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(57) 1. Фармацевтическая композиция для получе-
ния порошка, содержащая в качестве активного
компонента эффективное количество раствори-
мой в воде соли или комплекса ацетилсалицило-
вой кислоты в ассоциации с метоклопрамидом или
одной из его фармацевтически приемлемых со-
лей, отличающаяся тем, что в ассоциацию до-
бавляют по меньшей мере один фармацевтически
приемлемый гидрофильный полимер в количе-
стве, достаточном для стабилизации метоклоп-
рамида.
2. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что
указанный растворимый в воде комплекс аце-
тилсалициловой кислоты является карбозалатом
кальция.
3. Композиция по п.1 или 2, отличающаяся тем,
что указанный гидрофильный полимер является
поливидоном.
4. Композиция по любому из пп.1-3, отличаю-
щаяся тем, что содержит также фармацевтически
приемлемую шипучую систему, содержащую по
меньшей мере одну органическую кислоту и по
меньшей мере одно вещество, способное реа-
гировать с органической кислотой с выделением
газообразного диоксида углерода.
5. Композиция по любому из пп.1-4, отличаю-
щаяся тем, что содержит также эффективное ко-
личество по меньшей мере одного внутреннего
дегидратирующего средства.
6. Композиция по п.5, отличающаяся тем, что
указанное внутреннее дегидратирующее средство
является безводным цитратом магния.

7. Композиция по любому из пп.1-6, отличаю-
щаяся тем, что содержит также фармацевтически
приемлемый разбавитель.
8. Композиция по п.7, отличающаяся тем, что
указанный выше разбавитель является лактозой.
9. Композиция по любому из пп.1-3, отличаю-
щаяся тем, что содержит 10 частей по массе ме-
токлопрамида или одной из его фармацевтически
приемлемых солей, растворимую в воде соль или
комплекс ацетилсалициловой кислоты в ко-
личестве, эквивалентном 100-1000 частям по мас-
се ацетилсалициловой кислоты и от 2 до 15 час-
тей по массе гидрофильного полимера.
10. Композиция по любому из пп.1-9, отличаю-
щаяся тем, что содержит 10 частей по массе ме-
токлопрамида или одной из его фармацевтически
приемлемых солей, растворимую в воде соль или
комплекс ацетилсалициловой кислоты в ко-
личестве, эквивалентном 100-1000 частям по мас-
се ацетилсалициловой кислоты, от 2 до 15 частей
по массе гидрофильного полимера, от 50 до 400
частей по массе внутреннего дегидратирующего
средства, от 50 до 600 частей по массе шипучей
системы и от 500 до 2500 частей по массе разба-
вителя.
11. Композиция по п.9, отличающаяся тем, что
содержит 10 частей по массе метоклопрамида или
одной из его фармацевтически приемлемых со-
лей, растворимую в воде соль или комплекс аце-
тилсалициловой кислоты в количестве, экви-
валентном 800-1000 частям по массе ацетилса-
лициловой кислоты и от 2 до 10 частей по массе
поливидона.
12. Композиция по п.11, отличающаяся тем, что
содержит растворимую в воде соль или комплекс
ацетилсалициловой кислоты в количестве, экви-
валентном 900 частям по массе ацетилсалици-
ловой кислоты и 5 частей по массе поливидона.

13. Композиция по п.10, отличающаяся тем, что
содержит растворимую в воде соль или комплекс
ацетилсалициловой кислоты в количестве, экви-
валентном 800-1000 частям по массе ацетилса-
лициловой кислоты, от 2 до 10 частей по массе
поливидона, от 70 до 180 частей по массе внут-
реннего дегидратирующего средства, от 200 до
500 частей по массе шипучей системы и от 750 до
1750 частей по массе разбавителя.
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14. Композиция по п.13, отличающаяся тем, что
содержит растворимую в воде соль или комплекс
ацетилсалициловой кислоты в количестве, экви-
валентном 900 частям по массе ацетилсалици-
ловой кислоты, 5 частей по массе поливидона,
180 частей по массе внутреннего дегидратирую-
щего средства, от 200 до 400 частей по массе ши-
пучей системы и 1500 частей по массе разба-
вителя.
15. Фармацевтический препарат в форме по-
рошка, отличающийся тем, что содержит компо-
зицию, указанную в любом из пп.1-13, в ассоциа-
ции по меньшей мере с одной обычной добавкой,
выбранной из подслащивающих веществ, корри-
гентов, красящих средств и смазочных веществ.
16. Фармацевтический препарат по п.15, отли-
чающийся тем, что содержит количество компо-
зиции, соответствующее 5мг или 10мг, или 30мг
метоклопрамида на унифицированную дозу.
17. Способ получения фармацевтического пре-
парата в форме порошка, определенного в п.15
или 16, отличающийся тем, что обрабатывают
метоклопрамид или одну из его фармацевтически
приемлемых солей эффективным количеством по

меньшей мере одного гидрофильного полимера
путем смешивания порошков и гранулирования, и
предварительно смешивают растворимую в воде
соль или комплекс ацетилсалициловой кислоты и
по меньшей мере часть других компонентов фар-
мацевтического препарата в форме порошков.
18. Способ по п.17, отличающийся тем, что об-
рабатывают метоклопрамид или одну из его фар-
мацевтически приемлемых солей эффективным
количеством по меньшей мере одного гид-
рофильного полимера путем смешивания по-
рошков и гранулирования, предварительно сме-
шивают растворимую в воде соль или комплекс
ацетилсалициловой кислоты и по меньшей мере
часть других компонентов фармацевтического
препарата, но в форме порошков, гранулируют
премикс, полученный на предыдущей стадии, и
любые компоненты фармацевтической компози-
ции, которые не были еще введены в состав,
смешивают продукты, полученные с предыдущих
стадий, и любые компоненты фармацевтического
препарата, которые не были еще введены в со-
став, и полученный порошок расфасовывают в
пакетики.

_______________________

Настоящее изобретение относится к новой
фармацевтической композиции, содержащей в ка-
честве активного компонента ассоциацию раство-
римой в воде соли или комплекса ацетилсалици-
ловой кислоты и метоклопрамида или одной из
его фармацевтически приемлемых солей.

Данное изобретение особенно пригодно для
получения лекарственного средства для лечения
мигрени, которое имеет форму шипучих или не-
шипучих порошков.

Мигрень является доброкачественным за-
болеванием, поражающим 5-25% взрослого на-
селения и характеризующимся повторяющимся
приступами головной боли, которые односторон-
ние и очень часто ассоциируются с тошнотой и
рвотой, значительно повышая дискомфорт из-за
головных болей.

Ацетилсалициловая кислота, нестероидное
противовоспалительное средство, является одним
из ряда средств против мигрени благодаря его
аналгезирующим свойствам.

Однако, несколько фармакокинетических
исследований показали, что во время приступа
мигрени имеется замедление адсорбции ацетил-
салициловой кислоты из-за желудочного стаза и
снижение количества абсорбированной ацетилса-
лициловой кислоты.

Введение метоклопрамида, или 4-амино-5-
хлор-2-метокси-N-(b-диэтиламиноэтил)бензамида,
в ассоциации с ацетилсалициловой кислотой да-
вало возможность преодолеть эту проблему.

Фактически было найдено, что метоклопра-
мид, допаминергический антагонист, обладающий
противорвотной активностью, действует на же-
лудочный стаз и замедление опорожнения желуд-
ка, причем эти явления являются причиной сни-
жения скорости абсорбции ацетилсалициловой
кислоты и характеризуют приступы мигрени.

Эта ассоциация ацетилсалициловой кисло-
ты и метоклопрамида была предметом различных
исследований и привела к появлению в торговле
таблеток, известных под названием MIGRAVESS®,
особенно в Великобритании.

В это же время, однако, ассоциация ацетил-
салициловой кислоты и метоклопрамида недос-
тупна в форме порошка.

Авторы настоящего изобретения обнаружи-
ли, что порошкообразные формы, содержащие ас-
социацию ацетилсалициловой кислоты и меток-
лопрамида, нестабильны и приводят особенно к
образованию R-ацетилметоклопрамида.

При этом состоянии целью настоящего изо-
бретения является решение технической пробле-
мы, которая состоит в предоставлении новой фар-
мацевтической композиции для получения ста-
бильного порошка, содержащего ассоциацию аце-
тилсалициловой кислоты и метоклопрамида в ка-
честве активного компонента.

Проведенные исследования показали, что
возможно производить фармацевтическую компо-
зицию, которая отвечает этой цели:

- с одной стороны, путем применения аце-
тилсалициловой кислоты в форме растворимой
соли или комплекса и

-  с другой стороны,  путем добавления в эту
ассоциацию по меньшей мере одного гидрофиль-
ного полимера в количестве, достаточном для ста-
билизации метоклопрамида.

Таким образом, в соответствии с первым
признаком настоящее изобретение относится к
фармацевтической композиции для получения по-
рошка, причем эта композиция характеризуется
тем, что содержит в качестве активного компонен-
та растворимую в воде соль или комплекс ацетил-
салициловой кислоты в ассоциации с метоклопра-
мидом или одной из его фармацевтически прием-
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лемых солей и по меньшей мере один фармацев-
тически приемлемый гидрофильный полимер в ко-
личестве, достаточном для стабилизации меток-
лопрамида.

В пределах основы настоящего изобретения
можно применять различные растворимые в воде
соли или комплексы ацетилсалициловой кислоты,
например:

- карбазалат кальция;
- ацетилсалицилат лизина;
- ацетилсалицилат натрия;
Однако, самые лучшие результаты были по-

лучены с карбазалатом кальция.
Это соединение является комплексом-пред-

шественником салициловой кислоты, содержащим
две молекулы ацетилсалициловой кислоты, ста-
билизированные одной молекулой карбамида и
одним атомом кальция.

Это соединение точно описано в настоящей
области знаний. (МERCK INDEX 11 th. Edition, p
250).

Кроме того, в пределах основы настоящего
изобретения можно применять различные фарма-
цевтически приемлемые гидрофильные полимеры,
например, поливидон, производные целлюлозы (гид-
роксипропилцеллюлозу, гидроксипропилметилцел-
люлозу, гидроксиэтилцеллюлозу, карбоксиметилцел-
люлозу) и ксантановую камедь.

Самые лучшие результаты получили с при-
менением поливидона или поливинилпирролидо-
на, в качестве гидрофильного полимера.

Метоклопрамид, образующий часть компо-
зиции в соответствии с изобретением, должен
быть обычно в свободной форме или в форме ди-
гидрохлорида или моногидрохлорида.

Самые лучшие результаты получали с при-
менением моногидрохлорида метоклопрамида.

Порошки, доступные в пределах основы на-
стоящего изобретения, могут быть шипучими или
нешипучими.

Композиция в соответствии с настоящим
изобретением, применяемая для получения ши-
пучего порошка, должна содержать фармацевти-
чески приемлемую шипучую систему, содержащую
по меньшей мере одну органическую кислоту и по
меньшей мере одно вещество, способное реа-
гировать с органической кислотой, выделяя диок-
сид углерода, в присутствии достаточного ко-
личества воды.

Примерами кислот, которые можно при-
менять для этой цели, являются лимонная кисло-
та, фурмаровая кислота, адипиновая кислота, вин-
ная кислота и смеси этих соединений.

Конкретно предпочтительной кислотой яв-
ляется лимонная кислота Среди веществ, способ-
ных реагировать с этими органическими кисло-
тами, в частности можно указать карбонаты ще-
лочных металлов, особенно бикарбонат натрия,
бикарбонат калия, карбонат натрия и карбонат ка-
лия, а также карбоксилизин, карбонат кальция и
смеси указанных выше соединений.

Благоприятным должно быть применение
бикарбоната натрия. Относительные количества
кислоты и соединения, способного реагировать с
этой кислотой, могут легко определяться специа-
листами данной области в соответствии с желае-
мым эффектом шипучести.

В одном предпочтительном примере осуще-
ствления изобретения, в котором шипучая систе-
ма состоит из смеси бикарбоната натрия и лимон-
ной кислоты, относительные соотношения этих
соединений в шипучей системе, должно быть меж-
ду 20:80 и 80:20.

В соответствии с одной конкретной характе-
ристикой изобретения эта композиция содержит
также эффективное количество по меньшей мере
одного внутреннего дегидратирующего средства.

Присутствие внутреннего дегидратирующего
средства в этой композиции делает возможным
повышение стабильности порошка, который мож-
но получить из этой композиции.

Функцией внутреннего дегидратирующего
средства является улавливание природных сле-
дов воды или следов воды,  которые могут поя-
виться в порошке во время получения или хра-
нения продук та.

Благоприятно применение в качестве внут-
реннего дегидратирующего средства цитрата маг-
ния или карбоната натрия.

В соответствии с другой конкретной характе-
ристикой изобретения композиция содержит также
фармацевтически приемлемый разбавитель.

Этот разбавитель играет, кроме того, бла-
гоприятную роль в стабилизации порошков, ко-
торые можно получить из этих композиций.

В пределах основы настоящего изобретения
можно применять любой фармацевтически прием-
лемый разбавитель, в частности сахарозу, декст-
розу, маннит, сорбит, ксилит или лактозу.

Благоприятным должно быть применение
лактозы в качестве разбавителя.

Относительные количества различных ком-
понентов композиции в соответствии с настоящим
изобретением могут быть легко определены спе-
циалистами данной области, они зависят, конеч-
но, от целевой конечной фармацевтической фор-
мы.

В общем, композиция в соответствии с нас-
тоящим изобретением, применяемая для получе-
ния шипучего или нешипучего порошка, может со-
держать следующие, выраженные в массовых час-
тях на 10 частей метоклопрамида или одной из
его фармацевтически приемлемых солей компо-
ненты:

- растворимую в воде соль или комплекс
ацетилсалициловой кислоты в количестве, экви-
валентном 100—1000 частям по массе ацетилса-
лициловой кислоты;

- от 2 до 15 частей по массе гидрофильного
полимера; и, если целесообразно,

- от 50 до 400 частей по массе внутреннего
дегидратирующего средства;

- от 50 до 600 частей по массе шипучей сис-
темы;

- от 500 до 2500 частей по массе разбавите-
ля.

Предпочтительная композиция содержит
следующие, выраженные в массовых частях на 10
частей метоклопрамида или одной из его фарма-
цевтически приемлемых солей, компоненты:

- растворимую в воде соль или комплекс
ацетилсалициловой кислоты в количестве, экви-
валентном 800-1000 частям по массе ацетилса-
лициловой кислоты;
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от 2 до 10 частей по массе поливидона;
и, если целесообразно,
- от 70 до 180 частей по массе внутреннего

дегидратирующего средства;
- от 200 до 500 частей по массе шипучей

системы;
- от 750 до 1750 частей по массе разбавителя.
Одна конкретно предпочтительная компо-

зиция содержит следующие, выраженные в массо-
вых частях на 10 частей метоклопрамида или одной
из его фармацевтически приемлемых солей, компо-
ненты:

- растворимую в воде соль или комплекс
ацетилсалициловой кислоты в количестве, экви-
валентном 900 частям по массе ацетилсалици-
ловой кислоты;

- 5 частей по массе поливидона;
и, если целесообразно,
- 180 частей по массе внутреннего дегидра-

тирующего средства;
- от 200 до 400 частей по массе шипучей

системы;
- 1500 частей по массе разбавителя.
В соответствии с вторым признаком, настоя-

щее изобретение относится к фармацевтическому
препарату в форме шипучего или нешипучего по-
рошка, причем этот препарат характеризуется тем,
что он содержит указанную выше композицию, воз-
можно в ассоциации по меньшей мере с одной обыч-
ной добавкой, выбранной из подслащивающих
средств, корригентов, красящих средств и сма-
зывающих веществ.

Выбор этих добавок и их относительные ко-
личества могут быть легко определены специа-
листами в этой области.

Подслащивающим веществом может быть
натуральный сахар, например, сахароз или сор-
бит, или же синтетический продукт, например, са-
харин или аспартам.

Предпочтительным подслащивающим ве-
ществом в настоящее время является аспартам.

Предпочтительным корригентом в настоя-
щее время является ванильная эссенция.

Конечно, в пределах основы настоящего
изобретения можно применять любой другой из-
вестный фармацевтически приемлемый корри-
гент.

Предпочтительным смазывающим вещест-
вом в настоящее время является бензоат калия.

Конечно, в пределах основы настоящего
изобретения можно применять любое другое из-
вестное фармацевтически приемлемое смазываю-
щее вещество.

В соответствии с одной конкретной характе-
ристикой, фармацевтический препарат в соот-
ветствии с настоящим изобретением должен быть
в форме порошка, содержащего количество опре-
деленной выше композиции, соответствующее 5
мг, 10 мг или 30 мг метоклопрамида на унифи-
цированную дозу.

В соответствии с третьим признаком, нас-
тоящее изобретение относится к способу получе-
ния фармацевтического препарата в форме ши-
пучего или нешипучего порошка, причем этот спо-
соб характеризуется тем, что содержит:

а) обработку метоклопрамида или одной из
его фармацевтически приемлемых солей эффек-

тивным количеством по меньшей мере одного гид-
рофильного полимера, предпочтительно путем
смешивания порошков и гранулирования;

b) предварительное смешивание раство-
римой в воде соли или комплекса ацетилсалици-
ловой кислоты и по меньшей мере части других
компонентов фармацевтической формы, предпоч-
тительно в форме порошков;

с) если нужно, гранулирование премикса,
полученного со стадии b), и любых компонентов
фармацевтической формы, которые не были еще
введены в состав;

d) смешивание продуктов, полученных со
стадий а) и b) или с) и любых компонентов фарма-
цевтической формы, которые не были еще вве-
дены в состав; и, если нужно,

е) размещение порошка, полученного в кон-
це стадии d), в пакетиках.

Предпочтительно обработку метoклопра-
мида или одной из его фармацевтически приемле-
мых солей гидрофильным полимером следует
проводить путем гранулирования порошковидной
смеси этих двух компонентов с подходящим раст-
ворителем.

Таким растворителем может быть вода,
спирт, дихлорметан, изо-пропанол или смесь двух
или более этих соединений.

По одному из вариантов раствор гидро-
фильного полимера в подходящем растворителе
можно разбрызгивать на метоклопрамид или одну
из его фармацевтически приемлемых солей в
форме порошка.

Гранулирование, описанное в стадии с),
указанной выше, предпочтительно проводят путем
сухого прессования, но можно его проводить так-
же путем мокрого гранулирования в подходящем
растворителе, например, методом, обычно при-
меняемым в фармацевтической промышленности,
в частности с применением планетарной мешал-
ки,вакуумного смесителя-гранулятора, псевдоо-
жиженного слоя, смесителя для сухого смешива-
ния или турбины.

Следует указать, что в этой стадии шипучую
систему можно вводить непосредственно в форме
гранул.

Следует также указать, что некоторые ком-
поненты фармацевтической формы, например,
подслащивающее вещество или корригент, можно
вводить во время указанной выше стадии b) в слу-
чае сухого прессования, но можно их также сме-
шивать непосредственно в указанной выше ста-
дии d).

Настоящее изобретение будет иллюстри-
ровано приведенными ниже примерами, не огра-
ничивающими данное изобретение, в которых ука-
занные количества приводятся в частях по массе
на 10 частей по массе метоклопрамида или одной
из его фармацевтически приемлемых солей.

Пример 1
Стадия А: Обработка метоклопрамида
Порошкообразную смесь моногидрата гид-

рохлорида метоклопрамида и поливидона (5 час-
тей по массе) гранулируют с 7% очищенной воды
(масса/масса).

Стадия В: Предварительное смешивание
соли или комплекса ацетилсалициловой кислоты и
других компонентов
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Премикс получают с использованием сле-
дующих компонентов:

- карбазалата кальция (количество, соот-
ветствующее 900 частям по массе ацетилсалици-
ловой кислоты);

- безводной лимонной кислоты (168 частей
по массе);

- бикарбоната натрия (232 частей по массе);
- лактозы (1500 частей по массе);
- цитрата магния (180 частей по массе);
- бензоата калия (250 частей по массе).
Стадия С: Сухое прессование смеси, по-

лученной на стадии В
Стадия D: Заключительное смешивание

Смешивают продук ты, полученные со ста-
дией А и С, и следующие соединения: аспартам и
корригент ванилиновую эссенцию, которые на-
ходятся в порошкообразной форме.

Стадия Е: Упаковывание в пакеты
Смесь порошков, полученную в конце ста-

дии С, можно упаковывать непосредственно в па-
кетики.

Пример 2

Шипучие или нешипучие порошки, имеющие
следующий состав, получали описанным выше
способом.

Продукт Пример 2 Пример 3 Пример 4 Пример 5 Пример 6

Карбазалат кальция 1
(выражен в частях по массе
ацетилсалициловой кислоты) 900 900 900 900 900

Метоклопрамид НСl Н2О (вы-
ражено в частях по массе
метоклопрамида) 10 10 10 10 10

Поливидон
Лимонная кислота

8
-

3
126

5
-

5
294

5
168

Лактоза 1000 1500 2500 1750 900

Бикарбонат натрия
Цитрат магния

-
-

174
150

-
100

406
250

232
180

Бензоат калия 100 200 150 250 200

Аспартам
Корриген
Сахаринат натрия

5
25
10

15
30
-

-
26
10

15
30
-

15
30
-

Маннит 1310 - - - -

Винная кислота 160 - - - -

Карбонат натрия 120 - - - -

Тираж 50 екз.
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