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(57) 1. Цилиндрическая микротаблетка пролонги-
рованного действия с выпуклой или плоской верх-
ней и нижней сторонами, содержащая в качестве
активного начала производные b-фенилпропио-
фенона формулы (I)

где R = н-пропил или 1,1-диметилпропил,
или их фармакологически приемлемые соли,
смазку, отличающаяся тем, что высота и диа-
метр микротаблетки независимы друг от друга и
составляют 1-3 мм, содержание активного начала
в микротаблетке составляет 81-99,9 вес.%, однако
без учета веса возможно имеющегося покрытия, а
содержание смазки - 0,1-5 вес. %, при этом таб-
летка не содержит способствующих замедлению
высвобождения активного начала вспомогатель-
ных веществ.
2. Микротаблетка по п. 1, отличающаяся тем, что
активным началом является гидрохлорид пропа-
фенона.
3. Микротаблетка по п.1, отличающаяся тем,
что она дополнительно содержит стандартные
вспомогательные вещества в количестве до 18,9
вес.%.
4. Микротаблетка по п. 1 или 2, или 3, отличаю-
щаяся тем, что высота и диаметр примерно оди-
наковы.

______________________________

Изобретение относится к цилиндрическим
микротаблеткам, содержащим высокую концент-
рацию производных b-фенилпропиофенона, при
этом микротаблетки имеют высокую плотность ак-
тивного начала и обеспечивают замедленное выс-
вобождение активного начала независимо от дав-
ления прессования без использования способст-
вующих замедлению высвобождения активного
начала вспомогательных веществ.

Если в настоящем описании речь идет о
производных b-фенилпропиофенона, то всегда
также и имеются в виду их соли,  в частности их
физиологически приемлемые соли, преимущест-
венно гидрохлорид.

Согласно прототипу высвобождение актив-
ного начала из таблеток замедляется замедляю-
щей матрицей, в которую вработано активное на-
чало, или же замедляющим покрытием, через ко-
торое в результате диффузии проникает пищева-

рительная жидкость, а активное начало выделяет-
ся.

Оба принципа имеют значительные недостат-
ки. Так, например, матричные таблетки содержат от-
носительно большие количества вспомогательных
веществ, так что при данной дозе активного начала
объем таблетки относительно большой, что неп-
риятно для пациента. С другой стороны таблетки с
пленочным покрытием требуют применения сложной
технологии и являются чувствительными к механи-
ческому воздействию. При малейшем повреждении
лакового покрытия существует опасность внезапного
высвобождения всего количества активного начала,
что является крайне нежелательным (местная и вре-
менная передозировка с отрицательными побочны-
ми действиями, короткая общая продолжительность
действия).

Матричные таблетки, а также таблетки с
пленочным покрытием обычно имеют диаметр,
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составляющий приблизительно 6-12 мм и больше,
и поэтому они не могут проходить закрытый прив-
ратник. Высвобождение и всасывание всего ко-
личества активного начала, концентрированного
на одном месте в желудочно-кишечном тракте, за-
висит от имеющихся в этом месте условий,  что
обуславливает сильное интериндивидуальное и
интраиндивидуальное рассеивание уровня актив-
ного начала в плазме.

В случае таблеток продленного действия,
содержащих несколько дозировочных единиц, рас-
сеивание меньше, так как единицы равномерно
распределяются по желудочно-кишечному тракту
и способны к прохождению закрытого приврат-
ника. В качестве таблеток продленного действия,
содержащих несколько дозировочных единиц,
применяют, как правило, шарики с диффузионным
лаковым покрытием, заключенные в вставные же-
латиновые капсулы. Изготовление матричных ша-
риков возможно лишь при очень низкой дозировке
лекарственных веществ, так как из-за большой по-
верхности потребовалось бы еще больше матрич-
ного вещества, чем в случае таблетки продленно-
го действия весом от 0,5 до 3,0 г.

Из патентных заявок GB № 2176999 и WO
№ 92/04013, например, известны маленькие мат-
ричные таблетки продленного действия, также со-
держащие большие количества замедляющих
высвобождение активного начала вспомогатель-
ных веществ. В патентной заявке ЕР № 221732
описаны таблетки продленного действия, содер-
жащие 60-80% труднорастворимого активного на-
чала наряду с по меньшей мере четырьмя вспо-
могательными веществами. Как описано в патен-
те, высвобождение активного начала из этих таб-
леток продленного действия весом от 0,5 до 3,0 г
в значительной степени зависит от способа гра-
нулирования и употребляемой при изготовлении
таблеток установки.

Кроме того общеизвестно, что при изготов-
лении таблеток повышение усилия прессования
сопровождается замедлением высвобождения ак-
тивного начала. Это касается как таблеток быст-
рого высвобождения активного начала, так и таб-
леток продленного действия (см. патентную заяв-
ку WO № 92/00064). Так как несмотря на новей-
шее оборудование усилие прессования колебает-
ся, скорость высвобождения активного начала бу-
дет различной. Кроме того, меняется и характе-
ристика прессования, основанная на конкретном
составе прессуемого гранулята. Разницы по круп-
ности зерен, пористости, поверхностной структу-
ре, смачиваемости и т.п. могут иметь большое
влияние на характеристику прессования и на про-
цесс замедления активного начала.

Задачей изобретения является преодоление
недостатков уровня техники, то есть предоставле-
ние содержащих пропафенон или же дипрафенон
таблеток небольшого размера, с большой кон-
центрацией и высокой плотностью активного на-
чала, независимым от давления прессования и
равномерным в течение длительного периода
времени высвобождением активного начала.

Задача изобретения решается микротаблет-
ками по пунктам 1-4 формулы изобретения. Было
найдено, что в данном случае изготовление таб-
леток продленного действия возможно без замед-

ляющих высвобождение активного начала вспо-
могательных веществ. Этот факт является еще
тем неожиданным, что другие лекарственные ве-
щества с похожей водорастворимостью, как гид-
рохлорид пропафенона (0,7%), такие, как, напри-
мер, гидрохлорид циметидина или парацетамол,
при таком же составе высвобождаются на 90%
уже за час.

По сравнению с другими лекарственными
веществами гидрохлорид пропафенона имеет
чрезвычайно плохую способность к прессованию.
Таблетку весом от 0,5 до 3,0 г со стандартной до-
зировкой активного начала, равной 150 - 300 мг, и
концентрацией активного начала свыше 80%
нельзя получить на таблетировочных машинах.
Предлагаемые же микротаблетки можно изготов-
лять при довольно высокой производственной ско-
рости без проблем относительно прочности на ис-
тирание и сопротивления разрушению, при этом
они имеют концентрацию активного начала от 81
до 99,9 вес.%, предпочтительно от 85 до 99,5
вес.%, и плотность активного начала свыше 1. Та-
ких больших концентраций подобных активных на-
чал в таблетках до сих пор не достигали.

Предлагаемые микротаблетки являются ци-
линдрическими с плоской или выпуклой верхней и
нижней сторонами с независимыми друг от друга
диаметром и высотой, составляющими 1-3, пред-
почтительно 1,5-2,5 мм, при этом оба геометри-
ческих размера предпочтительно имеют прибли-
зительно одинаковую величину.

Кроме того нельзя было предвидеть, что в
отличие от опыта высвобождение активного на-
чала практически независимо от давления при
прессовании таблеток, а также от значения рН
среды в широком диапазоне. "Практически не-
зависимо" означает, что влияние является незна-
чительным для практических целей. Таким обра-
зом обеспечено постоянство высвобождения. Пу-
тем вариации размера таблетки и, в случае необ-
ходимости, путем применения ускоряющих высво-
бождение добавок оно устанавливается так, что-
бы через 3 часа, предпочтительно 5 часов, макси-
мально 80%, а через 24 часа, предпочтительно 15
часов, по меньшей мере 80% активного начала
высвободился. По сравнению со стандартными
таблетками продленного действия, такими, как,
например, таблетка весом от 0,5 до 3,0 г с подоб-
ным высвобождением активного начала ин витро,
предлагаемые микротаблетки и ин виво обладают
значительными преимуществами. Несмотря на ко-
роткий период полураспада образуется выражен-
ный плато уровня активного начала в плазме кро-
ви (см. рис. 11). Колебания уровня активного на-
чала в плазме крови значительно меньше в слу-
чае микротаблеток. На это указывают значение
t75% (время в интервале дозировки, в течение ко-
торого уровень активного начала в плазме состав-
ляет по меньшей мере 75% максимального зна-
чения), которое в случае предлагаемых микротаб-
леток составляет 8-9 часов по сравнению с 5-6 ча-
сами в случае таблетки весом от 0,5 до 3,0 г, а
также значение PTF (peak to trough fluctuation; см.
H.P. Koch и W.A. Ritschel, Synopsis der Biophar-
mazie und Pharmakokinetik, изд-во Ecomed-Verlags-
gesellschaft mbH, Ландсберг и Мюнхен, 1986 г.).
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которое в случае микротаблеток примерно на по-
ловину меньше, чем в случае таблеток продлен-
ного действия весом от 0,5 до 3,0 г, а именно
меньше 75, предпочтительно меньше 60 %. Сле-
довательно, микротаблетки обеспечивают по-
вышенную безопасность терапии, так как не воз-
никают превышенных пиков уровня активного на-
чала в плазме и обусловенных ими побочных дей-
ствий, уровень активного начала в плазме не па-
дает ниже эффективного минимума, и биологичес-
кая доступность данной формы, в отличие от таб-
летки весом от 0,5 до 3,0 г, не поддается влиянию
приемом пищи.

В случае таблетки весом от 0,5 до 3,0 г зна-
чение AUC натощак на 50 % выше, чем после
приема пищи.

В общем микротаблетки по сравнению с
таблеткой продленного действия весом от 0,5 до
3,0 г имеют менее значительные интра- и интерин-
дивидуальные разницы.

Кроме того, предлагаемые микротаблетки
отличаются тем преимуществом, что после вве-
дения в желудочный или кишечный сок они не
имеют склонность к прилипанию к стенкам желуд-
ка или кишечника. Таким образом обеспечивается
то, что в виде отдельных формованных изделий
они проходят через желудочно-кишечный тракт,
где не прилипают к его стенке и, следовательно,
не вызывают раздражений. Такие адгезионные
свойства имеют, например, маленькие формован-
ные изделия с гидрофильными полимерами прод-
ленного действия (см. заявку WO № 92/04013).

Получение таблеток продленного дейст-
вия с гидрофиль ными полимерами продленно-
го действия часто требует применения орга-
нических растворителей на стадии гранули-
рования с тем ,  чтобы набухание не началось
уже на этой стадии процесса.  При получении
предлагаемых мик ротаблеток можно полност-
ью отказать ся от применения органических
растворителей.

Кроме того, недостаток препаратов с гидро-
фильными полимерами продленного действия
заключается в том, что из-за склонности к сорбции
и набуханию они чувствительны к изменению
влажности воздуха при хранении. В частности вы-
сокая влажность воздуха вредна для этих пре-
паратов. Предлагаемые микротаблетки из-за не-
чувствительности компонентов являются стабиль-
ными также при повышенной влажности воздуха.
Даже после 21-дневного хранения при 93 %-ной
относительной влажности воздуха водопогло-
щение составляет менее 1%, и визуально не за-
мечают каких-либо изменений.

Получение предлагаемых микротаблеток
осуществляют в стандартных фармацевтических
аппаратах и включает следующие операции: гра-
нулирование, сушку, перемешивание, таблетиро-
вание.

Вопреки всем ожиданиям крупность зерен
активного начала в процессе получения предла-
гаемых микротаблеток не играет никакой роли или
лишь незначительную. Это позволяет перера-
ботать гидрохлорид пропафенона и гидрохлорид
дипрафенона различной крупности зерен в про-
дукты одинакового качества.

Гранулирование и сушку предпочтительно
осуществляют в псевдоожиженном слое. Агло-
мерацию можно, однако, также осуществлять в го-
ризонтальном или вертикальном смесителе.

После просеивания через сито пригодного
размера отверстий мокрый гранулят сушат в ка-
мерной сушилке с циркуляцией воздуха или в
псевдоожиженном слое. Крупность зерен грануля-
та должна составлять меньше 1 мм, предпочти-
тельно меньше 0,8 мм.

Для агломерации можно применять все
стандартные связующие или способствующие ад-
гезию вещества, такие, как, например, поливинил-
пирролидон, сополимеры винилпирролидона и ви-
нилацетата, желатина, гидроксипропилметилцел-
люлоза, гидроксипропилцеллюлоза, полимеры ме-
такриловой кислоты и ее сложных эфиров. При
употреблении раствора активного начала в ка-
честве грануляционной жидкости можно отказать-
ся от применения связующего. В качестве гра-
нуляционной жидкости предпочтительно при-
меняют воду без добавок.

После сушки гранулята до определенного
содержания воды добавляют 0,1 - 5 вес.%, пред-
почтительно 0,3 - 2 вес.%, смазки с последующим
перемешиванием до получения гомогенной смеси.
В качестве смазки можно применять все стандарт-
ные вещества, такие, как, например, тальк, стеа-
рат магния, стеарат кальция, стеариновая кисло-
та, бегенат кальция, пальмитостеарат глицерина,
ацетат натрия, полиэтиленгликоль, смесь натрие-
вой соли стеарата и фумарата. Кроме того можно
добавлять до 18,9 вес.% дополнительных стан-
дартных целевых добавок, таких, как, например,
красители, стабилизаторы, наполнители, гидро-
филизаторы, регуляторы текучести. Средств прод-
ленного действия не добавляют.

Таблетирование осуществляют на пригод-
ном многоштамповом таблеточном прессе, пред-
назначенном для получения микротаблеток. По-
лучаемые микротаблетки являются цилиндричес-
кими с плоской или выпуклой поверхностью. Вы-
соту и диаметр можно варьировать независимы
друг от друга. Для достижения более высокого на-
сыпного веса и улучшенной сыпучести часто це-
лесообразно согласовать высоту микротаблеток с
диаметром.

Кроме размера микротаблеток дополнитель-
ным элементом управления высвобождением ак-
тивного начала является добавка гидрофилизато-
ра, повышающего скорость растворения. В качест-
ве гидрофилизаторов можно применять, с одной
стороны, поверхностно-активные вещества, такие,
как, например, сложные эфиры полиоксиэтиле-
новой жирной кислоты, простые эфиры полиокси-
этиленового спирта жирного ряда, соли жирной
кислоты, соли желчных кислот, алкилсуль фаты
или блок-сополимеры этиленоксида и пропиленок-
сида, или, с другой стороны, настоящие водораст-
воримые вещества, такие, как, например, полиэ-
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тиленгликоли, мочевина, хлористый натрий, сор-
бит, маннит, глицин, никотинамид, соли лимон-
ной, винной или фосфорной кислот. Скорость выс-
вобождения при этом повышается параллельно
по мере увеличения концентрации гидрофили-
затора.

Гидрофилизатор может быть вработан в
гранулят или же его можно смешивать с грануля-
том вместе со смазкой. Это, конечно, возможно
лишь при наличии твердых гидрофилизаторов.
Концентрация гидрофилизаторов составляет 0,1 -
15, как правило 1 - 10% от общей массы.

Для ускорения эрозии активного начала с
поверхности таблетки и, тем самым, высвобожде-
ния активного начала, можно также применять
стандартные для этой цели агенты в концентра-
циях от 0,001 до 0,5%, предпочтительно от 0,01 до
0,1%, являющихся намного ниже стандартных кон-
центраций.

Как правило микротаблетки можно непос-
редственно подавать в желатиновые капсулы на
стандартных дозировочных машинах. Порой мо-
жет быть преимущественным перед подачей в
капсулы нанести на микротаблетки легко раство-
римое, не влияющее на высвобождение активного
начала лаковое покрытие.

Кроме того, во многих случаях целесооб-
разно комбинировать микротаблетки продлен-
ного действия с микротаблетками, быстро выс-
вобождающими активное начало, или же микро-
таблетками меньшего продленного действия.
При этом сначала высвобождается начальная
доза, после чего осуществляется медленное
высвобождение поддерживающей дозы. Совре-
менные дозировочные машины в состоянии
беспроблемно дозировать два продукта в одну
капсулу.

Мик ротаблетка, быстро высвобождающая
активное начало, от микротаблеток продленного
действия отличается тем, что содержит обыч-
ные количества стандартных агентов, например,
агентов набухания, порообразователей, вы-
зывающих быстрый распад микротаблетки на
маленькие куски и быстрое растворение актив-
ного начала.

Все микротаблетки нижеприведенных при-
меров имеют диаметр и высоту, составляющие по
2 мм, а плотность активного начала составляет
свыше 1.

Примеры
Пример 1 (pис. 1)
Микротаблетки продленного действия, со-

держащие пропафенон
Состав:
гидрохлорид пропафенона   6,25 мг (96 %)
гидроксипропилметил-
целлюлоза       0,20 мг
стеарат магния      0,05 мг
Итого        6,50  мг
30 кг гидрохлорида пропафенона и 10 кг 10

%-ного раствора гидроксипропил-метилцеллю-
лозы (зарегистрированный товарный знак марки
Pharmacoat 603) гранулируют и сушат в грануля-
торе с псевдоожиженным слоем. После просеи-
вания через сито пригодного размера отверстий
гранулят смешивают с заданным количеством
стеарата магния в лопастном смесителе.

Прессование до микротаблеток осуществ-
ляют на циркуляционном многоштамповочном
таблеточном прессе.

Микротаблетки в количестве, соответствую-
щем предназначенной дозе, подают в твердые же-
латиновые капсулы на пригодной дозировочной
машине.

Таблица 1
Результаты сравнительных испытаний с пробандами, которым давали микротаблетки примера 1,

содержащие гидрохлорид пропафенона, и известные таблетки продленного действия весом
от 0,5 до 3,0 г, сведены в следующей таблице (число пробандов: 18, доза:

400 мг гидрохлорида пропафенона, повторная дача)

Микротаблетки согласно изобретению Известные таблетки продленного действия
весом от 0,5 до 3,0 г

натощак с пищей натощак с пищей

AUC
мл

чнг ×
5500 5500 6900 4700

t75% (ч) 8-9 8-9 5-6 5-6

PTF (%) 52 56 88 106

Пример 2 (рис. 2)
Микротаблетки продленного действия, со-

держащие пропафенон
Состав:
гидрохлорид пропафенона   5,92 мг (91 %)
гидроксипропилметил-
целлюлоза       0,20 мг
торговый продукт
Poloxamer 188      0,33 мг
стеарат магния      0,05 мг
Итого        6,50  мг

Микротаблетки получают аналогично при-
меру 1. Необходимое количество Poloxamer 188
вместе с стеаратом магния смешивают с грануля-
том в лопастном смесителе.

Пример 3 (рис. 3)
Микротаблетки продленного действия, со-

держащие пропафенон
Состав:
гидрохлорид пропафенона  5,61 мг (86 %)
гидроксипропилметил-
целлюлоза      0,19 мг
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Poloxamer 188     0,65 мг
стеарат магния     0,05 мг
Итого        6,50  мг
Микротаблетки получают аналогично при-

меру 2.
Пример 4 (рис. 4)
Микротаблетки продленного действия, со-

держащие пропафенон
Состав:
гидрохлорид пропафенона   6,0 мг (86%)
гидроксипропилметил-
целлюлоза       0,2 мг
вторичный фосфат кальция  0,613 мг
моноглицериды (зарегистри-
рованный товарный знак
марки Myvatox)     0,15 мг
сшитый поливинилпир-
ролидон        0,007 мг
стеарат магния      0,03 мг
Итого        7,0  мг
Микротаблетки получают аналогично при-

меру 2.
Пример 5 (рис. 5)
Микротаблетки продленного действия, со-

держащие пропафенон
Состав:
гидрохлорид пропафенона  5,70 мг (81%)
желатина       0,18  мг
вторичный фосфат кальция 0,38 мг
хлористый натрий    0,70 мг
стеарат магния     0,04 мг
Итого        7,00  мг
Микротаблетки получают аналогично при-

меру 1. В качестве агента гранулирования при-
меняют 10%-ный раствор желатины. Хлористый
натрий смешивают с гранулятом вместе со стеа-
ратом магния.

Пример 6 (рис. 6)
Микротаблетки продленного действия, со-

держащие пропафенон
Состав:
гидрохлорид пропафенона  5,83 мг (83%)
гидроксипропилметил-
целлюлоза      0,17 мг
b-циклодекстрин     0,9 мг
стеарат магния     0,1 мг
Итого        7,0  мг
Микротаблетки получают аналогично при-

меру 2.
Пример 7 (рис. 7)
Желатиновые капсулы с содержащими про-

пафенон микротаблетками продленного действия
и содержащими пропафенон микротаблетками
быстрого высвобождения активного начала

Для достижения начального высвобождения
большего количества активного начала на пригод-
ной дозировочной машине в твердые желати-
новые капсулы загружают 14 микротаблеток быст-
рого высвобождения активного начала и 55 микро-
таблеток продленного действия.

Состав микротаблеток быстрого высвобож-
дения активного начала:

гидрохлорид пропафенона   6,05 мг (93%)
гидроксипропилметил-
целлюлоза       0,20 мг
карбоксиметиловый крахмал
натрия        0,20  мг

стеарат магния     0,05 мг
Итого        6,5  мг
Микротаблетки быстрого высвобождения ак-

тивного начала получают аналогично примеру 2, а
микротаблетки продленного действия - аналогич-
но примеру 1.

Пример 8(рис. 8)
Микротаблетки продленного действия, со-

держащие пропафенон
гидрохлорид пропафенона  6,48 мг (99,7 %)
стеарат магния     0.02 мг
Итого        6,50  мг
Гидрохлорид пропафенона и стеарат магния

перемешивают в лопастном смесителе, после че-
го получаемую смесь прессуют в микротаблетки.

Определение кривых высвобождения актив-
ного начала ин витро (рис. 1-10) осуществляют в
лопастной аппаратуре согласно Фармакопее США,
при этом в течение первых двух часов применяют
0,08-молярную соляную кислоту и затем фосфат-
ные буферы со значением рН, равным 6,8. Ско-
рость вращения составляет 50 об/мин.

Сравнительное испытание
Пропафенонсодержащая пленочная таблет-

ка продленного действия весом от 0,5 до 3,0 г
Состав:
гидрохлорид пропафенона    450,0 мг
альгинат натрия       112,0 мг
микрокристаллическая целлю-
лоза типа РН 101      37,0 мг
сополимер сложных эфиров
акриловой и метакриловой кис-
лот с небольшим содержанием
четвертичных аммониевых
групп (зарегистрированный
торговый продукт Eudragit RS)  15,0 мг
желатина         55,0  мг
стеарат магния       3,5 мг
микрокристаллическая цел-
люлоза типа РН 102     12,5 мг
легкорастворимое пленочное
покрытие         15,0  мг
Итого          700,0  мг
Гидрохлорид пропафенона, альгинат нат-

рия, микрокристаллическую целлюлозу типа РН
101 и Eudragit RS перемешивают в вертикальном
смесителе и гранулируют в присутствии 20%-ного
раствора желатины. Сушку мокрого гранулята
осуществляют в сушилке с псевдоожиженным
слоем с помощью воздушного потока температуры
60°С. После просеивания через сито пригодного
размера отверстий стеарат магния и микрокрис-
таллическую целлюлозу типа РН 102 смешивают с
гранулятом в горизонтальном смесителе, после
чего получаемую смесь прессуют в таблетки раз-
мером 18х8,7 мм на циркуляционном таблеточном
прессе. Легкорастворимое пленочное покрытие
наносят с помощью стандартного прибора.

В результате определения высвобождения
активного начала ин витро в лопастной аппарату-
ре при 50 об/мин, получают следующие значения:

1-й час    3,8%
2-й час    5,5%
3-й час    23,7%
4-й час    43,0%
6-й час    75,4%
8-й час    89,5%
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Высвобождение активного начала ин вит-
ро из известной пленочной таблетки продлен-
ного действия весом от 0,5 до 3,0 г похоже на
высвобождение активного начала из предла-
гаемых микротаблеток продленного действия.

Но все-таки высвобождение активного начала
ин виво из микротаблеток согласно изобре-
тению лучше,  чем согласно уровню техники
(см. уровень активного начала в плазме сог-
ласно рис. 11).

Фиг. 1

Фиг. 2
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