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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest preparat ziotowo probiotyczny, ktéry stanowi kompozycja szczepdw
probiotycznych z protoplazma roslinng oraz jego zastosowanie.

W zwigzku z coraz czesciej wystepujacymi problemami w obrebie jamie ustnej, zwtaszcza
u os6b o ostabionej odpornosci lub oséb z aparatem ortodontycznym czy protezg zebowa, gdzie do-
chodzi do czestych podraznien btony sluzowej przez state elementy urzadzenia, poszukiwane sg pre-
paraty, ktére pomaga¢ beda w szybkim gojeniu sie urazéw i zapobiegaé¢ powstawaniu ostrych i prze-
wlektych stanéw zapalnych.

W zwigzku z tg rosngcg potrzebg poszukuje sie preparatéw, ktére wywieratyby korzystny wptyw
na uktad naturalnej flory bakteryjnej w jamie ustnej.

Znane jest z opisu zgtoszenia patentowego CN108159291 (A) potgczenie wyciggéw ziotowych
z Rhizoma Imperatae, Kukurydza, Survival, Angelica, Poria, Cyathula, Resweratrol, Hemophyta, Wicio-
krzew ze szczepami bakterii probiotycznych z rodzaju Lactobacillus spp., w tym L. rhamnosus oraz
Bifidobacterium spp., w tym B. longum.

Znane jest z opisu zgtoszenia patentowego TW201909908 (A) zastosowanie kompozycji szcze-
pow probiotycznych do leczenia choréb skéry i uktadu pokarmowego.

Z opisu zgtoszenia patentowego CN109730941 (A) znana jest kompozycja szczepdw probiotycz-
nych z protoplazmg roslinng z wybranych gatunkoéw roslin i jej wykorzystanie do produkcji lotionu do
mycia skory.

Znana jest publikacja ,Hoffmann A, Daniels R. Ultra-fast disintegrating ODTs comprising diable
probiotic bacteria HPMC as a mucoadhesive. European journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics
139 (2019) 240-245" opisujgca tabletki ODT z bakteriami probiotycznymi, szybko rozpadajace sie w ja-
mie ustnej z dodatkiem polimeru mukoadhezyjnego.

Znane sg réwniez preparaty probiotyczne sktadajgce sie z inuliny i szczepéw Saccharomyces
boulardii i Lactobacillus rhamnosus GG opisane w wynalazku PL 220 647 B1. Rozwigzanie obejmuje
réwniez zastosowanie preparatu probiotycznego do wytwarzania leku, suplementu diety lub $rodka spo-
Zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, uzytecznego korzystnie w zapobieganiu i leczeniu
choroéb przewodu pokarmowego bedacych wynikiem nieprawidtowej flory jelitowej, a takze leczeniu i za-
pobieganiu ostrej biegunki infekcyjnej.

Ekstrakty roslinne stosowane sg jako substancje aktywne i suplementy diety. Mogg mie¢ postac
ptynna, statg i potstatg. Ekstrakty — wyciagi roslinne uzyskuje sie z catej rosliny lub z jej poszczegdinych
czesci. Najczesciej do tego celu wykorzystuje sie alkohol lub wode. W procesie ekstrakcji jako rozpusz-
czalnik wykorzystuje sie rowniez oleje roslinne. Ekstrakty state (suche) sg otrzymywane przez odparo-
wanie rozpuszczalnika uzytego do ich wytworzenia.

Celem wynalazku jest opracowanie preparatu stanowigcego kompozycje probiotyczno-ziotowg
z ekstraktem roslinnym lub mieszaning ekstraktéw roslinnych, o dziataniu bakteriostatycznym na drob-
noustroje, ktéry wywiera korzystny wptyw na uktad naturalnej flory bakteryjnej w jamie ustnej i wykazuje
dziatanie modulujgce na flore bakteryjng jamy ustnej.

Preparat wedlug wynalazku stanowi potgczenie co najmniej dwoch wyselekcjonowanych kultur
bakterii probiotycznych z rodzaju kompozycji co najmniej dwoch szczepow bakterii z grupy obejmujacej
Lactiplantibacillus plantarum, Lacticaseibacillus rhamnosus oraz Bifidobacterium longum, stanowigcych
zywe mikroorganizmy odwodnione w procesie suszenia sublimacyjnego, z ekstraktem roslinnym z lisci
szalwii i/albo lisci melisy, i/albo kwiatostanu rumianku, i/albo ziela tymianku, i/albo ziela aloesu, i/albo
korzenia prawoslazu oraz z co najmniej jedng substancjg pomocniczg, gdzie szczepy bakterii wystepuja
w ilosci 10 do 30%, za$ ekstrakt roslinny 1-10, a substancje pomocnicze w ilosci 60 do 90% preparatu,
przy czym preparat ma postac tabletki rozpadajacej sie w jamie ustnej w krétkim czasie.

Tabletka korzystnie ma czas rozpadu krétszy niz 3 minuty.

Preparat korzystnie zawiera substancje smarujgcg zawierajgca stearynian magnezu 0,5 do 1%.

Preparat korzystnie zawiera srodek wypetniajgcy korzystnie mannitol, ksylitol, laktoze, celuloze
mikrokrystaliczng, bezwodny dwuzasadowy fosforan wapnia lub ich mieszanine w ilosci od 15 do 75%.

Preparat korzystnie zawiera kroskarmeloze sodowg, skrobie lub poliwinylopirolidon poprzecznie
sieciowany korzystnie w ilosci od 3 do 12%.

Preparat korzystnie zawiera substancje wigzgce korzystnie poliwinylopirolidon, octan poliwinylu
w ilosci do 10%.
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Preparat korzystnie zawiera substancje poslizgowg w postaci krzemionki koloidalnej korzystnie
w ilosci od 0,1 do 2%.

Preparat korzystnie zawiera aromaty smakowe, stodzgce i zapachowe w ilosci od 0,1 do 5%.

Preparat ziotowo-probiotyczny o sktadzie wedtug wynalazku opisany wyzej do zastosowania jako
suplement diety lub srodek spozywczy w postaci tabletek.

Preparat o sktadzie wedtug wynalazku opisany wyzej do zastosowania w leczeniu choréb jamy
ustnej powstatych w wyniku nieprawidtowej flory bakteryjne;.

Ekstrakty roslinne stanowig etanolowe, wodne lub etanolowo-wodne wyciggi z roslin leczniczych
uzyskanych znang metoda ekstrakcji. Ekstrakty roslinne stosowane w preparacie charakteryzujg sie
niskg zawartoscig rozpuszczalnika.

Bakterie probiotyczne z rodzaju Lactobacillus spp. i Bifidobacterium spp. stanowig zywe, odwod-
nione w procesie suszenia sublimacyjnego, mikroorganizmy nalezgce do probiotykéw.

Potgczenie wyselekcjonowanych kultur bakterii probiotycznych z rodzaju Lactobacillus spp. oraz
Bifidobacterium spp. z suchym ekstraktem z roslin leczniczych pozwala uzyskaé¢ preparat wspomaga-
jacy leczenie chordéb jamy ustnej o podiozu infekcyjnym oraz wywotujacy efekt probiotyczny.

Przedmiotem wynalazku jest rowniez zastosowanie preparatu ziotowo-probiotycznego w zapo-
bieganiu i leczeniu choréb jamy ustnej oraz jako suplementu diety lub srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze potgczenie wyselekcjonowanych kultur bakterii probiotycznych
z rodzaju Lactobacillus spp. oraz Bifidobacterium spp. z suchym ekstraktem z roslin leczniczych jak
ekstrakt z lisci szatwii i/lub lisci melisy, i/lub kwiatostanu rumianku, i/lub ziela tymianku, i/lub ziela aloesu,
i/lub korzenia prawoslazu pozwolito uzyska¢ preparat o korzystnym dziataniu na uktad naturalnej flory
bakteryjnej w jamie ustnej. Zastosowane w wynalazku probiotyki stanowig istotne sktadniki przeciwdzia-
tajgce i wspomagajgce leczenie choréb jamy ustnej o podtozu infekcyjnym.

W celu uzyskania efektu probiotycznego niezbedne jest zastosowanie minimalnej liczby jedno-
stek tworzacych kolonie (colony forming units, CFU) na dawke probiotyku. Dawki stosowane w bada-
niach interwencyjnych (w celach leczniczych lub profilaktycznych) sg bardzo zréznicowane. Uwaza sie
jednak, ze minimalna dawka terapeutyczna wynosi od 10°-10° do 108-10%° CFU/dziennie. Stwierdzono,
ze dzienne wzbogacenie diety w 10°-10%? komorek bakterii probiotycznych juz po kilku tygodniach sto-
sowania moze spowodowac wzrost liczby komérek NK w surowicy krwi, zwiekszy¢ aktywnosé makrofa-
gow i limfocytow.

W badaniach in vitro potwierdzono dziatanie przeciwdrobnoustrojowe stosowanych ekstraktéw
(Tab. 1). W badaniach uzyto szczepy wzorcowe z kolekcji ATCC (American Type Culture Collection),
ktére nalezg do gatunkéw odpowiedzialnych za stany chorobowe jamy ustnej: Streptococcus mutans
ATCC 25175, Porphyromonas gingivalis ATCC 33277, Prevotella intermedia ATCC 25611, Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans ATCC 33384, Fusobacterium nucleatum ATCC 25586 i Candida albi-
cans ATCC 10231 oraz gatunkow probiotycznych Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 i Lactobacillus
rhamnosus GG ATCC 53103.

Tabelal
Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa wybranych etanolowych ekstraktéw roslinnych
Drobnoustroje MIC (mg/ml)
Ziele Lis¢ szatwii | Kwiatostan | Lisé melisy | Korzen
tymianku rumianku prawoslazu
P. gingivalis ATCC 33277 0,156 0,078 2,5 1,25 1,25
F. nucleatum ATCC 25586 0,625 2,5 2,5 2,5 2,5
V. parula ATCC 10790 2,5 5 5 20 2,5
A. actinomycetemcomitans ATCC 33384 | 1,25 5 5 20 2,5
P. acnes ATCC 11827 1,25 2,5 10 5 5
S. mutans ATCC 25175 1,25 2,5 10 10 10
L. acidophilus ATCC 4356 1,25 2,5 10 10 10
L. rhamnosus GG ATCC 53103 5 20 >20 >20 >20
C. albicans ATCC 10231 1,25 5 5 10 5

MIC — minimal inhibitory concentration — najmniejsze stezenie hamujgce wzrost bakterii/grzybow
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Zastosowane w wynalazku ekstrakty roslinne wywierajg dziatanie bakteriostatyczne na drobnou-
stroje chorobotwodrcze jamy ustnej, natomiast w stosowanych stezeniach nie wywierajg negatywnego
dziatania na wzrost bakterii probiotycznych. Dodatkowo, ekstrakty roslinne mogg wywiera¢ dodatkowe
dziatanie w obrebie jamy ustnej, tj. dziatanie p-zapalne, $ciggajace, immunomodulujgce. Probiotyk wediug
wynalazku zawierajagcy szczepy bakterii w potgczeniu z ekstraktami roslinnymi wywiera korzystny wplyw
na uktad naturalnej flory bakteryjnej w jamie ustnej. Wykazano, ze stosowanie probiotykdw w jamie ustnej
pozwala ograniczy¢ wzrost plytki nazebnej i ograniczy¢ objawy chordb dzigset. Pojedyncze ekstrakty
wchodzgce w sktad preparatu sg stosowane do profilaktyki i leczenia stanéw zapalnych jamy ustnej. Pre-
paraty z szatwii sg zalecane do ptukania przy stanach zapalnych gardta, jamy ustnej i dzigset [ESCOP
1996. Salviae folium (Sage leaf). Monographs on the medicinal use of plant drugs. Exter, UK: European
Scientific Cooperative on Phytotherapy; 1997 oraz Taheri JB, Azimi S, Rafieian N, Zanjani HA. Herbs
In dentistry. Int Dent J 2011, 61: 287-296]. Sktadniki bioaktywne w koszyczku rumianku majg dziatanie
przeciwzapalne i sg stosowane w profilaktyce choréb przyzebia i dzigset [Srivastava JK, Pandey M,
Gupta S. Chamomile, a novel and selective COX-2 inhibitor with anti-inflammatory activity. Life Sci2009,
85: 663-669 oraz Nissen HP, Blitz H, Kreyel HW. Prolifometrie, eine method zur beurteilung der thera-
peutischen wirsamkeit kon Kamillosan-Salbe. Z Hautkr 1988, 63:184—190]. Tymianek jest stosowany do
leczenia stanéw zapalnych jamy ustnej, w tym chronicznej kandydozy oraz halitozy [Weiss RF. Herbal
medicine. Gothenburg, Sweden: Ab Arcanum and Beaconsfieid, UK: Beaconsfield Publishers Ltd; 1988,
208-209]. Korzen prawoslazu jest stosowany w tradycyjnej medycynie jako substancja przeciwza-
palna do stosowania w jamie ustnej. Publikowane sg réwniez wyniki badan wskazujgce na aktywnosc¢
przeciwdrobnoustrojowg ekstrakitu z korzenia prawoslazu przeciwko patogenom odpowiedzialnym za
rozwdj zapienia przyzebia i dzigset [Weiss RF. Herbal medicine. Gothenburg, Sweden: Ab Arcanum and
Beaconsfield, UK: Beaconsfield Publishers Ltd; 1988, 208—209 oraz lauk L, Lo Bue AM, Milazzo |, et al.
Antibacterial activity of medicinal plant extracts against periodontopathic bacteria. Phytother Res 2003,
17, 599-604]. Substancje czynne zawarte w ekstraktach z melisy majg udokumentowane dziatanie prze-
ciwzapalne na sluzéwke jamy ustnej i gardia oraz aktywnos¢ przeciwbakteryjng przeciwko periodontopa-
togenom [Ramakrishna Y, Goda H, Baliga MS, et al. Decreasing cariogenic bacteria with natural, alterna-
tive prevention therapy utilizing phytochemistry (plant extracts). J Clin Pediatr Dent 2011, 36:55-63].

Zastosowane w wynalazku probiotyki stanowig istotne sktadniki przeciwdziatajgce i wspomaga-
jace leczenie choréb jamy ustnej o podtozu infekcyjnym, np. préchnicy, paradontozy i halitozy [Ta-
heri JB, Azimi S, Rafieian N, Zanjani HA. Herbs In dentistry. Int Dent J 2011, 61: 287-296].

Ekstrakty, ktére stosuje sie do preparatu charakteryzujg sie nastepujgcymi wskaznikami:

liscie szatwii — DER na poziomie 4:1

— liscie melisy — DER na poziomie 4-7:1

— kwiatostan rumianku — DER na poziomie 4:1

—  ziele tymianku — DER na poziomie 4-5:1

— korzenia prawoslazu — DER na poziomie 4-5:1

Do przedmiotowego preparatu mozna wykorzystaé takze ekstrakty z innych ro$lin o poréwnywa-
nej zawartosci substanciji aktywnych w celu zwiekszenia aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej prepa-
ratu. Preparat wedtug wynalazku moze stanowic¢ skuteczng alternatywe wzgledem stosowanych sub-
stancji chemicznych, np. antybiotykow, w leczeniu ostrych stanéw zapalnych jamy ustnej, przy czym
przeciwnie niz stosowane leki nie wywotuje on skutkow ubocznych.

Wynalazek stanowigcy potaczenie kultur bakterii probiotycznych z rodzaju Lactobacillus spp. oraz
Bifidobacterium spp. z suchym ekstraktem z roslin leczniczych wykazuje korzystne dziatanie na ukfad
naturalnej flory bakteryjnej w jamie ustne;j.

Preparat korzystnie ma postac tabletek rozpadajgcych sie w jamie ustnej (ang. orally disintegra-
ting tablet, ODT). Sa to tabletki niepowlekane, kidre po umieszczeniu w ustach ulegajg szybkiemu roz-
padowi w Slinie przed potknieciem. Tabletki o krotkim czasie rozpadu sg korzystne dla pacjenta ze
wzgledu na wygodne stosowanie bez koniecznosci popijania wodg, mozliwos¢ stosowania przez pa-
cjentow pediatrycznych i geriatrycznych. Stosowanie tabletek rozpadajgcych sie w jamie ustnej nie wy-
maga od pacjenta umiejetnosci zucia. W poréwnaniu z innymi postaciami leku, forma ta nie wymaga
dtuzszego przebywania w jamie ustnej lub wody do rozpuszczenia leku (jak tabletki do przygotowania
roztworu). Wykazano, iz posta¢ tabletki zapewnia wysoka stabilnos¢ probiotyku, a tabletkowanie nie
zmniejsza zywotnosci zastosowanych szczepow probiotycznych.

W wynalazku zastosowano substancje pomocnicze, ktére zapewniajg warunki do produkc;ji table-
tek rozpadajgcych sie w jamie ustnej i przechowywania preparatu oraz uzyskanie jak najkorzystniejszego
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smaku i jak najdiuzszego terminu przydatnosci do spozycia. Substancje pomocnicze obejmujg stearynian
magnezu jako srodek smarujacy, mannitol, ksylitol, laktoze i celuloze mikrokrystaliczng jako substancje
wypetniajgce, kroskarmeloze sodowg, poliwinylopirolidon poprzecznie sieciowany jako substancje roz-
sadzajgce, poliwinylopirolidon jako substancje wigzaca, krzemionke koloidalng jako substancje posli-
zgowa oraz aromaty smakowe i zapachowe. W szczegolnosci preparat zawiera suszone rozpytowo go-
towe potgczenia substancji pomocniczych przeznaczone do tabletkowania, wymienione w ponizszych
przyktadach. Mieszaniny substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek ODT zawierajg sub-
stancje wypetniajace, wigzgce, rozsadzajgce, poslizgowe, etc. Przyktadowe mieszaniny substancji po-
mocniczych stuzgce do otrzymania tabletek ODT stosowane w technologii tabletek ODT obejmujg: Ludi-
flash (potaczenie mannitolu — 90%, krospowidonu — 5%, octanu poliwinylu — 5%), Prosolv ODT (potgczenie
celulozy mikrokrystalicznej, mannitolu, fruktozy, krzemionki koloidalnej, krospowidonu), Pearlitol Flash
(potgczenie skrobi kukurydzianej i mannitolu), F-Melt typ C (mieszanina mannitolu — 65%, ksylitolu — 5%,
bezwodnego dwuzasadowego fosforanu wapnia — 4%, krospowidonu — 8%, celulozy mikrokrystalicznej —
18%), F-Melt typ M (mieszanina mannitolu, ksylitolu, glinokrzemianu magnezowego, krospowidonu i celu-
lozy mikrokrystalicznej), Starlac (potgczenie laktozy jednowodnej — 85% i skrobi kukurydzianej — 15%).
Zastosowanie mieszanin substancji pomocniczych stuzgcych do otrzymania tabletek ODT, w szczegdlno-
$ci zawierajgcych mannitol pozwala na uzyskanie wymaganego przez Farmakopee Europejskg czasu
rozpadu na poziomie 3 minut, dodatkowo poprawia smak tabletek. Szczegdlnie korzystne okazato sie
zastosowanie jako mieszanin substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek ODT produktu Lu-
diflash oraz produktu F-Melt typ C.

Wynalazek blizej objasniajg ponizsze przyktady receptur przypadajgce na jedng dawke terapeu-
tyczng w postaci tabletek rozpadajgcych sie w jamie ustne;.

Przyktadl

Otrzymano preparat majacy postac¢ tabletki o nastepujgcym sktadzie:

Substancja [tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 30%
longum (1:1:1)

Ekstrakt z lisci szatwii 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina pozostatych substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek 62,3%
ODT Ludiflash alternatywnie zastosowano F-Melt typ C

Suma 100%
Przyktadll

Substancja [tabl
Probiotyk Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 30%
longum (1:1:1)

Ekstrakt lisci melisy 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina pozostatych substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek 62,3%
ODT Ludiflash alternatywnie zastosowano F-Melt typ C

Suma 100%
Przyktadlll

Substancja /tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 30%
longum {1:1:1)

Ekstrakt z korzenia prawoslazu 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek QDT Ludiflash | 62,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C

Suma 100%
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PrzyktadlV
Substancja [tabl
Probiotyk: Bifidobacterium longum 30%
Ekstrakt z ziela tymianku 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 62,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%
PrzyktadV
Substancja [tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 30%
fongum (1:1:1)
Ekstrakt z lisci szatwii i ekstrakt z kwiatostanu rumianku (1:1) 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek QDT Ludiflash | 62,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%
PrzyktadVi
Substancja [tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 30%
longum (1:1:1)
Ekstrakt z lidci szatwii i ekstrakt z lisci melisy (1:1) 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 62,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ CF
Suma 100%
PrzyktadVil
Substancja /tabl
Probiotyk: Lactebacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum (1:1) 30%
Ekstrakt z lisci szatwii i ekstrakt z korzenia prawoslazu (1:1) 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 62,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%
PrzyktadVill
Substancja /tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 30%
fongum (1:1:1)
Ekstrakt z lisci szatwii i ekstrakt z ziela tymianku (1:1) 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 62,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%

Otrzymane tabletki z Przyktadow |-1X rozpuszczaty sie w czasie okoto 2 minut.
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PrzyktadlIX
Substancja /tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 21%
longum (1:1:1)
Ekstrakt z lisci szatwii 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 71,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%
PrzyktadX
Substancja [tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 21%
longum (1:1:1)
Ekstrakt z kwiatostanu rumianku 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 71,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%
PrzyktadXl
Substancja /tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 21%
longum (1:1:1)
Ekstrakt z lisci melisy 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 71,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%
PrzyktadXIll
Substancja /tabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 21%
longum (1:1:1)
Ekstrakt z ziela tymianku 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 71,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%
PrzyktadXIll
Substancja ftabl
Probiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 21%
fongum (1:1:1)
Ekstrakt z lisci szatwii i ekstrakt z lisci melisy (1:1) 6,7%
Stearynian magnezu 1%
Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 71,3%

lub F-Melt typ C

Suma

100%
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PrzyktadXIV

Substancja /tabl
Probiotyk: Lactobaciilus rhamnosus, Bifidobacterium longum (1:1) 21%
Ekstrakt z lisci szatwii i ekstrakt z korzenia prawos$lazu (1:1) 6,7%
Stearynian magnezu 1%

Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 71,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%

PrzyktadXV

Substancja /tabl
Praobiotyk: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium 21%
longum (1:1:1)

Ekstrakt z lisci szatwii i ekstrakt z ziela tymianku (1:1) 6,7%
Stearynian magnezu 1%

Mieszanina substancji pomocniczych stuzace do otrzymania tabletek ODT Ludiflash | 71,3%
alternatywnie zastosowano F-Melt typ C
Suma 100%

Otrzymane tabletki z Przyktadéw X—XVIII rozpuszczaty sie w czasie okoto 2 minut.

Mase do tabletkowania w powyzszych przyktadach przygotowuje sie w mieszalniku do proszkéw
w trzech etapach poprzez 1) wymieszanie ekstraktu roslinnego z mieszaning substancji pomocniczych
stuzgcych do otrzymania tabletek ODT 2) dodanie stearynianu magnezu i probiotyku 3) mieszanie
proszku do tabletkowania przez 30 min. Wykorzystuje sie w szczegolnosci nastepujgce mieszaniny
substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek ODT: Ludiflash, F-Melt typ M, Melt typ C. Ta-
bletkowanie przeprowadza sie w tabletkarce rotacyjnej lub ekscentrycznej z sitg nacisku 200-1000 N.

W przyktadach wynalazku zastosowano substancje pomocnicze, ktére zapewniajg warunki do pro-
dukgji tabletek rozpadajgcych sie w jamie ustnej i przechowywania preparatu oraz uzyskanie jak najko-
rzystniejszego smaku i jak najdtuzszego terminu przydatnosci do spozycia. Substancje pomocnicze obej-
mujg stearynian magnezu jako srodek smarujgcy, mannitol, ksylitol, laktoze i celuloze mikrokrystaliczng
jako substancje wypetniajgce, kroskarmeloze sodowag, poliwinylopirolidon poprzecznie sieciowany jako
substancje rozsadzajgce, poliwinylopirolidon jako substancje wigzgca, krzemionke koloidalng jako sub-
stancje poslizgowg oraz aromaty smakowe i zapachowe. Preparat opisany w powyzszych przyktadach
zawierat suszone rozpytowo gotowe potgczenia substanciji pomocniczych przeznaczone do tabletkowa-
nia. Mieszaniny substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek ODT zawierajg w szczegdl-
nosci substancje wypetniajgce, wigzgce, rozsadzajgce, poslizgowe. Przyktadowe mieszaniny substancji
pomocniczych stuzgce do otrzymania tabletek ODT stosowane w technologii tabletek ODT wedtug wy-
nalazku to: Ludiflash (potgczenie mannitolu — 90%, krospowidonu — 5%, octanu poliwinylu — 5%), Prosolv
ODT (potgczenie celulozy mikrokrystalicznej, mannitolu, fruktozy, krzemionki koloidalnej, krospowidonu),
Pearlitol Flash (potgczenie skrobi kukurydzianej i mannitolu), F-Melt typ C (mieszanina mannitolu — 65%,
ksylitolu — 5%, bezwodnego dwuzasadowego fosforanu wapnia — 4%, krospowidonu — 8%, celulozy mi-
krokrystalicznej —18%), F-Melt typ M (mieszanina mannitolu, ksylitolu, glinokrzemianu magnezowego,
krospowidonu i celulozy mikrokrystalicznej), Starlac (potgczenie laktozy jednowodnej — 85% i skrobi ku-
kurydzianej — 15%). Zastosowanie mieszanin substancji pomocniczych stuzgcych do otrzymania tabletek
ODT, w szczegdlnosci zawierajgcych mannitol pozwala na uzyskanie wymaganego przez Farmakopee
Europejska czasu rozpadu na poziomie do 3 minut, dodatkowo poprawia smak tabletek. Szczegdinie
korzystne okazato sie zastosowanie jako mieszanin substancji pomocniczych stuzgce do otrzymania ta-
bletek ODT produktu Ludiflash oraz produktu F-Melt typ C.
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Zastrzezenia patentowe

Preparat ziotowo-probiotyczny, zawierajgcy bakterie szczepdw z rodzaju Lactobacillus spp.
lub Bifidobacterium spp. oraz ekstrakty ziolowe, znamienny tym, ze stanowi kompozycje co
najmniej dwoch szczepow bakterii z grupy obejmujacej Lactiplantibacillus plantarum, Lactica-
seibacillus rhamnosus oraz Bifidobacterium longum, stanowigcych zywe mikroorganizmy od-
wodnione w procesie suszenia sublimacyjnego, z ekstraktem roslinnym z lisci szatwii i/albo
lisci melisy, i/albo kwiatostanu rumianku, i/albo ziela tymianku, i/albo ziela aloesu, i/albo ko-
rzenia prawoslazu oraz z co najmniej jedng substancjg pomocniczg, gdzie szczepy bakterii
wystepujg w ilosci 10 do 30%, za$ ekstrakt roslinny 1-10, a substancje pomocnicze w ilosci
60 do 90% preparatu, przy czym preparat ma postac tabletki rozpadajgcej sie w jamie ustnej
w krotkim czasie.

Preparat wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze tabletka ma czas rozpadu rozpuszczenia krét-
szy niz 3 minuty.

Preparat wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako substancje pomocniczg ma substancje
smarujgcg zawierajgcg stearynian magnezu 0,5 do 1%.

Preparat wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako substancje pomocniczg zawiera srodek
wypetniajgcy korzystnie mannitol, ksylitol, laktoze, celuloze mikrokrystaliczng, bezwodny dwu-
zasadowy fosforan wapnia lub ich mieszanine w ilosci od 15 do 75%.

Preparat wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako substancje pomocniczg zawiera substan-
cje korzystnie kroskarmeloze sodowa, skrobie lub poliwinylopirolidon poprzecznie sieciowany
korzystnie w ilosci od 3 do 12%.

Preparat wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako substancje pomocniczg zawiera substan-
cje wigzgce korzystnie poliwinylopirolidon, octan poliwinylu w ilosci do 10%.

Preparat wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako substancje pomocniczg zawiera substan-
cje poslizgowa w postaci krzemionki koloidalnej korzystnie w ilosci od 0,1 do 2%.

Preparat wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako substancje pomocnicze zawiera aromaty
smakowe, stodzgce i zapachowe w ilosci od 0,1 do 5%.

Preparat ziotowo-probiotyczny opisany w zastrzezeniu 1 do zastosowania jako suplement
diety lub $rodek spozywczy w postaci tabletek.

Preparat ziotowo-probiotyczny opisany w zastrzezeniu 1 do zastosowania we wspomaganiu
leczenia chordb jamy ustnej powstatych w wyniku nieprawidtowej mikrobioty bakteryjne;.
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