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Opis wynalazku

Wynalazek dotyczy doustnej kompozycji farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu kofeiny
oraz sposobu jej wytwarzania.

Kofeina (1,3,7-trimetyloksantyna, CsH10N4O2) jest alkaloidem purynowym o gorzkim smaku, nie-
posiadajgcym zapachu, znajdujgcym sie w ziarnach kawy i wielu innych surowcach roélinnych. Moze
by¢ otrzymywana przez ekstrakcje z kawy, herbaty, guarany, herbaty paragwajskiej, orzeszkéw kola lub
otrzymywana syntetycznie z kwasu moczowego lub mocznika. Obecnie gtéwnym zrédtem kofeiny jest
dekofeinizacja kawy, polegajgca na ekstrakcji kofeiny z ziaren kawy. Przyktadowo jedna filizanka pa-
rzonej kawy zawiera okoto 100-150 mg kofeiny.

Kofeina jest srodkiem psychoaktywnym z grupy stymulantéw. Jest stosowana jako dodatek do
niektérych produktéw, w tym napojow energetyzujacych, a takze do innych napojéw, np. cola. Kofeina
pobudza kore mézgowg, znoszgc zmeczenie fizyczne i psychiczne. W niewielkich dawkach stosowana
jest jako lek pobudzajgcy centralny uktad nerwowy, a takze w zatruciach narkotykami, alkoholem, nie-
domaganiach uktadu krazenia i oddychania.

Preparaty handlowe zawierajgce kofeine wystepujg najczesciej w postaci proszku i tabletek,
a takze napojéw i gumy do zucia. Kofeina stanowi dodatek do wielu lekéw przeciwbdélowych, poniewaz
przyspiesza ich wchtanianie.

Ze zgtoszenia patentowego US6165516 oraz patentu CA2431856 znany jest sposéb wytwarzania
gumy do zucia o spowolnionym uwalnianiu kofeiny. W metodzie tej zastosowano proces polegajgcy na
immobilizowaniu kofeiny przez wieloetapowe kapsutkowanie i suszenie.

Z kolei w zgtoszeniu patentowym WO2003099203 przedstawiono metode powlekania dojelito-
wych tabletek zawierajgcych kofeine, w ktérej system dostarczania kofeiny jest odporny na rozpad
i uwalnianie kofeiny przy pH mniejszym niz 5. Szybki rozpad z jednoczesnym uwolnieniem kofeiny na-
stepuje przy pH wiekszym niz okoto 6.

Z patentu US5744164 znany jest sposob otrzymywania tabletek powlekanych o spowolnionym
uwalnianiu kofeiny drobnoczgsteczkowej z matrycy zawierajgcej 20-50% substancji czynnej w czasie
6 h, przy czym w ciggu pierwszych 2 h uwolnieniu ulega 35-50% substancji czynne;.

W zgtoszeniu patentowym W0O2020/194282 A1 opisano metode otrzymywania preparatéw z ko-
feing o pulsacyjnym uwalnianiu substancji czynnej, w ktérej szelak dodawano do masy tabletkowe;.
Zawarto$¢ poszczegélnych sktadnikow w preparacie byfa nastepujgca: kofeina: od 63 do 68% wag.
kompozycji, szelak: od 2 do 14% wag. kompozyciji, substancja spowalniajgca uwalnianie: od 1 do 40%
wag. kompozycji, substancja wypetniajgca: od 1 do 15% kompozyciji.

Zapotrzebowanie na produkty zawierajgce w swoim sktadzie kofeine jest bardzo duze. Aktualnie
w Polsce rocznie sprzedaje sie ok. 110 min napojéw energetyzujgcych. Zasadniczym problemem, zwig-
zanym ze spozywaniem wyrobow zawierajgcych sktadniki pobudzajgce aktywno$¢ organizmu, jest
szybkie uwolnienie substancji czynnej z o$rodka, spowodowane krétkim okresem péttrwania kofeiny.
W celu uzyskania optymalnego efektu terapeutycznego wystepuje konieczno$é spozywania kilku dawek
preparatu w ciggu dnia (co najmniej dwéch).

Preparaty o spowolnionym uwalnianiu kofeiny, z ktérych substancja czynna uwalniana jest w cza-
sie do 8 h, stanowig bezkonkurencyjng alternatywe dla wspomnianych produktéw ze wzgledu na brak
konieczno$ci przyjmowania kolejnych dawek, a takze zapewnienia statego uwalniania kofeiny z prepa-
ratu bez efektu tzw. ,wyrzutu” w poczatkowych godzinach od jego przyjecia.

Wynalazek pozwala otrzymac wysoce konkurencyjny w poréwnaniu z istniejgcym stanem techniki
Srodek zapewniajgcy efekt spowolnionego uwalniania substancji aktywnej — kofeiny — w czasie do 8 h
od chwili przyjecia preparatu.

Zgodnie z wynalazkiem tabletki powlekane zawierajgce kofeine bezwodng otrzymano na drodze
bezposredniej kompresji, ktére nastepnie poddawano procesowi powlekania otoczkg zawierajgcg 17%
wag. szelaku.

Uzyskano wyrézniajgcy sie na rynku produkt, ktéry z tatwoscig mozna stosowaé w produkciji prze-
mysfowe;.

Niewatpliwg zaletg preparatu wedtug wynalazku jest brak efektu ,wyrzutu” substancji aktywnej
w pierwszych godzinach po jego spozyciu, a takze zapewnienie jej spowolnionego uwalniania z matrycy
tabletki w czasie do 8 h.
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Przedmiotem wynalazku jest zatem doustna kompozycja farmaceutyczna w postaci tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu kofeiny otrzymana metoda bezpo$redniego tabletkowania, ktdra sktada
sie z:
i. rdzenia o sktadzie: kofeina bezwodna w ilosci od 40% do 48% wag., substancja wypetniajgca
w postaci celulozy mikrokrystalicznej w ilosci od 43% do 53% wag., substancja rozsadzajgca
w postaci kroskarmelozy sodu w iloSci 4% wag., lepiszcze w postaci hydroksypropylmetylo-
celulozy w ilosci od 1% do 3% wag., substancja poslizgowa w postaci stearynianu magnezu
w iloci 2% wag;
ii. otoczki zawierajgcej szelak w ilosci od 1% wag. do 1,2% wag. w stosunku do masy rdzenia.

Korzystnie tabletka otrzymana metodg bezposredniego tabletkowania charakteryzuje sie twardo-
Scig od 130 do 150 N.

Otoczka tabletki charakteryzuje sie tym, ze zostata wykonana z mieszaniny powlekajacej zawie-
rajacej korzystnie 17% wag. szelaku, 1% wag. gliceryny i 82% wag. wody.

Profil uwalniania substancji aktywnej z tabletki wedtug wynalazku zwigzany jest z kilkkoma czyn-
nikami, nie tylko ze sktadem iloSciowo-jako$ciowym tabletki, lecz w szczegéblnosci jest on precyzyjnie
regulowany za pomocg parametréw procesu powlekania tabletki mieszaning powlekajgca. Dob6r para-
metrow otrzymywania gotowego preparatu zgodny z wynalazkiem pozwala na dokfadne regulowanie
profilu uwalniania kofeiny z kompozycji.

Wynalazkiem jest réwniez sposob otrzymywania opisanej powyzej doustnej kompozycji farma-
ceutycznej w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu substancji aktywnej — kofeiny, ktéry polega na
tym, ze 40% do 48% wag. kofeiny bezwodnej poddaje sie mieszaniu z 43% do 53% wag. substancji
wypetniajgcej w postaci celulozy mikrokrystalicznej, a nastepnie tak przygotowana przedmieszke pod-
daje sie w drugim etapie mieszaniu z 4% wag. substancji rozsadzajgcej w postaci kroskarmelozy sodu,
1% do 3% wag. lepiszcza w postaci hydroksypropylmetylocelulozy oraz 2% wag. substancji poslizgowej
w postaci stearynianu magnezu, po czym otrzymang mase tabletkowg poddaje sie bezposredniej kom-
presji do postaci tabletki, a nastepnie powleka sie otoczkg zawierajgcg szelak przy ci$nieniu atomizacji
wynoszacym 1,5 bar oraz temperaturze powietrza wlotowego 120°C i powietrza wylotowego 100°C,
przy zastosowaniu ilosci otoczki wynoszgcej od 1% wag. do 1,2% wag. w stosunku do masy rdzenia
tabletki.

Korzystnie pierwszy etap mieszania sktadnikow kompozycji prowadzi sie w czasie 10 min., przy
zastosowaniu predkosci obrotéw mieszalnika 30 rpm.

Korzystnie drugi etap mieszania sktadnikéw kompozycji prowadzi sie w czasie 3 min., przy zasto-
sowaniu predkosci obrotéw mieszalnika 30 rpm.

Korzystnie bezposrednig kompresje kompozyciji do postaci tabletki prowadzi sie przy predkosci
30 rpm, przy czym tabletkowanie prowadzi sie stosujgc najkorzystniej tabletkarke rotacyjng. Proces ta-
bletkowania nie wymaga uprzedniej granulacji kompozycji, co stanowi duzg zalete wynalazku, gdyz ze
wzgledéw technologicznych znacznie skraca i upraszcza proces produkcji preparatu.

Korzystnie otrzymana w procesie bezposredniej kompresji tabletka charakteryzuje sie twardoscig
od 130 do 150 N.

Otoczke tabletki otrzymuje sie z mieszaniny powlekajgcej zawierajgcej korzystnie 17% wag. sze-
laku, 1% wag. gliceryny i 82% wag. wody.

Powlekanie tabletki otoczkg prowadzi sie najkorzystniej w bebnie drazerskim, przy predkosci jego
bebna réwnej 15 rpm, przy statej kontroli temperatury ztoza oraz temperatury otoczki.

Korzystnie temperatura ztoza wynosi 48°C, za$ temperatura otoczki 38°C.

Korzystnie podczas powlekania ci$nienie kata rozproszenia otoczki wynosi 2 bar, a ciSnienie
otwarcia iglicy wynosi 4 bar.

Powleczone otoczkg tabletki korzystnie suszy sie na sitach przez 1 h w temperaturze pokojowej.

Wynalazek zilustrowano w Przyktadach wykonania. Kazdorazowo kompozycja farmaceutyczna
przeznaczona do tabletkowania zostata otrzymana poprzez wymieszanie poszczegélnych sktadnikdw,
nastepnie poddana bezposredniej kompresji (tzn. z pominieciem granulacji) do postaci tabletki, a w
kolejnym etapie powleczona otoczkg zawierajgcg 17% wag. szelaku.

Wynalazek zapewnia spowolnione uwalnianie substancji aktywnej z matrycy w zmieniajgcym sie
pH przewodu pokarmowego. Stwierdzono, ze 100% wag. substancji aktywnej uwalniane jest w czasie
catkowitym do 8 godzin od podania, przy czym w ciggu pierwszych 2 godzin w $rodowisku kwasu sol-
nego z matrycy uwalniane jest nie wiecej niz 30% wag. tej substancji. Otoczka zapewnia spowolnione



4 PL 246745 B1

uwalnianie kofeiny w kolejnych odcinkach przewodu pokarmowego i jest odporna na niskie pH soku
zotadkowego. Wynalazek rozwigzuje problem koniecznoéci przyjmowania kolejnych dawek preparatu
w ciggu dnia.

Stosowane skroty:

MCC - celuloza mikrokrystaliczna

HPMC - hydroksypropylometyloceluloza

Przyktady:

Przyktad 1: Sktad Formulacji | rdzenia tabletek oraz spos6b wytwarzania

Tabela 1. Skiad Formulacji | rdzenia tabletek

1 o ofeina o ‘ 140
2. Celuloza mikrokrystaliczna 53
3. Kroskarmeloza sodu 4
4. Hydroksypropylometyloceluloza 1
5. Stcarynian magnczu 2

Przygotowanie:

Odwazy¢ wsadowe ilosci kofeiny bezwodnej i MCC, przetrze¢ przez sito 0,5 mm, a nastepnie
wymieszaé w mieszalniku przesypowym przez 10 min. przy 30 rpm. Nastepnie odwazyé wsadowe iloSci
HPMC oraz kroskarmelozy sodu, przetrzeé przez sito 0,8 mm i doda¢ do mieszanki kofeine i celuloze.
Odwazy¢ stearynian magnezu, wykonaé przedmieszke z niewielkg iloScig uzyskanej mieszanki i mie-
szac cato$¢ przez 3 min. przy 30 rpm.

Uzyskang mieszanke tabletkowaé na tabletkarce rotacyjnej (predkos¢: 30 rpm) wyposazonej
w stemple o Srednicy 10 mm.

Twardo$¢ tabletek:

Badanie twardo$ci tabletek prowadzone byto na twardo$ciomierzu Erweka TBH 30 MD.

Srednia twardo$é tabletek z przyktadu I: 130 N.

Tabletki powlekaé mieszaning powlekajacg zawierajacg 17% wag. szelaku, 1% wag. gliceryny
oraz 82% wag. wody w bebnie drazerskim Erweka GMBH. Proces prowadzié przy nastepujacych para-
metrach: temperatura ztoza: 48°C, temperatura otoczki: 38°C, temperatura powietrza wlotowego:
120°C, temperatura powietrza wylotowego: 100°C, obroty bebna: 15 rpm, ci$nienie atomizaciji: 1,5 bar,
ci$nienie kata rozproszenia otoczki: 2 bar, ciSnienie otwarcia iglicy: 4 bar.

Profil uwalniania:

Badanie profilu uwalniania kofeiny z tabletek prowadzone byto na aparacie UHPLC.

a) llos¢ mierzonych punktéw czasowych przy danym medium:

Medium Badany czas uwalniania [h)

0,1 M HCI 2

Bufor fosforanowy ph 6.8 6
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b) Profil uwalniania kofeiny z tabletek z przykfadu I:

Medium Czas uwalniania [h] % uwolnionej kofeiny
0,1 M HCl 1 20,7 £2
293 £2
86,4 +2
96,6 +2
97,2 2

Bufor fosforanowy ph 6,8

98,7 +2
99.0 +2
100,0 +2

o0l N O] | B W N

Przyktad 2. Sktad formulacji |l rdzenia tabletek oraz sposéb wytwarzania

Tabela 2. Sktad Formulacji Il rdzenia tabletek

1. N Kofeina (CristalChem) 48
2. Celuloza mikrokrystaliczna/ Vivapur 200 (JRS) 43
3. Kroskarmeloza sodu (JRS) 4
4. Hydroksypropylometyloceluloza (Colorcon) 3
5. Stearynian magnezu (Merck) 2

Przygotowanie:

Odwazy¢ wsadowe ilosci kofeiny bezwodnej i MCC, przetrzeé przez sito 0,5 mm, a nastepnie
wymieszaé w mieszalniku przesypowym przez 10 min. przy 30 rom. Nastepnie odwazyé wsadowe iloSci
HPMC oraz kroskarmelozy sodu, przetrzeé przez sito 0,8 mm i doda¢ do mieszanki kofeine i celuloze.
Odwazy¢ stearynian magnezu, wykonaé przedmieszke z niewielkg iloScig uzyskanej mieszanki i mie-
szaé catos¢ przez 3 min. przy 30 rpm. Uzyskang mieszanke tabletkowaé na tabletkarce rotacyjnej (pred-
kos¢: 30 rpm) wyposazonej w stemple o Srednicy 10 mm.

Srednia twardo$é tabletek z przyktadu II: 150 N.

Tabletki powlekaé mieszaning powlekajgcg zawierajacg 17% wag. szelaku, 1% wag. gliceryny
oraz 82% wody w bebnie drazerskim Erweka GMBH. Proces prowadzi¢ przy nastepujgcych parame-
trach: temperatura ztoza: 48°C, temperatura otoczki: 38°C, temperatura powietrza wlotowego: 120°C,
temperatura powietrza wylotowego: 100°C, obroty bebna: 15 rpm, ciSnienie atomizaciji: 1,5 bar, ciSnienie
kata rozproszenia otoczki: 2 bar, ciSnienie otwarcia iglicy: 4 bar.

Profil uwalniania:

Badanie profilu uwalniania kofeiny z tabletek prowadzone byto na aparacie UHPLC.
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a) llo$é mierzonych punktéw czasowych przy danym medium:

Medinm Badany czas uwalniania [h]
0,1 M HCI 2
Bufor fosforanowy ph 6.8 6

b) Profil uwalniania kofeiny z tabletek z przykfadu I

Medium Czas uwalniania [h] % uwolnionej kofeiny

0,1 M HCl1 1 159 £2

28,6 12
88,3 +2
93,6 +2
93,9 12
04,4 +2
97,4 +2
100,0 +2

Bufor fosforanowy ph 6,8

ool | O W»n| B W N

Wykresy: Profile spowolnionej szybko$ci uwalniania kofeiny z poszczegéinych formulacji tablet-
kowanych.

Wykres 1. Profil uwalniania kofeiny z tabletki w Przyktadzie |
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Wykres 2. Profil uwalniania kofeiny z tabletki w Przyktadzie I
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Zastrzezenia patentowe

1. Doustna kompozycja farmaceutyczna w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu kofeiny
otrzymana metodg bezposredniego tabletkowania sktada sie z:

i. rdzenia o skitadzie: kofeina bezwodna w iloSci od 40% do 48% wag., substancja wypetniajgca
w postaci celulozy mikrokrystalicznejw ilosci od 43% do 53% wag., substancja rozsadzajgca
w postaci kroskarmelozy sodu w ilosci 4% wag., lepiszcze w postaci hydroksypropylmetylo-
celulozy w ilosci od 1% do 3% wag., substancja poslizgowa w postaci stearynianu magnezu
w ilosci 2% wag.;

ii. otoczki zawierajgcej szelak w ilosci od 1% wag. do 1,2% wag. w stosunku do masy rdzenia.

2. Doustna kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze otoczka tabletki zostata wykonana
Z mieszaniny powlekajgcej zawierajgcej 17% wag. szelaku, 1% wag. gliceryny i 82% wag.
wody.

3. Doustna kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze tabletka otrzymana metodg bez-
posredniego tabletkowania charakteryzuje sie twardoscig od 130 do 150 N.

4. Sposob otrzymywania doustnej kompozycji farmaceutycznej w postaci tabletki o przedtuzo-
nym uwalnianiu kofeiny, znamienny tym, ze 40% do 48% wag. kofeiny bezwodnej poddaje
sie mieszaniu z 43% do 53% wag. substancji wypetniajgcej w postaci celulozy mikrokrysta-
licznej, a nastepnie tak przygotowang przedmieszke poddaje sie w drugim etapie mieszaniu
Z 4% wag. substancji rozsadzajgcej w postaci kroskarmelozy sodu, 1% do 3% wag. lepiszcza
w postaci hydroksypropylmetylocelulozy oraz 2% wag. substancji poslizgowej w postaci stea-
rynianu magnezu, po czym otrzymang mase tabletkowg poddaje sie bezposredniej kompresiji
do postaci tabletki, a nastepnie powleka sie otoczkg zawierajgcg szelak przy ciSnieniu atomi-
zacji wynoszgcym 1,5 bar oraz temperaturze powietrza wlotowego 120°C i powietrza wyloto-
wego 100°C, przy zastosowaniu ilosci otoczki wynoszacej od 1% wag. do 1,2% wag. w sto-
sunku do masy rdzenia tabletki.

5. Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze pierwszy etap mieszania sktadnikéw kompozy-
cji prowadzi sie w czasie 10 min., przy zastosowaniu predkos$ci obrotow mieszalnika 30 rpm.

6. Sposob wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze drugi etap mieszania sktadnikéw kompozyciji
prowadzi sie w czasie 3 min., przy zastosowaniu predkosci obrotéw mieszalnika 30 rpm.
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Sposdb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze bezpos$rednig kompresje kompozycji do postaci
tabletki prowadzi sie przy predkosci 30 rpm, przy czym tabletkowanie prowadzi sie stosujgc
najkorzystniej tabletkarke rotacyjna.

Spos6b wedtug zastrz. 4 albo 7, znamienny tym, ze otrzymana tabletka charakteryzuje sie
twardoscig od 130 do 150 N.

Sposbb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze otoczke tabletki otrzymuje sie z mieszaniny
powlekajgcej zawierajgcej 17% wag. szelaku, 1% wag. gliceryny i 82% wag. wody.

Sposbéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze powlekanie tabletki otoczkg prowadzi sie
w bebnie drazerskim, przy predkosci réwnej 15 rpm, przy statej kontroli temperatury ztoza oraz
temperatury otoczki.

Sposdb wedtug zastrz. 10, znamienny tym, ze temperatura ztoza wynosi 48°C, za$ tempera-
tura otoczki 38°C.

Sposdb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze podczas powlekania ci$nienie kata rozprosze-
nia otoczki wynosi 2 bar, a ciSnienie otwarcia iglicy wynosi 4 bar.

Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze powleczone otoczkg tabletki suszy sie na sitach
przez 1 h w temperaturze pokojowej.



