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Резюме: узагальнено дані літературних джерел щодо класифікації, технологічних методів виробництва та 
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Повідомлення 21. Характеристика процесу 
створення та дослідження флотаційних систем 
доставки лікарських речовин.

У попередньому огляді [1] нами розглянуто осо-
бливості розробки та дослідження гастроретентив-
них систем доставки лікарських речовин.

Одним із поширених видів гастроретентивних сис-
тем доставки лікарських засобів (ЛЗ) є флотаційні 
системи, які здатні плавати на поверхні шлункового 
вмісту, що зумовлює тривале перебування в шлунку, 
забезпечує пролонгований терапевтичний ефект та 
максимальне вивільнення діючих речовин (ДР). Фло-
таційні системи доставки ЛЗ залежно від механізму 
забезпечення ефекту флотації діляться на шипучі та 
не шипучі системи [2].

Основним принципом дії шипучих систем є виді-
лення вуглекислого газу, який утворюється в резуль-
таті хімічної реакції та дозволяє зменшити щільність 
системи і, таким чином, забезпечити флотацію ЛФ на 
поверхні шлункового вмісту.

Шипучі системи додатково класифікуються на 
системи, що містять леткі рідини, матричні таблетки 
та газогенеруючі системи.

Системи, що містять леткі рідини, розподі-
ляють на гастроінтестинальні, надувні шлункові, 
осмотичні контрольовані флотаційні системи до-
став ки ліків.

Гастроінтестинальні флотаційні системи міс-
тять резервуар з інертним нешкідливим газом та мі-
кропористий відсік, що слугує бар’єром між ЛФ з ДР 
та резервуаром.

Надувні шлункові системи доставки мають на-
дувну камеру, яка містить рідкий ефір, генератор 
газу, який при температурі тіла надувається у шлун-
ку. У надувній камері є нитка, виготовлена з полімеру 
(полівінілового спирту і поліетилену), який поступово 
розчиняється в шлунковому соці і дозволяє надувній 
камері випустити газ і зникнути. 

Внутрішньошлункова-осмотично контрольована 
система доставки ліків складається з осмотично-
активного відсіку та резервуару з ДР. Система знахо-
диться в надувній капсулі, яка розпадається в шлун-
ку і вивільняє дану систему доставки ЛЗ. 

Матричні таблетки можуть бути утворені у вигляді 
одношарової матриці, яка містить натрію бікарбонат 
та гелеутворювачі, що формують гідроколоїд; двоша-
рової матриці з генератором газу, де матриця формує 
один шар, а ДР – другий шар. Таблетки також можуть 
бути сформовані як потрійна матрична система з ге-
нератором газу – матриця як один шар і два шари ДР. 
Такі системи доставки ЛЗ отримують методом прямо-
го пресування та вологої грануляції. Наприклад, при 
розробці флотаційних матричних таблеток нікардипі-
ну гідрохлориду [3] досліджували різні сорти гелеут-
ворюючих полімерів та газогенеруючого агента для 
подовження терміну перебування препарату в шлун-
ку. Встановлено, що гідроксипропілметилцелюлоза 
(ГПМЦ) марок К15М, К100М та натрій гідрокарбонат 
забезпечують флотацію таблеток в змодельованому 
шлунковому середовищі більше 18 годин. 

Матричні таблетки кватипіну [4] із здатністю до 
флотації протягом 12 годин отримували методом во-
логої грануляції. Для зволоження та контролю швид-
кості вивільнення ЛЗ використовували натрію альгі-
нат, як гелеутворюючу речовину, натрій карбоксиме-
тилцелюлозу (натрій КМЦ) з сульфатом кальцію, що 
забезпечували міцність гелю. 

Газогенеруючі системи представлені у формі 
плаваючих капсул, таблеток та систем з додаванням 
іонообмінних смол. 

Плаваючі капсули отримують шляхом змішуван-
ня суміші натрію бікарбонату і натрію альгінату. Під 
впливом кислого середовища шлунку вивільняється 
вуглекислий газ, який забезпечує флотацію капсули.

Плаваючі таблетки уповільненого вивільнення 
оточені двома шарами. Зовнішній шар складається 
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з полімерів, що формують мембрану, яка набухає. 
Внутрішній шар вміщує газогенеруючі агенти, які за-
безпечують флотацію. Як правило, для отримання 
цих систем доставки використовують пряме пресу-
вання, рідше вологу грануляцію.

Таблетки аторвастатину кальцію [5] отримані пря-
мим пресуванням за допомогою двох гідрофільних 
похідних целюлози Methocel K4M, K15M CR, які за-
безпечували контрольоване вивільнення ДР. При 
взаємодії натрію бікарбонату і лимонної кислоти до-
сягається флотація таблеток в шлунку. Таблетки, які 
містили Methocel K15M, повільніше вивільняли ДР, 
ніж таблетки, в склад яких вводили Methocel K4M. 
Час флотації досліджуваних таблеток становив до 24 
годин. 

Оптимізовано технологію отримання домперидону 
малеату [6] із сумішей, що містять два гідрофільних 
полімери, Polyox WSR 303, ГПМЦ К15М та газоутво-
рюючий агент натрію бікарбонат та крохмаль. Розро-
блена ЛФ перебуває в шлунку 4–4,5 години.

Флотаційні шипучі таблетки кватипіну [7] отримані 
на основі ГПМЦ K100M, натрій КМЦ, полівінілпіролі-
дону (ПВП) К30, натрію бікарбонату та лимонної кис-
лоти, забезпечували флотацію більше 12 годин. 

Таблетки росиглітазону малеату [8] отримані мето-
дом прямого пресування. Як гелеутворючий полімер 
було використано ГПМЦ K4M, кросповідон CL-M за-
безпечував набухання таблетки, натрію бікарбонат 
слугував газоутворювачем. 

Флотаційні таблетки метилдопи [9] отримували з 
використанням ГПМЦ марок K4M і K15M в співвід-
ношенні (0,5:1) та натрію гідрокарбонату. Додавання 
аскорбінової кислоти запобігало окисленню метил-
допи. Отримані таблетки забезпечували вивільнення 
98,27 % препарату за 24 години. 

 Флотаційна система доставки кларитроміцину [10] 
отримана методом вологої грануляції, з використан-
ням ГПМЦ марок K15M, K4M та натрію бікарбонату, 
забезпечувала флотацію більш ніж 10 год. 

При розробці технології таблеток цефалексину 
[11] встановлено, що високий рівень ГПМЦ K100M і 
лимонної кислоти сприяє уповільненню вивільнення 
ДР. Отримані таблетки забезпечують вивільнення від 
72,28 до 99,461 % препарату до 12 год. 

Плаваючі системи з додаванням іоннообмінних 
смол містять гранули смоли з натрію бікарбонатом. 
Цю суміш покривають етилцелюлозою, яка є нероз-
чинною, але забезпечує доступ води та сприяє ви-
вільненню вуглекислого газу. Як правило, такі систе-
ми доставки отримують методом прямого пресуван-
ня, рідше – вологої грануляції. 

При розробці складу тапентадолу гідрохлориду 
[12] встановлено, що комбінація 20 % натрію бікар-
бонату з 10 % лимонної кислоти забезпечувала опти-
мальну флотаційну здатність. Композиція із 20 % 
ксантанової смоли і 28 % хітозану показувала опти-
мальний час вивільнення ДР. 

Таблетки метронідазолу [13] отримували з вико-
ристанням комбінації гуарової камеді та камеді ріж-
кового дерева з натрію бікарбонатом, завдяки яким 
швидкість вивільнення та час перебування в шлунку 
збільшили до 6 годин. 

Таблетки метоклопраміду [14], що містили ГПМЦ 
K4M, ГПМЦ K100M та ксантанову камедь, натрію бі-
карбонат, ПВП К-30, зберігали флотацію протягом 22 
годин і вивільнення складало 83 % ДР після 8 годи-
ного перебування в шлунку.

Таблетки офлоксацину [15] отримували з викорис-
танням гідроксипропілцелюлози та етилцелюлози, 
кросповідону, ксантанової камеді, натрій гідрокаро-
нату, лимонної кислоти. Встановлено, що збільшен-
ня концентрації етилцелюлози збільшує тривалість 
флотації, але зменшує вивільнення ДР.

Методом вологої грануляції отримували таблетки 
мебендазолу [16]. Для покращення вивільнення ДР 
зменшували вміст ГПМЦ K4M, додаючи хітозан, що 
дозволило збільшити індекс набухання, час вивіль-
нення та флотацію ЛЗ. 

Не шипучі системи доставки лікарських засо-
бів. 

Системи доставки, в яких основним принципом є 
формування гелю гідроколоїдами, полісахаридами і 
утворення матриці полімерами. Серед них виділяють 
гідродинамічно збалансовані системи, порожнисті 
мікросфери, альгінатні гранули та багатошарові та-
блетки.

Гідродинамічно збалансовані системи містять 
ДР та допоміжні речовини з гелеутворюючими влас-
тивостями, що формують єдине ціле. При контакті з 
шлунковим соком гідроколоїди набухають з утворен-
ням гелевого бар'єру, який робить легшою флотацій-
ну систему доставки. Отримують ці системи доставки 
тільки методом прямого пресування. 

При розробці складу таблеток теофіліну [17] дослі-
джували гельформуючі гідрофільні полімери, такі як 
ГПМЦ марок K4M, K100M, 15cps. Таблетки з ГПМЦ 
K4M і ГПМЦ K100M плавали довше, зберігали матри-
цю більш цілісною та стійкою, забезпечували кращий 
ступінь вивільнення ДР порівняно зі складами, що 
містять ГПМЦ 15cps. Збільшення тиску пресуваня 
призводило до значного збільшення часу флотації 
на 15–30 хвилин. 

Плаваючі таблетки фамотидину [18], котрі містять 
ГПМЦ K100M і ксантанову камедь, забезпечували 
контрольоване вивільнення ДР та покращували біо-
доступність.

Гідродинамічно збалансовані таблетки зипрази-
дону гідрохлориду [19] представлені матрицею, на 
основі ГПМЦ різних класів в’язкості, змішаних з газо-
генеруючою системою. Таблетки, котрі містили 60 % 
лише ГПМЦ K4M, забезпечили бажаний профіль ви-
вільнення ДР. 

Порожнисті мікросфери складаються із зовніш-
ньої полімерної оболонки, що містить діючу речови-
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ну. Зовнішня полімерна оболонка формується з по-
лімерів, таких як ацетат целюлози, кальцію альгінат, 
агар і т.д. Термін флотації і вивільнення лікарського 
препарату з системи залежить від кількості введено-
го полімеру. Мікросфери можуть також бути спресо-
вані в таблетки, поміщені в капсули або використані 
для приготування пероральної суспензії.

Порожнисті мікросфери отримують методом випа-
рювання розчинника, що дозволяє сформувати вну-
трішній порожнистий стержень. 

Полімер та ДР розчиняють/диспергують в органіч-
ному розчиннику. Отриманий розчин емульгують в 
водній фазі, що містить полівініловий спирт, утворю-
ючи емульсію олія в воді. Після утворення стабільної 
емульсії органічний розчинник випарюють, що при-
зводить до кристалізації полімеру з ДР. Кристали по-
лімеру є низької щільності та мають отвори, завдяки 
чому мікрочастинки можуть плавати. Мікрочастинки 
полімеру відокремлюють шляхом просівання та про-
мивання водою з подальшим сушінням в ексикаторі. 
Використовують наступні полімери для одержання 
плаваючих систем доставки лікарських засобів: аце-
тат целюлози, хітозан, Eudragit, Acrycoat, Methocil, 
поліакрилат, полівінілацетат, карбопол, агар, поліете-
леноксид [ 20 ]. 

Наприклад, плаваючі мікросфери габепантину [21] 
були сформовані з використанням біосумісних полі-
мерів, таких як Eudragit S100 і етилцелюлоза. Габе-
пентин змішували з різним співвідношенням поліме-
ру, суміш розчиняли в дихлорметані, утворювалася 
пастоподібна текуча маса, в яку вводили водну фазу 
натрію хлориду, що містив 0,04 % полівінілового 
спирту та 10 % метанолу. Мікросфери з етилцелю-
лозою показали більш високу плавучість порівняно з 
Eudragit S-100. 

Мікросфери піоглітазону [22] отримано з викорис-
танням суміші целюлози і ГПМЦ K100M. Досліджен-
ня показали, що концентрація полімеру і швидкість 
перемішування значно впливають на характеристики 
плавучих мікросфер. Збільшення концентрації гідро-
фільного полімеру ГПМЦ покращувало вивільнення 
лікарського препарату з флотаційних мікросфер. 

Апробовано можливість використання етилцелю-
лози, гіпромелози HP-55, ГПМЦ K4M, для мікрокап-
суляції і отримання флотаційних мікросфер цефпо-
доксиму [23]. Вивільнення ДР з полімерних мікро-
сфер тривало 12 год.

Методом випарювання розчинника також отрима-
но мікросфери карбамазепіну [24], метопрололу сук-
цинату [25], метформіну гідрохлориду [26], норфлок-
сацину [27], ципрофлоксацину [28].

Другий спосіб отримання флотаційних мікросфер, 
полягає в створенні порожнистих мікросфер, в яких 
ДР міститься в зовнішній полімерній оболонці. Осно-
вою оболонки є полімер Eudragit S, в який вміщують 
ДР. Розчин полімеру і ДР в суміші етанолу з метилен-
хлоридом виливають в водний розчин полівінілового 

спирту. Етанол швидко поширюється в водній фазі, а 
полімер осідає навколо крапельок метиленхлориду. 
Подальше випаровування захопленого метиленхло-
риду призводить до формування внутрішніх порож-
нин всередині мікрочастинок [29, 30].

Наприклад, плаваючі мікросфери кетопрофену 
[31] отримані з використанням кишковорозчинних 
акрилових полімерів Eudragit S100 та Eudragit L100 
в розчині етанол: дихлорметан (1:1). Мікросфери 
що містили ДР та Eudragit S100 в співвідношенні 
(1:2) характеризувалися такими властивостями ви-
хід мікросфер (86,13 %), ефективність включення ДР 
(81,70 %), флотація in vitro (87,00 %) та вивільнення 
ДР (92, 26 %) до 12 годин.

Розроблено плаваючі мікросфери силімарину про-
лонгованого вивільнення протягом 12 год з викорис-
танням комбінації полімерів Eudragit S 100, Eudragit 
RL та комбінації ГПМЦ з етилцелюлозою [32].

Альгінатні гранули – флотаційна система достав-
ки ЛЗ, яка утворена з використанням солей кальцію 
та низькомолекулярного пектину чи натрію альгіна-
ту. Розчин натрію альгінату з ДР додають у водний 
розчин кальцію хлориду, внаслідок чого відбувається 
утворення осаду кальцію альгінату, що формує гра-
нули. Ці гранули сушать виморожуванням, що при-
зводить до утворення пористих систем.

Альгінатні гранули отримують методом іонотроп-
ного гелеутворення, який базується на здатності 
електролітів притягуватися тим чи іншим зарядом в 
іонному полі. Використовують альгінати, хітозан та 
КМЦ для інкапсуляції ЛР [20]. 

При розробці альгінатних гранул венлафаксину 
гідрохлориду [33] досліджували необхідність до-
давання рідкого парафіну. Склад, що містив натрію 
альгінат без парафіну, забезпечив кращі значення 
фракційного складу, сипучості гранул та ефективнос-
ті включення ДР.

Флотаційні гранули гліпізиду [34] отримані з ви-
користанням хітозану, кальцію карбонату та натрію 
альгінату. Оптимальні технологічні властивості отри-
мані для складу, де співвідношення ДР та хітозану 
становить (1:5) з максимальною кількістю кальцію 
карбонату, яка була досліджена. 

Оптимальний склад альгінатних кульок метопро-
лолу тартрату [35] отримано при поєднанні натрію 
альгінату і гідроксипропілцелюлози (10:1), що вико-
ристовували як полімер, співвідношення ЛР та полі-
меру становило (1:6), а полімеру і газоутворюючого 
агента кальцію карбонату ( 1:0,5). Даний склад за-
безпечував флотацію до 12 годин.

Також методом іонотропного гелеутворення отри-
мані альгінатні кульки баклофену [36] при викорис-
танні натрію альгінату та кальцію карбонату, які за-
безпечували вивільнення ДР до 10 годин.

Альгінатні гранули ніфедипіну [37] отримували на 
основі низькомолекулярного пектину. Кульки раніти-
дину гідрохлориду [38] розроблено на основі комбі-
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нації натрію альгінату та ГПМЦ (1:9). Оптимальний 
склад флотаційних гранул ритонавіру [39] сформова-
но на основі поєднання натрію альгінату з ксантано-
вою камеддю (1:3).

Багатошарові таблетки можуть бути одношаро-
вим або двошаровими. В одношарових таблетках 
ДР змішують із гідроколоїдами та іншими допоміжними 
речовинами з метою формування гелю. У середови-
щі шлунку гідроколоїди набухають, що призводить до 
зменшення густини таблетки, забезпечуючи флотацію. 

Двошарові таблетки складаються з двох шарів, 
один з яких забезпечує негайне вивільнення, а інший 
шар містить ЛЗ і гідроколоїди, для пролонгованого 
перебування в шлунку. Дану ЛФ отримують тільки 
методом прямого пресування. Розроблено двошаро-
ві таблетки дилтіазему гідрохлориду [40], які мають 
шар, що забезпечує негайне вивільнення ефективної 
концентрації ЛЗ в плазмі, а також шар, який подовжує 
час перебування в шлунку і підвищує біодоступність 
лікарського засобу. ГПМЦ, етилцелюлоза, мікрокрис-
талічна целюлоза та натрій бікарбонат були вико-
ристані в досліджені плаваючого матричного шару, а 
натрію крохмаль гліколят використовується як супер-
дезінтегрант в шарі з ДР. 

Досліджено комбіновані двошарові таблетки мет-
форміну гідрохлориду з cітагліптіном фосфатом [41] 
для ефективного лікування цукрового діабету 2 типу. 
Таблетки отримували з допомогою гідрофільних по-
лімерів, таких як ГПМЦ K100 і натрій КМЦ, що забез-
печували тривале вивільнення протягом 12 годин 
шару з метформіном. Для негайного вивільнення 
шару з ситагліптином використовували кросповідон, 
натрій кроскармелозу та натрій крохмаль гліколят як 
супердезінтегратори. 

Двошарові таблетки, що поєднують негайне виді-
лення домперидону з пролонгованим вивільненням 
рабепразолу [42], забезпечують необхідну концен-
трацію ДР в плазмі та негайний терапевтичний ефект. 
Шар негайного вивільнення, котрий містить домпери-
дон, отримували з додаванням Тulsion Т-339, натрію 
цитрату. Рабепразол для пролонгованого вивіль-
нення був отриманий з використанням ГПМЦ K4M, 
натрію бікарбонату, натрію цитрату, лактози, Tulsion 
Т-339, що забезпечили флотацію більше 12 годин.

Висновки. Розглянуто класифікацію, підходи до 
розробки флотаційних систем, висвітлено техноло-
гічні методи та наведено приклади одержання табле-
ток, що здатні перебувати тривалий час у шлунку.
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ СОЗДАНИЯ, ПРОИЗВОДСТВА И ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТАБЛЕТИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Сообщение 21. Характеристика процесса создания и исследования флотационных систем 
доставки лекарственных веществ.

Н. П. Дарзули, М. Б. Демчук, Т. А. Грошовый

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МЗ 
Украины »

Резюме: обобщены данные литературных источников по классификации, технологическим методам производства и 
вспомогательным веществам, которые используются для получения флотационных систем доставки лекарственных 
веществ.
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Message 21. Characteristic of creation and research process of fl otating drug delivery system
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Summary: information from the literature about classifi cation, technological methods production and excipients used to 
obtain fl otating drug delivery system has been summarized.
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