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(57) 1. Стабільна фармацевтична композиція, що
включає похідне азетидину, що являє собою N-{1-
[біс(4-хлорфеніл)метил]азетидин-3-іл}-N-(3,5-
дифторфеніл)метилсульфонамід, у системі, яка
містить:
(і) фосфоліпід або
(іі) комбінацію Мігліолу, Капріолу і Кремофору.

2. Фармацевтична композиція за п. 1, яка включає
до 200 мг похідного азетидину на 1 г.
3. Фармацевтична композиція за п. 1 або 2, яка
далі включає додаткову домішку, вибрану із стабі-
лізаторів, консервантів, агентів для регулювання
в'язкості або агентів, які можуть змінювати, напри-
клад, органолептичні властивості.
4. Фармацевтична композиція за п. 1, в якій актив-
ний інгредієнт, що є похідним азетидину, присутній
у кількості від 0,01 до 70 % за масою по відношен-
ню до загальної маси композиції.
5. Спосіб одержання композиції за будь-яким з пп.
1-4, відповідно до якого одержують, якщо це при-
йнятно, суміш основних наповнювачів після нагрі-
вання, якщо це необхідно, у випадку твердих або
напівтвердих наповнювачів, і потім, якщо це необ-
хідно, суміш з додатковими домішками, і потім до-
дають похідне азетидину, яке визначене у п. 1, і
здійснюють перемішування для одержання гомо-
генної суміші.

Даний винахід стосується стабільних компози-
цій похідних азетидину.

Похідні азетидину, що застосовуються у фар-
мацевтичних композиціях за даним винаходом,
можуть бути описані наведеними нижче загальни-
ми формулами (Іа) або (Іb):

або ,

в яких Ar являє собою ароматичну або гетеро-
ароматичну групу, необов'язково заміщену одним
або декількома (С1-С4) алкілами, галогенами, гру-
пами NO2, CN, (С1-С4)алкокси або ОН.

Мається на увазі, що у наведеному вище ви-
значенні похідних азетидину, ароматична група,
зокрема, означає фенільну або нафтильну групу,
гетероароматична група - піридильну, фурильну,
тієнільну, тіазолільну, імідазолільну або оксазолі-
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льну групу, і галоген означає фтор, хлор, бром або
йод.

Наведена нижче сполука (Іс) являє собою кон-
кретний приклад азетидину загальної формули
(Іа):

У заявках на [патент WO 00/15609, WO
01/64633, WO 00/64634 і WO 99/01451] були опи-
сані похідні азетидину загальної формули (Іа) або
(Іb) і їх застосування. Зокрема, ці похідні азетиди-
ну особливо корисні завдяки їх високій спорідне-
ності до рецепторів канабіноїдів і, зокрема, до ре-
цепторів типу СВ 1.

На жаль, похідні азетидину являють собою ре-
човини, які розчинні у воді лише у дуже невеликій
мірі. Аж до даного часу передбачається введення
похідних азетидину загальної формули (Іа) або
(Іb), зокрема, пероральним шляхом, у формі таб-
леток,  у вигляді композицій,  що містять,  серед ін-
шого, целюлозу, лактозу та інші наповнювачі. Од-
нак, подібні препаративні форми не завжди досить
добре підходять для таких мало розчинних у воді
продуктів через дуже низьку біодоступність.

Системи, придатні для солюбілізації і/або по-
ліпшення біодоступності гідрофобних активних
інгредієнтів, описані в численних документах. Од-
нак було доведено, що перевірені до даного часу
системи неефективні при отриманні таких фарма-
цевтичних композицій, які містять описані вище
похідні азетидину, є стабільними і біодоступними, і
в яких розчинність похідних азетидину підвищена
до ефективної концентрації.

Зокрема, у [J. Pharm Sciences, 89(8), 967
(2000) і Pharmaceutical Technology Europe, p.20,
September 2000] згадується композиція на основі
тригліцеридів із середньою довжиною ланцюга для
погано розчинних у воді активних інгредієнтів. Од-
нак випробування, виконані з композиціями на
основі МігліолуÒ (MiglyolÒ), призвели до незадові-
льних результатів з точки зору їх біодоступності.

Більш того, у [міжнародній заявці WO
95/24893] описані композиції, що містять олію, яка
засвоюється, ліпофільну ПАР (поверхнево-активну
речовину) і гідрофільну ПАР, які призначені для
препаративних форм, що містять гідрофобні акти-
вні інгредієнти, і для поліпшення біодоступності
цих інгредієнтів. У [міжнародній заявці на патент
PCT/FR 02/04514] роз'яснено, що наведені вище
похідні азетидину мають дуже слабку біодоступ-
ність у композиції даного типу. Зокрема, компози-
ція, що містить такі похідні азетидину, у системі
МігліолÒ (МіglуоlÒ)/КапріолÒ
(СарrуоlÒ)/КремофорÒ (CremophorÒ) є незадові-
льними з точки зору фармакокінетики in vivo.

У даному дослідженні виявлено, і це складає
об'єкт даного винаходу, що є можливість отримати
хімічно і фізично стабільні фармацевтичні компо-

зиції, які містять похідні загальної формули (Іа)
або (Іb), необов'язково у сполученні з іншим акти-
вним інгредієнтом, здатним посилити дію похідних
азетидину загальної формули (Іа) або (Іb) у систе-
мі, що містить:

(і) фосфоліпід, солюбілізований у рідкому роз-
чиннику, або

(іі) комбінацію Мігліолу, Капріолу і Кремофору.
Дійсно було виявлено, що композиції сполук

(Іа) або (Іb), які містять фосфоліпіди, несподіваним
чином дозволяють отримати дуже хороший in vivo
фармако-кінетичний профіль відносно AUC, Сmах
і зміни Сmах. Аналогічним чином, і всупереч тому,
що стверджувалося раніше в [PCT/FR 02/04514],
спостерігалося, що композиції сполук (Іа) або (Іb) з
мікроемульсіями, отриманими шляхом комбіну-
вання Мігліол, Капріол і Кремофор дозволяють
отримати дуже хороший in vivo фармако-
кінетичний профіль у відношенні AUC і Сmах для
однієї з трьох досліджених собак. Блювота, що
спостерігалася, могла б бути однією з причин не-
вдалих результатів для двох інших собак.

Переважна композиція містить сполуку (Іс).
Фармацевтична композиція переважно містить

до 200мг похідного азетидину на грам.
Далі, фармацевтична композиція може містити

додаткову домішку, вибрану із стабілізаторів, кон-
сервантів, агентів для регулювання в'язкості або
агентів, які можуть змінювати, наприклад, органо-
лептичні властивості.

Для певних видів лікування,  як,  наприклад,
для лікування ожиріння, може бути вигідно вводи-
ти похідні азетидину загальної формули (Іа) або
(Іb) одночасно із сибутраміном, який викликає си-
нергічний ефект відносно зменшення споживання
їжі.

Сибутрамін і результати його застосування
описані у наведених нижче посиланнях: [WO
90/061110; D.H. RYAN et al., Obesity Research, 3
(4), 553 (1995); H.C. JACKSON et al., British Journal
of Pharmacology, 121, 1758 (1997); G. FANGHANEL
et al., Inter. J. Obes., 24 (2), 144 (2000); G.A. BRAY
et al., Obes. Res., 7(2), 189(1999)].

Більше того, для лікування інших захворю-
вань, таких як шизофренія, або при лікуванні не-
врологічних розладів, таких як хвороба Паркінсо-
на, може бути вигідно вводити похідні азетидину
загальної формули (Іа) або (Іb) одночасно з одним
або декількома агентами, які активують допамінер-
гічну нейротрансмісію у мозку. Ці комбінації роб-
лять можливими посилення результатів допаміне-
ргічної монотерапії (леводопу, допамінергічні
агоністи та інгібітори ферментів), а також дає мо-
жливість зменшити побічні ефекти, зокрема, дискі-
незію.

Серед допамінергічних агоністів можуть бути,
зокрема, згадані наступні продукти: бромокриптин
(bromocriptin) (Novartis), каберголін (cabergoline)
(Pharmacia Соrp.), адроголід (adrogolide) (Abbott
Laboratories), BAM-1110 (Maruko Seiyaku Co Ltd),
дуодопа (DuodopaÒ) (Neopharma), L-допа (L-dopa),
допадоз (dopadose) (Neopharma), CHF 1512
(Chiesi), NeuroCell-PD (Diacrin Inc), PNU-95666
(Pharmacia & Upjohn), ропінірол (ropinirole)
(GlaxoSmithKline Beecham), праміпексол
(pramipexole) (Boehringer Ingelheim), ротиготин
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(rotigotine) (Discovery Therapeutics, Lohmann
Therapie System), сферамін (spheramine) (Titan
Pharmaceuticals), TV 1203(Teva pharmaceutical),
уридин (undine) (Polifarma).

Мається на увазі,  що композиції,  які містять
додатковий активний інгредієнт, що відрізняється
від похідного азетидину загальної формули (Іа)
або (Іb) і здатний посилювати його дію, можуть
містити продукти, вказані у розташованих вище
параграфах, і що згадані композиції входять у межі
даного винаходу.

Активний інгредієнт, що є похідним азетидину,
переважно присутній у кількості від 0,01 до 70% за
масою від загальної маси композиції.

Відповідно до другого аспекту, даний винахід
відноситься до способу отримання композиції, що
містить азетидин за першим аспектом винаходу, в
якому отримують, якщо це прийнятно, суміш осно-
вних наповнювачів, після нагрівання, якщо воно
необхідне у випадку твердих або напівтвердих
наповнювачів, і потім, якщо це необхідно, отриму-
ють суміш із додатковими домішками, і після цього
додають похідні азетидину (Іа) або (Іb) і, коли це
передбачено, активний інгредієнт, здатний поси-
лити вплив похідних азетидину загальної формули
(Іа) або (Іb), які визначені у п.1 формули винаходу,
і здійснюють перемішування для отримання гомо-
генної суміші.

Відповідно до додаткового аспекту, винахід
відноситься до набору, який включає визначену
вище композицію, а також композицію, що містить
активний інгредієнт, який здатний посилювати дію
похідних азетидину (Іа) або (Іb).

Активний інгредієнт набору, який здатний по-
силювати дію похідних азетидину, переважно яв-
ляє собою сибутрамін.

Відповідно до останнього аспекту, винахід від-
носиться до набору,  який включає композицію за
першим аспектом і композицію, що містить агент,
який активує допамінергічну нейротрансмісію у
мозку.

У початкових доклінічних дослідженнях, вико-
наних на щурах, пероральне введення водної су-
спензії лікарської сполуки формули (І) у 0,5% ме-
тилцелюлозі/0,2% tween 80 (з дозуванням 10мг/кг)
призводило до дуже низької біодоступності (3%).
Перший підхід до складання композиції полягав у
застосуванні розчину 25мг/мл (Іс) у Мігліол 812N,
який був вибраний через більш високу розчинність
лікарської сполуки у оліях (35,9мг/мл в Мігліол
812). До того ж, даний наповнювач (тригліцерид із
середньою довжиною ланцюга) відомий з точки
зору його хорошої засвоюваності та регулятивної
прийнятності. Цю композицію використовували
для подальших доклінічних досліджень, які при-
зводили до збільшення біодоступності лікарської
сполуки формули (Іс) у щурів (13 і 37% для доз
1мг/кг і 10мг/кг відповідно). Однак при першому
дослідженні на людях спостерігався помітний
вплив режиму прийому їжі та мінливість від паціє-
нта до пацієнта: в умовах голодування максима-
льна переносима доза коливалася близько 100мг
при індивідуальній мінливості 50%, тоді як у випа-
дку прийому їжі максимальна переносима доза
була в 10 разів менше, причому мінливість від па-
цієнта до пацієнта знизилася до 30%.

На основі цих результатів були висунуті насту-
пні вимоги для розробки нових композицій:

1. Розробити композицію зі зниженою концен-
трацією лікарського засобу (10мг/г замість 25мг/г).

2. Збільшити біодоступність.
3. Знизити мінливість від пацієнта до пацієнта.
4.  Зменшити вплив прийому їжі (відмінності в

умовах голодування/прийому їжі).
Можливість розробки нестандартних компози-

цій виникла завдяки застосуванню наповнювачів,
здатних збільшити розчинність активного початку.

Таким чином, для подальшої розробки компо-
зиції з метою поліпшення стадій солюбіліза-
ції/абсорбції лікарського засобу були досліджені
інші ліпідні наповнювачі. Зусилля були сконцент-
ровані на «композиціях на основі ліпідів», які здат-
ні утворювати гомогенні та мілкодисперсні емуль-
сії, мікроемульсії або міцелярні розчини in situ,
завдяки поверхнево-активним властивостям напо-
внювачів. Насправді, Мігліол демонструє емульгу-
ючі властивості, але при зіткненні з водним сере-
довищем він утворює гетерогенну і грубу емульсію
(великі краплі олії, видимі в мікроскоп), що могло б
пояснити результати in vivo.

«Композиції на основі ліпідів» включають різні
речовини від чистих олій до сумішей, які містять
істотні кількості поверхнево-активних речовин і
додаткові розчинники (більш високої полярності).
Насамперед була визначена розчинність сполуки
(Іс) у різноманітних ліпідах та інших фармацевтич-
них додаткових розчинниках.

Для композицій сполуки (Іс) були визначені і
вибрані три категорії наповнювачів:

- Амфіфільні наповнювачі для введення у ви-
гляді розчину (Phosal 50PG, Labrasol), здатні до
мимовільного емульгування при зіткненні з фізіо-
логічним середовищем (розмір крапель 1-10мкм).

- Амфіфільні наповнювачі для введення у ви-
гляді напівтвердих матриць (Gelucire 44/14, вітамін
Ε TPGS) для солюбілізації лікарського засобу
шляхом утворення міцел (розмір крапель <20нм).

- Суміш ліпідних наповнювачів (Мігліол 812Ν),
змішана з ПАР (Кремофор RH40 або EL) і додат-
ковим розчинником (Капріол 90): ця суміш здатна
до мимовільного утворення мікроемульсій in situ з
рідкими середовищами шлунка і кишечнику (роз-
мір краплин <20нм).

Всі хімічні склади вибраних наповнювачів,  а
також їх фізико-хімічні властивості та інші основні
характеристики наведені далі.

Всі ідентифіковані дослідні зразки композицій
у даній роботі оцінювали з точки зору поведінки in
vitro у фізіологічних умовах після розбавлення і
інкубування з імітованими рідкими середовищами
шлунка і кишечнику. Досліджувалися наступні па-
раметри: мікроскопічний/макроскопічний зовнішній
вигляд отриманої дисперсної системи часток; ви-
значення частки солюбілізованого лікарського за-
собу до і після інкубування композиції (у присутно-
сті або за відсутності кишкових ферментів); оцінка
колоїдної стабільності дисперсної системи після
інкубування.

Отримані результати дозволили провести пе-
рший відбір з метою виявлення дослідних зразків
композицій, які представляють потенційний інте-
рес для досліджень in vivo.
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Фіг.1: Водний розчин сполуки (Іс): вплив розмі-

ру фільтра на виділені фракції сполуки (Іс).
Фіг.2: Ліпідні композиції сполуки (Іс): вплив се-

редовища на концентрацію сполуки (Іс) після 2год.
перемішування при 37°С і фільтрації (2мкм).

Фіг.3: ФК (фармакокінетичний) профіль сполу-
ки (Іс), у мікроемульсійній композиції у трьох різних
собак породи Beagle.

Фіг.4: ФК профіль сполуки (Іс), у композиції на
основі Phosal 50PG, у трьох різних собак породи
Beagle.

Фіг.5: ФК профіль сполуки (Іс), у композиції на
основі Labrafil/Labrasol у трьох різних собак породи
Beagle.

Фіг.6: ФК профіль сполуки (Іс), у композиції на
основі Мігліол 812N, у трьох різних собак породи
Beagle.

Композиції дослідних зразків
Вступ: Опис наповнювачів
(і) Вітамін Ε TPGS (Eastman Chemicals): Віта-

мін Ε TPGS (d-a-токоферил поліетиленгліколь
1000 сукцинат) являє собою водорозчинне похідне
природного вітаміну Ε не тваринного походження.

(іі) Phosal 50PG (Aventis Nattermann): Phosal
50PG являє собою концентрат фосфатидилхоліну,
із вмістом PC і пропіленгліколю не менше 50%.

Склад: Фосфатидилхолін приблизно 56,8%
Пропіленгліколь: приблизно 38%
Моно/дигліцериди соняшника: приблизно 3%
Жирні кислоти соєвих бобів: приблизно 2%
Аскорбіл пальмітат: приблизно 0,2%; етанол:

до 100%
Продукт синтезують виходячи з соєвого леци-

тину, його очищенням отримують фосфоліпон і
потім солюбілізують у системі рідкого носія.

Крім цього, Nattermann Phospholipid GmbH
продає інші фосфоліпіди, які солюбілізовані в різ-
них формах. Наприклад, Phosalo 53MCT, який яв-
ляє собою форму, що складається з фосфатидил-
холіну, солюбілізованого в системі носія, яка
містить тригліцериди каприлової/капрової кислоти,
спирт, гліцерилстеарат, олеїнову кислоту і аскор-
білпальмітат. Вміст фосфатидилхоліну складає
близько 56±3% за масою.

(ііі) Labrasol (Gattefosse)
LabrasolÒ (каприлокапроїл Макрогол-8 гліце-

риди) являє собою насичений полігліколевмісний
гліцерид, що складається з моно-, ди- і тригліце-
ридів, а також з похідних поліетиленгліколю (PEG),
які містять один або два залишки жирних кислот.

Дана амфіфільна олія, отримана з рослинних і
нафтохімічних джерел, розчинна у воді.

(iv) Labrafil (Gattefosse)
LabrafilÒ M1944CS (Гліцерид олеїнової кислоти

макрогол-6) являє собою амфіфільне масло, яке
диспергується у воді (HLB 4), отримане з добірних
рослинних олій високої чистоти. Даний наповню-
вач дозволяє збільшити ліпофільний характер
дослідного зразка композиції з метою поліпшення

солюбілізації активного інгредієнта у рідких сере-
довищах шлунка і кишечнику за рахунок утворення
мілкодисперсної системи. Крім цього, даний про-
дукт, який здатний змішуватися з холестерином і
фосфоліпідами, міг би пройти крізь мембрани за
допомогою неактивного механізму (пасивної ди-
фузії).

(v) Gelucire (Gattefosse)
GelucireÒ 44/14 (Лауроїл Макрогол-32 Гліцери-

ди) являє собою насичений полігліколізований
гліцерид, що складається з моно-, ди- і тригліце-
ридів, а також з похідних поліетиленгліколю (PEG),
які містять один або два залишки жирних кислот.

GelucireÒ 44/14 отримують реакцією гідрованої
олії пальмових кісточок з PEG 1500.

(vi) Мігліол 812 описаний як нелетка олія, ви-
ділена з твердої, висушеної фракції ендосперму
Coco nucifera L. шляхом гідролізу, фракціонування
отриманих жирних кислот і повторної етерифікації.
Продукт складається з суміші тригліцеридів жир-
них кислот тільки з короткими і середніми ланцю-
гами, не менше 95% яких є похідними таких наси-
чених кислот, як октанова (каприлова) і деканова
(капрова).

Продукт являє собою маслянисту рідину від
безбарвної до злегка жовтуватої, практично без
запаху і смаку.

(vii) Кремофор RH40 являє собою поліоксил 40
гідровану рицинову олію. Цей продукт отримують
реакцією оксиду етилену з гідрованою рициновою
олією. Він являє собою білу напівтверду пасту, яка
перетворюється на рідину при 30°С. Продукт має
дуже слабкий характерний запах і легкий смак у
водному розчині.

(viii) Кремофор EL являє собою поліоксил 35
рицинову олію (поліоксіетиленгліцеринтрири-
цинолеат, гліцерин-поліетиленгліколь рициноле-
ат).

Даний продукт отриманий реакцією етиленок-
сиду з рициновою олією (якості фармакопеї Німеч-
чини). Кремофор EL являє собою блідо-жовту,
маслянисту рідину (в'язкість при 25°С: 700-
850сПуаз), яка стає прозорою при Т>26°С. Вона
має незначний, але характерний запах і може бути
повністю перетворена на рідину нагріванням до
26°С.

(іх) Капріол 90 являє собою монокаприлат
пропіленгліколю. Цей продукт, який отримують з
рослинних і нафтохімічних джерел, нерозчинний у
воді. Рідина.

Дані розчинності
Перша стадія здійснюється для визначення

розчинності сполуки (Іс) у різноманітних ліпідах та
інших фармацевтичних додаткових розчинниках,
включаючи рослинні олії, ліпідні компоненти, по-
верхнево-активні речовини, гідрофільні компонен-
ти та фосфоліпіди. Протокол вимірювання розчин-
ності наведений у доповненні.
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Після визначення розчинності наша мета по-
лягала у виборі декількох наповнювачів, з ураху-
ванням розчинності активного інгредієнта, їх су-
місності та здатності збільшувати біодоступність
лікарської речовини (шляхом поліпшення розчин-
ності або абсорбції).

Що стосується третього критерію, потім на-
повнювачі вибирали на основі:

1. Їх амфіфільного характеру (HLB>10)
(Labrasol, Gelucire 44/14, Phosal 50PG, вітамін Ε
TPGS), здатного солюбілізувати ліпофільний ак-
тивний інгредієнт і здатного бути диспергованими
або розчиненими в рідких середовищах шлунка і
кишечнику.

2. Їх здатності утворювати мікроемульсії у
складі суміші in situ після розбавлення рідкими

середовищами шлунка і кишечнику, завдяки хо-
рошому поєднанню олії, гідрофільної ПАР
(HLB>10) і додаткової ліпофільної ПАР (HLB<10)
(Мігліол 812/Кремофор КН40/Капріол 90).

Що стосується Phosal 53MCT, основна про-
блема, пов'язана з фізичною стабільністю напов-
нювача, призвела до вибору як альтернативи
Phosal 50PG. Насправді, розділення фаз, що спо-
стерігається у наповнювача, відносилося не тіль-
ки до партій, що зберігалися в Aventis, але також і
до партій, які зберігалися в Nattermann. Phosal
50PG демонстрував дуже хорошу фізичну стабі-
льність. Основні характеристики вибраних напов-
нювачів наведені в таблиці нижче.

Опис дослідних зразків
Масляні розчини і напівтверді матриці (подвійні і потрійні суміші)
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Для дослідного зразка, що містить Labrasol,
максимальна кількість Labrasol, яку потрібно
включати в дослідний зразок, становить 60% (за
масою), оскільки при більшій кількості посилю-
ється небезпека несумісності з желатином обо-
лонки капсули. Композиції з більш високим вміс-
том Labrasol могли б застосовуватися у
сполученні з капсулами, виготовленими не з же-
латину. Для доповнення масового складу даної
композиції було вирішено застосовувати Labrafil
1944 CS, що являє собою ліпофільний компонент
(HLB 4) у кількості 40% (за масою).

Системи, які мимовільно утворюють мікро
емульсії: суміші олія/ПАР/додаткова ПАР (псев-
допотрійна суміш)

Будь-яка композиція, що містить амфіфільну
пару ПАР/додаткова ПАР призводить до форму-
вання декількох міцелярних станів. Наша мета
полягала у розробці дослідних зразків компози-
цій, здатних мимовільно утворювати мікроемуль-
сію з рідкими фізіологічними середовищами. Мік-
роемульсії можна визначити, як прозорі ізотропні,
термодинамічно стабільні рідини. Як наслідок
мікроемульсії можна необмежено розбавляти.
Прозорість є наслідком їх мікроструктури, яка
складається з мікрокрапель, розміром <100нм.

Головні властивості мікроемульсій, що пред-
ставляють фармацевтичний інтерес, це: значна
здатність до солюбілізації лікарських засобів;
здатність витримувати розбавлення при збері-
ганні молекул у вигляді міцелярного розчину in
situ; а також здатність до диспергування до роз-
міру краплі, який допускає більш легку абсорбцію.

Вибір наповнювачів
На основі літературних даних і результатів по

розчинності, отриманих з описаними наповнюва-
чами для мікроемульсійних композицій, з метою
розробки одного дослідного зразка мікроемульсії
були вибрані наступні компоненти:

- Масляна фаза: Мігліол 812
- ПАР: Кремофор RH 40
- Додаткова ПАР: Капріол 90

- Водна фаза: рідкі фізіологічні середовища
Псевдопотрійна діаграма
Вигляд цієї діаграми дозволяє визначити

співвідношення наповнювачів, яке здатне забез-
печити область існування мікроемульсії. Оскільки
мікроемульсії є четвертинними системами, їх
графічне представлення вимагає тривимірного
відображення. Однак, для спрощення представ-
лення, застосована псевдопотрійна діаграма.

Вважають, що мікроемульсія є псевдопотрій-
ною сумішшю наступних компонентів:

1. Водної фази
2. Масляної фази (Мігліол 812N)
3. ПАР/додаткової ПАР (Кремофор RH

40/Капріол 90) Протокол експерименту:
По-перше, визначають співвідношення

ПАР/Додаткова ПАР: випробовують 4 різних спів-
відношення (1:1; 2:1; 3:1 і 4:1).

Для кожного із співвідношень будують псев-
допотрійну діаграму з наступними настановними
параметрами:

- Процентний вміст масляної фази (20%,
40%, 60% і 80%)

- Процентний вміст пари ПАР/додаткова ПАР
(100% мінус процент масляної фази)

Потім по краплях додають водну фазу. Таким
чином, процентний вміст кожного «компонента»
змінюється після кожного додавання води.

Зміна зовнішнього вигляду суміші від каламу-
тного до напівпрозорого і навпаки, показує межі
області мікроемульсій. Крім цього вимірювання
розміру краплин до і після необмеженого розбав-
лення (Coulter Nanosizer N4+) дозволяє підтвер-
дити утворення мікроемульсії.

Псевдопотрійну діаграму отримують у відсут-
ності активного інгредієнта, потім отримують зно-
ву в присутності активного інгредієнта.

Результати:
- Область мікроемульсій спостерігається при

співвідношенні ПАР/додаткова ПАР 3:1 і 4:1 (див.
діаграми). У цій області розмір краплин складає
близько 25нм.
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Область мікроемульсій отримана для низько-

го початкового процентного вмісту масляної фази
(20%) при будь-якому співвідношенні
ПАР/додаткова ПАР (3:1 і 4:1) і високому вмісті
води (від 55% до 86%).

Початкові склади систем, що мимовільно пе-
ретворюються на мікроемульсії, наступні:

Співвідношення
3:1

Співвідношення
4:1

Мігліол 812 20% 20%
Капріол 90 20% 16%
Кремофор RH 40 60% 64%

- Область мікроемульсій залишається однією
і тією самою за присутності активного інгредієнта
і за його відсутності (концентрація: 10мг/г). Розмір
краплин однаковий, близько 25нм.

Початкові склади систем, що мимовільно пе-
ретворюються на мікроемульсії і містять (Іс), на-
ступні:

Співвідношення
3:1

Співвідношення
4:1

Сполука (Іс) 1% 1%
Мігліол 812 20% 20%
Капріол 90 20% 16%
Кремофор RH 40 59% 63%

Утворення мікроемульсій було підтверджено
визначенням ізотропних характеристик.

Розмір частинок
Для підтвердження утворення мікроемульсії,

перевіряють її термодинамічну стабільність після
зберігання у жорстких умовах і після значного
розбавлення у воді або фізіологічних рідинах.

Випробовують наступні зразки:
- Співвідношення ПАР/Додаткова ПАР 3:1

86% води, 3% масляної фази, 8% Кремофор
RH40 і 3% Капріол 90

- Співвідношення ПАР/Додаткова ПАР 4:1
86% води, 3% масляної фази, 9% Кремофор
RH40 і 2% Капріол 90

Стабільність мікроемульсії підтверджують
вимірюванням розміру краплин до і після збері-
гання в жорстких умовах, а також після розбав-
лення. Аналіз (квазі-пружне розсіювання світла)
проводять за допомогою пристрою Coulter
Nanosizer N4+.

Зберігання в жорстких умовах
Зразки поміщують у жорсткі умови: 2 тижні

при 50°С, температурні цикли від -15°С до +50°С
протягом 24 годин.

Після зберігання протягом 2 тижнів при 50°С
отримані наступні результати за розмірами крап-
лин (виражені в нм), наведені спільно з коефіціє-
нтом полідисперсності:

Т=0 Через 1
тиждень

Через 2
тижні

Співвідношення
3:1 24 (0,255) 23 (0,255) 25 (0,244)

Співвідношення
4:1 22 (0,278) 22(0,219) 23 (0,233)

Після проведення температурних циклів
отримані наступні результати за розмірами крап-
лин (виражені в нм), наведені спільно з коефіціє-
нтом полідисперсності:

До Після
Співвідношення 3:1 24 (0,255) 23 (0,227)
Співвідношення 4:1 22 (0,276) 23 (0,254)

При застосованих впливах не спостерігається
змін у розмірі краплин: структура мікроемульсії не
чутлива до високої температури або до теплово-
го удару.

Кінцева композиція з Кремофор EL
Для отримання суміші Мігліол 812 (рідина),

Кремофор RH40 (напівтверда речовина при кім-
натній температурі, точка тверднення 28°С) і Ка-
пріол 90 (рідина) необхідно нагріти суміш до тем-
ператури 60°С, щоб отримати гомогенний розчин.
Крім цього, нагрівання суміші могло б вплинути
сильним чином на хімічну стабільність сполуки
(Іс).

З урахуванням цих двох причин, була зроб-
лена пропозиція замінити Кремофор RH40 на
Кремофор EL (з того самого сімейства хімічних
сполук).

Кремофор EL, тобто поліоксил 35 рицинова
олія, являє собою рідку ПАР: для отримання су-
міші не потрібне нагрівання.

Щоб оцінити застосовність Кремофор EL у
порівнянні з Кремофор RH40 отримують псевдо-
потрійну діаграму для співвідношення
ПАР/додаткова ПАР 3:1 і проводять випробуван-
ня на здатність до необмеженого розбавлення.

Експериментальна робота з вибраними до-
слідними зразками

Отримання дослідних зразків Отримання роз-
чинів сполуки (Іс) (10мг/г)

- Мігліол 812N (Condea, партія 508)
- PEG 400 - партія 5056
- Phosal 50PG (Aventis Nattermann, партія

228188)
- Labrafil 1944CS (Gattefosse, партія 15195)
- Labrasol (Gattefosse, партія 22478)
- Gelucire 44/14 (Gattefosse, партія 14236)
- Мікроемульсії (Кремофор RH40 або EL, Ка-

пріол 90, Мігліол 812N)
Зважену лікарську сполуку (50мг) диспергу-

ють у наповнювачі (до 5г) і потім залишають при
механічному перемішуванні аж до розчинення.
Розчинення лікарського засобу в Phosal 50PG є
найбільш відповідальною стадією (5год.) через
невелику різницю між концентрацією розчину, яку
необхідно отримати (10мг/г) і максимальною роз-
чинністю сполуки (Іс) в Phosal 50PG (11,5мг/г).

Отримання напівтвердих матриць сполуки
(Іс) (10мг/г)

- Сполука (Іс)
- Вітамін Ε TPGS (Eastman Chemicals, партія

90001000)
Зважену лікарську сполуку (50мг) диспергу-

ють у розплавленому наповнювачі (5г) і потім
залишають при механічному перемішуванні при
50-60°С аж до розчинення. Після цього масу ви-
ливають у форму супозиторію і залишають охо-
лоджуватися протягом ночі. Для дослідження
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стабільності, розплавлену масу виливають у тве-
рду желатинову капсулу (розмір 1) і зберігають
ніч при охолоджуванні. Потім желатинову оболо-
нку видаляють.

Поведінка in vitro з імітацією рідких середо-
вищ шлунка і кишечнику

Склад імітації рідкого середовища
Для даного експерименту вибирають наступні

імітації середовища:
- Шлункове середовище USP, рН 1,2
- Кишкове середовище при голодуванні, рН

6,8 [посилання: Dressman et al., PharmRes., 1998]
- Кишкове середовище при прийомі їжі, рН 5

[посилання: Dressman et al., PharmRes., 1998]

Таблиця 2

Склад імітацій шлунково-кишкового середовища

Шлункове середовище (G)
Хлорид калію 2г
Хлорводнева кислота 1Н 100мл
Демінералізована вода до 1000мл
Кишкове середовище при прийомі їжі
(IFed) на 500мл

Гідрофосфат калію 0,029Μ 1,97г
Гідроксид натрію до рН 6,8 до рН 6,8
Таурохолат натрію 5мМ 1,34г
Лецитин 1,5мМ 0,58г
Хлорид калію 0,22Μ 8,2г
З панкреатином або без
нього 10г або 0 5г або 0

Демінералізована вода до 1л до 500мл
Кишкове середовище при голодуванні
(IFast) на 500мл

Оцтова кислота
Гідроксид натрію до рН 5 до рН 5
Таурохолат натрію 15мМ 4,03г
Лецитин 4мМ 1,55г
Хлорид калію 0,19Μ 7,08г
3 панкреатином або без
нього 10г або 0 5г або 0

Демінералізована вода до 1л до 500мл

Умови експерименту і результати
Всі композиції сполуки (Іс) (400мг) розбавля-

ють у співвідношенні 1:50 у шлунковому середо-
вищі, кишковому середовищі при голодуванні і
кишковому середовищі при прийомі їжі (20мл),
потім інкубують протягом 2 годин при 37°С при
механічному перемішуванні (300об/хв.). Концент-

рацію лікарського засобу до і після фільтрації (0,2
або 2мкм) визначають ВЕРХ.

Визначення колоїдної стабільності і власти-
востей мимовільного емульгування.

Мета даного дослідження полягає в оцінці
колоїдної стабільності і здатності до мимовільно-
го емульгування емуль-
сії/мікроемульсії/міцелярного розчину композиції
сполуки (Іс) після інкубування в шлунково-
кишкових середовищах. Відповідно, зразок філь-
трують крізь фільтр 2 мкм (здатний затримувати
краплі олії >2мкм, а також кристали лікарського
засобу >2мкм), потім визначають концентрацію за
допомогою ВЕРХ. Розмір фільтра (2мкм) виби-
рають внаслідок експериментів з фільтрами з
різними розмірами пор (0,45, 2 і 5мкм), які випро-
бовують на водних розчинах лікарського засобу.
Насправді, як показано на Фіг.1, при будь-якому
розмірі пор фільтра (0,45, 2 і 5мкм) спостеріга-
ється висока міра затримки лікарської речовини,
що передбачає наявність великих кристалів
>5мкм. Розмір пор фільтра (у дослідженому діа-
пазоні) не впливає на утриману фільтром фрак-
цію, тоді як склад середовища впливає радика-
льним чином. У результаті, виділена фільтром
частка речовини складає приблизно 1% у випад-
ку шлункового середовища, 2% у випадку кишко-
вого середовища при голодуванні і 4,5-5,5% у
випадку кишкового середовища при прийомі їжі.

Дані, наведені у розташованій нижче таблиці,
і подальших кресленнях, показують, що всі пере-
вірені композиції показують кращі властивості у
порівнянні зі зразком порівняння (Мігліол 812N і
PEG400), підтверджуючи здатність вибраних на-
повнювачів до мимовільного емульгування в при-
сутності рідких середовищ шлунка і кишечнику.
Мікроемульсії (3:1 і 4:1), міцелярний розчин,
отриманий з вітаміном Ε TPGS і емульсія, отри-
мана з Phosal 50PG, виявляються найбільш гомо-
генними і стабільними системами в будь-якому
середовищі. Нанокристали стабільні в кишковому
середовищі, тоді як у шлунковому середовищі
має місце «флокуляція», яка призводить до того,
що вся лікарська речовина утримується фільт-
ром. Емульсії, отримані на основі Labrafil/Labrasol
і Gelucire 44/14, після фільтрації показували кон-
центрацію лікарського засобу в межах 20-60%
(Labrafil/Labrasol) і 40-90% (Gelucire 44/14). Для
всіх нових композицій, за винятком
Labrafil/Labrasol, не спостерігається вплив режи-
му прийому їжі (рН, концентрація лецитину і жов-
чних солей).
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Таблиця 3

Вміст сполуки (Іс), що залишилася після фільтрації крізь фільтр 2мкм,
у випадку попередньої інкубації з рідкими середовищами шлунка і кишечнику (див. також Фіг.1)

Наповнювачі/середовищеЛікиPEG400Gelucire
44/14

Labrafil/
LabrasolМігліол Phosal

50PG

Мікроемульсія
Кремофор/Капріол

3/1

Мікроемульсія
Кремофор/Капріол

4/1
Теоретична концентрація 200мкг/мл
Шлункове середовище 1,9 58,3 182,2 84,1 0 188,0 188,3 189,3
Кишкове середовище при
прийомі їжі рН5 8,8 20,5 90 123,6 2,3 177,0 187,1 194,2

Кишкове середовище при
голодуванні pH 6,8 4,2 14,5 118,4 39,1 0,6 175,7 198,8 195,6

In vitro поведінка композицій з рідкими сере-
довищами шлунка і кишечнику, висновки

Як загальний висновок відносно властивос-
тей мимовільного емульгування і колоїдної стабі-
льності отриманих композицій лікарського засобу,
всі перевірені композиції виявляють поліпшення
властивостей по відношенню до зразків порів-
няння (Мігліол 812N і PEG 400), підтверджуючи
здатність вибраних наповнювачів до мимовільно-
го емульгування в присутності рідких середовищ
шлунка і кишечнику. Мікроемульсії (3:1 і 4:1), а
також емульсії, отримані з Phosal 50PG, і міцеля-
рні розчини, отримані з вітаміном Ε TPGS, є най-
більш гомогенними і стабільними системами в
будь-якому середовищі. Для всіх нових компози-
цій не спостерігається впливу умов голодуван-
ня/прийому їжі на колоїдну стабільність, за винят-
ком композиції на основі Labrafil/Labrasol, для
якої відфільтрована частина лікарського засобу
знижується з 60% до 20% у кишковому середо-
вищі при голодуванні.

Відносно людей передбачається, що для ви-
бору найбільш придатного денного дозування,
потрібно брати до уваги вагу пацієнта, загальний
стан здоров'я,  вік і всі фактори,  які можуть впли-
нути на ефективність лікування. Переважно, ком-
позиції виготовляють таким чином, щоб одинична
лікарська форма містила від 0,1 до 50мг активно-
го інгредієнта.

Серед похідних азетидину загальної форму-
ли (Іа) або (Іb) особливо переважними є наступні
продукти:

- 1-[біс(4-хлорфеніл)метил]-3-[(3,5-
дифторфе-
ніл)(метилсульфоніл)метилен]азетидин;

- N-{1-[біс(4-хлорфеніл)метил]азетидин-3-іл}-
N-пірид-3-илметилсульфонамід;

- N-{1-[біс(4-хлорфеніл)метил]азетидин-3-іл}-
N-(3,5-дифторфеніл)метилсульфонамід.

Мається на увазі, що композиції за даним ви-
находом, які містять вказані сполуки, є особливо
переважними.

З іншого боку, у випадку введення другого ак-
тивного інгредієнта, композиція може містити від
0,2 до 50мг, у випадку, якщо супутнім інгредієн-
том є сибутрамін. Однак ця кількість, необов'яз-
ково, може бути нижчою і може змінюватися від
0,2 до 10мг.

У випадку, якщо супутнім інгредієнтом є L-
допа, композиція може містити від 100 до 300мг

цього другого активного компонента, переважно,
250мг.

Стабілізуючими агентами можуть бути, на-
приклад, антиоксиданти, вибрані, зокрема, з a-
токоферолу, аскорбіл пальмітату, ВНТ (бутилгід-
рокситолуолу), ВНА (бутилгідроксіанізолу), пропі-
лгалату або, наприклад, яблучної кислоти;

Консерванти можуть бути вибрані, як при-
клад, з метабісульфіту натрію, пропіленгліколю,
етанолу або гліцерину;

Серед агентів, здатних регулювати в'язкість,
можуть бути згадані, наприклад, лецитини, фос-
фоліпіди, пропіленгліколь альгінат, альгінат на-
трію або гліцерин;

Агентами, здатними змінити органолептичні
властивості композиції, як приклад, є яблучна
кислота, фумарова кислота, гліцерин, ванілін або
ментол.

У випадку застосування подібних домішок, їх
вміст може складати від 0,001% до 5% за масою
від загальної маси композиції.

Відповідно до даного винаходу, фармацевти-
чна композиція може бути отримана, якщо це
прийнятно, змішуванням основних наповнювачів
(після нагрівання, якщо це необхідно у випадку
твердих або напівтвердих наповнювачів), і потім,
якщо це необхідно, змішуванням з додатковими
домішками, з подальшим додаванням похідного
азетидину загальної формули (Іа) або (Іb) і, якщо
це передбачено, активного інгредієнта, здатного
посилити вплив похідного азетидину загальної
формули (Іа) або (Іb), причому для отримання
гомогенної суміші здійснюється перемішування.

Застосування цього способу більш детально
описане нижче в прикладах.

Композиції за даним винаходом можуть мати
рідкий, твердий або мазеподібний стан.

Зокрема, вони зручні для відтворення у фор-
мі твердих желатинових капсул або м'яких жела-
тинових капсул або ж у формі перорального роз-
чину.

Композиції за даним винаходом особливо ви-
гідні завдяки їх хорошій стабільності, як фізичній,
так і хімічній, а також поліпшенню біодоступності,
яке досягається при пероральному введенні по-
хідних азетидину загальної формули (Іа) або (Іb).

Відповідно до іншого варіанту за даним вина-
ходом, визначені вище переважні композиції, що
містять, принаймні, один активний інгредієнт за-
гальної формули (Іа) або (Ib), можуть вводитися
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до, одночасно з або після введення активного
інгредієнта, здатного посилити вплив похідного
азетидину загальної формули (Іа) або (Іb).

Мається на увазі, що в галузі дії даного вина-
ходу попадає набір, що включає, з одного боку,
композицію за даним винаходом, як визначено
вище,  і з іншого боку,  композицію,  яка містить
активний інгредієнт, здатний посилити дію похід-

ного азетидину загальної формули (Іа) або (Іb).
Також мається на увазі, що набори можуть місти-
ти композицію, здатну посилити дії похідних азе-
тидину загальної формули (Іа) або (Іb), компози-
ції, які містять сибутрамін, або композиції, які
містять агент, що активує допамінергічну нейрот-
рансмісію в мозку.
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