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(57) 1. Фармацевтическая композиция для лече-
ния гиперлипопротеинемии и атеросклероза, со-
держащая ингибитор биосинтеза холестерина и
фармацевтически приемлемые носители, отли-
чающаяся тем, что содержит ингибитор HMG-
CoA-редуктазы формулы

R
X

COOH

OH OH              (I)
где
R - органический радикал,
Х - СН = СН и
М - физиологически приемлемый катион,
в качестве ингибитора биосинтеза холестерина, в
количестве 0,5-60 мас.% и щелочную среду, спо-
собную доводить рН водного раствора или дис-
персии указанной композиции до величины, по
крайней мере, 8, причем щелочная стабилизи-
рующая среда включает, по меньшей мере, один
фармацевтически приемлемый карбонат.
2. Фармацевтическая композиция по п. 1, отли-
чающаяся тем, что соединение формулы I нахо-
дится в непосредственном контакте с, по крайней
мере, одним карбонатом.
3. Фармацевтическая композиция по п. 1, отли-
чающаяся тем, что содержит флувастатин натрия
и фармацевтически приемлемую щелочную среду,
способную доводить рН водного раствора или
дисперсии указанной композиции до величины, по
крайней мере, 8.
4. Фармацевтическая композиция по п. 2, отли-
чающаяся тем, что в качестве карбонатов ис-

пользуют смесь, состоящую из водорастворимого
карбоната и водонерастворимого или умеренно
растворимого карбоната.
5. Фармацевтическая композиция по п. 3, отли-
чающаяся тем, что щелочную среду выбирают из
карбоната натрия, бикарбоната натрия, карбоната
кальция и их смесей.
6. Фармацевтическая композиция по п. 5, отли-
чающаяся тем, что содержит флувастатин на-
трия, (і) карбонат кальция и (іі) карбонат или би-
карбонат натрия.
7. Фармацевтическая композиция по п. 6, отли-
чающаяся тем, что отношение водорастворимого
карбоната к водонерастворимому или умеренно
растворимому карбонату составляет в интервале
от 1:40 до 2:1.
8. Фармацевтическая композиция по п. 1, отли-
чающаяся тем, что включает от 0,5 до 60 мас.%
ингибитора HMG-CoA редуктазы, от 0,5 до 40
мас.% карбоната кальция, от 0,5 до 20 мас.% би-
карбоната натрия и от 10 до 65 мас.% микрокри-
сталлической целлюлозы.
9. Фармацевтическая композиция по любому из
предшествующих пунктов, отличающаяся тем,
что ее используют в твердой унифицированной
лекарственной форме.
10. Фармацевтическая композиция по п. 1, отли-
чающаяся тем, что представлена в форме капсу-
лы для перорального приема для доставки в орга-
низм флувастатина и содержит от 0,5 до 60 мас.
% флувастатина натрия, от 25 до 40 мас.% карбо-
ната кальция, от 0,5 до 10 мас.% бикарбоната на-
трия и от 20 до 35 мас.% микрокристаллической
целлюлозы.
11. Фармацевтическая композиция по п. 1, отли-
чающаяся тем, что представлена в виде таблет-
ки для перорального приема для доставки в орга-
низм соединения в качестве ингибитора HMG-
CoA-редуктазы и содержит от 0,5 до 60 мас.%
флувастатина натрия, от 5 до 20 мас.% карбоната
кальция, от 5 до 20 мас.% бикарбоната натрия и
от 50 до 65 мас.% микрокристаллической цел-
люлозы.
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Настоящее изобретение относится к фарма-
цевтической композиции, содержащей рН-
чувствительное лекарственное вещество, которая
обладает повышенной стабильностью при хране-
нии.

Некоторые производные HMG-CoA редуктазы,
то есть ингибиторы биосинтеза холестерина, ис-
пользуемые при лечении гиперлипопротеиномии и
атеросклероза, представленные формулой:

R X CH CH2 CH CH2

OH OH

COOM
,

где
R – органический радикал,
Х – группу -СН=СН-, предпочтительно (R)-
-CH=CH - и
М – физиологически приемлемый катион ще-

лочного металла или аммония, предпочтительно
натрия или калия, и наиболее предпочтительно
натрия, обладают в значительной степени спо-
собностью к деградации при значении рН около 8.
В качестве примера такого соединения можно
привести соединение, обозначенное как USAN, то
есть натрия флувастатин (называемого далее в
описании как «флувастатин»), имеющего следую-
щее химическое название:

R*,S*-(Е)-(±)-7-[3-(-4 -фторфенил)-1-(1-метила-
тил)-1Н-индол-2-ил]-3,5-дигидрокси-6-гептеновой
кислоты натриевая соль (см. заявку на Европатент
А-114027).

Например, кинетика деградации флувастати-
на, как установлено в водных растворах при раз-
личных значениях рН может проиллюстрирована
нижеследующим:

% содержание флувастатина, остающееся
 при 37ºС

рН Через 1 час Через 24 часа
7,8 98,3 98,0
6,0 99,6 97,1
4,0 86,7 25,2
1,0 10,9 0

Вышеуказанная неустойчивость флувастатина
и родственных соединений HMG-CoA редуктазы,
как полагаем, обусловлена чрезмерной подвижно-
стью b,d-гидроксилов в цепи гептеновой кислоты и
наличием двойной связи, в результате чего при
значениях рН от нейтрального до кислотного ука-
занные соединения претерпевают реакции элими-
нирования, или изомеризации, или окисления с
образованием сопряженных насыщенных арома-
тических соединений, а также трео-изомера, соот-
ветствующих лактонов и других продуктов из раз-
ложения.

Для получения пригодных для продажи лекар-
ственных форм, содержащих указанное соедине-
ние, необходимо обеспечить соответствующую
его защиту от рН-зависимой дестабилизации.

Кроме того, чувствительность к воздействию
тепла и света, а также гигроскопичность предла-
гаемых соединений предъявляют определенные
требования к технологии изготовления и хранению
лекарственных форм.

Авторы смогли получить также композиции,
обладающие устойчивостью при длительном хра-
нении, то есть в результате чего по крайней мере
примерно 95% от исходного количества лекарст-
венного вещества обладает активностью спустя
два года при температуре 25°С и 30°С и в течении
еще больших промежутков времени.

Предлагаемые композиции при пероральном
введении могут обеспечить быстрое и практически
полное всасывание кишечником лекарственного
препарата.

Дополнительным преимуществом является то,
что предлагаемые стабилизированные компо-
зиции можно легко приготовить методами с ис-
пользованием водной основы или других раст-
ворителей, например, методом влажного гранули-
рования.

В другом аспекте настоящего изобретения
предложена фармацевтическая композиция, со-
держащая HMG-CoA соединение формулы:

R X CH CH2 CH CH2

OH OH

COOM

где
R – органический радикал,
Х – -СН=СН- и
М – физиологически приемлемый катион и

щелочную среду, способную обеспечить рН вод-
ного раствора или дисперсии предлагаемой ком-
позиции по меньшей мере 8.

Предлагаемые композиции содержат лекарст-
венное вещество и «щелочную среду», причем
указанная щелочная среда способна стабилизи-
ровать композицию, путем обеспечения рН водно-
го раствора или дисперсии указанной композиции
или по меньшей мере до значения 8. В предпочти-
тельном варианте для обеспечения оптимальной
стабильности лекарственного препарата, соеди-
нение формулы I и щелочная среда находятся в
непосредственном взаимодействии друг с другом
в предлагаемой композиции.

Полученная композиция, как установлено,
обеспечивает длительный срок хранения соеди-
нений формулы I даже в присутствии влаги, или в
случае, когда такие композиции дополнительно
содержат другие потенциально реакционноспо-
собные наполнители, например, как лактоза. Ста-
бильность лекарственного вещества в предлагае-
мой композиции может составлять по меньшей
мере 95%, и, как правило, в интервале от 98 до
99% через 18 месяцев при температуре 25°С и
даже еще более длительное время.

Термин «щелочная среда» или «основание»,
используемые в данном описании, обозначают
одно или несколько фармацевтически пригодных
веществ, способных обеспечивать рН водного
раствора или дисперсии предлагаемой компози-
ции по меньшей мере до 8, предпочтительно по
меньшей мере до 9 и вплоть до примерно 10. В
частности, щелочная среда создает «микро-рН»
(по меньшей мере 8) вокруг частичек композиции
при адсорбировании на них воды, или при при-
бавлении воды в небольших количествах и ука-
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занной композиции. Щелочная среда должна при
прочих условиях быть инертной относительно со-
единений формулы I. Значение рН можно опреде-
лить путем подбора унифицированной дозы заяв-
ляемой композиции, содержащей, например, 20 мг
флувастатина или эквивалентного количества
другого соединения в рамках объема соединений
формулы I с последующим диспергированием или
растворением указанной композиции в 10-100 мл
воды.

Фармацевтически приемлемое щелочное ве-
щество (вещества), обеспечивающие щелочную
среду, могут находиться в диапазоне от водорас-
творимых и умеренно растворимых вплоть до
практически водонерастворимых веществ.

К примерам водорастворимых щелочных ве-
ществ, способных обеспечивать соответствующую
основность композиции, относятся некоторые
фармацевтически приемлемые неорганические
карбонатные соли, например, карбонат натрия
или калия, бикарбонат натрия, или бикарбонат ка-
лия; фосфаты, выбранные из, например, безвод-
ного вторичного кислого фосфата натрия, калия
или кальция или тринатрий фосфата; а также гид-
роокиси щелочных металлов, например, как гид-
роокись натрия, калия или лития; и смеси выше-
названных веществ.

В качестве примера стабилизированная ком-
позиция предлагаемого изобретения может со-
держать: от 0,5 до 60 масс.%, обычно от 0,5 до 40
масс.% лекарственного вещества (например,
флувастатина); и от 0,1 до 35 масс.%, предпочти-
тельно 1-15 масс.% растворимого карбоната, на-
пример, выбранного из бикарбоната натрия, кар-
боната натрия и их смесей.

Примеры водорастворимых или умеренно
растворимых щелочных веществ, которые также
пригодны в качестве стабилизирующей щелочной
среды в предлагаемых композициях содержат со-
единения, обычно используемые в антацидных
составах (например, окись, гидроокись или карбо-
нат магния; бикарбонат магния; гидроокись или
карбонат алюминия или кальция; смешанные со-
единения алюминия и магния, например, магний-
алюминийгидроксид); а также фармацевтически
приемлемые соли фосфорной кислоты, например,
средний фосфат кальция и их смеси.

Из вышеуказанных щелочных веществ, как ус-
тановлено, особенно эффективны для создания
щелочной среды «фармацевтически приемлемые
соли карбоновой кислоты» под которыми имеется
в виду фармацевтически пригодные неорганиче-
ские карбонаты и бикарбонаты, например, карбо-
нат натрия, бикарбонат натрия, карбонат кальция
и их смеси.

Композиции, также обладающие особенно вы-
сокой стабильностью при хранении, включают в
свой состав в качестве щелочной среды как водо-
растворимый, так и водонерастворимый или уме-
ренно растворимый щелочной наполнитель.

Так, например, значительное повышение ста-
бильности и другие преимущества достигнуты при
использовании щелочной среды, содержащей во-
дорастворимую карбонатную соль и водонерас-
творимую карбонатную соль, особенно смесь би-
карбоната натрия (или карбоната) и карбоната
кальция.

Бикарбонат натрия преимущественно дейст-
вует для нейтрализации кислотных групп в пред-
лагаемой композиции в присутствии влаги, кото-
рая может адсорбироваться на частицах компози-
ции во время ее хранения. Карбонат кальция ока-
зывает буферное действие в композиции при хра-
нении, не оказывая ощутимого влияния на высво-
бождение лекарственного вещества при приеме
внутрь. Установлено также, что карбонатные соли
обеспечивают в достаточной степени стабилиза-
цию лекарственного вещества в результате чего
для получения устойчивых композиций настояще-
го изобретения можно использовать традицион-
ные препаративные методы с использованием
водной основы, например, как метод порошкова-
ния водой или мокрого гранулирования.

Карбонат кальция можно использовать в виде
преципитата или основы, но предпочтительно в
осажденном виде.

Щелочная среда содержится в предлагаемых
композициях в количестве, достаточном для уста-
новления рН, например, по крайней мере 8, и
предпочтительно по крайней мере 9, и вплоть до
10 водного раствора или дисперсии указанной
композиции. Обычно предлагаемые композиции
содержат примерно от 0,1 до 60 масс.% (как пра-
вило от 0,5 до 40 масс.%) лекарственного вещест-
ва и примерно от 0,1 до 60 масс.% предпочти-
тельно от 20 до 35 масс.% щелочной среды. Ис-
пользуемое количество конкретного стабилизи-
рующего наполнителя зависит в некоторой степе-
ни от технологии изготовления. В композициях,
предназначенных для получения таблеток, карбо-
нат кальция не должен превышать количества, ко-
торое можно для удобства подвергать уплотне-
нию, и его обычно используют в комбинации с бо-
лее легко уплотняемым щелочным веществом,
например, бикарбонатом натрия. С другой сторо-
ны, лекарственные формы в виде капсулы могут
содержать повышенные количества слабоуплот-
няемых наполнителей при условии, что вся компо-
зиция сохраняет в достаточной степени текучесть
и обрабатываемость.

Композиция, выполненная в унифицированной
дозе в виде твердого вещества, может иметь от-
ношение водорастворимого карбоната к нерас-
творимому карбонату в интервале, например, от
1:40 до 2:1.

В качестве примера, таблетка предлагаемого
изобретения может иметь весовое соотношение
карбоната кальция к бикарбонату натрия пример-
но в интервале от 2:1 до 1:2. Предлагаемая ком-
позиция в виде капсулы может содержать указан-
ные наполнители при весовом соотношении, на-
пример, от 25:1 до 35:1.

Кроме лекарственного вещества и щелочной
среды, в предлагаемых композициях также обыч-
но используют любой наполнитель, облегчающий
обрабатываемость композиций. Потенциально
пригодные материалы в качестве наполнителя
общеизвестны в данной области (см. например
Remington’s pharmacentical Scienus, 18, издание,
1990, Mack Publishing Co., Gaston, pA 1635-1636),
включая лактозу и другие углеводы, предвари-
тельно оклейстеризованный крахмал, например
крахмал 1500R (фирмы Colorcon Corp.), кукурузный
крахмал, дикальция фосфат, целлюлозу, микро-
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кристаллическую целлюлозу, сахара, хлористый
натрий и их смеси к предпочтительным из которых
являются лактоза, микрокристаллическая целлю-
лоза, предварительно оклейстеризованый крах-
мал и их смеси.

Благодаря своей высокой дезинтегрирующей
и уплотняющей способности микрокристалличе-
ская целлюлоза (торговое название АвицелR

фирма РМС Corp.) и смеси, содержащие микро-
кристаллическую целлюлозу и один или несколько
дополнительных наполнителей, например, пред-
варительно оклейстеризованный крахмал – осо-
бенно предпочтительны.

Общее содержание наполнителя в предла-
гаемых композициях составляет в интервале от 1
до 65 масс.% в расчете на всю композицию.

К другим компонентам, которые можно вклю-
чать в состав предлагаемых композиций для об-
легчения обрабатываемости и/или обеспечения
более эффективного действия лекарственной
формы препарата относятся и общеизвестные
связующие для получения таблеток (например,
желатина, сахаров, природных и синтетических
смол (например, как карбоксиметилцеллюлоза,
метилцеллюлоза, поливинилпирролидон, гидро-
ксипропилметилцеллюлоза, микрокристалличе-
ская целлюлоза в смеси вышеуказанных ве-
ществ); дезинтеграторов (например, карбоксиме-
тилцеллюлозы сетчатой структуры, кроскармело-
зы, кросповидона, крахмал-гликолят натрия), сма-
зывающих веществ (например, стеарата магния,
гидрированного растительного масла, воска из
карнауба и т.д.); добавки для повышения текуче-
сти (например, двуокись кремния вещества, пре-
пятствующие склеиванию или вещества, повы-
шающие скольжение (например, тальк), а также
подслащивающие вещества, красители (напри-
мер, окись железа, алюминиевые красители), от-
душки, противоокислители и тому подобное. Под-
бор конкретного ингредиента или ингредиентов и
используемые количества их может легко опреде-
лить специалист при обращении к стандартным
методикам и практическому опыту получения ле-
карственных форм в виде таблеток или капсул
или других лекарственных формах. Как правило
эффективное количество связующего при изго-
товлении таблеток составляет от 1 до 10 масс.%,
и предпочтительно от 1 до 5 масс.%; количество
веществ, препятствующих связыванию или дис-
пергаторов составляет, примерно, от 1 до 10
масс.%; дезинтеграторов – примерно от 1 до 5
масс.%, и смазывающих веществ примерно от 0,1
до 2 масс.% в расчете от всей композиции.

Из предлагаемых композиций можно приго-
тавливать лекарственные препараты известными
методами с обеспечением унифицированных доз
заявляемого соединения для перорального прие-
ма, например, 5 мг, 10 мг, 20 мг, 40 мг и т.д. в виде
капсул, таблеток, пилюль и тому подобное.

Таблетки, капсулы и пилюли при желании
можно покрывать пленкой растворимого в кишеч-
нике вещества для защиты лекарственного веще-
ства от его преждевременного разложения под
действием желудочного сока до всасывания ки-
шечником. Такие вещества хорошо известны и к
ним относятся оксипропилметилцеллюлозы фта-
лат, ацетилцеллюлозы фталат, поливинилацетата

фталат, метилцеллюлозы фталат, сополимеризо-
ванная метакриловая кислота или сложные мети-
ловые эфиры метакриловой кислоты (например,
GudragitR, Rohm pharma). Указанное покрытие
предпочтительно наносят на капсулу, пилюлю или
таблетку с увеличением их массы примерно на 5-
12, предпочтительно на 8-10 масс.%.

Фармацевтические композиции предлагаемого
изобретения, изготовленные в виде таблетки при
желании покрывают энетеросолюбильным покры-
тием для защиты ее от влаги и обеспечивания при
действии света, а также от горького вкуса лекар-
ственного вещества. Энтеросолюбильное покры-
тие может либо содержать вещества, обеспечи-
вающие ее непрозрачность и красители, либо
традиционное покрытие на основе непрозрачной
пленки можно наносить на ядро таблетки при же-
лании после того, как уже нанесено энтеросолю-
бильное вещество.

К примерам пригодных пленкообразующих
материалов при технологии приготовления лекар-
ственных препаратов с пленочным покрытием
предлагаемого изобретения относятся, например,
полиэтиленгликоль, поливинилпирролидон, поли-
виниловый спирт, гидрофильные полимеры, на-
пример, как гидроксипропилцеллюлоза; гидрокси-
метилцеллюлоза и гидроксипропилметилцеллю-
лоза или тому подобное, из которых предпочти-
тельно использование гидроксипропилметилцел-
люлозы (например, Opadry Yellow, Colorcon Corp.).

Гидрофобные пленкообразователи, которые
можно наносить при использовании носителя на
основе органического растворителя включают, на-
пример, этилцеллюлозу, ацетилцеллюлозу, сопо-
лимеры поливинилового спирта и малеинового ан-
гидрида и т.д. Пленочное покрытие можно обычно
наносить с обеспечением увеличения массы пи-
люли или лекарственной основы таблетки при-
мерно от 1 до 10 масс.% и предпочтительно при-
мерно на 2-6 масс.%.

К другим общеизвестным компонентам лекар-
ственного средства с использованием энтеросо-
любильного или пленочного покрытия относятся
смягчители (пластификаторы), например, поли-
этиленгликоль (полиэтиленгликоль 6000), три-
этилцитрат, диэтилфталат, пропиленгликоль, гли-
церин, бутилфталат, которые используют в тради-
ционных количествах, а также и вышеуказанные
вещества, обеспечивающие непрозрачность ле-
карственного препарата, например, как двуокись
титана и красители, например, окись железа,
алюминиевые красители и т.д.

Энтеросолюбильные или пленочные покрытия
можно наносить общеизвестными методами в со-
ответствующем чане для нанесения покрытий или
аппарате с псевдосжиженым слоем при использо-
вании воды и/или традиционных органических
растворителей (например, метанола, этанола,
изопропанола), кетонов (ацетона, этилметилкето-
на), хлорзамещенных углеводородов (метилен-
хлорида, дихлорэтана) и т.д.

В соответствии с настоящим изобретением
предлагаемая композиция содержит (в масс.% в
расчете от всего состава композиции), от 0,1 до 60
масс.% (обычно от 0,5 до 40 масс.%) активного
соединения (например, флувастатина), от 0,1 до
60 масс.% щелочной среды (например, солей кар-
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боновых кислот) и от 1 до 65 масс.% наполнителя
(например, микрокристаллической целлюлозы).

В качестве одного примера состав предлагае-
мой фармацевтической композиции содержит в
масс.% в расчете на всю композицию):

от 0,5 до 60 масс.% соединения в качестве ин-
гибитора гидроксиметилглутарил-СоА редуктазы
(например, флувастатина), от 10 до 55 масс.%
щелочной среды (например, карбонатных солей) и
от 10 до 65 масс.% наполнителя (например, мик-
рокристаллической целлюлозы).

В качестве другого примера состав предла-
гаемого изобретения содержит (в масс.% в расче-
те на всю фармацевтическую композицию):

от 0,5 до 60 масс.% соединения в качестве ле-
карственного вещества (например, флувастати-
на), от 5 до 40 масс.% карбоната кальция, от 5 до
20 масс.% бикарбоната натрия и от 10 до 65
масс.% наполнителя (например, микрокристалли-
ческой целлюлозы).

В качестве примера в состав для капсулы
предлагаемого изобретения входит (в масс.% в
расчете на всю фармацевтическую композицию):

От 0,5 до 60 масс.% (обычно от 0,5 до 40
масс.%) лекарственного вещества (например,
флувастатина), от 25 до 40 масс.% карбоната
кальция, от 0,5 до 10 масс.% бикарбоната кальция
и от 20 до 35 масс.% микрокристаллической цел-
люлозы и возможно дополнительный наполнитель
(например, предварительно оклейстаризованый
крахмал) в количестве от 15 до 30 масс.%.

В качестве примера в состав таблетки в соот-
ветствии с настоящего изобретения (в масс.% от
всей композиции) входит: от 0,5 до 60 масс.% ле-
карственного вещества (например, флувастати-
на), от 5 до 20 масс.% карбоната кальция, от 5 до
20 масс.% бикарбоната натрия и от 50 до 65
масс.% микрокристаллической целлюлозы.

Предлагаемые стабилизированные компози-
ции можно получить различными методами и тех-
нологиями, которые общеизвестны в данной об-
ласти.

В технологии приготовления предлагаемых
композиций необходимо, чтобы лекарственное
вещество и щелочная среда находились бы в не-
посредственном контакте друг с другом. Требуе-
мую степень их непосредственного взаимодейст-
вия друг с другом можно обеспечить методом су-
хого смешивания указанных компонентов для по-
лучения практически гомогенной смеси (предпоч-
тительно до введения наполнителя или других
добавок с последующим их уплотнением.

Однако для получения очень устойчивых со-
ставов предпочтительно использовать технологию
их приготовления, основанную на использовании
водной среды или другого растворителя в резуль-
тате которой лекарственное вещество и щелочное
вещество перемешиваются в присутствии незна-
чительных количеств, например, воды с получе-
нием частичек, содержащих лекарственное и ще-
лочное вещество в полученной смеси в тесном
сцеплении друг с другом. Из-за гигроскопичности и
влагочувствительности соединений в качестве ин-
гибитора HMG-CoA редуктазы, например, как
флувастатин нельзя ожидать, что лекарственное
вещество будет в достаточной степени стабили-
зировано указанной щелочной средой, чтобы про-

тивостоять разложению при использовании такой
технологии.

В другом варианте осуществления указанного
способа, лекарственное и щелочное вещество по-
рошкуют в присутствии воды, и полученные час-
тицы после этого сушат. Наполнитель и осталь-
ные добавки, которые не использовали для вклю-
чения во «внешнюю фазу» (непрерывную фазу)
указанных частиц затем смешивали с высушен-
ными частицами с получением в результате ком-
позиции, пригодной для микрокапсулирования,
таблетирования и тому подобное.

В другом варианте осуществления способа,
основанного на растворителе с возможностью по-
следующей сушки в псевдосжиженном слое, ле-
карственное вещество и щелочной носитель гра-
нулируют в мокром состоянии известными мето-
дами, то есть смешивают во влажном состоянии
вместе с некоторым количеством наполнителя.
Полученные таким образом гранулы после про-
сушки затем смешивают с любым оставшимся на-
полнителем и другими добавками, например, свя-
зующим, замасливателем, после чего из них мож-
но получать таблетки, капсулы или другие лекар-
ственные формы.

Для обеспечения длительного срока годности
предлагаемых композиций важно, чтобы частицы,
полученные порошкованием или мокрым гранули-
рованием, либо другим методом на водной осно-
ве, были практически полностью высушены, то
есть до состояния, чтобы потери в массе от сушки
(L.O.D.) не превысили 3% и предпочтительно не
более 2%.

Процесс сушки обычно осуществляют в лотко-
вой сушилке, или сушкой в псевдосжиженом слое,
причем последняя предпочтительнее. Сушку
обычно проводят при температуре на входе около
50°С и относительной влажности менее 50%.

При получении предлагаемых фармацевтиче-
ских композиций, лекарственное вещество и ос-
тальные компоненты лекарственного препарата
(кроме замасливателя) предпочтительно пропус-
кают через сито размером 30-40 меш до измель-
чения в порошок или мокрого гранулирования, при
этом обычно в начале просеивают лекарственное
вещество, которое затем смешивают с просеян-
ными наполнителями. Кроме этого высушенные
частицы или гранулы также пропускают через сито
18-20 меш для обеспечения надлежащего смеши-
вания их с адъювантами.

Композиции, предназначенные для таблети-
рования обычно просеивают через сита с мень-
шим количеством отверстий, например 24 меш, до
смешивания их с смазывающими веществами, а
затем подвергают прессованию; причем для этой
операции просеивания обычно необходимо про-
ведение дополнительной сушки в результате ко-
торой мокрые частицы или гранулы, полученные
методом порошкования или гранулирования су-
шат до потери их массы порядка 6-8%, после чего
их пропускают через сито размером 12-14 меш, а
затем опять сушат до потери их массы на 2-3%.

В альтернативном варианте относительно
вышеуказанных методов порошкования и мокрого
гранулирования, лекарственное вещество и ще-
лочной стабилизатор можно подвергнуть совмест-
ной лиофилизации, то есть сушке сублимацией из
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водного раствора, преимущественно в виде одной
операции, осуществляемой in sitn в процессе по-
лучения лекарственного препарата.

Как проиллюстрировано в патенте США №
4739075, включенного в данное описание в каче-
стве противопоставляемого источника флуваста-
тин-натрий, а также натриевые соли или другие
фармацевтически приемлемые соли других пред-
лагаемых соединений в качестве ингибитора
HMG-CoA редуктазы обычно получают методом
гидролиза соответствующего сложноэфирного
производного, например, с едким натром в эта-
нольном растворе. Этанол и другую органическую
заткм упаривают и к остатку, содержащему лекар-
ственное вещество, прибавляют воду для получе-
ния водного раствора, из которого (как правило
после экстрагирования органическим растворите-
лем) извлекают лиофилизацией предлагаемый ин-
гибитор HMG-CoA редуктазы. Установлено, что
водорастворимый щелочной стабилизатор, на-
пример, как карбонат или бикарбонат натрия, или
другое щелочное вещество можно прибавлять in
situ к вышеуказанной водной фазе, содержащей
флувастатин или другое соединение в качестве
ингибитора HMG-CoA редуктазы, а после субли-
мационной сушки указанного водной фазы можно
получить частицы, содержащие лекарственное
соединение, которое совместно  лиофилизиро-
ванно с введенным щелочным агентом.

В результате этого можно обеспечить очень
хорошее соприкосновение лекарственного веще-
ства и стабилизатора до такой степени, что устой-
чивые композиции настоящего изобретения можно
получить, например, лекарственного начала и
карбоната натрия при весовом отношении в ин-
тервале примерно от 10:1 до 100:1. Так например,
совместно лиофилизированная композиция пред-
лагаемого изобретения, содержащая до 0,1
масс.% карбоната натрия, как установлено, эф-
фективна для получения высокоустойчивого ле-
карственного препарата.

Лиофилизацию осуществляют традиционными
методами и оборудованием первоначально сни-
жая температуру раствора от комнатной до тем-
пературы ниже точки замерзания, обычно до тем-
пературы в интервале примерно -45°С в условиях
высокого вакуума, например, при давлении в ин-
тервале примерно 3 мм ртутного столба или ниже,
после чего повышая температуру его до комнат-
ной или выше комнатной температуры приводя
тем самым к упариванию водного растворителя.
Извлеченные частицы практически не содержат
растворителя, и оптимально представляют собой
гомогенную смесь из лекарственного вещества и
стабилизатора.

Полученные частицы затем можно смешать с
другими адъювантами, например, исполнителем,
связующим, замасливателем и т.д.

Предлагаемые композиции, полученные лю-
бым из вышеуказанных методов можно формо-
вать в любую лекарственную форму при исполь-
зовании общеизвестных в данной области техно-
логий и методов, например, таблетированием,
включением в желатиновую капсулу, гранулиро-
ванием, прессованием и т.д.

Как указывалось ранее, состав в качестве эн-
теросолюбильного и/или пленочного покрытия

можно наносить на лекарственную форму в целях
обеспечения конкретного положительного эффек-
та. Энтеросолюбильное или пленочное покрытие
таблетки на основе микрокристаллической цел-
люлозы при использовании водного пленкообра-
зующего состава желательно осуществлять при
подповерхностной температуре от 30 до 50°С,
температуре на входе 50-80°С и относительной
влажности (Н) менее 50%.

Для обеспечения оптимальной устойчивости
лекарственного препарата важно, чтобы лекарст-
венная форма с энтеросолюбильным и/или пле-
ночным покрытием была высушена до влаго-
содержания не более 4% и предпочтительно не
более 3%.

Полученные таблетированные или капсуль-
ные лекарственные формы должны быть защище-
ны во время хранения от окисления, индуциро-
ванного действия тепла или ответа, а также и
проникновения влаги.

Капсулы и таблетки, полученные из предла-
гаемых фармацевтических композиций, как уста-
новлено, обладают превосходной устойчивостью
при хранении.

Эти лекарственные формы пригодны для це-
левого использования. Покрытые пленкой таблет-
ки или капсулы имеют время высвобождения при-
мерно от 10 до 30 минут. Таблетки или капсулы с
энтеросолюбильной оболочкой имеют время вы-
свобождения обычно от примерно 30 минут до
примерно 6 часов.

Кроме фармацевтических композиций, содер-
жащих флувастатин-натрий, настоящее изобрете-
ние охватывает также составы, в которые входят
другие соединения формулы 1 в качестве ингиби-
торов HMG-CoA редуктазы. Эти соединения рас-
крыты, например, в нижеследующих патентах,
опубликованных заявках на патент и публикациях,
которые включены все в данное описание в каче-
стве ссылки:

Патенте США № 4739073 и заявке на Европа-
тент № 114027 (где R означает индолин и его про-
изводные); заявке на Европатент 367895 (R озна-
чает пиримидинил и его производные); патентах
США №№ 5001255 (R означает инденил и его
производные); 4613610 (R означает пиразонил и
его производные); 4851427 (R означает пирролил
и его производные); 4755606 и 4808607 (R означа-
ет имидазолил и его производные); 4751235 (R
означает индолизинил и его производные);
4939159 (R означает азвиндолил и его производ-
ные); 4822799 (R означает пиразолопиридинил и
его производные); 4804679 (R означает нафтил и
его производные); 4876280 (R означает циклогек-
сил и его производные); 4829081 (R означает тие-
нил и его производные); 4927851 (R означает фу-
рил и его производные); 4588715 (R означает фе-
нилсилил и его производные) и публикации F.G.
Kathawala, Medicinal Research Reviews, том 11(2),
стр. 121-146, 1991 г.

Другие соединения формулы 1 раскрыты, на-
пример, в заявке на Европатент № 304063 (R оз-
начает хинолинил и его производные); заявке на
Европатент № 330057 и патентах США №№
5026708 и 4868185 (R означает пиримидинил и его
производные); заявке на Европатент № 324347 (R
означает пиридазинил и его производные); заявке
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на Европатент № 300278 (R означает пирролил и
его производные) и патенте США № 5013749 (R
означает имидазонил и его производные).

К соединениям, пригодным для использования
в качестве активных компонентов в предлагаемых
композициях относятся соединения, где Р выбран
из групп пирролила, имидазолили, индолизинила,
пирролпиридина, пиразолпиридина, хинолина,
фенилоилилфенила, нафтила, циклогексила, фе-
нилтиенила, фенилфурила и пиридазинила и их
производных. Среди указанных соединений фор-
мулы 1 предпочтительны соединения, где R вы-
бран из группы индолила, пиримидинила и инде-
пила и их производных, а Х означает (Е)-СН=СН-.

К конкретным примерам соединений, раскры-
ваемых в вышеуказанных публикациях, которые
являются производными HMG-CoA редуктазы,
пригодными для использования в качестве актив-
ного компонента в предлагаемых фармацевтиче-
ских композициях, относятся нижеследующие на-
триевые соли, или другие фармацевтически при-
емлемые соли:

3R,5S-(Е)-7-/4-(4-фторфенил)-6-(1-метилэтил)-
2-диметиламинопиримедин-5-ил/-3,5-дигидрокси-
6-гептеновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-7-/3-(4-фторменил)-спиро/цикло-
пентан-1,1’-1Н/инден/-2-ил/-3,5-дигидрокси-6-геп-
теновой кислоты, натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-/3-(4-фторфенил)-1-(1-метилэтил)-
индолизин-2-ил/-3,5-дигидрокси-6-гептеновой ки-
слоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-/3-(4 фторфенил)-1-(1-метилэтил)-
1Н-пирроло/2,3-b)-пиридин-2-ил/-3,5-дигидрокси-6-
гептеновой кислоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-((4-фторфенил)-2-(1-метилэтил)-
хинолин-3-ил)-3,5-дигидрокси-6-гептеновой кисло-
ты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-(1-(4-фторфенил)-3-(1-метилэтил)-
4-оксо-1,4-дигидрохинолин-2-ил)-3,5-дигидрокси-6-
гептеновой кислоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-[4-(4-фторфенил)-6-(1-метилэтил)-
3-метил-1Н-пиразоло(3,4-b)пиридин-5-ил]-3,5-3,5-
дигидрокси-6-гептеновой кислоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-/3-(1-метилэтил)-5,6-дифенилпи-
ридазин-4-ил/-3,5-дигидрокси-6-гептеновой кисло-
ты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-(4-(4-фторфенил)-6-(1-метилэтил)-
2-фенилпиримидин-5-ил)-3,5-дигидрокси-6-гепте-
новой кислоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-/4-(4-фторфенил)-2-(1-метилэтил)-
1-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-ил/-3,5-дигидрокси-6-
гептеновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-7-/4-(фторфенил)-2-(1-метил-
этил)-хинолин-3-ил/-3,5-дигидрокси-6-гептеновой
кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-7-(1-(4-фторфенил)-3-(1-метил-
этил)-пирроло-(2,1-а)изохинолин-2-ил)-3,5-дигид-
рокси-6-гептеновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-7-(4-циклопропил-6-(4-фторфе-
нил)-2-(4-метоксифенил)пиримидин-5-ил)-3,5-ди-
гидрокси-6-гептеновой кислоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-/7-/4-(4-фторфенил)-2,6-диметилпи-
римидин-5-ил/-3,5-дигидрокси-6-гептеновой кисло-
ты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-/4-(4-фторфенил)-6-метил-2-фе-
нил/-пиримидин-5-ил/3,5-дигидрокси-6-гептеновой
кислоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-/3,5-диметилфенил)-6-метил2-фе-
нилпиримидин-5-ил/-3,5-дигидрокси-6-гептеновой
кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-7-/3,4-бис(4-фторфенил)-6-(1-
метилэтил)-пиридазин-5-ил/3,5-дигидрокси-6-
гептеновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-7-/1-(4-фторфенил)-3-(1-метил-
этил)-5-фенил-1Н-пиррол-2-ил/-3,5-дигидрокси-6-
гептеновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-9,9-бис(4-фторфенил)-3,5-ди-
гидрокси-8-(1-метил-1Н-тетразол-5-ил)-6,8-ион-
адиеновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-3,5-дигидрокси-9,9-дифенил-
6,8-ионадиеновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-7-/4-(4-фторфенил)-1,2-бис(1-
метилэтил)-3-фенил-пиррол-2-ил/-3,5-дигидрокси-
6-гептеновой кислоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-/4,5-бис(4-фторфенил)-2-(1-метил-
этил)-1Н-имидазол-1-ил)3,5-дигидрокси-6-гептено-
вой кислоты натриевая соль;

3R,5S-(Е)-7-/4-(4-фторфенил)-2,6-бис(1-метил-
этил)-5-метоксиметилпиридин-3-ил/-3,5-дигидро-
кси-6-гептеновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-/4-(4-фторфенил)-2-(1-метил-
этил)-6-фенилпиридин-3-ил)-3,5-дигидрокси-6-геп-
теновой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-/2-(4-фторфенил)-4,4,6,6-тетра-
митилциклогексен-1-ил/-3,5-дигидрокси-6-гептено-
вой кислоты натриевая соль;

эритро-(±)-(Е)-7-/4-(4-фторфенил)-2-циклопро-
пилхинолин-3-ил)-3,5-дигидрокси-6-гептеновой ки-
слоты натриевая соль и

эритро-(±)-(Е)-7-/4-(4-фторфенил)-2-(1-метил-
этил)-хинолин-3-ил/-3,5-дигидрокси-6-гептеновой
кислоты натриевая соль.

Соединение формулы I являются ингибитора-
ми HMG-CoA редуктазы, то есть ингибиторами
биосинтеза холестерина и, следовательно они
пригодны для лечения гиперлипопротеиномии и
атеросклероза, как раскрыто в вышеуказанных па-
тентах, опубликованных заявках и публикациях,
включенных в качестве ссылки в данное описание.

Приводимые ниже примеры предназначены
для иллюстрации различных вариантов осуществ-
ления настоящего изобретения и ни в коем случае
не ограничивают его объем.

Пример 1.
20 мг капсулу, размер № 3 для перорального

приема, содержащую флувастатин получают на
основе следующей рецептуры:

Таблица 1

Компоненты Количе-
ство (мг)

Флувастатин 21,06
Карбонат кальция, uspа 62,34
Бикарбонат натрия, usp 2,00
Микрокраллическая целлюлоза, NFb 23,35
Прожелатинизированный крахмал, NFc 20,95
Очищенная вода, usp g,s*
Адьюванты:
Микрокраллическая целлюлоза 33,88
Прожелатинизированный крахмал 20,95
Тальк 9,43
Стеарат магния, NF 1,03
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а, - плотный, проципитат,
            Авицел, рН 102, РМС Corp.

с - Крахмал 1500, Colorcon Corp.
* - удалены при обработке.
а) - Флувастатин, 2 мг бикарбоната натрия,

62,84 карбоната кальция, 23,35 мг микрокристал-
лической целлюлозы и 20,95 мг оклейстеренного
крахмала перемешивают в течение 5 мин., и по-
леченную смесь просеивают через сито 40 меж и
перемешивают еще 3 мин.

b) К полученной смеси прибавляют воду при
непрерывном перемешивании в течении 4 минут с
последующим формованием микрогранул мето-
дом мокрого гранулирования.

с) Мокрые микрогранулы сушат в сушилке с
псевдоожиженым слоем при температуре на вхо-
де 90ºС до потери общего веса от сушки 1,59%.

d) Просушенные гранулы пропускают через
сито размером 20 меж после чего смешивают с
адьювантами на основе микрокристаллической
целлюлозой и прожелатинизированным крахма-
лом в течение 10 минут. Тальк и стеарат магния
(каждый предварительно просеянный через сито
60 меж) прибавляют к полученной смеси с пере-
мешиванием в течение примерно 5 мин.

Полученная композиция имеет показатель по-
тери веса от сушки 2,65%.

Дисперсия указанной композиции в 10-100 мл
воды имеет рН-10.

(е) Непрозрачную капсулу голубого цвета за-
полняют предлагаемой композицией и полируют
ручным способом солью. Полученная капсула от-
вечает спецификации 75% ее растворения в орга-
низме за 30  минут при использовании теста на
смешиваемость фирмы USP. Лекарственный пре-
парат. Как установлено обладает 99% устойчиво-
сти к разложения спустя 18 месяцев при его хра-
нении при 30ºС в защищенных от света и от про-
никновения влаги условиях.

Пример 2.
По аналогичной методике, описанной в при-

мере 1, 40 мг гранулы двойного размера № 3 по-
лучают при использовании ингредиентов, приве-
денных в таблице 1 в двухкратном количестве.

Пример 3.
По аналогичной методике, описанной в при-

мере 1. получают 10 мг капсулы, размер № 3, со-
держащие флувастатин, за исключением того, что
используют дополнительно 10 мг микрокристал-
лической целлюлозы.

Пример 4.
20 мг таблетку флувастатина для перорально-

го приема получают на основе следующей рецеп-
туры:

Таблица 2

Компоненты   Количе-
ство (мг)

Флувастатин 21,06
Карбонат кальция, USP 25,00
Бикарбонат натрия, USP 25,00
Микрокраллическая целлюлоза, NFd 118,94
Проскармелоза-натрий, NFe 3,00
Поливинилпирролидон, USPf 6,00
Стеарат магния, NF 1,00
Очищенная вода, USP g,s*

 Авицел рН 101 (PMC Corp.)
е Ас-Di-Sol (PMC Corp.)
f Коллидон 30 (BASF Corp.)
* удалены во время обработки
а) Флувастатин, карбонат кальция. Бикарбонат

кальция, микрокристаллическую целлюлозу, поли-
винилпирролидон и кроскармелозунатрия каждый
просеивают через сито 40 меж, и перемешивают
еще раз в течение 2 мин.

b) К полученной смеси прибавляют воду при
одновременном перемешивании в течение при-
мерно 5 мин с получением мокрого гранулята.

с) Полученный гранулят сушат в сушилке с
псевдоожиженным слоем при входной температу-
ре 50ºС до просушивания гранул с потерей их ве-
са на 6-8%. Гранулы затем пропускают через сито
14 меж и опят сушат до потери веса при сушке не
более 2,5%. Просушенные гранулы после этого
прпускают через сито 24 меж и перемешивают в
течение 3 мин.

d) Стеарат магния, просеянный через сито 60
меж, перемешивают вместе с полученной смесью
в течение 5 минут.

Полученная в результате композиция имеет
показатель потерь массы при сушке не более 2%.

Дисперсия полученной композиции в 10-100
мл воды имеет рН 10.

е) Из полученной композиции светложелтого
цвета формуют таблетки при использовании прес-
са 8 мм с получением таблетки с массой 200 мг.

f) Пленочное покрытие на основе оксипропил-
метилцеллюлозы Opadry Yellow, YS –1-6347-0,
фирмы Colorcon Corp. (10% водную суспензию)
наносят на основу таблетки в псевдоожиженном
слое при температуре на входе в интервале от 70
до 75ºС с увеличением массы таблетки на 5-6%.

Полученная в результате таблетка удовле-
творяет спецификации 75% степени растворения
за 30 мин при использовании теста на смешивае-
мость фирмы USP.

Полученный лекарственный препарат, как ус-
тановлено, обладает 99% устойчивостью при хра-
нении спустя 18 месяцев при температуре 30ºС в
условиях без доступа света и влаги.

Пример 5.
По аналогичной методике, описанной в при-

мере 4, получают 40 мг таблетки флувастатина, за
исключением того, что компоненты основы таб-
летки берут в двухкратном количестве, которые
указаны в примере 4.

Пример 6.
По аналогичной методике, описанной в при-

мере 4, получают 10 мг таблетки флувастатина, за
исключением того, что компоненты основы таб-
летки, указанные в примере 4 берут в половинном
количестве.

Пример 7.
Основу таблетки или капсулы флувастатина,

полученных по любой из методик вышеуказанных
примеров покрывают в псевдоожиженном слое
при температуре этого слоя в интервале от 30 до
50ºС, температуре на входе в аппарат от 50 до
80ºС и относительной влажности менее 50% при
использовании рецептуры энтеросолюбильного
покрытия на основе Guolragit R (фирмы pohm
pharma) или в альтернативном варианте оксипро-
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пилметилцеллюлозы фталата с увеличением их
массы на примерно 5-12%.

Пример 8.
По любой из методик вышеуказанных приме-

ров получают композицию настоящего изобрете-
ния на основе 3R,5S-(E)-7-/4-(4-фторфенил)-6-(1-
метилэтил)-2-диметиламинопиримидин-5-ил/-3,5-
дигидрокси-гептеновой кислоты в виде натриевой
соли в качестве активного компонента.

Пример 9.
По любой из методик,  описанных в вышеука-

занных примерах получают композицию предла-
гаемого изобретения, содержащую в качестве ак-
тивного  компонента  эритро-(±)-(Е)-7-/3- (4-фтор-
феспиро/циклопента-1,1'-1Н-инден/-2'-ил/ -3,5- ди-
гидрокси-6-гептеновую кислоту в виде натриевой
соли.

__________________________________________________________

ДП "Український інститут промислової власності" (Укрпатент)
Україна, 01133, Київ-133, бульв. Лесі Українки, 26

(044) 295-81-42, 295-61-97
__________________________________________________________

Підписано до друку ________ 2001 р.    Формат 60х84 1/8.
Обсяг ______ обл.-вид. арк.   Тираж 50 прим.    Зам._______

____________________________________________________________

УкрІНТЕІ, 03680, Київ-39 МСП, вул. Горького, 180.
(044) 268-25-22

___________________________________________________________


