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(57) 1 Лекарственная форма с контролируемым
высвобождением, содержащая азитромицин и
фармацевтически приемлемый носитель, отли-
чающаяся тем, что после проглатывания млеко-
питающим, нуждающимся в таком лечении, выс-
вобождает азитромицин в желудочно-кишечный
(ЖК) тракт указанного млекопитающего с такой
скоростью, что общее количество высвобожден-
ного азитромицина составляет не более 4 мг
азитромицина на 1 кг веса млекопитающего в пер-
вые 15 мин после проглатывания, не более 10 мг
азитромицина на 1 кг веса млекопитающего в пер-
вый час после проглатывания, не более 20 мг
азитромицина на 1 кг веса млекопитающего в пер-
вые 2 ч после проглатывания, не более 30 мг
азитромицина на 1 кг веса млекопитающего в пер-
вые 4 ч после проглатывания, и не более 40 мг
азитромицина на 1 кг веса млекопитающего в пер-
вые 6 ч после проглатывания

2 Лекарственная форма с контролируемым вы-
свобождением, содержащая азитромицин и фар-
мацевтически приемлемый носитель, отли-
чающаяся тем, что после проглатывания млеко-
питающим, нуждающимся в таком лечении, выс-

вобождает азитромицин в ЖК тракт указанного
млекопитающего с такой скоростью, что общее
количество высвобожденного азитромицина со-
ставляет не более 200 мг азитромицина в первые
15 мин после проглатывания, не более 500 мг
азитромицина в первый час после проглатывания,
не более 1000 мг азитромицина в первые 2 ч по-
сле проглатывания, не более 1500 мг азитроми-
цина в первые 4 ч после проглатывания и не бо-
лее 2000 мг азитромицина в первые 6 ч после про-
глатывания
3 Лекарственная форма по п 2, отличающаяся
тем, что в качестве носителя содержит матрикс,
высвобождающий указанный азитромицин путем
диффузии
4 Лекарственная форма по п 3, отличающаяся
тем, что указанный матрикс остается практически
целым в течение периода высвобождения ле-
карства
5 Лекарственная форма по п 3, отличающаяся
тем, что в качестве носителя содержит матрикс,
высвобождающий указанный азитромицин путем
эрозирования
6 Лекарственная форма по п 5, отличающаяся
тем, что указанный матрикс включает гидрокси-
пропил метил целлюлозу
7 Лекарственная форма по п 5, отличающаяся
тем, что указанный матрикс включает гидрокси-
пропил целлюлозу
8 Лекарственная форма по п 5, отличающаяся
тем, что указанный матрикс включает полиэтиле-
ноксид
9 Лекарственная форма по п 5, отличающаяся
тем, что указанный матрикс включает полиакри-
ловую кислоту
10 Лекарственная форма по п 2, отличающаяся
тем, что она включает резервуар азитромицина,
заключенный в мембрану, которая ограничивает
скорость высвобождения азитромицина в указан-
ный ЖК тракт путем диффузии
11 Лекарственная форма по п 10, отличаю-
щаяся тем, что она находится в форме таблетки,
покрытой мембраной
12 Лекарственная форма по п 2, отличающаяся
тем, что она является формой из множества час-
тиц, которая включает частицы, каждая из которых
покрыта мембраной, ограничивающей скорость
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высвобождения указанного азитромицина путем
диффузии
13 Лекарственная форма по п 3, отличающаяся
тем, что часть внешней поверхности указанного
матрикса покрыта непроницаемым покрытием, а
остальная часть указанной внешней поверхности
остается непокрытой
14 Лекарственная форма по п 13, главным обра-
зом в форме цилиндра, отличающаяся тем, что
указанное непроницаемое покрытие покрывает
одну или обе его противоположные плоские по-
верхности
15 Лекарственная форма по п 13, главным обра-
зом в форме цилиндра, отличающаяся тем, что
указанное непроницаемое покрытие покрывает
только его радиальную поверхность
16 Лекарственная форма по п 13 в форме таб-
летки, отличающаяся тем, что указанный не-
покрытый участок находится в форме отверстия,
проходящего через указанное непроницаемое
покрытие
17 Лекарственная форма по п 13 в форме таб-
летки, отличающаяся тем, что указанный не-
покрытый участок находится в форме канала, про-
ходящего сквозь все устройство в целом
18 Лекарственная форма по п 13 в форме таб-
летки, отличающаяся тем, что указанный не-
покрытый участок находится в форме одной или
более прорезей в указанном непроницаемом пок-
рытии или в форме одной или более удаленных с
него полосок
19 Лекарственная форма по п 13, главным обра-
зом в форме конуса, отличающаяся тем, что ука-
занный непокрытый участок находится в форме
отверстия для транспорта лекарства на верхушке
конуса или поблизости от верхушки конуса
20 Лекарственная форма по п 13, главным обра-
зом в форме полусферы, отличающаяся тем, что
указанный непокрытый участок находится в фор-
ме отверстия для транспорта лекарства в центре
или поблизости от центра плоской поверхности
полусферы
21 Лекарственная форма по п 13, главным обра-
зом в форме полуцилиндра, отличающаяся тем,
что указанный непокрытый участок находится в
форме одной или более прорезей на центральной
линии или поблизости от центральной линии пло-
ской поверхности указанного полуцилиндра
22 Способ введения азитромицина человеку, от-
личающийся тем, что азитромицин вводят перо-
рально указанному человеку в виде лекарст-
венной формы, влияющей на скорость высвобож-
дения указанного азитромицина в ЖК тракт так,
что общее количество высвобожденного азитро-
мицина составляет не более 200 мг в первые 15
мин после проглатывания, не более 1000 мг в
первые 2 ч после проглатывания, не более 1500
мг в первые 4 ч после проглатывания и не более
2000 мг в первые 6 ч после проглатывания

23 Способ изготовления лекарственной формы
азитромицина путем гранулирования массы азит-
ромицина с помощью связывающего вещества,
отличающийся тем, что гранулирование ведут до
получения гранулята со средним размером частиц
от 50 до 300 мкм, практически немедленно после
этого наносят на гранулированный азитромицин
мембранообразующий материал с замедленным

высвобождением в количестве от 5 до 30 % от
общего веса покрытого оболочкой продукта, после
этого дополнительно покрывают полученный про-
дукт добавочным полимером до тех пор, пока об-
щее количество полимерного покрытия не соста-
вит 25-70 % от общего веса покрытого оболочкой
продукта
24 Способ по п 23, отличающийся тем, что вклю-
чает дополнительный этап нанесения на продукт
рН-чувствительного полимера, растворимого при
рН > 6, но не растворимого при рН < 4
25 Способ по п 24, отличающийся тем, что по-
лимер с замедленным высвобождением является
этил целлюлозой, а рН-чувствительный полимер
является сополимером метакриловой кислоты и
метилметакрилате или фталатом ацетата целлю-
лозы
26 Лекарственная форма для перорального вве-
дения, включающая азитромицин и фарма-
цевтически приемлемый носитель, отличающая-
ся тем, что высвобождает не более 10 % инкорпо-
рированного в ней азитромицина в желудок мле-
копитающего и высвобождает дополнительно не
более 10 % в течение первых 15 мин после про-
хождения в двенадцатиперстную кишку указанного
млекопитающего
27 Лекарственная форма по п 26, отличаю-
щаяся тем, что указанным млекопитающим явля-
ется человек
28 Лекарственная форма по п 26, отличаю-
щаяся тем, что она находится в форме таблетки
29 Лекарственная форма по п 26, отличаю-
щаяся тем, что она включает множество частиц
диаметром приблизительно от 0,5 до 3 мм
30 Лекарственная форма по п 26, отличаю-
щаяся тем, что она включает множество частиц
диаметром приблизительно от 0,1 до 0,5 мм
31 Лекарственная форма по п 28, отличаю-
щаяся тем, что она покрыта мембраной, вклю-
чающей полимер, который практически нераство-
рим и/или непроницаем для азитромицина при рН
желудка и растворим и/или проницаем для азит-
ромицина при рН тонкого кишечника и ободочной
кишки
32 Лекарственная форма по п 31, отличаю-
щаяся тем, что указанный полимер выбирают из
фталата ацетата целлюлозы, фталата поливи-
нилацетата, фталата гид роксипропил метил цел-
люлозы и сополимеров, включающий акриловую
кислоту и по меньшей мере один сложный эфир
акриловой кислоты
33 Лекарственная форма по п 29, отличаю-
щаяся тем, что указанная форма, содержащая
множество частиц, покрыта мембраной, вклю-
чающей полимер, который практически нераство-
рим и/или непроницаем для азитромицина при рН
желудка и растворим и/или проницаем для азит-
ромицина при рН тонкого кишечника и ободочной
кишки

34 Лекарственная форма по п 33, отличаю-
щаяся тем, что указанный полимер выбирают из
фталата ацетата целлюлозы, фталата поливи-
нилацетата, фталата гид роксипропил метил цел-
люлозы и сополимеров, включающий акриловую
кислоту и по меньшей мере один сложный эфир
акриловой кислоты
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35 Лекарственная форма по п 30, отличаю-
щаяся тем, что указанные частицы покрыты мем-
браной, включающей полимер, который прак-
тически нерастворим и/или непроницаем для
азитромицина при рН желудка и раствором и/или
проницаем для азитромицина при рН тонкого ки-
шечника и ободочной кишки
36 Лекарственная форма по п 35, отличаю-
щаяся тем, что указанный полимер выбирают из
фталата ацетата целлюлозы, фталата поливи-
нилацетата, фталата гид роксипропил метил цел-
люлозы и сополимеров, включающий акриловую
кислоту и по меньшей мере один сложный эфир
акриловой кислоты
37 Лекарственная форма по п 28, отличаю-
щаяся тем, что указанная таблетка дополнитель-
но, необязательно, содержит один или более ос-
мотических агентов и окружена полупроницаемой
мембраной, которая является проницаемой для
воды и практически непроницаемой для указанно-
го азитромицина и указанных осмотических аген-
тов
38 Лекарственная форма по п 29, отличаю-
щаяся тем, что указанная форма, содержащая
множество частиц, дополнительно содержит один
или более осмотических агентов и окружена по-
лупроницаемой мембраной, которая является
проницаемой для воды и практически не прони-
цаемой для указанного азитромицина и указанных
осмотических агентов
39 Лекарственная форма по п 28, отличаю-
щаяся тем, что она дополнительно содержит по
меньшей мере один набухающий материал и ок-
ружена полупроницаемой мембраной, которая
является проницаемой для воды и практически не
проницаемой для указанного азитромицина и ука-
занного набухающего материала
40 Лекарственная форма по п 29, отличаю-
щаяся тем, что она дополнительно содержит по
меньшей мере один набухающий материал и ок-
ружена полупроницаемой мембраной, которая
является проницаемой для воды и практически не
проницаемой для указанного азитромицина и ука-
занного набухающего материала
41 Лекарственная форма по п 28, отличаю-
щаяся тем, что она содержит ядро, включающее
азитромицин и по меньшей мере один осмотиче-
ский агент, оболочку, окружающую указанную таб-
летку, которая включает полупроницаемую мем-
брану, проницаемую для воды и практически не
проницаемую для азитромицина и осмотического
агента, рН-чувствительное триггерное устройство,
связанное с указанной полупроницаемой мембра-
ной, для вызывания разрушения таблетки, причем
указанное триггерное устройство действует при
значениях рН между 3 и 9

42 Лекарственная форма по п 29, отличаю-
щаяся тем, что указанная форма из множества
частиц каждая дополнительно включает один или
более осмотических агентов, каждая частица ок-
ружена оболочкой, которая включает полупрони-
цаемую мембрану, проницаемую для воды и прак-
тически не проницаемую для азитромицина и ос-
мотического агента, и рН-чувствительное триг-
герное устройство, связанное с указанной полуп-
роницаемой мембраной, для вызывания разруше-

ния таблетки, причем указанное триггерное уст-
ройство действует при значениях рН между 3 и 9
43 Лекарственная форма азитромицина по п 41,
отличающаяся тем, что указанное ядро дополни-
тельно содержит по меньшей мере один набу-
хающий материал
44 Лекарственная форма азитромицина по п 42,
отличающаяся тем, что указанная форма из
множества частиц каждая дополнительно включа-
ет по меньшей мере один набухающий материал
45 Лекарственная форма по п 28, отличаю-
щаяся тем, что она содержит ядро, включающее
азитромицин и по меньшей мере один осмотиче-
ский агент, оболочку, окружающую указанное ядро
таблетки, которая включает полупроницаемую
мембрану, изготовленную из микропористого гид-
рофобного вспомогательного материала, гидро-
фобную жидкость, заключенную внутри указанной
мембраны, причем указанная гидрофобная жид-
кость является практически не проницаемой для
воды и азитромицина, но способна изменяться,
становясь практически проницаемой для воды и
азитромицина

46 Лекарственная форма по п 29, отличаю-
щаяся тем, что она содержит ядро, включающее
азитромицин и по меньшей мере один осмотиче-
ский агент, оболочку, окружающую указанное ядро
формы из множества частиц, представляющую
собой полупроницаемую мембрану, изготовлен-
ную из микропористого гидрофобного вспомога-
тельного материала, гидрофобную жидкость, за-
ключенную внутри указанной мембраны, причем
указанная гидрофобная жидкость является прак-
тически не проницаемой для воды и азитромици-
на, но способна изменяться, становясь практиче-
ски проницаемой для воды и азитромицина

47 Лекарственная форма, содержащая азит-
ромицин, по п 28, отличающаяся тем, что она
содержит ядро, включающее азитромицин и по
меньшей мере один набухающий материал, обо-
лочку, окружающую указанное ядро таблетки,
представляющую собой полупроницаемую мем-
брану, изготовленную из микропористого гидро-
фобного вспомогательного материала, гидрофоб-
ную жидкость, заключенную внутри указанной
мембраны, причем указанная гидрофобная жид-
кость является практически не проницаемой для
воды и азитромицина, но способна изменяться,
становясь практически проницаемой для воды и
азитромицина

48 Лекарственная форма по п 29, отличаю-
щаяся тем, что она содержит ядро, включающее
азитромицин и по меньшей мере один набухаю-
щий материал, оболочку, окружающую указанное
ядро формы из множества частиц, представляю-
щую собой полупроницаемую мембрану, изготов-
ленную из микропористого гидрофобного вспомо-
гательного материала, гидрофобную жидкость,
заключенную внутри указанной мембраны, причем
указанная гидрофобная жидкость является прак-
тически не проницаемой для воды и азитромици-
на, но способна изменяться, становясь практиче-
ски проницаемой для воды и азитромицина

49 Лекарственная форма, содержащая азит-
ромицин, по п 28, отличающаяся тем, что она
содержит ядро, включающее азитромицин и по
меньшей мере один набухающий материал и/или
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по меньшей мере один осмотический агент, обо-
лочку, окружающую указанное ядро таблетки, ко-
торая является практически не проницаемой для
азитромицина и чувствительной к действию фер-
ментов, вырабатываемых бактериями, обитаю-
щими в толстом кишечнике
50 Лекарственная форма, содержащая азит-
ромицин, по п 29, отличающаяся тем, что она
содержит ядро, включающее азитромицин и по
меньшей мере один набухающий материал и/или
по меньшей мере один осмотический агент, обо-
лочку, окружающую указанное ядро формы из
множества частиц, которая является практически
не проницаемой для азитромицина и чувствитель-
ной к действию ферментов, вырабатываемых бак-
териями, обитающими в толстом кишечнике

51 Лекарственная форма, содержащая азит-
ромицин, по п 49, отличающаяся тем, что ука-
занная оболочка содержит полимер, включающий
по меньшей мере один ненасыщенный мономер,
поперечно сшитый замещенным или незамещен-
ным дивинилазобензолом
52 Лекарственная форма, содержащая азит-
ромицин, по п 50, отличающаяся тем, что ука-
занная оболочка содержит полимер, включающий
по меньшей мере один ненасыщенный мономер,
поперечно сшитый замещенным или незамещен-
ным дивинилазобензолом
53 Лекарственная форма, содержащая азитроми-
цин, по п 49, отличающаяся тем, что указанная
оболочка содержит по меньшей мере один поли-
сахарид
54 Лекарственная форма, содержащая азитроми-
цин, по п 50, отличающаяся тем, что указанная
оболочка содержит по меньшей мере один поли-
сахарид
55 Лекарственная форма, содержащая азитроми-
цин, по п 26, отличающаяся тем, что она нахо-
дится в форме капсулы, включающей две взаимо-
проникающих части первую часть, входящую во
вторую и включающую набухающий в воде мате-
риал, который набухает и способствует ее разъе-
динению с второй частью, в которую входила пер-
вая, после введения лекарственной формы ука-
занному млекопитающему
56 Способ лечения инфекционных заболеваний
млекопитающего азитромицином со сниженной по
сравнению с болюсной пероральной дозой частотой
желудочно-кишечных побочных эффектов, который
включает введение указанному млекопитающему
лекарственной формы с контролируемым высво-
бождением, содержащей азитромицин и фарма-
цевтически приемлемый носитель, которая после
проглатывания млекопитающим, нуждающимся в
таком лечении, высвобождает азитромицин в желу-
дочно-кишечный тракт указанного млекопитающего с
такой скоростью, что общее количество высвобож-
денного азитромицина составляет не более 200 мг
азитромицина в первые 15 мин после проглатыва-
ния, не более 500 мг азитромицина в первый час
после проглатывания, не более 1000 мг азитроми-
цина в первые 2 ч после проглатывания, не более
1500 мг азитромицина в первые 4 ч после проглаты-
вания и не более 2000 мг азитромицина в первые 6 ч
после проглатывания

57 Лекарственная форма, содержащая азит-
ромицин, по п 1 или 2, отличающаяся тем, что

она представляет собой таблетку, включающую
азитромицин и набухающий материал, которая
окружена оболочкой, имеющей поры, через кото-
рые указанные азитромицин и набухающий мате-
риал могут выходить наружу, или содержащую
порогены, которые вымываются из указанной обо-
лочки при попадании в водную окружающую среду
при употреблении, образуя поры, через которые
указанные азитромицин и набухающий материал
могут выходить наружу
58 Лекарственная форма, содержащая азит-
ромицин, по п 1 или 2, отличающаяся тем, что
она содержит ядро формы из множества частиц,
включающее азитромицин и набухающий матери-
ал, оболочку вокруг каждого указанного ядра
формы из множества частиц, имеющую поры, че-
рез которые указанные азитромицин и набухаю-
щий материал могут выходить наружу, или содер-
жащую порогены, которые вымываются из указан-
ной оболочки при попадании в водную окружаю-
щую среду при употреблении, образуя поры, че-
рез которые указанные азитромицин и набухаю-
щий материал могут выходить наружу

59 Лекарственная форма по п 2, отличающаяся
тем, что она находится в форме покрытой оболоч-
кой двухслойной таблетки, у которой один слой
включает набухающую в воде композицию, а вто-
рой слой включает освобождаемую композицию
азитромицина, указанная таблетка покрыта про-
ницаемой для воды оболочкой, которая практиче-
ски непроницаема для азитромицина и которая со-
держит один или более отверстий или каналов
для того, чтобы окружающая среда могла контак-
тировать с содержащей азитромицин композицией
после употребления

60 Лекарственная форма по п 2, отличающаяся
тем, что она находится в форме покрытой оболоч-
кой таблетки, включающей водорастворимую соль
азитромицина, указанная таблетка имеет прони-
цаемую для воды оболочку, которая практически
непроницаема для азитромицина и содержит одно
или более отверстий или каналов для того, чтобы
окружающая среда могла контактировать с со-
держимым таблетки после употребления
61 Лекарственная форма по п 2, отличающаяся
тем, что она находится в форме покрытой оболоч-
кой таблетки, содержащей азитромицин, указан-
ная таблетка имеет пористую оболочку, которая
допускает пропускание воды и азитромицина че-
рез указанную пористую оболочку
62 Лекарственная форма по п 2, отличающаяся
тем, что она находится в форме, состоящей из
множества частиц, покрытой оболочкой, каждая
частица содержит азитромицин и имеет пористую
оболочку, которая допускает пропускание воды и
азитромицина через указанную пористую оболочку
63 Лекарственная форма по п 1, отличающаяся
тем, что указанный азитромицин заключен в мат-
рикс, который высвобождает указанный азит-
ромицин путем диффузии
64 Лекарственная форма по п 1, отличающаяся
тем, что она включает резервуар азитромицина,
заключенный в мембрану, которая ограничивает
скорость высвобождения азитромицина в указан-
ный ЖК тракт путем диффузии
65 Лекарственная форма по п 1, отличающаяся
тем, что она является формой из множества час-
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тиц, которая включает частицы, каждая из которых
покрыта мембраной, ограничивающей скорость
высвобождения указанного азитромицина путем
диффузии
66 Способ лечения инфекционных заболеваний
млекопитающего азитромицином со сниженной по
сравнению с болюсной пероральной дозой часто-
той желудочно-кишечных побочных эффектов,
который включает введение указанному мле-
копитающему лекарственной формы с контроли-
руемым высвобождением, содержащей ази-
тромицин и фармацевтически приемлемый носи-
тель, которая после проглатывания млекопитаю-
щим, нуждающимся в таком лечении, высвобож-
дает азитромицин в ЖК тракт указанного млекопи-
тающего с такой скоростью, что общее количество
высвобожденного азитромицина составляет не
более 4 мг азитромицина на 1 кг веса млекопи-
тающего в первые 15 мин после проглатывания,
не более 10 мг азитромицина на 1 кг веса млеко-
питающего в первый час после проглатывания, не
более 20 мг азитромицина на 1 кг веса млекопи-
тающего в первые 2 ч после проглатывания, не
более 30 мг азитромицина на 1 кг веса млекопи-
тающего в первые 4 ч после проглатывания и не
более 40 мг азитромицина на 1 кг веса млекопи-
тающего в первые 6 ч после проглатывания

67 Способ лечения инфекционных заболеваний
млекопитающего азитромицином со сниженной по
сравнению с болюсной пероральной дозой часто-
той желудочно-кишечных побочных эффектов,
который включает введение указанному млекопи-
тающему лекарственной формы для перорального
введения, включающей азитромицин и фармацев-
тически приемлемый носитель, которая высвобо-
ждает не более 10 % инкорпорированного в ней
азитромицина в желудок млекопитающего, и кото-
рая высвобождает дополнительно не более 10 %

в течение первых 15 мин после прохождения в
двенадцатиперстную кишку указанного млекопи-
тающего
68 Лекарственная форма по п 1, отличающаяся
тем, что она находится в форме покрытой обо-
лочкой двухслойной таблетки, у которой один
слой включает набухающую в воде композицию, а
второй слой включает освобождаемую компози-
цию азитромицина, указанная таблетка покрыта
проницаемой для воды оболочкой, которая прак-
тически непроницаема для азитромицина и кото-
рая содержит одно или более отверстий для того,
чтобы окружающая среда могла контактировать с
содержащей азитромицин композицией после
употребления

69 Лекарственная форма по п 1, отличающаяся
тем, что она находится в форме покрытой оболоч-
кой таблетки, включающей водорастворимую соль
азитромицина, указанная таблетка имеет прони-
цаемую для воды оболочку, которая практически
непроницаема для азитромицина практически не
имеет пор и содержит одно или более отверстий
или каналов для того, чтобы окружающая среда
после употребления могла контактировать с со-
держимым таблетки

70 Лекарственная форма по п 1, отличающаяся
тем, что она находится в форме покрытой оболоч-
кой таблетки, содержащей азитромицин, указан-
ная таблетка имеет пористую оболочку, которая
допускает пропускание воды и азитромицина че-
рез указанную пористую оболочку
71 Лекарственная форма по п 1, отличающаяся
тем, что она находится в форме, состоящей из
множества частиц, покрытой оболочкой, каждая
частица содержит азитромицин и имеет пористую
оболочку, которая допускает пропускание воды и
азитромицина через указанную пористую оболоч-
ку

Область техники
Настоящее изобретение относится к ле-

карственной форме азитромицина с контролируе-
мым высвобождением, имеющей улучшенные ха-
рактеристики побочных эффектов, к способу при-
готовления этой лекарственной формы и к спо-
собу лечения микробной инфекции, который вклю-
чает введение азитромицина в такой лекарствен-
ной форме с контролируемым высвобождением
млекопитающему, включая человека, который
нуждается в таком лечении

Предшествующий уровень техники
Азитромицин представляет собой U S А N

(родовое имя 9а-аза-9а-метил-9-дезоксо-9а-гомоэ-
ритромицина А, антимикробного соединения ши-
рокого спектра действия, полученного из эритро-
мицина А Азитромицин был независимо открыт
Брайтом (Bright), патент США № 4474768 и Кобре-
хелом и др (Kobrehel et al), патент США
№ 4517359 В этих патентах показано, что азитро-
мицин и некоторые его производные обладают ан-
тимикробными свойствами и, соответственно, при-
годны для использования в качестве антибио-
тиков

Общеизвестно, что пероральный прием
азитромицина может вызывать у некоторых па-
циентов неблагоприятные побочные желудочно-
кишечные (ЖК) эффекты, такие как спазмы, диа-
рея, тошнота и рвота В комбинированных кли-
нических испытаниях азитромицина, включавших
3995 пациентов (все дозы), 9,6% пациентов имели
желудочно-кишечные побочные эффекты Самым
часто встречающимся из этих побочных эффектов
была диарея (3,6%), тошнота (2,6%) и боли в жи-
воте (2,5%) (Hopkisn, Am J Med 91 (приложение
ЗА) (1991)40S-45S)

Частота желудочно-кишечных побочных эф-
фектов при высоких дозах выше, чем при низких
Например, обычный 5-дневный курс терапии азит-
ромицином состоит из 500 мг в первый день, а за-
тем - из 250 мг во 2, 3, 4 и 5 дни Для этого курса
лечения частота различных желудочно-кишечных
побочных эффектов составляла 5% диарея/час-
тый жидкий стул, 3% боли в животе и 3% тошнота
(Zithromax (товарный знак Pfizer Inc ) упаковка кап-
сул с листком-вкладышем) После единичной 1 г
пероральной дозы частота различных желудочно-
кишечных побочных эффектов составляла 7%
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диарея/частый жидкий стул, 5% тошнота и 2% рво-
та (Zithromax упаковка капсул с листком-вкла-
дышем)

Также известно, что азитромицин может вы-
зывать желудочно-кишечные побочные эффекты и
у других млекопитающих, например, у собак

Усовершенствованная лекарственная фор-
ма азитромицина, которая допускала бы примене-
ние высоких доз азитромицина (например, 2 г) с
относительно сниженными желудочно-кишечными
побочными эффектами, будет способствовать бо-
лее широкому применению терапии единственной
дозой азитромицина и, соответственно, обеспе-
чивать значительное улучшение переносимости и
удобства применения этого лекарства Подобно
этому, усовершенствованная лекарственная фор-
ма, которая снижала бы частоту желудочно-ки-
шечных побочных эффектов при более низких до-
зах, также имела бы значительную ценность

Сущность изобретения
Настоящее изобретение обеспечивает ле-

карственную форму азитромицина с контролируе-
мым высвобождением, которая снижает, по срав-
нению с имеющимися в настоящее время в про-
даже капсулами азитромицина с замедленным
высвобождением, доставляющими эквивалентные
дозы, частоту и/или тяжесть желудочно-кишечных
побочных эффектов Эта лекарственная форма
действует, оказывая влияние на высвобождение
азитромицина до скорости, достаточно низкой,
чтобы уменьшить побочные эффекты Эта ле-
карственная форма может также действовать пу-
тем высвобождения порции азитромицина, содер-
жащегося в ней, в отделе ЖК тракта, расположен-
ного дистальнее двенадцатиперстной кишки Конк-
ретные варианты осуществления настоящего изо-
бретения могут включать лекарственные формы с
замедленным высвобождением для перорального
приема или, альтернативно, лекарственные фор-
мы с отсроченным высвобождением для пе-
рорального приема или, альтернативно, лекарст-
венные формы, обладающие сочетанием замед-
ленного и отсроченного высвобождения Термин
"контролируемое" является родственным терми-
нам "замедленное" и "отсроченное" Лекарствен-
ные формы, которые высвобождают более 70%
содержащегося в них азитромицина в течение по-
лучаса или быстрее, не являются формами с "кон-
тролируемым высвобождением" и не являются
частью настоящего изобретения

В конкретном варианте это изобретение
обеспечивает лекарственную форму с замедлен-
ным высвобождением, содержащую азитромицин
и фармацевтически приемлемый носитель, ко-
торая после проглатывания млекопитающим, нуж-
дающимся в таком лечении, высвобождает азит-
ромицин в желудочно-кишечный тракт указанного
млекопитающего с такой скоростью, что общее ко-
личество высвобожденного азитромицина будет
составлять

не более чем приблизительно 4 мг азитро-
мицина на кг веса млекопитающего в первые 15
минут после проглатывания,

не более чем приблизительно 10 мг азитро-
мицина на кг веса млекопитающего в первый час
после проглатывания,

не более чем приблизительно 20 мг азитро-
мицина на кг веса млекопитающего в первые 2 ча-
са после проглатывания,

не более чем приблизительно 30 мг азитро-
мицина на кг веса млекопитающего в первые 4 ча-
са после проглатывания, и

не более чем приблизительно 40 мг азитро-
мицина на кг веса млекопитающего в первые 6 ча-
сов после проглатывания

Вышеперечисленные критерии в настоящем
документе упоминаются как "весовые критерии"

В еще одном конкретном аспекте данное
изобретение обеспечивает лекарственную форму
с отсроченным высвобождением, содержащую
азитромицин и фармацевтически приемлемый но-
ситель, которая высвобождает не более чем приб-
лизительно 10% содержащегося в ней азитро-
мицина в желудке и которая высвобождает допол-
нительно не более чем 10% в течение первых 15
минут после прохождения лекарственной формы в
двенадцатиперстную кишку После вхождения в
двенадцатиперстную кишку и продвижения в дис-
тальном направлении по этому участку кишечни-
ка, скорость, с которой лекарственная форма выс-
вобождает азитромицин, перестает иметь важное
значение, поскольку практически весь высвобож-
даемый здесь азитромицин всасывается, а не экс-
кретируется

В еще одном конкретном аспекте это изоб-
ретение обеспечивает лекарственную форму с за-
медленным высвобождением, содержащую азит-
ромицин и фармацевтически приемлемый но-
ситель, которая высвобождает общее количество
азитромицина после проглатывания млекопитаю-
щим со следующей скоростью не более чем приб-
лизительно всего 200 мг азитромицина в первые
15 минут после проглатывания, не более чем при-
близительно всего 500 мг азитромицина в первый
час после проглатывания, не более чем прибли-
зительно всего 1000 мг азитромицина в первые
два часа после проглатывания, не более чем при-
близительно всего 1500 мг азитромицина в пер-
вые четыре часа после проглатывания и не более
чем приблизительно всего 2000 мг азитромицина
в первые шесть часов после проглатывания Пре-
дыдущие критерии в настоящем документе упоми-
наются как "временные критерии" Скорости выс-
вобождения азитромицина, более низкие, чем
только что описанные, также находятся в пре-
делах объема настоящего изобретения и могут
обеспечивать даже лучшие варианты побочных
эффектов, особенно для пациентов весом менее
50 мг, например, детей Таким образом, скорость
высвобождения азитромицина (каждое количество
представляет общее (те кумулятивное) высво-
божденное количество), например, меньшее чем
200 мг в первые 15 минут после проглатывания,
меньшее чем 400 мг в первый час после прогла-
тывания, меньшее чем 750 мг в первые два часа
после проглатывания, меньшее чем 1250 мг в пер-
вые 4 часа после проглатывания и меньшее чем
1500 мг в первые 6 часов после проглатывания
представляет собой схему высвобождения, ко-
торая находится в пределах объема настоящего
изобретения и может быть даже более эффектив-
ной в отношении облегчения побочных эффектов
По истечении шести часов после проглатывания
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скорость, с которой лекарственная форма высво-
бождает азитромицин (например, если лекарст-
венная форма в начале содержала более 2 г азит-
ромицина), не играет важной роли Эта скорость
должна быть, разумеется, достаточно высокой,
чтобы обеспечить терапевтическую эффектив-
ность, т е, терапевтически эффективное ко-
личество азитромицина должно быть высвобожде-
но из лекарственной формы прежде, чем она вы-
делится из организма с фекалиями

Например, рисунок 1 представляет гипоте-
тические схемы высвобождения 3 и 4 для лекарст-
венной формы в пределах объема настоящего
изобретения Жирная ступенчатая линия графика
1 фактически определяет временные критерии
схемы высвобождения График 2 представляет ги-
потетическую схему высвобождения, которая на-
ходится вне пределов объема настоящего изобре-
тения

Следует отметить, что несмотря на то, что
временные и весовые критерии определяют схему
высвобождения, которая длится 6 часов, лекарст-
венная форма по настоящему изобретению может
высвобождать практически весь азитромицин за-
долго до истечения 6 часов, если она каким-либо
иным способом укладывается в указанные скорос-
ти Лекарственные формы по настоящему изобре-
тению, которые содержат относительно малые ко-
личества азитромицина (например, менее 1000
мг), вполне могут высвобождать практически весь
свой азитромицин в течение нескольких часов

Термин "проглатывание" в настоящем до-
кументе является синонимом "приема внутрь"

Настоящее изобретение особенно полезно
при введении пациенту относительно больших ко-
личеств азитромицина Количество азитромицина,
которое содержится в этой лекарственной форме,
предпочтительно составляет по меньшей мере 1
грамм и может достигать 7 граммов и более Ко-
личество, которое содержится в этой лекарствен-
ной форме, предпочтительно составляет от 1,5 до
4 граммов, наиболее предпочтительно, от 1,5 до 3
граммов Лекарственная форма может быть уни-
тарной в случае болюса или разделенной, напри-
мер, составленной из двух или более единиц (та-
ких как капсулы или таблетки), которые при-
нимают в одно или почти в одно время

В лекарственных формах по настоящему
изобретению азитромицин можно применять в
форме его фармацевтически приемлемых солей,
а также в безводных или гидратированных фор-
мах Все эти формы находятся в пределах объема
настоящего изобретения Применяемый азитро-
мицин предпочтительно является дигидратом, ко-
торый описан, например, в опубликованной Евро-
пейской патентной заявке 0298650 А2 Ссылки на
азитромицин при упоминании терапевтических ко-
личеств или скорости высвобождения подразуме-
вают активный азитромицин, т е негидратирован-
ную макролидную молекулу, которая не является
солью и имеет молекулярный вес 749

Лекарственные формы, которые составляют
существо настоящего изобретения, являются, как
упомянуто, композициями с контролируемым выс-
вобождением

В случае композиций с замедленным высво-
бождением лекарственная форма может предс-

тавлять собой таблетку, капсулу, форму из мно-
жества частиц или упаковку, содержащую дозу на
один прием (иногда называемую "саше")

Термин "таблетка" включает в себя прессо-
ванные таблетки, таблетки, покрытые оболочкой,
матрикс-таблетки, осмотические таблетки и дру-
гие известные формы, более полно описанные ни-
же

Термин "капсула" включает в себя капсулы,
которые распадаются после проглатывания с выс-
вобождением содержимого в форме частиц и де-
монстрируют желаемое замедленное высвобож-
дение, а также капсулы, которые остаются практи-
чески интактными во время прохождения по ЖК
тракту

Термин "таблетки из множества частиц" вк-
лючает в себя лекарственную форму, содержа-
щую большое количество частиц, общее количест-
во которых представляет нужную терапевтически
полезную дозу азитромицина Эти частицы обыч-
но имеют диаметр приблизительно от 50 микрон
до 0,3 см, предпочтительно, от 100 мкм до 1 мм
Использование этих и других терминов более пол-
но описывается ниже Препараты, состоящие из
множества частиц, представляют предпочтитель-
ный вариант осуществления настоящего изобре-
тения для случая замедленного высвобождения,
поскольку они легко поддаются масштабированию
лекарственной формы в соответствии с весом
конкретного животного (например, лошади) с уче-
том весовых критериев, описанных ранее, путем
простого пересчета количества частиц в лекарст-
венной форме для соответствия весу животного

В еще одном аспекте настоящее изобре-
тение обеспечивает способ приготовления ле-
карственных форм азитромицина с замедленным
высвобождением, который включает в себя этапы
гранулирования массы азитромицина с помощью
связывающего вещества, практически немедленно
после этого - нанесение на гранулы полимерного
покрытия с контролируемой проницаемостью для
азитромицина, а затем дополнительное покрытие
указанных гранул добавочным полимером с конт-
ролируемой проницаемостью для азитромицина,
до тех пор, пока не будет нанесено достаточное
количество полимера для создания желаемой ско-
рости или характера замедленного высвобожде-
ния

В еще одном аспекте настоящее изобре-
тение обеспечивает способ лечения микробной
инфекции, который включает в себя введение
млекопитающему, нуждающемуся в таком ле-
чении, включая пациента-человека, терапевтичес-
ки эффективного количества азитромицина в ле-
карственной форме для перорального приема с
контролируемым высвобождением, которая выс-
вобождает азитромицин со скоростью, описанной
выше

В случае композиций с отсроченным высво-
бождением лекарственная форма может предс-
тавлять собой таблетку, капсулу, форму из мно-
жества частиц, суспензию или саше, приготовлен-
ные таким образом, что лекарственная форма
доставляет основное количество азитромицина в
участки желудочно-кишечного тракта отдаленные
от двенадцатиперстной кишки Для достижения
этой цели можно использовать различные виды
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лекарственных форм, как описывается подробно
далее в настоящем документе Гранулы и прочие
лекарственные формы, содержащие множество
частиц, могут помещаться в желатиновые капсулы
или прессоваться в таблетки

Целью настоящего изобретения является
снижение частоты и уменьшение тяжести инду-
цированных азитромицином желудочно-кишечных
побочных эффектов Это особенно важно при ис-
пользовании больших доз, например, 2 г и выше,
при которых частота желудочно-кишечных побоч-
ных эффектов может быть относительно высокой
Эта цель достигается путем сведения к минимуму
воздействия азитромицина на двенадцатиперст-
ную кишку, по меньшей мере, у части пациентов,
получающих азитромицин, что уменьшает общую
частоту и тяжесть индуцированных азитромици-
ном желудочно-кишечных побочных эффектов

Авторы настоящего изобретения осуществи-
ли ряд исследований на людях, в которых оцени-
вали частоту и тяжесть индуцированных азитро-
мицином желудочно-кишечных побочных эффек-
тов после введения азитромицина внутривенно,
перорально, дуоденально (через носовой катетер,
введенный в кишечник) и илеально (через носовой
катетер, введенный в кишечник) Эти исследова-
ния показали, что частота желудочно-кишечных
побочных эффектов относительно низка после
внутривенного введения, даже при дозах, экви-
валентных пероральной дозе в 5,4 г Таким обра-
зом, не намереваясь ограничиваться какой-либо
частной теорией или механизмом, мы предпо-
лагаем, что желудочно-кишечные побочные эф-
фекты при пероральном приеме азитромицина
опосредуются локальным взаимодействием азит-
ромицина и стенки кишечника Помимо этого, исс-
ледования с назальным катетером, введенным в
кишечник, показали, что введение азитромицина в
двенадцатиперстную кишку вызывает более тя-
желые желудочно-кишечные побочные эффекты,
чем введение в подвздошную кишку Авторы нас-
тоящего изобретения, соответственно, установи-
ли, что введение азитромицина способом, сокра-
щающим время воздействия на двенадцатиперст-
ную кишку высоких концентраций этого лекарства,
приводит к уменьшению желудочно-кишечных по-
бочных эффектов

Введение азитромицина перорально в стан-
дартных капсулах без контролируемого высвобож-
дения приводит к относительно обширному воз-
действию лекарства на двенадцатиперстную киш-
ку Введение азитромицина перорально в стан-
дартных энтеросолюбильных лекарственных фор-
мах, которые предотвращают значительное по-
падание этого лекарства в желудок, также может
подвергать двенадцатиперстную кишку массивному
воздействию большой части дозы азитромицина
Соответственно, еще одной целью настоящего
изобретения является создание лекарственных
форм, которые доставляют терапевтически эффек-
тивные дозы азитромицина, в то же время умень-
шая локальное воздействие азитромицина на весь
ЖК тракт, особенно на двенадцатиперстную кишку,
обеспечивая, таким образом, снижение желудочно-
кишечных побочных эффектов

Следует отметить, что лекарственные фор-
мы с контролируемым высвобождением различ-

ных типов известны и обычно применяются для
обеспечения уменьшения количества приемов ле-
карств с короткой продолжительностью полужизни
и для снижения колебаний концентраций лекарст-
ва в плазме крови, иногда улучшая соотношение
безопасности и эффективности Поскольку элими-
нация азитромицина из организма человека харак-
теризуется большой продолжительностью по-
лужизни - приблизительно 69 часов, неожиданным
является то обстоятельство, что лекарственные
формы с контролируемым высвобождением (за-
медленным или отсроченным) имеют какое-либо
преимущество

Краткое описание рисунков
Рисунок 1 является графической иллюстра-

цией схемы высвобождения, определяемой вре-
менными критериями (график 1), нескольких ги-
потетических схем высвобождения азитромицина,
находящихся в пределах объема настоящего изо-
бретения (графики 3 и 4) и гипотетической схемы
высвобождения, находящейся вне пределов объе-
ма настоящего изобретения (график 2)

Подробное описание изобретения
Для простоты описания настоящего изобре-

тения, различные варианты осуществления "ле-
карственных форм азитромицина с контролируе-
мым высвобождением" описываются как варианты
"с замедленным высвобождением" или варианты
"с отсроченным высвобождением" Не ограничи-
вая объема настоящего изобретения, лекарствен-
ные формы азитромицина с замедленным высво-
бождением представляют собой формы, которые
высвобождают азитромицин медленно Лекарст-
венные формы азитромицина с отсроченным выс-
вобождением представляют собой формы, ко-
торые высвобождают азитромицин мало или сов-
сем не высвобождают в течение заранее опре-
деленного времени, а затем высвобождают азит-
ромицин быстро или замедленно Специалистам
понятно, что некоторые варианты "замедленного
высвобождения" подпадают также под определе-
ние "отсроченное высвобождение" и наоборот
Например, устройства с замедленным высво-
бождением на основе осмотического насоса
обычно имеют "лаг-время" после проглатыва-
ния, в течение которого осмотическое давление
в устройстве возрастает, а лекарство мало или
вовсе не высвобождается Таким образом, уст-
ройство азитромицина на основе осмотического
насоса можно отнести как к устройству с замед-
ленным, так и с отсроченным высвобождением
Варианты осуществления настоящего изобре-
тения включают все лекарственные формы
азитромицина с контролируемым высвобожде-
нием, которые удовлетворяют одному или обо-
им in vitro тестам, описанным в настоящем до-
кументе (смотри раздел "Примеры"), для "ле-
карственных форм с замедленным высвобожде-
нием" или для "лекарственных форм с отсрочен-
ным высвобождением"

Замедленное высвобождение
Лекарственные формы с замедленным выс-

вобождением по настоящему изобретению могут
широко применяться Для целей обсуждения, но
не ограничения, множество вариантов осуществ-
ления далее могут быть объединены в классы по
принципу действия или строению
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Первый класс включает в себя матричные
системы, в которых азитромицин заключен или
диспергирован в матриксе из другого материала,
который служит для задержки высвобождения
азитромицина в водной среде (т е в жидкости, на-
ходящейся в просвете ЖК тракта) Когда азитро-
мицин диспергирован в матриксе такого сорта,
высвобождение лекарства происходит, главным
образом, с поверхности матрикса Таким образом,
лекарство высвобождается с поверхности уст-
ройства, в котором находится матрикс, после того,
как оно диффундирует через матрикс или когда
поверхность устройства подвергается эрозии, об-
нажая лекарство В некоторых вариантах осуще-
ствления настоящего изобретения оба механизма
могут действовать одновременно Матрикс-систе-
мы могут быть большими, т е размером с таблет-
ку (около 1 см) или маленькими (менее 0 3 см)
Эта система может быть унитарной (например, бо-
люсом), разделенной (как обсуждалось выше) пу-
тем содержания в ней нескольких субъединиц
(например, несколько капсул, которые составляют
единичную дозу), которые вводятся практически
одновременно, или может включать множество
частиц и тогда упоминается в настоящем докумен-
те как система из множества частиц Последняя
система может осуществляться в многочисленных
вариантах Например, она может использоваться
в качестве порошка для наполнения капсульной
оболочки или perse для смешивания с пищей (на-
пример, мороженым), чтобы увеличить привле-
кательность лекарства

Размер матрикс-системы может влиять на
скорость высвобождения азитромицина, следова-
тельно, большая матрикс-система, такая как таб-
летка, будет, в основном, иметь состав, отличаю-
щийся от состава системы из множества частиц
Влияние размера матрикс-системы на кинетику
высвобождения азитромицина подчиняется перес-
чету, хорошо известному при изучении диффузии
Для иллюстрации следующая таблица показывает
коэффициент диффузии азитромицина, который
требуется для достижения заданного времени
высвобождения в 10 часов для матрикс-систем
разных размеров

Радиус (см)

0,0025 (диаметр 50 мкм)

0,1 (диаметр 2 мм)

0,5 (диаметр 1 см)

Коэффициент
диффузии (см2/см)

1,7x10 10

3x107

7x106

Приведенная выше таблица показывает, что
коэффициенты диффузии меняются на порядки,
как изменяется и желаемый размер устройства
Высокая и низкая величины представляют прибли-
зительные верхнее и нижнее ограничения мат-
рикс-устройств по настоящему изобретению
Иными словами, материалы, у которых коэффи-
циент диффузии ниже приблизительно 10 10, ве-
роятнее всего, не подходят для настоящего изоб-
ретения, поскольку они приближаются, условно го-
воря, к полной непроницаемости для азитромици-
на Материалы, у которых коэффициент диффу-
зии выше приблизительно 7 х 10 6 также едва ли
подходят, поскольку они приближаются, условно

говоря, к устройствам с быстрым высвобождением
или к растворимым Материалы, находящиеся в
нижней части шкалы коэффициентов диффузии,
являются полимерами, такими как ацетат целлю-
лозы Напротив, материалы, находящиеся в верх-
ней части шкалы коэффициентов диффузии, яв-
ляются гидрогелями Скорость диффузии для каж-
дого конкретного устройства можно, соответствен-
но, моделировать с помощью выбранного ма-
териала или материалов

Таким же образом, в целом, устройства с за-
медленным высвобождением по настоящему изо-
бретению должны изготавливаться так, чтобы вы-
свобождать азитромицин, содержащийся в них, в
течение периода времени до 6 часов и, по воз-
можности, более Такое устройство может быть
создано в соответствии с уравнением RT = г 2/D,
где RT означает полное время высвобождения со-
держащейся в устройстве дозы, г представляет
собой радиус устройства, a D означает коэффи-
циент диффузии азитромицина в матриксе Это
уравнение также показывает, что подходящие ле-
карственные формы могут быть созданы с учетом
комбинации наиболее выгодных параметров раз-
мера устройства и коэффициента диффузии мат-
рикса Если применяется не сферическая лекарст-
венная форма, то г будет, разумеется, заменено
на другой подходящий размер, известный специа-
листам, такой как половина толщины куба, корот-
кая ось эллипсоида и т п

Для целей дальнейшего иллюстрирования,
для получения матрикса с замедленным высво-
бождением в частицах диаметром около 50 мкм,
вероятнее всего, потребуется материал для мат-
рикса из полимера, такого как ацетат целлюлозы
или подобный материал, медленно диффунди-
рующий материал для матрикса, который может
преодолеть тенденцию частиц малых размеров
быстро диффундировать Напротив, чтобы по-
лучить большое (например, 1 см) устройство с за-
медленным высвобождением, вероятнее всего,
потребуется материал, который во многом схож с
жидкостью (например, гидрогель, смотри ниже)
Для устройств промежуточного размера, напри-
мер, около 1 мм в диаметре, можно использовать
для матрикса материал с промежуточными харак-
теристиками

Следует также отметить, что эффективный
коэффициент диффузии азитромицина в плотном
материале можно увеличить до желаемой величи-
ны путем добавления пластификаторов, пор или
создающих поры добавочных агентов, известных
специалистам Для получения желаемых про-
межуточных скоростей диффузии можно также ис-
пользовать медленно гидратирующиеся материа-
лы Множество факторов, влияющих на высвобож-
дение азитромицина из матрикс-устройств, предс-
тавляют возможность создания большого ко-
личества устройств из различных материалов,
различных размеров и сроков высвобождения
Примеры модификаций схем высвобождения
азитромицина из различных специфических ва-
риантов осуществления примеров в пределах
объема настоящего изобретения подробно описы-
ваются ниже

Предпочтительный вариант осуществления,
матрикс-препарат из множества частиц, включает
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в себя множество содержащих азитромицин час-
тиц, состоящих из смеси азитромицина с одним
или более наполнителей, выбранных для форми-
рования матрикса, способного ограничивать ско-
рость растворения азитромицина в водной среде
Материалы для матрикса, подходящие для этого
варианта осуществления настоящего изобре-
тения, обычно являются материалами, не раство-
римыми в воде, такими как воски, целлюлоза или
другие не растворимые в воде полимеры Если
требуется, материалы для матрикса, необязатель-
но, могут смешиваться с водорастворимыми ма-
териалами, которые могут применяться как свя-
зывающие агенты или агенты, модифицирующие
проницаемость Материалы для матрикса, подхо-
дящие для производства этих лекарственных
форм, включают в себя микрокристаллическую
целлюлозу, такую как Avicel (зарегистрированный
товарный знак FMC Corp , Philadelphia, PA), вклю-
чая сорта микрокристаллической целлюлозы, к ко-
торым добавлены связывающие агенты, такие как
гидроксипропилметилцеллюлоза, воски, такие как
парафин, модифицированные растительные мас-
ла, воск карнаубы, гидрогенизированное касторо-
вое масло, пчелиный воск и т п , а также синте-
тические полимеры, такие как поли(винилхлорид),
поли(винилацетат), сополимеры винилацетата и
этилена, полистирол и т п Водорастворимые свя-
зывающие агенты или агенты, модифицирующие
высвобождение, которые, необязательно, могут
добавляться в матрикс, включают в себя во-
дорастворимые полимеры, такие как гидроксипро-
пилцеллюлоза (ГПЦ), гидроксипропилметилцел-
люлоза (ГПМЦ), метилцеллюлоза, поли(І\І-винил-
2-пирролидинон) (ПВП), поли(этиленоксид) (ПЭО),
поливиниловый спирт) (ПВС), ксантановая смола,
караген и другие подобные натуральные и синте-
тические материалы Помимо этого, материалы,
которые действуют как агенты, модифицирующие
скорость высвобождения, включают водораство-
римые материалы, такие как сахара или соли
Предпочтительные водорастворимые материалы
включают лактозу, сахарозу, глюкозу и маннитол,
а также ГПЦ, ГПМЦ и ПВП

Предпочтительным способом производства
матрикс-препаратов из множества частиц, являет-
ся процесс экструзии/сфероидизации Для этого
способа азитромицин формуют во влажную массу
с помощью связывающего агента, продавливают
через перфорированную пластину или пресс-фор-
му и помещают на вращающийся диск Экструдат
идеально разламывается на кусочки, которые ок-
ругляются в сферы, сфероиды или округлые брус-
ки на вращающемся диске Предпочтительный
способ и композиция для этого способа включает
применение воды для увлажнения смеси, состоя-
щей из приблизительно от 20 до 75% микрокрис-
таллической целлюлозы и, соответственно, приб-
лизительно от 80 до 25% азитромицина

Еще одним предпочтительным способом
для производства матрикс-препаратов, содержа-
щих множество частиц, является приготовление
восковых гранул В этом способе желаемое ко-
личество азитромицина перемешивают с жидким
воском до получения гомогенной смеси, охлаж-
дают, а затем продавливают через сито для фор-
мирования гранул Предпочтительными материа-

лами для матрикса являются воскоподобные ве-
щества Особенно предпочтительными являются
гидрогенизированное касторовое масло и воск
карнаубы, а также стеариловый спирт

Еще один предпочтительный способ для
производства матрикс-препаратов, содержащих
множество частиц, включает применение орга-
нического растворителя для облегчения смешива-
ния азитромицина с материалом для матрикса
Эту технологию можно применять, когда же-
лательно использовать материал для матрикса с
неподходящей высокой температурой плавления,
если при использовании этого материала в расп-
лавленном состоянии происходит разложение ле-
карства или самого материала для матрикса, или
же если в результате этого получается неприем-
лемая вязкость расплавленной массы, препятст-
вующая смешиванию азитромицина с материалом
для матрикса Азитромицин и материал для мат-
рикса могут объединяться с умеренным количест-
вом растворителя для получения пасты, а затем
продавливаться через сито для формирования
гранул, из которых растворитель затем удаляют
Альтернативно, азитромицин и материал для мат-
рикса могут объединяться с количеством раство-
рителя, достаточным для полного растворения
материала для матрикса, а полученный раствор
(который может содержать твердые частицы ле-
карства) высушивается распылением для форми-
рования лекарственной формы из множества час-
тиц Эта технология предпочтительна, если ма-
териал для матрикса является синтетическим по-
лимером с высоким молекулярным весом, таким
как эфир целлюлозы или сложный эфир целлю-
лозы Растворители, которые обычно применяют
для этого процесса, включают ацетон, этанол,
изопропанол, этилацетат и смеси двух или более
этих веществ

После получения матрикс-препаратов азит-
ромицина из множества частиц, их можно сме-
шивать с прессуемыми наполнителями, такими как
лактоза, микрокристаллическая целлюлоза, вто-
ричный кислый фосфат кальция и т п , а смесь
прессовать для формирования таблеток Также
полезно применять разрыхлители, такие как гли-
колят натрий-крахмала или пол и (вин ил пи рро-
лидон) с поперечными сшивками Таблетки, при-
готовленные этим способом, распадаются при по-
падании в водную среду (такую как содержимое
ЖК тракта), обнажая, таким образом, матрикс, сос-
тоящий из множества частиц, которые высвобож-
дают, в свою очередь, азитромицин

Еще одним вариантом матрикс-системы яв-
ляется гидрофильные матрикс-таблетки, содержа-
щие азитромицин и количество гидрофильного по-
лимера, достаточное для обеспечения нужной
степени контроля за растворением азитромицина
Гидрофильные полимеры, подходящие для фор-
мирования матрикса, включают гидроксипропил-
метилцеллюлозу (ГПМЦ), гидроксипропилцеллга-
лозу (ГПЦ), поли(этиленоксид), поливиниловый
спирт), ксантановую смолу, карбомер, караген и
зооглан Предпочтительным материалом является
ГПМЦ Также можно применять другие подобные
гидрофильные полимеры При употреблении гид-
рофильный материал разбухает от воды и, со вре-
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менем, растворяется в ней Азитромицин высво-
бождается как за счет диффузии из матрикса, так
и за счет эрозии матрикса Скорость растворения
азитромицина в этих гидрофильных матрикс-таб-
летках можно контролировать с помощью ко-
личества и молекулярного веса применяемого по-
лимера В общем, применение большего ко-
личества гидрофильного полимера понижает ско-
рость растворения, как и применение полимера с
более высоким молекулярным весом Применение
полимера с более низким молекулярным весом
повышает скорость растворения Скорость раство-
рения также можно контролировать с помощью
применения водорастворимых добавок, таких как
сахара, соли или растворимые полимеры При-
мерами таких добавок являются сахара, такие как
лактоза, сахароза или маннитол, соли, такие как
NaCI, KCI, ЫаНСОз и водорастворимые полимеры,
такие как ПНВП или ПВП, низкомолекулярная ГПЦ
или ГПМЦ или метилцеллюлоза В общем, увели-
чение в композиции фракции растворимого ма-
териала повышает скорость высвобождения Мат-
рикс-таблетка обычно содержит приблизительно
от 20 до 90% по весу азитромицина и прибли-
зительно от 80 до 10% по весу полимера

Предпочтительные матрикс-таблетки вклю-
чают, по весу, приблизительно от 50% до 80%
азитромицина, приблизительно от 15% до 35%
ГПМЦ, приблизительно от 0% до 35% лактозы,
приблизительно от 0% до 15% ПВП, прибли-
зительно от 0% до 20% микрокристаллической
целлюлозы и приблизительно от 0,25% до 2%
стеарата магния

Матрикс-системы как класс часто демонст-
рируют нестабильное высвобождение лекарства
из матрикса Этот результат может являться
следствием диффузионного механизма высвобож-
дения лекарства, поэтому для того, чтобы сделать
скорость высвобождения лекарства более пос-
тоянной, можно использовать модификации гео-
метрии лекарственной формы, как подробно опи-
сывается ниже

В еще одном варианте осуществления мат-
рикс-таблетки азитромицина покрывают непро-
ницаемой оболочкой, в которой проделывают от-
верстие (например, круглое или прямоугольное),
через которое содержимое таблетки подвергается
воздействию водной среды ЖК тракта Эти ва-
рианты осуществления изобретения граничат с та-
ковыми, представленными в патенте США
4792448 (Ranade), включенном в настоящий до-
кумент в качестве ссылки Это отверстие обычно
такого размера, что площадь лежащего под ним
открытой композиции азитромицина составляет
менее приблизительно 15%

В предпочтительном варианте осуществле-
ния матрикс-таблетки азитромицина покрыты неп-
роницаемым материалом на части своей поверх-
ности, например, сверху и/или снизу или на бо-
ковой поверхности

В предпочтительном варианте осуществле-
ния матрикс-таблетки азитромицина покрыты неп-
роницаемым материалом, а отверстие для транс-
порта лекарства проделано высверливанием че-
рез покрытие Это отверстие может проходить
только через покрытие или продолжаться каналом
внутрь таблетки

В еще одном предпочтительном варианте
осуществления матрикс-таблетки азитромицина
покрыты непроницаемым материалом, а канал
для транспорта лекарства получается высверли-
ванием сквозь таблетку целиком

В еще одном предпочтительном варианте
осуществления матрикс-таблетки азитромицина
покрыты непроницаемым материалом, а один или
более каналов для транспорта лекарства создают
путем удаления одной или более полосок с непро-
ницаемого покрытия или путем вырезания одного
или более шлицев через покрытие, предпочти-
тельно, на боковой стороне или кромке таблетки

В предпочтительном варианте осуществле-
ния матрикс-таблетки азитромицина имеют форму
конуса и полностью покрыты непроницаемым ма-
териалом Путь для транспорта лекарства соз-
дают путем отсечения верхушки конуса

В еще одном предпочтительном варианте
осуществления матрикс-таблетки азитромицина
имеют форму полусферы и полностью покрыты
непроницаемым материалом Путь для транспор-
та лекарства создают путем высверливания от-
верстия в центре плоской поверхности полусфе-
ры

В еще одном предпочтительном варианте
осуществления матрикс-таблетки азитромицина
имеют форму полуцилиндра и полностью покрыты
непроницаемым материалом Путь для транспор-
та лекарства создают путем вырезания шлица че-
рез непроницаемое покрытие (или удаления по-
лоски) вдоль оси полуцилиндра вдоль централь-
ной линии его плоской поверхности

Специалистам понятно, что геометрические
модификации, описанные выше, могут быть с тем
же успехом произведены более чем одним спо-
собом Например, вырезание или высверливание
для создания пути для транспорта лекарства мож-
но производить с помощью других операций, таких
как техника, позволяющая производить желаемое
частичное покрытие непосредственно

Под "непроницаемым материалом" подра-
зумевается материал, имеющий толщину и непро-
ницаемость для азитромицина, достаточную для
того, чтобы не происходило сколько-нибудь су-
щественного проникания азитромицина через этот
материал в течение периода времени, предназна-
ченного для высвобождения лекарства (те от
нескольких часов до приблизительно одного дня)
Такое покрытие можно создать, выбирая покры-
вающий материал с достаточно низким коэффи-
циентом диффузии для азитромицина и нанося
его достаточно толстым слоем Материалы для
создания непроницаемого покрытия в этих ва-
риантах осуществления изобретения включают
практически все материалы, у которых коэффи-
циент диффузии для азитромицина меньше, чем
приблизительно 10 7 см2/с Следует отметить, что
предыдущий коэффициент диффузии может быть
совершенно достаточным для матрикс-устройст-
ва, что обсуждалось выше В устройстве обсуж-
даемого типа, которое снабжено макроскопичес-
ким отверстием, однако, материал с этим коэффи-
циентом диффузии (и почти любой материал для
мембраны, не являющийся жидкостью) ведет себя
по отношению к содержащемуся в устройстве
азитромицину, напротив, как будто он непро-
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ницаем, поскольку основной транспорт осуществ-
ляется через отверстие Предпочтительные ма-
териалы для покрытия включают пленкообразую-
щие полимеры и воски Особенно предпочтитель-
ными являются термопластические полимеры, та-
кие как поли(этилен-со-винилацетат), поли(ви-
нилхлорид), этилцеллюлоза и ацетат целлюлозы
Эти материалы имеют желаемую низкую скорость
проницаемости для азитромицина, когда исполь-
зуются в качестве покрытия толщиной более чем
приблизительно 100 мкм

Еще одна матрикс-система с замедленным
высвобождением содержит азитромицин, диспер-
гированный в матриксе из гидрогеля Этот вариант
осуществления отличается от гидрофильной мат-
рикс-таблетки, обсуждавшейся выше, тем, что гид-
рогель в этом варианте осуществления является
не прессованной таблеткой из эродирующего гра-
нулярного материала, а скорее монолитной по-
лимерной сеткой Как известно, гидрогель предс-
тавляет собой набухающий в воде сетчатый по-
лимер Гидрогели являются предпочтительными
материалами для матрикс-устройств, поскольку
они могут адсорбировать или могут быть сделаны
таким образом, что содержат фракцию воды боль-
шого объема, позволяя, таким образом, сольва-
тированному лекарству диффундировать внутри
матрикса Коэффициенты диффузии лекарств в
гидрогелях обычно высоки, а для сильно набух-
ших в воде гелей коэффициент диффузии ле-
карства в геле может приближаться к его величи-
не в чистой воде Этот высокий коэффициент
диффузии позволяет получить подходящие ско-
рости высвобождения из относительно больших
устройств (те нет необходимости получать мик-
рочастицы) Несмотря на то, что устройства с гид-
рогелем можно изготавливать, загружать азитро-
мицином, хранить, расфасовывать и дозировать в
полностью гидратированном состоянии, предпоч-
тительно, чтобы они хранились, расфасовывались
и дозировались в сухом состоянии Помимо ста-
бильности и удобства, дозирование устройств с
гидрогелем в сухом состоянии обеспечивает хо-
рошую кинетику высвобождения азитромицина
Предпочтительные материалы для формирования
гидрогелей включают гидрофильные виниловые и
акриловые полимеры, полисахариды, такие как
альгинат кальция, и поли(этиленоксид) Особенно
предпочтительными являются поли(2-гидрокси-
этилметакрилат), поли(акриловая кислота), по-
ли(метакриловая кислота), поли(І\І-винил-2-пи-
ролидинон), поливиниловый спирт) и их сополи-
меры друг с другом и с гидрофобными мономе-
рами, такими как метилметакрилат, винилацетат и
т п Также предпочтительными являются гидро-
фильные полиуретаны, содержащие большие
блоки поли(этиленоксида) Другие предпочтитель-
ные материалы включают гидрогели, состоящие
из взаимопроникающих полимерных сетей, ко-
торые можно формировать путем полимеризации
присоединением или конденсацией, и компоненты
которых могут включать гидрофильные и гидро-
фобные мономеры, такие как только что перечис-
ленные

Второй класс лекарственных форм азитро-
мицина с замедленным высвобождением по нас-
тоящему изобретению включает мембраносдер-

живающие или резервуарные системы В этом
классе резервуар азитромицина окружен мембра-
ной, ограничивающей скорость высвобождения
Азитромицин проходит через эту мембрану с по-
мощью механизмов масс-т ран спорта, хорошо из-
вестных специалистам, включая, но не ограничи-
ваясь, растворение в мембране с последующей
диффузией по мембране или диффузию через на-
полненные жидкостью поры в мембране Эти от-
дельные резервуарные лекарственные формы мо-
гут быть большими, как в случае таблетки, содер-
жащей единственный большой резервуар, или со-
держащими множество частиц, как в случае капсу-
лы, содержащей множество резервуарных частиц,
покрытых мембраной каждая в отдельности Это
покрытие может быть не пористым, но все же про-
ницаемым для азитромицина (например, азитро-
мицин может диффундировать прямо через мемб-
рану) или пористым Что касается других вариан-
тов осуществления настоящего изобретения, конк-
ретный механизм транспорта не является лимити-
рующим и существенным

Для создания мембраны можно использо-
вать покрытия с замедленным высвобождением,
известные специалистам, особенно, полимерные
покрытия, такие как эфир или сложный эфир цел-
люлозы, акриловый полимер или смесь полиме-
ров Предпочтительные материалы включают
этилцеллюлозу, ацетат целлюлозы и бутират аце-
тата целлюлозы Этот полимер можно наносить в
виде раствора в органическом растворителе или в
виде водной дисперсии или латекса Операция
покрытия может выполняться на стандартном
оборудовании, таком как машина для нанесения
покрытия на гранулы жидкостью, машина для на-
несения покрытия Wurster или ротационная ма-
шина для нанесения покрытия на гранулы

Если это желательно, проницаемость пок-
рытия можно подбирать путем смешивания двух
или более материалов Особенно подходящий
процесс для моделирования пористости покрытия
включает добавление заранее определенного ко-
личества тонко раздробленного водорастворимого
материала, такого как сахара или соли или во-
дорастворимые полимеры, к раствору или диспер-
сии (например, водному латексу) используемого
мембранообразующего полимера Когда после
проглатывания лекарственная форма попадает в
водную среду ЖК тракта, эти водорастворимые
мембранные добавки покидают мембрану, остав-
ляя поры, которые облегчают высвобождение ле-
карства Мембранное покрытие также можно мо-
дифицировать путем добавления пластифика-
торов, известных специалистам

Особенно полезный вариант процесса на-
несения мембранного покрытия включает в себя
растворение покрывающего полимера в смеси
растворителей, выбранных таким образом, чтобы
во время сушки покрытия в нанесенном покрываю-
щем растворе происходила инверсия фаз, в ре-
зультате чего образуется мембрана пористой ст-
руктуры Многочисленные примеры этого типа
системы покрытия приводятся в Европейском па-
тентном описании 0357369 В1, опубликованном 7
марта 1990 года, включенном в настоящий до-
кумент в качестве ссылки В общем, обоснования
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для механического укрепления мембраны не тре-
буется

Структура мембраны не имеет существенно-
го значения, если удовлетворяются характеристи-
ки проницаемости, перечисленные в настоящем
документе Мембрана может быть аморфной или
кристаллической Она может иметь любой тип ст-
роения, полученный любым конкретным способом,
и может быть, например, мембраной, полимеризо-
ванной на границе раздела (которая включает тон-
кую ограничивающую скорость высвобождения
оболочку на пористой подложке), пористой гидро-
фильной мембраной, пористой гидрофобной мем-
браной, мембраной из гидрогеля, ионной мембра-
ной и любым другим материалом, который харак-
теризуется контролируемой проницаемостью для
азитромицина

Полезным вариантом осуществления резер-
вуарной системы является капсула, имеющая
оболочку, состоящую из материала ограничиваю-
щей скорость высвобождения мембраны, включая
любой из мембранных материалов, обсуждавших-
ся выше, и наполненная фармацевтической ком-
позицией азитромицина Особым преимуществом
такого строения является то, что капсулу можно
изготавливать независимо от фармацевтической
композиции, что позволяет использовать для изго-
товления капсулы технологические условия, ко-
торые могли бы вредно повлиять на лекарство
Предпочтительным вариантом осуществления яв-
ляется капсула, имеющая оболочку, сделанную из
пористого или проницаемого полимера, изготов-
ленная способом термического формования Осо-
бенно предпочтительным вариантом осуществле-
ния является оболочка капсулы в форме асиммет-
ричной мембраны, т е мембраны, которая имеет
тонкую оболочку на одной поверхности и большая
часть толщины которой составляет высокопро-
ницаемый пористый материал Предпочтительный
процесс изготовления капсул с асимметричной
мембраной включает инверсию фаз за счет за-
мены растворителя, при котором в растворе по-
лимера, нанесенного на форму для изготовления
капсулы, индуцируют разделение фаз путем за-
мены растворителя смешивающимся не раство-
рителем Примеры асимметричных мембран, при-
годных для настоящего изобретения, описаны в
упоминавшемся выше Европейском патентном
описании 0357369 В1

Предпочтительный вариант осуществления
класса резервуарных систем включает систему из
множества частиц, в которой каждая частица пок-
рыта полимером, обеспечивающим замедленное
высвобождение азитромицина Каждая такая час-
тица содержит азитромицин и один или более на-
полнителей, необходимых для их изготовления
Размеры отдельных частиц, как упоминалось вы-
ше, обычно находятся в пределах между прибли-
зительно 50 мкм и 3 мм, хотя могут быть пригод-
ными и гранулы, чьи размеры выходят за пределы
этого ряда Вообще говоря, гранулы содержат
азитромицин и один или более связывающих аген-
тов Поскольку обычно желательно производить
маленькие и удобные для проглатывания лекарст-
венные формы, предпочтительны гранулы, ко-
торые содержат большую часть азитромицина от-
носительно наполнителей Связывающие агенты,

пригодные для изготовления этих гранул вклю-
чают микрокристаллическую целлюлозу (напри-
мер, Avicel®, FMC Corp), гидроксипропилцеллю-
лозу (ГПЦ), гид роксипропилметил целлюлозу
(ГПМЦ) и родственные им материалы или их ком-
бинации Вообще говоря, связывающие агенты,
пригодные для процессов гранулирования и таб-
летирования, такие как крахмал, прежелатини-
зированный крахмал и поли(І\І-винил-2-пирролиди-
нон) (ПВП) также можно использовать для изго-
товления систем, содержащих множество частиц

Резервуарные системы азитромицина из
множества частиц можно изготовить с помощью
технологий, хорошо известных специалистам, вк-
лючая, но не ограничиваясь, технологии экструзии
и сфероидизации, влажного гранулирования, жид-
костного гранулирования и ротационного гранули-
рования Помимо этого, гранулы также можно из-
готовить путем получения затравочного ядра (та-
кого как нонпарель) из композиции азитромицина
(лекарство + наполнители) с помощью технологии
нанесения лекарства слоями, такой как покры-
вание порошком или нанесение композиции азит-
ромицина распылением раствора или дисперсии
азитромицина в растворе подходящего связываю-
щего агента на затравочные ядра в орошаемом
слое, таком как в машине для нанесения покрытия
Wurster или ротационном процессоре Примером
подходящей композиции и способа является рас-
пыление дисперсии композиции азитромицин/гид-
роксипропилцеллюлоза в воде Преимуществен-
но, азитромицин может быть помещен в водную
композицию в количестве, превышающем его рас-
творимость в воде

Предпочтительным способом производства
ядер из множества частиц настоящего варианта
осуществления изобретения является процесс
экструзии/сфероидизации, как обсуждалось ранее
для матрикс-препаратов из множества частиц
Предпочтительная технология и композиция для
этого способа включает применение воды для ув-
лажнения массы смеси приблизительно от 5 до
75% микрокристаллической целлюлозы, и соот-
ветственно, приблизительно от 95 до 25% азитро-
мицина Особенно предпочтительным является
использование приблизительно 5-30% микрокрис-
таллической целлюлозы, соответственно, прибли-
зительно 95-70% азитромицина

Покрытия с замедленным высвобождением,
как известно, особенно полимерные покрытия,
можно использовать для изготовления мембраны,
как ранее обсуждалось для резервуарных систем
Подходящие и предпочтительные материалы для
полимерного покрытия, оборудование и способы
нанесения покрытия также включают обсужден-
ные выше

Скорость высвобождения азитромицина из
покрытых оболочкой препаратов, содержащих
множество частиц, также можно контролировать с
помощью таких факторов как содержание компо-
зиции и связывающего агента в содержащем ле-
карство ядре, толщина и проницаемость покрытия
и отношение в этих препаратах поверхности к
объему Специалистам будет понятно, что возрас-
тание толщины покрытия будет понижать скорость
высвобождения, в то время как повышение про-
ницаемости покрытия или отношения поверхности
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к объему будет повышать скорость высвобожде-
ния Если это желательно, проницаемость покры-
тия можно подобрать, смешивая два или более
материала Полезная серия покрытий включает
смеси нерастворимых в воде и водорастворимых
полимеров, например, этилцеллюлозы и гидрокси-
пропилметилцеллюлозы, соответственно Особен-
но полезной модификацией покрытия является
добавление тонко раздробленного водораство-
римого материала, такого как сахара или соли
При попадании в водную среду такие водораство-
римые мембранные добавки покидают мембрану,
оставляя поры, которые облегчают доставку ле-
карства Мембранное покрытие также можно мо-
дифицировать добавлением пластификаторов,
что хорошо известно специалистам Особенно по-
лезный вариант процесса нанесения мембранного
покрытия использует смесь растворителей, выб-
ранных таким образом, чтобы во время сушки пок-
рытия в нанесенном покрывающем растворе про-
исходила инверсия фаз, в результате чего обра-
зуется мембрана пористой структуры

Предпочтительным вариантом является
препарат из множества частиц, включающий приб-
лизительно 95% азитромицина, в котором отдель-
ные частицы покрыты водной дисперсией этил-
целлюлозы, которая высыхает, образуя непрерыв-
ную пленку

Еще один предпочтительный вариант осу-
ществления получают, когда гранулы азитромици-
на имеют размеры менее приблизительно 400 мкм
и покрыты мембраной из этилцеллюлозы или аце-
тата целлюлозы, полученной способом инверсии
фаз

Особенно предпочтительный вариант осу-
ществления получают, когда гранулы азитромици-
на имеют размеры менее приблизительно 400 мкм
и покрыты водной дисперсией этилцеллюлозы, ко-
торая высыхает, образуя непрерывную пленку

Еще более предпочтительный вариант осу-
ществления получают, когда гранулы азитромици-
на имеют размеры менее приблизительно 300 мкм
и покрыты водной дисперсией этилцеллюлозы, ко-
торая высыхает, образуя непрерывную пленку

Третий класс лекарственных форм азитро-
мицина с замедленным высвобождением по нас-
тоящему изобретению включает устройства с ос-
мотической доставкой или "осмотические насосы",
известные специалистам Осмотические насосы
включают в себя ядро, содержащее осмотически
эффективную композицию, окруженную полупро-
ницаемой мембраной Термин "полупроницаемая"
в настоящем контексте означает, что вода может
проходить через мембрану, а растворенные в ней
вещества не могут При использовании, будучи
помещенными в водную среду, устройство про-
питывается водой благодаря осмотической актив-
ности композиции ядра Благодаря полупроницае-
мому характеру окружающей его мембраны, со-
держимое устройства (включая лекарство и на-
полнители) не может пройти через непористые
участки мембраны и побуждается осмотическим
давлением покидать устройство через отверстие
или канал, предварительно созданные в лекарст-
венной форме, или альтернативно, образованные
in situ в ЖК тракте разрушением под влиянием ос-
мотического давления намеренно инкорпориро-

ванных в покрытие слабых точек Осмотически
эффективная композиция включает водораство-
римые виды, которые создают коллоидное осмо-
тическое давление, и набухающие в воде полиме-
ры Само лекарство (при высокой растворимости в
воде) также может быть осмотически эффектив-
ным компонентом смеси Фумарат азитромицина
имеет растворимость при рН 7 приблизительно
100 мг/мл, что соответствует осмотическому дав-
лению около 3 атмосфер, достаточному, чтобы
представлять собой определенную осмотическую
движущую силу Однако, растворимость дигидра-
та азитромицина в самобуферном растворе
(рН >8) значительно ниже Следовательно, осмо-
тическая эффективность азитромицина зависит от
присутствия в композиции кислотных буферов
Композиция лекарства может быть отделена от
осмотически эффективных компонентов подвиж-
ной перегородкой или поршнем

Материалы, пригодные для изготовления
полупроницаемой мембраны, включают полиа-
миды, полиэфиры и производные целлюлозы
Предпочтительны простые и сложные эфиры цел-
люлозы Особенно предпочтительными являются
ацетат целлюлозы, бутират ацетата целлюлозы и
этилцеллюлоза Особенно пригодные материалы
включают те из них, которые спонтанно образуют
одно или более проходов наружу, как во время из-
готовления, так и при помещении в среду исполь-
зования Эти предпочтительные материалы вклю-
чают пористые полимеры, поры которых обра-
зуются во время изготовления путем инверсии
фаз, как описано выше, или путем растворения
водорастворимого компонента, присутствующего в
мембране

Класс материалов, которые особенно при-
годны для изготовления полупроницаемых мемб-
ран для использования в устройствах с осмо-
тической доставкой, представляет пористые гид-
рофобные полимеры, как описывает патентная
заявка США серийный № 08/096, 144, поданная 22
июля 1993 года, которая включена в настоящий
документ в качестве ссылки Эти материалы обла-
дают высокой проницаемостью для воды, но прак-
тически непроницаемы для растворенных в ней
веществ Эти материалы своей высокой проницае-
мостью для воды обязаны присутствию многочис-
ленных микроскопических пор (те пор, размер ко-
торых значительно больше молекулярных разме-
ров) Несмотря на свою пористость, эти материа-
лы непроницаемы для молекул в водном раство-
ре, поскольку жидкая вода не смачивает поры Во-
да в парообразном состоянии способна легко про-
ходить через мембраны, изготовленные из этих
материалов

Предпочтительный вариант осуществления
этого класса устройств с осмотической доставкой
представляет покрытая оболочкой двуслойная
таблетка Покрытие такой таблетки включает в се-
бя мембрану, проницаемую для воды, но практи-
чески не проницаемую для азитромицина и напол-
нителей, содержащихся внутри Покрытие содер-
жит один или несколько каналов, сообщающихся с
содержащим азитромицин слоем, для доставки
фармацевтической композиции Ядро таблетки
состоит из двух слоев одного слоя, содержащего
композицию азитромицина, и другого слоя, состоя-
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щего из расширяющегося гидрогеля и содержа-
щего или не содержащего добавочные осмотичес-
кие агенты

При помещении в водную среду таблетка
пропитывается водой через мембрану, в результа-
те чего композиция азитромицина образует осво-
бождающуюся водную композицию, а слой из гид-
рогеля расширяется и выталкивает композицию
азитромицина, вытесняя композицию азитромици-
на наружу через канал

Скорость доставки азитромицина контро-
лируется такими факторами как проницаемость и
толщина покрытия, водная активность гидрогеля и
площадь поверхности устройства Специалистам
понятно, что увеличение толщины покрытия будет
понижать скорость высвобождения, вто время как
увеличение проницаемости покрытия или водной
активности гидрогеля или площади поверхности
устройства будет повышать скорость высвобожде-
ния

Примеры материалов, пригодных для созда-
ния композиции азитромицина, помимо самого
азитромицина, включают гидроксипропилметил-
целлюлозу, поли(этиленоксид), поли(І\І-винил-2-
пирролидинон) или ПВП и другие фармацевтичес-
ки приемлемые наполнители Помимо этого, могут
быть добавлены осмотические агенты, такие как
сахара или соли, особенно, сахароза, маннитол
или хлорид натрия Материалы, пригодные для
создания слоя из гидрогеля, включают натрий-кар-
боксиметил целлюлозу, поли(этиленоксид), по-
лиакриловую кислоту), натрий(полиакрилат) и
другие высокомолекулярные гидрофильные ма-
териалы Особенно подходящими являются по-
ли(этиленоксид), имеющий молекулярный вес
приблизительно от 4000000 до 7500000, и натрий-
карбоксиметилцеллюлоза, имеющая молекуляр-
ный вес приблизительно от 200000 до 1000000

Материалами, подходящими для создания
покрытия, являются сложные эфиры целлюлозы,
простые эфиры целлюлозы и сложные эфиры
целлюлозы - простые эфиры целлюлозы Пред-
почтительны ацетат целлюлозы и этилцеллюлоза

Ведущий наружу канал должен быть распо-
ложен на той стороне таблетки, которая содержит
композицию азитромицина Таких каналов может
быть больше одного Ведущий наружу канал мож-
но создать механическим или лазерным сверле-
нием или путем создания не поддающегося про-
цессу нанесения покрытия участка на таблетке с
помощью использования специального обору-
дования во время прессования таблетки Ско-
рость доставки азитромицина из устройства может
быть оптимизирована для создания способа дос-
тавки азитромицина в организм млекопитающего
для получения оптимального терапевтического
эффекта

Четвертый класс лекарственных форм азит-
ромицина с замедленным высвобождением по
настоящему изобретению включает в себя покры-
тые оболочкой таблетки с гидрогелем и компо-
зиции из множества частиц, описанные в рассмат-
риваемой в настоящее время патентной заявке
США серийный № 07/296464, поданной 12 января
1989 года (опубликованной как ЕР 378404 В1 31
августа 1994 года), которая включена в настоящий
документ в качестве ссылки Покрытые оболочкой

таблетки с гидрогелем содержат ядро таблетки,
включающее азитромицин и набухающий ма-
териал, предпочтительно, полимер в форме гид-
рогеля, которое покрыто мембраной, содержащей
отверстия или поры, через которые, при попада-
нии таблетки в водную среду, выходит гидрогель и
выносит азитромицин Альтернативно, мембрана
может содержать полимерные или низкомоле-
кулярные водорастворимые порогены, которые
растворяются при попадании в водную среду, об-
разуя поры, через которые могут выходить гидро-
гель и азитромицин Примерами порогенов яв-
ляются водорастворимые полимеры, такие как
гид роксипропилметил целлюлоза, и низкомоле-
кулярные соединения, такие как глицерин, сахаро-
за, глюкоза и хлорид натрия В этом четвертом
классе лекарственных форм азитромицина с за-
медленным высвобождением материал мембраны
может содержать любой пленкообразующий по-
лимер, включая полимеры, проницаемые и не про-
ницаемые для воды, при условии, что мембрана,
помещенная на ядро таблетки, является пористой
или содержит водорастворимые порогены Части-
цы (или гранулы) можно изготовить сходным спо-
собом, с ядром из азитромицина и набухающего
материала, покрытым пористой или содержащей
порогены мембраной

Поскольку целью настоящего изобретения
является сокращение времени воздействия вы-
соких концентраций азитромицина на верхние от-
делы ЖК тракта, пятый, особенно предпочтитель-
ный, класс лекарственных форм включает в себя
такие формы, которые обеспечивают задержку пе-
ред началом замедленного высвобождения азит-
ромицина Примером такого варианта осуществ-
ления может быть таблетка, включающая ядро,
содержащее азитромицин, которое покрыто пер-
вой оболочкой из полимерного материала такого
типа, который подходит для замедленного высво-
бождения азитромицина, и второй оболочкой та-
кого типа, который подходит для задержки высво-
бождения лекарств после того, как лекарственная
форма принята внутрь Первая оболочка нанесена
снаружи и покрывает таблетку Вторая оболочка
нанесена поверх первой оболочки и покрывает ее

Эта таблетка может быть изготовлена с по-
мощью технологии, хорошо известной специалис-
там, и содержит терапевтически полезное ко-
личество азитромицина плюс наполнители, ко-
торые необходимы для изготовления таблетки с
помощью этой технологии

Первой оболочкой может быть покрытие с
замедленным высвобождением, известное спе-
циалистам, особенно, полимерные покрытия, для
создания мембраны, которая обсуждалась выше
для резервуарных систем Подходящие и пред-
почтительные материалы для полимерного покры-
тия, оборудование и способы нанесения покрытия
также включают ранее обсуждавшиеся

Материалы, подходящие для изготовления
второй оболочки таблетки включают полимеры,
известные специалистам как энтеросолюбильные
покрытия для отсроченного высвобождения фар-
мацевтических препаратов Обычно такими ма-
териалами являются рН-чувствительные материа-
лы, такие как фталат ацетата целлюлозы, гемел-
литат ацетата целлюлозы, фталат гидроксипро-
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пилметилцеллюлозы, поли(винилацетатфталат) и
акриловые сополимеры, такие как Eudragit L-100
(Rohm Pharma) и подобные материалы, более
подробно описанные ниже в разделе "Отсрочен-
ное высвобождение" Толщину покрытия с отсро-
ченным высвобождением подбирают таким обра-
зом, чтобы получить желаемую продолжитель-
ность задержки В общем, более толстые покры-
тия более устойчивы к эрозии и, следовательно,
обеспечивают более продолжительную задержку
Предпочтительная толщина покрытия составляет
приблизительно от 300 мкм до 3 мм

После приема внутрь таблетка с таким двой-
ным покрытием проходит через желудок, где вто-
рая оболочка предотвращает высвобождение
азитромицина в кислотных условиях, преобладаю-
щих в этом отделе Когда таблетка выходит из же-
лудка в тонкий кишечник, где рН выше, вторая
оболочка подвергается эрозии или растворяется,
в зависимости от физико-химических свойств выб-
ранного материала После эрозирования или рас-
творения второй оболочки первая оболочка пре-
дотвращает немедленное или быстрое высвобож-
дение азитромицина и модулирует высвобожде-
ние так, чтобы предотвратить создание высоких
концентраций, сводя к минимуму, таким образом,
побочные эффекты

Еще один предпочтительный вариант вклю-
чает систему из множества частиц, каждая из ко-
торых покрыта двумя оболочками, как описано вы-
ше для таблеток, первая оболочка состоит из по-
лимера, обеспечивающего замедленное высво-
бождение азитромицина, а вторая - из полимера,
обеспечивающего задержку начала высвобожде-
ния в среду ЖК тракта, после приема лекарствен-
ной формы внутрь Гранулы содержат азитро-
мицин и могут содержать один или более напол-
нителей, необходимых для технологического про-
цесса изготовления Предпочтительны системы из
множества частиц с высоким содержанием азитро-
мицина относительно связывающего вещества
Системы могут представлять собой композицию и
изготавливаться с помощью любой из технологий,
описанных выше для изготовления резервуарных
систем (включая экструзию и сфероидизацию,
влажное гранулирование, жидкостное гранули-
рование и ротационное гранулирование, форми-
рование затравочных ядер и т п )

Покрытия с замедленным высвобождением
могут быть известными, особенно полимерные,
покрытиями для создания мембраны, как обсужда-
лось ранее для резервуарных систем Подхо-
дящие и предпочтительные полимерные материа-
лы для покрытия, оборудование и способы на-
несения покрытия также включают уже обсуждав-
шиеся выше

Скорость высвобождения азитромицина из
систем, содержащих множество частиц, которые
покрыты оболочкой с замедленным высвобожде-
нием (те системы, состоящие из множества час-
тиц, до нанесения на них покрытия с отсроченным
высвобождением) и способы модифицирования
покрытия также контролируются факторами, ко-
торые обсуждались ранее для резервуарных сис-
тем азитромицина из множества частиц

Вторая мембрана или покрытие для систе-
мы из множества частиц с двойным покрытием

представляет собой покрытие с отсроченным выс-
вобождением, которое наносится поверх первого
покрытия с замедленным высвобождением, как
описано выше для таблеток, и может быть изго-
товлена из тех же материалов Следует отметить,
что использование так называемых "энтеросо-
любильных" материалов для осуществления этого
варианта, значительно отличается от их использо-
вания для изготовления

Для этих обычных энтеросолюбильных ле-
карственных форм целью является задержка выс-
вобождения лекарства до тех пор, пока лекарст-
венная форма не пройдет через желудок, а затем
- доставка дозы в двенадцатиперстную кишку
Высвобождение азитромицина непосредственно и
полностью в двенадцатиперстную кишку нежела-
тельно из-за побочных эффектов, которые сводят-
ся к минимуму или не происходят благодаря нас-
тоящему изобретению Следовательно, если для
осуществления настоящего изобретения должны
использоваться обычные энтеросолюбильные по-
лимеры, может быть необходимо нанесение их
значительно более толстым, по сравнению с
обычной практикой, слоем для того, чтобы отсро-
чить высвобождение лекарства до тех пор, пока
лекарственная форма не достигнет нижележащих
отделов ЖК тракта Тем не менее, предпочтитель-
но также влиять на замедленную или контро-
лируемую доставку азитромицина после того, как
покрытие с отсроченным высвобождением раство-
рится или подвергнется эрозии, следовательно,
преимущества этого варианта осуществления мо-
гут быть реализованы с помощью подходящей
комбинации агентов с замедленным высвобожде-
нием и отсроченным высвобождением, а агент с
отсроченным высвобождением в отдельности мо-
жет соответствовать или не соответствовать кри-
териям энтеросолюбильности фармакопеи США
Для получения задержки высвобождения желае-
мой продолжительности подбирают нужную тол-
щину и вид покрытия с отсроченным высвобожде-
нием В общем, более толстые покрытия более ус-
тойчивы к эрозии и, следовательно, обеспечивают
более продолжительную задержку высвобожде-
ния

Отсроченное высвобождение
Первым вариантом осуществления отсро-

ченного высвобождения по настоящему изобре-
тению является "таблетка с рН-зависимой оболоч-
кой", которая содержит ядро таблетки, включаю-
щее азитромицин, разрыхлитель, смазывающее
вещество и один или более фармацевтических но-
сителей, такое ядро покрыто материалом, пред-
почтительно, полимером, который практически не-
растворим и непроницаем при рН желудка и ко-
торый более растворим и проницаем при рН тон-
кого кишечника Предпочтительно, покрывающий
полимер является практически нерастворимым и
непроницаемым при рН<5,0 и водорастворимым
при рН>5 0 Также предпочтительно, чтобы ядро
таблетки было покрыто таким количеством по-
лимера, которое достаточно для того, чтобы га-
рантировать практически полное отсутствие выс-
вобождения азитромицина из лекарственной фор-
мы до тех пор, пока лекарственная форма не по-
кинет желудок и не пробудет в тонком кишечнике
около 15 минут или дольше, предпочтительно,
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около 30 минут или дольше, обеспечивая, таким
образом, минимальное высвобождение азитро-
мицина в двенадцатиперстной кишке Можно ис-
пользовать также смеси рН-чувствительного по-
лимера и водорастворимого полимера Таблетки
покрывают полимером в количестве, составляю-
щем приблизительно от 10% до 80% от веса ядра
таблетки, содержащего азитромицин Предпочти-
тельно, таблетки покрывают полимером в ко-
личестве, составляющем приблизительно от 15%
до 50% от веса ядра таблетки, содержащего азит-
ромицин

рН-чувствительные полимеры, которые от-
носительно нерастворимы и непроницаемы при
рН желудка, но более растворимы и проницаемы
при рН тонкого и толстого кишечника, включают
полиакриламиды, производные фталата, такие как
кислые фталаты углеводов, фталат ацетата ами-
лозы, фталат ацетата целлюлозы, другие фта-
латы сложных эфиров целлюлозы, фталаты прос-
тых эфиров целлюлозы, фталат гидроксипропил-
целлюлозы, фталат гид рокси пропил эти л целлю-
лозы, фталат гид роксипропил метил целлюлозы,
фталат метилцеллюлозы, фталат поливинилаце-
тата, гидрофталат поливинилацетата, фталат
ацетата натрий-целлюлозы, кислый фталат крах-
мала, сополимер стирол-дибутилфталат малеи-
новой кислоты, сополимер стирол-поливинила-
цетатфталат малеиновой кислоты, сополимеры
стирола и малеиновой кислоты, производные по-
лиакриловой кислоты, такие как сополимеры акри-
ловой кислоты и сложных эфиров акриловой кис-
лоты, полиметакриловая кислота и ее сложные
эфиры, сополимеры полиакриловой и полиметак-
риловой кислоты, щеллак и сополимеры винила-
цетата и кротоновой кислоты

Предпочтительные рН-чувствительные по-
лимеры включают шеллак, производные фталата,
особенно, фталат ацетата целлюлозы, фталат по-
ливинилацетата и фталат гидроксипропилметил-
целлюлозы, производные полиакриловой кислоты,
особенно, полиметилметакрилат, смешанный с со-
полимерами акриловой кислоты и сложных эфи-
ров акриловой кислоты и сополимеры винилацета-
та и кротоновой кислоты

Фталат ацетата целлюлозы (ФАЦ) можно
наносить на таблетки азитромицина для обеспе-
чения задержки высвобождения азитромицина до
тех пор, пока таблетка, содержащая азитромицин,
не пройдет чувствительный участок - двенадца-
типерстную кишку, т е , для задержки высвобожде-
ния азитромицина в желудочно-кишечном тракте
приблизительно на 15 минут, предпочтительно,
приблизительно на 30 минут, после того как со-
держащая азитромицин таблетка вышла из желуд-
ка в двенадцатиперстную кишку Раствор ФАЦ для
покрытия может также содержать один или более
пластификаторов, таких как диэтилфгалат, полиэ-
тиленгликоль-400, триацетин, триацетинцитрат,
пропиленгликоль и другие, хорошо известные спе-
циалистам Предпочтительными пластификатора-
ми являются диэтилфталат и триацетин Раствор
ФАЦ для покрытия может также содержать один
или более эмульгаторов, таких как полисор-
бат-80

Анионные акриловые сополимеры метакри-
ловой кислоты и метилметакрилате также являют-

ся особенно подходящими покрывающими ма-
териалами для задержки высвобождения азитро-
мицина из таблеток, содержащих азитромицин, до
тех пор, пока таблетки не достигнут отделов тон-
кого кишечника, отдаленных от двенадцатиперст-
ной кишки Сополимеры этого типа можно приоб-
рести у компании Rohm Pharma Corp , под торго-
выми наименованиями Eudragit-L® и Eudragit-S®
Eudragit-L® и Eudragit-S® являются анионными со-
полимерами метакриловой кислоты и метилметак-
рилата Соотношение свободных гидроксильных
групп и сложных эфиров составляет прибли-
зительно 1 1 в Eudragit-L® и приблизительно 1 2 в
Eudragit-S® Можно использовать также смеси
Eudragit-L® и Eudragit-S® Для нанесения на содер-
жащие азитромицин таблетки эти акриловые пок-
рывающие полимеры необходимо растворить в
органическом растворителе или в смеси орга-
нических растворителей Подходящими раство-
рителями для этой цели являются ацетон, изопро-
пиловый спирт и метиленхлорид Обычно це-
лесообразно включать в композиции для покрытия
из акриловых полимеров 5-20% пластификатора
Подходящими пластификаторами являются поли-
этиленгликоли, пропиленгликоли, диэтилфгалат,
дибутилфталат, касторовое масло и триацетин

Продолжительность задержки высвобожде-
ния азитромицина после того, как лекарственная
форма "таблетка с рН-зависимой оболочкой" по-
кинула желудок, можно контролировать путем
подбора относительного содержания Eudragit-L® и
Eudragit-S® в покрытии и толщины покрытия
Пленки из Eudragit-L® растворяются при рН выше
6,0, пленки из Eudragit-S® растворяются при рН
выше 7,0, а смеси растворяются при промежуточ-
ных значениях рН Поскольку рН в двенадца-
типерстной кишке составляет приблизительно 6,0,
а рН в ободочной кишке - приблизительно 7,0, пок-
рытия, составленные из смесей Eudragit-L® и
Eudragit-S® обеспечивают защиту двенадца-
типерстной кишки от азитромицина Если необхо-
димо отсрочить высвобождение азитромицина до
тех пор, пока содержащая азитромицин "таблетка
с рН-зависимой оболочкой" не достигнет ободоч-
ной кишки, в качестве материала для покрытия
можно использовать Eudragit-S®, как описано Dew
et al (Br J Clm Pharmac 14 (1982) 405-408) Для то-
го, чтобы отсрочить высвобождение азитромицина
приблизительно на 15 минут или более, предпо-
чтительно, на 30 минут или более, после того как
лекарственная форма покинула желудок, предпоч-
тительные покрытия включают приблизительно от
9 1 до 1 9 Eudragit-L®/Eudragit-S®, более предпоч-
тительно, приблизительно от 9 1 до 1 4 Eudragit-L®
/Eudragit-S® Покрытие может составлять прибли-
зительно от 3% до 70% от веса ядра таблетки без
оболочки Предпочтительно, покрытие может сос-
тавлять приблизительно от 5% до 50% от веса яд-
ра таблетки

В еще одном варианте осуществления, "гра-
нула с рН-зависимой оболочкой", гранулы (диа-
метром приблизительно от 0,5 до 3 мм), содержа-
щие азитромицин плюс носитель, покрыты одним
или более из ранее упомянутых рН-чувствитель-
ных полимеров Покрытые оболочкой гранулы мо-
гут помещаться в капсулу или прессоваться в таб-
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летку при соблюдении мер предосторожности,
чтобы не разрушить полимерную оболочку гранул
при прессовании таблетки Предпочтительными
гранулами с оболочкой являются гранулы, ко-
торые практически не высвобождают азитромицин
из лекарственной формы до тех пор, пока не по-
кинут желудок и не пробудут в тонком кишечнике
приблизительно 15 минут или более, предпочти-
тельно, приблизительно 30 минут или более, га-
рантируя, таким образом, минимальное высвобож-
дение азитромицина в двенадцатиперстной кишке
Также можно использовать смеси рН-чувствитель-
ных полимеров с водорастворимыми полимерами
Как описывалось выше, гранулы, содержащие
азитромицин, могут покрываться смесями полиме-
ров, растворимость которых изменяется при раз-
личных значениях рН Например, предпочтитель-
ные покрытия включают приблизительно от 9 1 до
1 9 Eudragit-L®/Eudragit-S®, более предпочтитель-
но, приблизительно от 9 1 до 14 Eudragit-
L®/Eudragit-S® Покрытие может составлять приб-
лизительно от 5% до 200% от веса ядра гранулы
без оболочки Предпочтительно, покрытие может
составлять приблизительно от 10% до 100% от ве-
са ядра гранулы

В еще одном варианте осуществления ("час-
тица с рН-зависимой оболочкой") маленькие час-
тицы, содержащие азитромицин, (диаметром при-
близительно от 0,01 до 0,5 мм, предпочтительно,
от 0,05 до 0,5 мм) покрыты одним или более ранее
упомянутых рН-чувствительных полимеров Пок-
рытые оболочкой частицы могут помещаться в
капсулу или прессоваться в таблетку при соблю-
дении мер предосторожности, чтобы не разрушить
полимерную оболочку частиц при прессовании
таблетки Покрытые оболочкой частицы могут по-
мещаться в капсулу или прессоваться в таблетку
при соблюдении мер предосторожности, чтобы не
разрушить полимерную оболочку частиц при прес-
совании таблетки Предпочтительными частицами
с оболочкой являются частицы, которые практи-
чески не высвобождают азитромицин из лекарст-
венной формы до тех пор, пока не покинут же-
лудок и не пробудут в тонком кишечнике прибли-
зительно 15 минут или более, предпочтительно,
приблизительно 30 минут или более, гарантируя,
таким образом, минимальное высвобождение
азитромицина в двенадцатиперстной кишке Так-
же можно использовать смеси рН-чувствительных
полимеров с водорастворимыми полимерами
Предпочтительные содержащие азитромицин час-
тицы покрыты полимером, количество которого
составляет приблизительно от 25% до 200% от
веса ядра содержащей азитромицин частицы без
оболочки

Еще один вариант осуществления представ-
ляет модификацию вариантов "таблетка с рН-за-
висимой оболочкой", "гранула с рН-зависимой
оболочкой" и "частица с рН-зависимой оболочкой"
Содержащее азитромицин ядро таблетки, гранулы
или частицы сначала покрывают барьерной обо-
лочкой, а затем рН-зависимой оболочкой Функ-
цией барьерной оболочки является отделение
азитромицина от рН-зависимой оболочки Пос-
кольку азитромицин является основанием, гидра-
тация азитромицина в ядре может способствовать
увеличению рН в микросреде рН-зависимой обо-

лочки, способствуя, таким образом, преждевре-
менной проницаемости или растворению рН-за-
висимой оболочки, в результате чего происходит
преждевременное высвобождение части или всей
дозы азитромицина в желудке или двенадца-
типерстной кишке Подходящие барьерные обо-
лочки состоят из водорастворимых материалов,
таких как сахара, например, сахароза, или из во-
дорастворимых полимеров, таких как гидроксипро-
пилцеллюлоза, гидроксипропилметилцеллюлоза и
т п Предпочтительны гидроксипропилцеллюлоза
и гидроксипропилметилцеллюлоза Барьерная
оболочка может составлять приблизительно от
1% до 15%, предпочтительно, приблизительно от
2% до 10% от веса ядра таблетки, гранулы или
частицы, содержащего азитромицин, без оболоч-
ки

Нанесение покрытия на содержащие азитро-
мицин таблетки, гранулы или частицы может осу-
ществляться на оборудовании, известном специа-
листам Например, нанесение покрытия на ядра
таблеток, содержащих азитромицин, можно осу-
ществлять с помощью кристаллизатора, такого как
Hi-Coater (Freund Corp), или Accela-Cota (Manesty
Corp , Ливерпуль)

Предпочтительно, содержащие азитромицин
гранулы и частицы покрывают оболочкой с по-
мощью машины для нанесения покрытия в оро-
шаемом слое, такой как машина для нанесения
покрытия Wurster, используя оборудование, ко-
торое можно приобрести, например, у компании
Glatt Corporation (Ramsey, NJ) На гранулы можно
наносить покрытие с помощью ротационного гра-
нулятора, такого как СF-гранулятор, который мож-
но приобрести у компании Freund Corp

В еще одном варианте осуществления ("уст-
ройство с разрушающим осмотическим ядром")
азитромицин инкорпорирован в осмотическое раз-
рушающееся устройство, которое включает ядро
таблетки или гранулы, содержащее азитромицин
и, необязательно, один или более осмотических
агентов Устройства такого типа описаны в патен-
те США № 3952741 Baker, включенном в настоя-
щий документ в качестве ссылки Примерами ос-
мотических агентов являются сахара, такие как
глюкоза, сахароза, маннитол, лактоза и т п , и со-
ли, такие как хлорид натрия, хлорид калия, карбо-
нат натрия и т п , водорастворимые кислоты, та-
кие как винная кислота, фумаровая кислота и т п
Ядро таблетки или гранулы, содержащее азитро-
мицин, покрывают полимером, который образует
полупроницаемую мембрану, т е мембрану, ко-
торая является проницаемой для воды, но практи-
чески непроницаемой для азитромицина При-
мерами полимеров, которые создают полупро-
ницаемую мембрану, являются ацетат целлю-
лозы, бутират ацетата целлюлозы и этилцеллю-
лоза, предпочтительно, ацетат целлюлозы По-
лупроницаемая покрывающая мембрана может,
альтернативно, состоять из одного или более вос-
ков, таких как воски насекомых и животных, напри-
мер, из пчелиного воска, и растительных восков,
таких как воск карнаубы, и гидрогенизированных
растительных масел В качестве покрытия можно
использовать плавящуюся смесь полиэтилен гли-
коля, например, полиэтиленгликоля-6000, и гидро-
генизированного масла, например, гидрогенизиро-
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ванного касторового масла, как описано для таб-
леток изониазида Yoshino (Capsugel Symposia
Series, Current Status on Targeted Drug Delivery to
the Gastrointestinal Tract, 1993, стр 185-190) Пред-
почтительными полупроницаемыми покрываю-
щими материалами являются сложные и простые
эфиры целлюлозы, производные полиакриловой
кислоты, такие как полиакрилаты и сложные эфи-
ры полиакрилатов, и поливиниловые спирты и по-
лиалкены, такие как сополимер этилена и винило-
вого спирта Особенно предпочтительными полуп-
роницаемыми покрывающими материалами яв-
ляются ацетат целлюлозы и бутират ацетата цел-
люлозы

Когда покрытая оболочкой таблетка или гра-
нула варианта "устройство с разрушающим осмо-
тическим ядром" осуществления настоящего изоб-
ретения после проглатывания попадает в водную
среду, вода проходит через полупроницаемую
мембрану в ядро, растворяя часть осмотического
агента и азитромицина и создавая коллоидное ос-
мотическое давление, которое приводит к разру-
шению полупроницаемой мембраны и высвобож-
дению азитромицина в окружающую водную сре-
ду Посредством выбора размера и геометричес-
кой формы ядра таблетки или гранулы, вида и ко-
личества осмотического агента и толщины полуп-
роницаемой мембраны можно подобрать нужное
лаг-время от момента попадания после употреб-
ления лекарственной формы в водную среду до
высвобождения заключенного в ней азитромици-
на Специалистам понятно, что возрастание отно-
шения площади поверхности лекарственной фор-
мы к ее объему и повышение осмотической актив-
ности осмотического агента способствуют умень-
шению лаг-времени, в то время как увеличение
толщины покрытия будет увеличивать лаг-время
Предпочтительными осмотически разрушающими-
ся устройствами по настоящему изобретению яв-
ляются такие устройства, которые практически не
высвобождают азитромицин их лекарственной
формы до тех пор, пока лекарственная форма не
покинет желудок и не пробудет в тонком кишечни-
ке приблизительно 15 минут или дольше, предпоч-
тительно, приблизительно 30 минут или дольше,
гарантируя, таким образом, минимальное высво-
бождение азитромицина в двенадцатиперстной
кишке Таблетка или гранула с разрушающим ос-
мотическим ядром имеет ядро, которое может со-
держать приблизительно 25-95% азитромицина,
приблизительно 0-60% осмотического агента, как
описано выше, и приблизительно 5 -20% других
фармацевтических вспомогательных веществ, та-
ких как связывающие и смазывающие агенты По-
лупроницаемая мембрана, покрывающая таблет-
ку, предпочтительно, из ацетата целлюлозы, сос-
тавляет приблизительно от 2% до 30%, предпоч-
тительно, приблизительно от 3% до 10% от веса
ядра таблетки Полупроницаемая мембрана, пок-
рывающая гранулу, предпочтительно, из ацетата
целлюлозы, составляет приблизительно от 2% до
80%, предпочтительно, приблизительно от 3% до
30% от веса ядра гранулы

Устройство с разрушающим осмотическим
ядром не обладает механизмом, позволяющим
"почувствовать", что оно покинуло желудок и вош-
ло в двенадцатиперстную кишку Следовательно,

устройства этого типа высвобождают азитромицин
через заранее заданное время после попадания в
водную окружающую среду, т е после прогла-
тывания На голодный желудок, непереваривае-
мые неразрушающиеся твердые объекты, такие
как "устройства с разрушающим осмотическим яд-
ром" по настоящему изобретению покидают же-
лудок во время III фазы Интердигестивного Мигри-
рующего Миоэлектрического Комплекса (ИММК),
который наблюдается у человека приблизительно
каждые два часа В зависимости оттого, на какую
стадию ИММК пришлось время приема дозы
внутрь на голодный желудок, устройство с разру-
шающим осмотическим ядром может покинуть же-
лудок практически немедленно после приема или
через 2 часа после приема На сытый желудок, не-
перевариваемые неразрушающиеся твердые
объекты, диаметр которых меньше 11 мм, по-
кидают желудок медленно вместе с содержащейся
в нем пищей (Khosla and Davis, Int J Pharmaceut 62
(1990) R9-R11) Если диаметр неперевариваемых
неразрушающихся твердых объектов больше 11
мм, т е их размер приблизительно соответствует
размеру обычной таблетки, они задерживаются в
желудке на время, необходимое для переварива-
ния пищи и выходят в двенадцатиперстную кишку
во время III фазы ИММК, после того как вся пища
будет переварена и покинет желудок Предпочти-
тельно отсрочить высвобождение азитромицина
приблизительно на 15 минут или более, предпоч-
тительно, приблизительно на 30 минут или более,
после того как лекарственная форма покинула же-
лудок Устройство с разрушающим осмотическим
ядром, которое высвобождает азитромицин приб-
лизительно через 1,5 часа после проглатывания,
будет снижать частоту и тяжесть желудочно-ки-
шечных побочных эффектов в популяции пациен-
тов, получающих азитромицин в таких устройст-
вах Предпочтительное устройство с разрушаю-
щим осмотическим ядром начинает высвобождать
азитромицин приблизительно через 2,5 часа пос-
ле попадания в водную окружающую среду, т е
после проглатывания, для более надежной гаран-
тии того, что это устройство высвободит азитро-
мицин дистальнее двенадцатиперстной кишки
после приема на голодный желудок Более пред-
почтительное устройство с разрушающим осмо-
тическим ядром начнет высвобождать азитро-
мицин приблизительно через 4 часа после по-
падания в водную окружающую среду Эта 4-ча-
совая задержка позволяет принимать лекарство
на сытый желудок, после чего лекарство задержи-
вается в наполненном желудке приблизительно на
3,5 часа, а затем - приблизительно на 30 минут
после того, как лекарственная форма покинула
желудок Таким образом, высвобождение азитро-
мицина в наиболее уязвимой части желудочно-ки-
шечного тракта сводится к минимуму

В еще одном варианте осуществления, "раз-
рушающее набухающее ядро с оболочкой", изго-
тавливается таблетка или гранула, содержащая
азитромицин, которая также содержит 25-70% на-
бухающего материала, такого как набухающий
коллоид (например, желатин), как описано
Milosovich в патенте США № 3247066, включенном
в настоящий документ в качестве ссылки Пред-
почтительными набухающими материалами для
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ядра являются гидрогели, т е гидрофильные по-
лимеры, которые поглощают воду и набухают, та-
кие как полиэтиленоксиды, производные полиак-
риловой кислоты, такие как полиметилметакрилат,
полиакриламиды, поливиниловый спирт, поли-N-
винил-2-пирролидон, карбоксиметил целлюлоза,
крахмалы и т п Предпочтительными набухаю-
щими гидрогелями для этого варианта осуществ-
ления являются полиэтиленоксиды и карбокси-
метилцеллюлоза Содержащее коллоид/гидрогель
и азитромицин ядро таблетки или гранулы покры-
вают, по крайней мере, частично, полупроницае-
мой мембраной Примерами полимеров, которые
создают полупроницаемую мембрану, являются
ацетат целлюлозы, бутират ацетата целлюлозы и
этилцеллюлоза, предпочтительно, ацетат целлю-
лозы Покрывающая полупроницаемая мембрана
может состоять, альтернативно, из одного или бо-
лее восков, таких как воски насекомых и живот-
ных, например, из пчелиного воска, и раститель-
ные воски, такие как воск карнаубы, и гидрогени-
зированных растительных масел В качестве пок-
рытия можно использовать плавящуюся смесь по-
лиэтиленгликоля, например, полиэтиленгликоля-
6000, и гидрогенизированного масла, например,
гидрогенизированного касторового масла, как опи-
сано для таблеток изониазида Yoshino (Capsugel
Symposia Series, Current Status on Targeted Drug
Delivery to the Gastrointestinal Tract, 1993, стр 185-
190) Предпочтительными полупроницаемыми
покрывающими материалами являются сложные и
простые эфиры целлюлозы, производные полиак-
риловой кислоты, такие как полиакрилаты и слож-
ные эфиры полиакрилатов, и поливиниловые
спирты и полиалкены, такие как сополимер этиле-
на и винилового спирта Особенно предпочтитель-
ными полупроницаемыми покрывающими ма-
териалами являются ацетат целлюлозы и бутират
ацетата целлюлозы

Когда покрытая оболочкой таблетка или гра-
нула с разрушающим набухающим ядром после
проглатывания попадает в водную среду, вода
проходит через полупроницаемую мембрану в яд-
ро, которое набухает, что, в свою очередь, при-
водит к разрушению полупроницаемой мембраны
и высвобождению азитромицина в окружающую
водную среду Посредством выбора размера и
геометрической формы ядра таблетки или гра-
нулы, вида и количества набухающего агента и
толщины полупроницаемой мембраны можно по-
добрать нужное лаг-время от момента попадания
после употребления лекарственной формы в вод-
ную среду до высвобождения заключенного в ней
азитромицина Предпочтительными устройствами
с разрушающим набухающим ядром по настоя-
щему изобретению являются такие устройства, ко-
торые практически не высвобождают азитромицин
их лекарственной формы до тех пор, пока ле-
карственная форма не покинет желудок и не про-
будет в тонком кишечнике приблизительно 15 ми-
нут или дольше, предпочтительно, приблизитель-
но 30 минут или дольше, гарантируя, таким обра-
зом, минимально, высвобождение азитромицина в
двенадцатиперстной кишке

Таблетка или гранула с разрушающим на-
бухающим ядром, покрытая оболочкой, имеет яд-
ро, которое может содержать приблизительно 25-

75% азитромицина, приблизительно 15-60% на-
бухающего агента, т е гидрогеля, приблизительно
0-15 необязательного осмотического агента и
приблизительно 5-20% других фармацевтических
вспомогательных веществ, таких как связываю-
щие и смазывающие агенты Полупроницаемая
мембрана, покрывающая таблетку, предпочти-
тельно, из ацетата целлюлозы, составляет приб-
лизительно от 2% до 30%, предпочтительно, приб-
лизительно от 3% до 10% от веса ядра таблетки
Полупроницаемая мембрана, покрывающая гра-
нулу, предпочтительно, из ацетата целлюлозы,
составляет приблизительно от 2% до 80%, пред-
почтительно, приблизительно от 3% до 30% от ве-
са ядра гранулы

Устройство с разрушающим набухающим
ядром не обладает механизмом, позволяющим
"почувствовать", что оно покинуло желудок и вош-
ло в двенадцатиперстную кишку Следовательно,
устройства этого типа высвобождают азитромицин
через заранее заданное время после попадания в
водную окружающую среду, т е после прогла-
тывания, как обсуждалось ранее для устройств с
разрушающим осмотическим ядром, те же ре-
шения и предпочтения справедливы и для изго-
товления устройств с разрушающим набухающим
ядром, покрытым оболочкой

В еще одном варианте осуществления, "рН-
триггерное осмотически разрушающееся устройст-
во", азитромицин инкорпорирован в устройство ти-
па, описанного в одновременно рассматриваемой
commonly assigned заявке, по которой принято ре-
шение о выдаче патента США № 5358502 25 ок-
тября 1994, включенной в настоящий документ в
качестве ссылки Это устройство содержит азитро-
мицин и, необязательно, один или более осмо-
тических агентов, окруженные, по крайней мере,
частично, полупроницаемой мембраной Эта по-
лупроницаемая мембрана является проницаемой
для воды и практически непроницаемой для азит-
ромицина и осмотического агента Подходящими
осмотическими агентами являются те же агенты,
которые описаны выше для устройств с разру-
шающим осмотическим ядром Полезными полуп-
роницаемыми мембранными материалами яв-
ляются те же материалы, которые описаны выше
для устройств с разрушающим осмотическим яд-
ром рН-триггерное средство связано с полупро-
ницаемой мембраной рН-триггерное средство ак-
тивируется при рН выше 5,0 и обеспечивает вне-
запное высвобождение азитромицина В этом ва-
рианте осуществления рН-триггерное средство вк-
лючает мембрану или полимерное покрытие, ко-
торое окружает полупроницаемую мембрану рН-
триггерное покрытие содержит полимер, который
является практически непроницаемым и нераство-
римым при рН желудка, но становится проницае-
мым и растворимым при рН двенадцатиперстной
кишки, приблизительно, 6,0

Примерами рН-чувствительных полимеров
являются полиакриламиды, производные фта-
латов, такие как кислые фталаты углеводов, фта-
лат ацетата целлюлозы, фталат ацетата амило-
зы, другие фталаты сложных эфиров целлюлозы,
другие фталаты простых эфиров целлюлозы, фта-
лат гидроксипропилцеллюлозы, фталат гидрок-
сипропилэтил целлюлозы, фталат гидроксипро-

20



41995

пилметил целлюлозы, фталат метил целлюлозы,
фталат поливинилацетата, гидрофталат поливи-
нилацетата, фталат ацетата натрий-целлюлозы,
кислый фталат крахмала, сополимер стирол-ди-
бутилфгалат малеиновой кислоты, сополимер
стирол-поливинил-ацетатфталат малеиновой кис-
лоты, сополимеры стирола и малеиновой кислоты,
производные полиакриловой кислоты, такие как
сополимеры акриловой кислоты и сложных эфи-
ров акриловой кислоты, полиметакриловая кисло-
та и ее сложные эфиры, сополимеры полиакри-
ловой и полиметакриловой кислоты, щеллак и со-
полимеры винилацетата и кретоновой кислоты

Предпочтительные рН-чувствительные по-
лимеры включают щеллак, производные фталата,
особенно, фталат ацетата целлюлозы, фталат по-
ливинилацетата и фталат гидроксипропилметил-
целлюлозы, производные полиакриловой кислоты,
особенно, полиметилметакрилат, смешанный с со-
полимерами акриловой кислоты и сложных эфи-
ров акриловой кислоты и сополимеры винилацета-
та и кротоновой кислоты Как описывалось выше,
фталат ацетата целлюлозы продается под торго-
вым наименованием Aquatenc® (зарегистрирован-
ный товарный знак FMC Corp , Филадельфия), а
акриловые сополимеры продаются под торговыми
наименованиями Eudragit-L® и Eudragit-S® Для
правильного применения в этом варианте осуще-
ствления эти полимеры необходимо пластифици-
ровать с помощью пластификаторов, описанных
выше рН-триггерное покрытие может также вклю-
чать смесь полимеров, например, ацетата целлю-
лозы и фталата ацетата целлюлозы Другая под-
ходящая смесь включает Eudragit-L® и Eudragit-S®,
соотношение которых, а также толщина покрытия
определяют чувствительность "триггера", т е рН,
при котором внешняя рН-триггерная оболочка ос-
лабевает или растворяется

рН-триггерное осмотически разрушающееся
устройство обычно ведет себя следующим обра-
зом После приема внутрь рН-триггерное покры-
тие, которое окружает полупроницаемое покры-
тие, которое, в свою очередь, окружает содержа-
щее азитромицин ядро таблетки или гранулы, ос-
тается в желудке нерастворенным и интактным В
желудке вода может проникать через рН-триггер-
ное покрытие и полупроницаемое покрытие, на-
чиная, таким образом, гидратацию ядра, которое
содержит азитромицин и осмотический агент, но
может и не проникать После того, как устройство
покинуло желудок и вышло в тонкий кишечник рН-
триггерное покрытие быстро разрушается и раст-
воряется, и вода проходит через полупроницае-
мое покрытие, растворяя азитромицин и необяза-
тельный осмотический агент внутри ядра Как
только коллоидное осмотическое давление вдоль
полупроницаемого покрытия превысит некую по-
роговую величину, полупроницаемая мембрана
разрушается и устройство "взрывается", высво-
бождая азитромицин Предпочтительно, чтобы это
разрушение и высвобождение азитромицина наб-
людалось приблизительно через 15 минут или бо-
лее, предпочтительно, через 30 минут или более,
после того как рН-триггерное осмотически разру-
шающееся устройство вышло из желудка и вошло
в двенадцатиперстную кишку, сводя, таким обра-

зом, воздействие азитромицина на чувствитель-
ную двенадцатиперстную кишку к минимуму

Для рН-триггерного осмотически разрушаю-
щегося устройства лаг-время или время задержки
можно контролировать путем выбора вида и ко-
личества осмотического агента в ядре, выбора по-
лупроницаемого покрытия и толщины полупро-
ницаемого покрытия Специалистам понятно, нап-
ример, что более толстое полупроницаемое пок-
рытие обеспечивает более длительное время за-
держки высвобождения лекарства, после того как
устройство покинуло желудок Предпочтительным
рН-триггерным осмотически разрушающимся уст-
ройством является ядро таблетки или гранулы,
содержащее азитромицин и, необязательно, осмо-
тический агент, которое покрыто мембраной из
ацетата целлюлозы, составляющей 3-20% по ве-
су, которая, в свою очередь, покрыта мембраной
из смеси 1 1 ацетата целлюлозы и фталата ацета-
та целлюлозы, составляющей 3-20% по весу Дру-
гим предпочтительным рН-триггерным осмотичес-
ки разрушающимся устройством является ядро
таблетки или гранулы, содержащее азитромицин
и, необязательно, осмотический агент, которое
покрыто мембраной из ацетата целлюлозы, сос-
тавляющей 3-20% по весу, которая, в свою оче-
редь, покрыта мембраной из смеси приблизитель-
но от 9 1 до 1 1 Eudragit-L® и Eudragit-S®, состав-
ляющей 3-20% по весу

Имеет большое преимущество тот факт, что
различное время опорожнения желудка у различ-
ных пациентов можно не принимать во внимание,
поскольку рН-триггерное осмотически разрушаю-
щееся устройство обладает механизмом, позво-
ляющим ему "ощутить", что оно покинуло желудок

В еще одном варианте осуществления "рН-
триггерное разрушающееся набухающее ядро,
покрытое оболочкой", ядро таблетки или гранула,
содержащие азитромицин и набухающий ма-
териал, покрыты полупроницаемой оболочкой, ко-
торая, в свою очередь, покрыта рН-чувствитель-
ной оболочкой Композиция ядра, включая выбор
набухающего материала, такие же, которые опи-
саны выше для варианта осуществления "разру-
шающее набухающее ядро с оболочкой" Выбор
полупроницаемого материала для покрытия и рН-
чувствительного материала для покрытия такие
же, которые описаны выше для варианта осуще-
ствления "рН-триггерное осмотическое ядро" Это
устройство подробно описано в рассматриваемой
в настоящее время патентной заявке США серий-
ный № 08/023227, поданной 25 февраля 1993 го-
да, которая включена в настоящий документ в ка-
честве ссылки

рН-триггерное разрушающееся набухающее
ядро этого варианта осуществления обычно ведет
себя следующим образом После приема внутрь
рН-триггерное покрытие, которое окружает полуп-
роницаемое покрытие, которое, в свою очередь,
окружает содержащее азитромицин ядро таблетки
или гранулы, остается в желудке нерастворенным
и целым В желудке вода может проникать через
рН-триггерное покрытие и полупроницаемое пок-
рытие, начиная, таким образом, гидратацию ядра,
которое содержит азитромицин и набухающий в
воде агент, предпочтительно, гидрогель, но может
и не проникать После того, как устройство с рН-
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триггерным разрушающимся набухающим ядром
покинуло желудок и вышло в тонкий кишечник рН-
триггерное покрытие быстро разрушается и раст-
воряется, и вода проходит через полупроницае-
мое покрытие, растворяя азитромицин и вызывая
набухание набухающего в воде материала внутри
ядра Как только давление, вызванное набуха-
нием, вдоль полупроницаемого покрытия пре-
высит некую пороговую величину, полупроницае-
мая мембрана разрушается и устройство "взры-
вается", высвобождая азитромицин Предпочти-
тельно, чтобы это разрушение и высвобождение
азитромицина наблюдалось приблизительно че-
рез 15 минут или более, предпочтительно, через
30 минут или более, после того как устройство с
рН-триггерным разрушающимся набухающим яд-
ром вышло из желудка и вошло в двенадца-
типерстную кишку, сводя, таким образом, воз-
действие азитромицина на чувствительную две-
надцатиперстную кишку к минимуму

Для устройства с рН-триггерным разрушаю-
щимся набухающим ядром лаг-время или время
задержки можно контролировать путем выбора ви-
да и количества набухающего материала в ядре,
выбора полупроницаемого покрытия и толщины
полупроницаемого покрытия Специалистам по-
нятно, например, что более толстое полупро-
ницаемое покрытие обеспечивает более длитель-
ное время задержки высвобождения лекарства,
после того как устройство покинуло желудок
Предпочтительное устройство с рН-триггерным
разрушающимся набухающим ядром содержит яд-
ро таблетки или гранулы, содержащее азитро-
мицин и синтетический гидрогель, предпочтитель-
но, карбоксиметилцеллюлозу, которое покрыто
мембраной из ацетата целлюлозы, составляющей
3-20% по весу, которая, в свою очередь, покрыта
мембраной из смеси 1 1 ацетата целлюлозы и
фталата ацетата целлюлозы, составляющей
3-20% по весу Другое предпочтительное уст-
ройство с рН-триггерным разрушающимся на-
бухающим ядром содержит ядро таблетки или гра-
нулы, содержащее азитромицин и синтетический
гидрогель, предпочтительно, карбоксиметил цел-
люлозу, которое покрыто мембраной из ацетата
целлюлозы, составляющей 3-20% по весу, ко-
торая, в свою очередь, покрыта мембраной из
смеси приблизительно от 9 1 до 1 1 Eudragit-L® и
Eudragit-S®, составляющей 3-20% по весу

Имеет большое преимущество тот факт, что
различное время опорожнения желудка у различ-
ных пациентов можно не принимать во внимание,
поскольку устройство с рН-триггерным разрушаю-
щимся набухающим ядром обладает механизмом,
позволяющим ему "ощутить", что оно покинуло же-
лудок

В еще одном варианте осуществления "фер-
мент-триггерное устройство с мембраной, не-
сущей вспомогательную жидкость" включает азит-
ромицин в лекарственной форме, описанной в
международной патентной заявке PCT/US
93/07463, опубликованной под номером WO
94/12159 9 июня 1994, включенной в настоящий
документ в качестве ссылки Этот вариант обычно
имеет форму таблетки или гранулы, содержащей
азитромицин и наполнители, микропористую гид-
рофобную несущую мембрану, которая, по край-

ней мере, частично, окружает лекарственный
агент, и гидрофобную жидкость, нагружающую по-
ры несущей мембраны Альтернативно, азитро-
мицин и наполнители могут быть инкорпориро-
ваны в капсулу, которая представляет собой мик-
ропористую гидрофобную мембрану и гидрофоб-
ную жидкость, нагружающую поры этой капсулы
Эта гидрофобная жидкость практически непро-
ницаема как для окружающей водной среды, так и
для композиции ядра таблетки или гранулы, со-
держащего азитромицин Эта гидрофобная жид-
кость способна изменяться таким образом, что
она становится в значительной степени проницае-
мой для окружающей водной среды и для компо-
зиции азитромицина После проглатывания такой
капсулы млекопитающим, включая человека, выс-
вобождение азитромицина задерживается приб-
лизительно на 15 минут и дольше, предпочтитель-
но, приблизительно на 30 минут, после того как
лекарственная форма покинула желудок и прошла
в двенадцатиперстную кишку

В фермент-триггерном устройстве с мемб-
раной, несущей вспомогательную жидкость, вспо-
могательная гидрофобная жидкость предпочти-
тельно является жидкостью, которая изменяется
под влиянием каталитического действия фермен-
тов в просвете тонкого кишечника, но не желудка
Примерами гидрофобных жидкостей являются
триглицериды, ангидриды жирных кислот, эфиры
холестерина и жирных кислот, гидрофобные слож-
ные эфиры аминокислот и т п Предпочтительные
триглицериды включают триолеин, трикаприлин,
трилаурин, оливковое масло, пальмовое масло,
кокосовое масло, кунжутное масло, кукурузное
масло, арахисовое масло, соевое масло и т п
Предпочтительные ангидриды жирных кислот вк-
лючают ангидрид каприловой кислоты, ангидрид
лауриновой кислоты, ангидрид миристиновой кис-
лоты и т п Можно использовать смеси гидрофоб-
ных жидкостей Примеры материалов для микро-
пористой гидрофобной несущей мембраны вклю-
чают сложные эфиры целлюлозы, поликарбонаты,
полиалкены, полистиролы, поливиниловые слож-
ные эфиры, полисилоксаны, полиакрилаты и по-
лиэфиры Предпочтительно, гидрофобная микро-
пористая мембрана, несущая гидрофобную жид-
кость, является непроницаемой для азитромицина
до тех пор, пока желудочно-кишечные ферменты
не изменят гидрофобное масло, как описано ниже

В среде применения, т е в просвете тонкого
кишечника липазы и эстеразы расщепляют упомя-
нутые ранее гидрофобные масла, высвобождая
поверхностно-активные продукты в порах микро-
пористой мембраны, создавая, таким образом,
водные каналы, через которые азитромицин ядра
может выйти за пределы гидрофобной несущей
мембраны Высвобождение азитромицина может
происходить за счет простой диффузии, осмо-
тического насоса, осмотического разрушения или
разрушения за счет присутствия набухающего ма-
териала, например, гидрогеля, в содержащем
азитромицин ядре устройства

В содержащем азитромицин фермент-триг-
герном устройстве с мембраной, несущей вспо-
могательную жидкость, можно использовать гид-
рофобные масла, которые являются субстратом
для протеаз тонкого кишечника, таких как карбок-
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сипептидаза и химотрипсин Примерами таких ма-
сел являются гидрофобные сложные эфиры про-
изводных аминокислот

В еще одном варианте осуществления, "уст-
ройство с бактериально разлагаемым покрытием",
содержащие азитромицин таблетки или гранулы
покрыты материалом, который является практи-
чески непроницаемым для азитромицина в желуд-
ке и тонком кишечнике и разлагается бактериями
или бактериальными ферментами (например,
азоредуктазами) в толстом кишечнике, высвобож-
дая, таким образом, азитромицин После разло-
жения покрывающего материала в толстом кишеч-
нике азитромицин высвобождается Варианты
осуществления этого устройства сводят к миниму-
му воздействие азитромицина на чувствительный
верхний (дуоденальный) отдел тонкого кишечника
Примерами покрывающих материалов для этого
варианта осуществления являются полимеры из
ненасыщенных мономеров, поперечно сшитые за-
мещенным или незамещенным дивинилазобензо-
лом, как описано в патентах США №№ 4663308 и
5032572, включенных в настоящий документ в ка-
честве ссылки Другими примерами покрывающих
материалов для этого варианта осуществления
являются разлагаемые полисахариды, такие как
пектин и альгинин, и смеси этих разлагаемых по-
лисахаридов с пленкообразующими полимерами,
такими как этилцеллюлоза, метилцеллюлоза, гид-
роксипропилметилцеллюлоза и т п Полисахарид-
ные покрытия этого типа описаны Depascah et al ,
ЕР-485840, Roehr и Steimcke, DD-296840 и Ashford
и Fell, Capsugel Symposia Series, Current Status on
Targeted Drug Delivery to the Gastrointestinal Tract,
1993, стр 133-142

Примеры устройства с бактериально разла-
гаемым покрытием включают ядро таблетки или
гранулы, которое содержит приблизительно 25-
90% азитромицина и вспомогательные вещества
для таблетирования, такие как связывающие и
смазывающие агенты, и покрыто азо-полимером
или полисахаридной мембраной, вес которой сос-
тавляет приблизительно 5-80%, предпочтительно,
10-50% от веса ядра таблетки или гранулы

В еще одном варианте осуществления, "уст-
ройство с набухающей заглушкой", азитромицин и
подходящие наполнители и носители инкорпо-
рированы в нерастворимую половинку капсулы,
которая запечатана на одном конце заглушкой из
гидрогеля Эта заглушка из гидрогеля набухает в
водной среде и спустя определенное время по-
кидает капсулу, открывая, таким образом, выход,
через который азитромицин может покинуть капсу-
лу и попасть в водную окружающую среду Пред-
почтительными капсулами с заглушкой из гидро-
геля являются такие капсулы, которые практичес-
ки не высвобождают азитромицин из лекарствен-
ной формы до тех пор, пока лекарственная форма
не покинет желудок и не пробудет в тонком кишеч-
нике около 15 минут или дольше, предпочтитель-
но, около 30 минут или дольше, обеспечивая, та-
ким образом, минимальное высвобождение азит-
ромицина в двенадцатиперстной кишке Капсулы с
заглушкой из гидрогеля этого типа описаны в па-
тентной заявке WO-90/19168, включенной в нас-
тоящий документ в качестве ссылки Устройство с
набухающей заглушкой, содержащее азитро-

мицин, можно изготовить путем помещения азит-
ромицина в нерастворимую половинку капсулы,
которую можно сделать из целого ряда материа-
лов, включая, но не ограничиваясь, полиэтилен,
полипропилен, поли(метилметакрилат), поливи-
нилхлорид, полистирол, полиуретаны, политет-
рафторэтилен, нейлоны, полиформальдегиды, по-
лиэфиры, ацетат целлюлозы и нитроцеллюлозу
Открытый конец капсулы затем "заглушают" ци-
линдрической заглушкой из гидрогельобразую-
щего материала, включая, но не ограничиваясь,
гомо- или со-поли(алкиленоксид), поперечно сши-
тый путем взаимодействия с изоцианатом или не-
насыщенными циклическими эфирными группами,
как описано в РСТ патентной заявке WO 90/09168
Композицию и длину "заглушки" подбирают таким
образом, чтобы свести к минимуму высвобожде-
ние азитромицина в желудок и в двенадцатиперст-
ную кишку для снижения частоты и/или тяжести
желудочно-кишечных побочных эффектов Закры-
тую таким образом половинку капсулы затем за-
печатывают другой половинкой капсулы из во-
дорастворимого материала, например, желатина,
которую помещают поверх запечатанного гидро-
гелем конца нерастворимой половинки капсулы,
содержащей азитромицин В предпочтительном
варианте осуществления устройства с набухаю-
щей заглушкой запечатанной заглушкой устройст-
во покрывают рН-чувствительным энтеросо-
любильным полимером или смесью полимеров,
например, фталатом ацетата целлюлозы или со-
полимерами метакриловой кислоты и метилмет-
акрилата Вес энтеросолюбильного полимерного
покрытия обычно составляет 2-20%, предпочти-
тельно, 4-15% от веса запечатанной капсулы без
покрытия Когда это предпочтительное "устройст-
во с набухающей заглушкой и энтеросолюбиль-
ным покрытием" принято перорально, энтеросо-
любильное покрытие предотвращает высвобожде-
ние азитромицина в желудке Энтеросолюбильное
покрытие быстро, например, в течение 15 минут,
растворяется в двенадцатиперстной кишке, за-
пуская набухание заглушки из гидрогеля и ее вы-
талкивание, и высвобождает инкорпорированный
азитромицин в желудочно-кишечный тракт через
промежуток времени больше 15 минут, предпоч-
тительно, больше 30 минут после того как ле-
карственная форма вышла из желудка в двенад-
цатиперстную кишку Прототип ненаполненных
"устройств с набухающей заглушкой" можно при-
обрести у компании Schreder DDS Limited,
Clydebank Шотландия, под обозначением
"Pulsmcap™"

Специалистам понятно, что различные таб-
летки, гранулы и частицы азитромицина, покры-
тые оболочкой, которые описаны выше, можно
покрывать оболочкой с помощью обычного обору-
дования для нанесения покрытия, такого как крис-
таллизаторы (например, Hi-Coater, который можно
приобрести у компании Freund Corp , Accela-Cota,
который можно приобрести у компании Manesty
Corp , Ливерпуль), машины для нанесения покры-
тия в орошаемом слое, например, машина для на-
несения покрытия Wurster (которую можно приоб-
рести у компании Glatt Corp, Ramsey, NJ и
Aeromatic Corp , Columbia, MD) и ротационные гра-
нуляторы, например, CF-гранулятор (который
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можно приобрести у компании Freund Corp) Таб-
летки с ядрами изготавливают на обычных прес-
сах для таблетирования, таких как пресс Kihan
Гранулы и частицы, содержащие азитромицин, из-
готавливают с помощью машин для нанесения
покрытия в орошаемом слое, ротационных гра-
нуляторов и экструдеров/сфероидизаторов

Варианты осуществления настоящего изоб-
ретения с отсроченным высвобождением предс-
тавляют собой лекарственные формы для пе-
рорального введения, содержащие азитромицин и
фармацевтически приемлемый носитель, которые
высвобождают не более 10% инкорпорированного
в них азитромицина в желудке млекопитающего и
не дополнительно не более 10% в течение первых
15 минут после выхода в двенадцатиперстную
кишку млекопитающего Время высвобождения
азитромицина в желудок или в двенадцатиперст-
ную кишку можно определить с помощью ряда ме-
тодик, включая, но не ограничиваясь, рентгеноло-
гическую оценку, ядерный магнитный резонанс,
гамма-сцинтиграфию или прямой отбор желудоч-
ного или дуоденального содержимого через зонд
Эти тесты, будучи возможными, могут быть очень
трудными для выполнения у человека Более
удобным тестом для оценки вариантов настоя-
щего изобретения с отсроченным высвобожде-
нием является двустадийный тест растворения in
vitro, который включает 15-минутный тест высво-
бождения азитромицина в жидкости, имитирую-
щей желудочный сок, и 15-минутный тест высво-
бождения азитромицина в жидкости, имитирую-
щей кишечный сок Этот двустадийный тест in vitro
для лекарственной формы с отсроченным высво-
бождением более подробно описан ниже В не-
которых вариантах настоящего изобретения с отс-
роченным высвобождением высвобождение азит-
ромицина запускается "триггером" в виде панкреа-
тической липазы в двенадцатиперстной кишке
Для оценки in vitro липаза-триггерных лекарствен-
ных форм с отсроченным высвобождением в сре-
ду растворения для второй стадии теста раство-
рения включают 5 мг/мл свиной панкреатической
липазы

Настоящее изобретение далее иллюстри-
руется следующими примерами, которые не долж-
ны трактоваться как ограничительные В общем,
эти примеры демонстрируют частоту желудочно-
кишечных побочных эффектов после перорально-
го, внутривенного, дуоденального и илеоцекально-
го введения азитромицина и изготовление ле-
карственных форм азитромицина с контролируе-
мым высвобождением в пределах объема настоя-
щего изобретения

В следующих примерах применялись сле-
дующие определения и тесты

1 "Q" обозначает количество азитромицина
в мг или процентах (%), как указано Q связано с
временем отбора, когда брались указанные алик-
воты раствора для исследования на азитромицин,
время отбора или "точка отбора" указываются в
часах в виде нижнего индекса Так, "Qo 25" 15 мг оз-
начает, что 15 мг азитромицина растворялись в
течение четверти часа

2 Обозначение количества в процентах (%)
означают процент от общего веса, если не указано
иное

3 "Eudragit®" является зарегистрированным
товарным знаком компании Rohm Pharma GmbH,
Германия, для семейства энтеросолюбильных по-
лимерных метакрилатов

4 "Opadry®" является зарегистрированным
товарным знаком компании Colorcon Inc, West
Point, PA для семейства пластифицированных
эфиров целлюлозы, включающих гидроксипро-
пилметилцеллюлозу, гидроксипропилцеллюлозу и
метилцеллюлозу, которые выпускаются в виде по-
рошков для дальнейшего растворения в воде

5 "Surelease®" является зарегистрирован-
ным товарным знаком компании Colorcon Inc,
West Point, PA для водной полностью пласти-
фицированной полимерной дисперсии этилцел-
люлозы

6 "мгА" являются аббревиатурой для "мил-
лиграммы активного азитромицина" Например,
"250 мгА" означает 250 мг активного азитромици-
на

7 "X мгА композиции из множества частиц"
(где X является числом) означает количество ком-
позиции из множества частиц, в котором содер-
жится X мгА Например, "250 мг композиции из
множества частиц" означает вес композиции из
множества частиц, в которой содержится 250 мгА

8 "мгАмн" является аббревиатурой для "мгА
композиции из множества частиц"

9 "Окружающая Среда применения" озна-
чает водную окружающую среду желудочно-ки-
шечного тракта

10 Тест растворения in vitro Для скрининга
вариантов осуществления с замедленным высво-
бождением и с отсроченным высвобождением по
настоящему изобретению на стабильность in vitro
можно применять следующие два теста in vitro
Если конкретная лекарственная форма соответст-
вует критериям, изложенным ниже для каждого
теста, то она находится в пределах объема нас-
тоящего изобретения

Тест для лекарственных форм с замедлен-
ным высвобождением Лекарственные формы
азитромицина с замедленным высвобождением
испытываются на стандартном аппарате с вра-
щающимися лопастями USP, как описано в Фар-
макопее США XIII (USP), тест растворения, глава
711, аппарат 2 Лопасти вращаются со скоростью
50 об /мин, а тест растворения выполняется в
тестовой среде, состоящей из 900 мл буфера из
первичного кислого фосфата натрия рН 6,0 при
37°С Если тестируют капсулы, необходимо до-
бавить в буферный раствор 0,1 мг/мл фермента
трипсина Через определенные промежутки вре-
мени после начала теста (т е помещения лекарст-
венной формы в аппарат) профильтрованные
аликвоты из тестовой среды (обычно 5-10 мл)
анализируют на наличие азитромицина с помощ-
ью жидкостной хроматографии высокого разре-
шения (ЖХВР), как описано ниже Результаты тес-
та представляют как мг растворенного азитро-
мицина по отношению к времени Лекарственные
формы с замедленным высвобождением, которые
соответствуют следующим критериям, находятся
в пределах объема настоящего изобретения

(1) Qo25 <200 мг растворенного азитромицина,
(2) Qi<500 мг растворенного азитромицина,
(3) Ог<1000 мг растворенного азитромицина,
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(4) Q4<1500 мг растворенного азитромицина и
(5) Об<2000 мг растворенного азитромицина, где
Q определено выше

Тест для лекарственных форм с отсрочен-
ным высвобождением Лекарственные формы
азитромицина с отсроченным высвобождением
также испытываются на стандартном аппарате с
вращающимися лопастями USP, как описано вы-
ше Этот тест отличается от описанного выше Ло-
пасти вращаются со скоростью 50 об /мин , а тест
растворения выполняется в два этапа при 37°С
Первый кислотный этап выполняется путем по-
мещения лекарственной формы с отсроченным
высвобождением в 750 мл кислотной 0,1 HCI сре-
ды Через 15 минут профильтрованную аликвоту
тестовой кислой среды анализируют на наличие
азитромицина ЖХВР Второй этап выполняется
немедленно вслед за первым путем добавления
250 мл 0,2 М буфера из трехосновного фосфата
натрия, что переводит кислую среду первого этапа
в буфер с рН около 6,8 Если измеренное зна-
чение рН превосходит или меньше на 0,05 рН
единиц, чем 6,8, рН доводят до нужного значения
добавлением гидроксида щелочного металла или
хлористоводородной кислоты (обычно каждый с
концентрацией 2Н) Через 15 минут после добав-
ления фосфатного буфера вторую аликвоту тесто-
вой среды анализируют на наличие азитромицина
ЖХВР Результаты теста представляют как % рас-
творенного азитромицина по отношению к вре-
мени Лекарственные формы с отсроченным выс-
вобождением, которые соответствуют следующим
критериям, находятся в пределах объема настоя-
щего изобретения (1) Qo25 < 10% растворенного
азитромицина и (2) Q025 + 10% растворенного
азитромицина Этот тест является достоверным
для лекарственных форм, содержащих до 7000
мгА

Критерии каждого из этих тестов также упо-
минаются в Примерах как "критерии растворения"

11 Количественная оценка с помощью
ЖХВР При выполнении каждого из тестов in vitro,
описанных выше, количество азитромицина опре-
деляют с помощью жидкостной хроматографии
высокого разрешения с обращенной фазой и
электрохимического определения следующим об-
разом Аликвоту тестируемого раствора фильт-
руют для удаления частиц и разводят до необхо-
димой концентрации приблизительно 3 мкг/мл
Фиксированный объем 50 мкл помещают на пред-
варительную колонку (диаметром 5 см х 4,6 мм),
содержащую микросферический 5 микрон оксид
алюминия (поры диаметром 80 ангстрем) с гидро-
карбонатной стационарной фазой (Gamma RP-1,
ES Industries, Berlin, NJ) За предварительной ко-
лонкой следует колонка диаметром 15 см х 4,6 мм
с той же стационарной фазой Система хроматог-
рафии практически та же, что описана Shepard et
al , J Chromatography 565 321-337 (1991) Исполь-
зуется изократная мобильная фаза, состоящая из
72% 0,02 М буфера из одноосновного фосфата ка-
лия и 28% ацетонитрила (об/об , конечное зна-
чение рН 11), при скорости потока 1,5 мл/мин
Электрохимический детектор имеет двойные
электроды из стекловидного углерода (ампе-
рометрический детектор модель LC-4B, Bioanaly-
tical Systems, West Lafayette, IN), на которых про-

исходит окисление, с эталонным электродом под
напряжением около +0,7 V и рабочим электродом
под напряжением около +0,8 V В испытуемой сре-
де с замедленным высвобождением фактическое
определение количества азитромицина опре-
деляют путем сравнения соотношения высоты
хроматографического пика образца и внутреннего
дифенгидраминового стандарта с соотношением
высоты стандартного хроматографического пика
азитромицина и того же внутреннего стандарта В
испытуемой среде (кислотной) с отсроченным вы-
свобождением вследствие того, что азитромицин
гидролизуется в кислой среде до дезозамини-
лазитромицина, определяют количество раство-
ренного азитромицина, который гидролизовался, и
пересчитывают его на эквивалент азитромицина
(коэффициент пересчета 1,26) В испытуемой сре-
де с отсроченным высвобождением снова в ка-
честве стандартного внутреннего пика высоты для
образца и стандартных хроматограмм азитро-
мицина/дезозаминилазитромицина

12 Если в таблицах величина не указывает-
ся, это означает, что ее не определяли

Пример 1
Этот пример показывает, что пероральная

доза азитромицина в 2 г вызывает сходную часто-
ту желудочно-кишечных побочных эффектов как
при введении этих 2 г единой пероральной дозой,
так и в виде восьми 250 мг доз, которые вво-
дились каждые полчаса в течение 3,5 часов

В двойном слепом эксперименте со случай-
ным отбором и контролем плацебо здоровых муж-
чин помещали в три различные группы Группа А
получала разовую дозу 2 г азитромицина в виде
восьми 250 мг капсул азитромицина (группа "бо-
люсного дозирования") Группа В получала такую
же общую дозу, которую вводили в виде восьми
250 мг капсул по одной капсуле каждые 30 минут в
течение 3,5 часов (группа "разделенного дозиро-
вания") Группа С получала плацебо Все пациен-
ты получали восемь капсул лекарства или пла-
цебо во время 0 и по капсуле лекарства или пла-
цебо каждые полчаса в течение 3,5 часов Все па-
циенты получали свою дозу после воздержания от
приема пищи в течение ночи Образцы крови от-
бирали до введения дозы и через 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5,
3, 3,5, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 48, 72, 96, 144, 192 и 240
часов после введения дозы Концентрации азитро-
мицина в сыворотке определяли с помощью жид-
костной хроматографии высокого разрешения, как
описано Shepard et al , J Chromatography, 565 321-
337 (1991) Общее системное воздействие азитро-
мицина определяли путем измерения площади
под кривой (ППК) зависимости концентрации сы-
вороточного азитромицина от времени для каждо-
го пациента в данной группе, а затем путем подс-
чета средней ППК для каждой группы Смаке
представляет самую высокую концентрацию азит-
ромицина в сыворотке, которая была определена
у каждого пациента Тмакс представляет время,
за которое была достигнута Смаке Фармакоки-
нетические данные по сыворотке для этого при-
мера представлены в табл 1

Перед введением дозы и отбором образцов
крови каждый пациент заполнял анкету, которая
состояла из ряда наглядных оценочных шкал, по
которым пациента просили оценивать, в баллах от
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О до 10, тяжесть некоторых возможных побочных
эффектов Пациентам разъяснили, что "0" озна-
чает отсутствие эффекта, а "10" указывает наи-
худший возможный эффект Пациентов проинст-
руктировали, что при умеренных побочных эффек-
тах им надо выбрать на шкале промежуточное
значение между 0 и 10

Это исследование завершили все 45 па-
циентов 16 в группе плацебо, 15 в группе единой
2 г дозы и 14 в группе 250 мг дозы каждые полчаса
в течение 3,5 часов Для четырех побочных эф-
фектов проводили оценку 20 раз, общее количест-
во составило 3600 индивидуальных оценок по наг-
лядной оценочной шкале

Анализ данных наглядных оценочных шкал
по побочным эффектам выполняли в двух вариан-
тах В первом варианте (табл 2) анализ концентри-
ровался на общей частоте побочных эффектов
конкретного типа Для каждого типа побочного эф-
фекта (например, боли в животе) табл 2 приводит
количество пациентов, проставивших балл >1 в лю-
бое время в течение 240 часов после введения до-
зы, и количество пациентов, проставивших балл >4
в любое время в течение 240 часов после введения
дозы Этот анализ считает, что все баллы >1 пред-
ставляли фактически наблюдавшиеся побочные
эффекты, независимо от того, легкие они или тя-
желые Баллы >4 считали отражением наблюдав-
шихся побочных эффектов от умеренных до тя-
желых

Во втором варианте (табл 3) анализ отра-
жал общую тяжесть и продолжительность побоч-
ных эффектов Для конкретного побочного эффек-
та (например, боли в животе у конкретного па-
циента все баллы по наглядной оценочной шкале
(в течение всех 240 часов после введения дозы)
суммировались для получения "кумулятивного

балла" за все время оценки "Кумулятивные бал-
лы" для всех участников эксперимента каждой
группы суммировали и делили на количество уча-
стников в группе для получения Среднего Кумуля-
тивного Балла Шкала этого Среднего Кумулятив-
ного Балла не соответствует оригинальной шкале
0-10, поскольку отражает сумму всех не нулевых
баллов за весь период оценки Табл 3 представ-
ляет Средние Кумулятивные Баллы для боли в
животе, тошноты, отрыжки и спазмов в животе

Табл 1 показывает, что общее системное
воздействие азитромицина в двух группах дозиро-
вания, отраженное в ППК, было сходным Для
группы разделенного дозирования Смаке была
ниже, а Тмакс - продолжительнее, что и ожида-
лось, поскольку введение дозы продолжалось 3,5
часа, больше, чем в группе болюсного введения
единой дозы

Табл 2 показывает, что боль в животе, тош-
нота и спазмы в животе были частыми побочными
эффектами в группе 2 г болюса, в то время отрыж-
ка не была частым побочным эффектом В группе
разделенного дозирования в течение 3,5 часов
наблюдалась сходная частота побочных эффек-
тов Табл 3 показывает, что общая тяжесть инду-
цированных азитромицином побочных эффектов
была сходной у болюсной группы и группы разде-
ленного дозирования

Данные, представленные в табл 2 и 3, по-
казывают, что доставка 2 г дозы со скоростью 500
мг/час не приводит к существенному улучшению
частоты побочных эффектов по сравнению с ра-
зовой 2 г болюсной дозой Способ, которым разде-
ленную дозу вводили в данном примере, при-
водил к воздействию на верхние отделы желудоч-
но-кишечного тракта, т е на желудок и двенадца-
типерстную кишку, всей разделенной дозы

Таблица 1
Фармакокинетика азитромицина для разовой 2 г дозы и для 2 г дозы в виде восьми 250 мг доз

каждые полчаса в течение 3,5 часов (средние значения)

Лечение

2 г разовая доза

250 мг каждые полчаса

в течение 3,5 часов

Смаке, (мкг/мл)

1,69

1,13

Тмакс. (час)

1,3

4,4

ППКСМ44 (мкг-час/мл)

18,8

18,9

Частота баллов наглядной оценочной шка-
лы, превышающих 1 или 4 в любое время в те-
чение 240 часов последозового оценочного перио-
да, для побочных эффектов в виде болей в жи-

воте, тошноты, отрыжки и спазмов в животе Срав-
нение 2 г болюсной дозы с восемью 250 мг капсу-
лами, вводившимися каждые полчаса в течение
3,5 часов (см табл 2)

Таблица 2
Лечение

Плацебо

2 г разовая доза

250 мг каждые
полчаса в течение
3,5 часов

Боль в животе

>1

0/16

6/15

6/14

>4

0/16

2/15

1/14

Тошнота

>1

0/16

2/15

3/14

>4

0/16

1/15

0/14

Отрыжка

>1

0/16

0/15

0/14

>4

0/16

0/15

0/14

Спазмы в животе

>1

0/16

6/15

4/14

>4

0/16

1/15

0/14

Примечание: результаты представлены как отношение (количество баллов, отмеченных пациента-
ми)/(общее количество пациентов)
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Данные Среднего Кумулятивного Балла по наг-
лядной оценочной шкале для побочных эффектов в
виде болей в животе, тошноты, отрыжки и спазмов в

животе в течение всех 240 часов последозового оце-
ночного периода Смотри текст для объяснения зна-
чения "Среднего Кумулятивного Балла" (см табл 3)

Средний кумулятивный балл
Таблица 3

Лечение

Плацебо

2 г разовая доза

250 мг каждые полчаса
в течение 3,5 часов

п*

16

15

13

Боли
в животе

0,19

6,4

6,31

Тошнота

0,25

1,93

2,77

Отрыжка

0,06

0,53

1,38

Спазмы
в желудке

1,19

4,67

4,46

п - количество пациентов

Пример 2
Этот пример показывает, что введение 2 г

дозы азитромицина непосредственно в двенадца-
типерстную кишку человека вызывает более час-
тые и тяжелые желудочно-кишечные побочные
эффекты, чем те, которые наблюдались при вве-
дении 2 г азитромицина непосредственно в илео-
цекальный отдел тонкого кишечника Этот пример
подтверждает заключение о том, что частота и тя-
жесть желудочно-кишечных побочных эффектов
азитромицина может быть снижена путем сокра-
щения времени воздействия перорально введен-
ного азитромицина на двенадцатиперстную кишку
Этот пример показывает также, что прямая дос-
тавка азитромицина в двенадцатиперстную кишку
или илеоцекальный отдел тонкого кишечника не
приводит к какому-либо уменьшению системной
биодоступности по сравнению с пероральным до-
зированием

Здоровых мужчин разделяли на две группы
Группа А получила 2 г дозу азитромицина непос-
редственно в двенадцатиперстную кишку в виде
раствора, через носовой катетер, введенный в ки-
шечник Группа В получала то же количество раст-
вора азитромицина непосредственно в илео-
цекальный отдел тонкого кишечника через но-
совой катетер, введенный в кишечник Носовой ка-
тетер, введенный в кишечник, представлял собой
однопросветную трубку длиной 4,5 метра с бо-
ковым отверстием для введения лекарства На-
хождение катетера в двенадцатиперстной кишке
или илеоцекальном отделе подтверждалось рент-
геноскопически Инфузию в двенадцатиперстную
кишку или илеоцекальный отдел осуществляли в
течение 5 минут в концентрации 40 мг/мл Всем
пациентам вводили дозу после ночного воздержа-
ния от приема пищи Пациентов отбирали двой-
ным слепым случайным способом для введения
азитромицина и плацебо через носовой катетер,
введенный в кишечник, и внутривенной инфу-
зией Спустя две недели пациенты менялись меж-
ду собой для введения активного лекарства аль-
тернативным способом

Образцы крови отбирали до введения и че-
рез 0,08, 0,17, 0,33, 0,66, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72 и
96 часов после введения Концентрации азитро-
мицина в сыворотке определяли с помощью жид-
костной хроматографии высокого разрешения, как
описано Shepard et al , J Chromatography, 565 321 -
337 (1991) Общее системное воздействие азитро-

мицина определяли путем измерения площади
под кривой (ППК) зависимости концентрации сы-
вороточного азитромицина от времени для каждо-
го пациента в данной группе, а затем путем подс-
чета средней ППК для каждой группы Смаке,
представляет самую высокую концентрацию азит-
ромицина в сыворотке, которая была определена
у каждого пациента Тмакс представляет время,
за которое была достигнута Смаке Фармакоки-
нетические данные по сыворотке для этого при-
мера представлены в табл 4 В одном варианте
этого исследования пациенты получали 2 г дозу
азитромицина внутривенно Внутривенную ППК
определяли для того, чтобы подсчитать абсолют-
ные значения дуоденальной и илеоцекальной био-
доступности, как описано ниже

Перед введением дозы и отбором образцов
крови каждый пациент заполнял анкету, которая
состояла из ряда наглядных оценочных шкал, по
которым пациента просили оценивать, в баллах от
0 до 10, тяжесть некоторых возможных побочных
эффектов Пациентам разъяснили, что "0" озна-
чает отсутствие эффекта, а "10" указывает наи-
худший возможный эффект Пациентов проинст-
руктировали, что при умеренных побочных эффек-
тах им надо выбрать на шкале промежуточное
значение между 0 и 10

Это исследование завершили все 11 па-
циентов 5 в группе дуоденального введения и 6 в
группе илеоцекального введения Для четырех по-
бочных эффектов проводили оценку 14 раз, об-
щее количество составило 616 индивидуальных
оценок по наглядной оценочной шкале

Анализ данных наглядных оценочных шкал
по побочным эффектам выполняли в двух вариан-
тах В первом варианте (табл 5) анализ концент-
рировался на общей частоте побочных эффектов
конкретного типа Для каждого типа побочного эф-
фекта (например, боли в животе) табл 5 приводит
количество пациентов, проставивших балл >1 в
любое время в течение 96 часов после введения
дозы, и количество пациентов, проставивших балл
>4 в любое время в течение 96 часов после вве-
дения дозы Этот анализ предполагает, что все
баллы >1 представляли фактически наблюдав-
шиеся побочные эффекты, независимо от того,
легкие они или тяжелые Баллы >4 считаются от-
ражением наблюдавшихся побочных эффектов от
умеренных до тяжелых
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Во втором варианте (табл.6) анализ отра-
жал общую тяжесть и продолжительность побоч-
ных эффектов Для конкретного побочного эффек-
та (например, боли в животе) у конкретного па-
циента все баллы по наглядной оценочной шкале
(в течение всех 96 часов после введения дозы)
суммировались для получения "кумулятивного
балла" за все время оценки "Кумулятивные бал-
лы" для всех участников эксперимента каждой
группы суммировали и делили на количество уча-
стников в группе для получения Среднего Кумуля-
тивного Балла Шкала этого Среднего Кумулятив-
ного Балла не соответствует оригинальной шкале
0-10, поскольку отражает сумму всех не нулевых
баллов за весь период оценки Табл 6 представ-
ляет Средние Кумулятивные Баллы для боли в
животе, тошноты, отрыжки и спазмов в животе

Табл 6 показывает, что всасывание введен-
ного дуоденально раствора азитромицина проис-
ходит быстро, о чем свидетельствует короткое
Тмакс в 0,3 часа и высокая Смаке Илеоцекаль-
ное введение приводит к более медленному вса-
сыванию при Тмакс (1,39 часа), сходном с Тмакс
при пероральном введении капсул в примере 1
(1,39 часа, табл 1) Время общего системного воз-

действия лекарства (ППК) было на 15% меньше
при илеоцекальном введении по сравнению с дуо-
денальным При сравнении с внутривенным вве-
дением у тех же пациентов биодоступность дуо-
денального введения составляла 43,8%, а биодос-
тупность при илеоцекальном введении составляла
39,1%, где биодоступность, например, дуоденаль-
ную биодоступность, определяли как ППКдуо-
денальная/ППКвнутривенная х 100

Биодоступность дуоденально введенного
раствора азитромицина была слегка больше пе-
роральной биодоступности капсулы азитромици-
на, которая обычно составляет 38% Биодоступ-
ность илеоцекально введенного азитромицина бы-
ла такой же, как у капсулы при пероральном вве-
дении

Табл 5 (тот же формат, что и у табл 2) по-
казывает, что частота желудочно-кишечных по-
бочных эффектов обычно выше при дуоденаль-
ном введении, чем при илеоцекальном введении
Табл 6 показывает, что общая тяжесть желудочно-
кишечных побочных эффектов была выше при
дуоденальном введении, чем при илеоцекальном
введении

Таблица 4
Фармакокинетика азитромицина для 2 г дозы в растворе, введенном в дуоденальный (п = 5) или илео-

цекальный (п = 6) отдел тонкого кишечника через носовой зонд (средние величины)

Введение

Дуоденальное

Илеоцекальное

Смаке, (мкг/мл)

3,24

0,77

Тмакс. (час)

0,3

1,39

ППКо-эб (мкг-час/мл)

17,0

14,5

Частота баллов наглядной оценочной шка-
лы, превышающих 1 или 4 в любое время в те-
чение 96 часов последозового оценочного перио-
да, для побочных эффектов в виде болей в жи-

воте, тошноты, отрыжки и спазмов в животе Срав-
нение введения 2 г азитромицина непосредствен-
но в дуоденальный (п = 5) и илеоцекальный (п = 6)
отделы тонкого кишечника (см табл 5)

Таблица 5

Введение

Дуоденальное

Илеоцекальное

Боль в животе

>1

4/5

2/6

>4

0/5

0/6

Тошнота

>1

2/5

2/6

>4

1/5

0/6

Отрыжка

>1

3/5

0/6

>4

0/5

0/6

Спазмы в животе

>1

5/5

2/6

>4

0/5

0/6

Данные Среднего Кумулятивного Балла по
наглядной оценочной шкале для побочных эффек-
тов в виде болей в животе, тошноты, отрыжки и
спазмов в животе в течение всех 96 часов после-
дозового оценочного периода Смотри текст для

объяснения значения "Среднего Кумулятивного
Балла" Введение 2 г азитромицина в растворе
осуществлялось непосредственно в дуоденаль-
ный или илеоцекальный отделы тонкого кишечни-
ка (см табл 6)

Средний кумулятивный балл
Таблица 6

Введение

Дуоденальное

Илеоцекальное

п*

5

6

Боли в животе

134

2 7

Тошнота

11,6

2,0

Отрыжка

7,2

0

Спазмы в желудке

13,2

3,3

п - количество пациентов
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Пример 3
Этот пример показывает, что при внутривен-

ном введении азитромицина частота и тяжесть
желудочно-кишечных побочных эффектов являет-
ся низкой по сравнению с частотой и тяжестью же-
лудочно-кишечных побочных эффектов при пе-
роральном введении той же дозы Эти наблю-
дения подтверждают вывод о том, что желудочно-
кишечные побочные эффекты перорально введен-
ного азитромицина локально опосредуются в же-
лудочно-кишечном тракте между перорально вве-
денным лекарством и стенкой кишечника, а не яв-
ляются первичным следствием эффектов, связан-
ных с присутствием азитромицина в системной
циркуляции

Здоровых мужчин разделяли на четыре
группы Группа А получала внутривенную инфу-
зию раствора плацебо (0 г азитромицина) в те-
чение 2 часов Группа В получала 2-часовую внут-
ривенную инфузию азитромицина в дозе 1 г Груп-
па С получала 2-часовую внутривенную инфузию
азитромицина в дозе 2 г Группа D получала 2-ча-
совую внутривенную инфузию азитромицина в до-
зе 4 г Эти внутривенные дозы 0, 1, 2 и 4 г были эк-
вивалентны пероральным дозам 0, 2,7, 5,4 и 10,8
г, соответственно, исходя из того, что перораль-
ная биодоступность составляет 37% Все пациен-
ты получали дозы после ночного воздержания от
приема пищи

Образцы крови отбирали до введения дозы
и через 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 4, 8, 12, 18, 24, 72,
96, 144, 192 и 240 часов после введения дозы
Концентрации азитромицина в сыворотке опре-
деляли с помощью жидкостной хроматографии
высокого разрешения, как описано Shepard et al ,
J Chromatography, 565 321-337 (1991) Общее сис-
темное воздействие азитромицина определяли
путем измерения площади под кривой (ППК) за-
висимости концентрации сывороточного азитро-
мицина от времени для каждого пациента в дан-
ной группе, а затем путем подсчета средней ППК
для каждой группы Смаке представляет самую
высокую концентрацию азитромицина в сыворот-
ке, которая была определена у каждого пациента
Тмакс представляет время, за которое была дос-
тигнута Смаке Фармакокинетические данные по
сыворотке для этого примера представлены в
табл 7

Перед введением дозы и отбором образцов
крови каждый пациент заполнял анкету, которая
состояла из ряда наглядных оценочных шкал, по
которым пациента просили оценивать, в баллах от
0 до 10, тяжесть некоторых возможных побочных
эффектов Пациентам разъяснили, что "0" озна-
чает отсутствие эффекта, а "10" указывает наи-
худший возможный эффект Пациентов проинст-
руктировали, что при умеренных побочных эффек-
тах им надо выбрать на шкале промежуточное
значение между 0 и 10

Это исследование завершили все 22 па-
циента 5 в группе плацебо, 6 в группе общей 1 г
дозы азитромицина, 6 в группе общей 2 г дозы
азитромицина и 5 в группе общей 4 г дозы азитро-
мицина Для четырех побочных эффектов про-
водили оценку 18 раз, общее количество соста-
вило 1584 индивидуальных оценок по наглядной
оценочной шкале

Анализ данных наглядных оценочных шкал
по побочным эффектам выполняли в двух вариан-
тах В первом варианте (табл 8) анализ концент-
рировался на общей частоте побочных эффектов
конкретного типа Для каждого типа побочного эф-
фекта (например, боли в животе) табл 8 приводит
количество пациентов, проставивших балл >1 в
любое время в течение 240 часов после введения
дозы, и количество пациентов, проставивших балл
>4 в любое время в течение 240 часов после вве-
дения дозы Этот анализ считает, что все баллы
>1 представляли фактически наблюдавшиеся по-
бочные эффекты, независимо от того, легкие они
или тяжелые Баллы >4 считали отражением наб-
людавшихся побочных эффектов от умеренных до
тяжелых

Во втором варианте (табл 9) анализ отра-
жал общую тяжесть и продолжительность побоч-
ных эффектов Для конкретного побочного эффек-
та (например, боли в животе) у конкретного па-
циента все баллы по наглядной оценочной шкале
(в течение всех 240 часов после введения дозы)
суммировались для получения "кумулятивного
балла" за все время оценки "Кумулятивные бал-
лы" для всех участников эксперимента каждой
группы суммировали и делили на количество уча-
стников в группе для получения Среднего Кумуля-
тивного Балла Шкала этого Среднего Кумулятив-
ного Балла не соответствует оригинальной шкале
0-10, поскольку отражает сумму всех не нулевых
баллов за весь период оценки Табл 9 представ-
ляет Средние Кумулятивные Баллы для боли в
животе, тошноты, отрыжки и спазмов в животе

Табл 7 представляет фармакокинетические
данные для внутривенного введения азитромици-
на в этом примере Сравнение с табл 1 примера 1
показывает, что внутривенное введение азитро-
мицина приводит к большему системному воз-
действию, чем пероральное Например, внутри-
венная доза 2 г дает ППК 45,6 мкг-час/мл (табл 7),
вто время как пероральная 2 г доза дает ППК 18,8
мкг-час/мл (табл 1) Таким образом, для сравне-
ния желудочно-кишечных побочных эффектов пе-
рорального и внутривенного введения азитро-
мицина обычно можно считать, что 2 г перораль-
ная доза соответствует 1 г внутривенной дозе На
самом деле, системное воздействие лекарства,
достигаемое 1 г внутривенной дозой (ППК = 23,4
мкг-час/мл) превосходит системное воздействие
лекарства, достигаемое 2 г пероральной дозой
(ППК= 18,8 мкг-час/мл)

Табл 8 (тот же формат, что и у табл 2) по-
казывает, что частота наблюдавшихся болей в жи-
воте, тошноты, отрыжки и спазмов в животе была
низкой после 2-часового внутривенного введения
1,0 г азитромицина Сравнение этих данных с час-
тотой побочных эффектов для 2 г пероральной
дозы азитромицина (которая дает приблизительно
такое же системное воздействие) (смотри табл 2)
показывает, что приблизительно при такой же сте-
пени системного воздействия лекарства перораль-
ное дозирование вызывает побочные эффекты
значительно чаще Эти наблюдения указывают на
то, что желудочно-кишечные побочные эффекты
перорального введения азитромицина, прежде
всего, не являются результатом системной цирку-
ляции лекарства, но, более вероятно, являются
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результатом прямого воздействия лекарства на
стенку кишки

Табл 8 также показывает то, что при более
высоких внутривенных дозах азитромицина, нап-
ример, 2,0 г, желудочно-кишечные побочные эф-
фекты также наблюдаются 2,0 г внутривенная до-
за азитромицина эквивалентна 5,4 г пероральной
дозе, с точки зрения эквивалентного системного
воздействия лекарства При еще более высоких
внутривенных дозах наблюдается более высокая
частота побочных эффектов Поскольку ЖК побоч-
ные эффекты могут вызываться высокими внутри-
венными дозами, эти наблюдения согласуются с
положением о том, что ЖК побочные эффекты
азитромицина опосредуются прямым контактом
лекарства со стенкой кишечника в его просвете,
что подтверждается следующим дополнительным
исследованием Двенадцати пациентам с илеосто-
мой вводили 500 мг азитромицина внутривенной
инфузией в течение 1 часа Сыворотки отбирали
перед введением и через 0,17, 0,33, 0,5, 1, 2, 4, 8,
12, 24, 48, 72, 96, 120 и 144 часа после начала ин-
фузии В добавление к этому, отбирали содержи-
мое илеостомических приемников пациентов со
следующими интервалами 12 час до начала ин-
фузии, 0-6 час после инфузии, 6-12 час после ин-
фузии и 12-24 час после инфузии Исследовали
концентрации азитромицина в сыворотке и в жид-

кости из илеостомы Через 24 часа после внутри-
венного введения азитромицина в жидкости из
илеостомы восстанавливалось 13% дозы в неиз-
мененном виде, указывая на то, что внутривенно
введенный азитромицин проникает в просвет тон-
кого кишечника, возможно, посредством экскреции
желчи и/или трансинтестинальной элиминации
Таким образом, неудивительно, что высокие внут-
ривенные дозы азитромицина могут вызывать же-
лудочно-кишечные побочные эффекты, поскольку
часть внутривенной дозы проникает в просвет тон-
кого кишечника

Табл 9 показывает, что общая тяжесть же-
лудочно-кишечных побочных эффектов при воз-
действии 1,0 г внутривенной дозы небольшая и
ниже той, которая наблюдается при воздействии 2
г пероральной дозы (сравните с табл 3) Эти внут-
ривенные дозы эквивалентны пероральным дозам
0, 2,7, 5,4 и 10,8 г, соответственно, исходя из того,
что пероральная биодоступность составляет 37%
При более высоких внутривенных дозах (напри-
мер, 4 г) наблюдаются желудочно-кишечные по-
бочные эффекты Однако, вероятным является то,
что эти ЖК побочные эффекты происходят вс-
ледствие попадания части внутривенной дозы в
просвет тонкого кишечника, что ясно продемонст-
рировал эксперимент с илеостомами, описанный
выше

Фармакокинетика азитромицина для 2-часовой инфузии общей дозы 1 г (п = 6)
или 2 г (п = 6), или 4 г (п = 5)

Таблица 7

Общая
внутривенная доза

(г)

1,0

2,0

4,0

Эквивалентная
пероральная доза*

(г)

2,7

5,4

10,8

Смаке,
(мкг/мл)

3,11

6,84

9,91

Тмакс.
(час)

1,9

1,8

1,1

ППКо-инф
(мкг-час/мл)

23,4

45,6

82,1

^Подсчитано путем деления внутривенной дозы на пероральную биодоступность азитромицина (0,37)

Частота баллов наглядной оценочной шка-
лы, превышающих 1 или 4 в любое время в те-
чение 240 часов последозового оценочного перио-
да, для побочных эффектов в виде болей в жи-
воте, тошноты, отрыжки и спазмов в животе Срав-
нение внутривенных доз азитромицина 0 г (пла-

цебо), 1 г, 2 г и 4 г, введенных инфузией в течение
2 часов Эти внутривенные дозы эквивалентны пе-
роральным дозам 0, 2,7, 5,4 и 10,8 г, соответствен-
но, исходя из того, что пероральная биодоступ-
ность составляет 37% Полученная частота для
1,0, 2,0 и 4,0 г доз не была скорректирована с уче-
том эффектов плацебо (см табл 8)

Таблица 8

Внутривенная
доза

Ог

1 г

2 г

4 г

Боли в животе

>1

2/5

1/5

2/6

4/5

>4

0/5

0/5

1/6

0/5

Тошнота

>1

1/5

0/5

4/6

3/5

>4

0/5

0/5

2/6

2/5

Отрыжка

>1

0/5

0/5

1/6

1/5

>4

0/5

0/5

0/6

1/5

Спазмы в животе

>1

1/5

0/5

1/6

4/5

>4

0/5

0/5

1/6

2/5

Данные Среднего Кумулятивного Балла по
наглядной оценочной шкале для побочных эффек-
тов в виде болей в животе, тошноты, отрыжки и

спазмов в животе в течение всех 240 часов после-
дозового оценочного периода Смотри текст для
объяснения значения "Среднего Кумулятивного
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Балла" Азитромицин вводили внутривенно в об-
щей дозе 0 г (плацебо), 1 г, 2 г или 4 г Эти внутри-
венные дозы эквивалентны пероральным дозам О,
2,7, 5,4 и 10,8 г, соответственно, исходя из того,

что пероральная биодоступность составляет 37%
Средние кумулятивные баллы для 1,0, 2,0 и 4,0 г
доз не были скорректированы с учетом эффектов
плацебо (см табл 9)

Таблица 9
Средний кумулятивный балл

Внутривенная доза (г)

0

1,0

2,0

4,0

п*

5

6

6

5

Боли в животе

8,8

1,5

5,7

12,8

Тошнота

3,2

0

13,2

10,6

Отрыжка

2,6

0

0,5

3,8

Спазмы
в животе

3,4

0,5

3,8

11,8

п - количество пациентов

Пример 4
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления резервуарной системы азитромицина из
множества частиц с замедленным высвобожде-
нием, сдерживаемым мембраной, которая высво-
бождает азитромицин с различными скоростями, в
зависимости от толщины покрытия, создающего
препятствие для диффузии Этот способ включает
(1) изготовление множества ядер азитромицина,
не покрытых оболочкой, и (2) нанесение покрытия,
препятствующего диффузии, на ядра Этот при-
мер далее иллюстрирует тестовую процедуру m
vitro для лекарственных форм с замедленным вы-
свобождением для оценки растворения и высво-
бождения азитромицина из лекарственной формы

Содержащие азитромицин множественные
ядра изготавливали путем смешивания азитро-
мицина с микрокристаллической целлюлозой
(Avicel® PH101, FMC Corp , Philadelphia, PA) в от-
носительных количествах 95 5 (вес/вес), увлажне-
ния массы смеси на мешалке Hobart водой в ко-
личестве приблизительно 27% от веса смеси, экс-
трузии влажной массы через перфорированную
пластину (экструдер Luwa EXKS-1, FUJI Paudal Co ,
Osaka, Japan), сфероидизации экструдата (Luwa
QJ-230 marume-gizer, FUJI Paudal Co) и высуши-
вания полученных ядер, диаметр которых состав-
ляет приблизительно 1 мм Полученные гранулы с
замедленным высвобождением изготавливают пу-
тем нанесения на ядра дисперсии пластифицирован-

ной этил целлюлозы (Surelease®, Colorcon Inc,
West Point, PA, обычно употребляется в концент-
рации твердых веществ 15%) Для примера 4А (за-
мес приблизительно 100 г) конечное покрытие
осуществлялось донным распылением с помощью
машины для нанесения покрытия в орошаемом
слое Wurster (Aeromatic Strea-1, Niro Inc, Бубен-
дорф, Швейцария) Для примеров 4В, 4С и 4D (за-
мес приблизительно 1 кг) конечное покрытие осу-
ществлялось с помощью ротационного грануля-
тора (CF-360, Freund Indust, Токио, Япония) При-
меняли разные количества покрытия для получе-
ния разных скоростей растворения Пример 4А
имеет дополнительное покрытие 2% Opadry® по-
верх покрытия 13% Surelease®

Полученные формы с замедленным высво-
бождением, состоящие из множества частиц, бы-
ли испытаны с помощью теста in vitro для лекарст-
венных форм с замедленным высвобождением,
который был описан выше, а результаты предс-
тавлены в табл 4-1

Пример 4D испытывали как форму, состоящую
из множества частиц, с содержанием 1500 мгА, а при-
меры 4А-4С испытывали как капсулу, содержащую
множество частиц с 250 мгА Примеры 4A-4D удов-
летворяли in vitro критериям растворения для ле-
карственных форм с замедленным высвобождением
и представляют собой варианты осуществления с за-
медленным высвобождением, которые находятся в
пределах объема настоящего изобретения

Таблица 4-1

Пример

4А

4В

4С

4D

Покрытие
Surelease®

(%)

13,0

Qo,25i

мгА

0

2,0 Opadry®

11,1

13,0

13,0

4

0

38

Qi,
мгА

9

33

18

128

Q.2,

мгА

44

113

35

252

о,,
мгА

104

144

50

465

Ов,
мгА

175

154

83

641

Начальная

испытанная
доза(мгА)

250

250

250

1500

in vitro критерии
Q4<1500, Q6<2000

растворения с замедленным высвобождением Q025 <200, Qi<500, Q2<1000,
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Пример 5

Этот пример иллюстрирует применение вре-
менных критериев в комбинации с результатами
теста растворения in vitro для создания лекарст-
венной формы, такой как саше, которая обладает
желаемыми параметрами растворения

Желательно изготовить лекарственную фор-
му с замедленным высвобождением, используя
результаты теста растворения in vitro из примера
4В Для каждого отдельного временного критерия
была рассчитана форма из множества частиц с
максимальным масштабированным содержанием
мгА, которая представлена в табл 5-1

Таблица 5-1
Максимальная масштабированная доза

Временные критерии

<200 мгА за 15 минут

<500 мгА за 1 час

<1000 мгАза2часа

<1500 мгА за 4 часа

<2000 мгА за 6 часов

Результаты растворения
примера 4В

4 мгА за 15 минут

33 мгА за 1 час

113 мгА за 2 часа

144 мгА за 4 часа

154 мгА за 6 часов

Форма из множества частиц с максимальным
масштабированным содержанием мгА

12500 мгАмн

3788 мгАмн

2212 мгАмн

2604 мгАмн

3247 мгАмн

Каждая максимальная масштабированная
величина была рассчитана путем масштабиро-
вания результатов примера 4В для получения
наибольшей величины, которая согласуется с
соответствующим временным критерием Напри-
мер, максимальная масштабированная величина
для 15 минут (12500 мгАмн) была рассчитана
следующим образом 200 мгА х (250 мгАмн ±
+4 мгА), где 250 мгАмн соответствует начальной
испытанной дозе Максимальная масштабиро-
ванная величина для 2 часов (2212 мгАмн) была
рассчитана сходным образом 1000 мгА х 250
мгАмн ±113 мгА)

Табл 5-1 показывает, что максимальная
масштабированная доза формы из множества
частиц примера 4В, которую следует использо-
вать при изготовлении лекарственной формы по
настоящему изобретению, составляет 2212
мгАмн, минимальную из всех рассчитанных макси-
мальных масштабированных доз

Максимальные масштабированные дозы
были рассчитаны также с помощью временных
критериев в комбинации с результатами примеров
4А, 4С и 4D тем же способом Табл 5-2 приводит
максимальные масштабированные дозы для при-
меров 4A-4D

Таблица 5-2
Максимальная масштабированная доза

Пример

4А

4В

4С

4D

Максимальная масштабированная доза формы из множества частиц с замедленным
высвобождением

2857 мгА

2212 мгА

6024 мгА

4680 мгА

Пример 6

Этот пример иллюстрирует использование
весовых критериев в комбинации с результатами
теста растворения in vitro для создания потре-

бительского дизайна лекарственной формы, прис-
пособленной для животного с данным весом тела
Данные примера 4В использованы для расчета
минимального веса тела для каждого весового
критерия

Таблица 6-1
Максимальная доза для данного веса тела

Весовые критерии

<4 мг/кг за 15 минут

<10 мг/кг за 1 час

<20 мг/кг за 2 часа

<30 мг/кг за 4 часа

<40 мг/кг за 6 часов

Результаты растворения
примера 4В

4 мгА за 15 минут

33 мгА за 1 час

113 мгА за 2 часа

144 мгА за 4 часа

154 мгА за 6 часов

Максимальная масштабированная мгАдоза
формы из множества частиц для веса тела 100 кг

25000 мгАмн

7576 мгАмн

4425 мгАмн

5208 мгАмн

6494 мгАмн
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Каждая максимальная масштабированная
величина была рассчитана путем масштабиро-
вания результатов примера 4В до 100 мг веса те-
ла животного, для получения наибольшей величи-
ны, которая согласуется с соответствующим ве-
совым критерием Например, максимальная масш-
табированная величина для 15 минут (25000
мгАмн) была рассчитана следующим образом
4 мг/кг х 100 кг х (250 мгАмн ± 4 мгА), где 250
мгАмн соответствует начальной испытанной дозе
Максимальная масштабированная величина для
2 часов была рассчитана сходным образом
20 мг/кг х 100 мгх (250 мгАмн ±113 мгА)

Табл 6-1 показывает, что максимальная мас-
штабированная доза формы из множества частиц,
которую следует использовать при изготовлении ле-
карственной формы по настоящему изобретению,
составляет 4425 мгАмн, минимальную из всех расс-
читанных максимальных масштабированных доз

Таким же образом, что и выше, табл 6-2
приводит рассчитанные максимальные количества
формы из множества частиц с замедленным выс-
вобождением для примеров 4А, 4В, 4С и 4D, ко-
торые следует использовать для изготовления ле-
карственной формы по настоящему изобретению
для данного веса тела 100 кг

Максимальная доза, которую можно доставить при данном весе тела
Таблица 6-2

Пример

4А

4В

4С

4D

Максимальная доза формы из множества частиц с замедленным высвобожде-
нием при весе тела 100 кг

5714 мгАмн

4425 мгАмн

12048 мгАмн

9360 мгАмн

Пример 7
Этот пример иллюстрирует использование

весовых критериев в комбинации с результатами
теста растворения in vitro для определения ми-
нимального веса тела животного, при котором
должна использоваться лекарственная форма с
замедленным высвобождением

С применением формы из множества частиц
примера 4В было изготовлено саше с замедлен-
ным высвобождением, содержащее 2000 мгАмн
Минимальный вес тела животного был рассчитан
для использования этого саше, согласно каждому
весовому критерию

Таблица 7-1
Минимальные веса тела

Весовые критерии

<4 мг/кг за 15 минут

<10 мг/кг за 1 час

<20 мг/кг за 2 часа

<30 мг/кг за 4 часа

<40 мг/кг за 6 часов

Результаты теста раство-
рения примера 4В

4 мгА за 15 минут

33 мгА за 1 час

113 мгА за 2 часа

144 мгА за 4 часа

154 мгА за 6 часов

Минимальный масштабированный вес тела
для применения 2000 мгАмн

8 кг

26,4 кг

45,2 кг

38,4 кг

30,8 кг

Каждый минимальный масштабированный
вес тела рассчитывали,используя данные при-
мера 4В и принимая величину 2000 мгАмн для
расчета наименьшего веса, в соответствии с каж-
дым весовым критерием Например, максималь-
ная масштабированная величина для 15 минут
(8 кг) была рассчитана следующим образом 2000
мгАмн х (4 мгА/250 мгАмн) ± (4 мгА/кг) Макси-
мальная масштабированная величина для 2 часов
была рассчитана сходным образом 2000 мгАмн х
х (113 мгА/250 мгАмн) ± (20 мгАмн)

Табл 7-1 показывает, что минимальный вес
тела, при котором следует использовать саше, со-

держащее 2000 мгАмн примера 4В, составляет
45,2 кг, максимальный из рассчитанных масшта-
бированных весов

Минимальные масштабированные веса тела
рассчитывали также, используя весовые критерии
совместно с данными растворения примеров 4А,
4В, 4С и 4D таким же способом, как описано выше
Табл 7-2 приводит минимальные веса тела для
общих доз 250 мгАмн и 2000 мгАмн примеров 4А,
4В, 4С и 4D, для создания дозы по настоящему
изобретению
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Минимальный вес тела при данной дозе
Таблица 7-2

Пример

4А

4В

4С

4D

Минимальный вес тела для 250 мгА формы
из множества частиц с замедленным

высвобождением

4,4 кг

5,7 кг

2,1 кг

2,7 кг

Минимальный вес тела для 2000 мгА формы
из множества частиц с замедленным

высвобождением

35,0 кг

45,2 кг

16,6 кг

21,4 кг

Пример 8
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления резервуарной системы азитромицина из
множества частиц с замедленным высвобожде-
нием, сдерживаемым мембраной, которая высво-
бождает азитромицин с различными скоростями, в
зависимости от толщины покрытия, создающего
препятствие для диффузии Этот способ включает
нанесение барьерного покрытия, препятствую-
щего диффузии, непосредственно на форму азит-
ромицина из множества частиц Этот пример да-
лее иллюстрирует характер высвобождения путем
теста in vitro для лекарственных форм с замедлен-
ным высвобождением

Форму из множества частиц, содержащую
азитромицин, изготавливали путем загрузки 1000 г
азитромицина непосредственно в ротационный
гранулятор/машину для нанесения покрытия (гра-
нулятор CF-360 Freund) Затем покрывающую сус-
пензию пластифицированной этил целлюлозы
(Surelease®), разведенной до концентрации твер-

дых веществ 15% распыляли на вращающийся
слой частиц азитромицина Во время нанесения
спрея наблюдалась как агломерация частиц азит-
ромицина в более крупные частицы, так и покры-
вание этих агломератов мембраной, препятствую-
щей диффузии В некоторых примерах поверх
барьерной мембраны наносили в качестве допол-
нительной защиты водорастворимое покрытие из
Opadry® (обычно разведенное для распыления до
концентрации твердых веществ 10%)

Полученные окончательно частицы с замед-
ленным высвобождением были испытаны с по-
мощью теста in vitro для лекарственных форм с
замедленным высвобождением, описанного выше,
а результаты представлены в табл 8-1 Примеры
от 8А до 8G удовлетворяют критериям раство-
рения in vitro для лекарственных форм с замед-
ленным высвобождением и являются вариантами
осуществления с замедленным высвобождением
по настоящему изобретению

Таблица 8-1

№ примера
(средний размер

частицы, мкм)

8А (240 мкм)

8В (240 мкм)

8С (280 мкм)

8D (310 мкм)

8Е (315 мкм)

8F (335 мкм)

8G (400 мкм)

Покрытие
Surelease®

(%)

16,7

16,61

Qo,25 МГА

-

-

0,5 Opadry®

22,7 -

1,6 Opadry®

27,1

25,1

30,9

35,6

-

-

-

-

0,7 Opadry®

Qi мгА

110

191

110

104

45

-

-

Q2 мгА

206

-

141

212

74

45

32

СЦ мгА

216

196

188

257

116

-

-

Qs мгА

228

-

214

265

138

119

77

Начальная
испытанная

доза (мгАмн)

228

250

226

272

250

180

166

Критерии растворения in vitro для лекарственных форм с замедленным высвобождением Qo 25^200,
Qi < 500, Q2 < 1000, Q4 < 1500, Q6 < 2000

1Примеры 8B, 8C и 8G имели водорастворимое защитное покрытие Opadry® поверх препятствующего
диффузии покрытия Surelease® В случае примера 8В 0,5% покрытия Opadry® было нанесено поверх 16,6%
покрытия Surelease®

Пример 9
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления лекарственной формы азитромицина из
множества частиц с замедленным высвобожде-

нием, которая высвобождает азитромицин с раз-
личными скоростями, в зависимости от толщины
барьерного покрытия, создающего препятствие
для диффузии Этот способ включает (1) изготов-
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ление множества ядер азитромицина, не покры-
тых оболочкой, и (2) нанесение барьерного покры-
тия, препятствующего диффузии, на ядра Этот
пример далее оценивает профиль высвобождения
этой формы

Содержащие азитромицин ядра, состоящие
из частиц, были изготовлены на процессоре с оро-
шаемым слоем и роторной установкой (Glatt
GPCG-5, Glatt Air Techniques, Ramsey, N J ) В ем-
кость ротора первоначально загружали 2500 г
азитромицина и связывающий раствор пласти-
фицированной гидроксипропилметил целлюлозы
(Opadry®) (концентрация твердых веществ 10%)
распыляли на вращающийся слой по касательной
до получения среднего размера гранул прибли-

зительно 250 мкм Затем на частицы распыляли
покрывающую суспензию пластифицированной
этилцеллюлозы (Surelease®), разведенную до кон-
центрации твердых веществ 15% Первая партия
частиц была сделана с покрытием, составлявшим
40% Вторая партия была затем сделана с покры-
тием, составлявшим 50%

Полученные гранулы с замедленным высво-
бождением были испытаны с помощью теста in
vitro для лекарственных форм с замедленным вы-
свобождением, описанного выше, а результаты
были помещены в табл 9-1 Примеры 9А и 9В яв-
ляются вариантами осуществления настоящего
изобретения с замедленным высвобождением

Таблица 9-1

№ примера
(средний размер

частицы, мкм)

9А

9В

Покрытие
Surelease®(%)

40

50

Qo,25

мгА

55

11

Qi
мгА

221

43

Q2
мгА

401

120

О,
мгА

759

275

Qe
мгА

826

382

Начальная
испытанная
доза мгАмн

1000

1000

Критерии растворения in vitro для лекарственных форм с замедленным высвобождением Qo 25^200,
Qi < 500, Q2 < 1000, Q4 < 1500, Q6 < 2000

Пример 10

Этот пример иллюстрирует использование
критериев растворения для лекарственных форм
с замедленным высвобождением в комбинации с
результатами теста растворения in vitro для созда-
ния лекарственной формы с желаемыми парамет-
рами высвобождения

Как в примере 5, данные примера 9 исполь-
зовали в комбинации с временными критериями
для расчета максимального масштабированного
мгАмн, соответствующего примерам 9А и 9В, ко-
торые следует использовать для создания ле-
карственной формы по настоящему изобретению
Табл 10-1 приводит максимальные масштабиро-
ванные дозы для примеров 9А и 9В

Максимальные масштабированные дозы
Таблица 10-1

Пример

9А

9В

Максимальная масштабированная доза формы из множества частиц
с замедленным высвобождением

1976 мгА

5236 мгА

Пример 11
Этот пример иллюстрирует использование

весовых критериев в комбинации с результатами
теста in vitro для создания потребительского ди-
зайна лекарственной формы, приспособленной
для животного с данным весом

Данные примеров 9А и 9В использовались,
как в примере 6, для расчета максимальной дозы,

которую следует вводить животному весом 100 кг
Табл 11-1 приводит максимальные количества
формы из множества частиц с замедленным выс-
вобождением для примеров 9А и 9В, которые сле-
дует использовать при данном весе тела 100 кг,
согласно критериям растворения и критериям ве-
са тела, для создания лекарственной формы из
множества частиц по настоящему изобретению

Максимальная доза для данного веса тела
Таблица 11-1

Пример Максимальная доза лекарственной формы из множества частиц
с замедленным высвобождением

Вес тела 100 кг

9А

9В

3953 мгА

10471 мгА
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Пример 12

Этот пример иллюстрирует использование
весовых критериев в комбинации с результатами
теста растворения in vitro для определения ми-
нимального веса тела животного, при котором

должна использоваться лекарственная форма с
замедленным высвобождением

Минимальные веса рассчитывали так же,
как в примере 7 Табл 12-1 приводит минималь-
ный вес тела для 250 мгАмн и 1000 мгАмн общих
доз примеров 9А и 9В

Таблица 12-1

Минимальный вес тела для данной дозы

Пример

9А

9В

Минимальный вес тела для 250 мгА формы
из множества частиц с замедленным

высвобождением

6,3 кг

2,4 кг

Минимальный вес тела для 1000 мгА формы
из множества частиц с замедленным

высвобождением

25,3 мг

9,6 кг

Пример 13
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления лекарственной формы азитромицина из
множества частиц с замедленным высвобожде-
нием в форме резервуарной системы с мембра-
ной, изготовленной путем инверсии фаз Этот про-
цесс включает нанесение непосредственно на со-
держащие азитромицин частицы мембранного
покрытия, изготавливаемого с помощью техно-
логии инверсии фаз Этот пример далее оцени-
вает профиль высвобождения формы из множест-
ва частиц

Форму из множества частиц, содержащую
азитромицин, изготавливали путем загрузки 1000 г
азитромицина непосредственно в ротационный
гранулятор/машину для нанесения покрытия (гра-
нулятор CF-360 Freund) Затем покрывающий рас-

твор, содержащий 7,5% этил целлюлозы (Dow
Ethocel S-10, Dow Chemical, Midland, Ml) 2,5% no-
лиэтиленгликоля (PEG 3350), 10% изопропанола,
22% этанола, 54% ацетона и 4% воды, распыляли
на вращающийся слой частиц азитромицина Пос-
ле нанесения покрывающего раствора в количест-
ве 300 г твердого вещества на 1000 г исходной
массы получали частицы с замедленным высво-
бождением среднего размера приблизительно 450
мкм

Полученную форму из множества частиц
испытывали с помощью теста in vitro для ле-
карственных форм с замедленным высвобожде-
нием Результаты представлены в табл 13-1
Пример 13А соответствует критериям раство-
рения in vitro и является вариантом осуществле-
ния настоящего изобретения с замедленным вы-
свобождением

Таблица 13-1

Пример

13А

% твердого ве-
щества в покры-

тии

23,1

Оо,25

мгА

-

Qi
мгА

-

Q2

мгА

160

о,
мгА

-

Qe
мгА

238

Начальная испы-
танная доза мгАмн

капсула 250 мгА

Критерии растворения in vitro для лекарственных форм с замедленным высвобождением Qo 25^200,
Qi < 500, Q2 < 1000, Q4 < 1500, Q6 < 2000

Пример 14
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления гидрофильных матрикс-таблеток азитро-
мицина с замедленным высвобождением, которые
высвобождают азитромицин с различными скорос-
тями, в зависимости от их состава Этот способ вк-
лючает (1) смешивание всех компонентов, кроме
стеарата магния, (2) просеивание и повторное
смешивание тех же компонентов, (3) добавление
стеарата магния и перемешивание и (4) прессо-
вание конечной смеси в таблетки

При загрузке 150 граммов азитромицин вст-
ряхивали в течение приблизительно 15 минут в
достаточно большой емкости вместе со всеми

другими компонентами, кроме стеарата магния,
используя шейкерную систему Turbula (Базель,
Швейцария) Затем смесь пропускали через сито
меш 40 и снова встряхивали в течение десяти ми-
нут Затем добавляли стеарат магния и смесь вст-
ряхивали в течение пяти минут Используя пресс
Manesty типа F (Manesty Machines, Ливерпуль,
Англия), конечную смесь прессовали в таблетки с
помощью 13/32-дюймовых стандартных круглых
вогнутых (СКВ) штампов для примеров от 14А до
141, и 3/4-дюймовых стандартных круглых плоских
штампов для примеров 14J и 14К Составы компо-
зиций примеров от 14А до 14К представлены в
таблице 14-1
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Составы гидрофильных матрикс-таблеток с замедленным высвобождением
Таблица 14-1

Пример

14А

14В

14С

14D

14Е

14F

14G

14Н

141

14J

14К

% соединения
азитромицина

54

54

54

54

54

70

70

70

70

70

70

% лактозы

15

20

24,5

29,5

34,5

-

-

-

-

-

-

% гпмц1

30

25

20

15

10

28,5

15

20

15

15

15

% пвп 2

-
-
-
-
-
-

13,5

8,5

-

13,5

-

% микрокристал-
лической целлю-

лозы

-

-

-

-

-

-

-

-

13,5

-

13,5

% стеарата
магния

1

1

1,5

1,5

1,5

1,5

1 5

1,5

1,5

1,5

1,5

1ГПМЦ - это гидроксипропилметилцеллюлоза Все примеры использовали Dow Methocel K4M-CR
(Dow Chemical, Midland, Ml)

2ПВП - это поливинилпирролидон Kolloidon 17 (BASF Corp , Parsippany NJ)
3Использовали микрокристаллическую целлюлозу Avicel® PH-102 (FMC Corp )

Конечные таблетки с замедленным высвобож-
дением были испытаны с помощью теста in vitro для
лекарственных форм с замедленным высвобожде-
нием, а результаты представлены втабл 14-2

Примеры от 14А до 14К соответствуют кри-
териям растворения и являются вариантами осу-
ществления настоящего изобретения с замедлен-
ным высвобождением

Таблица 14-2
Пример

8А

8В

8С

8D

8Е

8F

8G

8Н

81

8J

8К

Оо,25

мгА

-

-

-

-

-

-

-

-

-

80

88

Qi
мгА

37

42

-

-

148

-

-

-

-

201

144

Q2
мгА

-

-

69

113

175

52

51

167

109

276

183

О,
мгА

69

92

105

158

236

-

-

218

135

413

245

Qe
мгА

85

111

124

200

249

94

91

233

150

481

290

Начальная испытан-
ная доза

таблетка 250 мгАмн

таблетка 250 мгАмн

таблетка 250 мгАмн

таблетка 250 мгАмн

таблетка 250 мгАмн

таблетка 250 мгАмн

таблетка 250 мгАмн

таблетка 250 мгАмн

таблетка 250 мгАмн

таблетка 100 мгАмн

таблетка 100 мгАмн

In vitro критерии растворения для лекарственных форм с замедленным высвобождением Qo 25^200,
Qi < 500, Q2 < 1000, Q4 < 1500, Q6 < 2000

Пример 15
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления частиц для использования в получении ле-
карственных форм с отсроченным высвобожде-
нием, изготовленных таким образом, чтобы высво-
бождать азитромицин преимущественно ниже две-
надцатиперстной кишки Этот способ включает (1)
изготовление не покрытых оболочкой ядер частиц
азитромицина, (2) нанесение первого покрытия с
замедленным высвобождением на эти ядра и (3)

нанесение второго, рН-чувствительного покрытия
с отсроченным высвобождением поверх первого
покрытия Этот пример далее иллюстрирует тест
in vitro для лекарственных форм с отсроченным
высвобождением для оценки растворения ле-
карственной формы и высвобождения азитро-
мицина

Ядра частиц, содержащие лекарство, были
изготовлены на процессоре с орошаемым слоем и
роторной установкой (модель GPCG-5) В емкость
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ротора первоначально загружали 2500 г азитромици-
на и связывающий раствор пластифицированной
гидроксипропил метил целлюлозы (Opadry®) (кон-
центрация твердых веществ 10%) распыляли на
вращающийся слой по касательной до получения
среднего размера гранул приблизительно 250
мкм Затем на частицы распыляли покрывающую
суспензию пластифицированной этил целлюлозы
(Surelease111), разведенную до концентрации твердых
веществ 15% Первая партия частиц была сделана с
покрытием, составлявшим 30% Вторая партия была
затем сделана с покрытием, составлявшим 40%
Обе партии частиц покрывали затем покрытием с
отсроченным высвобождением на процессоре с
орошаемым слоем и роторной установкой (модель
Glatt GPCG-1), до тех пор, пока не достигался желае-
мый уровень покрытия (обозначенный в табл 15-1 в
%) Покрытие с отсроченным высвобождением
представляло собой суспензию, содержавшую
12,3% сополимеров метакриловой кислоты

(Eudragit® L 30 D-55), 6,2% талька, 1,5% триэтилцит-
рата и 80% воды На первую партию, которая была
покрыта 40% покрытия Surelease , наносили 20%
покрытия с отсроченным высвобождением На вто-
рую партию, которая была покрыта 30% покрытия
Surelease®, наносили 33,7% покрытия с отсроченным
высвобождением Конечный продукт представлял
собой форму из множества частиц с отсроченным
высвобождением со средним размером частиц приб-
лизительно 300 мкм

Результаты растворения in vitro для ле-
карственных форм с отсроченным высвобожде-
нием представлены в табл 15-1 и включают кри-
терии теста растворения Пример 15А является
сравнительным примером капсулы с немедлен-
ным высвобождением, которая находится вне кри-
териев и объема настоящего изобретения При-
меры 15В и 15С представляют собой варианты с
отсроченным высвобождением, изготовленные с
использованием частиц по этим примерам

Таблица 15-1

Пример

15А

15В

15С

Состав композиции (%)

капсула с немедленным высвобождением

форма из множества частиц с замедленным

+ отсроченным высвобождением

43,6% азитромицин

4,4% твердые вещества Opadry®

32,0% твердые вещества Surelease®

12,3% твердые вещества Eudragit®

6,2% тальк

1,5% триэтилцитрат

форма из множества частиц с замедленным

+ отсроченным высвобождением

42,2% азитромицин

4,2% твердые вещества Opadry®

19,9% твердые вещества Surelease®

20,8% твердые вещества Eudragit®

10,4% тальк

2,5% триэтилцитрат

Оо,25

(кислотный
этап)

81%

0,6%

0,5%

Qo,5

(буферный
этап)

98%

0,7%

6,2%

Начальная
доза (мгАмн)

250

250

250

ІП Vitro Критерии раСТВОреНИЯ ДЛЯ ОТСрОЧеННОГО ВЫСВОбОЖДеНИЯ Qo25 < Ю % , Qo5 ^Qo25 10%

Пример 16
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления гидрофильных матрикс-таблеток азитро-
мицина с замедленным высвобождением, которые
высвобождают азитромицин с различными скорос-
тями, в зависимости от протяженности площади
поверхности, покрытой нерастворимым в воде по-
лимерным барьерным материалом, а также от
состава ядра гидрофильных матрикс-таблеток

Ядра таблеток были изготовлены с помощ-
ью встряхивания (система Turbula) в емкости под-
ходящего размера в течение приблизительно 15
минут следующих компонентов 105 г азитромици-
на, 15 г гидроксипропилметилцеллюлозы (ГПМЦ,

Dow Methocel® E4M-CR) и 27,75 г микрокристалли-
ческой целлюлозы (Avicel PH-102, FMC Corp) По-
лученную смесь затем пропускали через сито меш
40 и встряхивали еще десять минут Затем добав-
ляли 2,25 г стеарата магния и смесь встряхивали
еще пять минут Используя пресс Manesty типа F,
конечную смесь прессовали в ядра таблеток с по-
мощью 13/32-дюймовых стандартных круглых вог-
нутых (СКВ) штампов

Затем изготавливали нерастворимый по-
лимерный барьерный материал путем загрузки
159 г ГПМЦ (Dow Methocel® K100LV premium CR) в
мешалку Hobart При перемешивании на средней
скорости медленно добавляли 27 г касторового
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масла и перемешивание продолжали еще 15 ми-
нут Раствор этилцеллюлозы приготавливали в от-
дельной емкости путем медленного добавления
10 г этилцеллюлозы (Dow Ethocel® S 10) к 190 г
этанола при перемешивании После растворения
всей этилцеллюлозы 200 г раствора этилцеллю-
лозы медленно добавляли в мешалку Hobart и со-
держимое перемешивали в течение 15 минут По-
лученную влажную массу распределяли на поддо-
не, покрытом полиэтиленом, и высушивали обду-
вом горячего воздуха при 50°С в течение четырех
часов После высушивания 78 г высушенной мас-
сы продавливали через сито меш 25 и собирали в
емкость Затем добавляли в эту емкость стеарат
магния (2 г) и коллоидный диоксид кремния (1 г) и
встряхивали ее в течение пяти минут

Используя пресс Manesty типа F и 13/32-
дюймовые стандартные круглые вогнутые (СКВ)
штампы, полимерный барьерный материал прес-
совали в различных конфигурациях поверх ядер
матрикс-таблеток При одной конфигурации ядро
помещалось в штамп и на его верхушку прессо-
вались различные количества полимерного бар-
ьерного материала Изготовленные таким спо-
собом таблетки имели полимерное барьерное
покрытие на верхушке ядра матрикс-таблетки При
второй конфигурации различные количества по-
лимерного барьерного материала помещались в
пресс-форму под ядро и на верхушку ядра, и эта
конструкция прессовалась в таблетки Изготовлен-
ные этим вторым способом таблетки имели по-
лимерное барьерное покрытие как на верхней, так
и на нижней поверхности ядра матрикс-таблетки

При другом способе изготовления гидро-
фильных матрикс-таблеток с полимерным барьер-
ным покрытием в качестве полимерного барьерно-
го материала использовали адгезивный полимер
(Epoxi-Patch, Hysol Corp Olean, NY), который так-
же наносили на различные поверхности ядер мат-
рикс-таблеток Полимерные барьерные покрытия
наносили не только на верхнюю и/или нижнюю по-
верхность ядра матрикс-таблетки, но также и вок-
руг боковых поверхностей таблетки

Пример 17
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления гидрофильных матрикс-таблеток азитро-
мицина с отсроченным высвобождением, которые
высвобождают азитромицин преимущественно ни-
же двенадцатиперстной кишки

Ядра таблеток были изготовлены с помощ-
ью встряхивания (система Turbula) в емкости под-
ходящего размера в течение приблизительно 15
минут следующих компонентов 105 г азитромици-
на, 15 г гидроксипропилметилцеллюлозы (ГПМЦ,
Dow Methocel® E4M-CR) и 27,75 г микрокристалли-
ческой целлюлозы (Avicel PH-102, FMC Corp) По-
лученную смесь затем пропускали через сито меш
40 и встряхивали еще десять минут Затем добав-
ляли 2,25 г стеарата магния и смесь встряхивали
еще пять минут Используя пресс Manesty типа F,
конечную смесь прессовали в ядра таблеток с по-
мощью 13/32-дюймовых стандартных круглых вог-
нутых (СКВ) штампов

Изготавливали суспензию для получения
покрытия с отсроченным высвобождением, содер-
жащую 12,3% сополимеров метакриловои кислоты
(Eudragit® L 30 D-55), 6,2% талька, 1,5% триэтил-

цитрата и 80% воды, и наносили ее в виде 10%
покрытия, используя НСТ-30 Hi-Coater (Vector-
Freund) для распыления раствора на ядра мат-
рикс-таблеток Поскольку это покрытие раство-
ряется в среде с рН более 5,5, таблетки, приготов-
ленные таким способом, высвобождают азитро-
мицин из ядер гидрофильных матрикс-таблеток
ниже желудка, где рН больше 5,5, а сами ядра де-
лают это замедленно, что приводит к доставке
азитромицина преимущественно ниже двенадца-
типерстной кишки

Пример 18
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления осмотических таблеток азитромицина с за-
медленным высвобождением с двуслойным (два
отделения) ядром, покрытым полупроницаемой
мембраной с каналом, проходящим через ее по-
верхность Один слой ядра таблетки имеет осмо-
тически эффективную композицию, содержащую
азитромицин, а второй слой ядра таблетки содер-
жит расширяющийся гидрогель

Материал для первого слоя ядра таблетки
изготавливали с помощью смешивания на Turbula
в течение приблизительно 15 минут 70 г полиэ-
тиленоксида с молекулярным весом 5000000
(Polyox® Coagulant), 23 г хлорида натрия и 5 г гид-
роксипропилметилцеллюлозы (Dow Methocel®
Е4М) Содержимое емкости пропускали через сито
меш 60 и собирали в емкость для встряхивания
Затем добавляли 2 г стеарата магния и переме-
шивали на Turbula в течение 5 минут

Материал для второго слоя ядра таблетки
изготавливали с помощью смешивания на Turbula
в течение приблизительно 15 минут 50 г азитро-
мицина, 150 г полиэтиленоксида с молекулярным
весом 100000 (Polyox® N-20, Union Carbide Corp,
Danbury, CT) и 10 г гидроксипропилметилцеллю-
лозы (Dow Methocel® E4M) в емкости для встря-
хивания Содержимое пропускали через сито меш
60 и собирали в емкость для встряхивания Затем
добавляли 4 г стеарата магния и перемешивали
на Turbula в течение 5 минут

Для изготовления двуслойного ядра таблет-
ки использовали пресс Manesty типа F с 13/32-
дюймовыми стандартными круглыми вогнутыми
(СКВ) штампами Сначала материал для первого
слоя ядра таблетки частично спрессовывали За-
тем материал для второго слоя ядра таблетки, со-
держащий азитромицин, помещали на верхушку
первого слоя и доводили прессование до конца
для формирования двуслойных ядер таблеток

Покрывающий раствор изготавливали из
68% метиленхлорида, 28,5% метанола, 3,3% аце-
тата целлюлозы (Eastman CA-398-10) и 1,7% по-
лиэтиленгликоля 3350 Для распыления покры-
вающего раствора на двуслойные ядра таблеток
использовали НСТ-30 Hi-Coater (Vector-Freund)
Покрытие наносили в количестве, достаточном
для того, чтобы создать вокруг ядра таблетки
оболочку толщиной приблизительно 0,006 дюйма
После нанесения покрытия скорость вращения ма-
шины снижали и ядра высушивали в течение пяти
минут Это покрытие образует полупроницаемую
барьерную оболочку вокруг ядра таблетки, ко-
торая является проницаемой для воды и непро-
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ницаемои для азитромицина и других наполни-
телей ядра таблетки

Через покрытие механически просверли-
вали 0,5 мм отверстие для того, чтобы на слой,
содержащий азитромицин, могла воздействовать
среда применения

Пример 19
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления осмотических таблеток азитромицина с за-
медленным высвобождением с ядром, содержа-
щим осмотически эффективную композицию, окру-
женную полупроницаемой мембраной с каналом,
проходящим через ее поверхность

Ядра таблеток изготавливали сначала пу-
тем смешивания на Turbula в течение прибли-
зительно 10 минут 30 г фумарата азитромицина с
70 г лактозы Содержимое пропускали через сито
меш 40 и собирали в емкость для встряхивания
Затем добавляли 2 г стеарата магния и переме-
шивали на Turbula в течение 5 минут Используя
пресс Manesty типа F, конечную смесь прессовали
в ядра таблеток с помощью 13/32-дюймовых стан-
дартных круглых вогнутых (СКВ) штампов

Покрывающий раствор изготавливали из
68% метиленхлорида, 28,5% метанола, 3,3% аце-
тата целлюлозы (Eastman CA-398-10) и 0,2% по-
лиэтиленгликоля 3350 Для распыления покры-
вающего раствора на ядра таблеток использовали
НСТ-30 Hi-Coater (Vector-Freund) Покрытие на-
носили в количестве, достаточном для того, чтобы
создать вокруг ядра таблетки оболочку толщиной
приблизительно 0,006 дюйма После нанесения
покрытия скорость вращения машины снижали и
ядра высушивали в течение пяти минут Это пок-
рытие образует полупроницаемую барьерную
оболочку вокруг ядра таблетки, которая является
проницаемой для воды и непроницаемой для
азитромицина и других наполнителей ядра таб-
летки

Затем через верхушку полупроницаемой
оболочки механически просверливали выходные
каналы различных диаметров от 0,008 дюйма до
0,020 дюйма, соединяющие окружающую таблетку
среду и ядро таблетки, содержащее азитромицин

Пример 20
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления форм из множества частиц для использо-
вания в получении лекарственных форм с отсро-
ченным высвобождением, изготовленных таким
образом, чтобы высвобождать азитромицин преи-
мущественно ниже двенадцатиперстной кишки
Этот способ включает (1) изготовление не покры-
тых оболочкой ядер частиц азитромицина, (2) на-
несение первого барьерного покрытия, препятст-
вующего диффузии, с замедленным высвобожде-
нием на эти ядра и (3) нанесение второго, рН-
чувствительного покрытия с отсроченным высво-
бождением поверх первого покрытия

Ядра частиц, содержащих азитромицин, из-
готавливали путем смешивания соединения азит-
ромицина с микрокристаллической целлюлозой
(Avicel® PH101, FMC Corp , Philadelphia, PA) в от-
носительных количествах 95 5 (вес/вес), форми-
рования из смеси влажной массы на мешалке
Hobart водой в количестве приблизительно 27% от
веса смеси, экструзии влажной массы через пер-
форированную пластину (экструдер Luwa EXKS-1,

FUJI Paudal Co , Osaka, Japan), сфероидизации
экструдата (Luwa QJ-230 marumenzer, FUJI Paudal
Co) и высушивания полученных ядер, диаметр ко-
торых составляет приблизительно 1 мм

Затем для покрывания содержащих азитро-
мицин частиц диффузной барьерной оболочкой
использовали донное распыление на машине для
нанесения покрытия в орошаемом слое Wurster
(Glatt GPCG-1) На ядра частиц распыляли покры-
вающую суспензию из пластифицированной этил-
целлюлозы (Surelease®), разведенную до содер-
жания твердых веществ 15% Обычно наносили от
5% до 20% барьерного покрытия, препятствую-
щего диффузии Количество нанесенного барьер-
ного покрытия определяет скорость высвобожде-
ния азитромицина из не покрытого оболочкой яд-
ра

И, наконец, для нанесения покрытия с отс-
роченным высвобождением на частицы, покрытые
барьерной оболочкой, препятствующей диффу-
зии, использовали донное распыление на машине
для нанесения покрытия в орошаемом слое
Wurster (Glatt GPCG-1) Обычно покрытие с отсро-
ченным высвобождением составляет от 25% до
50%, для того, чтобы гарантировать соответствие
критерию растворения с отсроченным высвобож-
дением Покрытие с отсроченным высвобожде-
нием представляет собой суспензию, содержащую
12,3% сополимеров метакриловой кислоты
(Eudragit® L 30 D-55), 6,2% талька, 1,5% триэтил-
цитрата и 80% воды

Поскольку покрытие с отсроченным высво-
бождением растворяется в среде с рН более 5,5,
частицы, приготовленные таким способом, высво-
бождают азитромицин из своих ядер, покрытых
барьерной оболочкой, ниже желудка, где рН боль-
ше 5,5, а сами ядра частиц делают это замедлен-
но, что приводит к доставке азитромицина преи-
мущественно ниже двенадцатиперстной кишки

Пример 21
Этот пример иллюстрирует способ изготов-

ления форм из множества частиц для использо-
вания в получении лекарственных форм с отсро-
ченным высвобождением, изготовленных таким
образом, чтобы высвобождать азитромицин преи-
мущественно ниже двенадцатиперстной кишки
Этот способ включает (1) изготовление не покры-
тых оболочкой ядер частиц азитромицина, (2) на-
несение защитного покрытия на эти ядра и (3) на-
несение второго, рН-чувствительного покрытия с
отсроченным высвобождением поверх первого
покрытия

Ядра частиц, содержащие лекарство, изго-
тавливали на процессоре с орошаемым слоем и
роторной установкой (модель Glatt GPCG-1) В ем-
кость ротора первоначально загружали 400 г азит-
ромицина, и распыляли связывающий раствор, со-
державший 5% поли(этилакрилата, метилакри-
лата) (Eudragit NE-30-D), 5% пластифицированной
гидроксипропилметилцеллюлозы (Opadry®) и 90%
воды, на вращающийся слой до тех пор, пока
средний размер ядра гранулы не составил приб-
лизительно 250 мкм На том же процессоре с
орошаемым слоем и роторной установкой распы-
ляли связывающий раствор, содержавший 5%
раствор пластифицированной гидроксипропилме-
тилцеллюлозы (Opadry®) на ядра частиц, не пок-
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рытые оболочкой, до тех пор, пока не достигали
10% покрытия Это промежуточное покрытие уси-
ливает адгезию конечного покрытия с отсрочен-
ным высвобождением к ядрам частиц

Покрытие с отсроченным высвобождением
(обычно требуется от 15% до 50%, для того, чтобы
гарантировать соответствие критерию раство-
рения с отсроченным высвобождением) наносили
с помощью того же процессора с орошаемым сло-
ем, который описан выше Покрытие с отсрочен-
ным высвобождением представляет собой суспен-
зию, содержащую 12,3% сополимеров метакри-
ловой кислоты (Eudragit® L 30 D-55), 6,2% талька,
1,5% триэтилцитрата и 80% воды Конечный про-
дукт представляет собой форму из множества час-
тиц со средним размером частицы приблизитель-
но 300 мкм

Пример 22
Этот пример иллюстрирует изготовление

ядер гранул азитромицина и покрытие их оболоч-
кой с контролируемым высвобождением Покры-
тие можно наносить на стандартном оборудова-
нии Скорость высвобождения лекарства из пок-

рытых оболочкой гранул зависит от количества
нанесенного покрытия

Содержащие лекарство гранулы изготавли-
вали путем смешивания фумарата азитромицина
с микрокристаллической целлюлозой (Avicel® CL
611 FMC) в относительных количествах 95 5,
формирования из смеси влажной массы на ме-
шалке Hobart водой до образования, экструзии
влажной массы через перфорированную пластину
(экструдер Luwa) и сфероидизации экструдата
(сфероидизатор Luwa) Изготовленные таким спо-
собом гранулы высушивали и наносили на них пок-
рытие на стендовой машине для нанесения покры-
тия Aeromatic Strea-1 фирмы Wurster (величина заг-
рузки 100 г) Покрывающий раствор изготавливали
путем растворения 36 г ацетата целлюлозы
(Eastman СА 398-10), 7,9 г поли(этиленгликоля)
(PEG 400) и требуемого количества сорбитола в
смеси метиленхлорида, метанола и воды (15 10 1),
достаточного для получения концентрации полиме-
ра приблизительно 2% Покрытие наносили в оро-
шаемом слое до получения нужной его толщины
Следующие композиции обеспечивают замедлен-
ное высвобождение азитромицина

Количество сорбитола в покрывающем растворе

Зг

Зг

Зг

Зг

6 г

6 г

6 г

6 г

12 г

12 г

12 г

12 г

Толщина покрытия

0,01 см

0,02 см

0,05 см

0,10 см

0,01 см

0,02 см

0,05 см

0,10 см

0,01 см

0,02 см

0,05 см

0,10 см

Пример 23
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблеток, покрытых мембраной, в которой обра-
зуются поры при помещении в среду употребле-
ния для замедленного высвобождения азитроми-
цина

Овальной формы таблетки, содержавшие
750 мг фумарата азитромицина, 100 мг сорбитола
и 10 мг стеарата магния, изготавливали путем
прессования смеси порошков на прессе Carver
Таблетки помещали в лотковую машину для на-
несения покрытия и покрывали их раствором по-
лимера, содержавшим ацетат целлюлозы
(Eastman CA 398-10) и поли(этиленгликоль) (PEG
400) в ацетоне, в который добавляли мельчайшую
лактозу до соотношения ацетат целлюлозы по-
лиэтиленгликоль лактоза 40 40 20 и общего со-
держания твердых веществ 50 г/л Процесс на-
несения покрытия продолжали до тех пор, пока
таблетки не получали желаемое количество пок-

рытия Количества покрытия, эквивалентные 10%,
15%, 20%, 25% и 30% веса таблетки, успешно
обеспечивали снижение скорости высвобождения
азитромицина

Пример 24
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблеток с перфорированным покрытием из этил-
целлюлозы, которые доставляют азитромицин че-
рез центральное отверстие

Таблетки, содержавшие 750 мг фумарата
азитромицина, 100 мг гидроксипропилметилцел-
люлозы Dow Methocel K100LV), изготавливали пу-
тем прессования смеси порошков на прессе
Carver с с использованием стандартной круглой
пресс-формы и круглых плоских штампов диамет-
ром 1,3 см Таблетки помещали в лотковую ма-
шину для нанесения покрытия и покрывали их
раствором, содержавшим 10% этил целлюлозы
(Dow EC S-10) в ацетоне и этаноле, до тех пор, по-
ка величина покрытия не достигала 20% от веса

41



41995

таблетки Покрытые оболочкой таблетки удаляли
из машины и высушивали при 50°С в течение но-
чи Затем через центр каждой таблетки просвер-
ливали 2 мм отверстие, чтобы создать лекарст-
венную форму с замедленным высвобождением

Пример 25
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблеток с перфорированным покрытием из этил-
целлюлозы, которые доставляют азитромицин че-
рез центральное отверстие

Таблетки, содержавшие 750 мг фумарата
азитромицина, 100 мг гидроксипропилметилцел-
люлозы (Dow Methocel K100LV), изготавливали пу-
тем прессования смеси порошков на прессе
Carver с с использованием стандартной круглой
пресс-формы и круглых плоских штампов диамет-
ром 1,3 см Таблетки помещали в лотковую ма-
шину для нанесения покрытия и покрывали их
раствором, содержавшим 10% ацетата целлю-
лозы (Eastman 398-10) в ацетоне, до тех пор, пока
величина покрытия не достигала 20% от веса таб-
летки Покрытые оболочкой таблетки удаляли из
машины и высушивали при 50°С в течение ночи
Затем через центр каждой таблетки просверли-
вали 2 мм отверстие, чтобы создать лекарствен-
ную форму с замедленным высвобождением

Пример 26
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблеток с перфорированным сополимерным пок-
рытием из этилен/винилацетата, которые достав-
ляют азитромицин через центральное отверстие

Таблетки, содержавшие 750 мг фумарата
азитромицина, 100 мг гидроксипропилметилцел-
люлозы (Dow Methocel K100LV), изготавливали пу-
тем прессования смеси порошков на прессе

Carver с с использованием стандартной круглой
пресс-формы и круглых плоских штампов диамет-
ром 1,3 см На таблетки наносили покрытие путем
погружения их в раствор, содержавший 10% эти-
ленвинилацетата (Aldnch Chemical Co) в ме-
тиленхлориде Покрытые оболочкой таблетки за-
тем высушивали при 50°С в течение ночи Затем
через центр каждой таблетки просверливали 2 мм
отверстие, чтобы создать лекарственную форму с
замедленным высвобождением

Пример 27
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблеток с перфорированным покрытием, которые
используют геометрический подход для линеа-
ризации высвобождения азитромицина

Таблетки изготавливали как в примере 26,
за исключением того, что использовались ко-
нические штампы для получения возрастающей
толщины таблетки от центра к наружи под углом
30° Эти таблетки полностью покрывали путем
погружения их в 20% раствор ацетата целлюлозы
(Eastman CA 398-10) в ацетоне Таблетки высуши-
вали на воздухе, а затем при температуре 50°С в
течение ночи Как и прежде, через центр каждой
таблетки просверливали 1 мм отверстие, чтобы
создать лекарственную форму с замедленным
высвобождением

Пример 28
Этот пример иллюстрирует изготовление по-

лусферических гранул, имеющих отверстие в цен-
тре плоской поверхности

Дигидрат азитромицина и порошок полиэ-
тилена (РЕР-315, Union Carbide) каждый перед ис-
пользованием пропускали через сито меш 60 Бы-
ли изготовлены следующие смеси

Азитромицин

Зг

4 г

5 г

6 г

7 г

Полиэтилен

7 г

6 г

5 г

4 г

Зг

Каждую смесь изготавливали путем сме-
шивания порошков в течение 5 минут на мешалке
Turbula Аликвоты каждой смеси затем помещали
в металлическую форму в виде полого цилиндра с
круглым дном Радиус кривизны дна формы был
равен таковому цилиндрической секции (Форма
была разделена на две половины по оси цилинд-
ра для того, чтобы можно было удалять содержи-
мое) Для получения разных доз использовали
формы двух размеров в форму с радиусом 0,5 см
загружали 260 мг смеси, получая гранулы, содер-
жавшие 78, 104, 130, 156 и 182 мг лекарства, для
смесей, описанных выше В форму с радиусом 1
см загружали 2100 мг смеси, получая гранулы, со-
державшие 630, 840, 1050, 1260 и 1470 мг ле-
карства, для смесей, описанных выше Загружен-
ную форму помещали в печь при температуре
150°С на 30 минут После нагревания смеси прес-
совали в форме путем погружения в нее плотно
прилегающего металлического плунжера Плун-

жер удаляли и форму оставляли охлаждаться в
течение 20 минут при комнатной температуре
Форму разъединяли и удаляли содержащие ле-
карство полусферические гранулы, после чего об-
резали скальпелем неровности краев Полусфе-
рические гранулы помещали на поддон плоскими
поверхностями вниз и покрывали расплавленным
парафином Полученный блок парафина удаляли
и разрезали на секции, содержавшие по одной
грануле Обнаженную поверхность каждой гра-
нулы дополнительно покрывали расплавленным
парафином После отвердевания парафина в цен-
тре плоской поверхности полусферы через покры-
тие просверливали отверстие Полученные полус-
ферические гранулы демонстрировали замедлен-
ное высвобождение азитромицина Эти гранулы
можно использовать самостоятельно или по-
мещать несколько гранул в желатиновые капсулы
для создания более высоких унифицированных
доз для введения людям или животным Четыре
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гранулы диаметром 1 см по этому примеру, содер-
жащие 1470 мг азитромицина каждая, помещают в
капсулу с внутренним диаметром 2 см и длиной 4
см, чтобы одна капсула содержала 5880 мг азит-
ромицина

Пример 29
Этот пример иллюстрирует изготовление

цилиндрических таблеток или болюсов, покрытых

оболочкой, которые доставляют азитромицин че-
рез прорези на периферии оболочки

Смесь азитромицина изготавливали с 10%
ГПМЦ и 2% стеарата магния и прессовали в фор-
мах в цилиндры с диаметром 1 см и 2 см Длина
цилиндров зависела от количества загружавшейся
в форму смеси, как показано в таблице ниже

Диаметр (см)

1

1

1

2

2

2

Количество смеси (г)

1

2

3

3

6

12

Количество азитромицина (мг)

880

1760

2640

2640

5280

10560

Длина (см)

1,3 (прибл)

2,6

3,9

0,84

1,7

3,4

Полученные этим способом цилиндры тща-
тельно покрывали этилцеллюлозой (Dow EC S-
100) путем погружения в 20% раствор этилцеллю-
лозы в ацетоне и высушивали при 50°С в течение
ночи Затем для нанесения вдоль периферии каж-
дого цилиндра четырех равных по длине продоль-
ных прорезей приблизительно 0,5 мм шириной ис-
пользовали острое лезвие, для получения ле-
карственной формы с замедленным высвобожде-
нием Эти более крупные лекарственные формы
особенно пригодны для лечения животных, осо-
бенно, жвачных, которые могут задерживать ле-
карственные формы в рубце в течение длительно-
го времени

Пример 30
Этот пример иллюстрирует изготовление

системы доставки, состоящей из капсулы с порис-
той гидрофобной мембраной, у которой имеется
осмотическое выталкивающее отделение, бла-
годаря которому поршень действует в любой ком-
позиции азитромицина

Капсула с пористой гидрофобной мембра-
ной изготавливается следующим образом

Сначала глюкозу смалывают до размера
частиц 230 меш Смолотую глюкозу (15 г) затем
смешивают с поли(с!,1-лактидом) (35 г, средний
молекулярный вес 200000), а смесь переме-
шивают и смалывают Навеску (1,15 г) полученных
частиц затем помещают в разборную форму, где
частицы прессуют в виде мембранных гильз с отк-
рытым концом Длина этих мембранных гильз сос-
тавляет 2,6 см, внутренний диаметр - 0,457 см и
толщина стенки - 0,06-0,08 см Мембранные гиль-
зы помещают в воду при 37°С на 14 дней Воду
меняют через 3, 7 и 10 дней Мембранные гильзы
затем очищают 70% этанола/30% воды, затем во-
дой и высушивают в вакууме

Затем хлорид натрия смалывают до разме-
ра частиц 230 меш К смолотому хлориду натрия
(6 г) добавляют натрийкарбоксиметилцеллюлозу
(4 г) и смесь перемешивают до получения одно-
родной осмотически эффективной композиции
Эту композицию прессуют в осмотически активные
таблетки давлением 1000 фунтов для получения
100 мг цилиндрических таблеток с одним плоским

и одним выпуклым концом, диаметром прибли-
зительно 0,457 см для соответствия внутренней
форме мембранной гильзы

Нейтральный расширитель или поршень
формируют путем комбинирования ультратина
(0,5 г) и винатина (0,5 г) и помещения смеси в раз-
борную форму для получения поршня, соответст-
вующего мембранной гильзе

Таблетку с хлоридом натрия помещают в
капсулу с гидрофобной мембраной Поршень вс-
тавляют в капсулу на верхушку таблетки с хло-
ридом натрия Освобождаемую композицию азит-
ромицина (такую как суспензия азитромицина в
поли(этиленгликоле) или другом суспендирующем
агенте) затем наслаивают на верхушку поршня
Наконец, устройство запечатывают колпачком, ко-
торый снабжен отверстием для выхода лекарства
При помещении в водную среду устройство впи-
тывает воду путем осмоса Это осмотическое про-
питывание выталкивает поршень, который, в свою
очередь, воздействует на композицию азитроми-
цина, выталкивая ее через отверстие в колпачке с
контролируемой скоростью

Пример 31
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблетки с рН-зависимой оболочкой из фталата
ацетата целлюлозы

Ядра таблеток азитромицина изготавливали
согласно формуле, описанной в табл 31-1 Ядра
таблеток изготавливали путем влажного гранули-
рования всех ингредиентов таблеток (кроме стеа-
рата магния/лаурилсульфата натрия) Высушен-
ные гранулы смешивали со смазывающей смесью
стеарата магния/лаурилсульфата натрия, а затем
прессовали их на прессе для таблетирования Яд-
ра таблеток затем покрывали оболочкой путем
распыления раствора фталата ацетата целлю-
лозы (ФАЦ) в ацетоне на машине для нанесения
покрытия распылением НСТ-60 Hi-Coater® (Freund
Ind Corp, Токио) ФАЦ пластифицировали 25%
(по весу) диэтилфталата (ДЭФ) На таблетки рас-
пыляли количество ФАЦ, достаточное для того,
чтобы получить вес конечного полимерного покры-
тия, составляющий после высушивания 20% от
веса гранулы таблетки без оболочки
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Состав ядра таблетки азитромицина
Таблица 31-1

Компонент

Дигидрат азитромицина*

Прежелатинизированный крахмал**

Безводный двуосновной фосфат кальция

Натрий-кроскармеллоза #

Стеарат магния/лаурилсульфат натрия (90/10)

Всего

Вес (мг на таблетку)

524,10

54,00

277,68

18,00

26,22

900

* на основе теоретической мощности 95,4%
** крахмал 1500
#Ac-Di-Sol (FMCCorp)

Пример 32
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблетки с рН-зависимой оболочкой из ФАЦ и бар-
ьерным покрытием

Таблетки азитромицина изготавливали, как
описано в примере 31 На таблетки наносили пок-
рытие распылением раствора гидроксипропилме-
тилцеллюлозы (НРМС, Colorcon, Inc) в воде с по-
мощью НСТ-60 Hi-Coater Этим способом на таб-
летки было нанесено 5% (вес), относительно на-
чального веса таблетки, барьерное покрытие из
гидроксипропилметилцеллюлозы Затем на таб-
летки распылением наносили еще одно покрытие
из фталата ацетата целлюлозы (ФАЦ) и пласти-
фикатора ДЭФ (как описано в примере 31), с по-
мощью НСТ-60 Hi-Coater На таблетки распыляли
количество ФАЦ, достаточное для того, чтобы по-
лучить вес конечного полимерного покрытия, сос-
тавляющий после высушивания 20% от веса таб-
летки без оболочки Покрытие из ГПМЦ служит
барьером между азитромицином и рН-чувстви-
тельной оболочкой из ФАЦ Эта барьерная обо-
лочка предупреждает преждевременное раство-
рение (или ослабление) оболочки из ФАЦ, напри-

мер, при низких значениях рН в желудке, которое
потенциально может быть вызвано локально вы-
сокими значениями рН внутри таблетки вследст-
вие присутствия азитромицина

Пример 33
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблетки с рН-зависимой оболочкой и покрытием
из акриловой смолы

Таблетки азитромицина изготавливали, как
описано в примере 31 На таблетки наносили пок-
рытие распылением акриловой смолы с помощью
машины для нанесения покрытия НСТ-60 Hi-
Coater® (Freund Ind Corp , Токио) Эта смола сос-
тояла из смеси 1 1 (вес/вес) Eudragit-L® и Eudragit-
S®, которые представляют собой сополимеры ме-
такриловой кислоты и метилметакрилата, продавае-
мые компанией Rohm Pharma Corporation (Дармш-
тадт, Германия) Состав распыляемого покрываю-
щего раствора приводится в табл 33-1 Первый
Слой покрывающего состава Eudragit-L/S распыляли
на таблетки с помощью Hi-Coater, а затем распы-
ляли композицию Покрывающего Слоя Общий вес
нанесенного полимерного покрытия составлял 15%
от веса гранулы таблетки без оболочки

Таблица 33-1
Состав распыляемого покрытия Eudragit для таблеток

Первый Слой

1 1 Eudragit-L/S12,5% раствор

Дибутилфталат

Тальк

Изопропиловый спирт/ацетон

Покрывающий Слой (окрашенный)

1 1 Eudragit-L/S12,5% раствор

Тальк

Стеарат магния

Диоксид титана

Пигмент

ПЭГ-6000

Вода

Изопропиловый спирт/ацетон

Части по весу

2000

25

50

до 4000

Части по весу

1200

140

40

50

50

20

40

до 3000
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Пример 34
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблетки с рН-зависимой оболочкой из акриловой
смолы и барьерным покрытием

Таблетки азитромицина изготавливали, как
описано в примере 31 На таблетки затем наноси-
ли покрытие распылением раствора гидроксипро-
пилметилцеллюлозы (НРМС, Colorcon, Inc) в воде
с помощью НСТ-60 Hi-Coater Этим способом на
таблетки было нанесено 5% (вес), относительно
начального веса таблетки, барьерное покрытие из
гидроксипропилметилцеллюлозы На таблетки на-
носили покрытие распылением акриловой смолы с
помощью машины для нанесения покрытия НСТ-
60 Hi-Coater® (Freund Industries Corp , Токио) Эта
смола состояла из смеси 1 1 (вес/вес) Eudragit-L®
и Eudragit-S®, которые представляют собой со-
полимеры метакриловои кислоты и метилметакри-
лата, продаваемые компанией Rohm Pharma
Corporation (Дармштадт, Германия) Состав рас-
пыляемого покрывающего раствора приводится в
табл 33-1 Первый Слой покрывающего состава
Eudragit-L/S распыляли на таблетки с помощью Hi-
Coater, а затем распыляли композицию Покрываю-
щего Слоя Общий вес нанесенного полимерного
покрытия составлял 15% от веса гранулы таблет-
ки без оболочки Покрытие из ГПМЦ служит барье-
ром между азитромицином и рН-чувствительной
оболочкой из акриловой смолы Эта барьерная
оболочка предупреждает преждевременное раст-
ворение (или ослабление) оболочки из акриловой
смолы, например, при низких значениях рН в же-
лудке, которое потенциально может быть вызвано
локально высокими значениями рН внутри таблет-
ки вследствие присутствия азитромицина

Пример 35
Этот пример иллюстрирует изготовление

таблеток азитромицина с двойным покрытием с
отсроченным высвобождением

Таблетки азитромицина изготавливали, как
описано в примере 31 На таблетки затем наносили
покрытие распылением водной смеси этилцеллю-
лозы (ЭЦ) (Surelease, Colorcon Inc) и гидроксипро-
пилметилцеллюлозы (ГПМЦ) (Opadry®, Colorcon Inc)

в соотношении 70/30, с помощью НСТ-60 Hi-
Coater® Этим способом на таблетки наносили
покрытие ЭЦ/ГПМЦ в количестве 5% от начально-
го веса таблетки На таблетки наносили покрытие
распылением акриловой смолы с помощью ма-
шины для нанесения покрытия НСТ-60 Hi-Coater®
(Freund Industries Corp , Токио) Эта смола состоя-
ла из смеси 1 1 (вес/вес) Eudragit-L® и Eudragit-S®,
которые представляют собой сополимеры метак-
риловои кислоты и метилметакрилата, продавае-
мые компанией Rohm Pharma Corporation (Дармш-
тадт, Германия) Состав распыляемого покрываю-
щего раствора приводится в табл 33-1 Первый
Слой покрывающего состава Eudragit-L/S распы-
ляли на таблетки с помощью Hi-Coater, а затем
распыляли композицию Покрывающего Слоя Об-
щий вес нанесенного полимерного покрытия из ак-
риловой смолы составлял 10% от веса гранулы
таблетки без оболочки

Пример 36
Этот пример иллюстрирует изготовление

гранул с рН-зависимой оболочкой
Гранулы азитромицина изготавливали сле-

дующим образом Азитромицин, микрокристалли-
ческую целлюлозу и воду (согласно составу табл
36-1) смешивали в мешалке Hobart до получения
пасты Пасту пропускали через экструдер до по-
лучения нитей, затем подвергали сфероидизации,
используя экструдер/сфероидизатор FUJI Paudal,
до получения мелких гранул (диаметром прибли-
зительно 1 мм), которые затем высушивали Эти
гранулы впоследствии покрывали акриловой смолой
с распылением на процессоре с орошаемым слоем
Glatt GPCG-1 Эта смола состояла из смеси 1 1
(вес/вес) Eudragit-L® и Eudragit-S®, которые предс-
тавляют собой сополимеры метакриловои кислоты и
метилметакрилата, продаваемые компанией Rohm
Pharma Corporation (Дармштадт, Германия) Состав
распыляемого покрывающего раствора приводится в
табл 33-1 Первый Слой покрывающего состава
Eudragit-L/S распыляли на гранулы с помощью про-
цессора с орошаемым слоем, а затем распыляли
композицию Покрывающего Слоя Общий вес на-
несенного полимерного покрытия составлял 10% от
веса слоя гранул без оболочки

Состав гранул азитромицина примера 36
Таблица 36-1

Компонент

Дигидрат азитромицина*

Микрокристаллическая целлюлоза**

Вода#

Всего

мг/г

951,61

48,39

270,00

1000,00

*Объемная мощность 93,0%
**Avicel PH101
# испаряется из конечной лекарственной формы практически полностью

Пример 37
Этот пример иллюстрирует изготовление

гранул с рН-зависимой оболочкой и барьерным
покрытием из ГПМЦ

Гранулы из азитромицина и микрокристал-
лической целлюлозы изготавливали как в примере
36 Эти гранулы покрывали водным раствором
ГПМЦ (Opadry®, Colorcon Inc) на процессоре с
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орошаемым слоем Glatt GPCG-1 Конечное сухое
барьерное покрытие из ГПМЦ составляет 5% от
веса гранул без оболочки Гранулы азитромицина,
покрытые ГПМЦ, затем покрывали 25% (по весу)
акриловой смолой, как описано в примере 36
Внутренне покрытие из ГПМЦ служит барьером
между азитромицином и рН-чувствительным пок-

рытием из акриловой смолы Эта барьерная обо-
лочка предупреждает преждевременное раство-
рение (или ослабление) оболочки из акриловой
смолы, например, при низких значениях рН в же-
лудке, которое потенциально может быть вызвано
локально высокими значениями рН внутри таблет-
ки вследствие присутствия азитромицина
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