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(57) 1. Гидрогелевый препарат с длитель-
ным высвобождением лекарства, содер-
жащий по меньшей мере одно лекарст-
венное средство, добавку, которая обес-
печивает проникновение воды в ядро пре-
парата и гидрогельобразующий полимер,
о т л и ч а ю щ и й с я тем, что он
содержит гидрогельобразующий полимер
в количестве от 10 до 95 мае. % из
расчета на препарат, причем препарат
желатинизирован не менее, чем на 70%,
при его нахождении в верхней части пи-
щеварительного тракта, включая желудок
и тонкий кишечник

2. Гидрогелевый препарат по п. 1,
о т л и ч а ю щ и й с я тем, что добавка,
обеспечивающая проникновение воды в
ядро препарата представляет собой, по
меньшей мере, одну добавку, имеющую
такую растворимость, при которой для
растворения одного грамма вышеуказан-
ной добавки требуется объем воды не
более 5 мл.

3. Гидрогелевый препарат по п. 2,
о т л и ч а ю щ и й с я тем, что добавка,

обеспечивающая проникновение воды в
ядро препарата представляет собой, по
меньшей мере, одну добавку, имеющую
такую растворимость, при которой для
растворения одного грамма вышеуказан-
ной добавки требуется объем воды не
более 4 мл.

4. Гидрогелевый препарат по п. 1,
о т л и ч а ю щ и й с я тем, что
гидрогельобразующий полимер представ-
ляет собой либо полимер, имеющий сред-
ний молекулярный вес не менее 2000000
Да, либо полимер, имеющий вязкость не
мелее 1000 сПз, которую измеряют при
1%-ной концентрации в воде при 25°С, ли-
бо смесь двух или более таких полимеров.

5. Гидрогелевый препарат по пп. 1
или 4, о т л и ч а ю щ и й с я тем, что
гидрогельобразующий полимер включает
по меньшей мере один полиэтиленоксид.

6. Гидрогелевый препарат по любому
из пп. 1-5, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что содержит, по меньшей мере, одно
лекарственное средство в количестве не
более 85 мае. % из расчета на весь
препарат, добавку, которая обеспечивает
проникновение воды в ядро препарата в
количестве от 5 до 80 мае. % из расчета
на весь препарат и гидрогельобразующий
полимер в количестве от 10 до 95 мае. %
из расчета на препарат.

7 Гидрогелевый препарат по любому
из пп. 1-6, о т л и ч а ю щ и й с я тем,
что содержит, по меньшей мере, одно
лекарственное средство в количестве не
более 80 мае. % из расчета на весь
препарат, добавку, которая обеспечивает,
проникновение воды в ядро препарата в
количестве от 5 до 60 мае. % из расчета
на весь препарат и гидрогельобразующий
полимер в количестве от 15 до 90 мае. %
из расчета на весь препарат.
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8. Гидрогелевый препарат по любому
из пп. 1-7, о т л и ч а ю щ и й с я тем,

что лекарственное средство представляет
собой хлоргидрат никардипина.

Изобретение относится к препарату с
длительным высвобождением активного
ингредиента, который обладает способ-
ностью выделять лекарственное средство
в течение длительного промежутка вре-
мени. Более конкретно, настоящее изоб-
ретение относится к гидрогелевому пре-
парату с длительным высвобождением ак-
тивного ингредиента, которая может в дос-
таточной степени высвобождать лекарст-
венное средство не только в верхней час-
ти пищеварительного тракта, но и в его
нижней части, в частности, в толстой киш-
ке.

До настоящего времени для реализа-
ции длительного высвобождения лекарств
предлагались различные препараты гид-
рогелевого типа. Например, в Японской
заявке JP-A-62-120315 раскрывается пре-
парат, который получают путем плавления
при сжатии лекарственного средства, об-
разующего гидрогель водорастворимого
полимера и энтеросолюбильной покры-
вающей основы (термин "JP-A", исполь-
зуемый в данном описании, означает "не-
рассмотренная опубликованная патентная
японская заявка"). В Японской заявке JP-
А-63-215620 раскрывается препарат гид-
рогелевого типа, который содержит ядро,
состоящее из лекарственного средства и
водорастворимого полимера, и внешний
слой, который в качестве основы содер-
жит водорастворимый полимер. В Японс-
ком патенте JP-B-40-2053 раскрывается
рецептура с длительным выделением, ко-
торая содержит смесь лекарства и высо-
комолекулярного полимера этиленоксида,
и, в качестве необязательного компонен-
та, гидрофильное соединение (понятие
\JP-B", используемое в данном описании,
означает "рассмотренный японский па-
тент").

Однако все эти препараты выполнены
таким образом, чтобы непрерывно высво-
бождать лекарственное средство, пока
введенный гтрепарат еще удерживается в
верхней части пищеварительного тракта,
обычно в желудке и тонком кишечнике, и
не предназначены для обеспечения выс-
вобождения лекарства в нижней части пи-
щеварительного тракта, обычно в толстой

кишке, где присутствует небольшое коли-
чество воды. Следовательно, для любого
препарата с длительным высвобождением
активного соединения, предназначенного

5 для высвобождения лекарства с целью
абсорбции в процессе перемещения вниз
по пищеварительному тракту, степень вы-
деления лекарства и его абсорбция в верх-
ней части пищеварительного тракта ока-

10 зывают основное влияние на биодоступ-
ность лекарства. Однако обычно полагают,
что едва ли можно ожидать высвобожде-
ния лекарства в толстой кишке вследст-
вие незначительного содержания воды и

15 влияния сподогенного (spodogenous) со-
держимого, и фактически было проведено
небольшое количество исследований по
высвобождению лекарств в толстой кишке
(Phasm. Tech. Gapan 8. (I). 41. - 1992).

20 Кроме того, при разработке препара-
тов с длительным высвобождением актив-
ного соединения большое значение также
имеет биологический полупериод сущест-
вования самого лекарственного средства.

25 В общем случае считается трудным соз-
дание препарата, обеспечивающего зна-
чительное длительное выделение лекарст-
ва, которое обладает небольшим полупе-
риодом существования (The Phar-

30 maceuticals Monthly 25. (It). 1983. 29).
В результате интенсивных исследова-

ний в области длительного высвобожде-
ния лекарственных средств авторы нас-
тоящего изобретения установили, что вы-

35 деление лекарства в толстой кишке, в
которой присутствует небольшое количест-
во воды, может быть достигнуто путем
создания препарата, который, находясь в
верхней части пищеварительного тракта,

40 например, в желудке или тонком кишеч-
нике, обладает способностью абсорбиро-
вать воду своим ядром и подвергаться
практически полной желатинизации, а за-
тем в форме геля перемещается в ниж-

45 нюю часть пищеварительного тракта. Нас-
тоящее изобретение основано на этом отк-
рытии.

Таким образом, настоящее изобрете-
ние относится к препарату гидрогелевого
типа с длительным выделением лекарст-
венного средства, который содержит: (1)



26822

по меньшей мере одно лекарство; (2) вс-
помогательное вещество, обеспечивающее
проникновение воды в ядро рецептуры;
(3) полимер, образующий гидрогель, и эта
рецептура, находясь в верхней части пи-
щеварительного тракта, например, в же-
лудке или тонком кишечнике, подвергает-
ся практически полной желатинизации и
обладает способностью выделять лекарст-
венное средство в толстой кишке.

Понятие "практически полная желати-
низация" препарата, используемое в дан-
ном описании, относится к состоянию, при
котором не менее 70%, предпочтительно
не менее 80%, препарата желатинизиро-
вано.

Так как даже толстый кишечник мо-
жет быть использован в качестве абсор-
бирующего участка, препарат с длитель-
ным высвобождением активного соедине-
ния настоящего изобретения в значитель-
ной степени увеличивает период абсорб-
ции лекарственного средства и, следова-
тельно, обеспечивает устойчивое содер-
жание лекарства в крови. Таким образом,
препарат настоящего изобретения абсор-
бирует воду, пока она находится в верх-
ней части желудочно-кишечного тракта и
подвергается практически полной жела-
тинизации, а затем перемещается в ниж-
нюю часть желудочно-кишечного тракта,
причем его поверхность постоянно под-
вергается эрозии и сохраняет способность
высвобождать лекарство за счет дальней-
шей эрозии в нижней части желудочно-
кишечного тракта. В результате этого дос-
тигается длительная и достаточная абсорб-
ция лекарственного средства даже в толс-
том кишечнике, где присутствует незначи-
тельное количество воды.

Лекарство или лекарственные средст-
ва, которые могут быть использованы в
препарате изобретения, не ограничены по
типам, при условии, что они могут быть
использованы в системах с длительным
высвобождением.

Таким образом, конкретными приме-
рами лекарств являются противовоспали-
тельные, жаропонижающие, противосудо-
рожные и/или анальгетические агенты, та-
кие как индометацин, диклофенак, дикло-
фенак натрия, кодеин, ибупрофен, фенил-
бутазон, оксифенилбутазон, мепиризол,
аспирин, этензамид, ацетаминофен, ами-
нопирин, фенацетин, бутилбромид скопо-
ламина, морфин, этомидолин, пентазоцин,
фенопрофен кальция и т.д.; туберкулоста-
тические средства, такие как изониазид,
хлоргидрат этамбутола и т.д.; лекарства
для сердечно-сосудистой системы, такие

как изосорбитдинитрат, нитроглицерин, ни-
федипин, хлоргидрат барнидипина, хлор-
гидрат никардипина, дипиридамол, амри-
нон, хлоргидрат инденолола, хлоргидрат

5 гидралазина, метилдоп, фуросемид, спи-
ронолактон, гуанетидин нитрат, резерпин,
хлоргидрат амосулалола и т.д.; противоп-
сихозные средства, такие как хлоргидрат
хлорпромазина, хлоргидрат амитриптили-

10 на.немонаприд, галоперидол, хлоргидрат
моперона, перфеназин, диазепам, хлора-
зепам, хлордиазепоксид и т.д.; антигиста-
минные средства, такие как хлорфенира-
минмалеат, хлоргидрат дифенилгидрами-

15 на и т.д.; витамины, такие как тиаминнит-
рат, токоферолацетат, цикотиамин, пири-
доксальфосфат, кобамамид, аскорбиновая
кислота, никотинамид и т.д.; лекарства
для лечения подагры, такие как аллопу-

20 ринол, колхицин, пробенецид и т.д.; снот-
ворные седетативные средства, такие как
аминобарбитал, бромвалероилмочевина,
мидазолам, хлоральгидрат и т.д.; проти-
доопухольные средства, такие как фтору-

25 рацил, кармофур, хлоргидрат акларубици-
на, циклофосфамид, тиотепа и т.д.; про-
тивогиперемические средства, такие как
фенилпропаноламин, эфедрин и т.д.; про-
тиводиабетическйе средства, такие как

30 ацетогаксаМид, инсулин, толбутамид и т.д.;
диуретические средства, такие как гид-
рохлоротиазид, политиазид, триамтерен и
т д ; бронхолитические средства, такие как
аминофиллин, формотеролфумарат, тео-

35 филлин и т д , ; противокашлевые средст-
ва, такие как фосфат кодеина, ноксамин,
фосфат димеморфана, декотрометофан и
т.д ; противоаритмические средства, та-
кие как хинидиннитрат, дигитоксин, хлор-

40 гидрат пропафенона, прокаинамид и т.д.;
местные анестезирующие средства, та-
кие как этиламинобензоат, лидокаин, хлор-
гидрат дибукаина и т.д.; противоэпилепти-
ческие средства, такие как фенитоин, это-

45 суксимид, примидон и т.д ; синтетические
адренокортикальные стероиды, такие как
гидрокортизон, преднизолон, триамцино-
лон, бетаметазон и т.д.; лекарства пище-
варительной системы, такие как фамоти-

50 дин, хлоргидрат ранитидина, циметидин
сукралфат, сульпирид, тепренон, плауно-
тол и т.д.; лекарства центральной нервной
системы, такие как инделоксазин, инде-
бенон, хлоргидрат тиаприда, хлоргидрат

55 бифемелана, хопантенат кальция и т.д.;
средства для лечения гиперлипемии, та-
кие как правастатин натрия и т.д.; и ан-
тибиотики, такие как ампициллин фтали-
дил гидрохлорид, цефотетан, джосамицин
и т.д. Обычное лекарство среди приве-



7 26822

денных выше лекарств представляет со-
бой хлоргидрат никардипина. Также могут
быть использованы лекарства, имеющие
небольшой биологический полупериод су-
ществования. Количество лекарства предс-
тавляет собой любое эффективное коли-
чество, но обычно составляет менее 85
мае. %, предпочтительно менее 80 мае. %
из расчета на общую массу препарата.

Для того, чтобы эти лекарства могли
легко абсорбироваться в толстой кишке, в
которой присутствует небольшое количест-
во воды, предпочтительно заранее повы-
сить их растворимость. Могут быть ис-
пользованы уже известные методики по-
вышения растворимости лекарственных
средств, которые применимы к гццроге-
левым препаратам. Из таких методик (со-
любилизирующая обработка) может быть
упомянут способ, включающий добавле-
ние поверхностно-активного вещества
(например, полиоксиэтилен-гидрогениро-
ванное касторовое масло, полиоксиэти-
лен-сорбитановые эфиры высших жирных
кислот, полиоксиэтилен-полиоксипропи-
ленгликоли, эфиры сахарозу и жирных
кислот и т.д.) и способ, включающий при-
готовление твердой дисперсии лекарства
и солюбилизатора, такого как полимер
(например, водорастворимого полимера,
такого как гицроксипропилметилцеллюло-
зы (ГПМЦ), поливинилпирролидон (ПВП),
полиэтиленгликоль (ПЭГ) и др., или энте-
ресолюбильного полимера, такого как
карбокси-метилэтилцеллюлоза (КМЭЦ),
фталат гидроксипропилметилцеллюлозы
(ФГПМЦ), сополимер метилметакрилате и
метакриловой кислоты (Eudragit L и S; тор-
говое название фирмы Rhom & Haas Co
и др.). Если лекарство представляет со-
бой основное вещество, то может быть
использован способ, включающий добав-
ление Ърганической кислоты, такой как
лимонная кислота, винная кислота и ана-
логичные соединения. Если необходимо,
то также может быть использован способ,
включающий образование клатратного сое-
динения с использованием циклодекстри-
на или подобные соединения. Эти мето-
дики солюбилизации могут быть при необ-
ходимости модифицированы в зависимос-
ти от свойства конкретного лекарства.
["Recent Manufacturing Pharmacy Technique
and ist Application I", Isamu Utsurni et alM

Midicinal Journal, 1957-159 (1983); и
"Pharmacy Monogragh № 1, Biodvailability",
Tsuneji Nagai et al.f Softscience'Co., 78-82
(1988)].

Из указанных способов особенно пред-
почтительным является способ, включаю-

щий приготовление твердой дисперсии ле-
карственного средства и солюбилизатора
(JP-A-56-49314 и патент Франции
2460667).

5 Добавка, позволяющая воде проникать
в ядро препарата настоящего изобрете-
ния (эта добавка, обеспечивающая про-
никновение воды в ядро препарата, ниже
будет называться "гидрофильной осно-

10 вой*'), представляет собой такую добавку,
для которой количество воды, необходи-
мое для растворения 1 г гидрофильной
основы, составляет не более. 5 мл и пред-
почтительно не более 4 мл при темпера-

15 туре 20±5°С. Чем выше растворимость гид-
рофильной основы в воде, тем более
эффективной является основа в обеспе-
чении проникновения воды в ядро препа-
рата. Гидрофильная'основа представляет

20 собой, между прочим высокогидрофиль*
ные полимеры, такие как полцэтиленгли-
коль (ПЭГ; например, ПЭГ400, ПЭГ1500,
ПЭГ4000, ПЭГ6000 и ПЭГ20000, произво-
димые фирмой Nippon Oils and Fats Co.)

25 и поливинилпирролидон (ПВП; например,
ПВП КЗО, торговое название фирмы BASF),
сахарные спирты, такие как D-сорбит, кси-
лит и др., сахара такие, как сахароза,
безводная мальтоза, D-фруктоза, декст-

30 рин (например, декстрин 40), глюкоза и
т.д., поверх.мост.чо-активные вещества, та-
кие как полиоксиэтилен-гидрогенизирован-
ное касторовое масло (НСО, например,
Cremophor RH40, производимый фирмой

35 BASF, НСО-40 и НСО60, производимые
фирмой Nikko Chemicals Co.), полиоксиэти-
лен-полиоксипропиленовый гликоль (нап-
ример, Pluronic F68, производимый фир-
мой Asahi Denka Kogyo K.K.), полиоксиэти-

40 ленсорбитановый эфир высокомолекуляр-"
ной жирной кислоты (Tween, например,
Tween 80, производимый фирмой Kanto
Kagakoo К.К.) и др.; соли, такие как хло-
рид натрия, хлорид магния и др., органи-

45 ческие кислоты, такие как лимонная кис-
лота, винная кислота и др., амино-кисло-
ты, такие как глицин, р-аланин, хлоргид-
рат лизина и др., а также амино-сахара,
такие как meglumin.

50 Предпочтительными" гидрофильными
основами являются ПЭГ6000, ПВП, D-сор-
бит и др.

Количество такой гидрофильной ос-
новы зависит от с'войств лекарственного

55 средства (растворимость, терапевтическая
эффективность и т.д.) и содержания ле-
карства, растворимости самой гидрофиль-
ной основы, характеристик используемо-
го образующего гидрогель полимера, сос-
тояния пациента на момент приема пре-
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парата и других факторов Однако коли-
чество гидрофильной основы предпочтитель-
но должно быть на уровне, достаточном
для обеспечения практически полной же-
латинизаЦии за время нахождения препа-
рата в верхней части пищеварительного
тракта. Препарат остается в верхней части
пищеварительного тракта различное время,
которое зависит от вида и конкретного ин-
дивида, но составляет приблизительно 2 ч
после применения в случае собак и приб-
лизительно 4 часа после применения в слу-
чае человека (Br. J. Clin. Pharmac, 1988, 26,
435-443). При назначении человеку содер-
жание гидрофильной основы предпочтитель-
но должно быть достаточным для того, чтобы
достигнуть практически полной желатини-
зации в течение от 4 до 5 часов после
приема. Таким образом, содержание гид-
рофильной основы составляет обычно приб-
лизительно 5-80 мае. %, и предпочтитель-
но приблизительно 5-60 мае. % из расчета
на общую массу препарата.

Если содержание гидрофильной ос-
новы слишком мало, то необходимая же-
латинизация в ядре препарата не проте-
кает, поэтому высвобождение лекарствен-
ного средства в прямой кишке становится
недостаточным. С другой стороны, если
содержание гидрофильной основы избы-
точно, то процесс желатинизации проте-
кает за более короткое время, но полу-
ченный гель становится таким хрупким,
что выделение лекарства осуществляется
слишком быстро, что не удается достичь
достаточного длительного выделения ле-
карства. Более того, так как количество
основы слишком велико, то продукт ста-
новится объемным.

Упоминавшийся выше полимер, обра-
зующий гидрогель, должен обладать фи-
зическими характеристиками, включая вяз-
кость в желатинизированном состоянии,
которое позволяют препарату настоящего
изобретения сохранять свою форму более
или менее продолжительное время в про-
цессе перемещения вниз по пищевари-
тельному тракту, а именно в толстой киш-
ке, и противостоять сократительным си-
лам пищеварительного тракта, связанным
с перевариванием пищи.

Полимер, образующий гидрогель, ко-
торый может быть использован в препа-
рате настоящего изобретения, предпочти-
тельно представляет собой полимер, об-
ладающий при желатинизации высокой вяз-
костью. Например, предпочтительным яв-
ляется полимер, имеющий вязкость 1%
водного раствора (при 25°С) не менее
1000 сПз.

Свойства полимера зависят от его
молекулярного веса. Гидрогель-
образующий полимер, который может
быть использован в настоящем изобре-

5 тении, предпочтительно представляет со-
бой вещество со сравнительно высоким
молекулярным весом, а именно полимер,
имеющий средний молекулярный вес не
менее 2 х 106 и, более предпочтительно,

10 имеющий молекулярный вес не менее 4х
х 106

К таким полимерам относятся поли-
этиленоксид (ПЭО), имеющий молекуляр-
ный вес не менее 2 х 106 (например,

15 Polyox WSR-303 со средним молекуляр-
ным весом 7 х 10б, вязкостью, 7500-1000
сПз (1%-ный раствор в воде, 25°С); Polyox
WSR Coagulani со средним молекулярным
весом 5 х 106, вязкостью 5500-7500 сПз

20 (условия те же); Polyox WSR-301 со сред-
ним молекулярным весом 4 х 106, вяз-
костью 1650-5500 сПз (те же условия);
Polyox WSR-N-60K со средним молеку-
лярным весом 2 х 106, вязкостью 2000-

25 4000 сПз (2%-ный раствор в воде, 25°С);
- торговые названия фирмы Union Carbide
Со.]; гидроксипропилметилцеллюлоза
(ГПМЦ) (например, Metolose 90 Н100000,
вязкость 4100-5600 сПз 1%-ного водного

ЗО раствора, 20°С, Metolose 90 SH50000, вяз-
кость 2900-3900 сПз при тех же усло-
виях, Metotose 90 SH30000, вязкость 25000-
35000 сПз, 2% в воде, 20°С, все полиме-
ры с торговой маркой Shin-Etsu Chemicals

35 Co.], натрий-карбоксиметилцеллюлоза
(КМЦ-Na) (например, Sanlose F-150MC,
средний мол. вес 2 х 10s, вязкость 1200-
1800 сПз, 1% в воде 25°С, Sanlose F-
1000МС, средний мол. вес 42 х 104, еяз-

40 кость 1200-12000 сПз, при условиях, ана-
логичных приведенным выше), Sanlose F-
ЗООМС, средний мол. вес 3 х 10s, вяз-
кость 2500-3000 сПз, при условиях, ана-
логичных приведенным выше, все поли-

45 меры с торговой маркой фирмы Hippon
Seihi Co., Ltd]; гидроксиэтилцеллюлоза
(ГЭЦ) (например, НЕС Daicel SE850, сред-
ний молекулярный вес 148/104, вязкость
2400-3000 сПз, 1% в воде, 25°С НЕС

50 Daicel E900, средний молекулярный вес
156 х 104, вязкость 4000-5000 сПз, усло-
вия те же, все торговой марки фирмы
Daicel Chemical Industries]; карбоксивини-
ловые полимеры (например, Carbopol 940,

55 средний молекулярный вес, 25 х 105; фир-
ма Coodnch Chemical Co.] и т.д.

Предпочтительным является ПЭО,
имеющий средний молекулярный вес не
менее 2 х 10е, Если необходимо постоян-
ное выделение лекарства в течение дли-
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тельного периода, например, в течение
более 12 часов, предпочтительным являет-
ся полимер, имеющий более высокий мо-
лекулярный вес, например, средний мо-
лекулярный вес не менее 4 х 106, или
более высокую вязкость, например, вяз-
кость не менее 3000 сПз при концентра-
ции в воде 1% при 25°С.

Вышеуказанный гидрогельобразующий
полимер может быть использован отдель-
но или в виде смеси двух или нескольких
типов указанных выше полимеров. Или
для получения препарата настоящего изоб-
ретения может использоваться смесь из
двух или более видов других полимеров,
которая имеет характеристики, удовлетво-
ряющие изобретению.

Для того, чтобы обеспечить высвобож-
дение лекарства в толстой кишке челове-
ка, необходимо, чтобы часть препарата,
подвергнутого желатинизации, оставалась
в толстой кишке по меньшей мере в те-
чение 6-8 часов, предпочтительно по
меньшей мере в течение 12 часов после
введения.

Для того, чтобы получить гидрогеле-
вый препарат, обладающий такими
свойствами, хотя это и зависит от объе-
ма препарата, типа полимера и его
свойств, а также от количества лекарст-
ва и добавки, обеспечивающей проник-
новение воды в ядро препарата, обычно
предпочтительно, чтобы препарат содер-
жал 10-95 мае. % (предпочтительно 15-
90 мае. %) гидрогельобразующего поли-
мера из расчета на препарат весом ме-
нее 600 мг. При этом один препарат
содержит не менее 70 мг из расчета на
препарат и предпочтительно не менее
100 мг из расчета на препарат гидрогел-
ьобразующего полимера. Если количест-
во этого полимера меньше указанного
выше уровня, препарат не будет устойчив
к разрушению в желудочно-кишечном
тракте в течение достаточно длительного
периода и необходимая длительность выс-
вобождения лекарственного средства мо-
жет быть не достигнута.

Что касается типов и соотношений гид-
рофильной основы и гидрогельобразую-
щего полимера (последний далее назы-
вается гидрогельобразующей основой), то
их применимость иллюстрируется с по-
мощью следующих экспериментов.

Э к с п е р и м е н т а л ь н ы й
п р и м е р (Типы И соотношения гид-
рофильной основы и гидрогельобразую-
щей основы).

(1) Временной профиль скорости же-
латинизации гидрогелевого препарата с

длительным высвобождением лекарства в
соответствии с изобретением.

Образец. Смешивают в ступке 100
вес.ч. гидрогельобразующей основы

5 Polyox WSR-303 (далее называемого
POLYOX303) с 150 вес.ч. гидрофильной
основы ПЗГ6000. Смешанную компози-
цию формуют под давлением с исполь-
зованием масляного пресса при давле-

t0 ний сжатия 1 т/пуансон с получением
таблеток размером 8,0 мм и весом 200
мг каждая.

Изучение желатинизации. Исследова-
ние желатинизации с использованием Фар-

15 мокопеи Японии XII (называемой далее
"JP"), тест дезинтеграции жидкести 2, про-
водят в соответствии с JP методом испы-
тания растворения 2 (лопастной метод)
при скорости лопасти 25 об/мин. Образ-

20 цы таблеток отбирают через определен-
ные интервалы, удаляют слой геля и из-
меряют диаметр ( 6 ^ ) части, которая не
образует геля. Используя значение D,-
рассчитывают индекс желатинизации (G)

25 (табл. 1, фиг. 1 и уравнение 1).
Используемый в данном описании "Ин-

декс желатинизации" представляет собой
часть таблетки в процентах, которая под-
верглась желатинизации. Метод расчета

30 индекса желатинизации не является стро-
го ограниченным, и в качестве примера
может быть упомянут приведенный ниже
метод.

То есть исследуемая таблетка под-
35 вергается увлажнению в течение заранее

определенного времени, а затем изме-
ряется объем (или вес) масти таблетки,
необразовавшей гель, а полученный ре-
зультат вычитается из объема (или веса)

40 таблетки до начала испытания.
Более конкретно, гелевый слой таб-

летки, которая подвергалась увлажнению
в течение определенного промежутка вре-
мени, удаляют, а затем измеряют диа-

45 метр (или толщину) той части, которая не
образовала гель. Индекс желатинизации
рассчитывают по уравнению 1. Индекс
желатинизации может быть также расс-
читан по уравнению 2, которое приведе-

50 но ниже.

В качестве варианта можно также ука-
зать способ, в котором используется раз-
личие в прочности между гелевым слоем

55 и негелевой частью, и диаметр (или тол-
щина) при определенном давлении, как
полагают, представляет собой диаметр
(или толщину) части, не образующей гель,
при этом индекс желатинизации рассчи-
тывают по уравнению 1.
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Уравнение 1.
Индекс желатинизации (G,%) =

26822 14

'набл - диаметр части, не подвергшей-
ся желатинизации после начала испыта-
ния;

D w - диаметр препарата до начала
испытания.

Результаты. Гидрогелевая таблетка, со-
держащая в качестве гидрофильной осно-
вы ПЭГ6000, претерпевает желатинизацию,
при этом диаметр ее ядра постепенно
уменьшается с практически постоянной
скоростью. Через два часа после начала
испытаний гидрогелевая таблетка практи-
чески прекращает желатинизироваться (но
не менее, чем на 80%).

(2) Содержание гидрофильного осно-
вания.

Образцы. Одна сотая вес. часть гид-
рогельобразующей основы POLYOX303
смешивается в ступке с гидрофильной ос-
новой ПЭГ6000, которая используется в
различных пропорциях от 0 до 150 вес. ч.
Полученную смесь формуют под давле-
нием с помощью масляного пресса при
давлении сжатия 1 т/пуансон и получают
таблетки с диаметром 8,0 мм и весом 200
мг каждая.

Изучение желатинизации. Исследова-
ние желатинизации с использованием JP
теста дезинтеграции жидкости 2, прово-
дят в соответствии с JP методом испыта-
ния растворения 2 (лопастной метод) при
скорости лопасти 25 об/мин. Образцы таб-
леток отбирают через определенные ин-
тервалы, снимают слой геля и измеряют
диаметр (D^gJ части, необразовавшей ге-
ля. Используя значение D ^ ^ , рассчиты-
вают индекс желатинизации (G) (табл. 2,
фиг. 2).

Результаты. Установлено, что введе-
ние 15 вес. ч. (13,0% от веса таблетки)
гидрофильной основы ПЭГ6000 приводит
к желатинизации не менее 8 0 % таблетки
за два часа. Также найдено, что введение
10 вес. ч. ( 9 , 1 % от веса таблетки) гидро-
фильной основы ПЭГ6000 приводит к не
менее чем 80%-ной желатинизации за 4
ч.

(3) Выбор гидрофильной основы.
Образец. Одну сотую вес. ч. гидро-

гельобразующей основы POLYOX303 сме-
шивают в ступке со 100 вес.ч. каждой
исследуемой гидрофильной основы и по-
лученную смесь формуют под давлением
с использованием масляного пресса при
давлении сжатия 1 т/пуансон. Получают

таблетки диаметром 8,0 мм и весом 200
мг каждая.

Изучение желатинизации. Исследова-
ние желатинизации с использованием JP

5 теста дезинтеграции жидкости 2, прово-
дят в соответствии с JP методом испыта-
ния растворения 2 (лопастной метод) при
скорости лопасти 25 об/мин. Образцы таб-
леток отбирают через определенные ин-

10 тервалы, снимают слой геля и измеряют
диаметр ( D ^ J части, необразовавшей ге-
ля. Используя значение Ьна6л, рассчиты-
вают индекс желатинизации (G) (табл. 3,*
фиг. 3).

15 Результаты. При добавлении D-ман-
нита и лактозы, для растворения 1 г ко-
торых необходимо соответственно 6 и 8
мл воды, системы отличаются индексами
желатинизации, сравнимыми с индексом

20 системы на основе только о д н о г о
POLYOX303. Этот факт указывает на то,
что эти добавки менее эффективно спо-
собствуют желатинизации в ядре таблет-
ки.

25 Установлено, что в качестве гидро-
фильной основы, обеспечивающей не ме-
нее, чем 80%-ную желатинизацию в тече-
ние 2 ч, могут быть использованы высо-
корастворимые основы (которые требуют

30 для растворения 1 г не более 5 мл, пред-
почтительно не более 4 мл воды), такие
как глицин ПВП КЗО, ПЭГ6000 и D-cop-
бит.

(4) Изучение гидрогельобразующей ос-
35 новы.

Используя в качестве модельных ле-
карств ацетаминофен и хлоргидрат ин-
кардипина (Pd), определяют количество и
молекулярный вес гидрогельобразующей

40 основы, которая необходима для получе-
ния препарата с длительным выделением
лекарства.

I. Определение оптимального количества.
Изучено соотношение между содер-

45 жанием гидрогельобразующей основы и
профилем растворения.

1. Ацетаминофен.
Компоненты, представленные в табл.

4, смешивают в указанных пропорциях в
50 ступке, и каждую полученную компози-

цию формуют под давлением с использо-
ванием масляного пресса при давлении
сжатия 1 т/пуансон. Получают таблетки»,
каждая из которых содержит 50 мг аце-

55 таминофена.
2. Хлоргидрат никардипина (Pd).
Растворяют 1 вес.ч. Pd, 0,2 вес.ч. НСО-

60 и 0,4 вес.ч. гидроксипропилметилцел-
люлозы (ТС-5Е, производится фирмой Shin-
Etsu Chemical Co.) в смеси воды с мета-
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нолом (1:9) и полученный раствор под-
вергают распылительной сушке. Получают
высушенный распылением продукт 1.

Приведенные в табл. 5 компоненты в
указанных пропорциях смешивают в ступ-
ке и каждую полученную композицию под-
вергают формованию под давлением с
использованием масляного пресса при
давлении сжатия 1 т/пуансон. Получают
таблетки весом 80 мг каждая.

Тест на растворение. Исследование
желатинизации с использованием JP тес-
та дезинтеграции жидкости 1 или 2, про-
водят в соответствии с JP методом испы-
тания растворения 2 (лопастной метод),
при этом таблетки ацетаминофена и хлор-
гидрата никардипина (Pd) служат в ка-
честве модельных таблеток. Отбор образ-
цов производят через заранее установ-
ленные промежутки времени и с помощ-
ью УФ-спектроскоггии определяют коли-
чество лекарственного средства в каждом
образце (фиг.4 и 5).

Результаты. Установлено, что скорость
растворения может быть отрегулирована
путем изменения содержания гидрогел-
ьобразующей основы POLYOX303. Также
установлено, что при использовании 50
мг ацетаминофена в качестве основного
агента и при добавлении не более 100 мг
(50% от веса таблетки) POLYOX303 выс-
вобождение лекарственного средства да-
же при интенсивном перемешивании про-
должается не менее 12 ч (скорость ло-
пасти 200 об/мин, рН 6,8)- Аналогично,
использование в качестве основного ком-
понента 80 мг Ро и включение в состав
таблетки не менее 96 мг (37,5% от веса
таблетки) POLYOX303 даже при интенсив-
ном перемешивании (скорость лопасти 200
об/мин рН 1,2) обеспечивает постоянное
выделение лекарства в течение 12 ч.

Оптимальное содержание гидрогельоб-
разующей основы, наряду с другими фак-
торами, зависит от типа и количества ле-
карственного средства и гидрофильной ос-
новы, а также от желаемой скорости раст-
ворения, но было найдено, что чем выше
содержание гидрогельобразующей осно-
вы, тем больше длительность выделения.
Также установлено, что если необходимо
получить постоянное высвобождение ле-
карства в течение не менее 12 ч, необ-
ходимо вводить в состав препарата из
расчета на его вес не менее 70 мг, пред-
почтительно не менее 100 мг, гидрогел-
ьобразующей основы.

II. Изучение соотношения между мо-
лекулярным весом гидрогельобразующей

основы и длительностью высвобождения
лекарственного средства.

1. Ацетаминофен.
В качестве полиэтиленоксида (ПЭО)

5 используются полиэтиленоксиды, имеющие
средние молекулярные веса 9x105, 1x106,
2x106, 4x106, 5x106, 7х106. В каждом слу-
чае компоненты рецептуры смешиваются
в ступке и подвергаются формованию под

10 давлением с использованием масляного
пресса при давлении 1 т/пуансон. Полу-
чают таблетки диаметром 9,0 мм и весом
350 мг.

2. Хлоргидрат никардипина (Pd).
15 В смеси воды и метанола (1:9-) раст-

воряют 1 вес.ч. Pd, 0,4 вес.ч. НСО-40 и
0,8 вес.ч. гидроксипропилметилцеллюло-
зы (ТС-5Е, производится фирмой Shin-Etsu
Chemical Co.), и полученный раствор под-

20 вергают распылительной сушке с помощ-
ью распылительной сушилки. Получают
осушенный распылительной сушкой про-
дукт 2.

В качестве полиэтиленоксида (ПЭО)
25 используются полиэтиленоксиды, имеющие

средние молекулярные веса 9x105, 1x106,
2xtO6, 4x106, 5x106, 7x10е. В каждом слу-
чае компоненты рецептуры смешиваются
в ступке и подвергаются формованию под

30 давлением с использованием масляного
пресса при давлении 1 т/пуансон. Полу-
чают таблетки диаметром 11,0 мм и ве-
сом 568 мг (содержат 80 мг Р6).

Изучение высвобождения лекарства.
35 Препараты, содержащие ацетаминофен и

никардипин, изучают в соответствии с ме-
тодикой оценки растворения, описанной в
разделе I. Определение оптимального со-
держания (фиг.6 и 7).

40 Результаты. Скорость растворения из-
меняется при изменении среднего моле-
кулярного веса гидрогельобразующей ос-
новы - полиэтиленоксида (ПЭО). При ис-
пользовании в качестве основного компо-

45 нента 50 мг ацетамичофена в состав ре-
цептуры вводят ПЭО со средним молеку-
лярным весом не менее 4x106, что приво-
дит к постоянному выделению лекарст-
венного средства в течение не менее 12

50 ч при интенсивном перемешивании (ско-
рость лопасти 200 об/мин, рН 6,8).

Аналогично, при использовании в ка-
честве основного компонента 80 мг Рб

55 рекомендуется ПЭО со средним молеку-
лярным весом не менее 2x106, что дает
возможность получать постоянное высво-
бождение лекарства в течение не менее
12 ч.

(5) Проверка желатинизации.
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Образцы. Смешивают в ступке гидро-
гельобразующую основу (POLYOX303) и
гидрофильную основу (ПЭГ6000, ПВП КЗО
ил D-сорбита) в соотношениях, указанных
ниже, и каждую смесь формуют под дав-
лением с использованием масляного прес-
са с давлением сжатия 1 т/пуансон. По-
лучают таблетки диаметром 8,0 мм и ве-
сом 200 мг каждая

POLYOX303: ПЭГ6000 = 100:10, 25, 50,
100

POLYOX303: ПВП КЗО = 100:10, 25,
100

POLYOX303: D-сорбит = 100:10, 25,
100

Аутопсические испытания на собаках.
Самцам гончих собак (собаки А и В),
которых не кормили в течение 20 ч, вво-
дят орально каждый из исследуемых пре-
паратов с 30 мл воды. Через 2 ч живот-
ных подвергают анестезированию с по-
мощью пентабарбитала натрия и после
кровопускания вскрывают брюшную по-
лость. Таблетки извлекают из пищевари-
тельного тракта и определяют D^^ На
основе Рнабл рассчитывают индекс жела-
тинизации (табл.8).

Результаты. У собаки А таблетки пе-
ремещаются в толстую кишку уже через
2 ч после введения и время нахождения
в пищеварительном тракте составляет ме-
нее 2 ч. С другой стороны, все таблетки,
за исключением одной, содержащей 10
вес.ч. ПЭГ6000, подвергаются не менее,
чем 80%-ной желатинизации, что в целом
согласуется с данными in vitro.

У собаки В через 2 ч после введения
таблетки остаются в желудке и все таб-
летки подвергаются более, чем 80%-ной
желатинизации. Приведенные выше резуль-
таты указывают, что гидрогелевые таблет-
ки, содержащие гидрофильную основу,
обеспечивающую не менее 80% желати-
низации in vitro (ПВП КЗО, ПЭГ6000 и D-
сорбит), при содержании в подходящих
количествах, благодаря проникновению во-
ды в ядро таблетки, легко образуют гель
даже in vivo.

Если необходимо, препарат настоя-
щего изобретения может содержать дру-
гие подходящие фармацевтически прием-
лемые добавки, такие как, например, на-
полнитель (например, лактозу, маннит,
картофельный крахмал, пшеничный крах-
мал, рисовый крахмал, кукурузный крах-
мал и кристаллическая целлюлоза), свя-
зующие вещества (например, гидроксип-
ропилметилцеллюлоза, гидроксипропил-
целлюлоза, метилцеллюлоза и гуммиара-
бик), набухающие агенты (например, кар-

боксиметилцеллюлоза, кальцийкарбокси-
метилцеллюлоза и поперечно-сшитая наг-
рийкарбоксиметилцеллюлоза), смазываю-
щие вещества (например, стеариновая

5 кислота, стеарат кальция, стеарат магния,
тальк, мета-силикаталюминат магния, гид-
рофосфат кальция, безводный гидрофос-
фат кальция), разжижающие добавки (нап-
ример, водная двуокись кремния, легкая

10 безводная кремневая кислота, высушен-
ный гель гидроксида алюминия, красите-
ли (например, желтый полуторный оксид
железа и полуторный оксид железа), по°-
верхностно-активные вещества (например,

15 лаурилстеарат натрия, эфир жирной кис-
лоты и сахарозы), покрывающие агенты
(например, зеин, гидроксипропилметилцел-
люлоза и гидроксипропилцеллюлоза), аро-
матические добавки (например, т-ментол,

20 поперечно-мятное масло, фенхелевое мас-
ло), консерванты (например, сорбат нат-
рия, сорбат калия, метил-п-бензоат и этил-
п-бензоат), и др.

Препарат настоящего изобретения
25 представляет собой твердый препарат,

имеющий определенную форму и способ-
ность образовывать гидрогель. Препарат
может быть получен обычными способа-
ми, применяемыми для приготовления гид-

30 рогелевых препаратов. Обычными спосо-
бами являются таблетирование под дав-
лением, которое включает смешение ле-
карства, гидрофильной основы и гидро-
гельобразующего полимера, а также, ес-

35 ли необходимо, добавление других доба-
вок, и формование под давлением полу-
ченной композиции; заполнение капсул под
давлением; формование экструзий, кото-
рое включает плавление смеси и от-

40 верждение расплавленной смеси; инжек-
торное формование и т.д. Затем может
быть нанесено любое покрытие, напри-
мер, покрытие из сахара или пленочное
покрытие, или препаратом могут быть за-

45 полнены капсулы.
Солюбилизация лекарственного

средства для применения в препарате нас-
тоящего изобретения, если это необходи-
мо, может быть проведена до начала опи-

50 санного выше способа получения. Гидро-
фильная основа в соответствии с настоя-
щим изобретением может заменять солю-
билизатор в тех случаях, когда проводит-
ся солюбилизация. Например, препарат

55 настоящего изобретения может быть по-
лучен с помощью способа, который вклю-
чает смешение лекарства, предваритель-
но солюбилизированного в использова-
нием гидрофильной основы и, если необ-
ходимо, различных добавок с гидрогел-
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ьобразующим полимером, и формование
под давлением полученной композиции.

Если необходимо, то препарат с дли-
тельным высвобождением лекарства нас-
тоящего изобретения может содержать не-
которое количество, высвобождаемое не-
медленно. Например, препарат настоящего
изобретения может быть снабжен такой пор-
цией для немедленного выделения путем
нанесения соответствующего покрытия.

В зависимости от предлагаемого ис-
пользования продукт настоящего изобре-
тения может быть получен в форме высу-
шенных таблеток с покрытием. Например,
если желательная высокая концентрация
в крови при определенном времени после
применения, ядро таблетки получают в
соответствии с рецептурой, предназначен-
ной для быстрого высвобождения лекарст-
ва (с повышенным количеством лекарст-
ва, с уменьшенным количеством гидро-
гельобразующей основы и/или повышен-
ным количеством гидрофильной основы),
а затем формуется внешний слой с по-
мощью рецептуры, обеспечивающей за-
медленное высвобождение (с понижен-
ным содержанием лекарства, повышен-
ным содержанием гидрогельобразующей
основы и/или уменьшенным содержанием
гидрофильной основы) так, что через оп-
ределенный промежуток времени скорость
выделения лекарства может быть повы-
шена.

На фиг.1 представлены результаты
оценки желатинизации гидрогелевого пре-
парата с длительным высвобождением ле-
карства, содержащего ПЭГ6000; на фиг.2
- результаты оценки желатинизации пре-
паратов с различным содержанием
ПЭГ6000; на фиг.З - индексы желатини-
зации различных гидрофильных основ че-
рез 2 ч; на фиг.4 - соотношение между
количеством POLYOX303 и профилем выс-
вобождения лекарственного средства -
ацетаминофена; на фиг,5 - соотношение
между количеством POLYOX303 и профи-
лем высвобождения лекарственного
средства - хлоргидрата никардипина; на
фиг.6 - соотношение между молекуляр-
ным весом ПЭО и профилем высвобожде-
ния (лекарственное средство - ацетами-
нофен); на фиг.7 - соотношение между
молекулярным весом ПЭО и профилем
высвобождения (лекарственное средство
- хлоргидрат никардипина); на фиг.8 -
результаты оценки растворения (лопает*
ной метод) таблеток в соответствии с при-
мером 1 и сравнительным примером 1;
на фиг.9 - результаты оценки желатини-
зации таблеток в соответствии с приме-

ром 1 и сравнительными примером 1; на
фиг. 10 - временное изменение концент-
рации лекарства в плазме в опытах на
собаках для таблеток в соответствии с

5 примером 1 и сравнительным примером
1; на фиг. 11 - сравнение данных по оценке
растворения и профилем абсорбции, оп-
ределенным с помощью метода раскру-
чивания для таблеток в соответствии со

10 сравнительным примером 1; на фиг. 12 -
сравнение данных по оценке растворения
и профилем абсорбции, определенным с
помощью метода раскручивания для таб-
леток в соответствии с примером 1; на

15 фиг. 13 - временное изменение концент-
рации лекарства в плазме в опытах на
собаках для таблеток в соответствии с
примером 2 и сравнительным примером
2; на фиг. 14 - результаты оценки раство-

20 рения (лопастной метод) таблеток в соот-
ветствии с примером 3 (SR) и сравни-
тельным примером 3 (Sfi); на фиг. 15 -
временное изменение концентрации ле-
карства в плазме в опытах на собаках

25 для таблеток в соответствии с примером
4 и примером 5; на фиг. 16 - результаты
оценки растворения (лопастной метод) таб-
леток в соответствии с примером 4 и
примером 5; на фиг. 17 - результаты оцен-

30 ки растворения (лопастной метод) табле-
ток в соответствии с примером 6, 7 и 10;
на фиг. 18 - результаты оценки растворе-
ния (лопастной метод) в соответствии с
примером 12 и сравнительным примером

35 2; на фиг. 19 - временное изменение кон-
центрации лекарства в плазме в опытах
на собаках для таблеток в соответствии с
примером 12 и сравнительным примером
4.

40 Предпочтительные воплощения изоб-
ретения.

Следующие примеры для более де-
тального описания рецептур настоящего
изобретения и не могут быть интерпрети-

45 рованы, как ограничивающие объем при-
тязаний изобретения.

П р и м е р 1.
ААФ 100 вес.ч.
ПЭГ6000 400

50 POLYOX303 300
Ацетаминофен (ААФ) и ПЭГ6000 сп-

лавляют при 80°С, после чего охлаждают
до затвердевания и распыляют. Распы-
ленный продукт и POLYOX303 смешивают

56 в ступке и полученную композицию фор-
муют под давлением с использованием
масляного пресса с давлением 1 т/пуан-
сон, получают таблетки, каждая из кото-
рых имеет диаметр 9 мм и вес 400 мг
(содержание ААФ: 50 мг).
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С р а в н и т е л ь н ы й п р и -
ме р 1.

ААФ 100 вес.ч.
POLYOX303 200
ААФ и POLYOX303 смешивают в ступ-

ке и полученную смесь формуют под дав-
лением с использованием масляного прес-
са с давлением 1 т/пуансон, получают
таблетки, каждая из которых имеет диа-
метр 8,5 мм и вес 300 мг (содержание
ААФ: 100 мг).

С использованием таблеток, получен-
ных в соответствии с примером 1 и срав-
нительным примером 1, проведены сле-
дующие испытания.

(1) Оценка растворения 1.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 2, оценку растворения
проводят в соответствии с JP методом
испытания растворения 2 (лопастной ме-
тод). Через определенные интервалы вре-
мени отбирают пробы и в каждом образ-
це раствора определяют содержание ААФ
с помощью УФ-метода (табл.9 и фиг.8).

(2) Оценка желатинизации.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 2, оценку желатинизации
проводят в соответствии с JP методом
испытания растворения 2 (лопастной ме-
тод) со скоростью вращения лопасти 25
об/мин. Через определенные интервалы
времени таблетки вынимают и измеряют
диаметр (DHa6n) части таблетки, не под-
вергнувшейся желатинизации. С исполь-
зованием найденных таким образом ве-
личин DHa6n вычисляют индекс желатини-
зации (С) (табл. 10 и фиг.9).

(3) Оценка доз в опытах на собаках 1.
Самцам гончих собак (п=4), которых

не кормили в течение 20 ч, с 30 мл воды
вводят орально препарат примера 1x2 таб-
летки (ААФ - 100 мг) или препарата срав-
нительного примера 1 (ААФ - 100 мг).
Через.определенные промежутки време-
ни отбирают пробы крови и с использо-
ванием метода ВЭЖХ/УФ определяют кон-
центрацию лекарства в плазме (табл.11 и
фиг. 10). Скорость абсорбции рассчиты-
вают с помощью метода раскручивания с
использованием значений концентрации в
плазме, которые получены при внутривен-
ном введении 100 мг ААФ в воде в ка-
честве весовой функции. Скорость абсорб-
ции через 24 ч после применения препа-
рата примера принимают за 100 (табл.12).

Результаты. При оценке растворения
in vitro получены практически одинаковые
профили растворения сравнительного при-
мера 1 и примера 1 (фиг 8 и табл.9),
однако по скорости проникновения воды

(индекс желатинизации) эти процедуры су-
щественно (фиг 9, табл 10) отличаются
друг от друга. При оральном введении
этих препаратов концентрация лекарства

5 в плазме после применения препарата
примера 1 поддерживается достаточно хо-
рошо по сравнению со сравнительным при-
мером 1 (фиг. 10). Более того, как пло-
щадь под кривой зависимости концентра-

10 ции в плазме - время (AUC), так и зна-
чение времени пребывания (MRT) препа-
рата сравнительного примера 1 имеют
плохую сходимость, вероятно, вследствие
индивидуального различия в скорости пе-

15 ремещения по пищеварительному тракту
(табл.11). С другой стороны, как AUC, так
и MRT препарата примера 1 не имеют
существенных различий, додтверждая тот
факт, что на этот препарат скорость пе-

20 ремещения в пищеварительном тракте ока-
зывает незначительное влияние. Время аб-
сорбции также продлевается, в результа-
те чего, несмотря на значительное соот-
ветствие в значениях максимальной кон-

25 центрации в плазме (С,^) между препа-
ратом примера 1 и препаратом сравни-
тельного примера 1. AUC после примене-
ния препарата 1 имеет значение прибли-
зительно в 1,8 раз больше.

30 Абсорбционный профиль, определен-
ный с помощью метода раскручивания,
сравнивается с соответствующими данны-
ми по оценке растворения. В случае пре-
парата сравнительного примера 1 абсорб-

35 ция лекарственного средства в течение пер-
вых 2 ч после применения, когда введен-
ный препарат еще находится в верхней
части пищеварительного тракта, сравнима
с данными по оценке растворения m vitro.

40 Однако абсорбция через 2 ч в значитель-
ной степени уменьшается (фиг.11 и табл.12).
Время пребывания препарата в верхней час-
ти пищеварительного тракта у некормлен-
ных собак составляет приблизительно 2 ч

45 и, следовательно, очевидно, что в нижней
части пищеварительного тракта лекарство
высвобождается и абсорбируется плохо. С
другой стороны, после применения препа-
рата примера 1 профиль абсорбции срав-

5Ф ним с данными по оценке растворения in
vitro. Поэтому очевидно, что в нижней части
пищеварительного тракта лекарство высво-
бождается и поглощается так же эффек-
тивно, как и в верхней части пищевари-

55 тельного тракта (фиг. 12 и табл.12).
(4) Аутопсический тест на собаках.
В опыте используются три самца гон-

чих собак, которых не кормят в течение
20 ч. За 2, 4 и 6 ч до аутопсии вместе
каждый испытуемый препарат вводится
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орально с 30 мл воды. При аутопсии жи-
вотных умерщвляют путем обескровлива-
ния при анестезии пентабарбиталом нат-
рия, вскрывают брюшную полость и опре-
деляют местонахождение препарата в пи-
щеварительном тракте (табл.13). Тонкую
кишку разделяют на 5 участков, которые
обозначают цифрами тонк.к. 1, 2, 3, 4 и
5, начиная отсчет от самого верхнего
участка.

Результаты. Очевидно, что препарат
сравнительного примера 1, который отли-
чается низким индексом желатинизации,
и препарат примера 1, индекс желатини-
зации которого увеличен путем добавле-
ния гидрофильной основы, практически
идентичны с точки зрения скорости пере-
мещения в пищеварительном тракте in
vivo. Через 2 ч после применения оба
препарата все еще находятся в желудке
одной из собак, однако у остальных со-
бак уже находятся в участке тонкого ки-
шечника под номером 5 и в толстой киш-
ке. Этот факт, следовательно, подтверж-
дает то, что время пребывания в верхней
части пищеварительного тракта голодных
собак составляет приблизительно 2 ч, что
согласуется с ранее установленным зна-

чением. Однако высокая концентрация в
крови через 2 ч после введения препара-
та примера 1 указывает на то, что этого
препарата лекарство эффективно высво-

5 бождается и абсорбируется несмотря на
тот факт, что препарат находится в ниж-
ней части пищеварительного тракта.

П р и м е р 2.
Pd 160 вес.ч.

10 НСО-60 80
ТС-5Е 160
ПЭГ6000 400
POLYOX303 240
Хлоргидрат никардипина (Рв\, НСО-

15 60, ТС-5Е и ПЭГ6000 растворяют в смеси
растворителей (метиленхлорид: метанол)
и полученный раствор подвергают рас-
пылительной сушке с помощью распыли-
тельной сушилки. Высушенный препарат

20 в ступке смешивают с POLYOX303 и по-
лученную композицию подвергают фор-
мованию под давлением с использова-
нием масляного пресса при давлении сжа-
тия 1 т/пуансон. Получают таблетки с диа-

25 метром 9,0 мм весом 346,7 мг (содержа-
ние Рб: 53,3 мг).

С р а в н и т е л ь н ы й п р и -
м е р 2.

Pd
Tween 80
КМЭЦ
POLYOX303
Pd
ТС-5Е 15

130 вес.ч.
26
130
57.2
30

Длительно высвобождаемая ком
понента (SR)

Быстро высвобождаемая компо-
нента (OR)

В смеси растворителей (метиленхло-
рид: метанол) растворяют хлоргидрат ни-
кардипина (Рб), Tween 80 и КМЭЦ и по-
лученный раствор подвергают распыли-
тельной сушке в распылительной сушил-
ке. Высушенную смесь смешивают с
POLYOX303 и полученную композицию под-
вергают формованию под давлением с ис-
пользованием масляного пресса при дав-
лении сжатия 0,8 т/пуансон. Получают таб-
летки (SR) с диаметром 8,0 мм весом
171,6 мг (содержание Pd 65 мг). Отдельно
в смеси растворителей (метиленхлорид:
метанол) растворяют Pd и ТС-5Н и с по-
мощью устройства для нанесения покры-
тия - Hi-Coater - полученную быстро выс-
вобождаемую компоненту (QR, Рб - 15 мг)
наносят на SR-компоненту (Pd = 65 мг).
Получают таблетки сравнительного приме-
ра 2 каждая весом 191,4 мг (Pd = 80 мг).

Используя таблетки примера 2 и срав-
нительного примера 2, проводят испыта-
ния, описанные ниже.

(1) Оценка растворения.
С использованием JP теста дезинтег-

40 рации жидкости 1, оценку растворения
проводят в соответствии с JP методом
испытания растворения 2 (лопастной ме-
тод) при скорости лопасти 200 об/мин.
Через определенные интервалы времени

45 отбирают пробы и в каждом образце раст-
вора определяют содержание Pd с по-
мощью УФ-метода (табл. 14).

(2) Оценка желатинизации.
С использованием JP теста дезинтег-

50 рации жидкости 1, оценку желатинизации
проводят в соответствии с JP методом ис-
пытания растворения 2 (лопастной метод)
при скорости лопасти 25 об/мин. Через 2
часа таблетки извлекают и определяют

55 диаметр части,.которая не образовала гель
(°наб/і)- с использованием Онабп рассчиты-
вают индекс желатинизации (табл.15).

(3) Оценка доз в опытах на собаках 1.
Самцам гончих собак (п=6), которых

не кормили в течение 20 ч, с 30 мл воды
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вводят орально препарат примера 2x3 таб-
летки (Pd - 160 мг) или препарата срав-
нительного примера 2x2 таблетки (Pd -
160 мг). Через определенные промежутки
времени "отбирают пробы крови и с ис-
пользованием метода ВЭЖХ/УФ опреде-
ляют концентрацию лекарства в плазме
(табл.16 и фиг. J3).

Результаты. При оценке растворения
in vitro профили растворения препарата
сравнительного примера 2 (SR) и препа-
рата примера 2 были практически одина-
кова (табл.14), однако по скорости про-
никновения воды (индекс же латинизации)
они существенно (табл.15) отличаются друг
от друга. При оральном введении соба-
кам этих препаратов препарат примера 2
по сравнению со сравнительным приме-
ром 2 достаточно длительно поддержи-
вает концентрацию лекарства в плазме.

Что касается примера 2, то концент-
рация лекарства в плазме значительно
уменьшается через 2 часа, когда введен-
ный препарат поступает в нижнюю часть
пищеварительного тракта, указывая, что
лекарство в нижней части пищеваритель-
ного тракта высвобождается и абсорби-
руется плохо. С другой стороны, при вве-
дении препарата 2, концентрация в плаз-
ме успешно поддерживается даже через
2 ч, когда препарат перемещается в ниж-
нюю часть пищеварительного тракта, что
указывает на то, что лекарство эффектив-
но высвобождается и абсорбируется в
нижней части пищеварительного тракта.
Кроме того, хотя препарат примера 2,
показывающий значение Смакс, сравнимое
со значением, получаемым после введе-
ния сравнительного примера 2, первый
препарат дает значение AUC приблизи-
тельно в 3 раза больше, благодаря уве-
личению периода абсорбции

П р и м е р З .
Pd 65 вес.ч.
Tween 80 13 Длительное высво-
КМЭЦ 65 Ьождаемая компо-
ПЭГ6000 65 нента (SR)
POLYOX303 65
Pd 15 Быстро выделяемая

компонента (QR)
В смеси растворителей (метиленхло-

рид-метанол) смешивают хлоргидрат ни-
кардипина (Pd), Tween 80 и КМЭЦ и раст-
вор подвергают распылительной сушке с
использованием распылительной сушил-
ки. Высушенную смесь смешивают с
ПЭГ6000 и POLYOX303 и полученную смесь
подвергают формованию под давлением
с использованием масляного пресса при
давлении сжатия 1,0 т/пуансон. Получают

таблетки (SR) диаметром 8,5 мм и весом
273 мг (SR, Pd 65 мг). Для использования
в качестве быстро выделяемой компонен-
ты (QR) отдельно готовят таблетки, содер-

5 жащие 15 мг Pd
С р а в н и т е л ь н ы й п р и -

ме р 3.
Pd 65 вес.ч.
Tween 80 13 Длительно высво-

10 КМЭЦ 65 бождаемая компо-
POLYOX303 28,6 нента (SR)
Pd 15 Быстро выделяв -
ТС-5Е 7 5 мая компонента

(QR)
15 В смеси растворителей (метилен-

хлорид- метанол) смешивают хлоргидрат
никардипина (Pd) и раствор подвергают
распылительной сушке с использованием
распылительной сушилки. Высушенную

20 смесь смешивают с POLYOX303 и полу-
ченную смесь подвергают формованию под
давлением с использованием масляного
пресса при давлении сжатия 0,8 т/пуан-
сон. Получают таблетки (SR) диаметром

25 8,0 мм и весом 171,6 кг (SR, Pd 65 мг).
Отдельно в смеси растворителей
(метиленхлорид-метанол) растворяют Pd
и ТС-5Е и с помощью устройства для
нанесения покрытия - полученную быстро

30 высвобождаемую компоненту (QR, Pd =
15 мг) наносят на SR-компоненту (Pd =
65 мг) Получают таблетки сравнительно-
го примера 2 каждая весом 194,1 мг (Pd
= 80 мг).

35 (1) Оценка растворения.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 2, оценку растворения
проводят в соответствии с JP методом
испытания растворения 2 (лопастной ме-

40 тод) при скорости лопасти 200 об/мин.
Через определенные интервалы времени
отбирают пробы и в каждом образце раст-
вора определяют содержание Pd с по-
мощью УФ-метода.

45
Результаты описанного выше опыта

по оценке растворения препарата срав-
нительного примера 3 (JP) и примера 3
(JP) представлены на фиг. 14.

Щ (2) Оценка желатинизации.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 1, оценку желатинизации
проводят в соответствии с JP методом
испытания растворения 2 (лопастной ме-

55 тод) при скорости лопасти 25 об/мин. Че-
рез 2 часа таблетки извлекают и опреде-
ляют вес части, которая не образовала
гель (B^gJ, С использованием В ^ ^ по
уравнению 2 рассчитывают индекс жела-
тинизации (С) (табл.17).
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Уравнение 2.
Индекс желатинизации (G, %) =

« (1 - В.
х 100

Е*набл - остаточный вес после удале-
ния гелевого слоя, образовавшегося пос-
ле начала испытаний;

Внач - вес таблетки до начала испы-
тания.

(3) Оценка доз в опытах на собаках 1.
Самцам гончих собак (п=6), которых

не кормили в течение 20 ч, с 30 мл воды
вводят орально 2 таблетки препарата при-
мера 1 SR и QR (Pd = 160 мг) или 2
таблетки препарата сравнительного при-
мера 3 (Pd = 160 мг). Через определен-
ные промежутки времени отбирают пробы
крови и с использованием метода ВЭЖХ/
УФ определяют концентрацию лекарства
в плазме (табл.18 и фиг. 15).

(4) Аутопсический тест на собаках.
В опыте используются три самца гон-

чих собак, которых не кормят в течение
20 ч. За 2, 4 и 6 ч до аутопсии каждый
испытуемый препарат вводится орально
с 30 мл воды. При аутопсии животных
умерщвляют путем обескровливания при
анестезии пентобарбиталом натрия, вск-
рывают брюшную полость и определяют
местонахождение препарата в пищева-
рительном тракте (табл.13). Тонкую киш-
ку разделяют на 5 участков, которые обоз-
начают цифрами тонк.к. 1, 2, 3, 4 и 5,
начиная отсчет от самого верхнего участ-
ка.

Результаты. В опытах по оценке раст-
ворения in vitro профили растворения пре-
парата сравнительного примера 3 (SR) и
препарата примера 3 (SR) были практи-
чески одинаковы (табл. 14), однако по ин-
дексам желатинизации они существенно
(табл.17) отличаются друг от друга. При
аутопсии выявляется практически одина-
ковая скорость перемещения примера 3 и
сравнительного примера 3 (табл.19). При
оральном введении этих препаратов со-
бакам концентрации лекарства в плазме
после введения препарата примера 3 под-
держивается дольше, чем при введении
препарата сравнительного примера 3. Что
касается сравнительного примера 3, то
концентрация лекарства в плазме значи-
тельно уменьшается через 2 часа, когда
введенный препарат поступает в нижнюю
часть пищеварительного тракта, указывая,
что лекарство в нижней части пищевари-
тельного тракта высвобождается и абсор-
бируется плохо. С другой стороны, при
введении препарата 3, концентрация в

плазме успешно поддерживается даже
через 2 ч, когда препарат перемещается
в нижнюю часть пищеварительного трак-
та, что указывает на то, что лекарство

5 эффективно высвобождается и абсорби-
руется даже в нижней части пищевари-
тельного тракта (фиг. 15). Кроме того, хо-
тя для препарата примера 3 значение
Смакс сравнимо со значением, получае-

10 мым после введения сравнительного при-
мера 3, первый препарат обеспечивает
значение AUC приблизительно в 4,4 раза
больше, благодаря увеличению периода
абсорбции.

15 П р и м е р 4.
Pd 80 мг
ПВП КЗО 32
НСО-60 16
POLYOX303 240

20 Смазывающее
вещество 4
В метаноле растворяют хлоргидрат ни-

кардипина (Pd), ПВП КЗО и НСО-60. С
ломощью гранулятора псевдоожиженного

25 слоя полученный раствор распыляют на
POLYOX303 и получают гранулы. К грану-
лам добавляют смазывающее вещество и
приготовленную композицию смешивают
и формуют под давлением. Получают таб-

30 летки с диаметром 9,5 мм весом 372 мг
(Pd = 80 мг).

П р и м е р 5.
Pd 80 мг

35 ТС-5Є 32
НСО-60 • 16
ПЭГ6000 32
POLYOX303 240
Смазывающее

40 вещество 8
Добавка, обеспечи-
вающая текучесть 4
В смеси вода-метанол (1:9) раство-

ряют хлоргидрат никардипина на (Pd), TC-
45 5Е и НСО-60 и полученный раствор под-

вергают распылительной сушке. К сушен-
ной смеси добавляют POLYOX303 и 4 мг-
эквивалента смазывающего вещества с
последующим гранулированием с сушкой

50 полученной смеси. К гранулам добавляют
4 мг-эквивалента смазывающего вещест-
ва и добавки, обеспечивающей текучесть,
и приготовленную композицию после сме-
шения подвергают формованию под дав-

55 лением. Получают таблетки диаметром 9,5
мм весом 412 мг (Pd = 80 мг).

П р и м е р 6.
Pd 80 мг
ТС-5Е 32
НСО-60 32



29 26822 ЗО

ПЭГ6000 32
- POLYOX303 384

Смазывающее
вещество 11,2
Добавка, обеспечи-
вающая текучесть 5,6
В смеси вода-метанол (1:9) раство-

ряют хлоргидрат никардипина (Pd), TC-5E,
НСО-60 и ПЭГ6000 и полученный раствор
подвергают распылительной сушке. К вы-
сушенной смеси добавляют POLYOX303 и
5,6 мг-эквивалента смазывающего вещест-
ва и смесь подвергают гранулированию с
сушкой. К приготовленным таким образом
гранулам добавляют 5,6 мг-эквивалента
смазывающего вещества и добавки, обес-
печивающей текучесть, и приготовленную
композицию после смешения подвергают
формованию под давлением. Получают таб-
летки диаметром 11 мм весом 576,8 мг
(Pd = 80 мг).

П р и м е р ? .
Pd 80 мг
ТС-5Е 64
Tween 80 32
ПЭГ6000 32
POLYOX303 360
Смазывающее
вещество 11,4
Добавка, обеспечи-
вающая текучесть 5,7
В смеси вода-метанол (1:9) раство-

ряют хлоргидрат никардипина (Pd), ТС-5Е
и Tween 80 и полученный раствор под-
вергают распылительной сушке. К высу-
шенной смеси добавляют ПЭГ6000,
POLYOX303 и 5,7 мг-эквивалента смазы-
вающего вещества и смесь подвергают
гранулированию с сушкой. К приготов-
ленным таким образом гранулам добав-
ляют 5,7 мг-эквивалента смазывающего
вещества и добавки, обеспечивающей те-
кучесть, и приготовленную композицию
после смешения подвергают формованию
под давлением. Полумают таблетки диа-
метром 11 мм весом 585,1 мг (Pd = 80
мг)

П р и м е р е .
В смеси метанол-вода (1:9) раство-

ряют Pd и ТС-5Е и с использованием
устройства для нанесения покрытия Hi-
Coater на таблетки примера 7 (Pd = 80
мг) наносят компоненту с быстрым выс-
вобождением лекарства (Pd = 20 мг). По-
лучают таблетки весом 625,1 мг каждая
(Pd = 100 мг).

П р и м е р 9.
В метаноле (1:9) растворяют Pd и НРС-

SL и с использованием устройства для
нанесения покрытия Hi-Coater на таблет-

ки примера 7 (Pd = 80 мг) наносят ком-
поненту с быстрым высвобождением ле-
карства (Pd = 20 мг) Получают таблетки
весом 625,1 мг каждая (Pd = 100 мг).

5 П р и м е р Ю .
Pd 80 мг
ТС-5Е 64
НСО-40 32
ПЭГ6000 48

10 POLYOX303 344
Смазывающее
вещество 11,4
Добавка, обеспе-
чивающая текучесть 5,7

15 В смеси вода-метанол (1:9) раство-
ряют хлоргидрат никардипина (Pd), TC-5E
и НСО-40 и полученный раствор подвер-
гают распылительной сушке. К высушен-
ной смеси добавляют ПЭГ6000, POLYOX303

20 и 5,7 мг-эквивалента смазывающего ве-
щества и смесь подвергают гранулирова-
нию с сушкой. К приготовленным таким
образом гранулам добавляют 5,7 мг-экви-
валента смазывающего вещества и до-

25 бавки, обеспечивающей текучесть, и при-
готовленную композицию после смеше-
ния подвергают формованию под давле-
нием. Получают таблетки диаметром 11
мм весом 585,1 мг (Pd = 80 мг).

30 П р и м е р 11.
Pd 100 мг
ТС-5Е 80
НСО 40
ПЭГ6000 48

35 POLYOX303 300
Смазывающее
вещество 11,4
Добавка, обеспе-
чивающая текучесть 5,7

40 В смеси вода-метанол (1:9) раство-
ряют хлоргидрат никардипина (Pd), TC-5E
и НСО-40 и полученный раствор подвер-
гают распылительной сушке. К высушен-
ной смеси добавляют ПЭГ6000, POLYOX303

45 и 5,7 мг-эквивалента смазывающего ве-
щества и смесь подвергают гранулирова-
нию с сушкой. К приготовленным таким
образом гранулам добавляют 5,7 мг-экви-

** валента смазывающего вещества и до-
$0 бавки, обеспечивающей текучесть, и при-

готовленную композицию после смеше-
ния подвергают формованию под давле-
нием. Получают таблетки диаметром 11
мм весом 585,1 мг (Pd = 80 мг).

55 (1) Оценка растворения.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 1 оценку растворения про-
водят в соответствии с JP методом испы-
тания растворения 2 (лопастной метод)
при скорости лопасти* 200 об/мин. Через



31 26822 32

определенные интервалы времени отби-
рают пробы и в каждом образце раствора
определяют содержание Pd с помощью
УФ-метода.

Результаты исследований по оценке
растворе» -ля препаратов примеров 4 и 5
представлены на фиг. 16.

Результаты исследований по оценке
растворения препаратов примеров 6, 7 и
10 представлены на фиг. 17.

(2) Оценка доз в опытах на собаках.
Самцам гончих собак (п=6) один раз

в день в течение 4 дней с 30 мл воды
вводят орально 2 таблетки препарата при-
мера 5 или 2 таблетки препарата при-
мера 6. Через определенные промежутки
времени отбирают пробы крови и с ис-
пользованием метода ВЭЖХ/УФ опреде-
ляют концентрацию лекарства в плазме.

Результаты. Оба препарата примеров
5 и 6 при назначении один раз в день
обеспечивают высокое значение С24 ч (кон-
центрация в крови через 24 часа после
введения), а также высокую биодоступ-
ность.

П р и м е р 12.
ДФ 37,5 мг
ПЭГ6000 37,5
POLYOX303 75,0
Смешивают в ступке дихлофенак (ДФ),

ПЭГ6000 и POLYOX303 и с использова-
нием масляного пресса полученную ком-
позицию подвергают формованию под дав-
лением при давлении сжатия 1 т/пуансон.
Получают таблетки с диаметром 7 мм ве-
сом 150 мг (ДФ - 37,5 мг).

С р а в н и т е л ь н ы й п р и -
м е р 4.

ДФ 37,5 мг
POLYOX303 75,0
Смешивают в ступке дихлофенак (ДФ)

и POLYOX303 и с использованием масля-
ного пресса полученную композицию под-
вергают формованию под давлением при
давлении сжатия 1 т/пуансон. Получают
таблетки с диаметром 6 мм весом 112,5
мг (ДФ = 37,5 мг).

(1) Оценка растворения.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 2 оценку растворения про-
водят в соответствии с JP методом испы-
тания растворения 2 (лопастной метод).
Через определенные интервалы времени
отбирают пробы и в каждом образце раст-
вора определяют содержание ДФ с по-
мощью УФ-метода (рис.18).

(2) Оценка желатинизации.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 2, оценку желатинизации
проводят в соответствии с JP методом

испытания растворения 2 (лопастной ме-
тод) при скорости лопасти 25 об/мин. Че-
рез 2 часа таблетки извлекают и опреде-
ляют диаметр части, которая не образо-

5 вала щель (DHa6n). С использованием
рассчитывают индекс желатинизации
(табл.20).

(3) Оценка доз в опытах на собаках.
Самцам гончих собак (п=5), которых

10 не кормили в течение 20 ч, с 30 мл воды
вводят орально препарат примера 12 (ДФ=
= 37,5 мг) или препарат сравнительного
примера 4 (ДФ = 3,95 мг). Через опре-
деленные промежутки времени отбирают

15 пробы крови и с использованием метода
ВЭЖХ/УФ определяют концентрацию ле-
карства в плазме (табл.21 и фиг. 19).

Результаты. В опытах по оценке раст-
ворения in vitro профили растворения пре-

20 парата примера 12 и препарата сравни-
тельного примера 4 практически одинако-
вы (табл.18), однако существенно отли-
чаются друг от друга по'скорости проник-
новения воды (по индексу желатиниза-

25 ции) (табл. 20). При оральном введении
этих препаратов собакам препарат 12
обеспечивает продлевание сохранения
концентрации лекарства в крови по срав-
нению с препаратом сравнительного при-

30 мера 4 (фиг. 19). Более того, по сравне-
нию со сравнительным пр'имером 4, при-
мер 12,имеет значения AUC в 1,7 раза
больше (табл. 12). Таким образом, даже
в случае дихлофенака натрия, который

35 представляет собой кислотное соедине-
ние, подтверждается, что применение нас-
тоящего изобретения приводит к эффек-
тивному высвобождению и абсорбции ле-
карственного средства в нижней части пи-

40 щеварительного тракта.
П р и м е р 13.
ДФ 75 мг
ПЭГ6000 75
POLYOX303 150

45 Дихлофенак Ыа(ДФ), ПЭГ6000 и
POLYOX303 смешивают в ступке и с ис-
пользованием масляного пресса компо-
зицию формуют при давлении пресса 1 т/
пуансон в таблетки диаметром 8,5 мм и

50 массой 300 мг (содержание ДФ: 75 мг).
П р и м в р 14.
ДФ 75 мг
ПЭГ6000 75
POLYOX303 300

55 Дихлофенак Ыа(ДФ), ПЭГ6000 и
POLYOX303 смешивают в ступке и с исполь-
зованием масляного пресса композицию
формуют при давлении пресса 1 т//пуансон
в таблетки диаметром 9,5 мм и массой 450
мг каждая (содержание ДФ: 75 мг).
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П р и м е р 15.
Фамотидин
ПЭГ6000
POLYOX303
Смазывающее вещество

40 мг
30
150
2

Фамотидин, ПЭГ6000, POLYOX303 и
смазывающее вещество смешивают и фор-
муют прессованием, получая таблетки диа-
метром 8,0 мм и массой 222 мг каждая
(содержание фамотидина: 40 мг).

П р и м е р 16.
Хлоргидрат барнидипина 15 мг
ТС-5Е 30
НСО-40 5
ПЭГ20000 40
POLYOX303 207
Смазывающее вещество 3
Хлоргидрат барнидипина, ТС-5Е и

НСО-40 растворяют в'смеси воды и ме-
танола (1:9). Отдельно смешивают
ПЭГ20000 и POLYOX303. С помощью гра-
нулятора псевдоожиженного слоя полу-
ченную смесь разбрызгивают с приготов-
ленным раствором. Полученные таким об-
разом гранулы сушат и после добавления
смазывающего вещества композицию
формуют прессованием с получением таб-
леток диаметром 9,0 мм и массой 300 мг
каждая (содержание хлоргидрата барни-
дипина: 15 мг).

П р и м е р 17.
Хлоргидрат амосулалола 40 мг
Pluronic F68 40
POLYOX303 196
Смазывающее вещество 4
Хлоргидрат амосулалола, Pfuronic F68,

POLYOX303 и смазывающее вещество сме-
шивают, пульверизируют и гранулируют су-
хим способом. Затем смесь формуют
прессованием с получением таблеток диа-
метром 8,5 мм и массой 280 Мг каждая
(содержание хлоргидрата амосулалола: 40
мг).

П р и м е р 18.
Хлоргидрат тамусулозина 0,2 мг

• Д-Сорбит 17,8
POLYOX WSR N-60K 180
Смазывающее вещество 2

Хлоргидрат тамусулозина, D-сорбит и
ПЭО (POLYOX WSR N-60K) гранулируют
мокрым способом с помощью этанола и
затем сушат. К этим сузим гранулам до-
бавляют смазывающее вещество, полу-
чившуюся композицию перемешивают и
формуют прессованием с получением таб-
леток диаметром 8 мм и массой 200 мг
каждая (содержание хлоргидрата тамусу-
лозина: 0,2 мг).

П р и м е р 19.

Хлоргидрат инделоксазина 60 мг
Сахароза 37
НРМС (90SH30000) 180
Смазывающее вещество 3

5 Хлоргидрат инделоксазина, сахарозу,
НРМС и смазывающее вещество смеши-
вают и гранулируют сухим способом. За-
тем гранулы формуют прессованием с по-
лучением таблеток диаметром 9 мм и мас-

10 сой 280 мг каждая. (Содержание хлоргид-
рата инделоксазина: 60 мг).

П р и м е р 20.
Фумарат формотерола 0 , 1 6 м г *
Мальтоза безводная 47,84

15 Карбопол 940 100
Смазывающее вещество 2
Фумарат формотерола, безводную

мальтозу, карбопол 940 и смазывающее
вещество смешивают и полученную ком-

20 позицию формуют прессованием с полу-
чением таблеток диаметром 7 мм и мас-
сой 150 мг каждая (содержание фумара
формотерола 0,2 мг).

П р и м е р 2 1 .
25 ААФ 1 100 мг

ПЭГ6000 200
ПЭО (POLYOX WSR N-60K) 300
Ацетаминофен (ААФ), ПЭГ6000 и ПЭО

(POLYOX WSR N-60K, значащая молеку-
30 лярная масса: 200 миллионов) смешивают

в ступке и смесь формуют прессованием
с использованием масляного пресса при
давлении 1 т/пуансон с получением таб-
леток диаметром 11 мм и массой 600 мг

35 каждая (содержание ААФ: 100 мг).
С р а в н и т е л ь н ы й п р и -

ме р 5.
ААФ 100 мг
ПЭО (POLYOX WSR N-60K) 300

40 ААФ и ПЭО (POLYOX WSR N-60K) сме-
шивают в ступке и формуют прессова-
нием с использованием масляного прес-
са при давлении 1 т/пуансон с получе-
нием таблеток диаметром 9 мм и массой

45 400 мг каждая) (содержание ААФ: 100 мг).
(1) Оценка растворения.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 2 оценку растворения про-
водят в соответствии с JP методом испы-

50 тания растворения 2 (лопастной метод)
при скорости вращения лопасти 200 об/
мин. Через определенные интервалы вре-
мени отбирают пробы и в каждом образ-
це раствора определяют содержание ААФ

55 с помощью УФ-метода.
(2) Оценка желатинизации.
С использованием JP теста дезинтег-

рации жидкости 2, оценку растворения
проводят в соответствии с JP методом
испытания растворения 2 (лопастной ме-
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тод) при скорости вращения лопасти 25
об/мин. Через 2 часа таблетки извлекают
и определяют диаметр части, которая не
образовала гель (DHa6/i). С использованием
DHa6n рассчитывают индекс желатиниза-
ции (G).

(3) Оценка доз в опытах на собаках.
Самцам гончих собак (п=6), которых

не кормили в течение 20 ч, с 30 мл воды
орально вводят препарат сравнительного
примера 5 (ААФ = 1 0 0 мг) или препарата
примера 20 (ААФ = 1 0 0 мг). Через опре-
деленные промежутки времени отбирают
пробы крови и с использованием метода
ВЭЖХ/УФ определяют концентрацию ле-
карства в плазме.

Результаты. В опытах по оценке раст-
ворения in vitro профили растворения пре-
парата примера 20 и препарата сравни-
тельного примера 5 практически одинако-
вы, но препарат 20, который содержит
гидрофильную основу, имеет индекс же-
латинизации больше, чем препарат срав-
нительного примера 5. При оральном вве-
дении этих препаратов собакам концент-
рация лекарства в крови поддерживается
эффективнее в случае примера 21, чем в
случае препарата сравнительного приме-
ра 5. Максимальная концентрация (Сижс)
лекарства после применения препарат
примера 21 практически равняется кон-
центрации лекарства после применения
препарата сравнительного примера 5, од-
нако первый препарат отличается превос-
ходными значениями AUC и MRT. Более
того, после применения примера 21 кон-
центрация лекарства сохраняется на вы-
соком уровне в течение 12 ч.

Практическая применимость. Препа-
рат настоящего изобретения абсорбирует
воду и подвергается практически полной
желатинизации за промежуток времени, в
течение которого он находится в верхней
части пищеварительного тракта и пере-
мещается в нижнюю часть пищеваритель-
ного тракта, подвергаясь постоянному раз-
рушению и непрерывному высвобождению
лекарства за счет дополнительной эро-
зии. Таким образом, этот препарат обес-
печивает успешное длительное высвобож-

дение лекарственного средства даже в
толстой кишке, где присутствует незначи-
тельное количество воды, что обеспечи-
вает продолжительность выделения ле-

5 карства в течение приблизительно 6 - 1 8 ч
(приблизительно 12-24 ч, если учитывать
высвобождение лекарства в верхней час-
ти пищеварительного тракта) и, следова-
тельно, обеспечивает стабильную концент-

10 рацию лекарства в крови.
Так как обычные препараты с дли-

тельным высвобождением лекарства вы-
деляют последнее только в верхней части
пищеварительного тракта, то длительность

15 выделения составляет приблизительно 6
ч, а последьее сохранение концентрации
лекарства определяется его полуперио-
дом биологического существования. С дру-
гой стороны, что касается препарата нас-

20 тоящего изобретения, длительность выс-
вобождения лекарства сама по себе уве-
личивается. Соответственно, даже когда
лекарство имеет короткий полупериод су-
ществования и, следовательно, достиже-

25 ние его длительного выделения считается
затруднительным, достаточная концентра-
ция в крови может сохраняться в течение
более 12 ч.

Таким образом, препарат настоящего
30 изобретения обладает споробностью под-

держивать эффективность лекарственного
средства и может быть уменьшена крат-
ность его приема. Кроме того, побочный
эффект лекарства может быть снижен,

35 вследствие подавления быстрого увели-
чения концентрации в крови и поддержа*
ния этой концентрации на постоянном
уровне.

Как показано в примерах, изобрете-
40 ние дает возможность пролонгировать аб-

сорбцию лекарственных средств различ-
ного типа, например, таких как ацетами-
нофен, которое является основным ле-
карством, дихлофенак натрия, который

45 представляет собой кислотное соедине-
ние. Следовательно, настоящее изобрете-
ние обеспечивает использование фарма-
цевтической технологии, отличающейся
большой гибкостью и независимостью от

50 физических свойств лекарств
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Т а б л и ц а
Результаты исследования желатинизации

Время испытания, ч

0
0.5
1.0
2.0
3.0
4.0
5.0

D . , мм
набл'

8.0±0.00
6.8±0.03
5.8±0.2

4.0±0.05
2.0±0.0

0.0
0.0

G (%)

0
37.9+0.7
61.1±1.8
87.9+0.4
98.4±0.0

100
100

(п=3, значение + стандартная ошибка).
Т а б л и ц а

Результаты исследования желатинизации

Соотношение смеси
РО1УОХ303:ПЭГ6000

100:0
100:5

100:10
100:15
100:25
100:50
10:100

100:150

G (%)

2 ч

29.7+2.9
44.2±5.2
52.3±2.5
84 6±0.5
84.6+0.6
75.2±0 6
87.1+0.2
87.9±0 4

4 ч

50.5+1.4
78 0±2.1
83.9±0.7
91.2+2.0

Не определено
Не определено
Не определено

100.0+0.0

=3, значение ± стандартная ошибка).
Т а б л и ц а

Влияние растворимости различных добавок на индекс
желатинизации

Добавка

Без добавок
Лактоза
D-Маннит
Инозит
Глицин
ПЭГ20000
Pluronic F68*
ПВП К 30
Декстрин 40
Меглумин
Декстроза безводная
Лизин-НС!
р-Аланин
ПЭГ6000
Лимонная кислота
Мальтоза безводная
Ксилит
Сахароза
0-Сорбит
0-Фруктоза

Растворимость"

8 мл
6 мл
6 мл
4 мл
4 мл
4 мл
2 мл
2 мл
2 мл
2 мл
2 мл
2 мл
1 мл
1 мл
1 мл
1 мл
1 мл
1 мл
1 мл

G, %

29 7+2.9
24.4+1.9
26.8±1.9
42 0+1.5
80.9+0.7
86.2+0.3
95.1 ±0,4
82.2+2.5
85.9±1.0
93.4±0.8
94.2±1.5
95.1±1,3
99.3±0.2
87.1+0.2
93.2+0.3
93.7±0.7
94.0±1.4
94.2±1.1
97.0±0.4

100

Полиоксиэтилен 160 гюлиоксипропилен 30 гликоль (п=3, значе-
ние ± стандартная ошибка).

" Растворимость - объем воды, который необходим для раство-
рения г при измерении в соответствии со способом определения
растворимости в JP (25±5°С).
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Т а б л и ц а 4

Ацетаминофен
ПЭГ6000

POLYOX303

Вес, мг
Диаметр, мм

Вецептура, мг

50
50

ч •

40
140
6.5

50
50
50

150
7.0

50
50
100

200
8.0

50
50
150

150
8.5

50
50

300

400
95

Высушенный рас-
пылением продукт

ПЭГ6000
POLYOX303

Вес, мг
Диаметр, мм

128
32
64

224
8.5

128
32
96

256
8.5

Рецептура,

128
32
120

280
8.5

128
32
160

320
9.0

Т

мг

128
32

200

360
9.0

а б л и ц а 5

128
32

240

400
9.5

128
32

320

460
10.0

Ацетаминофен
ПЭГ6000
Полиэтиленоксид (ЛЭО}

Т а б л и ц а 6

Рецептура, вес.ч.

50
50

250'

Т а б л и ц а 7
Рецептура таблеток (весовые части)

Высушенный распылительный продукт 2
ПЭГ6000
Полиэтиленоксид (ПЭО)

178
48

344

Данные аутопсических испытаний на собаках
Т а б л и ц а 8

Собака

А

В

PEG = ПЭ

Образец
(POLYOX303 100)

PEG6000 10

PEG6000 25
PEG6000 50
PEG6000 100
PVP K30 100

D-Сорбит' 100

PEG6000 10
PEG6000 25
PVP K30 10
PVP K30 25

D-Сорбит 10
D-Сорбит 25

Место
D U ПС ri*%i гялп

выделения

Толстая
кишка

-•
-•
-•
-•

'—
*—
'-
•—

Желудок
—•

-'

*-
"-
"—
•-

—"—

Результаты
аутопсии

D , ,мм
иабл'

6.8

2.8
и. Д.

_ и _
*'

3.2
2.9
2.5
2.9
2.3
2.9

G, %

38.6

95.7
100
100
100
100

93.6
95.2
96.9
95.2
97.6
95.2

In vitro

G, %

52.3

84.6
85.2
87.1
82.2
97.0

52.3
84.6

—
—
—
-

: не определено.
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Т а б л и ц а 9
Результаты оценки растворения in vitro (%) (JP тест жидкости 2, лопастной метод,

200 об/мин)

Время, ч

Сравнительный
пример 1
Пример 1

0

0
0

.0

.0

.0

0

9
8

.5

.4

.8

1.

15
13

0

.7

.2

2.

25
21

0

.8

.8

3.

34
32

0

.7

.4

4.

42
39

0

.8

.1

6.

56
55

0

.5

.3

8.

68
69

0

.3

.2

10

78
81

.0

.4

.9

12

86
92

.0

.4

.1

Т а б л и ц а 10
Результаты исследования желатинизации

Препарат

Сравнительный
пример 1

Пример 1

Время
испытания,

ч

0
2
4
6

0
2
4
6

8.5
7.8±0.2
7.5±0.1
6.7±0.1

9.0
5.6±0.03
3.U0.01

0±0.00

G, %

21.5±7.6
30.0*2.5
50.4-3.8

76.2*0.3
96.0*0.1
100.0*0.8

(п=3, значение ± стандартная ошибка).

Фармакокинетические параметры
Т а б л и ц а 11

Препарат

Сравнительный
пример 1
Пример 1

AUCO-24,
нг ч/мл

1469.7±537.5
2702.7*151.5

нг/мл

343.7±21.7
349.9±36.1

' m a x 1

Ч

1.3*0.3
1.5±0.3

MRT,
ч

4.0±1.2
7.0±0.3

(п=4, значение ± стандартная ошибка).

Т а б л и ц а \2
Скорость абсорбции (%) после орального введения таблетки собакам

Время, ч

Сравнительный
пример 1
Пример 1

0.0

0.0
0.0

0.5

8.1
7.5

1.0

18.7
14.3

2.0

27.2
31.0

3.0

33.3
39.1

4.0

37.8
45.9

6.0

45,9
60.2

8.0

50.3
75.5

10.0

53.1
87.4

12.0

55.4
95.6

24.0

58.8
100.0



т
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Т а б л и ц а 13
Местонахождение в пищеварительном тракте

Пример

Сравнительный
пример

Пример 1

№
собаки

1
2
3
1
2
3

2ч

Толст.кишка
Желудок
Тонк.к.5

Толст.кишка
Желудок
Тонк.к. 5

4 ч

Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка

6 ч

Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка

Т а б л и ц а 14

Время, ч

Сравнительный
пример 2(SR)
Пример 2

Результаты оценки

1.0

11.9
14.0

2.0

29.4
28.7

3.0

46.4
45.1

4.

61
60

растворения

0

.9

.5

5.0

74.4
73.1

6.

82
82

0

.1

.2

8.

92
94

0

.1

.3

10

97
99

.0

.7

.8

12.

100
99.

0

.0
3

Т а б л и ц а 15
Результаты оценки желатинизации

Препарат

Сравнительный
пример 2
(RS)

Пример 1

Время
опыта, ч

0
2

0
2

°набл'М М

8.0
Не меняется

9.0
5.4±0.02

G, %

0

76.2±0.3

(п=3, значение ± стандартная ошибка).
Т а б л и ц а 16

Фармакокинетические параметры

Препарат

Пример 2
(Pd 160 мг)

Сравнительный
пример 2
(Pd 160 мг)

AUC.
нг ч/мл

375.7±89.3

125.0±31.8

Ст.х«

нг/мл

52,9±15.5

53.6±12.5

max'

Ч

7.3±3.5

1.3±0.2

(п=6, значение ± стандартная ошибка).
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Т а б л и ц а
Результаты оценки желатинизации

17

Препарат

Сравнительный
пример 3
(RS)

Пример 3

Время
опыта, ч

0
2

0
2

В иа б Я . М М

8.167
0.153±0.0

0.276
0.055±0.4

G,%

8.2±1.4

79.6±0.4

<п=3, значение ± стандартная ошибка).

Фармакокинетические параметры
Т а б л и ц а 18

Препарат

Сравнительный
пример 3
Пример 3

AUCO-24,
нг ч/мл

125.0±31.8
547.1 ±180.4

Стах'

нг/мл

53.6±12.5
81.6*14.8

ч

1.3±0.2
3.9±1.1

МКГ,
ч

2.4±0.4
6.3±1.0

(п=6, значение ± стандартная ошибка).

Т а б л и ц а 19
Местонахождение в пищеварительном тракте (тонкий кишечник делится

на 5 участков)

Пример

Сравнительный
пример 3

Пример 3

№
собаки

4
5
6
4
5
6

2 ч

Толст.кишка
Толст.кишка

Тонк.к.1
Тонк.к.5

Толст.кишка
Тонк.к. 1

4 ч

Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка

6 ч

Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка
Толст.кишка

Т а б л и ц а 20
Результаты оценки желатинизации

Препарат

Пример 12
Сравнительный
пример

Время опыта, ч

2

2

G, %

88.2±1.1

37.0±4.6

(п~3, значение ± стандартная ошибка).
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Т а б л и ц а 21
Оценка оральных доз (в условиях голода)

Препарат

Сравнительный
пример 4

Пример 12

AUO 0-24,
НҐ Ч/МЛ

5052±1357

8537±1941

Стах-

нг/мл

1188±147

1381±222

max1

Ч

1.7±0.6

3.0±1.3

(п=5, значение ± стандартная ошибка).

Ю

9ui.4

5
 Время (ч)

Индекс желатинизации через 2 ч.
после начала испытания (%)

20 30 40 50

. -9V.Z
60

ПЭГ Отношение (%)
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Сравнительный пример
Пример 1
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