
УКРАЇНА (19) 43342 пз) С2UA
(51) 7А61К31/4439, А61К9/20,

А61К9/52, А61К31/44,
А61Р1/04

МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ
І НАУКИ УКРАЇНИ

ДЕРЖАВНИЙ ДЕПАРТАМЕНТ
ІНТЕЛЕКТУАЛЬНОЇ

ВЛАСНОСТІ

ОПИС
ДО ПАТЕНТУ НА ВИНАХІД

(54) ФАРМАЦЕВТИЧНА КОМПОЗИЦІЯ З ЕНТЕРОСОЛЮБІЛЬНИМ ПОКРИТТЯМ ДЛЯ ОРАЛЬНОГО ВВЕ-
ДЕННЯ, СПОСІБ ЇЇ ОДЕРЖАННЯ, СПОСІБ ІНГІБУВАННЯ СЕКРЕЦІЇ КИСЛОТИ ШЛУНКОМ У ССАВЦІВ І
ЛЮДИНИ ТА СПОСІБ ЛІКУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ У ССАВЦІВ І ЛЮДИНИ, ЩО ПОВ'ЯЗАНІ З СЕКРЕЦІ-
ЄЮ КИСЛОТИ ШЛУНКОМ

(21)96010058
(22)08 07 1994
(24)17 12 2001
(31)9302395-0
(32)09 07 1993
(33) SE
(86) PCT/SE94/00681, 08 07 1994
(46)17 12 2001, Бюл №11,2001 р
(72) Бенгтссон Інга Сів, SE, Льовгрен Курт Інгмар,
SE
(73) АСТРА АКТІЄБОЛАГ, SE
(56)1 ЕР, А1, 0342522, 23 11 1989
2 ЕР, А1, 0247983, 02 12 1987

(57) 1 Фармацевтическая композиция с энтеросо-
любильным покрытием для орального введения,
содержащая материал ядра активного ингредиен-
та, покрытый одним или более слоями субпокры-
тия и одним или более слоями энтеросолюбиль-
ного покрытия, отличающаяся тем, что материал
ядра содержит в качестве активного ингредиента
магниевую соль омепразола, степень кристаллич-
ности которой составляет более 70%, как опреде-
лено порошковой рентгенографией, и на материал
ядра нанесен(ы) слой(и) субпокрытия, отделяю-
щего материал ядра от энтеросолюбильного по-
крытия, в результате чего толщина энтеросолю-
бильного покрытия несущественно влияет на вы-
деление омепразола в водные растворы со значе-
ниями рН, которые преимущественно имеют место
в тонкой кишке

2 Фармацевтическая композиция по пункту 1, от-
личающаяся тем, что материал ядра дополни-
тельно содержит в качестве активного ингреди-
ента вещество, реагирующее по типу щелочи
3 Фармацевтическая композиция по пункту 1, от-
личающаяся тем, что выполнена в виде таблеток
4 Фармацевтическая композиция по пункту 1, отли-
чающаяся тем, что выполнена в виде пеллетов
5 Фармацевтическая композиция по пункту 1, от-
личающаяся тем, что энтеросолюбильное покры-
тие, включающее в себя материал энтеросолю-
бильного покрытия, необязательно содержит один
или более фармацевтически приемлемых пла-
стификаторов, диспергаторов, красителей и пиг-
ментов

6 Фармацевтическая композиция по пункту 4, от-
личающаяся тем, что энтеросолюбильное покры-
тие включает в себя водоосновные полимерные
растворы или дисперсии эфиров акриловой ки-
слоты, ацетат-сукцината гид роксипропил метил-
целлюлозы, фталата гидроксипропил метил цел-
люлозы, фталата поливинилацетата, ацетат-
тримеллитата целлюлозы и/или ацетат-фталата
целлюлозы
7 Фармацевтическая композиция по пункту 1, от-
личающаяся тем, что энтеросолюбильное покры-
тие составляет от 1,0 % вес от веса материала
ядра
8 Фармацевтическая композиция по пункту 7, от-
личающаяся тем, что энтеросолюбильное покры-
тие составляет по меньшей мере 3% вес от веса
материала ядра
9 Фармацевтическая композиция по пункту 1, от-
личающаяся тем, что слой(и) субпокрытия со-
держит(ат) полимерные пленкообразующие ве-
щества или наполнители для таблеток, которые
являются растворимыми или нерастворимыми, но
разлагаются в воде, и необязательно содержат
рН-буферные агенты, щелочные соединения
10 Фармацевтическая композиция по пункту 1, от-
личающаяся тем, что полученная композиция с
энтеросолюбильным покрытием содержит защит-
ное покрытие, необязательно включающее в себя
один или более фармацевтически приемлемых
пластификаторов, диспергаторов, красителей и
пигментов

11 Способ получения фармацевтической компо-
зиции, предусматривающий, что материал ядра,
содержащий магниевую соль омепразола, степень
кристалличности которой составляет более 70%,
покрывают одним или более слоями субпокрытия,
после чего материал ядра с нанесенным субпо-
крытием покрывают одним или более слоями эн-
теросолюбильного покрытия, а в качестве основ-
ного растворителя используют только воду

12 Способ по пункту 11, отличающийся тем, что
материал ядра, содержащий магниевую соль
омепразола, дополнительно смешивают с соеди-
нением, реагирующим по типу щелочи

О

го
го

вш



43342

13 Способ по пункту 11, отличающийся тем, что
слой(и) субпокрытия наносят на материал ядра
методом сухого покрытия
14 Фармацевтическая композиция с энтеросолю-
бильным покрытием для орального введения по
любому из пунктов 1-10, отличающаяся тем, что
она предназначена для использования в терапии
15 Фармацевтическая композиция с энтеросолю-
бильным покрытием для орального введения по
любому из пунктов 1-10, отличающаяся тем, что
она предназначена для ингибирования секреции
кислоты желудком у млекопитающих и человека
16 Фармацевтическая композиция с энтеросолю-
бильным покрытием для орального введения по
любому из пунктов 1-10, отличающаяся тем, что
она предназначена для лечения заболеваний у
млекопитающих и человека, связанных с выделе-
нием кислоты желудком
17 Фармацевтическая композиция с энтеросолю-
бильным покрытием для орального введения по
любому из пунктов 1-10, отличающаяся тем, что
она предназначена для получения лекарственного

средства для ингибирования секреции кислоты
желудком у млекопитающих и человека
18 Фармацевтическая композиция с энтеросолю-
бильным покрытием для орального введения по
любому из пунктов 1-10, отличающаяся тем, что
она предназначена для получения лекарственного
средства для лечения заболеваний у млекопи-
тающих и человека, связанных с выделением ки-
слоты желудком
19 Способ ингибирования секреции желудком
кислоты у млекопитающих и человека путем вве-
дения в организм-хозяин, которому это необходи-
мо, терапевтически эффективной дозы компози-
ции с энтеросолюбильным покрытием по любому
из пунктов 1-10

20 Способ лечения заболеваний у млекопитаю-
щих и человека, связанных с секрецией кислоты
желудком, путем введения в организм-хозяин,
которому это необходимо, терапевтически эффек-
тивной дозы композиции с энтеросолюбильным
покрытием по любому из пунктов 1-10

Данное изобретение относится к новой фар-
мацевтической композиции, содержащей новую
физическую форму магниевой соли омепразола,
способу получения такой композиции и примене-
нию этой композиции в медицине

Соединение, известное под родовым назва-
нием омепразол, 5-метокси-2-(((4-метокси-3,5-ди-
метил-2-пиридинил)метил)сульфинил)-1Н-бензи-
мидазол, описывается в ЕР-А 0005129

Омепразол полезен для ингибирования сек-
реции кислоты в желудке и обладает защитной ак-
тивностью по отношению к слизистой оболочке
желудка В более широком смысле, омепразол мо-
жет использоваться для профилактики и лечения
заболеваний, связанных с секрецией кислоты в
желудке млекопитающих и человека, включая га-
строэсофагиальный рефлюкс, гастрит, язву же-
лудка и язву двенадцатиперстной кишки Омепра-
зол подходит для разложения/превращения в кис-
лотной и нейтральной среде Период полупревра-
щения омепразола в водных растворах со зна-
чениями рН менее 4 составляет менее 10 минут В
нейтральных средах (с соответствующими величи-
нами рН) разложение протекает тоже быстро, нап-
ример, при рН = 7, период полупревращения
омепразола составляет приблизительно 14 часов,
в то время как при больших значениях рН его ста-
бильность в растворе значительно повышается
(Pilbrant and Cederberg, Scand J Gastroenterology
1985, 20 (suppl 108) p 113-120 В твердом состоя-
нии омепразол также хорошо разлагается и ста-
билен в смеси с веществами, проявляющими ще-
лочные свойства На стабильность омепразола
влияют также влажность, температура, органичес-
кие растворители и, до некоторой степени, осве-
щенность

Из того, что сказано о стабильности омепра-
зола, следует, что дозированная форма омепра-
зола для орального введения должна быть за-
щищена от соприкосновения с желудочным соком,

обладающим кислотной реакционной способнос-
тью, и активное вещество должно доставляться
неповрежденным в ту часть желудочно-кишечного
тракта, где значение рН близко к значению рН
нейтральной среды и может протекать быстрая
абсорбция омепразола

Фармацевтическая твердая дозированная
форма может быть защищена от контакта с кис-
лотным желудочным соком энтеросолюбильной
оболочкой В патенте США - А 4786505 описы-
вается препарат омепразола с энтеросолюбиль-
ным покрытием, содержащий разделяющее суб-
покрытие между материалом, составляющим яд-
ро, и энтеросолюбильным покрытием Указанный
препарат включает омепразол, промежуточное
субпокрытие и энтеросолюбильное покрытие

Некоторые соли омепразола, в том числе
проявляющие щелочные свойства, описываются в
ЕР-А 0124495 В указанном патенте подчеркивает-
ся важность для введения в состав препарата ста-
бильности омепразола при хранении и приведены
требования к стабильности

Однако наряду с повышенной стабильност-
ью при разработке новых препаратов брюшного
действия требования экологии заставляют при по-
лучении фармацевтических препаратов использо-
вать процессы, в которых основным растворите-
лем является вода

Выделение и очистка магниевой соли омеп-
разола, описанной в ЕР-А 0124495, представляет
собой главную проблему при промышленном пол-
номасштабном получении, так как частицы маг-
ниевой соли омепразола очень нестабильны, что
затрудняет осуществление процессов, в которых
применяются эти частицы Проведение процесса
без стадии кристаллизации магниевой соли при-
водит к получению продукта, который менее при-
годен для применения в производстве фармацев-
тических препаратов
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Для этого, чтобы использовать магниевую
соль омепразола в масштабе промышленного
производства фармацевтических композиций,
предназначенных, главным образом, для орально-
го введения, таких как таблетки, необходимо, что-
бы указанная магниевая соль омепразола обла-
дала сочетанием свойств, которые сделают осу-
ществимым получение магниевой соли омепра-
зола в промышленном масштабе

Такое сочетание физических свойств нового
продукта - магниевой соли омепразола данного
изобретения, к которым относятся степень крис-
талличности, диаметр частицы, плотность, гигрос-
копичность, низкое содержание воды и других рас-
творителей, дает возможность получать магние-
вую соль омепразола в форме, которая полезна
для получения новой фармацевтической компо-
зиции

Магниевая соль омепразола новой формы
может вводиться в различные дозированные ком-
позиции для орального и ректального введения
Примерами таких композиций являются таблетки,
пеллеты, гранулы, капсулы, суспензии и суппо-
зитории

Предметом данного изобретения является
фармацевтическая композиция магниевой соли
омепразола

Предметом данного изобретения также яв-
ляется способ полномасштабного промышленного
получения фармацевтических композиций омеп-
разола, в частности, дозированной формы омеп-
разола с энтеросолюбильным покрытием, которые
устойчивы к растворению в кислой среде от нейт-
ральной до щелочной и обладают хорошей ста-
бильностью при длительном хранении

Еще одним предметом данного изобретения
является безопасный с экологической точки зре-
ния способ промышленного получения фармацев-
тических композиций омепразола, полностью ос-
нованный на применении в качестве растворителя
воды

Новая дозированная форма характеризует-
ся следующим образом Материал, составляющий
ядро, находится в форме пеллят, гранул или таб-
леток, содержащих магниевую соль омепразола
новой формы, обязательно в сочетании с вещест-
вом, обладающим щелочными свойствами, и на
указанном материале, составляющем ядро, на-
ходится один или более слоев, необязательно со-
держащих наполнители для таблеток, которые
растворимы и нерастворимы, но распадаются в
воде, или полимерные пленкообразующие сое-
динения, необязательно содержащие щелочные
соединения, поддерживающие постоянную рН,
между ядром и внешним слоем, который предс-
тавляет собой энтеросолюбильное покрытие
Этот/ эти внутренний(ие) слой (слои), отделяю-
щий(ие) материал, составляющий ядро, от внеш-
него слоя, который представляет собой энтеросо-
любильное покрытие

В способе получения дозированной формы
с энтеросолюбильным покрытием в качестве ос-
новного растворителя предпочтительно исполь-
зуется вода Стадия получения энтеросолюбиль-
ного покрытия, которая обычно проводится с ис-
пользованием органических растворителей, также
может быть проведена с использованием процес-

са, в котором основным растворителем является
вода, что отвечает требованиям безопасной с
экологической точки зрения работы фармацевти-
ческого завода и способствует сохранению окру-
жающей среды

Было установлено, что магниевая соль
омепразола, степень кристалличности которой
больше 70%, полезна в промышленном получении
фармацевтических композиций омепразола в со-
ответствии с данным изобретением

Новая фармацевтическая композиция опи-
сывается в пунктах 1-8, способ получения фарма-
цевтической композиции в соответствии с данным
изобретением описывается в пунктах 9-10, и при-
менение композиции в медицине описывается в
пунктах 11-12

Магниевая соль омепразола
Магниевая соль омепразола для получения

заявленной композиции обладает следующими
свойствами

a) Кристаллическая форма со степенью кри-
сталличности не менее 70%, предпочтительно бо-
лее 75%, что определяется порошковой рентгеног-
рафией

Необходимо, чтобы этот продукт обладал
также следующими свойствами

b) Размер частиц, измеренный как средний
диаметр массы (СДМ) - менее 20 мкм, что опре-
деляется методом лазерной дифракции

c) Плотность в области от 1,33 г/см3 до 1,35
г/см3, что определяется порошковым пикномет-
ром

d) Гигроскопичность, при которой увели-
чение веса после хранения в течение одного ме-
сяца при относительной влажности атмосферы не
более 94% составляет не более 2%

e) Содержание воды в интервале от 5% до
10% вес, что определяется методом титрования
Карла Фишера

f) Содержание метанола менее 0,1%, пред-
почтительно менее 0,05 % вес ,что определяется
методом газовой хроматографии, если в качестве
растворителя используется метанол

Способ получения новой формы магниевой
соли омепразола отличается следующими после-
довательными стадиями

1) обработка омепразола или его соли алко-
голятом магния в растворе,

2) отделение неорганических солей от реак-
ционной смеси,

3) кристаллизация магниевой соли омепра-
зола,

4) выделение полученной магниевой соли
омепразола, и необязательно

5) очистка и сушка кристаллической магние-
вой соли омепразола с использованием общеиз-
вестных методов

Способ получения нового продукта может
быть описан следующим образом

Низший спирт, такой как метанол, этанол, н-
пропанол или изо-пропанол, предпочтительно ме-
танол, в растворе полярных растворителей обра-
батывают взвешенным количеством магния при
температуре в интервале от 0°С до температуры
кипения Предпочтительно температура должна
составлять от 10°С до 30°С После добавления
магния к раствору температура на второй стадии
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может быть повышена до значения в интервале от
0°С до теппературы кипения, предпочтительно до
20-50°С После окончания реакции температуру
понижают до 0-40°С, предпочтительно до 10-25°С
После этого омепразол или соль омепразола до-
бавляют в раствор и после окончания реакции
смесь охлаждают до температуры в интервале от
-10° до +20°С, предпочтительно до температуры в
интервале от -5°С до +5°С Затем растворитель
упаривают до объема, составляющего 40-60% от
первоначального объема, в результате чего орга-
нические соли выпадают в виде осадка Осадок
отделяют от реакционного раствора, например,
центрифугированием или фильтрацией, и раствор
нагревают до температуры в интервале от 5°С до
30°С, после чего в раствор помещают затравку
кристаллов магниевой соли омепразола Для на-
чала кристаллизации добавляют количество воды,
которое приблизительно равно объему раствора
Раствор охлаждают до температуры в интервале
от -10 до +20°С, предпочтительно 0-10°С, для пол-
ной кристаллизации Далее кристаллы отделяют
от маточной жидкости, например, центрифуги-
рованием или фильтрацией, и промывают поляр-
ными растворителями, предпочтительно водным
раствором низших спиртов, таким как водный ме-
танол Наконец, полученные кристаллы сушат,
предпочтительно под вакуумом и с нагреванием

Фармацевтические композиции, содержа-
щие новую магниевую соль омепразола, описан-
ную выше, получают следующим образом

Материал ядра
Новую магниевую соль омепразола сме-

шивают с инертными, предпочтительно водораст-
воримыми общеизвестными фармацевтическими
наполнителями для получения предпочтительной
концентрации омепразола в конечной смеси Маг-
ниевая соль омепразола необязательно может
смешиваться со щелочными или нейтральным
фармацевтически приемлемым веществом (или
веществами) Такие вещества могут выбираться
из группы, включающей (но не ограничивающейся
только этими веществами) натриевую, калиевую,
кальциевую, магниевую или алюминиевую соль
фосфорной кислоты, угольной кислоты, лимонной
кислоты или других подходящих слабых неорга-
нических или органических кислот, совместно
осажденные гидроксид алюминия и бикарбонат
натрия, вещества, обычно используемые при по-
лучении антацидных средств, такие как гидрокси-
ды алюминия, кальция и магния, оксид магния или
сложные вещества, такие как

АІ2Оз6МдОСО2І2Н2О,

(Мд6АІ2(ОН)16СОз4Н2О),

МдО А12О3 2SiO2 nH2O

или подобные соединения, органические буфер-
ные агенты, такие как тригидроксиметиламиноме-
тан, основные аминокислоты и их соли и другие
подобные фармацевтически приемлемые буфер-
ные агенты

Порошкообразную смесь затем формируют
в пеллеты, гранулы или таблетки общепринятыми

фармацевтическими способами Пеллеты, гра-
нулы или таблетки используют как материал ядра
для дальнейшей переработки

Разделяющий слой - субпокрытие
Ядра, содержащие магниевую соль омепра-

зола и, необязательно, вещества, реагирующие по
типу щелочей, отделяют от энтеросолюбильных
покрывающих полимеров(а) Слой субпокрытия,
называемый далее разделяющим слоем, служит
рН буферной зоной, где ионы водорода, диффун-
дирующие в направлении ядра, могут реагировать
с гидроксильными ионами, диффузирующими изв-
не ядра в направлении поверхности покрытых час-
тиц рН-Буферирующие свойства разделяющего
слоя могут быть усилены введением в слой ве-
ществ, выбранных из группы веществ, используе-
мых обычно в антацидных композициях, таких как,
например, оксид, гидроксид или карбонат магния,
гидроксид, карбонат или силикат алюминия или
кальция, сложных веществ, таких как, например,

АІ2Оз6МдОСО2І2Н2О,

(Мд6А12(ОН)16 СОз 4Н2О),

МдО А12О3 2SiO2 nH2O

совместно осажденные гидроксид алюминия и би-
карбонат натрия или подобные соединения, или
других фармацевтически приемлемых рН-буфер-
ных агентов, таких как, например, натриевые, ка-
лиевые, кальциевые, магниевые и алюминиевые
соли фосфорной, угольной, лимонной кислот или
других подходящих слабых неорганических или
органических кислот, или подходящих органичес-
ких оснований, включая основные аминокислоты
или их соли

Разделяющий слой может включать один
или более слоев

Разделяющий слой и может быть наложен
на материал ядра - пеллеты, гранулы или таблет-
ки - общепринятыми способами покрытия в подхо-
дящих резервуарах для покрытия, флуидизи-
рованных центрифужных грануляторах для по-
лучения покрытия или в аппаратах с псевдоо-
жиженным слоем с использованием воды и/или
подходящих органических растворителей для пок-
рывающего раствора Материал для покрываю-
щего слоя выбирают из группы, включающей фар-
мацевтически приемлемые инертные вещества
или полимеры для пленочных покрытий, таких как,
например, сахар, полиэтиленгликоль, поливинил-
пирролидон, поливиниловый спирт, гидроксипро-
пилцеллюлоза, метилцеллюлоза, этилцеллюлоза,
гидроксиметилцеллюлоза или гидроксипропилме-
тилцеллюлоза Разделяющий слой, "субпокры-
тие", нанесенный на материал ядра, может сос-
тавлять приблизительно от 0,5 до 25% вес от ве-
са ядра, предпочтительно 2,0-10,0%, и более
предпочтительно 2,5-5,0%

В том случае, когда получают рецептуру в
форме таблеток, для нанесения разделяющего
слоя(ев) может применяться другой метод - метод
сухого покрытия Сначала таблетку, содержащую
магниевую соль омепразола, получают с помощью
описанного выше метода Вокруг этой таблетки
под действием давления в подходящей машине
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для таблетирования образуют один или более
слоев Разделяющий слой(и) включает фармацев-
тически приемлемые, растворимые или нераство-
римые, но водоразлагаемые наполнители для таб-
леток Разделяющий слой предпочтительно имеет
толщину не менее приблизительно 1 мм

Кроме того, в один или более разделяющих
слоев могут включаться пластификаторы, красите-
ли, пигменты, диоксид титана, тальк и другие до-
бавки

Слой энтеросолюбильного покрытия
Энтеросолюбильный покрывающий слой на-

носят в один или более слоев на субпокрытие ма-
териала ядра общепринятыми методами покры-
тия, такими как, например, емкостное покрытие
(pancoatmg) или покрытие с применением псев-
доожиженного слоя и растворов полимеров в во-
де, или с применением латексных суспензий ука-
занных полимеров или необязательно с использо-
ванием полимерных растворов в подходящих ор-
ганических растворителях В качестве энтеросо-
любильных покрывающих полимеров могут ис-
пользоваться один или более компонентов из
группы, включающей, например, раствор или дис-
персии акрилатов, сополимер метилового эфира
метакриловой кислоты и акриловой кислоты, аце-
тат-фталат целлюлозы, фталат гидроксипропил-
метилцеллюлозы, ацетат-сукцинат гидроксипро-
пилметил целлюлозы, поливинилацетатфталат,
ацетат-тримеллитатцеллюлозы, карбоксимети-
лэтилцеллюлозы, щеллак или другие подходящие
энтеросолюбильные покрывающие полимеры Для
получения энтеросолюбильных покрытий предпоч-
тительно используют водоосновные полимерные
дисперсии, такие как, например, соединения, из-
вестные под торговыми названиями Aguatenc
(FMC Corporation) Eudragit (Rohm Pharma), Agcat
(Shm-Etsu Chemical), Opadry (Colorcon) или подоб-
ные им соединения Энтеросолюбильный покры-
вающий слой может необязательно содержать
фармацевтически приемлемый пластификатор,
например, цетанол, триацетин, эфиры лимонной
кислоты, такие как Citroflex (Pfizer), эфиры фтале-
вой кислоты, дибутилсукцинат, полиэтиленгликоль
(ПЭГ) или подобные пластификаторы Для каждо-
го конкретного покрывающего полимера(ров) оп-
ределяют оптимальное количество пластифика-
тора, которое обычно составляет 1-50% веса энте-
росолюбильного покрывающего полимера(ов) В
состав энтеросолюбильного покрывающего слоя
также могут включаться дисперсанты, такие как
тальк, красители и пигменты, или наноситься на
энтеросолюбильный покрывающий материал как
покрытие

Толщина энтеросолюбильного покрытия мо-
жет изменяться в широких пределах без влияния в
опыте in vitro на выделение омепразола в опыт-
ные растворы, которые имитируют условия in vivo
у человека Для защиты омепразола, чувствитель-
ного к кислой среде, и для получения приемлемой
устойчивости к действию кислоты соединения
омепразола, вес энтеросолюбильного покрытия
составляет по меньшей мере 1,0% вес от веса яд-
ра, предпочтительно по меньшей мере 3,0% и
особенно предпочтительно по меньшей мере
6,0% Большее количество энтеросолюбильного
покрытия ограничивается, как правило, только ус-

ловиями способа его получения Эта возможность
изменять толщину энтеросолюбильного покрытия
без вредного влияния на выделение омепразола
особенно необходимо в способах промышленного
получения Слой(и) энтеросолюбильного покрытия
могут наноситься на предварительно полученную
композицию, содержащую слой субпокрытия без
точного контроля за толщиной нанесенного покры-
вающего слоя(ев)

Таким образом, композиция согласно данно-
му изобретению состоит из материала ядра, со-
держащего магниевую соль омепразола, необяза-
тельно смешанную с веществом(ами), реагирую-
щими по типу щелочи Добавление реагирующих
по типу щелочи веществ является не обязатель-
ным, но такое вещество может повышать стабиль-
ность омепразола Материал ядра покрыт энте-
росолюбильным покрытием, которое обеспе-
чивает доставку дозированной формы, нераство-
римой в кислой среде, но разлагающейся/раство-
ряющейся в среде от нейтральной до щелочной,
такой как, например, жидкости, находящейся в
проксимальной части тонкой кишки, к месту, где
растворение желаемо Материал ядра, кроме то-
го, покрыт растворимым или нерастворимым, но
вододиспергирующимся покрытием, необязатель-
но содержащим один или более буферных аген-
тов, которое отделяет материал ядра от энтеро-
солюбильного покрытия

Конечная дозированная форма
Конечная дозированная форма представ-

ляет собой либо таблетку или капсулу, покрытую
энтеросолюбильной оболочкой, либо, в случае
пеллет или гранул, эти пеллеты или гранулы, по-
мещенные в твердые желатиновые капсулы Ко-
нечная дозированная форма может дополнитель-
но быть покрыта еще одним слоем, содержащим
пигмент(ы) и/или краситель(и) Для стабильности
при хранении в течение длительного периода
имеет значение то, что содержание воды в конеч-
ной дозированной форме остается низким

Способ
Способ изготовления дозированной формы

в соответствии с данным изобретением представ-
ляет собой предмет данного изобретения После
формирования материала ядра указанный ма-
териал покрывают сначала разделяющим сло-
ем(ями), а затем одним или несколькими слоями
энтеросолюбильного покрытия Процесс покрытия
выполняют так, как описано выше Еще одним ас-
пектом данного изобретения является фармацев-
тический способ, в котором в качестве растворите-
ля используется только вода

Препарат согласно данному изобретению
особенно полезен для снижения секреции кислоты
в желудке Он вводится от одного до нескольких
раз в день Обычная ежедневная доза активного
ингредиента будет зависеть от различных факто-
ров, таких как индивидуальная потребность па-
циента, способ введения и вид заболевания В об-
щем случае ежедневная доза будет составлять от
1 до 400 мг омепразола

Далее изобретение иллюстрируется при-
веденными ниже примерами Пример 1 раскры-
вает способ получения нового продукта - магние-
вой соли омепразола, которая является подхо-
дящим исходным материалом для получения фар-
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мацевтических композиции, соответствующих дан-
ному изобретению В примере 2 приводятся ком-
позиции различных таблеток с энтеросолюбиль-
ным покрытием, содержащих магниевую соль
омепразола, и результате испытаний этих табле-
ток в опыте in vitro на устойчивость к действию
кислоты при растворении Пример 3 раскрывает
композиции таблеток с энтеросолюбильным пок-
рытием различной толщины, полученные резуль-
таты испытаний на устойчивость к действию кис-
лоты желудка указанных композиций и скорость
выделения омепразола в опыте in vitro Пример 4
раскрывает композицию пеллет с энтеросо-
любильным покрытием

Примеры
Представленное далее подробное описание

примера 1 будет служить для иллюстрации спо-
соба промышленного получения магниевой соли
омепразола, которая будет использоваться в фар-
мацевтических композициях в соответствии с дан-
ным изобретением

Пример 1
В реактор помещают 2026 л метанола, вк-

лючают мешалку и нагревают реакционную массу
до температуры 20°С В реактор добавляют 3 90
кг магния и сразу же после этого - 1,0 литр хло-

ристого метилена Реактор нагревают до темпе-
ратуры 40°С, выдерживают при этой температуре
60 минут, а затем охлаждают до 15°С, добавляют
99,9 кг омепразола и снова выдерживают реактор
при этой температуре в течение 60 минут После
этого реактор охлаждают до температуры 0°С, вы-
держивают при этой температуре 30 минут и упа-
ривают под вакуумом 1000 л метанола Неорга-
ническую соль отделяют от жидкости сначала
центрифугированием, а затем фильтрацией Да-
лее жидкость нагревают до температуры 10°С,
вносят в нее затравку кристаллов магниевой соли
омепразола, после чего магниевую соль омепра-
зола высаживают посредством добавления 900 л
воды и полученную смесь охлаждают до 5°С Пос-
ле завершения кристаллизации кристаллы маг-
ниевой солу омепразола центрифугируют и про-
мывают смесью 50 л метанола и 150 л воды По-
лученную магниевую соль омепразола сушат под
вакуумом, в результате получают 92,5 кг кристал-
лического продукта, что составляет 81,4% от тео-
ретического выхода

Новая форма магниевой соли омепразола,
полученная по методике примера 1, обладает не-
обходимыми свойствами, определенными выше

Пример 2

Композиция таблеток, содержащих магниевую соль омепразола

Количество омепразола

1

Ядро таблетки

Магниевая соль омепразола

Маннитол

Микрокристаллическая целлюлоза

Гликолят натриевого крахмала

Гидроксипропилметил целлюлоза

Тальк

Натриевая соль стеарилфумарата

Дистиллированная вода

Слой субпокрытия

Гидроксипропилметил целлюлоза

30%-ная перекись водорода

Дистиллированная вода

Слой энтеросолюбильного покрытия

Сополимер метакриловой кислоты

Полиэтиленгликоль

Диоксид титана

Краситель оксид железа, краен -кор

Краситель оксид железа, желт

Дистиллированная вода

Полировальный состав

Порошкообразный парафин

10
(мг/табл.)

2

11 2

68 7

25 0

6 0

6 0

5 0

2 5

50 0

3 7

0 04

34 0

9 1

1 0

0 82

0 04

0 02

45 0

0 05

20
(мг/табл.)

3

22 5

57 4

25 0

6 0

6 0

5 0

2 5

50 0

3 7

0 04

34 0

9 1

1 0

1 1

013

-

45 0

0 05

40
(мг/табл.)

4

45 0

34 9

25 0

6 0

6 0

5 0

2 5

50 0

3 7

0 04

34 0

9 1

1 0

0 51

0 43

-

45 0

0 05
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Таблетки с содержанием омепразола 20
мг^абл получили в пилотной установке в ко-
личестве около 300000 таблеток, и в установке
промышленного получения в количестве около 2
миллионов таблеток

Описание получения
Магниевую соль омепразола, маннитола,

гидроксипропилметилцеллюлозу, микрокристалли-
ческую целлюлозу и гликолят натриевого крахма-
ла смешивают в сухом виде, смачивают водой и
смешивают во влажном состоянии Влажную мас-
су сушат, измельчают и смешивают с антиадге-
зивами и агентами скольжения Измельченный
гранулят спрессовывают в таблетки диаметром 7
мм Таблетки покрывают слоем субпокрытия по-

лимерной пленки гид роксипропилметил целлю-
лозы и энтеросолюбильным покрытием пленки
сополимеров метакриловой кислоты Воду, при-
меняемую при получении таблеток, удаляют во
время последующей обработки

Изучение устойчивости к действию кислоты
Шесть отдельных таблеток выдерживают в

искусственном желудочном соке без ферментов
при рН 1 2 По истечении 6 часов таблетки удаля-
ют, промывают и определяют содержание омепра-
зола методом высокоэффективной жидкостной
хроматографии Количество омепразола рассмат-
ривают как показатель устойчивости к действию
кислоты

Содержание омепразола в таблетке (мг)

10

20

40

Устойчивость к действию кислоты (%)

95(93-98)

100(94-102)

100(96-103)

1 2,

Изучение растворения в опыте in vitro

После выдерживания в кислой среде с рН
как описано выше, среду заменяют искусст-

венным желудочным соком без ферментов с рН
6 8 Количество растворенного омепразола опре-
деляют методом высокоэффективной жидкостной
хроматографии

Содержание
омепразола
в таблетке

(мг)

10

20

40

Количество растворенного омепразола в (%) через минуты

0(%)

0

0

0

5(%)

2

0

9

10(%)

78

75

71

15(%)

92

93

86

20(%)

93

96

91

25(%)

94

96

91

30(%)

94

97

94

Все значения количества растворенного
омепразола являются средними величинами, по-
лученными от испытания 12 таблеток

Пример 3
Композиции таблеток, содержащих магние-

вую соль омепразола, с различной толщиной эн-
теросолюбильного покрытия

Композиция таблеток идентична компо-
зиции, приведенной в примере 2, с содержанием

20 мг омепразола Шесть таблеток выдерживают в
искусственном желудочном соке с рН 1 2 в те-
чение 2-х часов, а затем анализируют с определе-
нием оставшегося количества омепразола, ко-
торое рассматривают как устойчивость к действию
кислоты Выделение омепразола определяют на
шести таблетках, предварительно выдержанных в
течение двух часов в искусственном желудочном
соке, а затем в буферном растворе с рН 6 8 в те-
чение 30 минут

Опыт

А

В

С

Энтеросолюбильное покрытие
(% вес. из расчета на вес табл.)

8

8

16

Устойчивость к действию кислоты
(% остатка через 2 часа рН 1.2)

101(98-105)

100(98-102)

Выделение
(% через 30 минут;

рН 6.8)

94(93-96)

95(95-98)

98(96-100)

А изготовлены в объеме промышленного получения
В изготовлены в пилотной установке
С изготовлены в лабораторных условиях
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Пример 4
Композиция пеллет с энтеросолюбильным

покрытием, содержащая магниевую соль омепра-
зола

Ядро пеллет
Магниевая соль омепразола 225 г
Маннитол 1425 г
Гидроксипропилцеллюлоза 60 г
Микрокристаллическая
целлюлоза 40 г
Безводная лактоза 80 г
Лаурилсульфат натрия 5 г
Вторичный кислый фосфат
натрия дигидрат 8 г
Дистиллированная вода 350 г
Слой супокрытия (1)
Гидроксипропилметилцеллюлоза 70 г
Дистиллированная вода 1450 г
Слой энтеросолюбильного покрытия (1С)
Сополимер метакриловой кислоты 430 г
Полиэтиленгликоль 40 г
Дистиллированная вода 1890 г
Полировочный состав
Стеарат магния 5 г
Сухие ингредиенты, перечисленные выше,

тщательно смешивают в смесителе Добавляют

грануляционную жидкость, полученную смесь пе-
ремешивают для получения нужной консистенции
Влажную массу пропускают через экструдер, и по-
лученным гранулам придают сферическую форму
в аппарате для придания гранулам сферической
формы Пеллеты, полученные таким образом, су-
шат и сортируют в соответствии с подходящим
размером частиц, например, 0 5-1 5 мм

Полимерный раствор (1) наносят на пелле-
ты распылением в аппарате с псевдоожиженным
слоем в подходящих для использованного обру-
дования условиях

Полимерную дисперсию (П) наносят на пел-
леты со слоем субпокрытия в аппарате с псевдоо-
жиженным слоем в подходящих для использован-
ного оборудования условиях Пеллеты с энтеро-
солюбильным покрытием сортируют, добавляют
полировочный состав и пеллеты помещают в
твердые желатиновые капсулы в количестве, со-
ответствующем 20 мг омепразола, используя ма-
шину для заполнения капсул

Биофармацевтические оценки
Композиции с энтеросолюбильным покры-

тием, описанные в примере 2, испытывались на
людях и показали хорошие результаты
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