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(57) 1. Способ получения твердой лекарствен-
ной формы путем измельчения лекарственно-
го средства, смешивание с наполнителями и
формование смеси в готовую форму, отли-
ч а ю щ и й с я тем, что 2-фенил-1,2-бензизо-
селеназол-3(2Н)-она, используемое соедине-
ние измельчают или просеивают до среднего
размера частиц менее 10 микрон.

2. Способ по п. 1,о т л и ч а ю щ и й с я
тем, что используемое соединение измель-
чают путем размола или рассева до частиц
размером от 0,5 до 10 микрон.
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Изобретение относится к химико-фар-
мацевтической промышленности и касается
получения твердой лекарственной формы.

Целью изобретения является повыше-
ние биодоступности труднорастворимого в
воде соединения 2-фенил-1,2-бензизоселе-
назол-3(2Н)-она (EBSELEN).

EBSELEN является известным вещест-
вом и может изготавливаться по способу
Р.Вебера  и  М.Рс пс она (P.V eber  und
M.Renson, Bulletin de la Soc. Chfm. de France,
(7.6) 1124-1126) посредством обмена 2-метил-
селено-М-фенилбензамида с пятихлористым
фос фором и  последующ им гидролизом.
EBSELEN-препараты могут использоваться
для лечения многих заболеваний, как, на-
пример, для профилактики и терапии ин-
фекционных заболеваний, для терапии зло-
качественных опухолей, для стимуляции им-
мунной системы или при болезнях недоста-
точнос ти  селена.  Следует отметить
антиартериосклеротические и уменьшающие
интенсивность воспаления спойства для ле-

чения ревматических заболеваний. Кроме
того, EBSELEN пригоден для лечения забо-
леваний, которые вызываются повреждени-
ем  к летк и по  прич ине пов ышенного
образования активных кислородных метабо-
литов, как, например, повреждения печени,
инфаркт миокарда, псориаз и лучевые пора-
жения.

Широкому спектру действия препятст-
вует незначительная водорастворимость
EBSELEN вследствие этого неблагоприят-
ная биодоступность.

Задачей настоящего изобретения явля-
ется создание твердых лекарственных форм
EBSELEN, обладающих улучшенной биоло-
гической усвояемостью.

Тверд ые лек арс твен ные форм ы
EBSELEN, согласно настоящему изобрете-
нию, характеризуются тем, что они содер-
жат EBSELEN в микронизированной форме
со средним диаметром частиц EBSELEN -
частиц менее 10 цм предпочтительно меж-
ду 10 и 0,5 /дп.
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Биодоступность характеризуется преж-
де всего количеством активного вещества,
попавшего после применения лекарствен-
ной формы в кровообращение. Для провер-
ки биодоступности используются в целом
кривые уровня содержания в крови. Пред-
посылкой для этого является то, что лекар-
ств ен но е в ещ ес тв о или релев ан тн ые
метаболиты в крови обнаруживаются хими-
ко-аналитическим способом, и что уровень
в крови и терапевтическая эффективность
лекарственного вещества находится в опре-
деленном отношении.

Сравниваются площади под кривыми
зависимости изменения концентрации в
(плазме) крови во времени (AVC = arc ander
curve). Площадь под кривой соответствует
количеству лекарственного вещества, кото-
рое достигает системной циркуляции, в за-
висимости от объ ема, в  котором  ом о
распределяется, и константы скорости вы-
ведения (метаболизм и выделение).

Для характеристики биодоступности
привлекаются следующие параметры:

- площадь под кривой изменения уров
ня в крови (AVC); - максимальный уровень в
крови, Стах;

- время достижения максимального
УРОВНЯ В КрОВИ, Ттах.

При исследованиях уровня в крови при
одинаковых дозировках на свинках оказалось,
что микронизированиый EBSELEN способст-
вует поразительному росту Оиодоступности.

Получающийся при синтезе и применя-
ющийся до настоящего времени кристалли-
ческий EBSELEN со средней крупностью
частиц 70 /*т сравнивался с микронизиро-
ванным EBSELEN со средней крупностью
частиц менее 10 /tm, в частности, 2/ст.
EBSELEN давался натощак свинкам втвер-
дожелатиновых капсулах в микронизиро-
ванной (2 /лп) и кристаллической (7 /cm)
форме в дозировке 50 мг/кг веса тела.

Полученные таким образом кривые из-
менения концентрации в. плізме в зависи-
мости от времени изображены на рисунке 1
и при сходном ходе показывают четкие раз-
личия в своих С значениях, а, следователь-
но, и в AVC-значениях.

С помощью микронизированной формы
между перг>ым и четвертым часом поело
приема уровень в плазме достиг 4,5-5,5 мг
Se/л. При EBSELEN со средней крупностью
частиц 70 /гт концентрация в плазме била
значительно ниже и колебалась при сход -
ном Ттах между 1,5 и 2,5 мг Se/л.

Через 48 часов уровни в плазме дости-
гали 0 обоих случаях исходной величины.

Средние AVC-значения (0-48 ч) обеих
формулировок составили

41 мг х ч/п 70 jum - формы 61
мг х ч/п для 2/mi  -  формы

5 Среднее кумулятивное выделение с мочой -
в % дозировки - составило через 48 ч 28 для
70/mi  -  формы и 59 для 2/mi  -  формы.

Средний уровень в плазме повышен на
фактор 2, также выделение с мочой, AVC-зна-

10 чение увеличено приблизительно на 50%.
Новая м икронизированная форм а

EBSELEN показывает повышенную биодо-
ступность и может применяться с большими
шансами на успех для лечения многих забо-

15 леваний, как, например, для профилактики
и терапии инфекционных заболеваний, для
стимулирования иммунной системы или при
болезнях недостаточности селена.

Новая микронизироваиная форма отли-
20 чается, в частности, антиартериосклероти-

ческими и уменьшающими интенсивность
воспаления свойствами. Поэтому она при-
годна в особенности для терапии ревмати-
ческ их з аболев аний,  как ,   например,

25 артрозов или хронического полиартрита,
для терапии печени, для лечения кожных
заболеваний, таких как псориаз. Новые фор-
мулировки отличаются очень хорошей пере-
носимостью, так как они нетоксичны и в

30  противоположность известным уменьшаю-
щим интенсивность воспаления терапиям не

показывают никакого образования язвы или
желудочно-кишечных раздражений. Настоящее

изобретение относится так-
35  же к способу получения твердых лекарст-

вен н ых форм , с од ерж ащ их E BSE LE N
кристаллы со средним диаметром менее 10 /mi

в частности, 0,5-10/mi, например, 2/mi.
Получение применяемых согласно изо-

40 бретению EBSELEN кристаллов со средним
диаметром 2/mi происходит путем измельче-
ния кристаллов, полученных синтезом
EBSELEN. Помол может производиться, на-
пример, с помощью центробежных или молот-

45 ковых мельниц. Путем изменения скорости
вращения мельницы, подаваемого количества
продукта и/или продолжительности помола
можно получить EBSELEN с желаемой круп-
ностью частиц. Особенно предпочтителен

50 помол с помощью струйных мельниц. Изго-
товление лекарственных форм согласно
изобретению происходит обычными спосо-
бами, когда микронизированные кристаллы
смешивают с пригодными вспомогательны-

55 ми материалами или гранулируют и из сме-
сей или гранулятов обычными способами
изготавливают твердые лекарственные фор-
мы.
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В качестое твердых лекарственных
форм можно предпочтительно назвать: таб-
летки, пилюли, драже п капсулы.

Настоящее изобретение относится также к
фармацевтическим препаратам, содер- 5
жащ им микронизировапные EBSELEN. В
случае фармацевтических препаратов согласно
изобретению речь идет отаких препаратах для
кишечного, как орального или ректального, а
также парентерального введения, кото- W рые
содержат само фармацев тическое активное
вещество или вместе с обычным,
фармацевтическим применяемым веществом-
носителем. Преимущественно фарма-
цев тическое  пр иготов лен ие ак тив ного  15
вещества существует в форме разовых доз,
согласованных с желаемым применением, и
как, например, таблетки, драже, капсулы,
свечи или грануляты. Дозировка активного
вещества составляет обычно 10-2000 мг в 20
день, преимущественно 30-300 мг в день и
может применяться в одной дозе или не-
скольких частичных дозах, преимущественно в
2-3 частичных дозах в день.

25

Получение лекарственных форм соглас-
но изобретению подробно поясняется сле-
дующими примерами.

П р и м е р 1. Таблетка.
Микронизированный
EBSELEN со средним
диаметром частиц 0,5 /лт 250 мг
Лактоза 160 мг
Коллидон 25 10 мг
Кукурузный крахмал 52 мг
Тальк 12 мг

Указанные вещ ества смешиваются и
прессуются обычными способами. Таблетки
могут также покрываться пленкой.
П р и м е р 2. Капсула.
Микронизированный
EBSELEN средним диа
метром частиц 2 fim 100 мг
Тальк 10 мг
Аэросид 200                               20 мг.
Указан ные вещ еств а смешиваю тся,
гранулируются и разливаются в твердо-
желатиновые капсулы обычными спосо
бами.
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