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ñðåäñòâàì è êàñàåòñ  ïåðîðàëüíûõ ñîñòàâîâ ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, âêëþ÷àþùèõ
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ñîñòî ùåé èç ïîëèàêðèëîâîé êèñëîòû,

êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, êñàíòàíîâîé êàìåäè,
ãåëëàíîâîé êàìåäè, ãóàðîâîé êàìåäè, äåêñòðàí-
ñóëüôàòà è êàððàãèíàíà; ïîëèýòèëåíîêñèä; è ïðè
íåîáõîäèìîñòè âêëþ÷àþùèõ ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó.
Òàêæå ïðåäëîæåí ñïîñîá ïðîäëåíè 
âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. 4 í. è 16 ç.ï. ô-ëû, 24
èë., 4 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to drugs and

concerns sustained-release oral compositions.
Agent comprises micelle-forming water-soluble
main drug showing a positive charge at
physiological pH value, polymer showing an
opposite charge chosen from group consisting of
polyacrylic acid, carboxymethylcellulose,
xanthane gum, hellane gum, guara gum, dextran-
sulfate and carragheenan, polyethylene oxide and
if necessary a hydrophilic base. Also, invention
proposes a method for sustained-release of
micelle-forming drug.

EFFECT: improved and valuable medicinal and

pharmaceutical properties of agent.
20 cl, 4 tbl, 24 dwg, 13 ex

Ñòðàíèöà: 3

EN

R
U

2
3
2
2
2
6
3

C
2

2
C

3
6

2
2

2
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2322263


RU 2 322 263 C2

Çà âêà ïðåòåíäóåò íà ïðèîðèòåò Ïàòåíòíîé çà âêè ÑØÀ ¹10/007877, ïîäàííîé 13
íî áð  2001 ãîäà è ïðåîáðàçîâàííîé â ïðåäâàðèòåëüíóþ çà âêó ÑØÀ ¹__, êîòîðà 
âêëþ÷åíà â íàñòî ùóþ çà âêó âî âñåé åå ïîëíîòå äë  âñåõ öåëåé ïóòåì îòñûëêè.

Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïåðîðàëüíûì ñîñòàâàì ñ çàìåäëåííûì

âûñâîáîæäåíèåì, ïðåäíàçíà÷åííûì äë  äîñòàâêè àêòèâíîãî àãåíòà (íàïðèìåð,
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà), â îñîáåííîñòè õîðîøî ðàñòâîðèìîãî â âîäå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà. Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîñòàâàì,
âêëþ÷àþùèì ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, èìåþùåå çàð ä, è ïî ìåíüøåé
ìåðå îäèí ïîëèìåð, èìåþùèé ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ââåäåíèå ëåêàðñòâ ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííûõ ïåðîðàëüíîãî è âíóòðèâåííîãî ñïîñîáîâ

ðåçêî îãðàíè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü áîëüøèíñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Âìåñòî òîãî
÷òîáû ïîääåðæèâàòü óðîâíè ëåêàðñòâ â ïðåäåëàõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äèàïàçîíîâ, ýòè
ñïîñîáû ïðèâîä ò ê áûñòðîìó íà÷àëüíîìó ðîñòó óðîâíåé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå ñ
ïîñëåäóþùèì áûñòðûì ïàäåíèåì íèæå òåðàïåâòè÷åñêèõ óðîâíåé ïî ìåðå òîãî, êàê
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìåòàáîëèçèðóþòñ  îðãàíèçìîì. Ïî ýòîé ïðè÷èíå äë 
ïîääåðæàíè  íà òåðàïåâòè÷åñêèõ óðîâíåé ëåêàðñòâ â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè,
äîñòàòî÷íîãî äë  äîñòèæåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, òðåáóþòñ  ïîâòîðíûå äîçû. Äë 
ðåøåíè  ýòîé ïðîáëåìû ñ öåëüþ óñòðàíåíè  íà÷àëüíîãî ýôôåêòà "âçðûâà" è îáåñïå÷åíè 
âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâ íà ïîñòî ííûõ óðîâí õ áûëè ðàçðàáîòàíû ìíîãî÷èñëåííûå
ïðåïàðàòû äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè .

Äë  äîñòèæåíè  ïðîäîëæèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îáû÷íî
ïðèìåí þò ïîëèìåðíûå ñîñòàâû (ñì. Langer et al., Nature 392:6679 supp.(1998)). Äë 
âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâ ñ ðàçëè÷íûìè ôèçè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè áûëè ðàçðàáîòàíû
ðàçíîîáðàçíûå óñïåøíî äåéñòâóþùèå ïîëèìåðíûå ïðåïàðàòû äëèòåëüíîãî
âûñâîáîæäåíè . Òàêèå ïðåïàðàòû îêàçàëèñü ÷ðåçâû÷àéíî ýôôåêòèâíûìè äë  óâåëè÷åíè 
âðåìåíè âûñâîáîæäåíè  â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà èñïîëüçóþòñ  îòíîñèòåëüíî ãèäðîôîáíûå è
íåðàñòâîðèìûå â âîäå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Îäíàêî âñëåäñòâèå áûñòðîé äèôôóçèè ëåêàðñòâ ÷åðåç ïîëèìåðíûå ìàòðèöû îêàçàëîñü
çàòðóäíèòåëüíûì äîñòè÷ü ïðîäîëæèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  äë  õîðîøî ðàñòâîðèìûõ
ëåêàðñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè . Òàêèì
îáðàçîì, ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ñîñòàâàõ è ñïîñîáàõ, êîòîðûå ìîãëè áû
ïîíèçèòü äèôôóçèþ ëåêàðñòâà è óñòðàíèòü ýôôåêò "âçðûâà" äë  õîðîøî ðàñòâîðèìûõ â
âîäå ëåêàðñòâ. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ðåøàåò ýòè è äðóãèå çàäà÷è.

Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò, inter alia, ïåðîðàëüíûé ñîñòàâ ñ çàìåäëåííûì

âûñâîáîæäåíèåì, âêëþ÷àþùèé ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâî è ïðîòèâîïîëîæíî
çàð æåííûé ïîëèìåð. Õîò  ïðåäñòàâëåíèå î ìèöåëëàõ â îáëàñòè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ
âåùåñòâ èëè íîñèòåëåé ëåêàðñòâ õîðîøî èçâåñòíî, ïðèìåíåíèå ìèöåëëîîáðàçóþùåãî
ëåêàðñòâà äë  ñîñòàâà çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  ñîâåðøåííî íå èçâåñòíî. Áîëåå òîãî,
òî, ÷òî òàêîé ñîñòàâ  âë åòñ  ÷ðåçâû÷àéíî ýôôåêòèâíûì â îòíîøåíèè ïðîäîëæèòåëüíîãî
âûñâîáîæäåíè  àêòèâíûõ àãåíòîâ, â ÷àñòíîñòè âîäîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
îêàçàëîñü â äåéñòâèòåëüíîñòè íåîæèäàííûì. Äðóãèì ïðåèìóùåñòâîì ñîñòàâà  âë åòñ  åãî
ñïîñîáíîñòü îáåñïå÷èòü ìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå äàæå òîãäà, êîãäà ñîñòàâ ñîäåðæèò
áîëüøèå äîçû ëåêàðñòâà.

Â òàêîì êà÷åñòâå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ïåðîðàëüíûé
ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, âêëþ÷àþùèé
ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, èìåþùåå çàð ä, è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí
ïîëèìåð, èìåþùèé ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä, è, êðîìå òîãî, ïðè íåîáõîäèìîñòè, âêëþ÷àåò
îáðàçóþùåå ãèäðîãåëü ïîëèìåðíîå âåùåñòâî è ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó.
Ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ìîæåò èìåòü ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ ëèáî
ïîëîæèòåëüíûé, ëèáî îòðèöàòåëüíûé çàð ä.
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Â äðóãîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ìîäóëèðîâàíè 
ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà, âêëþ÷àþùèé âàðüèðîâàíèå
ìîë ðíîãî îòíîøåíè , èìåþùåãî çàð ä ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà è ïî ìåíüøåé
ìåðå îäíîãî ïîëèìåðà, èìåþùåãî ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä, âàðüèðîâàíèå äîïîëíèòåëüíîãî
êîëè÷åñòâà ïîëèìåðà, íåñóùåãî ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä, ìîäóëèðó  òåì ñàìûì ïðîôèëü
âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà. Â ÷èñëî ïîäõîä ùèõ
ìèöåëëîîáðàçóþùèõ ëåêàðñòâ âõîä ò, íàïðèìåð, àíòèäåïðåññàíòû,
áëîêèðóþùèå β-àäðåíîðåöåïòîð àãåíòû, àíåñòåòèêè, àíòèãèñòàìèííûå àãåíòû è ò.ï.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâî  âë åòñ  âîäîðàñòâîðèìûì
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì.

Â åùå îäíîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ïðîäëåíè 
âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà, âêëþ÷àþùèé: ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñîñòàâà, ñîäåðæàùåãî ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâî, èìåþùåå
çàð ä, è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ïîëèìåð, èìåþùèé ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä, óâåëè÷èâà 
òåì ñàìûì ïðîäîëæèòåëüíîñòü âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà.

Â åùå îäíîì âîïëîùåíèè íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ïðîäëåíè 
ïðîäîëæèòåëüíîñòè âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà, âêëþ÷àþùèé:
ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñîñòàâà, ñîäåðæàùåãî ìèöåëëîîáðàçóþùåå
ëåêàðñòâî, èìåþùåå çàð ä, è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ïîëèìåð, èìåþùèé ïðîòèâîïîëîæíûé
çàð ä, è, êðîìå òîãî, ïðè íåîáõîäèìîñòè, îáðàçóþùåå ãèäðîãåëü ïîëèìåðíîå âåùåñòâî è
ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó, ïðîäëåâà  òåì ñàìûì âûñâîáîæäåíèå ìèöåëëîîáðàçóþùåãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Äðóãèå öåëè è ïðåèìóùåñòâà ñòàíóò áîëåå î÷åâèäíûìè ïðè ïðî÷òåíèè ïðèâåäåííîãî
íèæå äåòàëüíîãî îïèñàíè  ñ ÷åðòåæàìè.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Ôèã.1 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå ðàñòâîðèìîãî ëåêàðñòâà (10 ìàñ.%) èç 400 ìã

ìàòðèöû ÏÀÊ/ÏÝÎ â èñêóññòâåííîé êèøå÷íîé ñðåäå (SIF).
Ôèã.2 èëëþñòðèðóåò êîððåë öèþ ìåæäó Ò50 è logP äë  ùåëî÷íûõ õîðîøî ðàñòâîðèìûõ

ëåêàðñòâ, âûñâîáîæäàåìûõ èç òàáëåòêè ÏÀÊ/ÏÝÎ (1:1,5) ìàññîé 400 ìã.
Ôèã.3 èëëþñòðèðóåò êîððåë öèþ ìåæäó êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèåé

ìèöåëëîîáðàçîâàíè  (ÊÊÌ) è logP.
Ôèã.4 èëëþñòðèðóåò ïðèìåðû çàð æåííûõ (ïîëîæèòåëüíî èëè îòðèöàòåëüíî) ëåêàðñòâ,

ïðèãîäíûõ äë  èñïîëüçîâàíè  â ýêñïåðèìåíòàõ ïî âûñâîáîæäåíèþ.
Ôèã.5 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå îòðèöàòåëüíî çàð æåííûõ ëåêàðñòâ èç ìàòðèöû

ÏÀÊ/ÏÝÎ.
Ôèã.6 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl èç òàáëåòîê (400 ìã) ñ ìàòðèöåé

ÏÀÊ/ïîëèñàõàðèä â SGF (ôèã.6à) è SIF (ôèã.6b).
Ôèã.7 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl èç òàáëåòîê (400 ìã) ñ ìàòðèöåé

ÏÀÊ/ñóëüôàòèðîâàííûé ïîëèìåð â SGF (ôèã.7à) è SIF (ôèã.7b).
Ôèã.8 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl èç òàáëåòîê ñ ðàçëè÷íîé ìàòðèöåé

â SGF (ôèã.8à) è SIF (ôèã.8b).
Ôèã.9 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl (25 ìàñ.%) èç ìàòðèöû

ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1) â SGF è SIF.
Ôèã.10 èëëþñòðèðóåò îïòèìèçàöèþ ñîîòíîøåíè  ÏÀÊ/êàððàãèíàí äë  ñîñòàâà ñ 25 ìàñ.%

Äèëòèàçåìà HCl.
Ôèã.11 èëëþñòðèðóåò ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  Äèëòèàçåìà HCl (60 ìàñ.%) èç òàáëåòîê ñ

ìàòðèöàìè ñ ðàçëè÷íûìè ñîîòíîøåíè ìè ÏÀÊ/êàððàãèíàí â SGF (ôèã.11à) è SIF (ôèã.11b).
Ôèã.12 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl èç ìàòðèöû ÏÀÊ/Viscarin 109 ïðè

ðàçíîì ñîäåðæàíèè ëåêàðñòâà â SGF (ôèã.12à) è SIF (ôèã.12b).
Ôèã.13 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl (25 ìàñ.%) èç êîíêóðèðóþùèõ

ñèñòåì íà îñíîâå êàððàãèíàíà â SGF (ôèã.13à) è SIF (ôèã.13b).
Ôèã.14 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl (25 ìàñ.%) èç êîíêóðèðóþùèõ

ñèñòåì íà îñíîâå ÏÀÊ â SGF.
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Ôèã.15 èëëþñòðèðóåò âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl (60 ìàñ.%) èç êîíêóðèðóþùèõ
ñèñòåì â SGF (ôèã.15à) è SIF (ôèã.15b).

Ôèã.16 èëëþñòðèðóåò âëè íèå äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ÏÀÊ íà âûñâîáîæäåíèå
Äèëòèàçåìà HCl (50 ìàñ.%) â ñðåäå JP 2nd fluid.

Ôèã.17 èëëþñòðèðóåò âëè íèå äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ÏÀÊ/êàððàãèíàí íà
âûñâîáîæäåíèå Äèëòèàçåìà HCl (50 ìàñ.%) â ñðåäå JP 2nd fluid.

Îñóùåñòâëåíèå èçîáðåòåíè 
Îïðåäåëåíè 
Òåðìèí "àêòèâíûé àãåíò" îçíà÷àåò ëþáîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, êîòîðîå ìîæåò

íàõîäèòüñ  â ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé òàáëåòêå äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè . Â
÷èñëî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ àêòèâíûõ àãåíòîâ âõîä ò ìèöåëëîîáðàçóþùèå àêòèâíûå àãåíòû,
ñïîñîáíûå îáðàçîâûâàòü ýëåêòðè÷åñêè çàð æåííûå êîëëîèäíûå ÷àñòèöû.

Òåðìèí "ñÏç", èëè "ñàíòèïóàç",  âë åòñ  åäèíèöåé â çêîñòè, ðàâíîé ìÏà⋅ñ. Â çêîñòü
èçìåð þò íà âèñêîçèìåòðàõ Áðóêôèëüäà èëè äðóãèõ âèñêîçèìåòðàõ. Ñì., íàïðèìåð, Wang et
al., Clin. Hemorheol. Microcirc. 19:25-31 (1988); Wang et al., J. Biochem. Biophys.
Methods 28:251-61 (1994); Cooke et al., J. Clin. Pathol. 41:1213-1216 (1998).

Óïîìèíàåìûé çäåñü òåðìèí "êàððàãèíàí" îòíîñèòñ  êî âñåì ôîðìàì âîäîðàñòâîðèìîãî
ýêñòðàêòà êàððàãèíàíà, èðëàíäñêîãî ìõà, ìîðñêîé âîäîðîñëè ñ àòëàíòè÷åñêîãî ïîáåðåæü 
Åâðîïû è Ñåâåðíîé Àìåðèêè. Èñòî÷íèêàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, Viscarin®109 è Gelcarin®

òàêîé êàê GP-911, GP-812, GP-379, GP-109, GP-209, êîììåð÷åñêè äîñòóïíûå îò ôèðìû
FMC. Êàððàãèíàíû  âë þòñ  âûñîêîìîëåêóë ðíûìè, âûñîêîñóëüôàòèðîâàííûìè
ëèíåéíûìè ìîëåêóëàìè ñ ãàëàêòîçíûì ñêåëåòîì. Îíè ñîñòî ò èç ñóëüôàòèðîâàííûõ è
íåñóëüôàòèðîâàííûõ ïîâòîð þùèõñ  çâåíüåâ ãàëàêòîçû è 3,6-àíãèäðîãàëàêòîçû,
ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé ÷åðåäóþùèìèñ  α-(1-3) è β-(1-4)-ãëèêîçèäíûìè ñâ ç ìè.
Äðóãèì êîììåð÷åñêèì èñòî÷íèêîì êàððàãèíàíîâ  âë åòñ  ôèðìà Sigma and Hercules Inc.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "ïîëèàêðèëîâà  êèñëîòà", èëè "ÏÀÊ", âêëþ÷àåò âñå ôîðìû è
ìîëåêóë ðíûå ìàññû ïîëèìåðîâ ÏÀÊ. Â ÷èñëî èñòî÷íèêîâ âõîäèò, íàïðèìåð, Carbopol 971
ôèðìû B.F.Goodrich.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "ïîëèýòèëåíîêñèäíûé ïîëèìåð", èëè "ÏÝÎ", âêëþ÷àåò âñå
ôîðìû è ìîëåêóë ðíûå ìàññû ïîëèìåðîâ ÏÝÎ. Â ÷èñëî èñòî÷íèêîâ ïîëèìåðîâ ÏÝÎ
âõîä ò, íàïðèìåð, Polyox WSR-303 (ñðåäí   MM: 7⋅106, â çêîñòü 7500-10000 ñÏç, 1%
â Í2O, 25°Ñ); Polyox WSR Coagulant (ñðåäí   MM: 5⋅106, â çêîñòü 5500-7500 ñÏç, â òåõ

æå óñëîâè õ, ÷òî è âûøå); Polyox WSR-301 (ñðåäí   MM: 4⋅106, â çêîñòü 1650-5500 ñÏç,
â òåõ æå óñëîâè õ, ÷òî è âûøå); Polyox WSR-N-60K (ñðåäí   MM: 2⋅106, â çêîñòü 2000-
4000 ñÏç, 2% â Í2Î, 25°Ñ), âñå èç êîòîðûõ  âë þòñ  êîììåð÷åñêèìè íàçâàíè ìè ôèðìû
Union Carbide Ñî. Ñì. òàêæå WO 94/06414, êîòîðûé âêëþ÷åí â íàñòî ùóþ çà âêó ïóòåì
îòñûëêè.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "ïîëèýòèëåíãëèêîëü", èëè "ÏÝÃ", âêëþ÷àåò âñå ôîðìû è
ìîëåêóë ðíûå ìàññû ïîëèìåðîâ ÏÝÃ. Â ÷èñëî èñòî÷íèêîâ ÏÝÃ âõîä ò Macrogol 400,
Macrogol 1500, Macrogol 4000, Macrogol 6000, Macrogol 20000, âñå èç êîòîðûõ  âë þòñ 
êîììåð÷åñêèìè íàçâàíè ìè ôèðìû Nippon Oil and Fats Co.

Òåðìèíû "ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà", "êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè ",
"ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà" è "êàðáîêñèâèíèëîâûé ïîëèìåð" âêëþ÷àþò èõ îáû÷íûå
óïîòðåáëåíè . Â ÷èñëî èñòî÷íèêîâ âõîä ò: äë  ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû (ÍÐÌÑ),
íàïðèìåð Metolose 90SH100000 (â çêîñòü 2900-3900 ñÏç, â òåõ æå óñëîâè õ, êàê
âûøå); Metolose 90SH30000 (â çêîñòü 25000-35000 ñÏç, 2% â Í2O, 20°Ñ), âñå èç êîòîðûõ
 âë þòñ  òîðãîâûìè íàçâàíè ìè ôèðìû Shin-Etsu Chemicals Co. Äë 
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû íàòðè  (CMC-Na, èëè ÊÌÖ-Na), íàïðèìåð Sanlose F-150MC
(ñðåäí   ÌÌ 2×105; â çêîñòü 1200-1800 ñÏç, 1% â Í2Î, 25°Ñ), Sanlose F-1000MC
(ñðåäí   ÌÌ 4.2×104; â çêîñòü 8000-12000 ñÏç, â òåõ æå óñëîâè õ, êàê âûøå); Sanlose F-
300ÌÑ (ñðåäí   ÌÌ 3×105; â çêîñòü 2500-3000 ñÏç, â òåõ æå óñëîâè õ, êàê âûøå),
âñå èç êîòîðûõ  âë þòñ  òîðãîâûìè íàçâàíè ìè ôèðìû Nippon Seishi Co., Ltd. Äë 
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ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû (ÍÅÑ), íàïðèìåð ÍÅÑ Daicel SE850 (ñðåäí   ÌÌ 1,48×106;
â çêîñòü 2400-3000 ñÏç, 1% â Í2O, 25°Ñ); ÍÅÑ Daicel SE900 (ñðåäí   ÌÌ 1,56×106,
â çêîñòü 4000-5000 ñÏç, â òåõ æå óñëîâè õ, êàê âûøå), âñå èç êîòîðûõ  âë þòñ 
òîðãîâûìè íàçâàíè ìè ôèðìû Daicel Chemical Industries. Äë  êàðáîêñèâèíèëüíûõ
ïîëèìåðîâ, íàïðèìåð Carbopol 940, ñðåäí   ÌÌ ðàâíà ïðèáëèçèòåëüíî 25×105, B.F.
Goodrich Chemical Co.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî" îçíà÷àåò ëþáîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, êîòîðîå ìîæåò äîñòàâë òüñ  â âèäå ïðèìåí åìîé ïåðîðàëüíî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé òàáëåòêè.

Òåðìèí "ìèöåëëîîáðàçîâàíèå" îòíîñèòñ  ê ëþáîìó ñîåäèíåíèþ, ñïîñîáíîìó
îáðàçîâûâàòü ýëåêòðè÷åñêè çàð æåííûå êîëëîèäíûå ÷àñòèöû, èîíû, ñîñòî ùèå èç
îðèåíòèðîâàííûõ ìîëåêóë èëè àãðåãàòîâ íåêîòîðîãî ÷èñëà ñîåäèíåíèé (ìîëåêóë), íåïðî÷íî
óäåðæèâàåìûõ âìåñòå ñ ïîìîùüþ âòîðè÷íûõ ñâ çåé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò, inter alia, ïåðîðàëüíûé ïðåïàðàò ñ çàìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì, âêëþ÷àþùèé ìèöåëëîîáðàçóþùèé àêòèâíûé àãåíò (ò.å. ëåêàðñòâî) è
ïðîòèâîïîëîæíî çàð æåííûé ïîëèìåð, îáðàçóþùèé ãèäðîãåëåâóþ ìàòðèöó. Ñîñòàâ îáû÷íî
èçãîòîâë þò ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî ïðåññîâàíè  ëåêàðñòâà ñ ïîëèìåðíûì
íàïîëíèòåëåì.

Ñîñòàâ ïðåèìóùåñòâåííî îáåñïå÷èâàåò ÷ðåçâû÷àéíî íèçêóþ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
àêòèâíîãî àãåíòà. Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì àñïåêòå ñâ çàííûå âîäîðîäíûìè ñâ ç ìè
êîìïëåêñû ìåæäó ïðîòèâîïîëîæíî çàð æåííûìè ïîëèìåðàìè è ìèöåëëàìè ëåêàðñòâà
ïðåï òñòâóþò áûñòðîé äèôôóçèè ëåêàðñòâà. Íå áóäó÷è ñâ çàííûìè êàêîé-ëèáî
ñïåöèàëüíîé òåîðèåé, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
ïðîèñõîäèò òîãäà, êîãäà çàð ä ïîëèìåðà íåéòðàëèçóåòñ  èîíàìè ÎÍ â çîíå
ìàòðèöà/ãðàíèöà ðàñòâîðåíè  è íàçâàííûå âûøå ñâ çè ðàçðûâàþòñ .

Â îäíîì èç âîïëîùåíèé êîëè÷åñòâî ââåäåíèé ñîñòàâà ìîæåò áûòü óìåíüøåíî, óëó÷øà 
òåì ñàìûì ñîáëþäåíèå áîëüíûì ïðåäïèñàííîãî ðåæèìà. Äàëåå ïîáî÷íûå ýôôåêòû
ëåêàðñòâà ìîãóò áûòü óìåíüøåíû ïóòåì ïîäàâëåíè  áûñòðûõ âîçðàñòàíèé êîíöåíòðàöèè
ëåêàðñòâà â êðîâè (÷òî íàáëþäàåòñ  â ñëó÷àå îáû÷íûõ ñîñòàâîâ). Åùå îäíèì
ïðåèìóùåñòâîì ñîñòàâà  âë åòñ  òî, ÷òî ñîäåðæàíèå â íåì áîëüøèõ êîëè÷åñòâ ëåêàðñòâà
íå âëè åò ñóùåñòâåííûì îáðàçîì íà ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè .

Â íàñòî ùåé çà âêå îáñóæäàþòñ  ôàêòîðû è ñîáûòè , êîòîðûå ñîçäàþò òåîðåòè÷åñêóþ
îñíîâó äë  îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè . Îäíàêî ïðèâåäåííûå îáñóæäåíè  íè â êîåì
ñëó÷àå íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îá çûâàþùèå èëè îãðàíè÷èâàþùèå íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå. Ñïåöèàëèñòàì äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî ðàçëè÷íûå âîïëîùåíè 
èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû âíå çàâèñèìîñòè îò ìîäåëè, èñïîëüçóåìîé äë 
îïèñàíè  òåîðåòè÷åñêèõ îñíîâ èçîáðåòåíè .

I. Àêòèâíûå àãåíòû èçîáðåòåíè 
Àêòèâíûìè àãåíòàìè èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ëþáûå ëåêàðñòâà, êîòîðûå îáðàçóþò

ìèöåëëû. Ìèöåëëîîáðàçîâàíèå íàáëþäàëîñü ðàíåå äë  àíòèäåïðåññàíòîâ, àãåíòîâ,
áëîêèðóþùèõ β-àäðåíîðåöåïòîðû, àíåñòåòèêîâ, àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ,
ôåíîòèàçèíîâ, àíòèàöåòèëõîëèíîâ, òðàíêâèëèçàòîðîâ, àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ è
àíòèáèîòèêîâ (ñì. Attwood et al., J. Pharm. Pharmac., 30, 176-180 (1978); Attwood et
al., J. Pharm. Pharmac., 31, 392-395 (1979); Attwood et al., J. Pharm. Pharmac., 38,
494-498 (1986); Attwood J. Pharm. Pharmac., 24, 751-752 (1972); Attwood et al. J.
Pharm Sci. v.63, ïî. 6, 988993 (1974); Attwood, J. Pharm. Pharmacol., 28, 407-409
(1976)). Â ÷èñëî ðåïðåçåíòàòèâíûõ ìèöåëëîîáðàçóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ -
àíòèäåïðåññàíòîâ - âõîä ò èìèïðàìèí HCl, îìèïðàìîë HCl è àìèòðèïòèëèí HCl. Â ÷èñëî
ðåïðåçåíòàòèâíûõ ìèöåëëîîáðàçóþùèõ áëîêàòîðîâ β-àäðåíîðåöåïòîðîâ âõîä ò
îêñïðåíîëîë HCl, àöåáóòîëîë HCl è ñîëàòîë HCl. Â ÷èñëî ðåïðåçåíòàòèâíûõ
ìèöåëëîîáðàçóþùèõ àíåñòåòèêîâ âõîä ò ïðîêàèí HCl, ëèäîêàèí HCl è àìåòîêàèí HCl. Â
÷èñëî ðåïðåçåíòàòèâíûõ ìèöåëëîîáðàçóþùèõ àíòèãèñòàìèíîâ âõîä ò äèôåíãèäðàìèí HCl,
õëîðöèêëèçèí HCl, äèôåíèëïèðàëèí HCl, ïðîìåòàçèí HCl, áðîìäèôåíãèäðàìèí HCl,
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òðèïåëåíàìèí HCl è ìåïèðàìèí ìàëåàò. Â ÷èñëî ðåïðåçåíòàòèâíûõ ìèöåëëîîáðàçóþùèõ
ôåíîòèàçèíîâ âõîä ò õëîðïðîìàçèí HCl è ïðîìåòàçèí HCl. Â ÷èñëî äðóãèõ
ìèöåëëîîáðàçóþùèõ ëåêàðñòâ âõîä ò òðàíêâèëèçàòîðû, àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû è
àíòèáèîòèêè.

Â íåêîòîðûõ àñïåêòàõ â ÷èñëî àêòèâíûõ àãåíòîâ âõîä ò, íî íå îãðàíè÷èâàþò èõ,
áåòàêàèí ãåìèñóëüôàò, öèíõîêàèí ãèäðîõëîðèä ÂÐ è ëèãíîêàèí ãèäðîõëîðèä (Sigma);
ïðèëîêàèí ãèäðîõëîðèä ÂÐ, áóïèâàêàèí ãèäðîõëîðèä (Astra Pharmaceuticals), ìåïèâàêàèí
ãèäðîõëîðèä (Leo), ïðîïàêàèí ãèäðîõëîðèä (Squibb) è àìåòîêàèí ãèäðîõëîðèä ÂÐ (Smith
and Nephew Pharmaceuticals). Â ð äå àñïåêòîâ äë  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îêàçûâàþòñ 
ïîëåçíûìè ñëåäóþùèå àêòèâíûå èíãðåäèåíòû. Â èõ ÷èñëî âõîä ò, íî íå îãðàíè÷èâàþò èõ
òåì ñàìûì, (4'-(1-ãèäðîêñè-2-èçîïðîïèë-àìèíîýòèë)ìåòàíñóëüôîíàíèëèä) (Duncan,
Flockhart); ëàáåòîëîë [5-(1-ãèäðîêñè-2-(1-ìåòèë-3-ôåíèë-ïðîïèëàìèíî)ýòèë)ñàëèöèëàìèä]
(Allen and Hanburys); àöåáóðòîëîë ((±)-3'-àöåòèë-4'-(2-ãèäðîêñè-3-
èçîïðîïèëàìèíîïðîïîêñè)áóòèðàíèëèä) (May and Baker); ïðîïðàíîëîë {(±)-1-
èçîïðîïèëàìèíî-3-íàôò-1'-èëîêñèïðîïàí-2-îë} (ICI) è îêñïðåíîëîë {(±)-1-(î-
àëëèëîêñèôåíîêñè)-3-èçîïðîïèëàìèíîïðîïàí-2-îë)} (Ciba); òèìîëîë-ìàëåàò {ìàëåàò (-)-1-
áóòèëàìèíî-3-(4-ìîðôîëèíî-1,2,5-òèåäèàçîë-3-èë-îêñè)ïðîïàí-2-îëà} (Merck, Sharp and
Dohme); ìåòðîïðîðîë-òàðòðàò [òàðòðàò (±)-1-èçîïðîïèëàìèíî-3-ð-(2-
ìåòîêñèýòèë)ôåíîêñèïðîïàí-2-îëà] (Geigy Pharmaceuticals). Â äðóãîì âîïëîùåíèè â ÷èñëî
àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ âõîä ò, íî íå îãðàíè÷èâàþò èõ òåì ñàìûì, àäèôåíèí ãèäðîõëîðèä
(Ciba); ïîëäèí ìåòèëñóëüôàò Â.Ð. (Beecham Research); ëàõåñèíî õëîðèä Â.Ð.Ñ. (Vestric);
õëîðôåíîêñàìèí ãèäðîõëîðèä (Evans Medical); ïèïåðèîäîëàò ãèäðîõëîðèä è ïèïåíçîëàò
áðîìèä (Ì.Ñ.Ð. Pharmaceutical); îðôåíàäðèí ãèäðîõëîðèä Â.Ð. (Brocades, Gt Britain);
áåíçòðîïèí ìåçèëàò Â.Ð. (Merck Sharp and Dohme); êëèäèíèé áðîìèä (Roche); àìáóòîíèé
áðîìèä (Wyeth) è áåíçèëîíèòóì áðîìèä (Parke Davis). Äèôåíèëãèäðàìèí ãèäðîõëîðèä Â.Ð.
(2-äèôåíèëìåòîêñè-NN-äèìåòèëýòèëàìèí ãèäðîõëîðèä) è õëîðöèêëèçèí ãèäðîõëîðèä Â.Ð.
[1-(ð-õëîðäèôåíèëìåòèë)-4-ìåòèëïèïåðàçèí ãèäðîõëîðèä], ïîëó÷åííûå îò Parke-Davis and
Company è Burroughs Welcome and Company, ñîîòâåòñòâåííî. Áðîìäèôåíãèäðàìèí
ãèäðîõëîðèä [2-(α-p-áðîìôåíèë-α-ôåíèëìåòîêñè)-NN-äèìåòèëàìèí ãèäðîõëîðèä] è
äèôåíèëïèðàëèí ãèäðîõëîðèä (4-äèôåíèëìåòîêñè-1-ìåòèëïèïåðèäèí ãèäðîõëîðèä),
ñîîòâåòñòâåííî. Ñïåöèàëèñòàì èçâåñòíû äðóãèå àêòèâíûå èíãðåäèåíòû, ïðèãîäíûå äë 
èñïîëüçîâàíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âîïëîùåíè õ àêòèâíûìè àãåíòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
 âë þòñ  õîðîøî ðàñòâîðèìûå â âîäå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Â åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âîïëîùåíè õ àêòèâíûìè àãåíòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ 
îñíîâíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Èçîáðåòåíèå îñîáåííî õîðîøî ïîäõîäèò äë  òàêèõ
ëåêàðñòâ, êîòîðûå ïðî âë þò ñèëüíûé ýôôåêò "âçðûâà", îáóñëîâëåííûé áûñòðîé
äèôôóçèåé ñêâîçü ïîëèìåðíûå ìàòðèöû. Â ÷èñëî õîðîøî ðàñòâîðèìûõ â âîäå ëåêàðñòâ
âõîä ò ñîëè, îáðàçóåìûå ñ íåîðãàíè÷åñêèìè è îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè (ïîëîæèòåëüíî
çàð æåííûå çà ñ÷åò íåêîâàëåíòíî ñâ çàííûõ ïðîòîíîâ), ïîñòî ííî ïîëîæèòåëüíî (èëè
îòðèöàòåëüíî) çàð æåííûå ìîëåêóëû è îòðèöàòåëüíî çàð æåííûå ìîëåêóëû (ñîëè ñëàáûõ
è ñèëüíûõ êèñëîò). Õîðîøî ðàñòâîðèìîå â âîäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî îçíà÷àåò,
íàïðèìåð, ÷òî åãî ðàñòâîðèìîñòü ïðåâûøàåò 10 ìã/ìë, ïðåäïî÷òèòåëüíî âûøå 100 ìã/ìë.

Êîíêðåòíûå àêòèâíûå àãåíòû, ïðèãîäíûå äë  èñïîëüçîâàíè  â ñîñòàâàõ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , çàð æåííûå ìèöåëëîîáðàçóþùèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îòáèðàþò íà
îñíîâàíèè êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ìèöåëëîîáðàçîâàíè  (ÊÊÌ) è/èëè logP, êîòîðûå òåñíî
ìåæäó ñîáîé ñâ çàíû (ñì. ïðèìåð 3). logP (êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíè  ëåêàðñòâà ìåæäó
îêòàíîëîì è âîäîé) õàðàêòåðèçóåò ãèäðîôîáíûå ñâîéñòâà íåçàð æåííîé ôîðìû
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. ÊÊÌ, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé ìåðó êîíöåíòðàöèè, ïðè êîòîðîé
êîíêðåòíîå ñîåäèíåíèå îáðàçóåò ìèöåëëó,  âë åòñ  ôóíêöèåé ãèäðîôîáíîñòè, à òàêæå
ñòåðåîõèìèè ìîëåêóëû, ñïîñîáíîñòè âðàùåíè  ãðóïï è ïðîòèâîèîíîâ. Ïðèñóòñòâèå
ìèöåëëîïîäîáíûõ çàð æåííûõ àãðåãàòîâ ëåêàðñòâà âíóòðè ãèäðîãåëåâîé ìàòðèöû,
ñîäåðæàùåé ïðîòèâîïîëîæíî çàð æåííûå ïîëèìåðû, ïðèâîäèò ê êîîïåðàòèâíîìó
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âçàèìîäåéñòâèþ. Èìåííî ýòî êîîïåðàòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå îïðåäåë åò ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  èç ïîëèìåðíîé ìàòðèöû. Ñëåäîâàòåëüíî, ÊÊÌ è logP ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ïðåäñêàçàíè  ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è,
òàêèì îáðàçîì, èäåíòèôèöèðîâàòü òå ëåêàðñòâà, êîòîðûå áóäóò èìåòü ïðîäîëæèòåëüíîå
âûñâîáîæäåíèå â ñîñòàâàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ëåêàðñòâà ñ íèçêîé ÊÊÌ è/èëè
âûñîêèì logP â ñîñòàâàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäóò âûñâîáîæäàòüñ  ìåäëåííî, â òî
âðåì  êàê ëåêàðñòâà ñ ìåíüøåé ñêëîííîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ ìèöåëë áóäóò âûñâîáîæäàòüñ 
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîôèë ìè, àíàëîãè÷íûìè ïðîôèë ì äë  ñòàíäàðòíûõ ïåðîðàëüíûõ
ñîñòàâîâ.

Ñîîòâåòñòâåííûì îáðàçîì, ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà ìîæíî ìîäóëèðîâàòü,
èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûå ñïîñîáû, èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòàì äë  ìîäóëèðîâàíè  êðèòè÷åñêîé
êîíöåíòðàöèè ìèöåëëîîáðàçîâàíè  è/èëè ñòåïåíè êîîïåðàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâè  ìåæäó
ìèöåëëîîáðàçóþùèì ëåêàðñòâîì è ïðîòèâîïîëîæíî çàð æåííûìè ïîëèìåðàìè. Ñïîñîáû
ìîäóëèðîâàíè  ÊÊÌ è/èëè ñòåïåíè êîîïåðàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâè  âêëþ÷àþò èçìåíåíèå
ãèäðîôîáíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïóòåì ââåäåíè  ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï è ëþáûå
äðóãèå ñïîñîáû èçìåíåíè  ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâè  ìåæäó ëåêàðñòâîì è
ïîëèìåðíûì íàïîëíèòåëåì. Â íåêîòîðûõ àñïåêòàõ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò
ñïîñîá óøèðåíè  ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà, êîòîðûé
âêëþ÷àåò ïîíèæåíèå êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ìèöåëëîîáðàçîâàíè 
ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óøèð åòñ  ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè 
ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà.

Â íåêîòîðûõ äðóãèõ àñïåêòàõ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò äîïîëíèòåëüíûå
ñïîñîáû óøèðåíè  ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà. Ýòè ñïîñîáû
âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, âàðüèðîâàíèå ïîëèìåðíûõ êîìïîçèöèé, èçìåíåíèå îòíîøåíè 
ïîëèìåð/ëåêàðñòâî, âàðüèðîâàíèå äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà èìåþùåãî
ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä ïîëèìåðà, à òàêæå âàðüèðîâàíèå ðàçìåðîâ è ôîðìû òàáëåòêè.

Îäèí èç ñïîñîáîâ óñòàíîâëåíè  ñóùåñòâîâàíè  ìèöåëë ñîñòîèò â èçìåðåíèè èçìåíåíè 
ñâåòîðàññå íè  ïîä óãëîì 90°, ò.å. S90, êàê ôóíêöèè êîíöåíòðàöèè â ïîäõîä ùåì
ðàñòâîðå. Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì ãðàôèêè ðàññå íè  ìîãóò áûòü çàòåì
ïðîàíàëèçèðîâàíû. Åñëè ðàññå íèå ìîíîòîííî âîçðàñòàåò ñ âîçðàñòàíèåì êîíöåíòðàöèè,
íèêàêîãî îáðàçîâàíè  ìèöåëë íå ïðîèñõîäèò. Åñëè ãðàôèêè îáíàðóæèâàþò ÷åòêî
âûðàæåííûé èçëîì çàâèñèìîñòè S90 îò êîíöåíòðàöèè, åãî ïðèïèñûâàþò îáðàçîâàíèþ
ìèöåëë. Êðèòè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ ìèöåëëîîáðàçîâàíè  îïðåäåë þò ïî òî÷êå èçëîìà íà
ãðàôèêàõ ðàññå íè  ïîä óãëîì 90° ê ïàäàþùåìó ëó÷ó, S90, êàê ôóíêöèè ìîë ðíîé
êîíöåíòðàöèè. Ñïåöèàëèñòàì èçâåñòíû è äðóãèå ñïîñîáû óñòàíîâëåíè 
ìèöåëëîîáðàçîâàíè .

Ïðåèìóùåñòâîì  âë åòñ  òî, ÷òî ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâà â ñîñòàâàõ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü ýêñòðåìàëüíî âûñîêèì. Ïðè ýòîì ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  íå
ïîâûøàåòñ  â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñ ðîñòîì ñîäåðæàíè  ëåêàðñòâà (íàïðèìåð, äî 60 ìàñ.%)
â SGF è ðåàëüíî ñíèæàåòñ  ñ ðîñòîì ñîäåðæàíè  ëåêàðñòâà â SIF (ñì. ïðèìåð 8).

Â íåêîòîðûõ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ àñïåêòàõ ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâî èìååò
ïîëîæèòåëüíûé çàð ä èëè îòðèöàòåëüíûé çàð ä ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ. Êàê
èñïîëüçóåòñ  â íàñòî ùåé çà âêå, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðÍ ñîñòàâë åò îò ïðèìåðíî 0,5 äî
ïðèìåðíî 8, ïðåäïî÷òèòåëüíåå îò ïðèìåðíî 0,5 äî ïðèìåðíî 5,5. Ïîëîæèòåëüíûé çàð ä
èëè îòðèöàòåëüíûé çàð ä ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ ïîäðàçóìåâàåò ïîëíûé çàð ä íà
ìîëåêóëå. Èíûìè ñëîâàìè, åñëè ïîëíûé çàð ä  âë åòñ  ïîëîæèòåëüíûì èëè
îòðèöàòåëüíûì, âîçìîæíî íàëè÷èå áîëåå îäíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû, âíîñ ùåé ñâîé
âêëàä â çàð ä.

Îäèí èç ñïîñîáîâ àíàëèçà äë  îïðåäåëåíè  òîãî, èìååò ëè ìèöåëëîîáðàçóþùåå
ëåêàðñòâî èëè ïîëèìåð ïîëîæèòåëüíûé èëè îòðèöàòåëüíûé çàð ä ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðÍ, ñîñòîèò â ýìïèðè÷åñêîì îïðåäåëåíèè çàð äà íà ìîëåêóëå. Íàïðèìåð, ïðèãîòîâë þò
ïîäõîä ùèé áóôåðíûé ðàñòâîð èëè ãåëü, èìåþùèé îïðåäåëåííûé ðÍ. Â çàáóôåðåííûé
ðàñòâîð ïîìåùàþò êàòîä è àíîä èëè, â àëüòåðíàòèâíîì âàðèàíòå, èñïîëüçóþò ãåëü-
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ýëåêòðîôîðåç. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâî çàð æåíî
ïîëîæèòåëüíî, îíî ìèãðèðóåò ê êàòîäó. Åñëè æå ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâî çàð æåíî
îòðèöàòåëüíî, îíî ìèãðèðóåò ê àíîäó. Ïîëèìåð, îáëàäàþùèé â ôàðìàöåâòè÷åñêîì ñîñòàâå
ïðîòèâîïîëîæíûì çàð äîì, áóäåò ìèãðèðîâàòü ê ïðîòèâîïîëîæíîìó ýëåêòðîäó. Íàïðèìåð,
åñëè ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâî çàð æåíî ïîëîæèòåëüíî, îíî áóäåò ìèãðèðîâàòü ê
êàòîäó. Èìåþùèé ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä ïîëèìåð áóäåò ïðè ýòîì ìèãðèðîâàòü ê àíîäó.

Â äðóãîì îöåíî÷íîì ñïîñîáå çàð ä íà ìèöåëëîîáðàçóþùåì ëåêàðñòâå è/èëè ïîëèìåðå
óñòàíàâëèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì óðàâíåíè  Ãåíäåðñîíà-Õàññåëüáàõà. Óðàâíåíèå
Ãåíäåðñîíà-Õàññåëüáàõà  âë åòñ  ìàòåìàòè÷åñêîé ôîðìóëèðîâêîé, êîòîðà  îïðåäåë åò
ðÍ ðàñòâîðà ñîïð æåííîé ïàðû êèñëîòà/îñíîâàíèå íà îñíîâå êîíñòàíòû äèññîöèàöèè
ñëàáîé êèñëîòû è ðàâíîâåñíûõ êîíöåíòðàöèé êèñëîòû è ñîïð æåííîãî îñíîâàíè . Êîãäà
ðÊ=ðÍ, [Íà] ðàâíà [À]. Çíà÷åíè  ðÊ äàþò êîëè÷åñòâåííóþ èíôîðìàöèþ îòíîñèòåëüíî ñèëû
êèñëîòû, ïðè÷åì î÷åíü ñèëüíûå êèñëîòû õàðàêòåðèçóþòñ  íåîïðåäåëåííûìè çíà÷åíè ìè
ðÊ (ðÊ=-log0, ïðèìåð HCl), êèñëîòû ñðåäíåé ñèëû õàðàêòåðèçóþòñ  ìàëûìè çíà÷åíè ìè ðÊ
è ñëàáûå êèñëîòû õàðàêòåðèçóþòñ  âûñîêèìè çíà÷åíè ìè ðÊ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
óðàâíåíè  Ãåíäåðñîíà-Õàññåëüáàõà çàð ä ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà è/èëè ïîëèìåðà
óñòàíàâëèâàþò ñ öåëüþ îïðåäåëåíè  íàõîä ùåãîñ  íà íèõ çàð äà.

II. Çàð æåííûå ïîëèìåðíûå íàïîëíèòåëè èçîáðåòåíè 
Ñîñòàâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò òàêæå ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ïîëèìåðíûé

íàïîëíèòåëü èëè ïîëèìåð ñ çàð äîì, ïðîòèâîïîëîæíûì çàð äó ìèöåëëîîáðàçóþùåãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èçîáðåòåíè . Â îäíîì èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ àñïåêòîâ
êîîïåðàòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå çàð æåííîãî íîñèòåë  ñ ìèöåëëîîáðàçóþùèì ëåêàðñòâîì
 âë åòñ  îñíîâîé äë  ñâîéñòâ ïðîäîëæèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñîñòàâ ìîæåò âêëþ÷àòü îòðèöàòåëüíî çàð æåííûå ïîëèìåðû, òàêèå êàê ïîëèìåðû ñ
êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé èëè ñóëüôàòíîé ãðóïïîé. Â ÷èñëî ýòèõ ïîëèìåðîâ âõîä ò, íî íå
îãðàíè÷èâàþò èõ òåì ñàìûì, ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèìåðû, ïîëèàêðèëîâà  êèñëîòà,
ïîëèìåòàêðèëîâà  êèñëîòà, ñîïîëèìåð ìåòèëìåòàêðèëàòà ñ ìåòàêðèëîâîé êèñëîòîé,
àëüãèíàòû, êñàíòàíîâà  êàìåäü, ãåëëàíîâà  êàìåäü, ãóàðîâà  êàìåäü,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, ñìîëà ðîæêîâîãî äåðåâà è ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà.

Ê ÷èñëó îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ïîëèìåðîâ ñ îòðèöàòåëüíûì çàð äîì îòíîñ òñ 
ïîëèàêðèëîâà  êèñëîòà è ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèìåðû. Ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèìåðû
âêëþ÷àþò â ñåá  êàððàãèíàí (íàïðèìåð, Viscarin® è/èëè Gelcarin®) è äåêñòðàí-ñóëüôàò.
Åñëè â êà÷åñòâå îäíîãî ïîëèìåðà âûáðàíà ïîëèàêðèëîâà  êèñëîòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
÷òîáû äðóãèìè ïîëèìåðàìè áûëè ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèìåðû.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñîñòàâ ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü îáðàçóþùèé ãèäðîãåëü ïîëèìåð ñ
òàêèìè ôèçè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè, êàê âûñîêà  â çêîñòü ïðè ãåëåîáðàçîâàíèè,
êîòîðà  ïîçâîë åò ïðåïàðàòó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áûòü óñòîé÷èâûì ê ñîêðàòèòåëüíûì
ñèëàì ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, âîçíèêàþùèì ïðè ïåðåâàðèâàíèè ïèùè, è â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè ñîõðàí òü ñâîþ ôîðìó â ïðîöåññå åãî ïðîäâèæåíè  â íàïðàâëåíèè íèæíåãî îòäåëà
ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, à èìåííî òîëñòîé êèøêè. Íàïðèìåð, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëåí
ïîëèìåð, îáëàäàþùèé â çêîñòüþ íå ìåíåå 1000 ñÏç â 1%-íîì âîäíîì ðàñòâîðå (25°Ñ).

Ñâîéñòâà ïîëèìåðà çàâèñ ò îò åãî ìîëåêóë ðíîé ìàññû. Îáðàçóþùèì ãèäðîãåëü
ïîëèìåðîì, êîòîðûé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ïðåèìóùåñòâåííî
 âë åòñ  âåùåñòâî ñî ñðàâíèòåëüíî âûñîêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé, à èìåííî ïîëèìåð,
èìåþùèé ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïî ìåíüøåé ìåðå 2⋅106 è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
íå ìåíåå 4-10. Ïðè ýòîì ïîëèìåðû ìîãóò áûòü ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ïð ìîé öåïüþ, áûòü
ïîïåðå÷íî ñøèòûìè èëè ñî÷åòàòü â ñåáå íàçâàííûå îñîáåííîñòè.

Ïðèìåðàìè íàçâàííîãî ïîëèìåðíîãî âåùåñòâà  âë þòñ  ïîëèýòèëåíîêñèä, òàêîé êàê
POLYOX® WSR 303 (ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà 7000000, â çêîñòü îò 7500 äî
10000 ñÏç (1%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)), POLYOX® WSR Coagulant
(ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà 5000000, â çêîñòü îò 5500 äî 7500 ñÏç (1%-íûé
âîäíûé ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)), POLYOX® WSR 301 (ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà
4000000, â çêîñòü 1650-5500 ñÏç (1%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)), POLYOX® WSR N-
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60Ê (ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà 2000000, â çêîñòü îò 2000 äî 4000 ñÏç (2%-
íûé âîäíûé  ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)) (âñå ïðîèçâåäåíû ôèðìîé Union Carbide); ALKOX® E-75
(ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà îò 2000000 äî 2500000, â çêîñòü îò 40 äî 70 ñÏç
(0,5%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)), ALKOX® Å-100 (ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà 
ìàññà îò 2500000 äî 3000000, â çêîñòü îò 90 äî 110 ñÏç (0,5%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè

25°Ñ)), ALKOX® E-130 (ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà îò 3000000 äî 3500000,
â çêîñòü îò 130 äî 140 ñÏç (0,5%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)), ALKOX® Å-160
(ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà îò 3600000 äî 4000000, â çêîñòü îò 150 äî 160
ñÏç (0,5%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)), ALKOX® Å-240 (ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà 
ìàññà îò 4000000 äî 5000000, â çêîñòü îò 200 äî 240 ñÏç (0,5%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè
25°Ñ)) (âñå ïðîèçâåäåíû ôèðìîé Meisei Cagaku Co., Ltd.); PEO-8 (ñðåäíåâ çêîñòíà 
ìîëåêóë ðíà  ìàññà îò 1700000 äî 2200000, â çêîñòü îò 20 äî 70 ñÏç (0,5%-íûé âîäíûé
ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)), ÐÅÎ-15 (ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà îò 3300000 äî
3800000, â çêîñòü îò 130 äî 250 ñÏç (0,5%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)), ÐÅÎ-18
(ñðåäíåâ çêîñòíà  ìîëåêóë ðíà  ìàññà îò 4300000 äî 4800000, â çêîñòü îò 250 äî 480
ñÏç (0,5%-íûé âîäíûé ðàñòâîð ïðè 25°Ñ)) (âñå ïðîèçâåäåíû ôèðìîé Seitetsu Cagaku
Kogyo., Ltd.) è ò.ä.

Äë  ïîëó÷åíè  ïðèãîäíîãî äë  çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  ïðåïàðàòà ãèäðîãåëåâîãî
òèïà îáû÷íî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïðåïàðàò ñîäåðæàë îò ïðèìåðíî 10 äî ïðèìåðíî 95
ìàñ.% è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 15 äî ïðèìåðíî 90 ìàñ.% îáðàçóþùåãî
ãèäðîãåëü ïîëèìåðà â ïðåïàðàòå ìàññîé ìåíåå 600 ìã. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïðåïàðàò
âêëþ÷àë â ñåá  íå ìåíåå 70 è ïðåäïî÷òèòåëüíî íå ìåíåå 100 ìã îáðàçóþùåãî ãèäðîãåëü
ïîëèìåðà íà ïðåïàðàò. Íàçâàííûå óðîâíè áóäóò îáåñïå÷èâàòü òî, ÷òîáû ñîñòàâ
âûäåðæèâàë ýðîçèþ â ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå â òå÷åíèå äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîãî
âðåìåíè, ÷òîáû äîñòè÷ü äîñòàòî÷íîãî çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè .

Íàçâàííûé âûøå îáðàçóþùèé ãèäðîãåëü ïîëèìåð ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí îäèí, ëèáî
æå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ñìåñü äâóõ èëè áîëåå òèïîâ íàçâàííûõ âûøå îáðàçóþùèõ
ãèäðîãåëü ïîëèìåðîâ.

Êîíêðåòíîå ñî÷åòàíèå è îòíîñèòåëüíûå ïðîïîðöèè ïîëèìåðíûõ íàïîëíèòåëåé
ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêîâû, ÷òî îíè îáåñïå÷èâàþò êàê ìîæíî áîëåå íèçêóþ ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  â óñëîâè õ êàê æåëóäêà, òàê è êèøå÷íèêà, íåçàâèñèìî îò ðÍ. Îïòèìàëüíûå
ñî÷åòàíèå è ïðîïîðöè  ìîãóò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî àêòèâíîãî
àãåíòà è ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíè  àêòèâíîãî àãåíòà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìáèíàöèè íàïîëíèòåëåé âêëþ÷àþò ÏÀÊ/ÏÝÎ, ÏÀÊ/êàððàãèíàí è
ÏÀÊ/äåêñòðàí-ñóëüôàò. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñîîòíîøåíèå ïîëèìåðîâ ñîñòàâë ëî 1:0,5,
1:1 èëè 1:5 è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîîòíîøåíèå ïîëèìåðîâ ñîñòàâë åò 1:1,5.

Â ÷èñëî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ êîìáèíàöèé íàïîëíèòåëåé âõîäèò òàêæå
ÏÀÊ/êàððàãèíàí/ÏÝÎ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû îòíîøåíèå ÏÀÊ ê êàððàãèíàíó ñîñòàâë ëî
1:0,5, 1:1 èëè 1:5 è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîîòíîøåíèå ïîëèìåðîâ 1:1,5.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû îòíîøåíèå ñóììû ÏÀÊ è êàððàãèíàíà ê ÏÝÎ ñîñòàâë ëî 1:0,5, 1:1
èëè 1:2 è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîîòíîøåíèå ïîëèìåðîâ 1:1,5.

Äë  îáåñïå÷åíè  çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà êàê â íèæíåì îòäåëå
ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, òàê è â âåðõíåì îòäåëå ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà ÷åëîâåêà
ïðåïàðàò äîëæåí ïðåòåðïåâàòü ãåëåîáðàçîâàíèå â òå÷åíèå íå ìåíåå ÷åì 2 ÷ ïîñëå
ââåäåíè , ïîñëå ÷åãî òàáëåòêà äîëæíà ýðîäèðîâàòü ïðè åå ïðîäâèæåíèè ÷åðåç íèæíèé
îòäåë ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî áóäåò îñóùåñòâë òüñ  âûñâîáîæäåíèå.

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  ñîñòàâà"
ïîäðàçóìåâàåò âûðàæåííóþ â ïðîöåíòàõ äîëþ òàáëåòêè, êîòîðà  ïðåòåðïåëà
ãåëåîáðàçîâàíèå, ïîñëå òîãî êàê ñïðåññîâàííà  òàáëåòêà áûëà ïîäâåðãíóòà óâëàæíåíèþ â
òå÷åíèå ïðåäóñìîòðåííîãî âðåìåíè, è îïðåäåë åòñ  ñïîñîáîì îïðåäåëåíè  ñòåïåíè
ãåëåîáðàçîâàíè , êîòîðûé îïèñàí íèæå (ñì. Ìåòîä òåñòèðîâàíè  2). Ïîñêîëüêó ïðè
íàõîæäåíèè â âåðõíåì îòäåëå ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà ïðåïàðàò ïîãëîùàåò âîäó, òåì
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ñàìûì ïî÷òè ïîëíîñòüþ ïðåâðàùà ñü â ãåëü (ò.å. ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  ïî ìåíüøåé
ìåðå 70%, ïðåäïî÷òèòåëüíî íå íèæå 75% è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî íå íèæå 80%), è
ïåðåìåùàåòñ  ê íèæíåìó îòäåëó ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, â ïðîöåññå ÷åãî ïîâåðõíîñòü
ïðåïàðàòà ïîäâåðãàåòñ  ýðîçèè è ïî ìåðå ïðîäîëæàþùåãîñ  ðàçðóøåíè  ïðîèñõîäèò
âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà, ëåêàðñòâî íåïðåðûâíî è ïîëíîñòüþ âûñâîáîæäàåòñ  è
âñàñûâàåòñ . Â ðåçóëüòàòå ýòîãî îñóùåñòâë åòñ  çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå, äàæå â
íèæíåì îòäåëå ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, ãäå ñîäåðæèòñ  ìàëîå êîëè÷åñòâî âîäû. Â
êîíêðåòíîì ñëó÷àå, åñëè ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  íèæå ïðèáëèçèòåëüíî 70%, äîñòàòî÷íîå
âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà äîñòèãíóòî íå áóäåò è ïðè ýòîì ïî âë åòñ  âåðî òíîñòü
óìåíüøåíè  áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (ÅÐ 1205190 À1).

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "âåðõíèé îòäåë ïèùåâàðèòåëüíîãî
òðàêòà" ïîäðàçóìåâàåò ÷àñòü îò æåëóäêà äî äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè è òîùåé êèøêè, à
"íèæíèé îòäåë ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà" ïîäðàçóìåâàåò ÷àñòü îò ïîäâçäîøíîé êèøêè äî
òîëñòîé êèøêè.

Ñ öåëüþ äîñòèæåíè  áîëåå âûñîêîé ñòåïåíè ãåëåîáðàçîâàíè  ñîñòàâ ìîæåò òàêæå
âêëþ÷àòü ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó. Îñîáûõ îãðàíè÷åíèé â îòíîøåíèè ýòîé ãèäðîôèëüíîé
îñíîâû íå ñóùåñòâóåò äî òåõ ïîð, ïîêà îíà ìîæåò ðàñòâîðèòüñ , ïðåæäå ÷åì íàçâàííîå
âûøå îáðàçóþùåå ãèäðîãåëü ïîëèìåðíîå âåùåñòâî îáðàçóåò ãåëü. Â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâî
âîäû, íåîáõîäèìîå äë  ðàñòâîðåíè  1 ã ýòîé ãèäðîôèëüíîé îñíîâû, ñîñòàâë åò
ïðåäïî÷òèòåëüíî 5 ìë èëè ìåíüøå (ïðè 20±5°Ñ), ïðåäïî÷òèòåëüíåå 4 ìë èëè ìåíüøå (ïðè
òîé æå òåìïåðàòóðå).

Ïðèìåðàìè òàêîé ãèäðîôèëüíîé îñíîâû  âë þòñ  âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèìåðû, òàêèå
êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü (íàïðèìåð Macrogol 4000, Macrogol 6000 è Macrogol 20000, âñå èç
êîòîðûõ  âë þòñ  òîðãîâûìè íàçâàíè ìè ôèðìû Nippon Oil and Fats Co.),
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (íàïðèìåð PVP® Ê30, ÷òî  âë åòñ  òîðãîâûì íàçâàíèåì ôèðìû
BASF), ñàõàðà-ñïèðòû, òàêèå êàê D-ñîðáèò, êñèëèò è ò.ï., ñàõàðèäû òàêèå êàê ñàõàðîçà,
ìàëüòîçà, ëàêòóëîçà, D-ôðóêòîçà, äåêñòðàí (íàïðèìåð Dextran 40), ãëþêîçà è ò.ï., ÏÀÂ
òàêèå êàê ïîëèîêñèýòèëåíèðîâàííîå ãèäðîãåíèçîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî (íàïðèìåð,
Cremophor® RH40 (ïðîèçâîäñòâà ôèðìû BASF), ÍÑÎ-40, ÍÑÎ-60 (ïðîèçâîäñòâà Nikko
Chemicals), ïîëèîêñèýòèëåí-ïîëèîêñèïðîïèëåíãëèêîëü (íàïðèìåð, Pluronic® F68, ÷òî
 âë åòñ  òîðãîâûì íàçâàíèåì ôèðìû Asahi Denka) è ò.ä. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè èç íèõ
 âë þòñ  ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ñàõàðîçà è ëàêòóëîçà, èç êîòîðûõ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëåí
ïîëèýòèëåíãëèêîëü (â ÷àñòíîñòè, Macrogol 6000). Òàêîãî ðîäà ãèäðîôèëüíà  îñíîâà ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíà îäíà, èëè æå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ñìåñü äâóõ èëè áîëåå òèïîâ
íàçâàííîé ãèäðîôèëüíîé îñíîâû.

Êîãäà â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè äîáàâë þò ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó, äîë  â ðàñ÷åòå íà
âåñü ïðåïàðàò ñîñòàâë åò ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 5 äî ïðèìåðíî 80 ìàñ.%,
ïðåäïî÷òèòåëüíåå îò 5 äî 60 ìàñ.% â ðàñ÷åòå íà âåñü ïðåïàðàò.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìáèíàöèè íàïîëíèòåëåé âêëþ÷àþò ÏÀÊ/ÏÝÎ/ÏÝÃ. Îòíîøåíèå ÏÀÊ
ê ÏÝÎ ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò 1:0,5, 1:1 èëè 1:5. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå
êîëè÷åñòâî ÏÝÃ ñîñòàâë åò îò 5 äî 60 ìàñ.% â ðàñ÷åòå íà âåñü ïðåïàðàò.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå êîìáèíàöèè íàïîëíèòåëåé âêëþ÷àþò òàêæå
ÏÀÊ/êàððàãèíàí/ÏÝÎ/ÏÝÃ. Îòíîøåíèå ÏÀÊ ê êàððàãèíàíó ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë åò 1:
0,5, 1:1 èëè 1:5. Îòíîøåíèå ñóììû ÏÀÊ è êàððàãèíàíà ê ÏÝÎ ñîñòàâë åò ïðåäïî÷òèòåëüíî
1:0,5, 1:1 èëè 1:2. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ÏÝÃ ñîñòàâë åò îò 5 äî 60 ìàñ.%
â ðàñ÷åòå íà âåñü ïðåïàðàò.

Ñîñòàâ ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü îäèí ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûé ïîëèìåð èëè êîìáèíàöèè
òàêèõ ïîëèìåðîâ, â ÷èñëî êîòîðûõ âõîä ò, íî íå îãðàíè÷èâàþò èõ òåì ñàìûì,
ïîëèýòèëåíèìèí, õèòîçàí, ïîëèâèíèëïèðèäèíèé-áðîìèä è
ïîëèäèìåòèëàìèíîýòèëìåòàêðèëàò.

Â çàâèñèìîñòè îò â çêîñòè ïîëèìåðà(îâ) ïîëèìåðíûé ìàòåðèàë ìîæåò îáðàçîâûâàòü
ìàòðèöó, âêëþ÷àþùóþ àêòèâíûé èíãðåäèåíò. Íàïðèìåð, ïîëèìåð, îáëàäàþùèé â çêîñòüþ
íå ìåíåå 1000 ñÏç â 1%-íîì âîäíîì ðàñòâîðå,  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì
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áëàãîäàð  åãî ñïîñîáíîñòè îáðàçîâûâàòü ìàòðèöó.
Ïðè ïðèìåíåíèè ñïîñîáà ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîñòàâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ïðîäîëæèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå ìèöåëëîîáðàçóþùåãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

III. Äðóãèå ìîäèôèêàöèè òàáëåòîê
Ìîäèôèêàöè  âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ÷åðåç ìàòðèöó òàáëåòêè

íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ëþáûì èçâåñòíûì ñïîñîáîì, òàêèì,
íàïðèìåð, êàê íàíåñåíèå ðàçëè÷íûõ ïîêðûòèé, íàïðèìåð èîíîîáìåííûõ êîìïëåêñîâ,
íàïðèìåð, Amberlite IRP-69. Òàáëåòêè èçîáðåòåíè  ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü èëè ââîäèòüñ 
âìåñòå ñ óìåíüøàþùèìè ïîäâèæíîñòü æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (GI) ñðåäñòâàìè.
Àêòèâíûé àãåíò ìîæåò áûòü òàêæå ìîäèôèöèðîâàí ñ ïîëó÷åíèåì ïðîëåêàðñòâà â
ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , êîòîðîå áóäåò
âûñâîáîæäàòü àêòèâíîå ñîåäèíåíèå in vivo ïóòåì ôåðìåíòàòèâíîãî èëè ãèäðîëèòè÷åñêîãî
ðàñùåïëåíè  è ò.ä. Äîïîëíèòåëüíûå ñëîè èëè ïîêðûòèå ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê
äèôôóçèîííûå áàðüåðû, îáåñïå÷èâà  äîïîëíèòåëüíûå ñðåäñòâà äë  ðåãóëèðîâàíè 
ñêîðîñòè è êîîðäèíàöèè âî âðåìåíè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà.

IV. Äîáàâêè ê ñîñòàâó
Ïðè æåëàíèè ïðåïàðàò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò âêëþ÷àòü ïîäõîä ùèå

êîëè÷åñòâà äðóãèõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ äîáàâîê, òàêèõ êàê èíäèôôåðåíòíûå
íàïîëíèòåëè (íàïðèìåð, ëàêòîçà, ìàííèò, êàðòîôåëüíûé êðàõìàë, ðèñîâûé êðàõìàë,
êóêóðóçíûé êðàõìàë è êðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà), ñâ çóþùèå àãåíòû (íàïðèìåð,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, ìåòèëöåëëþëîçà è
ãóììèàðàáèê), àãåíòû íàáóõàíè  (íàïðèìåð, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà è
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà êàëüöè ), ñìàçî÷íûå àãåíòû (íàïðèìåð, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà,
ñòåàðàò êàëüöè , ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, ìåòàñèëèêàò-àëþìèíàò ìàãíè , ãèäðîôîñôàò
êàëüöè  è áåçâîäíûé ãèäðîôîñôàò êàëüöè ), ïëàñòèôèêàòîðû (íàïðèìåð, âîäíûé
êðåìíåçåì, ñâåòëà  áåçâîäíà  êðåìíåâà  êèñëîòà è âûñóøåííûé ãåëü ãèäðîêñèäà
àëþìèíè ), êðàñèòåëè (íàïðèìåð, æåëòûé ïîëóòîðíûé îêñèä æåëåçà è ïîëóòîðíûé îêñèä
æåëåçà), ÏÀÂ (íàïðèìåð, ëàóðèëñóëüôàò íàòðè  è ýôèð æèðíîé êèñëîòû ñ ñàõàðîçîé),
ïîêðîâíûå àãåíòû (íàïðèìåð, çåèí, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà è
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà), áóôåðíûå àãåíòû (íàïðèìåð, õëîðèä íàòðè , õëîðèä ìàãíè ,
ëèìîííà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, äâóõîñíîâíûé ôîñôàò íàòðè , îäíîîñíîâíûé ôîñôàò
íàòðè , ãèäðîôîñôàò êàëüöè , àñêîðáèíîâà  êèñëîòà), îòäóøêè (íàïðèìåð, 1-ìåíòîë,
ìàñëî ïåðå÷íîé ì òû è ôåíõåëåâîå ìàñëî) è êîíñåðâàíòû (íàïðèìåð, ñîðáàò íàòðè ,
ñîðáàò êàëè , ìåòèëîâûé ýôèð ï-áåíçîéíîé êèñëîòû è ýòèëáåíçîàò).

V. Èçãîòîâëåíèå
Ïðåïàðàò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé òâåðäûé ïðåïàðàò îïðåäåëåííîé

ôîðìû, êîòîðûé ìîæåò áûòü èçãîòîâëåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáûõ òðàäèöèîííûõ ñïîñîáîâ.
Ê ÷èñëó òèïè÷íûõ ñïîñîáîâ îòíîñ òñ , íàïðèìåð, ñïîñîáû èçãîòîâëåíè  ñ ïðèìåíåíèåì
òàáëåòèðîâàíè  ïðåññîâàíèåì. Ýòè ñïîñîáû âêëþ÷àþò ñìåøèâàíèå è, ïðè íåîáõîäèìîñòè,
ãðàíóëèðîâàíèå àêòèâíîãî àãåíòà, çàð æåííûõ ïîëèìåðîâ è, ïðè íåîáõîäèìîñòè,
äîïîëíèòåëüíûõ äîáàâîê è ïðåññîâàíèå-ôîðìîâàíèå îáðàçîâàâøåéñ  êîìïîçèöèè
(ñîñòàâà). Â ÷èñëî àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáîâ âõîä ò, íàïðèìåð, ñïîñîá êàïñóëüíîãî
êîìïðåññèîííîãî íàïîëíåíè , ýêñòðóçèîííûé ñïîñîá ôîðìîâàíè , âêëþ÷àþùèé
ðàñïëàâëåíèå ñìåñè è ñõâàòûâàíèå ðàñïëàâëåííîé ñìåñè, ñïîñîá ëèòüåâîãî ôîðìîâàíè  è
ò.ï. Ìîæåò òàêæå ïðîâîäèòüñ  ëþáà  îáðàáîòêà ñ öåëüþ ñîçäàíè  ïîêðûòè , íàïðèìåð
ïîêðûòè  ñàõàðîì.

Ïðèâåäåííûå íèæå ïðèìåðû ïðåäíàçíà÷åíû ïðîèëëþñòðèðîâàòü, íî íå îãðàíè÷èòü
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ìåòîä òåñòèðîâàíè  1
Äàííûé ìåòîä òåñòèðîâàíè  èëëþñòðèðóåò îñíîâíóþ ìåòîäèêó èçãîòîâëåíè  ñîñòàâîâ

íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , à òàêæå èçìåðåíèå âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà.
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Áûëè èçãîòîâëåíû íåñêîëüêî ðàçíûõ ñîñòàâîâ ñ ðàçëè÷íûìè ëåêàðñòâåííûìè
ñðåäñòâàìè. Ëåêàðñòâà âðó÷íóþ ñìåøèâàþò ñ íàïîëíèòåë ìè â ñòóïêå è ïðåññóþò â 400-ìã
òàáëåòêè, èñïîëüçó  äë  ýòîãî ïðåññ Carver èëè ïðåññ Oil ñ ïðèëàãàåìûì äàâëåíèåì 70
êã/ñì2. Èñïîëüçîâàëè îêðóãëóþ èíñòðóìåíòàëüíóþ îñíàñòêó ñ ïëîñêîé ïîâåðõíîñòüþ
äèàìåòðîì 11 ìì.

Ìàòåðèàëû
Carbopol 971 (BF Goodrich); Polyox 303 (Union Carbide); äâà òèïà êàððàãèíàíà,

Viscarin P 109 è Gelcarin (FMC); Xantural 180 (Monsanto Pharmaceutical Ingredients),
êñàíòàíîâà  êàìåäü Keltone LVCR (Monsanto Pharmaceutical Ingredients); àëüãèíàò
íàòðè  Chitosan (M.W. International, Inc.); Macrogol 6000 (Nippon Oil and Fats Co.);
Methocel K100M (The Dow Chemical Company); ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà (ÍÐÌÑ);
Cellulose Gum 12M31P TP (Hercules); êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà íàòðè  (CMC); è äåêñòðàí
ñóëüôàò (Sigma).

Ìåòîäû
Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà in vitro èçìåð þò â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ðàñòâîðåíèåì in vitro.

Ýòè èññëåäîâàíè  ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòðîéñòâà USP (United State
Pharmacopoeia) II ïðè ñêîðîñòè ëîïàñòåé 100 îá/ìèí â 1000 ìë ðàñòâîð þùåé ñðåäû äë 
ïðèìåðîâ 1-10. Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà èçìåð þò ñ èñïîëüçîâàíèåì èëè èñêóññòâåííîé
æåëóäî÷íîé ñðåäû (SGF), ðÍ 1,2, ëèáî èñêóññòâåííîé êèøå÷íîé ñðåäû (SIF), ðÍ 7,5,
êîòîðûå ãîòîâ ò â ñîîòâåòñòâèè ñ USP áåç äîáàâëåíè  ôåðìåíòîâ. Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ
èñïîëüçîâàëè ãðóçèëà äë  òàáëåòîê. ×åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè îáðàçåö
îòáèðàþò èç åìêîñòè è àíàëèçèðóþò íà ÓÔ-âèäèìîì ñïåêòðîôîòîìåòðå ïðè äëèíå âîëíû
240 íì.

Ïðèìåð 1
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò òî, ÷òî ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà íå êîððåëèðóåòñ 

ñ ðàñòâîðèìîñòüþ ëåêàðñòâà, óêàçûâà  íà òî, ÷òî íà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  âëè åò
ñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå.

Ïîâåäåíèå âûñâîáîæäåíè  áîëüøîé ãðóïïû îñíîâíûõ õîðîøî ðàñòâîðèìûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (10 ìàñ.% ëåêàðñòâà) èç ïîëó÷åííûõ ïð ìûì ïðåññîâàíèåì
ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå íàïîëíèòåë  ñìåñè ïîëèàêðèëîâà 
êèñëîòà/ïîëèýòèëåíîêñèä (ÏÀÊ/ÏÝÎ â ñîîòíîøåíèè 1:1,5) èçó÷àþò â óñëîâè õ
ìîäèôèöèðîâàííîé èñêóññòâåííîé êèøå÷íîé ñðåäû (SIF). Ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
õàðàêòåðèçóþò ñ ïîìîùüþ ò50 (âðåì  âûñâîáîæäåíè  50% ëåêàðñòâà èç ìàòðèöû â ðàñòâîð)
(ôèã.1). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåíû â òàáë.1, â êîòîðîé ñóììèðîâàíû
ñâîéñòâà ëåêàðñòâà è ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè .

Òàáëèöà 1.

Õàðàêòåðèñòèêè ìîäåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Íàçâàíèå Ìîë. Ìàññà Ðàñòâîðèìîñòü ìã/ìë Ò50 logP

Ïèðèäîêñèí HCl 205,64 222 4 -1,9

Ïñåâäîýôåäðèí HCl 201,73 ~250 4 1,0

Öåâèìåëèí HCl 244,79 766 4,5 1,1

Ðàíèòèäèí HCl 350,91 ~200 11 1,3

Äèôåíãèäðàìèí HCl 291,9 1000 15 3,4

Äèëòèàçåì HCl 450,98 800 18 3,6

Äîêñèëàìèí ñóêöèíàò 388,8 1000 23 2,5

Òðàìàäîë HCl 299,8 >1000 31 2,5

Àìèòðèïòóëèí HCl 313,9 500 57 4,8

Õëîðïðîìàçèí HCl 354,4 400 56 5,4

Èìèïðàìèí HCl 332,9 500 58 4,5

Áåíîêñèíàò HCl 344,9 1000 22 4,0

Îäèíàêîâî çàð æåííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî
ðàçëè÷àþùèìèñ  ïðîôèë ìè âûñâîáîæäåíè  â ìîäèôèöèðîâàííîé SIF, êîòîðûå íå
êîððåëèðóþòñ  ñ ðàñòâîðèìîñòüþ ëåêàðñòâà (ôèã.1, òàáë.1). Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî
çàêëþ÷èòü, ÷òî îäíî òîëüêî ýëåêòðîñòàòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå íå ïðèâîäèò ñàìî ïî ñåáå
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ê ïðîäîëæèòåëüíîìó âûñâîáîæäåíèþ ðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
Ïðèìåð 2
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò òî, ÷òî logP ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàí äë  ïðåäñêàçàíè  òîãî, áóäåò ëè äîñòèãíóòî ïðîäîëæèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå
ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîñòàâà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Âîçìîæíîñòü ïðåäñêàçàíè 
ïîâåäåíè  âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà íà îñíîâàíèè åãî õàðàêòåðèñòèêè logP  âë åòñ 
îäíèì èç êëþ÷åâûõ ïðåèìóùåñòâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñïîñîáíîñòü ëåêàðñòâà ñâ çûâàòüñ  ñ êàêèì-ëèáî ïîëèýëåêòðîëèòîì çàâèñèò îò åãî
êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ìèöåëëîîáðàçîâàíè  (ÊÊÌ). Îäíàêî, ïîñêîëüêó äë  ëåêàðñòâ
çíà÷åíèå ÊÊÌ ðåäêî áûâàåò èçâåñòíûì, áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà ñâ çàòü ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  ñî ñâîéñòâàìè ëåêàðñòâà, êîòîðûå îáû÷íî èñïîëüçóþò äë  åãî
õàðàêòåðèçàöèè. Äë  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå áûëè èñïîëüçîâàíû â îïèñàííûõ
âûøå ýêñïåðèìåíòàõ ïî âûñâîáîæäåíèþ (òàáë.1), àíàëèçèðóþò ðàçëè÷íûå ïàðàìåòðû, â
÷àñòíîñòè ìîëåêóë ðíà  ìàññà, ðàñòâîðèìîñòü, ðÊà, logP, logD è ïîâåðõíîñòíîå
íàò æåíèå, ñ òî÷êè çðåíè  èõ êîððåë öèè ñ âðåìåíåì âûñâîáîæäåíè . Îêàçàëîñü, ÷òî logP
(êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíè  íåçàð æåííîé ôîðìû ëåêàðñòâà ìåæäó îêòàíîëîì è âîäîé)
äåìîíñòðèðóåò áëèçêóþ ê ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè ñ Ò50 (ôèã.2). logP òåñíî ñâ çàí ñ ÊÊÌ.
Äåéñòâèòåëüíî, ìåæäó logP è ÊÊÌ áûëà âû âëåíà ïðàêòè÷åñêè ëèíåéíà  çàâèñèìîñòü
(ôèã.3). Çíà÷åíè  logP è ÊÊÌ äë  ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ áûëè âç òû èç
ïóáëèêàöèé Attwood.

Ïðèìåð 3
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò òî, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  äë  ïîñòî ííî

ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûõ ìîëåêóë ìîæíî äîñòè÷ü, èñïîëüçó  ñìåñü íàïîëíèòåëåé
ÏÀÊ/ÏÝÎ (1:1,5).

Èñïûòûâàþò ñëåäóþùèå ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûå ìîëåêóëû: áåíçåòîíèé-õëîðèä è
áåòàíåõîë-õëîðèä, èìåþùèå ïî îäíîìó ïîëîæèòåëüíîìó çàð äó; òèàìèí ìîíîíèòðàò è
òèàìèí ãèäðîõëîðèä, èìåþùèå ïî äâà ïîëîæèòåëüíûõ çàð äà; è áåòàèí, ïðåäñòàâë þùèé
ñîáîé äèïîëü (ôèã.4). Õîò  òèàìèí HCl ïîêàçàë îòíîñèòåëüíî áûñòðîå âûñâîáîæäåíèå, âñå
äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðîäîëæèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå ñ
ðàçíûìè ñêîðîñò ìè (òàáë.2).

Òàáëèöà 2.

Õàðàêòåðèñòèêè ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è T50

Íàçâàíèå Ðàñòâîðèìîñòü, ìã/ìë Ò50, ÷ Ò10, ÷ Êîììåíòàðèè

Òðèàìèí ìîíîíèòðàò 300 14 1 Äâà ïîëîæèòåëüíûõ çàð äà

Òèàìèí HCl 1000 7,5 1 Äâà ïîëîæèòåëüíûõ çàð äà

Áåòàèí 650 22 6 Äèïîëü

Áåòàíåõîë-õëîðèä 1700 55 10 Îáðàçóåò íåðàñòâîðèìûé êîìïëåêñ ñ ÏÀÊ

Áåíçåòîíèé-õëîðèä 1000 25 Îáðàçóåò íåðàñòâîðèìûé êîìïëåêñ ñ ÏÀÊ

Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî, äàæå åñëè ëåêàðñòâî íå èìååò ñèëüíûõ ãèäðîôîáíûõ
ãðóïï, âñå åùå îñòàåòñ  âîçìîæíûì ñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ çàð æåííûìè
ïîëèìåðíûìè íàïîëíèòåë ìè (ñì. â êà÷åñòâå ïðèìåðà áåòàíåõîë-õëîðèä), åñëè òîëüêî
ëåêàðñòâî íåñåò ïîñòî ííûé ïîëîæèòåëüíûé çàð ä. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ñïîñîáíîñòè
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïîëèìåðíûìè íîñèòåë ìè ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü ñòðóêòóðà
ëåêàðñòâà è ïîëîæåíèå çàð äà (ñì. òèàìèí HCl). Ðàñïîëîæåíèå â òèàìèíå çàð äîâ â
öåíòðå ìîëåêóëû (ôèã.4) ìîæåò âûçûâàòü ìèöåëëîîáðàçîâàíèå.

Ïðèìåð 4
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò òî, ÷òî ïðîòèâîïîëîæíî çàð æåííûå ëåêàðñòâà è

ïîëèìåðíûå íàïîëíèòåëè  âë þòñ  êðèòè÷åñêèì ôàêòîðîì äë  ïðîäëåíè  âûñâîáîæäåíè 
ëåêàðñòâà. Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.5, õîðîøî ðàñòâîðèìûå îòðèöàòåëüíî çàð æåííûå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, öåôàçîëèí íàòðè  è öåôìàòàçîë íàòðè , äèôôóíäèðóþò èç
îòðèöàòåëüíî çàð æåííîé ìàòðèöû ÏÀÊ/ÏÝÎ ñ Ò50, ðàâíûì ïðèáëèçèòåëüíî 5 ÷, áåç
äîñòèæåíè  ïðîäîëæèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè .

Ïðèìåð 5
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Ýòîò ïðèìåð äåìîíñòðèðóåò âëè íèå æèäêîãî îêðóæåíè  íà ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ñìåñåé ÏÀÊ/ÏÝÎ (1:1,5).

Ïðåäûäóùèå ýêñïåðèìåíòû, îïèñàííûå â ïðèìåðàõ 1-4, ïðîâîä ò â óñëîâè õ
èñêóññòâåííîé êèøå÷íîé ñðåäû (SIF), â êîòîðîé ÏÀÊ èîíèçîâàíà. Äë  îöåíêè êèíåòèêè
âûñâîáîæäåíè  â æåëóäî÷íûõ óñëîâè õ ðàñòâîðåíèå ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðàñòâîðèìûõ
ëåêàðñòâ ïðîâîä ò â ìîäèôèöèðîâàííîé èñêóññòâåííîé æåëóäî÷íîé ñðåäå (SGF). Òàáëèöà
3 ñðàâíèâàåò çíà÷åíè  Ò50 â SGF è SIF äë  ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Òàáëèöà 3.

Çíà÷åíè  T50 â SGF è SIF

Íàçâàíèå ëåêàðñòâà Ò50 â SGF, ÷ Ò50 â SIF, ÷

Äèëòèàçåì HCl 8 18

Òðàìàäîë HCl 8 31

Äèôåíãèäðàìèí öèòðàò 12 25

Áåòàíåõîë-õëîðèä 24 55

Áåòàèí ãèäðîõëîðèä 4 22

Òèàìèí ìîíîíèòðàò 3 14

Êàê ïîêàçàíî â òàáë.3, âðåì  âûñâîáîæäåíè  â SIF çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì â SGF.
ßâë åòñ  î÷åâèäíûì, ÷òî â ñðåäàõ ñ íèçêèì ðÍ èîíèçàöè  ÏÀÊ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ïîäàâë åòñ . Ýòî ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü îáðàçîâàíèå êîîïåðàòèâíûõ ñâ çåé ìåæäó
ÏÀÊ/ÏÝÎ è ëåêàðñòâîì. Äðóãîé âîçìîæíîé ïðè÷èíîé ìàëûõ âðåìåí âûñâîáîæäåíè  â SGF
 âë åòñ  òî, ÷òî îáðàçîâàíèå ñâ çàííîãî âîäîðîäíûìè ñâ ç ìè ïîëèìåðíîãî êîìïëåêñà
ìåæäó ýëåêòðîîòðèöàòåëüíûì àòîìîì êèñëîðîäà ÏÝÎ è êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé ÏÀÊ â
óñëîâè õ íèçêîãî ðÍ áëîêèðóåò âçàèìîäåéñòâèå êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï ñ ëåêàðñòâåííûì
ñðåäñòâîì.

Ïðèìåð 6
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò êîìáèíàöèè ïîëèìåðíûõ íàïîëíèòåëåé, êîòîðûå

îáåñïå÷èâàþò çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå â óñëîâè õ êàê SGF, òàê è SIF.
Îöåíêà ìíîæåñòâà ïîëèñàõàðèäîâ
Ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èñïûòûâàþò äë  ñåìè ðàçíûõ

ïîëèñàõàðèäîâ (êàððàãèíàíà, êñàíòàíîâîé êàìåäè, àëüãèíàòà íàòðè , õèòîçàíà, ÍÐÌÑ
(ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû), ÊÌÖ-Na) â ñî÷åòàíèè ñ ÏÀÊ, ïðè ñîäåðæàíèè 25 ìàñ.%
Äèëòèàçåìà HCl (DI) (ôèã.6). Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî êîìáèíàöè  ÏÀÊ ñ êàððàãèíàíîì
ìîæåò îáåñïå÷èòü íàèáîëåå ìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà â SGF. Ýòîò ýôôåêò
âåðî òíî îáóñëîâëåí ñèëüíîêèñëîòíîé ïðèðîäîé ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï êàððàãèíàíà

(SO4
-), êîòîðûé îñòàåòñ  îòðèöàòåëüíî çàð æåííûì äàæå â óñëîâè õ íèçêèõ ðÍ è äåëàåò

âîçìîæíûì âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êàððàãèíàíîì è ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì.
Îöåíêà äðóãèõ ñóëüôàòèðîâàííûõ ïîëèìåðîâ
Èñïîëüçóþò ðàçíûå òèïû êàððàãèíàíà, òàê æå êàê è äåêñòðàí-ñóëüôàòà, â ñî÷åòàíèè ñ

ÏÀÊ èëè ÏÝÎ ïðè îòíîøåíèè 1:1 è Äèëòèàçåìîì HCl (25 ìàñ.%) è èçìåð þò ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  â SGF è SIF. Ïðîäîëæèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå íàáëþäàëîñü äë  âñåõ
êîìáèíàöèé, ñîäåðæàùèõ ñóëüôàòèðîâàííûå ïîëèìåðû (ôèã.7).

Äîïîëíèòåëüíûé àíàëèç âëè íè  çàìåùåíè  ÏÀÊ íà ÏÝÎ
Êîãäà ÏÀÊ â ñîñòàâå ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1) çàìåùàþò íà âûñîêîìîëåêóë ðíûé ÏÝÎ,

ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  äë  ñîñòàâîâ ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1) è ÏÝÎ/êàððàãèíàí (1:1) â SGF
ïåðåêðûâàþòñ  â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 6 ÷ (ôèã.8à). Ïîñëå ýòîãî îòðåçêà âðåìåíè
ýðîçè  ìàòðèöû âûçûâàåò áîëåå áûñòðîå âûñâîáîæäåíèå èç ìàòðèöû ÏÝÎ/êàððàãèíàí.
Íàïðîòèâ, â SIF ñîñòàâ ÏÀÊ/êàððàãèíàí äåìîíñòðèðóåò áîëåå ìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîñòàâîì ÏÝÎ/êàððàãèíàí â òå÷åíèå âñåãî
ïåðèîäà âðåìåíè (ôèã.8b). Òàêèì îáðàçîì, ñî÷åòàíèå ÏÀÊ è êàððàãèíàíà ìîæåò îáåñïå÷èòü
íàèëó÷øèå õàðàêòåðèñòèêè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà in vitro êàê â SGF, òàê è â SIF.

Ñðàâíåíèå ñêîðîñòåé âûñâîáîæäåíè  äë  ÏÀÊ/êàððàãèíàí â SGF è SIF.
Ôèã.9 ïîêàçûâàåò, ÷òî âûñâîáîæäåíèå DI (25 ìàñ.%) èç ìàòðèöû ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1)

 âë åòñ  ëèíåéíûì êàê â SGF, òàê è â SIF è ÷òî ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  â îáåèõ ñðåäàõ
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îäèíàêîâû. Òåñò íà ðàñòâîðèìîñòü äë  îáðàçöîâ ñî ñìåíîé ñðåä ÷åðåç 2 ÷àñà îáíàðóæèë
ëèíåéíûé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè , î÷åíü áëèçêèé ê ïðîôèë ì íà ôèã.9.

Ïðèìåð 7
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò òî, ÷òî îïòèìàëüíûé ñîñòàâ ïîëèìåðíîãî íàïîëíèòåë 

çàâèñèò îò ñðåäû (ôèã.10).
Äë  ñîñòàâà, ñîäåðæàùåãî 25 ìàñ.% DI (äèëòèàçåì HCl), íàèáîëåå íèçêà  ñêîðîñòü

âûñâîáîæäåíè  â SGF äîñòèãàëàñü äë  ñîñòàâà ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1). Â SIF ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  ïîíèæàëàñü ïðè âîçðàñòàíèè êîëè÷åñòâà ÏÀÊ â ñîñòàâå.

Èíòåðåñíî, ÷òî äðóãèå îïòèìàëüíûå ñîñòàâû íàáëþäàëèñü äë  ñîñòàâà ñ âûñîêèì
ñîäåðæàíèåì DI 60 ìàñ.%. Â SGF ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà ïîíèæàëàñü ñ ðîñòîì
ñîäåðæàíè  êàððàãèíàíà, à â SIF ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà ïðàêòè÷åñêè íå
çàâèñåëà îò ñîîòíîøåíè  êîìïîíåíòîâ íàïîëíèòåë  (ôèã.11).

Íà îñíîâàíèè ýòèõ íàáëþäåíèé ìû ïîëàãàåì, ÷òî õàðàêòåð âûñâîáîæäåíè  ïî âñåé
âèäèìîñòè îïðåäåë åòñ  ñòåõèîìåòðèåé êîìïëåêñà ëåêàðñòâî-íàïîëíèòåëü â ðàçëè÷íûõ
ñðåäàõ.

Ïðèìåð 8
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò òî, ÷òî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

îêàçûâàåò íåñóùåñòâåííîå âëè íèå íà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  â SIF äë  ñîäåðæàíè 
ëåêàðñòâà âïëîòü äî 60 ìàñ.%. Â SGF ïîâûøåíèå ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  îòíîñèòåëüíî
íåâåëèêî ïðè ñîäåðæàíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äî 50 ìàñ.% (ôèã.12).

Ïðèìåð 9
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïðåâîñõîäíóþ ñïîñîáíîñòü ñîñòàâîâ íàñòî ùåãî

èçîáðåòåíè  ê ïðîäëåíèþ âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
Âûñâîáîæäåíèå DI (25%) èç ìàòðèöû ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1) ñðàâíèâàþò ñ îïèñàííûìè

ðàíåå ñîñòàâàìè, ñîäåðæàùèìè ÏÀÊ è êàððàãèíàí (Bonferoni et al., AAPS Pharm. Sci.
Tech, 1(2) ñòàòü  15 (2000); Bubnis et al., Proceed. 1nt'l. Symp. Control. Rel.
Bioact. Mater., 25, p. 820 (1998); Devi et al., Pharm. Res., v.6. No 4, 313-317
(1989); Randa Rao et al., J. Contr. Rel., 12, 133-141 (1990); Baveja et al., Int. J.
Pharm., 39, 39-45 (1987); Stockwel et al., J. Contr. Rel. 3, 167-175 (1986); Perez
Marcos et al., J. Pharm. Sci., v.85, No.3 (1996); Perez-Marcos et al., Int. J. Pharm.
111, 251-259 (1994); Dabbagh et al., Pharm. Dev. Tech., 4(3), 313-324 (1999);
Bonferoni et al., J. Contr. Rel. 25, 119-127 (1993); Bonferoni et al., J. Contr. Rel.
30, 175-182 (1994); Bonferoni et al., J. Contr. Rel. 51, 231-239 (1998); US Patent
4777033; EU Patent 0205336 B1).

Â ÷èñëî îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ñîäåðæàùèõ êàððàãèíàí ñèñòåì âõîä ò
êàððàãèíàí/ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà (ÍÐÌÑ) è êàððàãèíàí/ÊÌÖ. Âñå ìàòðèöû
ïðèãîòîâë ëè òàê æå, êàê ñìåñü Viscarin 109/âòîðîé ïîëèìåð (1:1). Ñîñòàâû ñ ìàòðèöåé
ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1) äåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíî áîëåå ìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå DI
êàê â SGF, òàê è â SIF (ôèã.13).

Îïèñàíà ñèñòåìà çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  ñ ÏÀÊ/ÍÐÌÑ
(ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà) (ïàòåíò ÑØÀ 4777033, ïàòåíò EU 0205336 B1).

Ñîñòàâû ñ ìàòðèöåé ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1 è 3:2) äåìîíñòðèðîâàëè çíà÷èòåëüíî áîëåå
ìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå DI ïî ñðàâíåíèþ ñ ÏÀÊ/ÍÐÌÑ (1:1), ñëóæàùèì â êà÷åñòâå
êîíòðîë , â SGF (ôèã.14), õîò  â SIG âñå ïðåïàðàòû ïðî âë ëè ïðîäîëæèòåëüíîå
âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ Ò50 âûøå 20 ÷.

Êîãäà êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâà â ñèñòåìå ïîâûøàþò äî 60 ìàñ.%, ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
èç ñèñòåìû ÏÀÊ/êàððàãèíàí ñîõðàí åòñ  íàèáîëåå íèçêîé ïî ñðàâíåíèþ ñî âñåìè äðóãèìè
êîíêóðèðóþùèìè ñèñòåìàìè (ôèã.15).

Ïðèìåð 10
Â ýòîì ïðèìåðå ñðàâíèâàþòñ  ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äë  èñõîäíîãî ñîñòàâà (ÏÀÊ/ÏÝÎ) è íîâûõ ñîñòàâîâ ÏÀÊ/êàððàãèíàí.
Ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâ, êîòîðûå ðàíåå ïðî âë ëè

âçàèìîäåéñòâèå ñ ìàòðèöåé ÏÀÊ/ÏÝÎ, ñðàâíèâàþò ñî ñêîðîñò ìè âûñâîáîæäåíè  èç

Ñòðàíèöà: 17

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 322 263 C2

ìàòðèöû ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1). Îêàçàëîñü, ÷òî áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
ïðî âë åò ïðîäîëæèòåëüíîå, áëèçêîå ê êèíåòèêå íóëåâîãî ïîð äêà âûñâîáîæäåíèå èç
ìàòðèöû ÏÀÊ/êàððàãèíàí. Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâ èç ìàòðèöû ÏÀÊ/êàððàãèíàí, êàê
ïðàâèëî, áûëî áîëåå ìåäëåííûì êàê â SGF, òàê è â SIF â ñðàâíåíèè ñ âûñâîáîæäåíèåì èç
ìàòðèöû ÏÀÊ/ÏÝÎ, õîò  ýòî íàáëþäàëîñü íå äë  âñåõ ëåêàðñòâ.

Â êà÷åñòâå èëëþñòðàöèè ïðèâåäåííà  íèæå òàáë.4 ïðåäñòàâë åò çíà÷åíè  Ò50 (âðåì 
âûñâîáîæäåíè ) â SIF. Â ýòîì èññëåäîâàíèè ñîñòàâ ÏÀÊ/ÏÝÎ (1:1.5) ñîäåðæàë 10%
àêòèâíîãî âåùåñòâà, à ñîñòàâ ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1) ñîäåðæàë 25% àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Òàáëèöà 4.

Çíà÷åíè  T50 â SIF

Ëåêàðñòâî ÏÀÊ/ÏÝÎ ÏÀÊ/êàð logP

Òèàìèí HCl 7,5 7,5

Ðàíèòèäèí HCl 11 15 1,3

Äèôåíãèäðàìèí HCl 15 8 3,4

Äèëòèàçåì HCl 18 21 3,6

Áåíîêñèíàò HCl 22 23 5,2

Íàðàòðèïòàí HCl 22 25 1,8

Äèîêñèëàìèí ñóêöèíàò 23 22 2,5

Òàìñóëîñèí HCl 26 25 2,24

Ìåòîä òåñòèðîâàíè  2
Òåñò íà ðàñòâîðåíèå
Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà in vitro èçìåð þò â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ðàñòâîðåíèåì in vitro.

Ýòè èññëåäîâàíè  ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà òåñòèðîâàíè  íà ðàñòâîðåíèå II
(ëîïàñòíîé ìåòîä) â ñîîòâåòñòâèè ñ Ôàðìàêîïååé ßïîíèè XIV (äàëåå óïîìèíàåòñ  êàê
"JP") ïðè ñêîðîñòè ëîïàñòåé 200 îá/ìèí â 900 ìë ðàñòâîð þùåé ñðåäû. Âûñâîáîæäåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îöåíèâàþò ñ ïîìîùüþ ëèáî æèäêîñòè äë  àíàëèçà äåçèíòåãðàöèè
1 ïî JP (äàëåå "JP 1st fluid"), pH 1,2, ëèáî æèäêîñòè äë  àíàëèçà äåçèíòåãðàöèè 2 ïî JP
(äàëåå "JP 2nd fluid"), pH 6,8. Â ýêñïåðèìåíòàõ íå èñïîëüçóþò ãðóçèëà äë  òàáëåòîê.
×åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè îáðàçåö îòáèðàþò èç åìêîñòè è àíàëèçèðóþò íà
ÓÔ-âèäèìîì ñïåêòðîôîòîìåòðå ïðè äëèíå âîëíû 250 íì.

Òåñò íà ãåëåîáðàçîâàíèå
Òåñò íà ãåëåîáðàçîâàíèå ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì JP 1st fluid è JP 2nd fluid

ñëåäóþùèì îáðàçîì. Èñïûòóåìóþ òàáëåòêó óâëàæí þò â òå÷åíèå 2 ÷ â ñðåäå äë  àíàëèçà
ïðè 37°Ñ, óäàë þò ãåëåâûé ñëîé è îòáèðàþò ñåðäöåâèííóþ, íå îáðàçîâàâøóþ ãåëü ÷àñòü,
êîòîðóþ âûñóøèâàþò â òå÷åíèå 5 ñóòîê ïðè 40°Ñ â ñóøèëêå è âûñóøåííóþ ñåðäöåâèíó
âçâåøèâàþò (Wobs). Ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  ñîñòàâîâ ðàññ÷èòûâàþò ñ ïîìîùüþ
óðàâíåíè  1. Çíà÷åíèå, ïîëó÷àåìîå ïóòåì âû÷èòàíè  âåñà ñåðäöåâèíû èç íà÷àëüíîãî âåñà
òàáëåòêè (Winitial) è äåëåíè  íà íà÷àëüíûé âåñ òàáëåòêè, óìíîæàþò íà 100 äë  ðàñ÷åòà
ñòåïåíè ãåëåîáðàçîâàíè  â % (G).

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåé çà âêå òåðìèí "ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè " ïîäðàçóìåâàåò
âûðàæåííóþ â ïðîöåíòàõ äîëþ òàáëåòêè, êîòîðà  ïðåòåðïåëà ãåëåîáðàçîâàíèå. Âûáîð
ñïîñîáà ðàñ÷åòà ñòåïåíè ãåëåîáðàçîâàíè  íå  âë åòñ  îñîáåííî ñóùåñòâåííûì, è ñïîñîá,
êîòîðûé ïðèâîäèòñ  íèæå, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðèìåð.

Òàêèì îáðàçîì, òàáëåòêó óâëàæí þò â òå÷åíèå ïðåäâàðèòåëüíî çàäàííîãî âðåìåíè,
ïîñëå ÷åãî èçìåð þò îáúåì (èëè ìàññó) íå ïðåòåðïåâøåé ãåëåîáðàçîâàíè  ÷àñòè è
ïîëó÷åííîå çíà÷åíèå âû÷èòàþò èç îáúåìà (èëè ìàññû) òàáëåòêè ïåðåä íà÷àëîì òåñòà.

Ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  (G, %)=(1-(Wobs/Winitiai))×100 (óðàâíåíèå 1)
Wobs - ìàññà ÷àñòè, íå ïðåòåðïåâøåé ãåëåîáðàçîâàíè  ïîñëå íà÷àëà òåñòà,
Winitial - ìàññà ïðåïàðàòà ïåðåä  íà÷àëîì òåñòà.
Ïðèìåð 11
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò âëè íèå äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ïîëèìåðîâ, èìåþùèõ

çàð ä, ïðîòèâîïîëîæíûé çàð äó ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íà
ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâ.
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Èñïîëüçóþò ðàçíûå êîëè÷åñòâà ÏÀÊ â ñî÷åòàíèè ñî ñìåñüþ ÏÝÎ/ÏÝÃ (1:1) ïðè
îòíîøåíèè 1:0 (ìàñ.% ÏÀÊ ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ðàâåí 50), îòíîøåíèè 1:1 (ìàñ.% ÏÀÊ ê
îáùåìó êîëè÷åñòâó ðàâåí 25), îòíîøåíèè 3:1 (ìàñ.% ÏÀÊ ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ðàâåí
37,5), îòíîøåíèè 1:3 (ìàñ.% ÏÀÊ ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ðàâåí 12,5) èëè îòíîøåíèè 1:9
(ìàñ.% ÏÀÊ ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ðàâåí 5), ïðè ñîäåðæàíèé 50 ìàñ.% Äèëòèàçåìà HCl.
Ñîñòàâ, âêëþ÷àþùèé ÏÝÎ/ÏÝÃ ïðè îòíîøåíèè 1:1 áåç ÏÀÊ, ñîäåðæàùèé 50ìàñ.%
Äèëòèàçåìà HCl, áûë ïðèãîòîâëåí â êà÷åñòâå êîíòðîë . Ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
ëåêàðñòâà îöåíèâàëè â JP 2nd fluid â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì, îïèñàííûì â Ìåòîäå
òåñòèðîâàíè  2 (ôèã.16). Ïðîäîëæèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà äîñòèãàëîñü äë 
âñåõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ÏÀÊ, äàæå â ñëó÷àå ñîäåðæàíè  òàêîãî ìàëîãî êîëè÷åñòâà
ÏÀÊ, êàê 5 ìàñ.% îò âñåãî ïðåïàðàòà. Ðåçóëüòàòû òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà ñíèæàåòñ  ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ÏÀÊ çà ñ÷åò ñìåñè
ÏÝÎ/ÏÝÃ (1:1).

Òàêæå èçó÷àþò âëè íèå äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ñìåñè ÏÀÊ ñ êàððàãèíàíîì íà
ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâ. Ñîîòíîøåíèå ÏÀÊ è êàððàãèíàíà è îòíîøåíèå
ÏÝÎ/ÏÝÃ ôèêñèðóþò ðàâíûìè 1:1. Ðàçíûå êîëè÷åñòâà ÏÀÊ/êàððàãèíàí (1:1) èñïîëüçóþò â
êîìáèíàöèè ñ ÏÝÎ/ÏÝÃ (1:1) ïðè îòíîøåíèè 1:0 (ìàñ.% ÏÀÊ è êàððàãèíàíà ê îáùåìó
êîëè÷åñòâó ñîñòàâë åò 25 è 25 ñîîòâåòñòâåííî), ïðè îòíîøåíèè 3:1 (ìàñ.% ÏÀÊ è
êàððàãèíàíà ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ñîñòàâë åò 18,75 è 18,75 ñîîòâåòñòâåííî), 1:1 (ìàñ.%
ÏÀÊ è êàððàãèíàíà ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ñîñòàâë åò 12,5 è 12,5 ñîîòâåòñòâåííî), ïðè
îòíîøåíèè 1:3 (ìàñ.% ÏÀÊ è êàððàãèíàíà ê îáùåìó êîëè÷åñòâó ñîñòàâë åò 6,25 è 6,25
ñîîòâåòñòâåííî) ïðè ñîäåðæàíèè 50 ìàñ.% Äèëòèàçåìà HCl (ôèã.7). Â êà÷åñòâå êîíòðîë 
ãîòîâ ò ñîñòàâ, ñîäåðæàùèé ÏÝÎ/ÏÝÃ ïðè îòíîøåíèè 1:1 áåç ÏÀÊ/êàððàãèíàíà ñ
ñîäåðæàíèåì 50 ìàñ.% Äèëòèàçåìà HCl. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè òàêæå, ÷òî ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà ñíèæàëàñü ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ñìåñè ÏÀÊ/êàððàãèíàí.
Òàêèì îáðàçîì, ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà ìîæíî ðåãóëèðîâàòü ïóòåì
âàðüèðîâàíè  äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ïîëèìåðà(îâ), èìåþùåãî(èõ) çàð ä,
ïðîòèâîïîëîæíûé çàð äó ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ïðèìåð 12
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïðåâîñõîäíóþ ñïîñîáíîñòü ê ãåëåîáðàçîâàíèþ ñîñòàâîâ

íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Ïðè ïðîâåäåíèè òåñòà íà ãåëåîáðàçîâàíèå äë  ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ÏÀÊ/

êàððàãèíàí/ÏÝÎ/ÏÝÃ ïðè îòíîøåíèè 1:1:0:0, 1:1:1:1 èëè 1:1:3:3, è ñîäåðæàùèõ 50 ìàñ.%
Äèëòèàçåìà HCl, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì â Ìåòîäå òåñòèðîâàíè  2,
ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  íàçâàííûõ ñîñòàâîâ â JP 1st fluid ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî
75,0, 80,8 è 80,7%.

Â ñëó÷àå ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî ÏÀÊ/ÏÝÎ/ÏÝÃ ïðè îòíîøåíèè 1:9:9 ñòåïåíü
ãåëåîáðàçîâàíè  â JP 1st fluid è â JP 2nd fluid ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 78,0 è 76,9%.

Ïðèìåð 13
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíè  íà ñîáàêàõ-áèãë õ
Äåâ òü ñàìöîâ ñîáàê-áèãëåé âåñîì îò 9,3 äî 13,4 êã ëèøàþò ïèùè çà 18 ÷ äî ââåäåíè .

Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  èñïûòóåìîé òàáëåòêè, ñîäåðæàùåé 200 ìã Äèëòèàçåìà HCl,
ñ 30 ìë âîäû ñîáàêàì ïîçâîë þò ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå, íî â ïèùå îòêàçûâàþò äî òåõ
ïîð, ïîêà íå áûë ïðîèçâåäåí ïîñëåäíèé çàáîð îáðàçöà êðîâè. Îáðàçöû êðîâè çàáèðàþò
÷åðåç 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 è 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíè  òàáëåòêè. Ïîñëå ýòîãî
îòäåë þò íà öåíòðèôóãå ïëàçìó è ïîäâåðãàþò åå êîëè÷åñòâåííîìó àíàëèçó â ñèñòåìå
ÂÝÆÕ ñ ÓÔ äåòåêòèðîâàíèåì.

Ïðèìåð 14
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò âëè íèå ñòåïåíè ãåëåîáðàçîâàíè  ïðåïàðàòîâ íà

çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà in vivo.
Äâà ïðåïàðàòà (Ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  â JP 1st fluid: Ïðåïàðàò À: 63,4% è Ïðåïàðàò

Â: 77,6%), ñîäåðæàùèå ðàçëè÷íûå êîëè÷åñòâà ÏÀÊ/ÏÝÎ/ÏÝÃ, à òàêæå ïî 200 ìã
Äèëòèàçåìà HCl, èñïîëüçîâàëè äë  ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíè  íà ñîáàêàõ-

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 322 263 C2

áèãë õ. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî Ïðåïàðàò Â äàâàë çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå
ëåêàðñòâà êàê â íèæíåì îòäåëå ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, òàê è â âåðõíåì îòäåëå
ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, â òî âðåì  êàê Ïðåïàðàò À âûñâîáîæäàë ìàëî ëåêàðñòâà â
íèæíåì îòäåëå ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà.

Äë  áîëåå äåòàëüíîãî ñðàâíåíè  âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà in vivo ìåæäó äâóì 
ïðåïàðàòàìè ðàññ÷èòûâàþò ïëîùàäü ïîä êðèâîé çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâà â
ïëàçìå îò âðåìåíè â ïðåäåëàõ îò 0 äî 24 ÷ êàê ôóíêöèþ êîëè÷åñòâà àáñîðáèðîâàííîãî
ëåêàðñòâà in vivo. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ýòà ïëîùàäü äë  Ïðåïàðàòà Â (7541,2±2153,7
íã⋅÷/ìë) áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïëîùàäè äë  Ïðåïàðàòà À (4346,1±1811,6 íã⋅÷/ìë), ÷òî
ïîäòâåðäèëî íåäîñòàòî÷íîå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâà in vivo äë  ïðåïàðàòà ñ áîëåå
íèçêîé ñòåïåíüþ ãåëåîáðàçîâàíè .

Âñå ïóáëèêàöèè, ïàòåíòû è ïàòåíòíûå çà âêè, óïîìèíàåìûå â íàñòî ùåé çà âêå,
âêëþ÷åíû â îïèñàíèå ïóòåì îòñûëêè âî âñåì èõ îáúåìå è äë  âñåõ öåëåé. Õîò 
èçîáðåòåíèå îïèñàíî ñ óïîìèíàíèåì ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âîïëîùåíèé è îòíîñ ùèõñ  ê íèì
ïðèìåðîâ, îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íå îãðàíè÷èâàåòñ  òîëüêî ýòèìè îïèñàííûìè
âîïëîùåíè ìè. Äë  ñïåöèàëèñòîâ äîëæíî áûòü î÷åâèäíî, ÷òî ìîäèôèêàöèè è àäàïòàöèè
îïèñàííîãî âûøå èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïðîèçâåäåíû áåç îòñòóïëåíè  îò ñóòè è îáúåìà
èçîáðåòåíè , êîòîðîå îïðåäåëåíî è îïèñàíî â ïðèëîæåííîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïåðîðàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,

âêëþ÷àþùèé
(I) ìèöåëëîîáðàçóþùåå âîäîðàñòâîðèìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ïðè÷åì óêàçàííîå

ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî  âë åòñ  îñíîâíûì è èìååò ïîëîæèòåëüíûé çàð ä ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ, è

(II) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ïîëèìåð, èìåþùèé ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä, âûáðàííûé èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëèàêðèëîâîé êèñëîòû, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, êñàíòàíîâîé
êàìåäè, ãåëëàíîâîé êàìåäè, ãóàðîâîé êàìåäè, äåêñòðàí-ñóëüôàòà è êàððàãèíàíà;

(III) ïîëèýòèëåíîêñèä; è ïðè íåîáõîäèìîñòè âêëþ÷àþùèé
(IV) ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó.
2. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.1, â êîòîðîì óêàçàííûé ïî ìåíüøåé ìåðå îäíèì

ïîëèìåðîì  âë åòñ  ïîëèàêðèëîâà  êèñëîòà, êàððàãèíàí èëè èõ ñìåñü.
3. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.1, â êîòîðîì ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  ñîñòàâà ðàâíà

ïî ìåíüøåé ìåðå 70%.
4. Ïåðîðàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,

ñîäåðæàùèé
(I) ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,  âë þùååñ  âîäîðàñòâîðèìûì

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, èìåþùèì ïîëîæèòåëüíûé çàð ä ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ,
(II) ïîëèàêðèëîâóþ êèñëîòó;
(III) ïîëèýòèëåíîêñèä; è ïðè íåîáõîäèìîñòè âêëþ÷àþùèé
(IV) ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó.
5. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.4, â êîòîðîì ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  ñîñòàâà ðàâíà

ïî ìåíüøåé ìåðå 70%.
6. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.4, â êîòîðîì íàçâàííà  âûøå ãèäðîôèëüíà  îñíîâà

ïðåäñòàâëåíà îäíèì, äâóì  èëè áîëåå âèäàìè, îáëàäàþùèìè òàêîé ðàñòâîðèìîñòüþ, ÷òî
äë  ðàñòâîðåíè  1 ã îñíîâû òðåáóåòñ  5 ìë èëè ìåíüøå âîäû.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.6, â êîòîðîì íàçâàííà  âûøå ãèäðîôèëüíà  îñíîâà
ïðåäñòàâëåíà îäíèì, äâóì  èëè áîëåå âèäàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïîëèýòèëåíãëèêîë , ñàõàðîçû è ëàêòóëîçû.

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.4, êîòîðûé äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò
(V) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ïîëèìåð, ñîäåðæàùèé ñóëüôàòíóþ ãðóïïó.
9. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.8, â êîòîðîì íàçâàííûé ïîëèìåð âûáèðàþò èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç êàððàãèíàíà è äåêñòðàí-ñóëüôàòà.
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10. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.8, â êîòîðîì ñòåïåíü ãåëåîáðàçîâàíè  ñîñòàâà ðàâíà
ïî ìåíüøåé ìåðå 70%.

11. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.8, â êîòîðîì óêàçàííà  ãèäðîôèëüíà  îñíîâà
ïðåäñòàâëåíà îäíèì, èëè äâóì , èëè áîëåå âèäàìè, îáëàäàþùèìè òàêîé ðàñòâîðèìîñòüþ,
÷òî äë  ðàñòâîðåíè  1 ã îñíîâû òðåáóåòñ  5 ìë èëè ìåíüøå âîäû.

12. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.11, â êîòîðîì óêàçàííà  ãèäðîôèëüíà  îñíîâà
ïðåäñòàâëåíà îäíèì, èëè äâóì , èëè áîëåå âèäàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ïîëèýòèëåíãëèêîë , ñàõàðîçû è ëàêòóëîçû.

13. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.4, â êîòîðîì ñîäåðæèòñ  ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 75
ìàñ.% íàçâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, îò ïðèìåðíî 5 äî ïðèìåðíî 50 ìàñ.%
ïîëèàêðèëîâîé êèñëîòû, îò ïðèìåðíî 10 äî ïðèìåðíî 90 ìàñ.% ïîëèýòèëåíîêñèäà è îò
ïðèìåðíî 5 äî ïðèìåðíî 60 ìàñ.% ãèäðîôèëüíîé îñíîâû.

14. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.8, â êîòîðîì ñîäåðæèòñ  ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 75
ìàñ.% íàçâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, îò ïðèìåðíî 5 äî ïðèìåðíî 50 ìàñ.%
ïîëèàêðèëîâîé êèñëîòû, îò ïðèìåðíî 10 äî ïðèìåðíî 90 ìàñ.% ïîëèýòèëåíîêñèäà, îò
ïðèìåðíî 5 äî ïðèìåðíî 60 ìàñ.% ãèäðîôèëüíîé îñíîâû è îò ïðèìåðíî 5 äî ïðèìåðíî 50
ìàñ.% ïîëèìåðà, èìåþùåãî ñóëüôàòíóþ ãðóïïó.

15. Ñïîñîá ïðîäëåíè  âûñâîáîæäåíè  ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
âêëþ÷àþùèé ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñîñòàâà, ñîäåðæàùåãî

(I) ìèöåëëîîáðàçóþùåå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,  âë þùååñ  âîäîðàñòâîðèìûì
îñíîâíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, èìåþùèì ïîëîæèòåëüíûé çàð ä ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ,

(II) ïîëèàêðèëîâóþ êèñëîòó;
(III) ïîëèýòèëåíîêñèä, è äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùåãî
(IV) ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó,
ïðîäëåâà  òàêèì îáðàçîì âûñâîáîæäåíèå óêàçàííîãî ìèöåëëîîáðàçóþùåãî ëåêàðñòâà.
16. Ñïîñîá ïî ï.15, â êîòîðîì óêàçàííûé âûøå ñîñòàâ äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò
(V) ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí ïîëèìåð, ñîäåðæàùèé ñóëüôàòíóþ ãðóïïó;
ïðîäëåâà  òàêèì îáðàçîì âûñâîáîæäåíèå óêàçàííîãî ìèöåëëîîáðàçóþùåãî

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.
17. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùèé ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó,

â êîòîðîì íàçâàííà  âûøå ãèäðîôèëüíà  îñíîâà ïðåäñòàâëåíà îäíèì, äâóì  èëè áîëåå
âèäàìè, îáëàäàþùèìè òàêîé ðàñòâîðèìîñòüþ, ÷òî äë  ðàñòâîðåíè  1 ã îñíîâû òðåáóåòñ  5
ìë èëè ìåíüøå âîäû.

18. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.1 èëè 4, â êîòîðîì êîîïåðàòèâíûå âçàèìîäåéñòâè 
ìåæäó óêàçàííûì ïðîòèâîïîëîæíî çàð æåííûì ïîëèìåðîì è óêàçàííûì
ìèöåëëîîáðàçóþùèì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì ïðåäîòâðàùàþò áûñòðóþ äèôôóçèþ
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç ñîñòàâà.

19. Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ïî ï.18, â êîòîðîì óêàçàííûå êîîïåðàòèâíûå
âçàèìîäåéñòâè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîäíûå ñâ çè.

20. Ïåðîðàëüíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì,
ñîäåðæàùèé

(I) ìèöåëëîîáðàçóþùåå âîäîðàñòâîðèìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, êîòîðîå  âë åòñ 
îñíîâíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì è èìååò ïîëîæèòåëüíûé çàð ä ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðÍ,

(II) êîìáèíàöèþ äâóõ ïîëèìåðîâ, èìåþùèõ ïðîòèâîïîëîæíûé çàð ä, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîëèàêðèëîâîé êèñëîòû, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, êñàíòàíîâîé
êàìåäè, ãåëëàíîâîé êàìåäè, ãóàðîâîé êàìåäè, äåêñòðàí-ñóëüôàòà è êàððàãèíàíà, ïðè÷åì
îäíèì èç ïîëèìåðîâ  âë åòñ  äåêñòðàí-ñóëüôàò èëè êàððàãèíàí;

(III) ïîëèýòèëåíîêñèä; è ïðè íåîáõîäèìîñòè âêëþ÷àþùèé
(IV) ãèäðîôèëüíóþ îñíîâó.
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