego, niekorzystnego dla $rodowiska naturalnego. Sposéb otrzy-
mywania tabletek flotacyjnych zapewnia takze uzyskanie efektu flotacji wytworzonych tabletek u pa-
cjentéw z niedokwasnoscig soku zotadkowego.

Przyktadowe realizacje wynalazku przedstawiono na rysunku, na ktérym fig. 1 przedstawia ta-
bletke flotacyjng unoszgcy sie przy powierzchni ptynu, fig. 2 prezentuje kolejng tabletke flotacyjng uno-
szgcq sie na powierzchni ptynu, fig. 3 przedstawia obraz z mikroskopu SEM przedstawiajgcy mikro-
strukture tabletki flotacyjnej, natomiast fig. 4 przedstawia diagram prezentujgcy poréwnanie ilosci uwol-
nionej substanciji leczniczej w czasie tabletek wedtug wynalazku.
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Przyktad 1
Tabletki sporzgdzono z nastepujgcych sktadnikéw (waga poszczegdinych substancji w jednej ta-
bletce):
Chlorowodorek chloroheksydyny 2,5mg
Kwas poliakrylowy 100 mg
Sorbitol 500 mg
Stearynian magnezu 5 mg

Sktadniki, nawazone proporcjonalnie na 10000 sztuk tabletek, zmieszano w mieszalniku dwu-
stozkowym przez 20 min, a nastepnie wprowadzono do leja nasypowego tabletkarki obrotowej i wytto-
czono tabletki o $rednicy 8 mm, z sitg 500 N. Przeprowadzono testy utrzymywania sie tabletki flotacyjnej
na powierzchni ptynu zotgdkowego oraz wykonano pomiar skaningowym mikroskopem elektronowym.
Po wrzuceniu tabletki do ptynu zotgdkowego sorbitol znajdujgcy sie w kawitach w szkielecie polimero-
wym ulega wyptukaniu i w zwigzku z tym gesto$¢ pozorna tabletki ulega gwattownemu obnizeniu ponizej
wartosci gestosci ptynu zotadkowego i w efekcie tabletka unosi sie na powierzchni, gdzie uwalnia sub-
stancje leczniczg. Obraz z mikroskopu SEM zostat przedstawiony na Fig. 3 i prezentuje polimerowy
szkielet tabletki flotacyjnej oraz ziarna sorbitolu uwiezione w tej strukturze.

Przyktad 2
Tabletki sporzgdzono z nastepujgcych sktadnikéw (waga poszczegdinych substancji w jednej ta-
bletce):
Cefaleksyna 500 mg
Kwas polimetakrylowy 900 mg
Erytritol 200 mg
Stearynian magnezu 10 mg

Sktadniki, nawazone proporcjonalnie na 200000 sztuk tabletek, zmieszano w mieszalniku dwustozko-
wym przez 40 min, a nastepnie wprowadzono do leja nasypowego tabletkarki obrotowej i wyttoczono
tabletki o $rednicy 28 mm, z sitg 100000 N. Przeprowadzono testy utrzymywania sie tabletki flotacyjnej
na powierzchni ptynu zotgdkowego. Po wrzuceniu tabletki do ptynu zotgdkowego erytritol znajdujgcy sie
w kawitach w szkielecie polimerowym ulega wyptukaniu i w zwigzku z tym gesto$¢ pozorna tabletki
ulega gwattownemu obnizeniu ponizej wartosci gestosci ptynu zotgdkowego i w efekcie tabletka unosi
sie na powierzchni ptynu, gdzie uwalnia substancje leczniczg, co zostato przedstawione na fig. 2.

Przyktad 3
Tabletki sporzgdzono z nastepujgcych sktadnikéw (waga poszczegdinych substancji w jednej ta-
bletce):
Potasu losartan 50 mg
Kwas alginowy 720 mg
Ksylitol 48 mg
Stearynian glinu 7,5mg

Sktadniki, nawazone proporcjonalnie na 200 sztuk tabletek, zmieszano w mieszalniku dwustoz-
kowym przez 10 min, a nastepnie wprowadzono do leja nasypowego tabletkarki obrotowej i wyttoczono
tabletki o $rednicy 14 mm, z sitg 50000 N. Przeprowadzono testy utrzymywania sie tabletki flotacyjnej
na powierzchni ptynu zotgdkowego. Po wrzuceniu tabletki do ptynu zotgdkowego ksylitol znajdujgcy sie
w kawitach w szkielecie polimerowym ulega wyptukaniu i w zwigzku z tym gesto$¢ pozoma tabletki
ulega gwattownemu obnizeniu ponizej warto$ci gestosci ptynu zotgdkowego i w efekcie tabletka unosi
sie na powierzchni ptynu, gdzie uwalnia substancje leczniczg, co zostato przedstawione na fig. 1.

Przyktad 4
Tabletki sporzgdzono z nastepujgcych sktadnikéw (waga poszczegdinych substancji w jednej ta-
bletce):
Kaptopryl 50 mg
Kwas pektynowy 25 mg
Mannitol 480 mg
Kwas stearynowy 2,5mg

Sktadniki, nawazone proporcjonalnie na 50000 sztuk tabletek, zmieszano w mieszalniku dwu-
stozkowym przez 30 min, a nastepnie wprowadzono do leja nasypowego tabletkarki obrotowej i wytto-
czono tabletki o $rednicy 6 mm, z sitg 500 N. Przeprowadzono testy utrzymywania sie tabletki flotacyjne;j
na powierzchni ptynu zotgdkowego. Po wrzuceniu tabletki do ptynu zotgdkowego mannitol znajdujgcy
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sie w kawitach w szkielecie polimerowym ulega wyptukaniu i w zwigzku z tym gestos¢ pozorna tabletki
ulega gwattownemu obnizeniu ponizej warto$ci gestosci ptynu zotgdkowego i w efekcie tabletka unosi
sie na powierzchni ptynu, gdzie uwalnia substancje lecznicza.

Przyktad 5
Tabletki sporzadzono z nastepujgcych skfadnikéw (waga poszczegbinych substancji w jednej ta-
bletce):
Diltiazem 60 mg
Siarczan chondroityny 45 mg
Perseitol 380 mg
Talk 1,5mg

Sktadniki, nawazone proporcjonalnie na 100 sztuk tabletek, zmieszano w mieszalniku dwustoz-
kowym przez 10 min, a nastepnie wprowadzono do leja nasypowego tabletkarki obrotowej i wyttoczono
tabletki o $rednicy 4 mm, z sitg 50 N. Przeprowadzono testy utrzymywania sie tabletki flotacyjnej na
powierzchni ptynu zotadkowego. Po wrzuceniu tabletki do ptynu zotadkowego perseitol znajdujgcy sie
w kawitach w szkielecie polimerowym ulega wyptukaniu i w zwigzku z tym gesto$¢ pozoma tabletki
ulega gwattownemu obnizeniu ponizej wartosci gestosci ptynu zotgdkowego i w efekcie tabletka unosi
sie na powierzchni ptynu.

Przyktad 6
Tabletki sporzgdzono z nastepujgcych sktadnikéw (waga poszczegdinych substancji w jednej ta-
bletce):
chlorowodorek chloroheksydyny 30 mg
Siarczan chityny 80 mg
Wolemitol 250 mg
Stearynian wapnia 1,5mg
Tabletki przygotowano analogicznie do przyktadéw 1-5. Oznaczenia REF, I, I, lll, IV reprezentujg

tabletki z modelowg substancjg leczniczg — chlorowodorkiem chloroheksydyny, sporzadzone przy r6z-
nej sile nacisku w tabletkarce. llos¢ uwolnionej substancji leczniczej oceniano zwalidowang metoda
spektrofotometryczng. Badania uwalniania prowadzono zgodnie z farmakopeg europejskg, w aparacie
do badania uwalniania topatkowym. Fig. 4 przedstawia procent uwolnionej modelowej zasadowej sub-
stancji leczniczej o niskiej rozpuszczalnosci — chlorowodorku chloroheksydyny z tabletek niemodyfiko-
wanych, klasycznych, typowych (REF) i z tabletek zmodyfikowanych, zgodnie z opisem patentowym
{, I, 11, 1IvV) . Jak wyraznie widaé na wykresie, substancja lecznicza z tabletek klasycznych (REF) uwal-
nia sie niemal catkowicie po 50 min, podczas gdy tabletki flotacyjne, w ciggu kolejnej godziny, w sumie
w ciggu 120 min uwolnity 26,5% do 54,67% modelowej substancji leczniczej.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b wytwarzania tabletki flotacyjnej o przedtuzonym oddziatywaniu substanciji leczniczych
z btong Sluzowg zotgdka obejmujgcy nastepujgce etapy:

a) nawaza sie substancje lecznicze, cukrole, polimery kwasowe oraz substancje antyadhezyjne
i poslizgowe w odpowiednich proporcjach wzgledem pozadanej ilosci tabletek,

b) miesza sie ze sobg substancje wymienione w etapie a),

¢) otrzymang w etapie b) mieszanine wprowadza sie do leja tabletkarki,

d) wyttacza sie tabletki,

przy czym korzystnie substancje leczniczg stanowi zwigzek wybrany z grupy obejmujgcej: chlo-

rowodorek pioglitazonu, cefaleksyne, losartan potasu, kaptopryl, diltiazem, chlorowodorek chlo-

roheksydyny, znamienny tym, ze mieszanina na tabletke flotacyjng sktada sie z polimeru kwa-

sowego w ilosci 0,5%—94,9% wag., cukrolu w ilosci 5,0%—-99,4% wag., substancji antyadhezyj-

nej i poslizgowej w ilosci 0,1%—-1,5% wag. oraz substancji leczniczej w ilosci 0,4%—-50% wag.,

a w etapie d) wyttacza sie tabletki o $rednicy od 4-28 mm z sitg nacisku od 50 do 100000 N.

2. Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze polimer kwasowy zostat wybrany z grupy obej-
mujgcej syntetyczne polimery zawierajgce grupe karboksylowg, korzystnie: kwas poliakry-
lowy, kwas polimetakrylowy, naturalne polimery zawierajgce grupe karboksylowg, korzystnie
kwas alginowy, kwas pektynowy, kwas hialuronowy, polimery zawierajgce grupe siarczanowa,
naturalne i syntetyczne, korzystnie siarczan chityny, siarczan chondroityny.
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Sposob wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze cukrole zostaty wybrane z grupy obej-
mujacej, erytritol, ksylitol, mannitol, sorbitol, perseitol, wolemitol, f-sedoheptiol.

Sposob wedtug zastrz. od 1 do 3, znamienny tym, ze substancje antyadhezyjne i poslizgowe
zostaty wybrane z grupy obejmujgcej stearynian glinu, kwas stearynowy, talk, glikole poliok-
syetylenowe, stearynian magnezu lub wapnia, krzemionke.

Sposob wedtug zastrz. od 1 do 4, znamienny tym, ze etap b) prowadzi sie w czasie od 10 do
40 minut.

Kompozycja farmaceutyczna skifadajgca sie z substanciji leczniczej, cukroli, polimeréw kwa-
sowych z kwaséw organicznych oraz substancji antyadhezyjnej i po$lizgowej, przy czym sub-
stancje leczniczg stanowi zwigzek wybrany z grupy obejmujgcej: chlorowodorek pioglitazonu,
cefaleksyne, losartan potasu, kaptopryl, diltiazem, chlorowodorek chloroheksydyny, zna-
mienna tym, ze polimer kwasowy stanowi 0,5%-94,9% wag. kompozyciji, cukrole stanowig
5,0%-99,4% wag. kompozycji, substancje antyadhezyjne i po$lizgowe stanowig 0,1%—1,5%
wag. kompozyciji, a substancja lecznicza stanowi 0,4%-50% wag. kompozyciji.

Kompozycja wedtug zastrz. 6, znamienna tym, ze polimer kwasowy zostat wybrany z grupy
obejmujgcej syntetyczne polimery zawierajgce grupe karboksylowg, korzystnie kwas poliakry-
lowy, kwas polimetakrylowy, naturalne polimery zawierajgce grupe karboksylowg, korzystnie
kwas alginowy, kwas pektynowy, kwas hialuronowy, polimery zawierajgce grupe siarczanowa,
naturalne i syntetyczne, korzystnie siarczan chityny, siarczan chondroityny.

Kompozycja wedtug zastrz. 6 albo 7, znamienna tym, ze cukrole zostaty wybrane z grupy
obejmujgcej, erytritol, ksylitol, mannitol, sorbitol, perseitol, wolemitol, B-sedoheptiol.
Kompozycja wedtug zastrz. od 6 do 8, znamienna tym, ze substancje antyadhezyjne i posli-
zgowe zostaty wybrane z grupy obejmujgcej stearynian glinu, kwas stearynowy, talk, glikole
polioksyetylenowe, stearynian magnezu lub wapnia, krzemionke.

Kompozycja wedtug zastrz. od 6 do 9, znamienna tym, ze posiada posta¢ tabletki.
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