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(57) 1 Тверда фармацевтична композиція, що міс-
тить активний інгредієнт з антиаритмічною актив-
ністю і пристосована для перорального застосу-
вання, яка відрізняється тим, що включає як
активний інгредієнт похідне бензофурану з анти-
аритмічною активністю або одну з його фармацев-
тично прийнятних солей, а також фармацевтично
прийнятну неюногенну гідрофільну ПАР у сполу-
ченні з одним чи більше фармацевтичним напов-
нювачем

2 Композиція за П 1, яка відрізняється тим, що
похідним бензофурану з антиаритмічною активніс-
тю є дронедарон чи одна з його фармацевтично
прийнятних солей
3 Композиція за П 1, яка відрізняється тим, що
похідним бензофурану з антиаритмічною активніс-
тю є амюдарон чи одна з його фармацевтично
прийнятних солей
4 Композиція за одним з пп 1-3, яка відрізняєть-
ся тим, що фармацевтично прийнятною сіллю є
пдрохлорид
5 Композиція за одним з пп 1-4, яка відрізняєть-
ся тим, що неюногенну гідрофільну ПАР вибира-
ють з групи, яка складається з полоксамерів, полі-
етоксилованих рицинових олій, етоксилованих
полісорбатів та поліетиленпдроксистеаратів

6 Композиція за п 5, яка відрізняється тим, що
неюногенну гідрофільну ПАР вибирають з групи,
яка складається з полоксамеру 124, полоксамеру
188, полоксамеру 237, полоксамеру 338, полокса-
меру 407, полісорбату 20, полісорбату 40, полісо-
рбату 60 та полісорбату 80, продуктів Cremophor®
RH40TaSolutol®HS15
7 Композиція за пп 5 чи 6, яка відрізняється тим,
що неюногенною гідрофільною ПАР є полоксамер
407
8 Композиція за одним з пп 1-7, яка відрізняєть-
ся тим, що містить неюногенну гідрофільну ПАР у
КІЛЬКОСТІ 1-50% відносно маси активного інгредієн-
та у вигляді основи
9 Композиція за п 8, яка відрізняється тим, що
сформована як таблетка чи знаходиться у жела-
тиновій капсулі і містить неюногенну гідрофільну
ПАР у КІЛЬКОСТІ 1-20% відносно маси активного
інгредієнту у вигляді основи
10 Композиція за п 9, яка відрізняється тим, що
містить неюногенну гідрофільну ПАР у КІЛЬКОСТІ 5-
15% відносно маси активного інгредієнта у вигляді
основи
11 Композиція за одним з пп 1-10, яка відрізня-
ється тим, що містить 50-500 мг активного інгреді-
єнта на кожну разову дозу, що застосовують
12 Композиція за п 11, яка відрізняється тим, що
сформована як таблетка чи знаходиться у жела-
тиновій капсулі і містить 200-400 мг активного інг-
редієнта на кожну разову дозу, що застосовують
13 Композиція за одним з пп 1-12, яка відрізня-
ється тим, що сформована як таблетка чи знахо-
диться у желатиновій капсулі, містить 200-400 мг
активного інгредієнта на кожну разову дозу, що
застосовують, в розрахунку на форму основи, та
10% неюногенної гідрофільної ПАР відносно маси
активного інгредієнта у вигляді основи

О

со

(О
ю

Згідно З винаходом запропоновано нову фар-
мацевтичну композицію для перорального засто-
сування, що містить в якості активного інгредієнту
похідне бензофурану

Конкретніше, згідно з винаходом запропонова-

но тверду фармацевтичну композицію для перо-
рального застосування, що містить в якості актив-
ного інгредієнту похідне бензофурану з антіа-
ритмічною активністю

В контексті винаходу вираз «похідне бензофу-
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рану з антіаритмічною аісгивністю» означає бе-
нзофуранову сполуку, яка вибрана серед тих, що
описані в патентах США 3248401 та 5223510, Єв-
ропейському патенті ЕР 338746 та патентних заяв-
ках WO 88/07996, WO 82/02892, WO 90/02743 та
WO 94/29289

З усіх цих сполук треба перш за все згадати 2-
и-бутилЗ-[4-(3-ди-н-бутиламінопропокси)бензоіл]-
5-метилсульфонамідобензофуран, чи дронедарон,
та його фармацевтичне прийнятні солі, що описані
в патенті США 5223510, а також 2-н-бутилЗ-(3,5-
ди-йод-4-діетиламіноетоксибензоіл)бензофуран,
чи амюдарон, та його фармацевтичне прийнятні
солі, що описані в патенті США 3248401

Подібно, вираз «тверда фармацевтична ком-
позиція» відноситься в основному до фармацев-
тичної композиції, повністю утвореної з порошко-
подібних твердих інгредієнтів, які можна таб-
летувати при кімнатній температурі, які включають
активний інгредієнт та наповнювачі, ці інгредієнти
знаходяться по суті в формі порошку

Далі, так звані напівтверді фармацевтичні
композиції, що утворені речовинами в пасто- чи
воскоподібній формі, коли 'їх доводять до помірної
температури (<70°С), не є частиною винаходу

Антіаритмічні сполуки в контексті винаходу,
зокрема, дронедарон чи амюдарон у формі їх пд-
рохлоридів, характеризуються низькою розчинніс-
тю у водному середовищі

Наприклад, залежність розчинності пдрохло-
риду дронедарону від рН при кімнатній температу-
рі показує максимальну розчинність при рН при-
близно 3-5, приблизно 1-2мг/мл, і дуже низьку
розчинність при рН приблизно 6-7, оскільки його
розчинність при рН 7 усього 10мкг/мл

Розчинність пдрохлориду амюдарону при кім-
натній температурі приблизно 0,3-0,9мг/мл при рН
3-4, та кілька мкг/мл при рН 7

Тому можна розчинити 400мг пдрохлориду
дронедарону в 200мл водного середовища, буфе-
рованого до рН 4 (0,1 М водним розчином NaHa-
POJ

З іншого боку, в такому середовищі, розбавле-
ному 1/10 водним буферованим до рН 7 розчином
(0,1 М водним розчином МагНРСч), пдрохлорид
осаджується (рН кінцевого розчину - 6,7)

Оскільки такі умови для розчинності є подіб-
ними до умов шлунково-кишкового тракту, можна
зробити висновок, що пдрохлорид дронедарону в
кислотних умовах шлунку легко розчинятиметься,
але з іншого боку, при переході до кишечнику і
ЗМІНІ при цьому рН до 6-7, внаслідок низької роз-
чинності випадатиме в осад

Така поведінка в середовищі кишечнику, напе-
вне, пояснює низьку бюспроможність пдрохлориду
дронедарону in vivo та різницю, що спостерігають,
після вживання з їжею чи без кеі, оскільки спосте-
рігали, що бюспроможність пдрохлориду дронеда-
рону у собак та людини зростає після прийняття
їжі, зокрема жирів, що може суттєво змінювати
кінетику осадження цього активного інгредієнту, а
також сприяти утворенню емульсованої форми

Оскільки поглинання їжі посилює секрецію со-
лей жовчі, які є аніоноактивними ПАР, це є свідоц-
твом можливості сприятливого впливу на солюбі-
лізацію пдрохлориду дронедарону

Однак, проведені досліди, навпаки, показали,
що цей активний інгредієнт осаджується у присут-
ності солей жовчі, як-то таурохолату натрію

Створення фармацевтичної композиції дроне-
дарону, амюдарону чи їх фармацевтичне прийня-
тних солей, яка здатна запобігати осадженню ак-
тивного інгредієнту в нейтральному середовищі та
зменшенню варіацій поглинання цього активного
інгредієнту в плазму, тобто забезпечує прийнятну
бюспроможність незалежно від прийняття їжі, є
фундаментальною потребою

Було несподівано винайдено, що сполучення
неюногенних гідрофільних ПАР з дронедаро-ном,
амюдароном чи їх фармацевтичне прийнятними
солями робить можливим підтримувати со-
любільність цього активного інгредієнту у нейтра-
льному середовищі та зменшувати у людини варі-
ації поглинання цього активного інгредієнту в кров

Ці спостереження були тим більше несподіва-
ними, оскільки попередні досліди на собаках не
дали побачити, що неюногенні гідрофільні ПАР
спроможні посилювати пісну бюспроможність пд-
рохлориду дронедарону та в той же час зменшу-
вати варіації поглинання цього активного інгредіє-
нту в плазму

Тому згідно з винаходом запропоновано твер-
ду фармацевтичну композицію для перорального
застосування, що містить в якості активного інгре-
дієнту похідне бензофурану з антіаритмічною ак-
тивністю, або одну з його фармацевтичне прийня-
тних солей, а також фармацевтичне прийнятну
неюногенну гідрофільну ПАР, як варіант, у сполу-
ченні з одним чи більше фармацевтичних напов-
нювачів

Ці фармацевтичні композиції можуть бути в
будь-якій фармацевтичній формі, яка придатна
для перорального застосування, як-то таблетка,
яка може бути чи ні розщеплюваною, гранула, же-
латинова капсула або порошок в уніфікованому
пакеті

Далі, згідно з іншим аспектом винаходу запро-
поновано фармацевтичну композицію у формі
таблетки, гранули, желатинової капсули або по-
рошку

Неюногенні гідрофільні ПАР, використовувані
в композиції згідно з винаходом можна вибрати з
групи, яка складається з співполімерів етиленок-
сиду з пропіленоксидом, що позначені далі як по-
локсамери, як-то по-локсамер 124, придбаний під
фабричною назвою Synperomc® PE/L44, полокса-
мер 188, придбаний під фабричною назвою Plu-
romc® F68 чи Synperomc® PE/F68, полоксамер
237, придбаний під фабричною назвою Pluronic®
F87 чи Synperomc® PE/F87, полоксамер 338, при-
дбаний під фабричною назвою Synperomc®
PE/F108 чи полоксамер 407, придбаний під фаб-
ричною назвою Pluronic® F127, Lutrol® F127 чи
Synperomc® PE/F127, поліетоксилована рицинова
олія, як придбана під фабричною назвою Cremo-
phor® RH40, етоксиловані полісорбати, як-то полі-
сорбат 20, полісорбат 40, полісорбат 60 та полісо-
рбат 80, придбані під фабричними назвами
Tween® 20, Tween® 40, Tween® 60 та Tween® 80,
або інакше такі поліетиленпдроксистеарати, як
поліетиленпдроксистеарат 660, придбаний під
фабричною назвою Solutol® HS15
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Переважною згаданою ПАР є полоксамер 407
Звичайно, неюногенну розглядувану гідрофі-

льну ПАР вводять у тверду композицію згідно з
винаходом у співвідношенні 1-50% відносно маси
активного інгредієнту у формі основи, незалежно
від уніфікованої чи неуніфікованої фармацевтич-
ної форми, прийнятої для його упаковки

Для виготовлення твердих композицій для
таблеток чи упаковки в желатинові капсули можна
використовувати, наприклад, 1-50% ПАР відносно
маси активного інгредієнту у формі основи, пере-
важно, 5-15%

КІЛЬКІСТЬ активного інгредієнту, не обмежую-
чись цим, може бути 50-500мг на прийом у формі
уніфікованої таблетки, що визначає КІЛЬКІСТЬ ПАР
0,5-1 ООмг Така КІЛЬКІСТЬ ПАР виявляється повніс-
тю прийнятною для таких фармацевтичних форм,
як таблетки чи желатинові капсули, розміри яких
залишаються сумісними з пероральним прийомом

Згідно З переважним втіленням винаходу тве-
рді фармацевтичні композиції, наприклад, у формі
таблетки чи желатинової капсули, можуть містити
200-400мг активного інгредієнту в перерахунку на
основу, і 5-15%, зокрема 10% неюногенної гідро-
фільної ПАР відносно маси активного інгредієнту у
формі основи

Для пакування порошку в уніфіковані пакети
можна застосовувати 1-50% неюногенної гідрофі-
льної ПАР відносно маси активного інгредієнту у
формі основи

Крім розглядуваної ПАР композиції твердих
форм згідно з винаходом можуть включати ІНШІ
фармацевтичні наповнювачі, які звичайно викори-
стовують при створенні фармацевтичних форм
для перорального прийому

Ці речовини добре ВІДОМІ фахівцям, які можуть
легко вибрати їх залежно від типу вибраної перо-
ральної композиції

Як нелімітуючий приклад можна згадати зв'я-
зуючі, в основному такі ПОХІДНІ целюлози, як ме-
тилцелюлозу, гідроксіетилцелюлозу чи метилпд-
роксипропіл целюлозу, або альтернативно, такі
макроголі, як макроголь 6000, такі реологічні засо-
би, як колоїдний дюксид СИЛІЦІЮ, вшілпіролідо-нові
полімери чи співполімери, як-то полівшілпіролідон,
такі розріджувачі, як лактоза чи маніт, крохмалі,
як-то пшеничний чи кукурудзяний, змащувальні
засоби, як-то стеарат магнію чи стеари-лфумарат
натрію

Композиції згідно з винаходом можна виготов-
ляти відомими способами, що включають, зокре-
ма, операцію вологої чи сухої грануляції, плавлен-
ня чи безпосереднє таблетування для створення
таблеток

Таблетки, наприклад, можна виготовити воло-
гою грануляцією змішуванням разом на початко-
вому етапі всіх інгредієнтів, включаючи активний
інгредієнт та ПАР, за винятком, однак, змащува-
льного засобу

Далі проводять операції зволожування очище-
ною водою, сушки та сортування за розміром
отриманих гранул, змащування та таблетування
чи безпосереднє заповнювання желатинових кап-
сул

Згідно З варіантами цього способу
а) всі інгредієнти, включаючи активний інгреді-

єнт, за винятком змащувального засобу та ПАР,
змішують разом на початковому етапі, продовжу-
ючи процес зволоженням водним розчином ПАР,
грануляцією, сушкою, сортуванням за розміром,
змащуванням та таблетуванням чи безпосереднім
заповнюванням желатинових капсул, або

б) всі інгредієнти, включаючи активний інгреді-
єнт та ПАР, за винятком змащувального засобу та
зв'язуючого, змішують разом на початковому етапі,
продовжуючи процес зволоженням водним розчи-
ном зв'язуючого, грануляцією, сушкою, сортуван-
ням за розміром, змащуванням та таблетуванням
чи безпосереднім заповнюванням желатинових
капсул

Ці способи можна також модифікувати вклю-
ченням безперервного процесу грануляції у псе-
вдозрідженому шарі на етапі операції зволоження

Крім того, можливо також використовувати
спосіб, згідно з яким всі інгредієнти змішують ра-
зом на початковому етапі, за винятком змащува-
льного засобу, нагрівають до приблизно 60-65°С, а
далі проводять операції гарячої грануляції, сорту-
вання за розміром, змащування та таблетування
чи безпосереднього заповнювання желатинових
капсул

Згідно ЗІ способом сухої грануляції всі інгреді-
єнти, включаючи активний інгредієнт та ПАР, за
винятком змащувального засобу, спершу змішу-
ють разом, продовжуючи процес операціями про-
сіювання, компактування, сортування за розміром,
змащування та таблетування чи безпосереднього
заповнювання желатинових капсул

Наприкінці, спосіб можна здійснити безпосе-
реднім таблетуванням з такою ПОСЛІДОВНІСТЮ опе-
рацій змішування інгредієнтів, включаючи актив-
ний інгредієнт та ПАР, за винятком змащувального
засобу, далі просіювання та змішування, потім
змащування, а під кінець таблетування чи безпо-
середнє заповнювання желатинових капсул

Характеристики та переваги пероральних ком-
позицій згідно з винаходом стануть ясними з ниж-
ченаведеного опису використання конкретних пе-
роральних композицій в прикладах з посиланням
на прикладені малюнки

І Дослідження збереження v розчині при рН
6,7

А Активний інгредієнт без добавок
Протягом 2 годин при 37°С виготовили розчи-

ни з вмістом 2мг/мл пдрохлориду дронедарону,
буферовані до рН 4,5 дипдрофосфатом (NabbPC^)
у присутності чи відсутності досліджуваної неюно-
генної гідрофільної ПАР з вмістом х% відносно
розрахованої маси активного інгредієнту у стані
основи

Цей розчин далі розбавили 1/10 нейтральним
фосфатним середовищем (Na2HPO4+ ЫаНгРОД
рН кінцевого розчину - 6,7

Через 2 години витримки при 37°С розчин
профільтрували через 5мкм-фільтр марки Асго-
disk® і визначали активний інгредієнт в розчині
УФ-спектрометрією

Отримали такі результати

ПАР х%
% дронедарону

НСІ в розчині
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Tween® 20
Tween® 40
Tween® 60
Tween® 80
Synperomc®
PE/F68
Synperomc®
PE/F87
Synperomc®
PE/F127
Cremophor® RH40
Solutol®HS15
Synperomc®
PE/F127
Synperomc®
PE/F127
-

50
50
50
50

50

50

50

50
50

10

5

-

65
63
74
69

74

75

95

64
59

78

63

5

Б Активний інгредієнт у формі таблеток
Виготовили розчини з вмістом 2 мг/мл пдро-

хлориду дронедарону (у формі основи), буферо-
вані до рН 4,5 дипдрофосфатом (NaH2P04), або
розчини з вмістом 2 мг/мл пдрохлориду амюдаро-
ну, буферовані до рН 3,5

Ці розчини отримали розчиненням таблеток
пдрохлориду дронедарону чи пдрохлориду амю-
дарону з вмістом чи без нього 10% полоксамер
407 (Synperomc® PE/F127), тобто

Таблетки

Гідрохлорид дронедарону(400мг
в перерахунку на основу)
Метил гід роксипропіл целюлоза
Моногідрат лактози
Модифікований кукурудзяний
крохмаль
Поперековозшитий полівшілпіро-
ЛІДОН

Безводний колоїдний дюксид СИ-
ЛІЦІЮ

Полоксамер 407
Стеарат магнію
Усього

а
(мг)

426

12
63,6

60

ЗО

2,4

-
6

600

А
(мг)

426

12
63,6

60

ЗО

2,4

40
6

640

Таблетки

Гідрохлорид амюдарону
Моногідрат лактози
Модифікований кукурудзяний
крохмаль
Полівшілпіролідон
Безводний колоїдний дюксид
СИЛІЦІЮ

S y n p e r o m c ® P E / F 1 2 7

Стеарат магнію
Усього

Р(мг)

200
71

66

6

2,4

-
4,6
370

В
(мг)
200
71

66

6

2,4

20
4,6
370

Через 2 години розчинення при 37°С ці розчи-
ни далі розбавили 1/10 нейтральним фосфатним

середовищем (Na2HPO4+ NabbPC^), pH кінцевого
розчину-6,7

Дослід проводили способом з розділу А, отри-
мали такі результати

% пдрохлориду дронедарону в розчині
Таблетки с 4,6
Таблетки А 80
% пдрохлориду амюдарону в розчині
Таблетки [3 55
Таблетки В 100
Ці результати свідчать, що таблетки з вмістом

10% полоксамеру 407 від маси основи дронедаро-
ну чи пдрохлориду амюдарону дають змогу під-
тримувати у розчині від 80 до 100% активного інг-
редієнту протягом 2 годин

І Фармакокшетичні досліди
Порівняльні досліди з пдрохлоридом дроне-

дарону проводили на 16 чоловіках, 8 з яких пости-
лися, а ІНШІ 8 - ні

Ці ДОСЛІДИ виконали з таблетками згідно з ви-
находом одні з 10% ПАР від маси основи дроне-
дарону (вищевказані таблетки А, а ІНШІ - з 5% тої ж
ПАР (нижчевказані таблетки С), тобто

Таблетки С (мг)
Гідрохлорид дронедарону(400мг в пере-
рахунку на основу) 426
Метилпдроксипропілцелюлоза 12
Моногідрат лактози 63,6
Модифікований кукурудзяний крохмаль 60
Поперековозшитийполівшілпіролідон ЗО
Безводний колоїдний дюксид СИЛІЦІЮ 2,4
Synperomc® PE/F127 20
Стеарат магнію 6
Усього 620
у порівнянні з композиціями без ПАР, тобто

а) вищевказані таблетки а
б) желатинові капсули з композицією складу

(мг)
Гідрохлорид дронедарону(400мг в пе-
рерахунку на основу) 213
Моногідрат лактози 129,2
Модифікований кукурудзяний крох-
маль 86,2
Тальк 48
Безводний колоїдний дюксид СИЛІЦІЮ 1,2
Стеарат магнію 2,4
Усього 480
Кожний з волонтерів отримував разову дозу

пдрохлориду дронедарону, еквівалентну 80мг ос-
нови, у формі вищезгаданих желатинових капсул,
таблеток а, таблеток А чи таблеток С, кожна разо-
ва доза ВІДДІЛЯВ від наступної інтервал у 7 діб

Визначення дронедарону у плазмі проводили
у кожної особи через 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 16
та 24 години після прийому, визначали максима-
льну концентрацію цього активного інгредієнту
(Смаке в нг/мл), а також площу під кривою залежно-
сті концентрації активного інгредієнту від часу
(ППК в год нг/мл)

Цю процедуру повторювали у другій серії
ДОСЛІДІВ, які проводили на тих же двох групах з 8
альтернативних волонтерів, тобто ті 8 волонтерів,
що пестилися, проходили дослідження без посту, і
навпаки

Отримані результати для волонтерів, що пес-
тилися, відтворені на фіг І, а для тих, що не пес-
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тилися - на фіг II, на яких

а) крива з позначкою «желатинова капсула»
представляє середню концентрацію у плазмі,
отриману для композиції у формі желатинової кап-
сули,

б) крива з позначкою «таблетка а» представ-
ляє середню концентрацію у плазмі, отриману для
композиції у формі таблетки а,

в) крива з позначкою «таблетка А» представ-
ляє середню концентрацію у плазмі, отриману для
композиції у формі таблетки А, яка містить 10%
ПАР Synperomc® PE/F127,

г) крива з позначкою «таблетка С» представ-

ляє середню концентрацію у плазмі, отриману для
композиції у формі таблетки С, яка містить 5%
ПАР Synperomc® PE/F127 За цими кривими, зок-
рема, можливо

1) зробити висновок, що у присутності ПАР
зростає пісна бюспроможність активного інгредієн-
ту

2) за результатами для Снакс та ППК для кож-
ної композиції скласти нижченаведені порівняльні
таблиці для волонтерів, що не постилися, у порів-
нянні з результатами для волонтерів, що постили-
ся, які прийняті за 1

Таблиця

Співвідношення величин
^ н а к с

Постилися
Не постилися

Обробка
Желатинові капсули

1
12,5

Таблетки а
1

10,3

Таблетки С
1

4,8

Таблетки А
1

2,7

Таблиця

Співвідношення
величин ППК
Постилися
Не постилися

Обробка
Желатинові капсули

1
16,7

Таблетки а
1

8,9

Таблетки С
1

5,3

Таблетки А
1

3,2

Ці таблиці свідчать, що ПАР здатна знизити з
коефіцієнтом 2-5 варіації максимальної концент-
рації в плазмі активного інгредієнту, отриманої на
особах, що не постилися, у порівнянні з особами,
що постилися (Таблиця І)

Аналогічно, можна зробити висновок, що ве-
ликі варіації бюспроможності, що відмічені з ПАР,
можна зменшити з коефіцієнтом 1,5-5 (Таблиця II)

Нижченаведені нелімітуючі приклади ілюстру-
ють винахід

Приклад 1
Таблетки пдрохлориду дронедарону
Виготовили таблетки пдрохлориду дронеда-

рону такого складу

Інгредієнти
Гідрохлорид дронедарону(400мг
в перерахунку на основу)
Метил гід роксипропіл целюлоза
Моногідрат лактози
Модифікований кукурудзяний
крохмаль
Полівшілпіролідон
Безводний колоїдний дюксид СИ-
ЛІЦІЮ

Полоксамер 407
Стеарат магнію
Усього

(мг)

426

21,1
46,55

45,5

65

2,6

40
3,25
650

%

65,5

3,25
7,2

7

10

0,4

6,15
0,5
100

нижченаведеним способом
Після просіювання 724,2г пдрохлориду дроне-

дарону, 35,9г метилпдроксипропілцелюлози, 79,1г
моногідрату лактози, 77,4г кукурудзяного крохма-
лю та 82,9г полівінілпіролідону змішали разом

Суміш зволожували 68г полоксамеру 407 в
408г очищеної води і гранулювали Вологу масу

сушили приблизно при 50°С і сортували за розмі-
ром через отвори розміром 1,250мм 3 гранулами
цього розміру змішували 27,6г полівінілпіролідону,
4,4г безводного колоїдного дюксиду СИЛІЦІЮ та 5,5г
стеарату магнію, отриману суміш таблетували в
пропорції 650мг на таблетку

Приклад 2
Таблетки пдрохлориду дронедарону
Виготовили таблетки пдрохлориду дронеда-

рону однакового з прикладом І складу таким спо-
собом

Після просіювання 724,2г пдрохлориду дроне-
дарону, 35,9г метилпдроксипропілцелюлози, 79,1г
моногідрату лактози, 77,4г кукурудзяного крохма-
лю, 82,9г полівінілпіролідону та 68г полоксамеру
407 змішали разом

Суміш зволожували очищеною водою і грану-
лювали, після чого спосіб виконували як у прикла-
ді І, щоб отримати таблетки з масою кожної 650мг

Приклад З
Таблетки пдрохлориду дронедарону
Виготовили таблетки пдрохлориду дронеда-

рону однакового з прикладом І складу таким спо-
собом

Після просіювання 724,2 г пдрохлориду дро-
недарону, 79,1 г моногідрату лактози, 77,4 г куку-
рудзяного крохмалю, 82,9 г полівінілпіролідону та
68 г полоксамеру 407 змішали разом

Суміш зволожували розчином 35,9г метилпд-
роксипропілцелюлози в 408г очищеної води і гра-
нулювали Вологу масу сушили приблизно при
50°С і сортували за розміром через отвори розмі-
ром 1,250мм 3 гранулами цього розміру змішува-
ли 27,6г полівінілпіролідону, 4,4г безводного коло-
їдного дюксиду СИЛІЦІЮ та 5,5г стеарату магнію,
отриману суміш таблетували в пропорції 650мг на
таблетку

Приклад 5
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Таблетки пдрохлориду дронедарону
Виготовили таблетки пдрохлориду дронеда-

рону такого складу
Інгредієнти
Пдрохлорид дронедарону(400мг в перерахунку
Мікрокристалічна целюлоза
Безводна лактоза
Макроголь 6000
Полівшілпіролідон
Безводний колоїдний дюксид СИЛІЦІЮ
Полоксамер 407
Стеарат магнію
Усього
нижченаведеним способом
Після просіювання 724,2г пдрохлориду дроне-

дарону, 110,5г мікрокристалічної целюлози, 2,2г
безводного колоїдного дюксиду СИЛІЦІЮ, 72,5г без-
водної лактози, 97,8г макроголю 6000, 68 г полок-
самеру 407 та 22,1г полівінілпіролідону змішали
разом

Температуру суміші підвищили до 65°С в в
термостатованій посудині при повільному перемі-
шувапнні і гранулювали швидким перемішуван-
ням, охолоджували до кімнатної температури і
сортували за розміром 3 гранулами змішували
2,2г безводного колоїдного дюксиду СИЛІЦІЮ та 5,5г
стеарату магнію, отриману суміш таблетували в
пропорції 650мг на таблетку

Цей процес грануляції можна також проводиуи
в псевдозрідженому шарі

Приклад 4
Таблетки пдрохлориду дронедарону
Виготовили таблетки пдрохлориду дронеда- б)

рону такого складу, як в прикладі 4 нижченаведе-
ним способом

Після просіювання 724,2г пдрохлориду дроне-
дарону, 110,5г мікрокристалічної целюлози, 2,2г
безводного колоїдного дюксиду СИЛІЦІЮ, 72,5 г
безводної лактози, 97,8 г розплавленого макрого-
лю 6000, 68 г розплавленого полоксамеру 407 та
22,1г полівінілпіролідону змішали разом

Далі спосіб виконували як у прикладі 4, щоб
отримати таблетки з масою кожної 650 мг

12

Приклад 6 Таблетки пдрохлориду дронедаро-
ну Виготовили таблетки пдрохлориду дроне-
дарону такого складу, як в прикладі 4, але після
заміщення макроголю(00рО еквівалентнвіо кількіс-

на остпшеїу^локсамеру 407 нйЬйбенаведеним сббсйібом
Після просіювання6£24,2г пдрохлорйіДу дроне-

дарону, 110,5г мікроИф*©£галічноі целкфбзи, 2,2г
безводного колоідногйТцбксиду СИЛІЦІЮ?,82,5г без-
водної лактози, 166,7ґІ8олоксамеру 4С2 та 22,1г
полівінілпіролідону зміщ&іи разом 0,4

Далі спосіб виконуШли як у прикгфдБ4, щоб
отримати таблетки з мЗ,О5ю кожної 650м0,5

Приклади 7 та 8 650 100
Описаними вище способами виготовили таб-

летки такого складу
Після просіювання 724,2г пдрохлориду дроне-

дарону, 110,5г мікрокристалічної целюлози, 2,2г
безводного колоїдного дюксиду СИЛІЦІЮ, 72,5г без-
водної лактози, 166,7г полоксамеру 407 та 22,1г
полівінілпіролідону змішали разом

Далі спосіб виконували як у прикладі 4, щоб
отримати таблетки з масою кожної 650мг

Інгредієнти
Пдрохлорид дронедарону(400мг в перерахунку на основу)
Мікрокристалічна целюлоза
Безводна лактоза
Кукурудзяний крохмаль
Полівшілпіролідон
Безводний колоїдний дюксид СИЛІЦІЮ
Полоксамер 407
Стеарат магнію
Усього

Інгредієнти
Пдрохлорид дронедарону(400мг в перерахунку на основу)
Мікрокристалічна целюлоза
Безводна лактоза
Кукурудзяний крохмаль
Полівшілпіролідон
Безводний колоїдний дюксид СИЛІЦІЮ
Полоксамер 407
Стеарат магнію
Усього
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