
, 
, 

.
4,567,264, , 

, (±)-N-(2,6- )-4-[2- -3-(2- )- ]-1- , 
, , 

, , .
5,506,229, , 

, 
, , 

, 
. , 

. ,  7D 
5,506,229 , 

, 
.

. , 
, , 

, . 5,472,707, 
, , 

.
 3 , , 

, . 
 (  - 120 ), .

, 
, .

, , , 
, 

, . 
, . 

, , 
, 

, 
.

, 
, 

.
, 

.
, 

, 
.

, , 
, 

, 
.

.
, , 

, , . 
,  50% ( .) , 

, 
 550 ( )/  7500 ( )/

 24 , ,  24 .
, 

, , , . 
,  70%

.)  80% ( .) , , -
 1000 

 3900 ( )/  24 , 
 24 .

,  50% ( .)
, 

, 
, , 

,  4,5.
" -  (±)-N-(2,6- )-4-[2- -3-(2- )- ]-1-

 (R)-(+)-N-(2,6- )-4-[2- -3-(2- )-
]-1-  (S)-(-)-N-(2,6- )-4-[2- -3-(2- )- ]-1-

, . ,
, , 
.



 " "  " " , , 
,  ,  ,  

, , . , 
" , , 

, , , 
, , , 

, , , 
.

 " " , , , :
) , ,

, ;
) , ; 
) , .

 " " ("IR") , 
 in vitro 

. , , 
 90%  30 .

 " " ("SR") , 

,  6 . 
, , 

, .
 - , 

, 
. , 

, ,
, , 

 " " . 
.

, , :

-5'-

max
Ctrough  8  (

)  12  (  2).
tid=
bid=

 x
max
UC  x .

, , , . 
, 

.

, 
, 

,  (  -  2)  (
 -  5,5).

, 

.  ( ) 
, 

, , ,
 (" -

").
, , 

,  ,  
 (  4,5) 

 ( , ,  4,5). , 
 " " , 

. , , 
, , , , 

, , , , 
, 

.
, , 

, 
. 



, , .
, , ,

 ( ,  46,0% 
50,6% ).  Rohm Pharma 
Eudragit  L 100-55 ( )  L30D-55 (  30% ). 

, 
, , 

, , , . 

 1% ( .)  20% ( ), 
 5% ( .)  12% ( ),  10% ( ).

. , , 
, , , ,

, 
, .

, 
 1% ( .)  10% ( ),  1%

.)  3% ( ),  2,0% ( ).
 1, , 

 6,5, ,  6.

 1

 ( )
4,81 161
4,89 73,8
4,90 76,4
5,04 49,4
5,35 16,7
5,82 5,48
6,46 1,63
6,73 0,83
7,08 0,39
7,59 0,24
7,73 0,17
12,66 0,18

,  4,5, .
, , 

,  4,5, .

,  4,5, 
. 

, . , 

, .
,

, 
,   (  4,5)  

. ,  (Eudragit  L100-55),
 5%  15%. 

 1%  20% 
, . 

,  3%  6%.
, 

. 
, , , ,

, , , , 
 ( , , 

 Eudragit  NE  Rohm Pharma), , , ,
. ,

, , , , ; ,
, , ; .

 ( , ) 
, .

 50% ( .)  95% ( .) , 
70% ( .)  90% ( ),  70% ( .) 

 80% ( );  5%  40%, 



 5%  25%,  5%  15%; 
, .

, ,
:

,
% , % , %

50-95 70-90 75
 ( ) 1-35 5-15 10,6

1-35 5-12,5 10,0
0,1-1,0 0,2-0,6 0,4
0,5-5,0 1-3 2,0
0,5-5,0 1-3 2,0

: 
 (

). , , 
, . 

, ,  ( , 
) . 

, , , 
,  (  25% , 

, , ).
, , 

, , .
 2%  4% 

. 
,  (

 - Eudragit  -  Rohm Pharma) .
, .

, 
 8 . , , 

.  300  1100 . 
 400  600 ,  650  850  900

 1100  ( ).
, 

, . 
, , 

,  1-10 ,  - 2-5 . 

 60° .
, 

, , , , 
,  12 , 

, 
. 

: ,
 85% 

. , 
.

, 
, , 

.

, , , 
; , , ,

; , , . 

,  - .

,  24-  (
), 

 550 ( )/  7500 ( )/ . 
 644  8782 . ,  ( )

,  7500 ( )/ , 
,  5000 ( )/ ,

,  3800 ( )/ . 
, 

 2800 ( )/ . , 
 1000 ( )/ , , , 



 1700 ( )/ .
 1000 (

)/  3800 ( )/ - 
. , 

, , 
.

, , 
. 

, ,  30 -8
, 

.
, 

, , 
,   8  ,   -  ,   4  ,  

 - ,  2 .
,

. 
) , 

, 
.

, , 
.

, 
, .

:
(1)  (IR) 

.
(2)  (SR) 

.
(3) , 

, . 
 0,854 ( , 400

0,854=  342 ).
(4) .

 1

 (IR).  (4000 ),  (650 ), 
(100 )  (100 ) -

 Fielder PMA 65, 
.  Aeromatic Strea-5,

 (100 ). 
. , , 500  400

 (  342 ) . , ,
 30  400 .

 2

(SR).
 (SR), 

, 
 (2500 ),  (Eudragit  L 100-55-Rohm

Pharma) (1000 ),  (Avicel ) (100 )  (710 ) 
 Fielder PMA 65. 

 (40 ) ;  30% 
 (Eudragit  NE 30 D-Rohm Pharma) (1667 ). 

 Aeromatic Strea-5, 
(100 )  (50 ).  Manesty

 684 . 
342 . .

, 
, ,  Eudragit  L 100-55  500 , a

Eudragit  NE 30 D  40% 
(Eudragit  NE 40 D-Rohm Pharma) (2500 ).  342

.
 (342 )

25, , 
. 

.
 D, , 

 (7500 ), Eudragit  L 100-55 (1000 ),  ( -



Methocel 5) (200 )  (Avicel ) (1060 ) .
 (40 )  (  1900  2500 ).

,  (200 ) 
, ,  667  500

.  Accelacota  (
 24  (609,59 ) ) 

 OPADRY  2-4% . 
 OPADRY  Colorcon, West Point, .

 D :
a) , , 

 ( ) .
b) .
c) 

.
d) . 

.
) .

f) .
g) .
h) 

.
) .
j)  OPADRY 

 2% ( .)  4% ( ).
k)  0,002% ( .)

 0,003% ( ).
 3

,  Circulation 90:726-734
(1994), 

 1.
. 

. 319 
 18 ,  318 

 (  S-T). 
: , 30 , 

(n=81); , 60 ,  (n=81); , 120 , 
 (n=78);  (n=79).  30 , 60  120 , 

 1
94 , 219  510 , ,  8

 18 , 37  90 , .
 4-

 1  ( )  8
) . 

 (± )
 5,9 ±0,2 , ,  6,4 ±0,3 , 5,9 ±0,3  6,6 ±0,2

,  30 , 60  120 ,  ( , 
).  4 , ,

 1  ( ), 
 (± )  0,45 ±0,2 , 

,  0,3 ±0,2 , 0,6 ±0,2  0,5 ±0,2 , 
 30 , 60  120 ,  ( , , 

).  1  S-T 
,  4 ,  1

. 
.  8  ( ) , 

, , 
. , 

 48-
 (Holter) , 
.

,  30 , 60  120
. 

, 
, 

.
 4

. 
, , 

: 267 , 400  400



 1. 

.

 ( , 
, 400 , , 267
, 400 ), 

, 
.

 3
, . , 

 (ECG) ,
 S-T , 

 3 , 
,  S-T. 

, , 
. 

 3 , ,  III  IV 
, , 

, , 
, .

 (267 , 400
, 400 ) . 

,  267  400  8:00 , 4:00 
, 8:00  12:00 . . 

 1  4 ;  25%
.  1 ;  1-

.
, 

,  ( -1) 
 (Bruce)  (Sheffield). , 

, 13 , 
.  1-2 

 ( -2). , 
 1 -1, , 

 ( ). , 
 1 , 

. 

. ; , ,
. , 

 ( -2),  ( -3), 
 ±15% , 

-2. , 
 (

 S-T  3 ). 
, .

 1- , 
,  1

. ; 
. 

, 
.  1 . .

 (  8 ) 
 (  1 ) . 

.
 ( ) , 

, , , 
 (  4 , 

, ). 
 12 

, , , 
.

 2   3

 ( ).

 2



 (
, )

, ,
400 , 

,
267 , 

,
400 , 

9,01 9,33 9,40 9,33
8,58 8,77 8,78 8,65

10,67 10,83 10,87 10,84

10,50 10,55 10,56 10,60

9,58 9,86 9,99 9,94 1

S-T 9,04 9,22 9,22 9,31

, 
, ,  1  S-T. ,

, ,  0,32
0,39  ( 0,01),  1  S-T  0,28  0,41

0,02)  3 . , 

. 
,  3  ( 0,01) . 

 1  S-T; 
, 

. , , 
, .

, . 

.  1
 S-T .

, 
, , 

.  post-hoc , 
, 

. , 
, , 

, , . 
, 34% (107/312) -
 24% (75/312) .

) , . 
 205 , ,  107

, . , , 
, , 

. , , 
 3 , 

. , 
. , 

, , , 
.

 3 
, 

.

 3

 (± ) 

, 400 , , 267 , , 400 , 

 ( )
1882 (1094) 1346 (823) 2128 (1198)
1762 (999) 1261 (774) 1917 (1046)

2171 (1253) 1594 (904) 2654 (1385)
 ( )

235 (288) 316 (336) 514 (500)
235 (264) 316 (336) 518 (494)
235 (342) 316 (340) 505 (517)



 1346  2128
.  400

.  235
 514 . , ,

.
, 

. , 
,  3 

.
, 

. 

,  1  S-T, 
 0,33 , , .

,
 ( , 

), , . 
. , 

.
, 

.
, , 

, .
, , 

, , 
. 

 S-T 
, 

. 
 1346  2128 , 

 235  514 . , ,
, 

, .
, 

, , 
 550 . , , 

.
, 

. 

. , 
, , 

, 
.

. , 

,  550 . 
. 

.
 5

.  in vitro
,  1, 

,  2 -2 , 
 Apparatus 2  900  0,1

, .

 4

)

0,25 88,1
0,5 100,5 13,9 17,6 17,5
1 101,7 19,9 26,0 25,7
2 27,8 47,5 35,9



4 39,0 69,2 48,4
8 52,4 90,1 64,7
12 61,6 99,6 74,2
24 80,8 105,6 95,4

, , , 
 0,5  (

), , 
, .

II. , 
in vivo

,  1, 
,  2, 

 0 , 20 , 40 , 60 , 90  120 ,  6 ,  18  24
 ( ).  5:

 5

max ( ) ( ) 1940 (807) 753 (264) 657 (316) 925(747)
Ctrough ( )

) 165 (111) 158 (114) 182 (110) 290 (163)

max ( ) ( ) 1,27 (0,5) 4,09 (1,14) 4,05 (1,31) 6,55 (2,93)
AUC0-24 ( )

) 6530 5640 5280 5820

 5 , , 
, 

.
 6

 " " 

 2D. .  1
 500 , 750  1000 .  2

 1250  1750 .  3 
 1500  2000 . 

. 
 6:

 6

 (± )  (n=8,  *,  n=7)

 ( ) max ) Ctrough ) max ) AUC0-30 )

500 1 883±353 382±251 4,63±1,19 9380±4250
750 1 1300±1060 455±353 4,25±0,886 12500±9000

1000 1* 1610±959 695±438 5,71±2,14 18100±9630
1250 2 2210±716 943±541 6,21±3,52 25000±8090
1500 3 1980±1050 1070±754 4,75±0,886 25400±16000
1750 2 3670±1570 2400±1260 5,25±2,31 49200±18200
2000 3 2440±1120 1640±937 5,21±2,30 35400±19100

,  6, , 
, 

. 
, , 

 4-6 .  500  2000
max  AUC0-30 ,  2

.
 7

 " " 

.  4 
,  2D,  500 , 750

1000 ,  5 .  7:

 7

 5  ( )



,
500 ,  (n=7)

,
750 ,  (n=7)

,
1000 ,  (n=7)

max ( ) 1760±715 2710±657 3660±1090
max ( ) 2,00±1,15 4,33±1,62 4,17±2,48
min ( ) 585±340 1260±501 1960±812

 7, ,
. 

,
 2-4 .

, 
.

 8

,  2D. 
, (R)-(+)-N-(2,6- )-4-[2-

-3-(2- )- ]-1-  (S)-(-)-N-(2,6- )-4-[2- -3-
(2- )- ]-1- , .

.

, ,
. 

.
,  18  40 , 

. 
,  500  750 , , 

 (2x750  1x500 )  1500  2000 .
:  5 .  5

, 
 ( ) , ,

, , , 
.

48 , 72 , 96  log-
,  (

<0,05)  0.  t-
. 

48 ,  72 ,  96 , 
 log- . ,

 t-
.  90%  95% 

. .

 5  8, . 
 4 . 

 tmax
 1  6 . 

. 
,  (+)R  (-)S

.

 8

 (RS), (+)R  (-)S 
 5 

, 1500 , ,
2000 , 

(RS) (+)R (-)S (RS) 
max ( ) 5284±2434 2909±1308 2944±1426 7281±2700
min ( ) 2932±1918 1436±1046 1514±1201 4149±2228

Median tmax ( ) 4,00 4,00 4,00 4,00
96  ( ) 3656±1918 2009±1137 2399±1205 5042±1797
 108 ) 2942±1937 1447±1071 1541±1260 4398±2396

96-108  ( ) 49516±23945 25731±13385 25407±148849 68459±25842
Cave ( ) 4126±1995 2144±1115 2201±1237 5705±2153

0,664±0,336 0,833±0,402 0,824±0,443 0,591±0,240



 1500  (n=3  8)  2000  (n=2  8), ,  2-6 .
 5 

 1500  (-9,8 . .;  4 )  2000  (-8,4 . .;  6
). 

, , 
.


