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(57) 1. Твердая дозированная форма отст-
роченного выделения, включающая, по
меньшей мере, одно фармацевтически ак-
тивное вещество и, по меньшей мере,
одно фармацевтически неактивное вещест-
во-носитель, которое естественно присутст-
вует в организме млекопитающего, о т-
л и ч а ю щ а я с я тем, что она
выполнена в виде непористых микросфер,
имеющих диаметр 5-300 мкм, пригодных
для введения путем парентеральной ин-
ъекции, причем вещество-носитель выб-
рано из группы веществ, которые являются
стабильными в твердом состоянии, по
меньшей мере, до 60°С и растворяются
медленнее в организме млекопитающе-
го, чем фармацевтически активное ве-
щество.

2- Твердая дозированная форма по
п. 1, о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
диаметр микросфер составляет от 10 до
100 мкм.

3. Твердая дозированная форма по
п.1 или 2, о т л и ч а ю щ а я с я тем,

что она дополнительно содержит фарма-
цевтически приемлемые добавки

*4. Твердая дозированная форма по
любому пп.1-3, о т л и ч а ю щ а я с я
тем, что указанный носитель выбран из
веществ, которые являются стабильными
в расплавленном состоянии, и фармацев-
тически активное вещество выбрано из
веществ, химически стабильных в расп-
лавленном веществе-носителе

5 Твердая дозированная форма по
п.4, о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
носитель в микросфере выбран из группы
веществ, состоящей из копростерина, гли-
колевой кислоты, холестерина и эфиров
холестерина

6 Твердая дозированная форма по
п.5, о т л и ч а ю щ а я с я те,м, что
фармацевтически активное вещество в
микросфере выбрано из группы веществ,
которые действуют на центральную нерв-
ную систему, таких как транквилизаторы,
средства против болезни Паркинсона,
средства против конвульсий и наркотики.

7. Твердая дозированная форма по
п.5, о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
фармацевтически активное вещество в
мисросфере выбрано из группы веществ,
которые действуют на вегетативную нерв-
ную систему, таких как противорвотные
средства и гастрокинетические лекарст-
ва.

8 Твердая дозированная форма по
п.5, о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
фармацевтически активное вещество в
микросфере выбрано из периферических
сосудорасширяющих средств.

9 Твердая дозированная форма по п 5,
о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
фармацевтически активное вещество в мик-
росфере выбрано из противогистаминных
средств и антагонистов Н2-рецепторов.
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10. Твердая дозированная форма по
п,5, о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
фармацевтически активное вещество в
микросфере выбрано из стероидов.

11. Твердая дозированная форма по
п.5, о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
фармацевтически активное вещество в
микросфере выбрано из анальгетиков.

12. Способ получения дозированной
формы отсроченного выделения, включаю-
щий расплавление фармацевтически неак-
тивного вещества-носителя, диспергиро-
вание фармацевтически активного вещест-
ва в расплаве, распыление полученной
дисперсии до мелких частиц и их замо-
раживание, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что при получении твердых непористых
микросфер по п. 1 фармацевтически ак-
тивное вещество диспергируют в расп-
лавленном веществе-носителе в инертной
атмосфере, дисперсию распыляют в ви-
де тумана в замораживающей камере под
давлением, в инертной атмосфере, при
температуре от -15°С до -50°С, и полу-
ченные микросферы разделяют на фрак-
ции по размерам.

13. Способ по п. 12, о т л и ч а га-
щ и й с я тем, что микросферы разде-

ляют на фракции по размерам таким об-
разом, что более 70% микросфер имеют
диаметр от 70% до 130% от заданного
значения диаметра.

14. Суспензия, предназначенная для
введения путем парентеральной инъекции,
состоящая из микросфер, распределен-
ных в фармацевтически приемлемом жид-
ком векторе, о т л и ч а ю щ а я с я тем,
что она содержит эффективное количест-
во микросфер по любому из пп. 1-4, а
фармацевтически активное вещество мик-
росферы нерастворимо в указанной жид-
кой среде.

15. Суспензия по п. 14, о т л и ч а ю-
щ а я с я тем, что указанная жидкая
среда представляет собой водные раст-
воры солей, например, физиологический
раствор, или масла. ,

16. Суспензия по п. 14, о т л и ч а ю-
щ а я с я тем, что она содержит фрак-
цию калиброванных микросфер по п. 1,
содержащих в качестве фармацевтически
активного вещества 17-р-эстрадиол, зак-
люченный в структуре холестерина, при-
чем полученная суспензия является конт-
рацептивом и предназначается для еже-
месячных парентеральных инъекций.

Данное изобретение относится к спо-
собу усовершенствования контроля фар-
макокинетических и фармакологических
свойств фармацевтически активного ве-
щества, которое можно вводить путем ин-
ъекции, в частности парентерально мле-
копитающим или возможно другим живот-
ным. Оно относится также как к твердым
и непористым микросферам диаметром
от 5 до 300 мкм, содержащим по мень-
шей мере такое фармакологически актив-
ное вещество, заключенное в сферичес-
кой структуре, образуемой по меньшей
мере фармакологически неактивным ве-
ществом-носителем, так и к применению
такой микросферы в производстве ле-
карственного средства, предназначенного
для парентерального введения путем ин-
ъекции.

Биологически активные вещества, сла-
бо растворимые в физиологической сре-
де, уже используют в виде суспензии и
вводят путем внутримышечной инъекции
для замедленного растворения и, следо-
вательно, пролонгированного действия в

организме человека или животного. Нап-
ример, смеси норетистерона и местрано-
ла в виде суспензии их кристаллического
порошка в воде испытывали с целью по-

5 лучения вводимого внутримышечно конт-
рацептива (J. Garza Flores et al.
Contraception. - 1988, vol. 35, № 5, c. 4 7 1 -
481).

Возможно вследствие гранулометри-
10 ческой неоднородности и неправильной

формы частиц, известные композиции об-
ладают следующими общими недостатка-
ми: - острый пик на кривой выделения
активных веществ непосредственно после

15 инъекции с последующим медленным спа-
дом, что приводит к увеличению общей
дозы, необходимой для достижения дос-
таточного продолжительного эффекта; -
случайное образование в суспензии сгуст-

20 ков или корок; - необходимость использо-
вать во избежание риска закупорки вы-
ходного отверстия шприца, иглы для под-
кожных инъекций большого диаметра.

В некоторых случаях непосредствен-
25 ный контакт активной частицы с окружаю-



26625

щими живыми тканями (очень высокая
местная концентрация) может вызвать вос-
палительные реакции или поражения.
Нельзя вводить в таком виде вещества,
обладающие высокой растворимостью в
физиологической среде, когда желатель-
но получить задерживающий эффект. Из-
вестно, что для замедления растворения
таких веществ их заключают в оболочки
или микрокапсулируют.

В Патенте ЕР № 257 368 (Amerikan
cyanamid Co.) описана'композиция для
парентерального применения, состоящая
из микросфер из жира и/или воска, при-
родного происхождения или синтетичес-
кого, с низкой температурой плавления
(от 40 до примерно 60°С), в которых зак-
лючены частицы полипептида, например,
гормона роста. При введении таких ком-
позиций скоту в виде инъекции растворе-
ние гормона роста задерживается из-за
воскового или жирового покрытия, так что
его присутствие в организме животного
продлевается, вызывая увеличение роста
или лактации. При повышенной темпера-
туре окружающей среды, в частности, в
тропических странах (40-60°С), такие мик-
росферы проявляют тенденцию к размяг-
чению и деформированию, слипанию или
слиянию, что может вызвать сложности
при хранении или применении.

В связи с тем, что содержание актив-
ного полипептида в частице практически
ограничено до 30-40%, инъекции этих час-
тиц имеют также тот недостаток, что в
организм вводится некоторое количество
чужеродного вещества-носителя (пчелиный
воск, растительный жир, минеральный или
синтетический и т. п.) по меньшей мере
в 1,5-3 раза больше по сравнению с ак-
тивным веществом. Известны другие спо-
собы нанесения покрытия или микрокап-
сулирования, некоторые из них описаны,
например, в Encyclipedia of Chemical

.Technology, 3d edition, volume 15, pages
470-493 (1981), John Wiley and Sons. По-
лученные таким образом микрокапсулы
часто содержат "центральные" частицы
очень различающихся размеров или не
содержат их совсем.

В патенте ЕР № 210875 (Teragenix
Corp.) описаны инъекции в тело радиоак-
тивных стеклянных микрошариков, напри-
мер, в печень, с целью местного лечения
раковых опухолей. Присутствие таких ша-
риков в организме после лечения оправ-
дано только в серьезных случаях.

Выведение вещества-носителя с про-
дуктами обмена может оказаться затруд-
нительным; при лечении человека такое

вещество приемлемо для перрорального
введения (и выведения через желудочно-
кишечный тракт) и гораздо в меньшей
степени - для введения путем паренте-

5 ральных инъекций.
Кроме того, стероидные гормоны как

контрацептивы использовали в виде под-
кожных имплантатов. Такие имплантаты,
длиной от 0,5-2 см, можно изготовить

10 путем плавления и формирования в расп-
лавленном состоянии гормона, а чистом
виде или в смеси с липоидным носите-
лем. Такие способы изготовления описа-
ны, например, в WO-88/07816 (Endocon)

15 или в патенте США 4244949 (Gupta). Про-
должительность действия этих импланта-
тов может превышать один год, но систе-
ма неудобна в тех случаях, когда желае-
мая продолжительность действия состав-

20 ляет только несколько недель. Указанную
систему приходится вводить на место пу-
тем надреза или с помощью троакара и
соответственно удалять путем иссечения.

Цель изобретения - создание лекарст-
25 венного средства пролонгированного

действия для введения человеку мли дру-
гим млекопитающим путем парентеральной
инъекции с помощью иглы, которое позво-
ляет контролируемое выделение фармако-

30 логически активных веществ и лишено не-
достатков, которыми отличаются известные
суспензии частиц или микрокапсул.

Эта цель достигается с помощью спо-
соба, который включает приготовление

35 указанного вещества в виде твердых не-
пористых микросфер диаметром от 5 до
300 мкм, содержащих по меньшей мере
фармацевтически активное вещество, зак-
люченное в сферическую структуру, кото-

40 рая образована, по меньшей мере фар-
макологически неактивным веществом-но-
сителем, причем указанное вещество-но-
ситель, образующее сферическую струк-
туру, естественно присутствует в организ-

45 ме указанного млекопитающего и в твер-
дом состоянии устойчиво при температу-
ре, по меньшей мере 60°С и в физиоло-
гической среде указанного млекопитаю-
щего, притом, что кинетика растворения ве-

50 щества-носителя в организме млекопитаю-
щего-реципиента медленнее, чем кинетика
выделения активного вещества в этом же
организме, и разделение указанных мик-
росфер на калиброванные по диаметру

55 фракции, и с помощью использования этих
фракций для приготовления лекарственно-
го средства, предназначенного для парен-
терального введения путем инъекции.

Под устойчивостью в твердом состоя-
нии при 60°С следует понимать, не только
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то, что микросферы не плавятся, но и то,
что они также не размягчаются и не сли-
паются.

Под стабильностью в твердом состоя-
нии, в контексте данного изобретения, не
следует также понимать, например, бес-
конечную стабильность, которой обладают
стеклянные микросферы, но что они долж-
ны быть в достаточной степени стабиль-
ны, так, чтобы порядок величины периода
стабильности в этой среде (исчезновение
микросфер происходит просто путем мед-
ленного растворения или в результате ме-
таболического химического воздействия)
был не меньше, чем желаемая продол-
жительность действия лекарственного
средства: другими словами, кинетика
растворения вещества-носителя в орга-
низме млекопитающего реципиента не
должна быть медленнее, чем кинетика
выделения активного вещества в том же
организме.

Если при изготовлении микросфер ис-
пользуют способ распыления/заморажи-
вания, вещество-носитель должно быть хи-
мически стабильно при температуре плав-
ления, а также в расплавленном состоя-
нии в интервале температур по меньшей
мере достаточном для проведения этой
операции.

Скорость растворения микросферы в
среде данного растворителя зависит от
радиуса сферы (с* учетом соотношения
объема, поверхности и радиуса сферы).
Согласно одному из аспектов данного
изобретения, использование твердых не-
пористых сфер позволяет получить точное
значение отношения масса/площадь по-
верхности частиц и, таким образом, бла-
годаря выбору размера сфер, т. е., ра-
диуса или распределения величин радиу-
сов, регулировать контрольный параметр
скорости выделения вводимого действую-
щего начала или начал.

Скорость растворения действующих
начал также зависит от структуры мик-
росферы и, в частности, от доступности
ее содержимого действию растворителя.
Неактивное вещество, в физиологической
среде приобретающее, например, вид на-
бухшего геля (например, фракция колла-
гена), не надолго задерживает выделение
активных веществ, а вещество с компакт-
ной гидрофобной структурой обеспечивает
максимальную задержку выделения. Сог-
ласно другому аспекту изобретения, вы-
бор молекулы, определяющей и структу-
рирующей микросферу, позволяет отсро-
чить выделение действующих начал от нес-
кольких часов до нескольких недель.

Если фармакологически активное ве-
щество находится в веществе-носителе в
виде твердого раствора или в виде прак-
тически гомогенной суспензии дисперги-

5 рованных частиц (например, коллоиды),
размер которых мал по сравнению с диа-
метром микросферы (10-300 мкм), то его
растворение, в зависимости от соответст-
вующей концентрации, замедляется.

10 Если активное вещество - более круп-
ные частицы, на которые нанесен внеш-
ний слой гидрофобного вещества, то на-
чало растворения задерживается. По тех-
нологическим причинам размер частиц с

15 покрытием ограничен по отношению к диа-
метру микросфер: при изготовлении спо-
собом распыления/замораживания пред-

* почтительно, чтобы размер частиц сос-
тавлял не более 1/10 размера микрос-

20 фер.
Регулирование этих разнообразных па-

раметров позволяет согласно изобрете-
нию точно контролировать выделение ак-
тивных начал. Такая точность контроля

25 позволяет, за счет передозировок или
необходимости их компенсации, снизить
общее количество биологически активно-
го вещества или веществ, вводимое при
инъекции, до минимального, обеспечиваю-

30 щего желаемый терапевтический эффект,
и уменьшить тем самым риск возникнове-
ния у пациента нежелательных побочных
эффектов.

Можно считать приемлемой инъек-
35 ционную дозу 200 мг микросфер на ам-

пулу, содержащую 50 мг активного нача-
ла.

В комплексе некоторые добавки мо-
гут не только не проявлять непосредст-

40 венно активность в организме-реципиенте
по меньшей мере, при предусмотренном
применении, но и не составлять основу
сферической структуры. Комплекс может
содержать различные фармацевтически

45 приемлемые средства, повышающие ста-
бильность или химическую целостность ве-
ществ или всей структуры, например, по-
верхностно активные вещества, антиокси-
данты, антимикробное средство, буфер и

50 т. п. В частности, в процессе изготовле-
ния микросфер {например, в случае
плавления/замораживания) может оказать-
ся полезным снижение температуры плав-
ления или подавление реакции разложе-

55 ния.
По отношению к известным суспен-

зиям чистых активных ингредиентов, со-
держащим частицы неправильной формы,
преимущественно микросфер согласно
изобретению проявляется в меньшей ск-
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лонности к слипанию и большей текучес-
ти при прохождении через иглу для под-
кожных инъекций. С другой стороны, мик-
росферы можно легче и более точно ка-
либровать и разделять в соответствии с
размерами, чем частицы неправильной
формы.

Галенова форма согласно изобрете-
нию может быть в виде порошка из мик-
росфер-ампул, готовая для приготовления
суспензии, или в виде готовых суспензий,
заключенный в ампулы для инъекций или
непосредственно в шприцы, готовые для
применения в медицине или в ветерина-
рии. В качестве суспендирующей среды
можно использовать воду, физиологичес-
кий раствор, масло, содержащее буферы,
поверхностно-активные вещества, консер-
ванты, обычно применяемые фармаколо-
гами в суспензиях для инъекций, или лю-
бое другое вещество или комбинацию ве-
ществ, присутствие которых не угрожает
физической или химической целостности
веществ в суспензии, и которые совмес-
тимы с организмом-реципиентом. Для иск-
лючения внезапного в начальный момент
повышения содержания действующего на-
чала во внутренней среде организма-ре-
ципиента, предпочтительно, в случае го-
товых для употребления суспензий, ис-
пользовать жидкие векторы, в которых ука-
занные действующие начала практически
не растворяются. При использовании
действующих начал, частично раствори-
мых в теплом жидком векторе, но не
растворимых на холоду, предпочтительно
с фармакологической точки зрения, не
допускать образования осадка (так назы-
ваемый эффект "комкования") при исполь-
зовании лекарственного средства отдель-
но в виде порошка из микросфер и жид-
кого вектора, смешивая их только при
инъекции.

Для применения в области ветерина-
рии, где желаемая продолжительность
действия может быть очень большой (нап-
ример, период лактации у взрослой женс-
кой особи), можно использовать частицы
диаметром несколько сотен микрометров.
Если для удобства пациента требуется ог-
раничить диаметр инъекционных игл, диа-
метр микросфер следует ограничить до
300 мкм, более предпочтительно до 100
мкм. Однако, для получения очень крат-
ковременного эффекта (например, цирка-
дианы) диаметр микросфер может быть
уменьшен до 5 мкм.

Для большей части областей приме-
нения при лечении человека (продолжи-
тельность действия активного ингредиен-

та - от циркадного до месячного цикла)
предпочтительно использовать микросфе-
ры диаметром от 5 до 100 мкм, в зави-
симости от комбинации активные

5 вещества/вещества-носители.
Разделение микросфер по диаметрам

можно осуществить в процессе их изго-
товления с использованием известных спо-
собов: например, с помощью циклонных

10 сепараторов, путем просеивания с воз-
душным отсосом при просеивании в вод-
ной среде. На практике достаточно, чтобы
диаметр более 70% микросфер составлял
от 70 до 130% установленной величины.

15 При необходимости, можно добиться приб-
лижения к идеальной кривой, предписан-
ного растворения путем смешивания час-
тей различных соответствующих диамет-
ров. Кроме того, частицы, не соответст-

20 вующие техническим требованиям, могут
быть использованы повторно.

Известны способы получения твердо-
го продукта в виде микросфер путем ме-
ханического истирания. Согласно другим

25 способам получают, например, суспензию
продукта при перемешивании в расплав-
ленном состоянии, в виде микрокапель* в
жидком векторе, с которым указанный про-
дукт не смешивается, с последующим от-

30 верждением указанного продукта. Для по-
лучения микросфер согласно изобрете-
нию предпочтительно разработать способ,
который заключается в том, что распы-
ляют под давлением и/или с использова-

35 нием горячего газа, возможно вибратора
в расплавленном состоянии вещество-но-
ситель, предназначенное для формирова-
ния микросфер, в котором находятся фар-
макологически активные вещества, либо

40 в растворенном состоянии, либо в виде
частиц размером 5 мкм, после чего быст-
ро замораживают образовавшийся туман.
Тем не менее, способом распыления/за-
мораживания трудно получить микросфе-

45 ры диаметром менее 2 мкм, состоящие
их твердых частиц и покрытия.

Получить стабильные микросферы (не
размягчающиеся или слипающиеся) при
низких или средних температурах окру-

50 жающей среды, позволяют фармакодина-
мически ^неактивные вещества-носители
согласно изобретению, температура плав-
ления которых выше примерно 70°С и ко-
торые термостабильны или могут приоб-

55 рести такое свойство при температуре вы-
ше точки плавления, так чтобы выдержи-
вать условия процесса изготовления.

Следовательно, поскольку активный
ингредиент в суспензии выдерживает вы-
сокие температуры без разложения, пред-
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почтительно, с целью исключения риска
изменения формы микросфер при слу-
чайном значительном повышении темпе-
ратуры (транспортировка, хранение), вы-
бирать для формирования микросфер ве-
щество-носитель с температурой плавле-
ния выше 90°С.

В качестве неактивных веществ, кото-
рые могут быть использованы для форми-
рования микросфер, можно упомянуть сле-
дующие предпочтительные вещества-но-
сители:

1. Копростерин, температура плавле-
ния 101 °С, продукт метаболизма стери-
нов, которые участвует в образовании сте-
роидов и желчных кислот.

2. Гликоколевая кислота, температура
плавления 130°С, входящая в состав желч-
ных солей.

3. Холестерин, температура плавле-
ния 148 149°С, основной стерин млеко-
питающих, присутствующий практически во
всех тканях человеческого организма, а
также его эфиры.

Введение суспензии частиц холесте-
рина человеку может показаться удиви-
тельным, если принять во внимание роль,
которую, как полагают, это вещество иг-
рает в некоторых сердечно-сосудистых за-
болеваниях. Однако, по сравнению с 8-10
граммами холестерина, которые естест-
венно присутствуют в свободном состоя-
нии в физиологической среде, 50-200 мг
вводимые с инъекцией - это очень малое
количество. Кроме того, относительно ма-
лая метаболическая скорость холестери-
на позволяет рассматривать это вещество
при этих дозировках как фармакодинами-
чески неактивное. С другой стороны, в
смысле данного изобретения благодаря
своим физическим свойствам - это от-
личное вещество-носитель.

Для такой галеновой системы осо-
бенно подходят фармакологически актив-
ные вещества: 1) которые растворимы (или
реакционноспособны) в биологических
жидкостях, 2) которые, хотя и склонны
разлагаться при очень высоких темпера-
турах, близких или превышающих их тем-
пературу плавления, остаются химически
и физически стабильными при температу-
ре плавления неактивного структурирую-
щего вещества.

В качестве примера можно упомя-
нуть метоклопрамид, противорвотное
средство, свободно растворимое в воде.

Еще одним примером является мор-
фин, анальгетик наркотического типа, с
температурой плавления 254~256°С, кото-
рый становится физически и химически

нестабильным, когда температура приб-
лижается к 200°С. Морфин (в виде частиц
порядка 1-5 мкм или менее) дисперги-
руют в жидком холестерине (Хт 148°С)

5 без риска разложения. Смесь распыляют,
замораживают и получают микросферы.
В таком виде морфин можно вводить, нап-
ример, в больничных условиях в виде ежед-
невных инъекций по 50 мг морфина на

10 200 мг микросфер в ампуле (доза может
сильно меняться в зависимости от инди-
видуальной реакции на морфин) для ам-
булаторных больных рекомендуется наз-
начение (доза и структура сфер) инъек-

15 ции каждые 2-3 для или еженедельно.
Среди активных веществ, которые

слишком хорошо растворимы в физиоло-
гической среде, чтобы их можно было
вводить в свободном состоянии и полу-

20 чать при этом эффект отсроченного дейст-
вия, и которые в достаточной степени ста-
бильны при высокой температуре, так что
их можно внедрить в холестерин, можно
упомянуть, в частности, следующие:

25 а) вещества, действующие на централь-
ную нервную систему (транквилизаторы, та-
кие, как Lorazepam, Haloperidol, средства
против болезни Паркинсона, такие, как
Biperiden, Trihexyphenidyl HCI, средства про-

30 тив конвульсий, такие, как Clonazepav, нар-
котики, такие, как Morphine Base);

б) вещества, действующие на вегета-
тивную нервную систему (противорвотные
средства, такие, как Methoclopramide,

35 Acepromazine Maleate, гастрокинетические
лекарства, такие, как Domperidona);

в) периферические сосудорасширяю-
щие средства, такие как Vincamine,
Hylidrme HCI, Flunarizine, Pizotifene,

40 Dihydroergotamine, или бронхиальные ле-
карства, такие, как Bromohydrate, Fenoterol,
Tolbuterol, Clenbuterol, Salbutamol;

г) противогистаминные средства
(Astemizole, Chlorfenamine Maleate,

45 Azatadine);
д) антагонист Н 2-рецепторов,

Famotidine;
е) подходят также некоторые стерои-

ды (Dexamethasone, Betamethasone).
50 Растворение в воде некоторых аналь-

гетиков, даже тех, которые, подобно ин-
дометацину или напроксену, плохо или
медленно растворяются в воде, можно еще
более замедлить и отсрочить, внедряя эти

55 вещества в структуру холестерина (это
позволяет увеличить промежутки времени
между инъекциями, настолько, насколько
возрастает единичная доза).

Изобретение будет более подробно
раскрыто с помощью чертежей и приме-
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ров, их описывающих, которые однако его
не ограничивают.

На фиг 1 представлена схема изго-
товления холестериновых микросфер сог-
ласно изобретению; на фиг. 2 - микрофо-
тография (электронный микроскоп) холес-
териновых микросфер; на фиг. 3 - расп-
ределение по размерам частиц фракции
холестериновых микросфер (средний диа-
метр 15 мкм); на фиг, 4 - распределение
по размерам частиц фракции холестери-
новых микросфер (средний диаметр 25
мкм); на фиг. 5 - экспериментальная ус-
тановка для определения скорости раст-
ворения микросфер; на фиг. 6 и 7 - кри-
вые растворения микросфер, содержащих
17-р-эстрадиол с холестерином в качест-
ве носителя (фиг.6), по сравнению с кри-
выми растворения 17-{3-эстрадиола в ви-
де кристаллов (фиг. 7); на фиг. 8 и 9 -
кривые растворения микросфер, содер-
жащих диазепам с холестерином в ка-
честве носителя (фиг.8), по сравнению с
кривыми растворения кристаллов диазе-
пама (фиг. 9); на фиг. 10 - уровни со-
держания диазепама в плазме кроликов,
полученные после инъекции раствора
(кривая 0) суспензии кристаллов (кривая
1) и микросфер (кривая 2) диазепам/
холестерин; на фиг. 11, 12, 13 приведе-
ны уровни содержания 17-р-эстрадиола
в плазме кроликов, полученные в резуль-
тате, соответственно, инъекции раствора
(кривая 0), доведенной до микронного
размера смеси эстрадиол/холестерин
(кривая 1) и микросфер эстрадиол/хо-
лестерин (кривая 2).

П р и м е р 1. Изготовление холес-
териновых микросфер.

Обозначения соответствуют фиг.1.
Предварительно нагретый азот подают под
давлением по входной трубке А1 в распы-
лительное устройство, где он пересекает
снабженную терморегулятором нагрева*
.тельную зону В, где его температуру под-
держивают в пределах 160~190°С, после
чего он поступает в распылитель D. Рас-
пылитель D связан посредством трубки с
нагреваемой камерой С, в которой в расп-
лавленном состоянии находится холесте-
рин {Хт = 150°С) под давлением в атмос-
фере азота (ввод А2). Холестерин перено-
сится током азота и смешивается с пос-
ледним, так что на выходе из сопла рас-
пылителя он превращается в туман, кото-
рый проникает в камеру F для распыления/
замораживания. В резервуаре Е находит-
ся жидкий азот, который испаряется и
проникает в виде ультрахолодного газа,
через несколько трубок, с высокой ско-

ростью, в камеру распыления/заморажи-
вания F, где он встречается с холестери-
новым туманом. Капельки непосредствен-
но после выхода из сопла распылителя

5 попадают в окружение тока ледяного га-
за, в результате чего они кристаллизуют-
ся в микросферы и что предохраняет их
от контакта с боковыми сгенками до пол-
ного отверждения. Температура на выхо-

10 де камеры распыления/замораживания ко-
леблется от -15°С до -50°С Все микрос-
феры, образование которых происходит в
камере F, отличаются совершенной сфе-
рической формой. На выходе камеры F

15 расположены два циклонных сепаратора
G, и G?* (известной конструкции), соеди-
ненные последовательно. Отделение мик-
росфер происходит в коллекторах Н, и
Н2;, выходя из циклонов, газы проходят

20 через очистительный фильтр 1, в котором
поддерживается небольшое разрежение от-
носительно давления, преобладающего в
первом циклоне, с помощью насоса. На
фиг. 2 показана микрофотография фрак-

25 ции выделенных холестериновых микрос-
фер (электронный микроскоп).

П р и м е р 2. Распределение частиц
по размерам разделили на фракции хо-
лестериновые микросферы, изготовленные

30 в указанных выше рабочих условиях.
На фиг. 3 и 4 показаны распределе-

ния частиц по размерам, соответственно,
фракций 15 мкм и 25 мкм.

П р и м е р 3. Изготовление микрос-
35 фер 17-(3-эстрадиол/холестерин.

Способ, описанный в примере 1, ис-
пользуется для смеси эстрадиол/холесте-
рин, при весовом соотношении 1/9.

Рабочие условия:
40 Плавление: 149°С в атмосфере азота.

Разбрызгивание: с помощью клапана,
при давлении воздуха 2,5 psi (200 г/см2).

Замораживание: в атмосфере воздуха
при -20°С, под давлением 4 кг/см2.

45 Отделение: с помощью циклонов.
Отбор: в водной среде и путем про-

сеивания по размерам частиц.
П р и м е р 4. Изготовление микрос-

фер диазепам/холестерин.
50 Способ, описанный в примере 1, ис-

пользуется для смеси диазепам/холесте-
рин при весовом соотношении компонен-
тов 1/2.

Рабочие условия:
55 Плавление: 138°С в атмосфере азота.

Разбрызгивание: с помощью клапана,
при давлении воздуха 1,5 psi (100 г/см2).

Замораживание: воздухом при -20°С,
под давлением 4 кг/см2.

Отделение: с помощью циклонов.
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Отбор: в водной среде и просеива-
нием согласно размерам частиц.

П р и м е р 5. Изготовление микрос-
фер кофеин/холестерин.

Способ согласно описанию примера
1, используется для смеси кофеин/холес-
терин при весовом соотношении компо-
нентов 1/2.

Рабочие условия:
Плавление: 165°С 8 атмосфере азота.
Разбрызгивание: с помощью клапана,

при давлении воздуха 2 psi (140 г/см2).
Замораживание: воздухом, при -20°С,

под давлением 4 кг/см2.
Отделение: с помощью циклонов.
Отбор: в водной среде и путем про-

сеивания по размерам частиц.
Сравнительный УФ- и ИК-спектрофо-

тометрический анализ до и после образо-
вания микросфер.

Необходимо убедиться, что в ходе
процесса распыления/замораживания не
произошло химического повреждения ве-
ществ, которое могло бы привести к мо-
дификации их терапевтических свойств.
Сравнивали, с помощью УФ- и ИК-спект-
рофотометрии исходные материалы
(кристаллы) и микросферы, полученные
способом распыления/замораживания.
Всегда УФ-спектры должны быть совмес-
тимыми друг с другом, и ИК-спектры -
соответствовать. При появлении разли-
чий в ИК-спектрах следует проверить, не
обусловлены ли они явлением полимор-
физма, с помощью установки для ВЭЖХ
с набором диодов в качестве детектора.
Используются также дифференциальный
термический анализ, не только для про-
верки точек плавления, но также и для
определения, не имеют ли место эндо-
термические или экзотермические пере-
воды, или вследствие модификаций ст-
руктуры, или вследствие полиморфизма,
или в результате инициируемых теплом
химических реакций.

Оборудование, используемое для ульт-
рафиолетовой спектрографии: Hewlett
Packard, модель 8452А, с фотодиодной
установкой и кварцевой ячейкой, с пуч-
ком 0,1 см. Растворители: этанол для 17-
бета-экстрадиола и холестерина; 0,1 н.
HCt для диазепама. Результаты показы-
вают отсутствие следов модифицирова-
ния.

Оборудование, используемое для инф-
ракрасной фотометрии: Nicolet 205 FT-IR.
Дисперсионная среда: бромид калия.

Хроматограф для ВЭЖХ с набором
фотодиодов в качестве детектора, модель
Waters 990, Nee powermate & Workstation.

Термический анализ: калориметр
Shimadzu DSC-50 и workstation CR4A.

На дифференциальных термограм-
мах не обнаружено признаков разложе-

5 ния 17-бета-эктрадиола, диазепама и ко-
феина.

На фиг. 5 показана эксперименталь-
ная установка для проведения in vitro ис-
пытаний на растворение. Инфузионная

10 ячейка 1, в которой содержится проба,
питается от резервуара (при перемешива-
нии) с растворяющей средой 2; все это
помещается на водяной бане 3. Оптичес-
кую плотность среды регистрируют с по-

15 мощью спектрофотометра 4, после чего
среда возвращается в резервуар. Пузырь-
ковая ловушка 5 и перистальтический на-
сос 6 замыкают схему.

Следующие примеры демонстрируют
20 сравнительную воспроизводимость началь-

ных участков кривых растворения крис-
таллов и микросфер сравнимого размера
и одного и того же продукта. Используе-
мое устройство показано на фиг. 5. Нес-

25 колько (3-6) измерительных схем (ячейки
растворения и трубки), в которых содер-
жатся идентичные пробы, обрабатывают-
ся параллельно одним и тем же перис-
тальтическим насосом и одновременно из-

30 меряются.
П р и м е р 5. Растворение микрос-

фер 17-бета-экстрадиол/холестерин (1/9).
Используется оборудование, изобра-

женное на фиг.5.
35 Растворяющая среда: Н2О чистоты

ВЭЖХ с 0,01% Tween 80.
Проба: 50 мг.
Размер частиц: 50-100 мкм
Интервал отбора проб: 0, 3, 6, 9, 12,

40 24 ч.
Длина волны спектрофотометрии: 282

нм.
На фиг. 6 приведены кривые раство-

рения микросфер, а на фиг. 7 - кристал-
45 лов.

П р и м е р 6. Растворение микрос-
фер диазепам/холестерин (1/2)

Растворяющая среда: Н2О, качества
ВЭЖХ с 0,01% Tween 80.

50 Проба: 50 мг.
Размер частиц: 50-100 мкм
Интервал отбора проб: 0, 1, 2, 4, 8

часов.
Длина волны спектрофотометрии. 286

55 нм.
Кривые растворения микросфер при-

ведены на фиг. 8, а кривые растворения
кристаллов показаны на фиг.9.

П р и м е р 7. Рецептура
Рецепт № 1
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Микросферы 17-бета-
экстрадиол/холестерин* 25 мг
Полиэтиленгликоль 800 20 мг
Карбоксиметилцеллюлоза
натрия 1,66 мг
Полисорбат 80 2,0 мг
Пропил-4-гидроксибен-
зоат (propylparabene) 0,14 мг
NaCI 1,2 мг
Н2О cbp 1 мл
*эквивалентно 2,5 мг 17-бета-экстра -

диола
Рецепт № 2
Микросферы
Диазепам/холестерин 33% 33,3 мг
Полиэтиленгликоль 4000 3,0 мг
NaCI 8,5 мг
Бензиловый спирт 9,0 мг
Н,0 cbp 1 мл

** Гидроксид натрия или HCI: достаточно
до рН 5-6

*эквивалентно 10 мг диазепама.
П р и з е р 8. Исследование уровня

содержания 16-бета-экстрадиола/холесте-
рина в плазме кроликов

Исследования включают сравнитель-
ную оценку эффекта, который оказывает
на уровень содержания в плазме кроли-
ков парентеральное введение эстрадио-
да в виде масляного раствора (фиг. 11),
в виде суспензии частиц эстрадиол/хо-
лестерин (фиг. 12) в воде и в виде сус-
пензии микросфер эстрадиол/холестерин
в воде (фиг. 13), в соответствии с рецеп-
том 1.

Десяти взрослым самцам кроликов но-
возеландской породы, среднего веса 3,5
кг, вводили в виде единичной внутримы-
шечной дозы 5 мг эстрадиола.

Пробы собирали через 1, 2, 4 и 24
часа в течение 20 дней, а затем каждые
три дня до истечения 30 дней.

Пробы по 2 мл брали из вены, цент-
рифугировали и хранили при 20°С до им-
мунологического радиоанализа.

П р и м е р 9. Сравнительное изме-
нение уровня содержания в плазме диа-
зепама в виде масляного раствора, в ви-
де суспензии кристаллов и в виде сус-
пензии микросфер.

Подопытные животные: кролики ново-
зеландской породы в возрасте около 5
мес и массой в среднем 3,7 кг.

Контрольная проба представляла со-
бой 5 мл крови, взятой путем сердечной
пункции, после чего вводили внутримы-
шечно в заднюю правую ногу 2 мл испы-
тываемого состава (рецепт 2).

"Кристаллы", использованные для
сравнения, состояли из смеси 1:2 диазе-

пама с холестерином, которые были расп-
лавлены, заморожены и измельчены.

Пробы для анализа отбирали через
30 мин в течение 2 ч и через 60 мин -

5 до истечения 6 ч. В некоторых случаях, в
зависимости от кинетических характерис-
тик медицинского продукта, отбирали до-
полнительные пробы.

Пробы для анализа объемом 2 мл,
10 полученные также сердечной пункцией, по-

мещали в Vacutainer, добавляли гепарин,
центрифугировали при 3000 об/мин в те-
чение 10 мин, отделяли плазму и замо-
раживали ее к криотубах при -20°С до

15 проведения анализа.
Условия хроматографического анали-

за:
УФ - детектор на 220 нм.
Колонка 10 мкм Novapack С,„.

20 Подвижная фаза: фосфатный буфер с
рН 3,5/ацетонитрил в объемном отноше-
нии: 59:41.

Скорость потока: 1,6 мл/мин.
Внутренний стандарт: ибупрофен.

25 На фиг. 10 показано изменение
ней содержания в плазме в течение 30 ч
после инъекции, соответственно, масля-
ного раствора (кривая 0), суспензии мик-
росфер по рецепту № 2 примера 8 (кри-

30 вая 2) и аналогичной суспензии кристал-
лов, (кривая 1). Можно видеть, что ис-
пользование микросфер позволяет иск-
лючить резкий пик уровня в плазме в
начальный момент после инъекции.

35 В заключении можно сказать следую-
щее: вышеописанные результаты показы-
вают, что в начале процесса растворения
фармацевтически активные вещества ха-
рактеризуются гораздо более воспроиз-

40 водимыми численными величинами и бо-
лее правильными кривыми растворения,
если вводить их в виде калиброванных
микросфер, а не в виде частиц непра-
вильной формы. Это позволяет более

45 точно вычислить фармацевтически эффек-
тивную дозу. Кроме того, исчезновение
первоначального пика растворения/или по
меньшей мере, его резкое уменьшение
по сравнению с кристаллами или части-

50 цами любой формы, а также пролонгиро-
ванное иЧ)чень сильно растянутое во вре-
мени растворение позволяет вычислить
единичную дозу, предназначенную для вве-
дения через большие промежутки време-

55 ни.
Далее, вышеописанные результаты по-

казывают, что структуру такого типа мож-
но использовать также для изготовления
лекарств с относительно коротким време-
нем действия, а именно, от нескольких
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часов до нескольких дней (как, например,
у анальгетиков), а также для веществ,
предполагаемое время действия которых
продолжается несколько недель. Среди
последних можно упомянуть, в частности,
применение половых гормонов (типа про-
гестерона или 17-{3-эстрадиола) для изго-
товления контрацептива, предназначенно-
го для ежемесячных парентеральных ин-
ъекций, или для изготовления послеродо-
вого контрацептива, или для изготовления
медицинского продукта пролонгированно-
го действия, предназначенного для ин-
ъекций, при предотвращении остеопороза
у женщин в менопаузе

Описанные выше способ изготовления,
полученные сферические структуры и ре-
цептуры, а также их применение паренте-
ральным путем в виде инъекций не огра-

ничиваются веществами, которые выше бы-
ли приведены в примерах, а могут быть
использованы со всеми фармацевтически
активными веществами, химически ста-

5 бильными в процессе доведения до раз-
меров порядка микрометра, при условии,
что фармакокинетические модификации
обеспечивают микросферам преимущест-
во в смысле терапевтического действия

10 или в смысле удобства (кратковременное
или длительное действие в зависимости от
диаметра, регулирование уровня содержа-
ния в плазме) и что вводимые дозы не
превышают разумного объема. В зависи-

15 мости от предполагаемого применения
можно выбрать способ введения: гиподер-
мальная инъекция, подкожная инъекция,
внутримышечная инъекция, внутрисустав-
ная инъекция, интраспинальная инъекция.
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