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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå. Îïèñàíû

ëåêàðñòâåííûå ôîðìû è ñïîñîáû äë  îáåñïå÷åíè 
ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòè
âûñâîáîæäåíè  ïàëèïåðèäîíà. Ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì
îáåñïå÷èâàþò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
ñðåäíåå óñòîé÷èâîå ñîñòî íèå êîíöåíòðàöèé
ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå ïðè ââåäåíèè îäèí ðàç â
äåíü. Ýòîò ðåæèì äîçèðîâàíè  îäèí ðàç â äåíü â
ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò òîëüêî ê îäíîìó ïèêó
êîíöåíòðàöèè ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå, èìåþùåìó
ìåñòî â êàæäûé 24-÷àñîâîé ïåðèîä. Êðîìå òîãî, ïèê
êîíöåíòðàöèè ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå ïðîèñõîäèò â
áîëåå ïîçäíåå âðåì  ïîñëå ââåäåíè  äîçû è
äåìîíñòðèðóåò ìåíüøóþ âåëè÷èíó, ÷åì ïèê
êîíöåíòðàöèè ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå, êîòîðûé
äîñòèãàåòñ  ïîñëå ââåäåíè  ïàëèïåðèäîíà â

ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ñ íåìåäëåííûì
âûñâîáîæäåíèåì. 2 í. è 18 ç.ï. ô-ëû, 9 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention describes medicinal

formulations and methods for providing the
increasing rate of release of paliperidone. The
medicinal formulations of sustained release
provide the therapeutically effective mean and
stable state of the paliperidone concentrations
in plasma in a single administration per a day.
This dosing regimen as a single dose per a day
results to a single plasma paliperidone
concentration peak for each 24 h period. Except
for, the paliperidone plasma concentration occurs
at later period after administration of dose and
shows less value as compared the paliperidone
plasma concentration that is achieved after
administration of paliperidone in medicinal
formulation with immediate release.

EFFECT: improved and valuable properties of

formulations.
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ÎÁËÀÑÒÜ ÒÅÕÍÈÊÈ, Ê ÊÎÒÎÐÎÉ ÎÒÍÎÑÈÒÑß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈÅ
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êîíòðîëèðóåìîé äîñòàâêå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ è

ê ñïîñîáàì, ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì è óñòðîéñòâàì. Â ÷àñòíîñòè, äàííîå èçîáðåòåíèå
íàïðàâëåíî íà ñïîñîáû, ëåêàðñòâåííûå ôîðìû è óñòðîéñòâà äë  êîíòðîëèðóåìîé äîñòàâêè
ïàëèïåðèäîíà ñ ïîíèæåííûì ðàçðóøåíèåì àêòèâíîãî àãåíòà.

ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Äàííà  îáëàñòü íàñûùåíà îïèñàíè ìè ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äë 

êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ. Â òî âðåì , êàê ìîæåò áûòü
èçâåñòåí öåëûé ð ä ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè  äë  äîñòàâêè
íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èìåþùèõ êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóæèçíè, íå êàæäîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ìîæåò áûòü íàäëåæàùèì îáðàçîì äîñòàâëåíî èç òàêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì âñëåäñòâèå ðàñòâîðèìîñòè, ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, àáñîðáöèè è
äðóãèõ ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èíäèâèäóàëüíûìè äë  äàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ñïîñîáà äîñòàâêè. Ïðèìåðàìè
òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå íå  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè êàíäèäàòàìè äë 
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì,  âë þòñ  òå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà, êîòîðûå èìåþò äëèííûé ïåðèîä ïîëóæèçíè, êàê, íàïðèìåð, ïàëèïåðèäîí. Òàêæå
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïàëèïåðèäîí ðàñïàäàåòñ  íà çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà ïðèìåñåé.
Îñíîâíûå ïðîäóêòû äåãðàäàöèè âêëþ÷àþò â ñåá  C-9 êåòîí, N-îêñèäû è ðàçëè÷íûå äèìåðû
åãî äåñòðóêòîâ.

Ïàëèïåðèäîí áîëåå ïîëíî îïèñàí â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 4804663. Ñîåäèíåíèå ïàëèïåðèäîíà
îòëè÷àåòñ  îò ðèñïåðèäîíà è ñîåäèíåíèé, îòíîñ ùèõñ  ê ïðåäøåñòâóþùåìó óðîâíþ
òåõíèêè, îïèñàííûõ â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 4352811 è 4458076, çàìåùåíèåì â 1 ïîëîæåíèè
ïèïåðèäèíîâîé ÷àñòè ìîëåêóëû.

Ïàëèïåðèäîí ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðèì â âîäå, ñâîáîäíî ðàñòâîðèì â ìåòèëåíõëîðèäå è
ðàñòâîðèì â ìåòàíîëå è 0,1í. ñîë íîé êèñëîòå. Êðîìå òîãî, ïîñêîëüêó ïàëèïåðèäîí èìååò
áîëüøîé ïåðèîä ïîëóæèçíè, îêîëî îäíîãî äí , îí íå  âë åòñ  òèïè÷íûì êàíäèäàòîì äë 
ïðîäîëæèòåëüíîé äîñòàâêè. Îäíàêî ïîáî÷íûå ýôôåêòû, òàêèå êàê òðåâîæíîñòü,
ñîíëèâîñòü, ãîëîâîêðóæåíèå, çàïîð, ýêñòðàïèðàìèäíûå ñèìïòîìû, ìîãóò áûòü ñâ çàíû ñ
âûñîêèìè óðîâí ìè êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè, îãðàíè÷èâà  âîçìîæíîñòü ïðèìåí òü
îäíîêðàòíóþ ñóòî÷íóþ äîçó íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè .

Áûëè èçó÷åíû òðàäèöèîííûå ñïîñîáû óëó÷øåíè  ñòàáèëüíîñòè, â òîì ÷èñëå ïðèìåíåíèå
àíòèîêñèäàíòîâ (ñíèæåííûå óðîâíè BHT) è âêëþ÷åíèå õåëàòèðóþùèõ àãåíòîâ. Ýòè
òðàäèöèîííûå ñïîñîáû äë  ñíèæåíè  äåãðàäàöèè ïðèçíàíû íåýôôåêòèâíûìè.

Îæèäàåòñ , ÷òî ïîáî÷íûå ýôôåêòû âåðî òíî  âë þòñ  ðåçóëüòàòîì èëè ñêîðîñòè
íàðàñòàíè , è/èëè ôàêòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå êðîâè,
ïðåâûøàþùèõ ïîðîã ïðåäåëüíî äîïóñòèìîé êîíöåíòðàöèè (MTC). Îäíàêî äë  ïîëó÷åíè 
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà íåîáõîäèìî, ÷òîáû êîíöåíòðàöèè ïîääåðæèâàëèñü âûøå
ìèíèìàëüíîé ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè (MPC).

Äðóãîé ïðîáëåìîé äîñòàâêè ïàëèïåðèäîíà  âë åòñ  òî, ÷òî äë  ââåäåíè  ìîæåò
òðåáîâàòüñ  íèçêèé óðîâåíü äîçèðîâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.
Ìîæåò ïîòðåáîâàòüñ , ÷òîáû ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñîäåðæàëè ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî â
èíòåðâàëå îò 5 äî 20% îò âñåé ìàññû ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Òðåáîâàíèå íèçêîé äîçèðîâêè
ïðåäñòàâë åò ïðîáëåìû ñîñòàâëåíè  êîìïîçèöèé è èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ôîðì,
ïîäõîä ùèõ äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà, îñóùåñòâë þùèõ äîñòàâêó ñ æåëàåìîé ñêîðîñòüþ
âûñâîáîæäåíè  â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè.

Îñìîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè óïîìèíàþò
äîñòàâêó ðèñïåðèäîíà èç æèäêîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû áåç óïîìèíàíè  î äîñòàâêå
ïàëèïåðèäîíà èëè ïðåäïî÷òèòåëüíîé ñêîðîñòè äîñòàâêè èëè îïðåäåëåíè  ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû â âèäå òâåðäîé êàïñóëû. Îïóáëèêîâàííà  ïàòåíòíà  çà âêà ALZA Corporation, WO
00/35419.

Äðóãèå èñòî÷íèêè â óðîâíå òåõíèêè ðàñêðûâàþò äîñòàâêó ðèñïåðèäîíà
òðàíñäåðìàëüíûìè ñïîñîáàìè ñ ïîìîùüþ ïëàñòûðåé áåç çà âëåíè  êàêîé-ëèáî ñêîðîñòè
âûñâîáîæäåíè  èëè æåëàåìîãî ïðîôèë  êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå. Îïóáëèêîâàíà ïàòåíòíà 
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çà âêà Janssen, WO 96/31201. Áîëåå òîãî, äàííûå èñòî÷íèêè íå îïðåäåë þò äîñòàâêó
ïàëèïåðèäîíà, òåì áîëåå äîñòàâêó ïàëèïåðèäîíà ïîñðåäñòâîì ïåðîðàëüíîãî
êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè .

Ñóùåñòâóåò òàêæå ñïîñîá, ðàñêðûâàþùèé äîñòàâêó ðèñïåðèäîíà è/èëè ïàëèïåðèäîíà
ïîñðåäñòâîì èíúåöèðóåìûõ èìïëàíòàòîâ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ìíîãîäíåâíî.
Ýòà îáëàñòü âêëþ÷àåò â ñåá  îïóáëèêîâàííóþ ïàòåíòíóþ çà âêó Alkermes WO 01/34120, è
ïàòåíòû ÑØÀ ¹¹ 5654008; 5650173; 5770231; 6077843; 6368632; 6110923; 5965168; è
5692477, âûäàííûå Alkermes. Ïàòåíòû ÑØÀ, â êîòîðûõ çà âëåíû èíúåöèðóåìûå
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  îáåñïå÷åíè  ïî÷òè íóëåâîãî ïîð äêà âûñâîáîæäåíè , âêëþ÷àþò
â ñåá  ïàòåíòû ÑØÀ ¹¹ 5871778 è 5656299, âûäàííûå Yoishitomi Pharmaceutical
Industries. Ýòîò ñïîñîá íå ðàñêðûâàåò ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  è íå
ïðåäîñòàâë åò ñâåäåíèé èëè ìîòèâàöèé îòíîñèòåëüíî âîçðàñòàíè  ñêîðîñòè
âûñâîáîæäåíè , òåì áîëåå òàêîãî âûñâîáîæäåíè  ïîñðåäñòâîì ïåðîðàëüíîé ñèñòåìû
äîñòàâêè.

Â ïðåäøåñòâóþùåì óðîâíå òåõíèêè, ïî îòíîøåíèþ ê ïåðîðàëüíîé äîñòàâêå, íå
ðàññìàòðèâàåòñ  äëèòåëüíîå êîíòðîëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå ïàëèïåðèäîíà.

Ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì âêëþ÷àþò â
ñåá  ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5536507, îïèñûâàþùèé òðåõêîìïîíåíòíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ,
êîòîðûé èñïîëüçóåò, ñðåäè ïðî÷åãî, ïîëèìåð, ÷óâñòâèòåëüíûé ê ðÍ, è, íåîá çàòåëüíî,
îñìîòè÷åñêèé àãåíò, êîòîðûé áóäåò ðàçáóõàòü â îáëàñò õ ñ áîëåå âûñîêèì ðÍ íèæíåé
÷àñòè òîíêîé êèøêè è â òîëñòîé êèøêå ñ âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â
ïðîñâåò êèøå÷íèêà. Äîïîëíèòåëüíûå êîìïîíåíòû ëåêàðñòâåííûõ ôîðì âêëþ÷àþò â ñåá 
ïîêðûòèå çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  è ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå äë 
ïðåäîñòàâëåíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, êîòîðà  âûñâîáîæäàåò íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî,
èëè ñîâñåì íå âûñâîáîæäàåò, ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â æåëóäîê, ñðàâíèòåëüíî
ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî â òîíêóþ êèøêó è, ïî èìåþùèìñ  ñâåäåíè ì, îêîëî 85% èëè
áîëåå â òîëñòóþ êèøêó. Òàêà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïðåäíàçíà÷åíà äë  èçìåíåíè  â
øèðîêèõ ïðåäåëàõ âðåìåíè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñëå ââåäåíè ,
êîòîðîå ìîæåò íå íà÷èíàòüñ  â òå÷åíèå 1-3 ÷àñîâ äî òåõ ïîð, ïîêà ëåêàðñòâåííà  ôîðìà
ïðîõîäèò æåëóäîê, è äîïîëíèòåëüíûõ 3 ÷àñîâ èëè áîëåå äë  ïðîõîæäåíè  ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû â òîëñòóþ êèøêó.

Ïðèâåäåííûå â êà÷åñòâå ïðèìåðà ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïàëèïåðèäîíà çàìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè , ñïîñîáû ïîëó÷åíè  òàêèõ ôîðì è ñïîñîáû ïðèìåíåíè  òàêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, îïèñàííûå çäåñü, íàïðàâëåíû íà îñìîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .

Â äîïîëíåíèå ê îñìîòè÷åñêèì ñèñòåìàì, îïèñàííûì çäåñü, îäíàêî, ñóùåñòâóåò ìíîãî
äðóãèõ èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè ïîäõîäîâ ê äîñòèæåíèþ çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýòè ðàçëè÷íûå ïîäõîäû âêëþ÷àþò â ñåá , íàïðèìåð,
äèôôóçèîííûå ñèñòåìû, òàêèå êàê óñòðîéñòâà ñ ðåçåðâóàðàìè è ìàòðè÷íûå óñòðîéñòâà,
ñèñòåìû äë  ðàñòâîðåíè , òàêèå êàê èíêàïñóëèðîâàííûå ñèñòåìû äë  ðàñòâîðåíè  (â òîì
÷èñëå, íàïðèìåð, «ìèíè ïèëè») è ìàòðè÷íûå ñèñòåìû ðàñòâîðåíè , êîìáèíàöè  ñèñòåì
äèôôóçè /ðàñòâîðåíèå è ñèñòåìû èîíîîáìåííîé ñìîëû, îïèñàííûå â Remington's
Pharmaceutical Sciences, 1990 ed., pp. 1682-1685. Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïàëèïåðèäîíà,
êîòîðûå äåéñòâóþò â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííûìè äðóãèìè ïîäõîäàìè, îõâàòûâàþòñ 
îáúåìîì äàííîãî èçëîæåíè  äî ñòåïåíè, â êîòîðîé õàðàêòåðèñòèêè âûñâîáîæäåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è/èëè õàðàêòåðèñòèêè êîíöåíòðàöèè ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå
êðîâè, èçëîæåííûå çäåñü è â ôîðìóëå èçîáðåòåíè , îïèñûâàþò ýòè ëåêàðñòâåííûå ôîðìû,
ëèáî áóêâàëüíî, ëèáî ýêâèâàëåíòíî.

Îñìîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû â îñíîâíîì èñïîëüçóþò îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå
äë  ñîçäàíè  äâèæóùåé ñèëû äë  âñàñûâàíè  æèäêîñòè â îáðàçîâàííîì îòñåêå, ïî
ìåíüøåé ìåðå â ÷àñòü, ïîñðåäñòâîì ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìáðàíû, êîòîðà  äîïóñêàåò
ñâîáîäíóþ äèôôóçèþ æèäêîñòè, íî íå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èëè îñìîòðè÷åñêîãî àãåíòà
(àãåíòîâ), åñëè ïðèñóòñòâóþò. Îñíîâíûì ïðåèìóùåñòâîì ïî îòíîøåíèþ ê îñìîòè÷åñêèì
ñèñòåìàì  âë åòñ  òî, ÷òî ïðîöåññ íå çàâèñèò îò ðÍ è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîäîëæàåòñ 
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îñìîòè÷åñêè îïðåäåëåííîé ñêîðîñòüþ íà âñåì ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè
ïðîõîæäåíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïî æåëóäî÷íî-êèøå÷íîìó òðàêòó è ñòîëêíîâåíè  ñ
ðàçëè÷íûì ìèêðîîêðóæåíèåì, èìåþùèì ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþùèåñ  çíà÷åíè  ðÍ. Îáçîð
òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ìîæíî íàéòè ó Santus è Baker, «Osmotic drug delivery: a
review of the patent literature», Journal of Controlled Release 35 (1995) 1-21, âêëþ÷åííûé
çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè â ñâîåì ïîëíîì îáúåìå. Â ÷àñòíîñòè, ñëåäóþùèå ïàòåíòû ÑØÀ,
ïðèíàäëåæàùèå ïðàâîïðååìíèêó äàííîé çà âêè, ALZA Corporation, íàïðàâëåííûå íà
îñìîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, âñå âêëþ÷åíû çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè â ñâîåì
ïîëíîì îáúåìå: ¹¹ 3845770; 3916899; 3995631; 4008719; 4111202; 4160020; 4327725;
4519801; 4578075; 4681583; 5019397 è 5156850.

Óñòðîéñòâà, â êîòîðûõ ëåêàðñòâåííà  êîìïîçèöè  äîñòàâë åòñ  â âèäå ãóñòîé
ñóñïåíçèè, ñóñïåíçèè èëè ðàñòâîðà èç íåáîëüøîãî âûõîäíîãî îòâåðñòè  ïîä äåéñòâèåì
ðàñøèð þùåãîñ  ñëî , îïèñàíû â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 5633011; 5190765; 5252338; 5620705;
4931285; 5006346; 5024842 è 5160743, êîòîðûå âêëþ÷åíû çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè.
Òèïè÷íûå óñòðîéñòâà âêëþ÷àþò â ñåá  ðàñøèð þùèéñ  âûòàëêèâàþùèé ñëîé è
ëåêàðñòâåííûé ñëîé, îêðóæåííûé ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìáðàíîé. Â îòäåëüíûõ ñëó÷à õ
ëåêàðñòâåííûé ñëîé ñíàáæåí ïîäñëîåì äë  çàäåðæêè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîé
êîìïîçèöèè â îêðóæàþùóþ ñðåäó ïðèìåíåíè  èëè äë  îáðàçîâàíè  íîðìàëèçîâàííîãî
ïîêðûòè  â ñîåäèíåíèè ñ ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìáðàíîé.

Óñòðîéñòâà, â êîòîðûõ ëåêàðñòâåííà  êîìïîçèöè  äîñòàâë åòñ  â ñóõîì âèäå èç
áîëüøîãî âûõîäíîãî îòâåðñòè  ïîä äåéñòâèåì ðàñøèð þùåãîñ  ñëî , îïèñàíû â ïàòåíòàõ
ÑØÀ ¹¹ 4892778, 4915949 è 4940465. Ýòè ññûëêè îïèñûâàþò ðàñïðåäåëèòåëü äë 
äîñòàâêè ëå÷åáíîãî àãåíòà â îêðóæàþùóþ ñðåäó ïðèìåíåíè , êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåá 
ïîëóïðîíèöàåìóþ îáîëî÷êó, ñîäåðæàùóþ ñëîé ðàñøèð þùåãîñ  ìàòåðèàëà, êîòîðûé
âûòàëêèâàåò ñëîé ñóõîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç îòñåêà, îáðàçîâàííîãî îáîëî÷êîé.
Âûõîäíîå îòâåðñòèå â óñòðîéñòâå ïî ñóùåñòâó òîãî æå äèàìåòðà, ÷òî è âíóòðåííèé
äèàìåòð îòñåêà, îáðàçîâàííîãî îáîëî÷êîé.

Òîãäà êàê ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, äîñòàâë þùèå ëåêàðñòâåííóþ êîìïîçèöèþ â
îêðóæàþùóþ ñðåäó ïðèìåíåíè  â ñóõîì âèäå, ìîãóò îáåñïå÷èâàòü ïîäõîä ùåå
âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ èõ ðàçëè÷íîé íàãðóæåííîñòüþ ëåêàðñòâåííûì
âåùåñòâîì íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, ýêñïîçèöè  ëåêàðñòâåííîãî ñëî 
â îêðóæàþùóþ ñðåäó ïðèìåíåíè  â ðåçóëüòàòå ìîæåò ïðèâîäèòü ê àæèòàöèîííî-
çàâèñèìîìó âûñâîáîæäåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ÷òî â íåêîòîðûõ îáñòî òåëüñòâàõ
òðóäíî êîíòðîëèðîâàòü. Ñîîòâåòñòâåííî, ìîæåò áûòü ïîëåçíî âûñâîáîæäàòü
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî â âèäå ãóñòîé ñóñïåíçèè èëè ñóñïåíçèè, êîòîðîå ìîæåò áûòü
äîçèðîâàíî ïóòåì êîíòðîë  ñòåïåíè ðàñøèðåíè  òîëêàþùåãî ñëî  è ðàçìåðà âûõîäíîãî
îòâåðñòè  â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûì èçîáðåòåíèåì.

Ïàòåíò ÑØÀ 5169638 îïèñûâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ â âèäå ïîðîøêà ñ
ïîâûøàåìûì êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì äë  çàïîëíåíè  êàïñóë, êîòîðûé
èñïîëüçóåò ðÍ-çàâèñèìûé ïîëèìåð, îáðàçîâàííûé èç àëüãèíîâîé êèñëîòû è
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû äë  âûñâîáîæäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ ñ
êîíòðîëèðóåìîé ñêîðîñòüþ. Êàæåòñ , ÷òî ýòîò ñîñòàâ êàïñóëû áûë ïðåäíàçíà÷åí äë 
èìèòàöèè ñâîéñòâ òàáëåòèðîâàííûõ ñîñòàâîâ.

Íå ïðåäñòàâëåíî îïèñàíè  ñîñòàâà, îáåñïå÷èâàþùåãî õàðàêòåðèñòèêè ðàâíîìåðíîãî
âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ ïàëèïåðèäîí è ðîäñòâåííûå ñîåäèíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïàòåíòû ÑØÀ ¹¹ 4892778 è 4940465 îïèñûâàþò ðàñïðåäåëèòåëü äë  äîñòàâêè
ëå÷åáíîãî àãåíòà â îêðóæàþùóþ ñðåäó ïðèìåíåíè , êîòîðà  âêëþ÷àåò â ñåá 
ïîëóïðîíèöàåìóþ îáîëî÷êó, ñîäåðæàùóþ ñëîé ðàñøèð þùåãîñ  ìàòåðèàëà, êîòîðûé
âûòàëêèâàåò ëåêàðñòâåííûé ñëîé èç îòñåêà, îáðàçîâàííîãî äàííîé îáîëî÷êîé. Âûõîäíîå
îòâåðñòèå â óñòðîéñòâå ïî ñóùåñòâó òîãî æå äèàìåòðà, ÷òî è âíóòðåííèé äèàìåòð îòñåêà,
îáðàçîâàííîãî óêàçàííîé îáîëî÷êîé.

Ïàòåíò ÑØÀ ¹ 4915949 îïèñûâàåò ðàñïðåäåëèòåëü äë  äîñòàâêè ëå÷åáíîãî àãåíòà â
îêðóæàþùóþ ñðåäó ïðèìåíåíè , êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåá  ïîëóïðîíèöàåìóþ îáîëî÷êó,

Ñòðàíèöà: 6

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 321 391 C2

ñîäåðæàùóþ ñëîé ðàñøèð þùåãîñ  ìàòåðèàëà, êîòîðûé âûòàëêèâàåò ëåêàðñòâåííûé ñëîé
èç îòñåêà, îáðàçîâàííîãî óêàçàííîé îáîëî÷êîé. Ëåêàðñòâåííûé ñëîé ñîäåðæèò äèñêðåòíûå
ìåëêèå ïèëþëè, äèñïåðãèðîâàííûå â íîñèòåëå. Âûõîäíîå îòâåðñòèå â äàííîì óñòðîéñòâå
òîãî æå äèàìåòðà, ÷òî è âíóòðåííèé äèàìåòð îòñåêà, îáðàçîâàííîãî óêàçàííîé îáîëî÷êîé.

Ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5126142 îïèñûâàåò óñòðîéñòâî äë  äîñòàâêè èîíîôîðà êðóïíîìó
ðîãàòîìó ñêîòó, êîòîðîå âêëþ÷àåò â ñåá  ïîëóïðîíèöàåìûé êîðïóñ, â êîòîðîì ðàñïîëîæåíû
êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  èîíîôîð è íîñèòåëü, è ðàñøèð þùèéñ  ãèäðîôèëüíûé ñëîé,
íàð äó ñ äîïîëíèòåëüíûì ýëåìåíòîì, êîòîðûé ïðèäàåò óñòðîéñòâó äîñòàòî÷íóþ ïëîòíîñòü
äë  ñîõðàíåíè  â ðóáåö-ðåòèêóë ðíîé ñóìêå æâà÷íîãî æèâîòíîãî. Èîíîôîð è íîñèòåëü
íàõîä òñ  â ñóõîì âèäå âî âðåì  õðàíåíè , è êîìïîçèöè  èçìåí åòñ  è ïðèîáðåòàåò
íåñóùåñòâåííîå, æèäêîñòü-ïîäîáíîå ñîñòî íèå ïðè êîíòàêòå ñ æèäêîé îêðóæàþùåé ñðåäîé
ïðèìåíåíè . Îïèñàí ð ä ðàçëè÷íûõ âûõîäíûõ ñòðóêòóð, â òîì ÷èñëå ìíîæåñòâî îòâåðñòèé
íà êîíöå óñòðîéñòâà è îäèí âûõîä èçìåí þùåãîñ  äèàìåòðà äë  êîíòðîë  çà êîëè÷åñòâîì
âûñâîáîæäàåìîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà çà åäèíèöó âðåìåíè âñëåäñòâèå äèôôóçèè è
îñìîòè÷åñêîé ïîäà÷è.

Äî íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ðîäñòâåííîå ïàëèïåðèäîíó ñîåäèíåíèå, ðèñïåðèäîí,
ââîäèëè â îáû÷íûõ ôîðìàõ, òàêèõ êàê òàáëåòêà ñ íåêîíòðîëèðóåìîé äîñòàâêîé äîçû
íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  èëè äîñòàâë þùà  äîçó êàïñóëà è, îáû÷íî, ñ
ìíîãî÷èñëåííûìè ïîâòîð þùèìèñ  èíòåðâàëàìè äîçèðîâàíè  íà ïðîò æåíèè äí .
Óêàçàííûé ïðîäóêò ìàðêèðîâàí êàê Risperdal® Janssen Pharmaceutica Products,
L.P. Physicians' Desk Reference, Thompson Healthcare, 56th Ed., pp. 1796-1800 (2002).

Ñïîñîá ëå÷åíè  ñ ïîìîùüþ Risperdal®, îäíàêî, ïðîäîëæàåò ïðèâîäèòü ê äîñòèæåíèþ
íà÷àëüíîé âûñîêîé äîçû ðèñïåðèäîíà â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ââåäåíè , ñ ïîñëåäóþùèì
ñíèæåíèåì óðîâí  ðèñïåðèäîíà â ïëàçìå êðîâè. Áîëåå òîãî, ýòè ïèêè ìàêñèìóìà è
ìèíèìóìà âñòðå÷àþòñ  îò äâóõ äî òðåõ ðàç çà 24-÷àñîâîé ïåðèîä âñëåäñòâèå
ìíîãîêðàòíîãî ðåæèìà äîçèðîâàíè . Âðåìåííûå ðàçëè÷è  â êîíöåíòðàöè õ, äîñòèãàåìûõ
ïðè ââåäåíèè òåõ èëè èíûõ äîç, ñâ çàíû ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ââåäåííîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ÷òî  âë åòñ  ãëàâíûì íåäîñòàòêîì, ñâ çàííûì ñ ýòîé ðàíåå
ñóùåñòâóþùåé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé è ñïîñîáîì ââåäåíè .

Îáû÷íûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû è ñïîñîáû èõ äåéñòâè , â òîì ÷èñëå òî÷êè ìàêñèìóìà è
ìèíèìóìà äîç, îáñóæäàëèñü â Pharmaceutical Sciences, Remington, 18th Ed., pp. 1676-1686
(1990), Mack Publishing Co.; The Pharmaceutical and Clinical Pharmacokinetics, 3rd Ed., pp. 1-
28 (1984), Lea è Febreger, Philadelphia; è â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 3598122 è 3598123, îáà
âûäàííûå Zaffaroni.

Ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé, ïðî âë þùåé ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùèé ïðîôèëü ñêîðîñòè
âûñâîáîæäåíè ,  âë åòñ  Concerta®, ïðîäàâàåìà  McNeil Consumer Healthcare è ALZA
Pharmaceuticals. Physicians' Desk Reference, Thompson Healthcare, 56th Ed., pp. 1998-2001
(2002). Ïðîäóêò Concerta®, ïðåäíàçíà÷åííûé äë  ââåäåíè  îäèí ðàç â äåíü, îáåñïå÷èâàåò
òîëüêî, ïî ñóùåñòâó, âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  â òå÷åíèå ïðèìåðíî 8 ÷àñîâ.

Ïàòåíòíûå çà âêè, îòíîñ ùèåñ  ê Concerta®, âêëþ÷àþò â ñåá  îïóáëèêîâàííóþ
ïàòåíòíóþ çà âêó ÐÑÒ ¹ WO 99/62496A1. Ýòà ïàòåíòíà  çà âêà ðàñêðûâàåò ïî ñóùåñòâó
âîçðàñòàþùèé ïðîôèëü ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  â îòíîøåíèè Concerta® äë  äîñòàâêè íà
ïðîò æåíèè ïðèìåðíî 8 ÷àñîâ äë  îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  â òå÷åíèå äí .

Ðîäñòâåííûå ïàòåíòíûå çà âêè âêëþ÷àþò â ñåá  îïóáëèêîâàííóþ ïàòåíòíóþ çà âêó ÐÑÒ
¹ WO 98/14168; WO 98/23263; WO 98/06380A2 è US 2001/0012847A1.

Äðóãèå çà âêè, îòíîñ ùèåñ  ê îáåñïå÷åíèþ ïðîôèë  äîñòàâêè ñ ïîâûøåííîé ñêîðîñòüþ
âûñâîáîæäåíè , âêëþ÷àþò â ñåá  US 2002/0035357A1; WO 01/52819A1 è WO 01/37813A2 è
A3.

Îñòàåòñ  íåîáõîäèìîñòü â ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáàõ äîçèðîâàíè , ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ
è óñòðîéñòâàõ, êîòîðûå äàäóò âîçìîæíîñòü îáåñïå÷èòü êîíòðîëèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå
ïàëèïåðèäîíà è ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè ïî
ñóùåñòâó ñ ïîâûøåííîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè  äë  ñíèæåíè  êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî
âåùåñòâà, äåéñòâóþùåãî íà ïàöèåíòà, â ëþáîå êîíêðåòíîå âðåì  è óâåëè÷èòü âðåì  ìåæäó
äîçèðîâàíèåì, ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  ïîëó÷åíè  ðåæèìà äîçèðîâàíè  îäèí ðàç â äåíü ïðè
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ñíèæåíèè ñâ çàííûõ ñ ýòèì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
ÊÐÀÒÊÎÅ ÈÇËÎÆÅÍÈÅ ÑÓÙÍÎÑÒÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäíàçíà÷åíî äë  ââåäåíè  îäèí ðàç â äåíü ïåðîðàëüíîé

ëåêàðñòâåííîé ôîðìû äë  äîñòàâêè ïàëèïåðèäîíà â òå÷åíèå ïðèìåðíî áîëåå 22 ÷àñîâ,
èñïîëüçó  òàáëåòêó â ôîðìå êàïñóëû. Ýòî ïðèáëèçèòåëüíî 22-÷àñîâîå âûñâîáîæäåíèå
ïðîèñõîäèò ïî ñóùåñòâó ñ ïîâûøåííîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè  èç  äðà ñ 90% äîñòàâêîé,
ïðîèñõîä ùåé ïðèìåðíî çà 20 ÷àñîâ. Ýòîò íîâûé ïðîôèëü îáåñïå÷èâàåò òåðàïåâòè÷åñêóþ
äîñòàâêó âûøå ìèíèìàëüíîé ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè (MPC) ïðè ñîõðàíåíèè
ïëàçìåííûõ óðîâíåé íèæå MTC è äîñòàòî÷íî íèçêèõ, òàê ÷òî áóäóò ñíèæåíû ïîáî÷íûå
ýôôåêòû è óâåëè÷èòñ  òîëåðàíòíîñòü. Òàêîé ïðîôèëü äîñòàâêè îáåñïå÷èâàåò 24-÷àñîâóþ
ýôôåêòèâíîñòü áåç âûñîêèõ óðîâíåé â ïëàçìå.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò äîñòèæåíèå ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòè
âûñâîáîæäåíè . Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íàñòî ùèé ïðîôèëü íàèëó÷øèì
îáðàçîì îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíóþ òåðàïèþ íà ïðîò æåíèè 24 ÷àñîâ ïðè ïîòåíöèàëüíîì
ñíèæåíèè îòðèöàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâ çàííûõ ñ ââåäåíèåì äàííîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äîñòèãàåòñ  ìåäëåííà , íî ïî ñóùåñòâó
âîçðàñòàþùà  ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè , êîãäà ëåêàðñòâåííà  ôîðìà âåðî òíî íàõîäèòñ  â
îáëàñòè îáîäî÷íîé êèøêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ). Äàííûé ïðîôèëü ðàíåå íå
èñïîëüçîâàëñ  äë  äîñòàâêè êàêîãî-ëèáî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ðàçðàáîòàí äë 
ïîâûøåíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî èíäåêñà ïàëèïåðèäîíà.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îïèñàííà  âîçðàñòàþùà  ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
ìîæåò ïðåäíàçíà÷àòüñ  äë  ñóùåñòâåííîãî ïîâûøåíè  êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â ïëàçìå êðîâè ñ ïèêîì êîíöåíòðàöèè, èìåþùèì ìåñòî ïîçæå, ÷åì, ïðèìåðíî, 16
÷àñîâ ïîñëå ââåäåíè . Ýòà âîçðàñòàþùà  êîíöåíòðàöè  â ïëàçìå êðîâè ñíèæàåò ðàçâèòèå
ýôôåêòà ñóòî÷íîé òîëåðàíòíîñòè.

Â äàëüíåéøåì áûëî íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî äîáàâëåíèå îñìîòè÷åñêîãî àãåíòà,
ñîëè, â ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, íî íå âî âòîðîé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, âëè åò íà
ïðîôèëü äîñòàâêè òàêèì îáðàçîì, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ
ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè .

Â äàëüíåéøåì áûëî íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî óñòàíîâëåíèå ñîîòíîøåíè 
êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïåðâîì ëåêàðñòâåííîì ñëîå è êîíöåíòðàöèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âî âòîðîì ëåêàðñòâåííîì ñëîå âëè åò íà ïðîôèëü äîñòàâêè òàêèì
îáðàçîì, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò æåëàåìîå çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ñêîðîñòè
âûñâîáîæäåíè .

Â äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå èñïîëüçóþò ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó, îêðóæàþùóþ
òðåõñëîéíîå  äðî: ïåðâûé ñëîé íàçûâàåòñ  ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì ñëîåì è ñîäåðæèò
íèçêîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è îñìîòè÷åñêèé àãåíò, òàêîé êàê ñîëü;
ñðåäíèé ñëîé, íàçûâàåìûé âòîðûì ëåêàðñòâåííûì ñëîåì, ñîäåðæèò áîëåå âûñîêèå
êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ýêñöèïèåíòû è íå ñîäåðæèò ñîëè; è òðåòèé ñëîé,
íàçûâàåìûé âûòàëêèâàþùèì ñëîåì, ñîäåðæèò îñìîòè÷åñêèå àãåíòû è íå ñîäåðæèò
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî. Ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî îòâåðñòèå ïðîäåëàíî ñêâîçü ìåìáðàíó íà
êðàþ ïåðâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñëî  òàáëåòêè, èìåþùåé ôîðìó êàïñóëû.

Â âîäíîì îêðóæåíèè ÆÊÒ âîäà ïîãëîùàåòñ  ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó ñ
êîíòðîëèðóåìîé ñêîðîñòüþ, îïðåäåë åìîé ñâîéñòâàìè ìåìáðàíû è îñìîë ëüíîñòüþ
êîìïîíåíòîâ, ñîñòàâë þùèõ  äðî. Ýòî âûçûâàåò ðàçáóõàíèå âûòàëêèâàþùåãî ñëî  è
ãèäðèðîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñëîåâ ñ îáðàçîâàíèåì â çêèõ, íî äåôîðìèðóåìûõ ìàññ.
Âûòàëêèâàþùèé ñëîé ðàñøèð åòñ  ïî îòíîøåíèþ êî âòîðîìó ëåêàðñòâåííîìó ñëîþ,
êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü îêàçûâàåò äàâëåíèå íà ãèäðèðîâàííûé ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé
ñëîé. Ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, çà êîòîðûì ñëåäóåò âòîðîé ëåêàðñòâåííûé ñëîé,
âûõîäèò èç ñèñòåìû ÷åðåç îòâåðñòèå (îòâåðñòè ) â ìåìáðàíå ñ òîé æå ñêîðîñòüþ, ñ êàêîé
âîäà âïèòûâàëàñü â  äðî. Áèîëîãè÷åñêè èíåðòíûå êîìïîíåíòû òàáëåòêè îñòàþòñ 
èíòàêòíûìè âî âðåì  ïðîõîæäåíè  ïî ÆÊÒ è ýëèìèíèðóþòñ  êàê îáîëî÷êà âìåñòå ñ
íåðàñòâîðèìûìè êîìïîíåíòàìè  äðà.
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Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà, âêëþ÷åííà  â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, ñîçäàíà êàê
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà äë  ââåäåíè  îäèí ðàç â äåíü, êîòîðà   âë åòñ  òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîé, îáåñïå÷èâà  ïîâûøåííóþ ñòàáèëüíîñòü.

Åùå â îäíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó,
ñîäåðæàùóþ ìåìáðàíó, êîòîðà  îãðàíè÷èâàåò îòñåê è îêðóæàåò âíóòðåííèé çàùèòíûé
ïîäñëîé, ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî âûõîäíîå îòâåðñòèå, îáðàçîâàííîå â íåé, èëè äàííà 
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà âûïîëíåíà ñ âîçìîæíîñòüþ îáðàçîâàíè  òàêîãî îòâåðñòè , è, ïî
ìåíüøåé ìåðå, ÷àñòü ìåìáðàíû  âë åòñ  ïîëóïðîíèöàåìîé; ðàñøèð þùèéñ  ñëîé,
ðàñïîëîæåííûé â ïðîòèâîïîëîæíîé ÷àñòè îòñåêà îò âûõîäíîãî îòâåðñòè  è âûïîëíåííûé â
ïîäâèæíîé ñâ çè ñ ïîëóïðîíèöàåìîé ÷àñòüþ ìåìáðàíû; ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé,
ïðèìûêàþùèé ê âûõîäíîìó îòâåðñòèþ; è âòîðîé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, ðàñïîëîæåííûé â
ïðåäåëàõ îòñåêà ìåæäó ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì ñëîåì è ðàñøèð þùèìñ  ñëîåì, ïðè ýòîì
ëåêàðñòâåííûå ñëîè ñîäåðæàò ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé ïàëèïåðèäîí èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü.

Ïîñêîëüêó äàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî  âë åòñ  îòíîñèòåëüíî íåðàñòâîðèìûì,
ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé íå èìååò òåíäåíöèè ñìåøèâàòüñ  ñî âòîðûì ëåêàðñòâåííûì
ñëîåì. Â çàâèñèìîñòè îò îòíîñèòåëüíîé â çêîñòè ïåðâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñëî  è âòîðîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñëî  ïîëó÷àþò ðàçëè÷íûå ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè . Ýòî  âë åòñ  êðàéíå
âàæíûì äë  óñòàíîâëåíè  îïòèìàëüíîé â çêîñòè äë  êàæäîãî ñëî . Â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè â çêîñòü ìîäóëèðóþò ïóòåì äîáàâëåíè  ñîëè, õëîðèäà íàòðè .

Ïðîôèëü äîñòàâêè èç  äðà çàâèñèò îò ìàññû, ñîñòàâà è òîëùèíû êàæäîãî èç
ëåêàðñòâåííûõ ñëîåâ.

Ñîîòíîøåíèå äèàìåòðà  äðà ê äëèíå  äðà òàêæå  âë åòñ  âàæíûì ôàêòîðîì. Ôîðìà
äàííîé ñèñòåìû â âèäå òàáëåòêè â ôîðìå êàïñóëû  âë åòñ  âàæíûì ïðèçíàêîì, êîòîðûé
âíîñèò âêëàä â ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùèé ïðîôèëü âûñâîáîæäåíè  èç  äðà.

Äàííà  ñèñòåìà äîñòàâêè ïðåäíàçíà÷åíà äë  äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé â
ïëàçìå êðîâè ìåæäó 14 è 22 ÷àñàìè è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåæäó 18 è 21 ÷àñàìè ïîñëå
äîçèðîâàíè . Ïèê êîíöåíòðàöèé íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî èìååò ìåñòî ïðèáëèçèòåëüíî
ìåæäó 18 è 20 ÷àñàìè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ñîçäàíî êàê ëåêàðñòâåííà  ôîðìà äë  ââåäåíè  îäèí ðàç â
äåíü, êîòîðà   âë åòñ  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîé, äàâà  ìåíüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
÷åì ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, ââîäèìà  ìíîãîêðàòíî â
òå÷åíèå äí . Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäñòàâë åò äâà êëþ÷åâûõ ïðèçíàêà: ïî ñóùåñòâó
âîçðàñòàþùóþ äîñòàâêó, êîòîðà  îêàçûâàåò âëè íèå íà ôàðìàêîäèíàìèêó è ðàçâèòèå
òîëåðàíòíîñòè, è ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùà  äîñòàâêà îáåñïå÷èâàåò êîíöåíòðàöèþ â
ïëàçìå, äîñòàòî÷íóþ äë  ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè ñâ çàíî ñ
ñåäàòèâíûìè ýôôåêòàìè (èñïîëüçó  ðåïðåçåíòàòèâíîå èçìåðåíèå, òàêîå êàê öèôðîâîå
íàáëþäåíèå - digit vigilance).

Â îäíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ñ
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, àäàïòèðîâàííóþ äë  âûñâîáîæäåíè  íà ïðîò æåíèè
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè ñ ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè 
ñîåäèíåíè  ïàëèïåðèäîíà.

Â äðóãîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ñïîñîá ëå÷åíè  ñîñòî íè  ó
ñóáúåêòà, ÷óâñòâèòåëüíîãî ê ââåäåíèþ ïàëèïåðèäîíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé êèñëîòíî-àääèòèâíîé ñîëè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ñóáúåêòó
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, àäàïòèðîâàííîé ê âûñâîáîæäåíèþ äàííîãî ñîåäèíåíè  ñ ïî
ñóùåñòâó âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè  íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà
âðåìåíè. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ââîäèòü ïåðîðàëüíî
îäèí ðàç â äåíü.

Åùå â îäíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó,
ñîäåðæàùóþ ìåìáðàíó, îãðàíè÷èâàþùóþ îòñåê, êîòîðà  èìååò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî
âûõîäíîå îòâåðñòèå, îáðàçîâàííîå â íåé, èëè âûïîëíåíà ñ âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíè 
äàííîãî îòâåðñòè , è, ïî ìåíüøåé ìåðå, ÷àñòü äàííîé ìåìáðàíû  âë åòñ 
ïîëóïðîíèöàåìîé; ðàñøèð þùèéñ  ñëîé, ðàñïîëîæåííûé â ïðîòèâîïîëîæíîé ÷àñòè îòñåêà

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 321 391 C2

îò âûõîäíîãî îòâåðñòè  è âûïîëíåííûé â ïîäâèæíîé ñâ çè ñ ïîëóïðîíèöàåìîé ÷àñòüþ
ìåìáðàíû; ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, ïðèìûêàþùèé ê âûõîäíîìó îòâåðñòèþ; è âòîðîé
ëåêàðñòâåííûé ñëîé, ðàñïîëîæåííûé â ïðåäåëàõ îòñåêà ìåæäó ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì
ñëîåì è ðàñøèð þùèìñ  ñëîåì, ïðè ýòîì ëåêàðñòâåííûå ñëîè ñîäåðæàò ñîåäèíåíèå,
ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé ïàëèïåðèäîí èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-
àääèòèâíûå ñîëè.

Åùå â îäíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó,
ñîäåðæàùóþ ìåìáðàíó, îãðàíè÷èâàþùóþ îòñåê, êîòîðà  èìååò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî
âûõîäíîå îòâåðñòèå, îáðàçîâàííîå â íåé, èëè âûïîëíåíà ñ âîçìîæíîñòüþ îáðàçîâàíè 
äàííîãî îòâåðñòè , è, ïî ìåíüøåé ìåðå, ÷àñòü ìåìáðàíû  âë åòñ  ïîëóïðîíèöàåìîé;
ðàñøèð þùèéñ  ñëîé, ðàñïîëîæåííûé â ïðîòèâîïîëîæíîé ÷àñòè îòñåêà îò âûõîäíîãî
îòâåðñòè  è âûïîëíåííûé â ïîäâèæíîé ñâ çè ñ ïîëóïðîíèöàåìîé ÷àñòüþ ìåìáðàíû;
ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, ïðèìûêàþùèé ê âûõîäíîìó îòâåðñòèþ; è âòîðîé
ëåêàðñòâåííûé ñëîé, ðàñïîëîæåííûé â ïðåäåëàõ îòñåêà ìåæäó ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì
ñëîåì è ðàñøèð þùèìñ  ñëîåì, ïðè ýòîì ëåêàðñòâåííûå ñëîè ñîäåðæàò ñîåäèíåíèå,
ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé ïàëèïåðèäîí èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ êèñëîòíî-
àääèòèâíóþ ñîëü, è ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé ñîäåðæèò ñîëü, à âòîðîé ëåêàðñòâåííûé
ñëîé íå ñîäåðæèò ñîëè.

Åùå â îäíîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó,
ñîäåðæàùóþ ìåìáðàíó, îãðàíè÷èâàþùóþ îòñåê, êîòîðà  èìååò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî
âûõîäíîå îòâåðñòèå, îáðàçîâàííîå â íåé, èëè âûïîëíåíà ñ âîçìîæíîñòüþ îáðàçîâàíè 
äàííîãî îòâåðñòè , è, ïî ìåíüøåé ìåðå, ÷àñòü ìåìáðàíû  âë åòñ  ïîëóïðîíèöàåìîé;
ðàñøèð þùèéñ  ñëîé, ðàñïîëîæåííûé â ïðîòèâîïîëîæíîé ÷àñòè îòñåêà îò âûõîäíîãî
îòâåðñòè  è âûïîëíåííûé â ïîäâèæíîé ñâ çè ñ ïîëóïðîíèöàåìîé ÷àñòüþ ìåìáðàíû;
ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, ïðèìûêàþùèé ê âûõîäíîìó îòâåðñòèþ; è âòîðîé
ëåêàðñòâåííûé ñëîé, ðàñïîëîæåííûé â ïðåäåëàõ îòñåêà ìåæäó ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì
ñëîåì è ðàñøèð þùèìñ  ñëîåì, ïðè ýòîì ëåêàðñòâåííûå ñëîè ñîäåðæàò ñîåäèíåíèå,
ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé ïàëèïåðèäîí èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ êèñëîòíî-
àääèòèâíóþ ñîëü âî âòîðîì ëåêàðñòâåííîì ñëîå.

Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ìîæåò íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàòü ñëîé, îáëåã÷àþùèé âûõîä åå
ñîäåðæèìîãî, êîòîðûé ðàñïîëîæåí ìåæäó ìåìáðàíîé è ëåêàðñòâåííûìè ñëî ìè.

Â äðóãîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ñïîñîá ëå÷åíè  ñîñòî íè ,
÷óâñòâèòåëüíîãî ê ââåäåíèþ ïàëèïåðèäîíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
êèñëîòíî-àääèòèâíîé ñîëè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ñ
îáåñïå÷åíèåì ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  â ïëàçìå.
Cmax äîñòèãàåòñ  ïðèìåðíî áîëåå ÷åì çà 16 ÷àñîâ è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðèìåðíî çà 20
÷àñîâ.

ÊÐÀÒÊÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ×ÅÐÒÅÆÅÉ
Ôèã.1 èëëþñòðèðóåò âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñ äâóì 

îòâåðñòè ìè, äî ââåäåíè  ñóáúåêòó;
Ôèã.2 èëëþñòðèðóåò ìîäåëü ïðîôèë  äîñòàâêè, îáåñïå÷èâàþùåãî ïî ñóùåñòâó

âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ïàëèïåðèäîíà, äåìîíñòðèðó  äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ
òèïîâ ñìàçûâàþùèõ ïîäñëîåâ;

Ôèã.3 èëëþñòðèðóåò âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äî ââåäåíè 
ñóáúåêòó, ñ íåîá çàòåëüíûì ñìàçûâàþùèì ïîäñëîåì è áàðüåðíûì ñëîåì;

Ôèã.4 èëëþñòðèðóåò ìîäåëü ïðîôèë  äîñòàâêè, îáåñïå÷èâàþùåãî ïî ñóùåñòâó
âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ïàëèïåðèäîíà, äåìîíñòðèðó  äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ
êîëè÷åñòâ õëîðèäà íàòðè , ñîäåðæàùèõñ  â ïåðâîì ëåêàðñòâåííîì ñëîå;

Ôèã.5 èëëþñòðèðóåò äåéñòâèå ñîîòíîøåíè  êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìåæäó
ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì ñëîåì è âòîðûì ëåêàðñòâåííûì ñëîåì íà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
ïàëèïåðèäîíà;

Ôèã. 6A, 6B, 6C è 6D èëëþñòðèðóþò âëè íèå ìàññû ìåìáðàíû íà ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  ïàëèïåðèäîíà;

Ôèã.7 èëëþñòðèðóåò âîçìîæíûå ïóòè ðàçðóøåíè  ïàëèïåðèäîíà â ñòðåññîâûõ óñëîâè õ;
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Ôèã.8 èëëþñòðèðóåò ñðàâíåíèå ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñ èñïîëüçîâàíèåì
çàùèòíîãî ïîäñëî  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è áåç íåãî, ïðåäñòàâëåííîå â âèäå òàáëèöû;

Ôèã. 9A è 9B èëëþñòðèðóþò ãðàôè÷åñêîå ñðàâíåíèå ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
ñ èñïîëüçîâàíèåì çàùèòíîãî ïîäñëî  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è áåç íåãî.

ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ëó÷øå âñåãî  ïîí òíî ñî ññûëêîé íà ñëåäóþùèå îïðåäåëåíè ,

÷åðòåæè è îïèñàíèå, ïðåäñòàâëåííîå çäåñü â êà÷åñòâå ïðèìåðà.
Îïðåäåëåíè 
Ïîä «ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé» ïîäðàçóìåâàþò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ èëè

óñòðîéñòâî, ñîäåðæàùåå ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûé àãåíò, òàêîé êàê ïàëèïåðèäîí èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü, ïðè ýòîì äàííà  êîìïîçèöè 
èëè óñòðîéñòâî íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàò íåàêòèâíûå èíãðåäèåíòû, ò.å. ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå
âåùåñòâà, äåçèíòåãðàíòû, ñâ çóþùèå âåùåñòâà, ðàçáàâèòåëè, ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà,
ñòàáèëèçàòîðû, àíòèîêñèäàíòû, îñìîòè÷åñêèå àãåíòû, êðàñèòåëè, ïëàñòèôèêàòîðû,
îáîëî÷êè è ïîäîáíîå, ÷òî èñïîëüçóþò äë  ïðîèçâîäñòâà è äîñòàâêè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ.

Ïîä «àêòèâíûì àãåíòîì», «ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì» èëè «ñîåäèíåíèåì»
ïîäðàçóìåâàþò àãåíò, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èëè ñîåäèíåíèå ñ õàðàêòåðèñòèêàìè
ïàëèïåðèäîíà èëè ðèñïåðèäîíà èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé êèñëîòíî-àääèòèâíîé
ñîëè.

Ïîä «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé êèñëîòíî-àääèòèâíîé ñîëüþ» èëè
«ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ», êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  çäåñü âçàèìîçàìåí åìî,
ïîäðàçóìåâàþò ñîëè, â êîòîðûå àíèîí íå âíîñèò ñóùåñòâåííîãî âêëàäà â òîêñè÷íîñòü èëè
â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü äàííîé ñîëè, è ïî ñóùåñòâó îíè  âë þòñ 
ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ýêâèâàëåíòàìè îñíîâàíèé ñîåäèíåíè  ïàëèïåðèäîíà. Ïðèìåðû
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ êèñëîò, êîòîðûå ïðèãîäíû äë  îáðàçîâàíè  ñîëåé,
âêëþ÷àþò â ñåá , íî íå òîëüêî, ñîë íóþ, áðîìèñòî-âîäîðîäíóþ, éîäèñòî-âîäîðîäíóþ,
ëèìîííóþ, óêñóñíóþ, áåíçîéíóþ, ìèíäàëüíóþ, ôîñôîðíóþ, àçîòíóþ, ñëèçåâóþ,
èçýòèîíîâóþ, ïàëüìèòèíîâóþ è äðóãèå.

Âûðàæåíè  «âûõîä», «âûõîäíîå îòâåðñòèå», «äîñòàâë þùåå îòâåðñòèå» èëè «îòâåðñòèå
äë  äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà» è äðóãèå ïîõîæèå âûðàæåíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü
çäåñü èñïîëüçîâàíû, âêëþ÷àþò â ñåá  ýëåìåíò êîíñòðóêöèè, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ïðîõîäíîãî îòâåðñòè ; ùåëè; îòâåðñòè  è êàíàëà. Äàííîå âûðàæåíèå òàêæå
âêëþ÷àåò â ñåá  îòâåðñòèå, îáðàçîâàííîå èëè ôîðìèðóåìîå èç âåùåñòâà èëè ïîëèìåðà,
êîòîðîå ðàçðóøàåòñ , ðàñòâîð åòñ  èëè âûùåëà÷èâàåòñ  èç íàðóæíîé îáîëî÷êè, òåì ñàìûì
îáðàçó  âûõîäíîå îòâåðñòèå. Äàííîå âûðàæåíèå âêëþ÷àåò â ñåá  îäíî èëè
ìíîãî÷èñëåííûå ïðîõîäíûå îòâåðñòè , ùåëè, îòâåðñòè , êàíàëû èëè ïîðû.

«Ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè » ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà îòíîñèòñ  ê êîëè÷åñòâó
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, âûñâîáîæäàåìîãî èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû çà åäèíèöó âðåìåíè,
íàïðèìåð ìèëëèãðàìì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, âûñâîáîæäàåìîãî çà ÷àñ (ìã/÷àñ).
Ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëåêàðñòâåííûõ ôîðì îáû÷íî
èçìåð þò êàê in vitro ñêîðîñòü ðàñòâîðåíè , ò.å. êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
âûñâîáîæäàåìîãî èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû çà åäèíèöó âðåìåíè, èçìåðåííîå â
ñîîòâåòñòâóþùèõ óñëîâè õ è ïîäõîä ùåé æèäêîé ñðåäå. Îïèñàííûå çäåñü èññëåäîâàíè 
ðàñòâîðåíè  ïðîâîäèëè â îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïîìåùåííûõ â ìåòàëëè÷åñêèé
çìååâèê äåðæàòåëåé äë  îáðàçöîâ, ïðèñîåäèíåííûõ ê ïðèáîðó USP VII Òèïà, äë 
îïðåäåëåíè  èíäåêñà ýëåêòðîëèòà â âîä íîé áàíå ïðè ïîñòî ííîé òåìïåðàòóðå 37°C.
Àëèêâîòû ðàñòâîðîâ ñ óêàçàííîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè  ââîäèëè â õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ
ñèñòåìó äë  îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâ âûñâîáîæäåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà çà âðåì 
èññëåäóåìûõ èíòåðâàëîâ.

Ïîä «èññëåäîâàíèåì ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè » ïîäðàçóìåâàþò ñòàíäàðòèçèðîâàííîå
èññëåäîâàíèå äë  îïðåäåëåíè  ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ñîåäèíåíè  èç ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû, òåñòèðóåìîé ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïàðàòà USP VII Òèïà, îïðåäåë þùåãî
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ïðåðûâèñòîå âûñâîáîæäåíèå. Ïîí òíî, ÷òî ðåàêòèâû ýêâèâàëåíòíîé ñòåïåíè ÷èñòîòû ìîãóò
áûòü çàìåíåíû â äàííîì èññëåäîâàíèè â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèí òûìè ìåòîäèêàìè.

Çäåñü äë   ñíîñòè è óäîáñòâà èñïîëüçóþò óñëîâíîå îáîçíà÷åíèå äë  âðåìåíè ââåäåíè 
êàê íîëü ÷àñîâ (t=0 ÷àñîâ) è âðåì  ïîñëå ââåäåíè  â ñîîòâåòñòâóþùèõ åäèíèöàõ âðåìåíè,
íàïðèìåð t=30 ìèíóò èëè t=2 ÷àñà è ò.ä.

Êàê èñïîëüçóåòñ  çäåñü, åñëè íå îãîâîðåíî îñîáî, ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîëó÷åííà  â îïðåäåëåííîå âðåì  «ïîñëå ââåäåíè », îòíîñèòñ 
ê in vitro ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñëå âûïîëíåíè 
ñîîòâåòñòâóþùåãî èññëåäîâàíè  ðàñòâîðåíè . Âðåì , â êîòîðîå âûñâîáîäèëñ 
îïðåäåëåííûé ïðîöåíò ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, ìîæåò áûòü
íàçâàíî çíà÷åíèåì «Tx», ãäå «x» ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîöåíò âûñâîáîäèâøåãîñ 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Íàïðèìåð, îáû÷íî èñïîëüçóåìîå êîíòðîëüíîå èçìåðåíèå äë 
îöåíêè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âðåì , çà êîòîðîå âûñâîáîæäàåòñ  70% èëè 90% ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â
ïðåäåëàõ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Òàêîå èçìåðåíèå íàçûâàþò «T70» èëè «T90» äë 
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ïîä «ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè » ïîäðàçóìåâàþò
ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, âûñâîáîæäàþùóþ ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ñóùåñòâó ïîëíîñòüþ
çà êîðîòêèé ïåðèîä âðåìåíè ïîñëå ââåäåíè , ò.å. ãëàâíûì îáðàçîì íà ïðîò æåíèè îò
íåñêîëüêèõ ìèíóò ïðèìåðíî äî 1 ÷àñà.

Ïîä «ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè » èëè «ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé
ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì» ïîäðàçóìåâàþò ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, êîòîðà 
âûñâîáîæäàåò ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ñ ïî ñóùåñòâó ïîñòî ííîé ïðåäîïðåäåëåííîé
ñêîðîñòüþ â òå÷åíèå ìíîãèõ ÷àñîâ. Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñ êîíòðîëèðóåìûì
âûñâîáîæäåíèåì â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðî âë þò çíà÷åíè  Ò90 ïî
ìåíüøåé ìåðå îêîëî 18 ÷àñîâ èëè áîëåå è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îêîëî 20 ÷àñîâ èëè áîëåå.
Óêàçàííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû âûñâîáîæäàþò ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî â òå÷åíèå
ïåðèîäîâ âðåìåíè, ïî ìåíüøåé ìåðå, 16 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 18 ÷àñîâ èëè áîëåå,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 20 ÷àñîâ èëè áîëåå.

Ïîä «ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì» ïîäðàçóìåâàþò
ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, êîòîðà  âûñâîáîæäàåò ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ñóùåñòâó
íåïðåðûâíî â òå÷åíèå ìíîãèõ ÷àñîâ. Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âûñâîáîæäàþò ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íà ïðîò æåíèè ïåðèîäîâ
âðåìåíè, ïî ìåíüøåé ìåðå, îêîëî 16 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îêîëî 20 ÷àñîâ èëè áîëåå è
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îêîëî 20 ÷àñîâ èëè áîëåå.

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì äåìîíñòðèðóþò
êîíòðîëèðóåìûå ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  ïàëèïåðèäîíà â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà
âðåìåíè.

Ïîä «çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì» ïîäðàçóìåâàþò ïðåäîïðåäåëåííîå íåïðåðûâíîå
âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî àãåíòà â îêðóæàþùóþ ñðåäó íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà
âðåìåíè.

Ïîä «ïîñòî ííîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè » ïîäðàçóìåâàþò ñðåäíå÷àñîâóþ ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  èç  äðà, êîòîðà  èçìåí åòñ  ïîëîæèòåëüíî èëè îòðèöàòåëüíî, íî íå áîëåå
÷åì ïðèìåðíî íà 30% è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, íå áîëåå ÷åì ïðèìåðíî íà 25%, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, íå áîëåå ÷åì ïðèìåðíî íà 10%, ëèáî îò ïðåäûäóùåé, ëèáî ïîñëåäóþùåé
ñðåäíå÷àñîâîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè , îïðåäåëåííîé â àïïàðàòå USP VII Òèïà
ïðåðûâèñòîãî âûñâîáîæäåíè , ãäå êóìóë òèâíîå âûñâîáîæäåíèå ñîñòàâë åò îò 25 äî 75%.

Ïîä «äëèòåëüíûì ïåðèîäîì âðåìåíè» ïîäðàçóìåâàþò íåïðåðûâíûé ïåðèîä âðåìåíè, ïî
ìåíüøåé ìåðå, ïðèìåðíî 8 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 10-14 ÷àñîâ èëè áîëåå è áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 16 ÷àñîâ èëè áîëåå. Íàïðèìåð, îñìîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû,
îïèñûâàåìûå çäåñü â êà÷åñòâå ïðèìåðà, ãëàâíûì îáðàçîì íà÷èíàþò âûñâîáîæäåíèå
ïàëèïåðèäîíà ïðèìåðíî çà îäèí ÷àñ ïîñëå ââåäåíè  è ïîñòî ííîé ñêîðîñòüþ
âûñâîáîæäåíè , îïðåäåëåííîé âûøå, ïðîäîëæàåòñ  â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà
âðåìåíè, ïðèìåðíî îò 25% ïî ìåíüøåé ìåðå, ïðèìåðíî äî 75% è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî
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ìåíüøåé ìåðå, ïðèìåðíî 85% ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âûñâîáîæäàåòñ  èç ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû. Âûñâîáîæäåíèå ïàëèïåðèäîíà ïðîäîëæàåòñ  ïîñëå ýòîãî â òå÷åíèå åùå
íåñêîëüêèõ ÷àñîâ, õîò  ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  â îñíîâíîì îò÷àñòè çàìåäëåíà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîñòî ííîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè .

Ïîä «Ñ» ïîäðàçóìåâàåòñ  êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå êðîâè
ñóáúåêòà, ãëàâíûì îáðàçîì âûðàæàåìà  êàê ìàññà íà åäèíèöó îáúåìà, òèïè÷íî
íàíîãðàììû íà ìèëëèëèòð. Äë  óäîáñòâà ýòó êîíöåíòðàöèþ ìîæíî íàçûâàòü çäåñü
«êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå» èëè «ïëàçìåííà  êîíöåíòðàöè »,
êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  âêëþ÷åíè  êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, èçìåðåííîé
â ëþáîé ïîäõîä ùåé æèäêîñòè èëè òêàíè îðãàíèçìà. Êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â ïëàçìå â ëþáîé ìîìåíò âðåìåíè ïîñëå ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
îáîçíà÷åíà Ñâðåì  êàê â Ñ9÷ èëè Ñ24÷ è ò.ä.

Ïîä «óñòîé÷èâûì ñîñòî íèåì» ïîäðàçóìåâàåòñ  ñîñòî íèå, ïðè êîòîðîì êîëè÷åñòâî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðèñóòñòâóþùåãî â ïëàçìå êðîâè ñóáúåêòà, ñóùåñòâåííî íå
èçìåí åòñ  íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Ñèñòåìà àêêóìóë öèè
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñëå íåïðåðûâíîãî ââåäåíè  ïîñòî ííîé äîçû è ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû ñ ïîñòî ííûìè èíòåðâàëàìè äîçèðîâàíè  â êîíå÷íîì ñ÷åòå äîñòèãàåò «óñòîé÷èâîãî
ñîñòî íè » â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà òî÷êè ìàêñèìóìà ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè è òî÷êè
ìèíèìóìà ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè ïî ñóùåñòâó èäåíòè÷íû â ïðåäåëàõ êàæäîãî èíòåðâàëà
äîçèðîâàíè . Èñïîëüçóåìà  çäåñü ìàêñèìàëüíà  (ïèê) êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â ïëàçìå ïðè óñòîé÷èâîì ñîñòî íèè íàçûâàåòñ  Cmax, à ìèíèìàëüíà  (íèçøà 
òî÷êà) êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå íàçûâàåòñ  Cmin. Âðåì  ïîñëå
ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, â êîòîðîå íàáëþäàåòñ  ìàêñèìàëüíà  è ìèíèìàëüíà 
êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå ïðè óñòîé÷èâîì ñîñòî íèè,
íàçûâàåòñ  Tmax è Tmin ñîîòâåòñòâåííî.

Ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè ïîéìóò, ÷òî êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â
ïëàçìå, ïîëó÷åííûå ó êîíêðåòíûõ ñóáúåêòîâ, áóäóò êîëåáàòüñ  âñëåäñòâèå âíóòðåííåé
âàðèàáåëüíîñòè ïàöèåíòîâ ïî ìíîãèì ïàðàìåòðàì, âëè þùèì íà àäñîáöèþ ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, ðàñïðåäåëåíèå, ìåòàáîëèçì è ýêñêðåöèþ. Ïî ýòîé ïðè÷èíå, åñëè íå îãîâîðåíî
îñîáî, ñðåäíèå çíà÷åíè , ïîëó÷åííûå â ãðóïïå ëþäåé, èñïîëüçóþò çäåñü ñ öåëüþ
ñðàâíåíè  äàííûõ â îòíîøåíèè êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå è äë 
àíàëèçà âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó in vitro ñêîðîñò ìè ðàñòâîðåíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è
êîíöåíòðàöèåé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå in vivo.

Âçàèìîñâ çü ìåæäó ââåäåííîé äîçîé ïàëèïåðèäîíà è âåëè÷èíîé ïèêà êîíöåíòðàöèè
ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå, ïîëó÷åííîãî ïîñëå ââåäåíè  äîçû, èñïîëüçóåòñ  çäåñü äë 
èëëþñòðàöèè çíà÷èòåëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè è ñïîñîáàìè
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè.
Íàïðèìåð, êàê îïèñàíî íèæå áîëåå ïîäðîáíî, áåçðàçìåðíîå ÷èñëåííîå çíà÷åíèå ïîëó÷àþò
ïóòåì âû÷èñëåíè  îòíîøåíè  ÷èñëåííîãî çíà÷åíè  ñðåäíåé Cmax (íã/ìë) ê ÷èñëåííîìó
çíà÷åíèþ äîçû (ìã), ò.å. Cmax/äîçà. Ðàçëè÷èå â çíà÷åíè õ ïîëó÷åííûõ îòíîøåíèé
õàðàêòåðèçóåò ñíèæåíèå âåëè÷èíû ïèêà êîíöåíòðàöèè ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå ïîñëå
ââåäåíè  ïàëèïåðèäîíà â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïèêîì êîíöåíòðàöèé ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå
ïîñëå ââåäåíè  ïàëèïåðèäîíà â îáû÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ íåìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè . Ââåäåíèå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì
ïðåäïî÷òèòåëüíî îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîå ñîñòî íèå ñîîòíîøåíèé Cmax/äîçà ïðèìåðíî
ìåíåå ÷åì 30 è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî ìåíåå ÷åì 25.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ëåêàðñòâåííûå ôîðìû
ïàëèïåðèäîíà çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , äåìîíñòðèðóþùèå çíà÷åíè  Ò90 ïðèìåðíî 16
÷àñîâ èëè áîëåå è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 20 ÷àñîâ èëè áîëåå, è êîòîðûå
âûñâîáîæäàþò ïàëèïåðèäîí ñ êîíòðîëèðóåìîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè  â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Ââåäåíèå òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì îäèí ðàç â äåíü
îáåñïå÷èâàåò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûå ñðåäíèå óñòîé÷èâûå êîíöåíòðàöèè
ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå.
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Îïèñàííûå çäåñü â êà÷åñòâå ïðèìåðà ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïàëèïåðèäîíà
çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , ñïîñîáû ïîëó÷åíè  òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è ñïîñîáû
ïðèìåíåíè  òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íàïðàâëåíû íà îñìîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Â äîïîëíåíèå ê îïèñàííûì çäåñü îñìîòè÷åñêèì
ñèñòåìàì, îäíàêî, ñóùåñòâóåò ìíîãî äðóãèõ ïîäõîäîâ ê äîñòèæåíèþ çàìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè  äë  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èç ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì,
èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè. Ýòè ðàçëè÷íûå ïîäõîäû ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåá , íàïðèìåð,
äèôôóçèîííûå ñèñòåìû, òàêèå êàê óñòðîéñòâà ñ ðåçåðâóàðîì è ìàòðèêñíûå óñòðîéñòâà,
ñèñòåìû ðàñòâîðåíè , òàêèå êàê èíêàïñóëèðîâàííûå ñèñòåìû ðàñòâîðåíè  (â òîì ÷èñëå,
íàïðèìåð, «áûñòðûå ïèëþëè» («tiny time pills»)) è ìàòðèêñíûå ñèñòåìû ðàñòâîðåíè ,
êîìáèíèðîâàíèå ñèñòåì äèôôóçèè/ðàñòâîðåíè  è ñèñòåìû èîíîîáìåííîé ñìîëû,
îïèñàííûå â Remington's Pharmaceutical Sciences, 1990 ed., pp. 1682-1685.
Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ïàëèïåðèäîíà, êîòîðûå äåéñòâóþò â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèìè
ïîäõîäàìè, îõâàòûâàþòñ  îáúåìîì ôîðìóëû èçîáðåòåíè , ïðåäñòàâëåííîé íèæå, äî
ñòåïåíè, â êîòîðîé õàðàêòåðèñòèêè âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è/èëè
õàðàêòåðèñòèêè êîíöåíòðàöèè ïàëèïåðèäîíà â ïëàçìå, ïåðå÷èñëåííûå â ôîðìóëå
èçîáðåòåíè , îïèñûâàþò ýòè ôîðìû ëèáî äîñëîâíî, ëèáî ýêâèâàëåíòíî.

Îñìîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, âîîáùå, èñïîëüçóþò îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå äë 
ñîçäàíè  äâèæóùåé ñèëû äë  ïðîñà÷èâàíè  æèäêîñòè â îòñåê, îáðàçîâàííûé, ïî ìåíüøåé
ìåðå ÷àñòè÷íî, ïîëóïðîíèöàåìîé îáîëî÷êîé, êîòîðà  äîïóñêàåò ñâîáîäíóþ äèôôóçèþ
æèäêîñòè, íî íå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èëè îñìîòè÷åñêîãî(èõ) àãåíòà(îâ), åñëè
èìåþòñ . Çíà÷èòåëüíûì ïðåèìóùåñòâîì îñìîòè÷åñêèõ ñèñòåì  âë åòñ  òî, ÷òî äåéñòâèå íå
çàâèñèò îò ðÍ è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîäîëæàåòñ  ñ îñìîòè÷åñêè ïðåäîïðåäåëåííîé ñêîðîñòüþ
íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè ïðè ïðîõîæäåíèè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïî
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîìó òðàêòó è ñòîëêíîâåíèè ñ ðàçëè÷íûì ìèêðîîêðóæåíèåì, èìåþùèì
ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþùèåñ  çíà÷åíè  ðÍ. Îáçîð òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íàõîäèòñ  ó
Santus è Baker «Osmotic drug delivery: a review of the patent literature», Journal of
Controlled Release 35 (1995) 1-21. Â ÷àñòíîñòè, ñëåäóþùèå ïàòåíòû ÑØÀ, ïðèíàäëåæàùèå
ïðàâîïðååìíèêó íàñòî ùåé ïàòåíòíîé çà âêè, ALZA Corporation, íàïðàâëåííûå íà
îñìîòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, âñå îíè âêëþ÷åíû çäåñü â êà÷åñòâå ññûëêè â ñâîåì
ïîëíîì îáúåìå: ¹¹ 3845770; 3916899; 3995631; 4008719; 4111202; 4160020; 4327725;
4519801; 4578075; 4681583; 5019397 è 5156850.

Ôèã.1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âèä â ðàçðåçå îäíîãî âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû 10 â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì. Â ýòîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
âíóòðåííèé îòñåê, îãðàíè÷èâàåìûé ìåìáðàíîé 20, ñîäåðæèò ìíîãîñëîéíî ñæàòîå  äðî,
èìåþùåå â êà÷åñòâå ïåðâîãî êîìïîíåíòà ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30, â êà÷åñòâå âòîðîãî
êîìïîíåíòà - ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 è â êà÷åñòâå òðåòüåãî êîìïîíåíòà - âûòàëêèâàþùèé
ñëîé 50.

Òîãäà êàê ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò íà Ôèã.1 èëëþñòðèðóåò òàáëåòêó â ôîðìå êàïñóëû,
êîíôèãóðàöè  òàáëåòêè ìîæåò áûòü äðóãèõ ôîðì, â òîì ÷èñëå ñòàíäàðòíîé äâî êîâûïóêëîé
ôîðìû. Òàêèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ôîðìû, à òàêæå è äðóãèå àëüòåðíàòèâíûå ôîðìû áóäóò
âëè òü è èçìåí òü ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè .

Â äåéñòâèè, ïîñëå ïåðîðàëüíîãî óïîòðåáëåíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû 10, ãðàäèåíò
îñìîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñêâîçü îáîëî÷êó 20 âûçûâàåò ïðîñà÷èâàíèå æåëóäî÷íîãî ñîêà
÷åðåç îáîëî÷êó 20, òåì ñàìûì ïðåîáðàçó  ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30 è âòîðîé
ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 â äîñòàâë åìûå êîìïîçèöèè, ò.å. ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè, è
îäíîâðåìåííî ðàçáóõàíèå îñìîïîëèìåðà(îâ) â âûòàëêèâàþùåì ñëîå 50. Äîñòàâë åìûé
ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30 è âòîðîé ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 âûñâîáîæäàþòñ  ÷åðåç
âûõîäû 60, ïîñêîëüêó æèäêîñòü ïðîäîëæàåò âõîäèòü âî âíóòðåííèé îòñåê è âûòàëêèâàþùèé
ñëîé 50 ïðîäîëæàåò ðàçáóõàòü. Ïîñêîëüêó ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå ïåðâîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñëî  30 è âòîðîãî ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40, æèäêîñòü ïðîäîëæàåò
ïðîñà÷èâàòüñ  è âûòàëêèâàþùèé ñëîé 50 ïðîäîëæàåò ðàçáóõàòü, òåì ñàìûì ñòèìóëèðó 
íåïðåðûâíîå âûñâîáîæäåíèå. Òàêèì æå îáðàçîì, ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî âûñâîáîæäàåòñ 
íåïðåðûâíûì îáðàçîì íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè.
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Êàê îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî äàëåå, òðåòèé êîìïîíåíò - âûòàëêèâàþùèé ñëîé 50,
ñîäåðæèò îñìîòè÷åñêè àêòèâíûé êîìïîíåíò(û), íî íå ñîäåðæèò àêòèâíîå ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî. Îñìîòè÷åñêè àêòèâíûé(å) êîìïîíåíò(û) â âûòàëêèâàþùåì ñëîå 50 îáû÷íî
âêëþ÷àþò â ñåá  îñìîòè÷åñêèé àãåíò è îäèí èëè áîëåå îñìîïîëèìåð(îâ), èìåþùèõ
ñðàâíèòåëüíî áîëüøóþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó, êîòîðûå ðàçáóõàþò ïðè ïðîñà÷èâàíèè
æèäêîñòè òàêèì îáðàçîì, ÷òî íå ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  ýòèõ ïîëèìåðîâ
÷åðåç âûõîäû 60. Äîïîëíèòåëüíûå ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê ñâ çóþùèå âåùåñòâà,
ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà, àíòèîêñèäàíòû è êðàñèòåëè, òàêæå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â
âûòàëêèâàþùèé ñëîé 50. Ñëîé òðåòüåãî êîìïîíåíòà íàçûâàåòñ  çäåñü ðàñøèð þùèéñ  èëè
âûòàëêèâàþùèé ñëîé, òàê êàê ïðè ïðîñà÷èâàíèè æèäêîñòè îñìîòè÷åñêèé(å) ïîëèìåð(û)
ðàçáóõàåò è âûòàëêèâàåò äîñòàâë åìûé ëåêàðñòâåííûé ñîñòàâ âòîðîãî êîìïîíåíòà,
ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, òàêèì îáðàçîì îáëåã÷à  âûñâîáîæäåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñîñòàâà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Êàê îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî íèæå, ëåêàðñòâåííûé ñëîé ïåðâîãî êîìïîíåíòà 30 ñîäåðæèò
îñìîòè÷åñêè àêòèâíûå êîìïîíåíòû è áîëåå íèçêîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, ÷åì â ëåêàðñòâåííîì ñëîå âòîðîãî êîìïîíåíòà 40. Îñìîòè÷åñêè àêòèâíûé(å)
êîìïîíåíò(û) â ëåêàðñòâåííîì ñëîå ïåðâîãî êîìïîíåíòà ñîäåðæèò îñìîòè÷åñêèé àãåíò,
òàêîé êàê ñîëü, è îäèí èëè áîëåå îñìîòè÷åñêèé(èõ) ïîëèìåð(îâ), èìåþùèõ ñðàâíèòåëüíî
íåáîëüøóþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó, êîòîðûå ðàçáóõàþò ïðè ïðîñà÷èâàíèè æèäêîñòè òàêèì
îáðàçîì, ÷òî âûñâîáîæäåíèå ýòèõ îñìîòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ ÷åðåç âûõîä 60 ïðîèñõîäèò
ñõîäíûì îáðàçîì ñ âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40. Â ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30
òàêæå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû äîïîëíèòåëüíûå ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê ñâ çóþùèå âåùåñòâà,
ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà, àíòèîêñèäàíòû è êðàñèòåëè.

Âòîðîé ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 ñîäåðæèò ïàëèïåðèäîí â ñìåñè ñ âûáðàííûìè
ýêñöèïèåíòàìè, ïðèñïîñîáëåííûìè äë  îáåñïå÷åíè  ãðàäèåíòà îñìîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
äë  äâèæåíè  æèäêîñòè èç âíåøíåé îêðóæàþùåé ñðåäû ÷åðåç ìåìáðàíó 20 è äë 
îáðàçîâàíè  äîñòàâë åìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñîñòàâà ïðè ïðîñà÷èâàíèè æèäêîñòè.
Ýêñöèïèåíòû ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåá  ïîäõîä ùèé ñóñïåíäèðóþùèé àãåíò, òàêæå íàçûâàåìûé
çäåñü íîñèòåëåì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, íî íå îñìîòè÷åñêè àêòèâíûé àãåíò,
«îñìîòè÷åñêèé àãåíò», òàêîé êàê ñîëü, õëîðèä íàòðè . Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
âûõîä ñîëè èç ýòîãî âòîðîãî ëåêàðñòâåííîãî ñëî , êîòîðûé ñîäåðæèò áîëåå âûñîêîå
êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå âñåãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, â
êîìáèíàöèè ñ ñîëüþ â ïåðâîì êîìïîíåíòå ëåêàðñòâåííîãî ñëî , îáåñïå÷èâàåò óëó÷øåííóþ
âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè , ñîçäàþùóþ áîëåå äëèòåëüíóþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü âîçðàñòàíè  ñêîðîñòè.

Ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 èìååò áîëåå âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
÷åì ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30. Ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïåðâîì
ëåêàðñòâåííîì ñëîå 30 ê êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âî âòîðîì ëåêàðñòâåííîì
ñëîå 40 óñòàíàâëèâàþò ìåíüøå 1 è ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 0,33 äë  îáåñïå÷åíè 
æåëàåìîé ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè .

Ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 òàêæå ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãèå ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê
ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà, ñâ çóþùèå âåùåñòâà è ò.ï.

Ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40, êàê è â ñëó÷àå ëåêàðñòâåííîãî ñëî  30, äîïîëíèòåëüíî
ñîäåðæèò ãèäðîôèëüíûé ïîëèìåðíûé íîñèòåëü. Ãèäðîôèëüíûé ïîëèìåð îáåñïå÷èâàåò
ñîñòàâë þùóþ â ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  âíîñèò âêëàä â êîíòðîëèðóåìóþ
äîñòàâêó àêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Õàðàêòåðíûìè ïðèìåðàìè òàêèõ ïîëèìåðîâ
 âë þòñ  ïîëè(àëêèëåíîêñèä) ñðåäíåìîëåêóë ðíîé ìàññû 100000-750000, â òîì ÷èñëå
ïîëè(ýòèëåíîêñèä), ïîëè(ìåòèëåíîêñèä), ïîëè(áóòèëåíîêñèä) è ïîëè(ãåêñèëåíîêñèä); è
ïîëè(êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà) ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññû 40000-400000,
ïðåäñòàâëåííà  ïîëè(ùåëî÷íîé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé), ïîëè(íàòðèåâîé
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé), ïîëè(êàëèåâîé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé) è ïîëè(ëèòèåâîé
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé). Ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 ìîæåò äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòü
ãèäðîêñèïðîïèëàëêèëöåëëþëîçó ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññû 9200-125000 äë  óëó÷øåíè 
ñâîéñòâ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ïðåäñòàâëåííóþ ãèäðîêñèïðîïèëýòèëöåëëþëîçîé,

Ñòðàíèöà: 15

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 321 391 C2

ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîé, ãèäðîêñèïðîïèëáóòèëöåëëþëîçîé è
ãèäðîêñèïðîïèëïåíòèëöåëëþëîçîé; è ïîëè(âèíèëïèððîëèäîí) ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññû
7000 äî 75000 äë  óëó÷øåíè  ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñðåäè ýòèõ ïîëèìåðîâ  âë þòñ  ïîëè(ýòèëåíîêñèä) ñðåäíåé
ìîëåêóë ðíîé ìàññû 100000-300000. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  íîñèòåëè,
êîòîðûå ðàçðóøàþòñ  â æåëóäî÷íîé ñðåäå, ò.å. áèîðàçëàãàåìûå íîñèòåëè.

Äðóãèå íîñèòåëè, êîòîðûå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 è/èëè
ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30, âêëþ÷àþò â ñåá  óãëåâîäîðîäû, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò
äîñòàòî÷íóþ îñìîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü äë  èñïîëüçîâàíè  èõ îòäåëüíî èëè ñ äðóãèìè
îñìîòè÷åñêèìè àãåíòàìè. Òàêèå óãëåâîäîðîäû âêëþ÷àþò â ñåá  ìîíîñàõàðèäû, äèñàõàðèäû
è ïîëèñàõàðèäû. Õàðàêòåðíûå ïðèìåðû âêëþ÷àþò â ñåá  ìàëüòîäåêñòðèíû (ò.å. ïîëèìåðû
ãëþêîçû, ïîëó÷åííûå ãèäðîëèçîì êóêóðóçíîãî êðàõìàëà) è ñàõàðà, ñîäåðæàùèå ëàêòîçó,
ãëþêîçó, ðàôôèíîçó, ñàõàðîçó, ìàííèò, ñîðáèò è ïîäîáíîå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ìàëüòîäåêñòðèíàìè  âë þòñ  òå, êîòîðûå èìåþò äåêñòðîçíóþ ýêâèâàëåíòíîñòü (DE) 20 èëè
ìåíåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ DE â ð äó ïðèìåðíî îò 4 ïðèìåðíî äî 20 è ÷àñòî 9-20. Áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ïîëåçíûì  âë åòñ  ìàëüòîäåêñòðèí, èìåþùèé DE 9-12.

Ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 è ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30 òèïè÷íî áóäóò ïî ñóùåñòâó
ñóõèìè, <1% âîäû ïî ìàññå, êîìïîçèöè  ôîðìèðóåòñ  ñæàòèåì íîñèòåë , ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà è äðóãèõ ýêñöèïèåíòîâ êàê îäèí ñëîé.

Ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 ìîæåò áûòü îáðàçîâàí èç ÷àñòèö ïóòåì ðàçìåëü÷åíè , ÷òî
ñîçäàåò ðàçìåð ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ðàçìåð ñîïóòñòâóþùåãî ïîëèìåðà,
èñïîëüçóåìûõ ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñëî , îáû÷íî â âèäå  äðà, ñîäåðæàùåãî
ñîåäèíåíèå, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì äàííîãî èçîáðåòåíè . Ñïîñîáû äë  ïîëó÷åíè 
÷àñòèö âêëþ÷àþò â ñåá  ãðàíóë öèþ, ñóøêó ðàñïûëåíèåì, ïðîñåèâàíèå, ëèîôèëèçàöèþ,
äðîáëåíèå, èçìåëü÷åíèå, ñòðóéíûé ïîìîë, ìèêðîíèçèðîâàíèå è èçìåëü÷åíèå ñ ïîëó÷åíèåì
ìèêðîííûõ ÷àñòèö íàìå÷åííîãî ðàçìåðà. Äàííûé ïðîöåññ ìîæåò áûòü âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ
îáîðóäîâàíè , óìåíüøàþùåãî ðàçìåð, òàêîãî êàê ìèêðîðàñïûëèòåëüíà  ìåëüíèöà, âîä íà 
ìåëüíèöà, ìåëüíèöà, âàëêîâà  ìåëüíèöà, áèëüíà  ìåëüíèöà, äèñêîâà  ìåëüíèöà,
áåãóíêîâà  ìåëüíèöà, øàðîâà  ìåëüíèöà, óäàðíà  ðàñïûëèòåëüíà  ìåëüíèöà,
öåíòðèôóæíûé ðàñïûëèòåëü, êðóïíà  äðîáèëêà è ìåëêà  äðîáèëêà. Ðàçìåð ÷àñòèö ìîæåò
áûòü óñòàíîâëåí ïðîñåèâàíèåì, âêëþ÷à  ãîðèçîíòàëüíîå ñèòî, ïëîñêîå ñèòî, âèáðàöèîííîå
ñèòî, áàðàáàííîå ñèòî, êà÷àþùååñ  ñèòî, îñöèëëèðóþùåå ñèòî è âîçâðàòíî-
ïîñòóïàòåëüíîå ñèòî. Äàííûé ïðîöåññ è îáîðóäîâàíèå äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà è ÷àñòèöû íîñèòåë  îïèñàíû â Pharmaceutical Sciences, Remington, 17th Ed.,
pp. 1585-1594 (1985); Chemical Engineers Handbook, Perry, 6th Ed., pp. 21-13 ïî 21-19
(1984); Journal of Pharmaceutical Sciences, Parrot, Vol. 61, No. 6, pp. 813-829 (1974);
è Chemical Engineer, Hixon, pp. 94-103 (1990).

Ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30 ñîäåðæèò ïàëèïåðèäîí â ñìåñè ñ âûáðàííûìè
ýêñöèïèåíòàìè, ïðèñïîñîáëåííûìè ê îáåñïå÷åíèþ ãðàäèåíòà îñìîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè äë 
äâèæåíè  æèäêîñòè èç âíåøíåé ñðåäû ÷åðåç ìåìáðàíó 20 è äë  îáðàçîâàíè 
äîñòàâë åìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñîñòàâà ïðè ïðîñà÷èâàíèè æèäêîñòè. Ýêñöèïèåíòû ìîãóò
âêëþ÷àòü â ñåá  ïîäõîä ùèé ñóñïåíäèðóþùèé àãåíò, òàêæå íàçûâàåìûé çäåñü íîñèòåëåì
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, è îñìîòè÷åñêè àêòèâíûé àãåíò, ò.å. «îñìîòè÷åñêèé àãåíò»,
òàêîé êàê ñîëü. Òàêæå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû äðóãèå ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê ñìàçûâàþùèå
âåùåñòâà, ñâ çóþùèå âåùåñòâà è ò.ä. Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â òîì ñëó÷àå,
êîãäà ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30 ñîäåðæèò îñìîòè÷åñêè àêòèâíûé êîìïîíåíò è áîëåå
íèçêîå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ÷åì âî âòîðîì êîìïîíåíòå
ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà óëó÷øåííà  âîçðàñòàþùà  ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè , ÷òî îáåñïå÷èâàåò áîëåå äëèòåëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü âîçðàñòàíè 
ñêîðîñòè. Êðîìå òîãî, ñ íèçêèìè äîçàìè ïàëèïåðèäîíà, äîñòàâëåííûìè èç ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû, è îáùèì íèçêèì êîëè÷åñòâîì ïàëèïåðèäîíà â ïåðâîì ëåêàðñòâåííîì ñëîå 30 áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî äîáàâëåíèå ñîëè îáåñïå÷èâàåò ïîñòî ííóþ ïðåäîïðåäåëåííóþ ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè , îáåñïå÷èâàþùóþ ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  íà
ïðîò æåíèè 20 ÷àñîâ.
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Îñìîòè÷åñêè àêòèâíûé êîìïîíåíò â ïåðâîì ëåêàðñòâåííîì ñëîå îáû÷íî ñîäåðæèò
îñìîòè÷åñêèé àãåíò è îäèí èëè áîëåå îñìîòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ, èìåþùèõ ñðàâíèòåëüíî
íåáîëüøóþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó, êîòîðûå ðàçáóõàþò ïðè ïðîñà÷èâàíèè æèäêîñòè òàêèì
îáðàçîì, ÷òî âûñâîáîæäåíèå ýòèõ îñìîòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ ÷åðåç âûõîä 60 ïðîèñõîäèò
ïîäîáíî âûñâîáîæäåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40.

Ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30 òàêæå ìîæåò ñîäåðæàòü äîïîëíèòåëüíûå ýêñöèïèåíòû,
òàêèå êàê ñâ çóþùèå âåùåñòâà, ñìàçûâàþùèå âåùåñòâà, àíòèîêñèäàíòû è êðàñèòåëè.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
ìåæäó ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì ñëîåì è âòîðûì ëåêàðñòâåííûì ñëîåì èçìåí åò ïðîôèëü
ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè . Ïðîôèëü ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  âû÷èñë þò êàê ðàçíèöó ìåæäó
ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè  è ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè , äîñòèãàåìîé â
ïåðâûé ìîìåíò âðåìåíè ïîñëå çàïóñêà (íàïðèìåð, â 6 ÷àñîâ), äåëåííóþ íà ñðåäíþþ
ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè  ìåæäó äâóì  òî÷êàìè äàííûõ.

Íàïðèìåð, â ïðèìåðå 1 êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïåðâîì ëåêàðñòâåííîì
ñëîå 30 ñîñòàâë åò 0,8% à êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âî âòîðîì
ëåêàðñòâåííîì ñëîå 40 ñîñòàâë åò 2,5%, ïîëó÷à  â ðåçóëüòàòå îòíîøåíèå 0,33 ìåæäó
äâóì  ëåêàðñòâåííûìè ñëî ìè, ÷òî îáåñïå÷èâàåò 60% ïðîôèëü ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè .
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áîëåå íèçêîå îòíîøåíèå ëåêàðñòâåííîé êîíöåíòðàöèè îáåñïå÷èâàåò
óëó÷øåííóþ êðèâóþ íàêëîíà ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè . Âûñîêîå îòíîøåíèå ëåêàðñòâåííîé
êîíöåíòðàöèè äàåò ìåíåå âîçðàñòàþùèå ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè , êàê ïîêàçàíî íà Ôèã.5.
Îòíîøåíèå ëåêàðñòâåííîé êîíöåíòðàöèè äë  ïîëó÷åíè  êðèâîé íàêëîíà âîçðàñòàþùåé
ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  áîëåå 50% ñîñòàâë åò ìåíåå 0,44.

Ïîäîáíûì îáðàçîì áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî óìåíüøåííîå ñîäåðæàíèå ñîëè â ïåðâîì
ëåêàðñòâåííîì ñëîå 30 òàêæå ñíèæàåò êðèâóþ íàêëîíà ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè . Íàïðèìåð,
â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñîëü íå äîáàâë þò, êðèâà  íàêëîíà ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè 
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 57. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà äîáàâë þò 20% ñîëè, êðèâà  íàêëîíà
ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè  âîçðàñòàåò äî 80%. Ñìîòðè Ôèã.4. Êîëè÷åñòâî ñîëè, íåîáõîäèìîå
äë  îáåñïå÷åíè  ïðåäïî÷òèòåëüíîãî ïðîôèë  âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè ,
ñîñòàâë åò, ïî ìåíüøåé ìåðå, 20%.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âîçðàñòàþùà  ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
ïàëèïåðèäîíà îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ áèîäîñòóïíîñòü, àáñîðáöèþ è ýôôåêòèâíîñòü ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìíîãîêðàòíûì äîçèðîâàíèåì ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íåìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè , à òàêæå ïî ñóùåñòâó íóëåâîé ïîð äîê ñêîðîñòåé âûñâîáîæäåíè  íà
ïðîò æåíèè äëèòåëüíûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè.

Ëåêàðñòâåííûé ñëîé 30 è ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40 íåîá çàòåëüíî ìîãóò ñîäåðæàòü
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà è äåçèíòåãðàíòû â îáîèõ ëåêàðñòâåííûõ ñëî õ.
Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, ïðèâîäèìûìè â êà÷åñòâå ïðèìåðà,  âë þòñ 
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, èìåþùèå çíà÷åíèå HLB ïðèìåðíî ìåæäó 10-25, òàêèå
êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü 400 ìîíîñòåàðàò, ïîëèîêñèýòèëåí-4-ñîðáèòàíìîíîëàóðàò,
ïîëèîêñèýòèëåí-20-ñîðáèòàíìîíîîëåàò, ïîëèîêñèýòèëåí-20-ñîðáèòàíìîíîïàëüìèòàò,
ïîëèîêñèýòèëåí-20-ìîíîëàóðàò, ïîëèîêñèýòèëåí-40-ñòåàðàò, îëåàò íàòðè  è ïîäîáíîå.
Äåçèíòåãðàíòû ìîãóò áûòü âûáðàíû èç êðàõìàëîâ, ãëèíû, öåëëþëîçû, àëüãèíà è êàìåäåé è
ïîïåðå÷íî-ñøèòûõ êðàõìàëîâ, öåëëþëîçû è ïîëèìåðîâ. Õàðàêòåðíûå äåçèíòåãðàíòû
âêëþ÷àþò â ñåá  êóêóðóçíûé êðàõìàë, êàðòîôåëüíûé êðàõìàë, êðîñêàðìåëîçó, êðîñïîâèäîí,
íàòðèé êðàõìàë ãëèêîë ò, Veegum HV, ìåòèëöåëëþëîçó, àãàð, áåíòîíèò,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, àëüãèíîâóþ êèñëîòó, ãóàðîâóþ êàìåäü è ïîäîáíîå.

Õàðàêòåðíûì ñîåäèíåíèåì ïàëèïåðèäîíà, îáëàäàþùèì àíòèïñèõîòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ,  âë åòñ  ðèñïåðèäîí íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè , Risperdal®.

Êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ó ÷åëîâåêà ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû ñ ïîìîùüþ
êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà äë  îïðåäåëåíè  êîððåë öèè ìåæäó ïåðåíîñèìîñòüþ è êëèíè÷åñêèì
ýôôåêòîì è êîíöåíòðàöè ìè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå êðîâè. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå ïðåäëàãàåò ïåðèîä äîñòàâêè, èñïîëüçóþùèé ïðîôèëü ïî ñóùåñòâó
âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè.

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èìåþò çíà÷åíè  âûñâîáîæäåíè 
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ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èç  äðà T90 áîëåå 12 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëåå 16 ÷àñîâ è
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëåå 20 ÷àñîâ, è âûñâîáîæäàþò ïàëèïåðèäîí â òå÷åíèå
íåïðåðûâíîãî ïåðèîäà âðåìåíè ïðèìåðíî 22 ÷àñà. Ïðèìåðíî ÷åðåç ÷àñ ïîñëå ââåäåíè 
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà íà÷èíàåò âûñâîáîæäàòü ïàëèïåðèäîí èç  äðà ñ ïî ñóùåñòâó
âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè , ÷òî ïðîäîëæàåòñ  â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî
ïåðèîäà âðåìåíè ïðèìåðíî 16 ÷àñîâ èëè áîëåå.

Ñòåíêà 20 îáðàçîâàíà ïðîíèöàåìîé äë  ïðîõîæäåíè  íàðóæíîé æèäêîñòè, òàêîé êàê âîäà
èëè áèîëîãè÷åñêèå æèäêîñòè, è ïî ñóùåñòâó íå ïðîíèöàåìà äë  ïðîõîæäåíè 
ïàëèïåðèäîíà, îñìîòè÷åñêîãî àãåíòà è ïîäîáíîãî. Ïî ñóùåñòâó îíà  âë åòñ 
ïîëóïðîíèöàåìîé. Ñåëåêòèâíî ïîëóïðîíèöàåìûå ñîñòàâû, èñïîëüçóåìûå äë  îáðàçîâàíè 
îáîëî÷êè 20,  âë þòñ  ïî ñóùåñòâó íå ïîäâåðãàþùèìèñ  ðàçðóøåíèþ è ïî ñóùåñòâó
íåðàñòâîðèìûìè â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñò õ âî âðåì  ñóùåñòâîâàíè  ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû.

Õàðàêòåðíûå ïîëèìåðû äë  îáðàçîâàíè  îáîëî÷êè 20 âêëþ÷àþò â ñåá 
ïîëóïðîíèöàåìûå ãîìîïîëèìåðû, ïîëóïðîíèöàåìûå ñîïîëèìåðû è ïîäîáíîå. Òàêèå
ìàòåðèàëû âêëþ÷àþò â ñåá  ñëîæíûå ýôèðû öåëëþëîçû, ïðîñòûå ýôèðû öåëëþëîçû è
ïðîñòûå-ñëîæíûå ýôèðû öåëëþëîçû. Öåëëþëîçíûå ïîëèìåðû èìåþò ñòåïåíü çàìåùåíè 
(DS) èõ àíãèäðîãëþêîçíûõ åäèíèö îò 0 äî 3 âêëþ÷èòåëüíî. Ñòåïåíü çàìåùåíè  (DS)
îçíà÷àåò ñðåäíåå ÷èñëî ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, èçíà÷àëüíî ïðèñóòñòâóþùèõ íà
àíãèäðîãëþêîçíîé åäèíèöå, êîòîðûå çàìåùåíû çàìåùàþùåé ãðóïïîé èëè ïðåîáðàçîâàíû â
äðóãóþ ãðóïïó. Àíãèäðîãëþêîçíà  åäèíèöà ìîæåò áûòü ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ çàìåùåíà
ãðóïïàìè, òàêèìè êàê àöèë, àëêàíîèë, àëêåíîèë, àðîèë, àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí,
êàðáîàëêèë, àëêèëêàðáàìàò, àëêèëêàðáîíàò, àëêèëñóëüôîíàò, àëêèëñóëüôàìàò, ãðóïïû,
îáðàçóþùèå ïîëóïðîíèöàåìûé ïîëèìåð è ïîäîáíûå, ãäå îðãàíè÷åñêèå ÷àñòè ìîëåêóëû
ñîäåðæàò îò îäíîãî äî äâåíàäöàòè àòîìîâ óãëåðîäà è ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî
âîñüìè àòîìîâ óãëåðîäà.

Ïîëóïðîíèöàåìûå ñîñòàâû îáû÷íî âêëþ÷àþò â ñåá  çâåíî, âûáðàííîå èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç àöèëàòà öåëëþëîçû, äèàöèëàòà öåëëþëîçû, òðèàöèëàòà öåëëþëîçû, àöåòàòà
öåëëþëîçû, äèàöåòàòà öåëëþëîçû, òðèàöåòàòà öåëëþëîçû, ìîíî-, äè- è òðèàëêàíèëàòîâ
öåëëþëîçû, ìîíî-, äè- è òðèàëêåíèëàòîâ, ìîíî-, äè- è òðèàðîèëàòîâ è ïîäîáíîãî.
Ïîëèìåðû, ïðèâåäåííûå â êà÷åñòâå ïðèìåðà, âêëþ÷àþò â ñåá  àöåòàò öåëëþëîçû,
èìåþùèé DS îò 1,8 äî 2,3 è ñîäåðæàíèå àöåòèëà îò 32 äî 39,9%; äèàöåòàò öåëëþëîçû,
èìåþùèé DS îò 1 äî 2 è ñîäåðæàíèå àöåòèëà îò 21 äî 35%; òðèàöåòàò öåëëþëîçû,
èìåþùèé DS îò 2 äî 3 è ñîäåðæàíèå àöåòèëà îò 34 äî 44,8%; è ïîäîáíûå. Áîëåå
õàðàêòåðíûå öåëëþëîçíûå ïîëèìåðû âêëþ÷àþò â ñåá  ïðîïèîíàò öåëëþëîçû, èìåþùèé DS
1,8 è ñîäåðæàíèå ïðîïèîíèëà 38,5%; àöåòàò ïðîïèîíàò öåëëþëîçû, èìåþùèé ñîäåðæàíèå
àöåòèëà îò 1,5 äî 7% è ñîäåðæàíèå àöåòèëà îò 39 äî 42%; àöåòàò ïðîïèîíàò öåëëþëîçû,
èìåþùèé ñîäåðæàíèå àöåòèëà îò 2,5 äî 3%, ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ïðîïèîíèëà îò 39,2 äî
45% è ñîäåðæàíèå ãèäðîêñèëà îò 2,8 äî 5,4%; àöåòàò áóòèðàò öåëëþëîçû, èìåþùèé DS 1,8,
ñîäåðæàíèå àöåòèëà îò 13 äî 15% è ñîäåðæàíèå áóòèðèëà îò 34 äî 39%; àöåòàò áóòèðàò
öåëëþëîçû, èìåþùèé ñîäåðæàíèå àöåòèëà îò 2 äî 29%, ñîäåðæàíèå áóòèðèëà îò 17 äî 53%
è ñîäåðæàíèå ãèäðîêñèëà îò 0,5 äî 4,7%; òðèàöèëàòû öåëëþëîçû, èìåþùèå DS îò 2,6 äî 3,
òàêèå êàê òðèâàëåðàò öåëëþëîçû, òðèëàìàò öåëëþëîçû, òðèïàëüìèòàò öåëëþëîçû,
òðèîêòàíîàò öåëëþëîçû è òðèïðîïèîíàò öåëëþëîçû; ñëîæíûå äèýôèðû öåëëþëîçû
èìåþùèå DS îò 2,2 äî 2,6, òàêèå êàê äèñóêöèíàò öåëëþëîçû, äèïàëüìèòàò öåëëþëîçû,
äèîêòàíîàò öåëëþëîçû, äèêàïðèëàò öåëëþëîçû è ïîäîáíûå; è ñìåøàííûå ýôèðû
öåëëþëîçû, òàêèå êàê àöåòàò âàëåðàò öåëëþëîçû, àöåòàò ñóêöèíàò öåëëþëîçû, ïðîïèîíàò
ñóêöèíàò öåëëþëîçû, àöåòàò îêòàíîàò öåëëþëîçû, âàëåðàò ïàëüìèòàò öåëëþëîçû, àöåòàò
ãåïòàíîàò öåëëþëîçû è ïîäîáíûå. Ïîëóïðîíèöàåìûå ïîëèìåðû èçâåñòíû èç ïàòåíòà ÑØÀ
¹ 4077407, è îíè ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê, îïèñàííûõ
â Encyclopedia of Polymer Science and Technology. Vol. 3, pp. 325-354 (1964),
Interscience Publishers Inc., New York, NY.

Äîïîëíèòåëüíûå ïîëóïðîíèöàåìûå ïîëèìåðû äë  îáðàçîâàíè  îáîëî÷êè 20 âêëþ÷àþò â
ñåá  àöåòàëüäåãèä äèìåòèëàöåòàòà öåëëþëîçû; àöåòàò ýòèëêàðáàìàò öåëëþëîçû; àöåòàò
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ìåòèë êàðáàìàò öåëëþëîçû; äèìåòèëàìèíîàöåòàò öåëëþëîçû;  ïîëóïðîíèöàåìûé
ïîëèàìèä; ïîëóïðîíèöàåìûå ïîëèóðåòàíû; ïîëóïðîíèöàåìûå ñóëüôîíèðîâàííûå
ïîëèñòåðåíû; ïîïåðå÷íî-ñøèòûå ñåëåêòèâíî ïîëóïðîíèöàåìûå ïîëèìåðû, îáðàçîâàííûå
ñîïðåöèïèòàöèåé àíèîíà è êàòèîíà, êàê îïèñàíî â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 3173876; 3276586;
3541005; 3541006 è 3546142; ïîëóïðîíèöàåìûå ïîëèìåðû, îïèñàííûå Loeb, et al. â
ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 3133132; ïîëóïðîíèöàåìûå ïðîèçâîäíûå ïîëèñòèðîëà; ïîëóïðîíèöàåìûé
ïîëè(ñòèðîëñóëüôîíàò íàòðè ); ïîëóïðîíèöàåìûé ïîëè(âèíèëáåíçèëòðèìåòèëàììîíè 
õëîðèä); è ïîëóïðîíèöàåìûå ïîëèìåðû, äåìîíñòðèðóþùèå ïðîíèöàåìîñòü äë  æèäêîñòè îò
10-5 äî 10-2 (cc. ìèë/ñì ÷àñ.àòì), âûðàæåííóþ êàê ðàçíîñòü â àòìîñôåðàõ
ãèäðîñòàòè÷åñêîãî èëè îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè  ÷åðåç ïîëóïðîíèöàåìóþ îáîëî÷êó. Äàííûå
ïîëèìåðû èçâåñòíû â îáëàñòè òåõíèêè èç ïàòåíòîâ ÑØÀ ¹¹ 3845770; 3916899 è 4160020;
è èç Handbook of Common Polymers, Scott and Roff (1971) CRC Press, Cleveland, OH.

Ñòåíêà 20 òàêæå ìîæåò ñîäåðæàòü ïîòîê-ðåãóëèðóþùèé àãåíò. Àãåíò, ðåãóëèðóþùèé
ïîòîê, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå, äîáàâë åìîå äë  ñîäåéñòâè  â ðåãóë öèè
ïðîíèöàåìîñòè æèäêîñòè èëè ïîòîêà ÷åðåç îáîëî÷êó 20. Ïîòîê-ðåãóëèðóþùèé àãåíò ìîæåò
áûòü àãåíòîì, óñèëèâàþùèì ïîòîê, èëè àãåíòîì, îñëàáë þùèì ïîòîê. Äàííûé àãåíò ìîæåò
áûòü ïðåäâàðèòåëüíî âûáðàí äë  óâåëè÷åíè  èëè óìåíüøåíè  ïîòîêà æèäêîñòè. Àãåíòû,
êîòîðûå äàþò çàìåòíîå óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè äë  æèäêîñòè, òàêîé êàê âîäà, ÷àñòî
 âë þòñ  ïî ñóùåñòâó ãèäðîôèëüíûìè, òîãäà êàê àãåíòû, êîòîðûå äàþò çàìåòíîå ñíèæåíèå
äë  æèäêîñòåé, òàêèõ êàê âîäà,  âë þòñ  ïî ñóùåñòâó ãèäðîôîáíûìè. Êîëè÷åñòâî
ðåãóë òîðà â îáîëî÷êå, ïðè âêëþ÷åíèè â íåå, ãëàâíûì îáðàçîì ñîñòàâë åò ïðèìåðíî îò
0,01 äî 20% ïî ìàññå èëè áîëåå. Àãåíòû äë  ðåãóë öèè ïîòîêà ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåá 
ìíîãîàòîìíûå ñïèðòû, ïîëèàëêèëåíãëèêîëè, ïîëèàëêèëåíäèîëû, ñëîæíûå ïîëèýôèðû
àëêèëåíãëèêîëåé è ïîäîáíûå. Òèïè÷íûå óñèëèòåëè ïîòîêà âêëþ÷àþò â ñåá 
ïîëèýòèëåíãëèêîëü 300, 400, 600, 1500, 4000, 6000 è ïîäîáíîå; ãëèêîëè ñ íèçêîé
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé, òàêèå êàê ïîëèïðîïèëåíãëèêîëü, ïîëèáóòèëåíãëèêîëü è
ïîëèàìèëåíãëèêîëü: ïîëèàëêèëåíäèîëû, òàêèå êàê ïîëè(1,3-ïðîïàíäèîë), ïîëè(1,4-
áóòàíäèîë), ïîëè(1,6-ãåêñàíäèîë) è ïîäîáíûå; àëèôàòè÷åñêèå äèîëû, òàêèå êàê 1,3-
áóòèëåíãëèêîëü, 1,4-ïåíòàìåòèëåíãëèêîëü, 1,4-ãåêñàìåòèëåíãëèêîëü è ïîäîáíûå; àëêèëåí
òðèîëû, òàêèå êàê ãëèöåðèí, 1,2,3-áóòàíòðèîë, 1,2,4-ãåêñàíòðèîë, 1,3,6-ãåêñàíòðèîë è
ïîäîáíûå; ñëîæíûå ýôèðû, òàêèå êàê ýòèëåíãëèêîëü äèïðîïèîíàò, ýòèëåíãëèêîëü áóòèðàò,
áóòèëåíãëèêîëü äèïðîïèîíàò, ãëèöåðîëàöåòàòíûå ñëîæíûå ýôèðû è ïîäîáíûå. Â
íàñòî ùåì ïðåäïî÷òèòåëüíûå óñèëèòåëè ïîòîêà âêëþ÷àþò â ñåá  ãðóïïó
äèôóíêöèîíàëüíûõ áëîê-ñîïîëèìåðîâ ïîëèîêñèàëêèëåíîâûõ ïðîèçâîäíûõ
ïðîïèëåíãëèêîë , èçâåñòíûõ êàê ïëóðîíèêè (BASF). Õàðàêòåðíûå àãåíòû, ñíèæàþùèå ïîòîê,
âêëþ÷àþò â ñåá  ôòàëàòû, çàìåùåííûå àëêèëîì èëè àëêîêñè èëè è àëêèëüíîé, è
àëêîêñèãðóïïîé, òàêèå êàê äèýòèëôòàëàò, äèìåòîêñèýòèëôòàëàò, äèìåòèëôòàëàò è [äè(2-
ýòèëãåêñèë)ôòàëàò], àðèëôòàëàòû, òàêèå êàê òðèôåíèëôòàëàò è áóòèëáåíçèëôòàëàò;
íåðàñòâîðèìûå ñîëè, òàêèå êàê ñóëüôàò êàëüöè , ñóëüôàò áàðè , ôîñôàò êàëüöè  è
ïîäîáíûå; íåðàñòâîðèìûå îêñèäû, òàêèå êàê îêñèä òèòàíà; ïîëèìåðû â ïîðîøêå, ãðàíóëå è
ïîäîáíîé ôîðìå, òàêèå êàê ïîëèñòèðîë, ïîëèìåòèëìåòàêðèëàò, ïîëèêàðáîíàò è
ïîëèñóëüôîí; ñëîæíûå ýôèðû, òàêèå êàê ñëîæíûå ýôèðû ëèìîííîé êèñëîòû,
ýòåðèôèöèðîâàííûå àëêèëüíûìè ãðóïïàìè ñ äëèííîé öåïüþ; èíåðòíûå è ïî ñóùåñòâó
âîäîíåïðîíèöàåìûå íàïîëíèòåëè; ìàòåðèàëû, îáðàçóþùèå îáîëî÷êó, îñíîâàííûå íà
ñìîëàõ, ñîâìåñòèìûõ ñ öåëëþëîçîé è ïîäîáíîå.

Äðóãèå ìàòåðèàëû ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ñîñòàâ ïîëóïðîíèöàåìîé îáîëî÷êè äë 
ïðèäàíè  ñâîéñòâ ãèáêîñòè è ðàñøèðåíè , äë  èçãîòîâëåíè  îáîëî÷êè 20 ìåíåå õðóïêîé è
äë  ïðèäàíè  ïðî÷íîñòè íà ðàçðûâ. Ïîäõîä ùèå âåùåñòâà âêëþ÷àþò â ñåá  ôòàëàòíûå
ïëàñòèôèêàòîðû, òàêèå êàê äèáåíçèëôòàëàò, äèãåêñèëôòàëàò, áóòèëîêòèëôòàëàò, ôòàëàòû
ñ ïð ìîé öåïüþ îò øåñòè äî îäèííàäöàòè àòîìîâ óãëåðîäà, äèèçîíîíèëôòàëàò, äè-
èçîäåöèëôòàëàò è ïîäîáíûå. Ïëàñòèôèêàòîðû âêëþ÷àþò â ñåá  íåôòàëàòû, òàêèå êàê
òðèàöåòèí, äèîêòèëàçåëàò, ýïîêñèäèçèðîâàííûé òàëëàò, òðèèçîêòèëòðèìåëëèòàò,
òðèèçîíîíèëòðèìåëëèòàò, àöåòàò èçîáóòèðàò ñàõàðîçû, ýïîêñèäèçèðîâàííîå ñîåâîå ìàñëî
è ïîäîáíîå. Êîëè÷åñòâî ïëàñòèôèêàòîðà â îáîëî÷êå ïðè âêëþ÷åíèè â åå ñîñòàâ ñîñòàâë åò
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ïðèìåðíî îò 0,01 äî 20% ïî ìàññå èëè âûøå.
Âûòàëêèâàþùèé ñëîé 50, òðåòèé êîìïîíåíò, ñîäåðæèò ðàñøèð þùèéñ  ñîñòàâ â êîíòàêòå

ìíîãîñëîéíîé ñòðóêòóðû ñ êîìïîíåíòîì âòîðîãî ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40, êàê ïîêàçàíî íà
Ôèã.1, èëè â êîíòàêòå ìíîãîñëîéíîé ñòðóêòóðû ñ áàðüåðíûì ñëîåì 55, êàê ïîêàçàíî íà
Ôèã.3. Âûòàëêèâàþùèé ñëîé 50 ñîäåðæèò ïîëèìåð, êîòîðûé ïðîïèòûâàåòñ  âîäíîé èëè
áèîëîãè÷åñêîé æèäêîñòüþ è ðàçáóõàåò äë  âûòàëêèâàíè  ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèè ÷åðåç
âûõîä óñòðîéñòâà. Ïîëèìåð, èìåþùèé ïîäõîä ùèå âïèòûâàþùèå ñâîéñòâà, ìîæåò áûòü
íàçâàí çäåñü îñìîòè÷åñêèì ïîëèìåðîì. Îñìîòè÷åñêèìè ïîëèìåðàìè  âë þòñ 
ðàçáóõàþùèå, ãèäðîôèëüíûå ïîëèìåðû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ âîäîé è âîäíûìè
áèîëîãè÷åñêèìè æèäêîñò ìè è ðàçáóõàþò èëè ðàñò ãèâàþòñ  äî âûñîêîé ñòåïåíè, îáû÷íî
äåìîíñòðèðóþùèå 2-50-êðàòíîå óâåëè÷åíèå îáúåìà. Îñìîòè÷åñêèé ïîëèìåð ìîæåò áûòü
íåïîïåðå÷íî-ñøèòûì èëè ïîïåðå÷íî ñøèòûì, íî â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè , ïî ìåíüøåé ìåðå, ñëåãêà ïîïåðå÷íî ñøèòû äë  ñîçäàíè  ïîëèìåðíîé ñåòè,
êîòîðà   âë åòñ  ñëèøêîì áîëüøîé è çàïóòàííîé äë  âûõîäà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.
Ñëåäîâàòåëüíî, â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ðàñøèð þùèéñ  ñîñòàâ
óäåðæèâàåòñ  â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå âî âðåì  åå äåéñòâóþùåãî âðåìåíè æèçíè.

Ïðåäñòàâèòåëè ïîãëîùàþùèõ æèäêîñòü çàìåùåííûõ ïîëèìåðîâ âêëþ÷àþò â ñåá 
ýëåìåíòû, âûáðàííûå èç ïîëè(àëêèëåíîêñèäà) ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îò 1
ìèëëèîíà äî 15 ìèëëèîíîâ, ïðåäñòàâëåííîãî ïîëè(ýòèëåíîêñèäîì) è ïîëè(ùåëî÷íîé
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé) ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îò 500000 äî 3500000, ùåëî÷ü
ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàòðèé, êàëèé èëè ëèòèé. Ïðèìåðû äîïîëíèòåëüíûõ ïîëèìåðîâ äë 
ôîðìèðîâàíè  ñîñòàâà âûòàëêèâàþùåãî ñëî  âêëþ÷àþò â ñåá  îñìîòè÷åñêèå ïîëèìåðû,
êîòîðûå îáðàçóþò ãèäðîãåëè, òàêèå êàê êèñëûé êàðáîêñèïîëèìåð Carbopol®, àêðèëîâûé
ïîëèìåð ïîïåðå÷íî-ñøèòûé ñ ïîëèàëëèëñàõàðîçîé, òàêæå èçâåñòíûé êàê
êàðáîêñèïîëèìåòèëåí, è êàðáîêñèâèíèëîâûé ïîëèìåð, èìåþùèé ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò
250000 äî 4000000; ïîëèàêðèëàìèäû Cyanamer®; ïîïåðå÷íî-ñøèòûå ðàçáóõàåìûå ïîä
äåéñòâèåì âîäû ïîëèìåðû èíäåíìàëåèíîâîãî àíãèäðèäà; ïîëèàêðèëîâà  êèñëîòà Good-
rite®, èìåþùà  ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò 80000 äî 200000; àêðèëàòíûå ïîëèìåðíûå
ïîëèñàõàðèäû Aqua-Keeps®, ñîñòî ùèå èç êîíäåíñèðîâàííûõ ãëþêîçíûõ åäèíèö, òàêèå êàê
äèýôèðíûé ïîïåðå÷íî-ñøèòûé ïîëèãëþðàí; è ïîäîáíîå. Õàðàêòåðíûå ïîëèìåðû, êîòîðûå
îáðàçóþò ãèäðîãåëè, èçâåñòíû â óðîâíå òåõíèêè â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 3865108, âûäàííîì
Hartop; Ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 4002173, âûäàííîì Manning; ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 4207893, âûäàííîì
Michaels; è â Handbook of Common Polymers, Scott and Roff, Chemical Rubber Co.,
Cleveland, OH.

Ïîäõîä ùèå îñìîòè÷åñêèå àãåíòû, òàêæå èçâåñòíûå êàê îñìîòè÷åñêèå ðàñòâîðû è
îñìîòè÷åñêè ýôôåêòèâíûå àãåíòû, êîòîðûå ìîãóò âñòðå÷àòüñ  â ïåðâîì ëåêàðñòâåííîì
ñëîå è â âûòàëêèâàþùåì ñëîå â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïðåäñòàâë þò ñîáîé îñìîòè÷åñêèå
àãåíòû, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò ãðàäèåíò îñìîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÷åðåç îáîëî÷êó 20.
Ïîäõîä ùèå îñìîòè÷åñêèå àãåíòû âêëþ÷àþò â ñåá  ýëåìåíòû, âûáðàííûå èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç õëîðèäà íàòðè , õëîðèäà êàëè , õëîðèäà ëèòè , ñóëüôàòà ìàãíè , õëîðèäà
ìàãíè , ñóëüôàòà êàëè , ñóëüôàòà íàòðè , ñóëüôàòà ëèòè , êèñëîãî ôîñôàòà êàëè ,
ìàííèòà, ìî÷åâèíû, èíîçèòîëà, ñóêöèíàòà ìàãíè , âèííîé êèñëîòû, ðàôôèíîçû, ñàõàðîçû,
ãëþêîçû, ëàêòîçû, ñîðáèòà, íåîðãàíè÷åñêèõ ñîëåé è óãëåâîäîðîäîâ.

Ðàñòâîðèòåëè, ïðèâåäåííûå â êà÷åñòâå ïðèìåðà, ïîäõîä ùèå äë  ïðîèçâîäñòâà
êîìïîíåíòîâ äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, âêëþ÷àþò â ñåá  âîäíûå èëè èíåðòíûå
îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, êîòîðûå íå ïîâðåæäàþò ìàòåðèàëû, èñïîëüçóåìûå â äàííîé
ñèñòåìå. Äàííûå ðàñòâîðèòåëè â îáùèõ ÷åðòàõ âêëþ÷àþò â ñåá  ýëåìåíòû, âûáðàííûå èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäíûõ ðàñòâîðèòåëåé, ñïèðòîâ, êåòîíîâ, ñëîæíûõ ýôèðîâ, ïðîñòûõ
ýôèðîâ, àëèôàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ, ãàëîãåíèðîâàííûõ ðàñòâîðèòåëåé,
öèêëîàëèôàòè÷åñêèõ, àðîìàòè÷åñêèõ, ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé è èõ ñìåñåé.
Òèïè÷íûå ðàñòâîðèòåëè âêëþ÷àþò â ñåá  àöåòîí, äèàöåòîíîâûé ñïèðò, ìåòàíîë, ýòàíîë,
èçîïðîïèëîâûé ñïèðò, áóòèëîâûé ñïèðò, ìåòèëàöåòàò, ýòèëàöåòàò, èçîïðîïèëàöåòàò, í-
áóòèëàöåòàò, ìåòèëèçîáóòèëêåòîí, ìåòèëïðîïèëêåòîí, í-ãåêñàí, í-ãåïòàí, ìîíîýòèëîâûé
ýôèð ýòèëåíãëèêîë , ýòèëåíãëèêîëü ìîíîýòèëàöåòàò, ìåòèëåíäèõëîðèä, ýòèëåíäèõëîðèä,
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ïðîïèëåíäèõëîðèä, óãëåðîäòåòðàõëîðèäíèòðîýòàí, íèòðîïðîïàíòåòðàõëîðýòàí, ýòèëîâûé
ýôèð, èçîïðîïèëîâûé ýôèð, öèêëîãåêñàí, öèêëîîêòàí, áåíçîë, òîëóîë, íàôòà, 1,4-
äèîêñàí, òåòðàãèäðîôóðàí, äèãëèì, âîäó, âîäíûå ðàñòâîðèòåëè, ñîäåðæàùèå
íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè, òàêèå êàê õëîðèä íàòðè , õëîðèä êàëüöè  è ïîäîáíîå, è èõ ñìåñè,
òàêèå êàê àöåòîí è âîäà, àöåòîí è ìåòàíîë, àöåòîí è ýòèëîâûé ñïèðò, ìåòèëåíäèõëîðèä è
ìåòàíîë, è ýòèëåíäèõëîðèä è ìåòàíîë.

Ôèã.3 èëëþñòðèðóåò àëüòåðíàòèâíûé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè , âêëþ÷àþùèé â ñåá 
íåîá çàòåëüíûé òðåòèé êîìïîíåíò - áàðüåðíûé ñëîé 55, îòäåë þùèé âòîðîé êîìïîíåíò -
ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40, îò âûòàëêèâàþùåãî ñëî  50. Ôèã.3 òàêæå èëëþñòðèðóåò
ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó 10, âêëþ÷àþùóþ âíóòðåííþþ îáîëî÷êó 90.

Ôèã.3 èëëþñòðèðóåò ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
10, âêëþ÷àþùåé çàùèòíóþ âíóòðåííþþ îáîëî÷êó èëè ïîäñëîé 90 è íåîá çàòåëüíûé òðåòèé
êîìïîíåíò - áàðüåðíûé ñëîé 55, îòäåë þùèé âòîðîé êîìïîíåíò - ëåêàðñòâåííûé ñëîé 40,
îò âûòàëêèâàþùåãî ñëî  50.

Ñîñòàâ áàðüåðíîãî ñëî  55  âë åòñ  èíåðòíûì â îòíîøåíèè ñîñòàâà êîìïîíåíòà âòîðîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40 è ïî ñóùåñòâó íåïðîíèöàåìûì; òàê ÷òî ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî èç
ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40 è êîìïîíåíòû âûòàëêèâàþùåãî ñëî  50 çàùèùåíû îò
ïåðåìåøèâàíè . Ïîäõîä ùèå ìàòåðèàëû âêëþ÷àþò â ñåá  âîäîíåðàñòâîðèìûå ïîëèìåðû,
æèðû, æèðíûå êèñëîòû è ýôèðû æèðíûõ êèñëîò, êîòîðûå  âë þòñ  òâåðäûìè ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû è òåìïåðàòóðå òåëà, è âîñê. Õàðàêòåðíûå
âîäîíåðàñòâîðèìûå ïîëèìåðû âêëþ÷àþò â ñåá  ýòèëöåëëþëîçó, àöåòàò öåëëþëîçû,
ïîëèâèíèëõëîðèä, ñîïîëèìåðû ïîëèýòèëåíà è âèíèëàöåòàòà, ïîëè(ìåòèëìåòàêðèëàò),
àêðèëîâûå ïîëèìåðû, òàêèå êàê Eudragit® L èëè Eudragit® R, ïîëèêàïðîëàêòîí, ïîëèìåðû
ïîëè(ìîëî÷íà -è-ãëèêîëåâà ) êèñëîòà (PLGA), ïîëèýòèëåí âûñîêîé ïëîòíîñòè, êàó÷óê,
ñòèðîëáóòàäèåí, ïîëèñèëèêîí, íàéëîí, ïîëèñòèðîë, ïîëèòåòðàôòîðýòèëåí è
ãàëîãåíèðîâàííûå ïîëèìåðû. Õàðàêòåðíûå âîñêè âêëþ÷àþò â ñåá  ïàðàôèíîâûé âîñê è
ï÷åëèíûé âîñê. Õàðàêòåðíûå æèðû, æèðíûå êèñëîòû è ýôèðû æèðíûõ êèñëîò âêëþ÷àþò â
ñåá  æèðíûå êèñëîòû ñ äëèíîé öåïè C16-Ñ24, ñëîæíûå ýôèðû òàêèõ äëèííîöåïî÷å÷íûõ
æèðíûõ êèñëîò, òàêèõ êàê ñòåàðèíîâà  êèñëîòà è îëåèíîâà  êèñëîòà, è ñìåñè
âûøåïåðå÷èñëåííîãî. Ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñìåñè îïèñàííûõ âûøå âåùåñòâ, íàïðèìåð
ñìåñü ýòèëöåëëþëîçû è ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, êîòîðà  â íàñòî ùåì ïðåäïî÷òèòåëüíà.

Çàùèòíûé ïîäñëîé 90  âë åòñ  ïðîíèöàåìûì äë  ïðîõîæäåíè  æåëóäî÷íîãî ñîêà,
âõîä ùåãî â îòñåê, îãðàíè÷åííûé îáîëî÷êîé 20, è îáåñïå÷èâàåò çàùèòíóþ ôóíêöèþ,
êîòîðà  óìåíüøàåò ðàçðóøåíèå ïàëèïåðèäîíà â ñòðåññîâûõ óñëîâè õ.

Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 äîïîëíèòåëüíî îáåñïå÷èâàåò ñìàçûâàþùóþ ôóíêöèþ, êîòîðà 
îáëåã÷àåò äâèæåíèå ïåðâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñëî  30, âòîðîãî ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40 è
âûòàëêèâàþùåãî ñëî  50 â íàïðàâëåíèè âûõîäà 60. Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 ìîæåò áûòü
îáðàçîâàíà èç ãèäðîôèëüíûõ ìàòåðèàëîâ è ýêñöèïèåíòîâ. Íàðóæíà  îáîëî÷êà 20  âë åòñ 
ïîëóïðîíèöàåìîé, ïîçâîë þùåé æåëóäî÷íîìó ñîêó ïðîíèêàòü â îòñåê, íî
ïðåäîòâðàùàþùà  ïðîõîæäåíèå äàííûõ ìàòåðèàëîâ, ñîñòàâë þùèõ  äðî, â óêàçàííûé
îòñåê. Ïîäëåæàùèé äîñòàâêå ëåêàðñòâåííûé ñîñòàâ âûñâîáîæäàåòñ  èç âûõîäà 60, êàê
îïèñàíî âûøå â îòíîøåíèè âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  Ôèã.3.

Ôèã.7 èëëþñòðèðóåò âîçìîæíûå ïóòè äåãðàäàöèè ïàëèïåðèäîíà â ñòðåññîâûõ óñëîâè õ.
Ïîäñëîé 90 îáåñïå÷èâàåò ñðåäñòâà äë  ñíèæåíè  ýòîé âîçìîæíîé äåãðàäàöèè.

Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 ìîæåò áûòü îáðàçîâàíà èç ãèäðîôèëüíûõ ìàòåðèàëîâ è
ýêñöèïèåíòîâ. Ñòåíêà 20  âë åòñ  ïîëóïðîíèöàåìîé, ïîçâîë þùåé æåëóäî÷íîìó ñîêó
ïðîíèêíóòü â îòñåê, ïî ñóùåñòâó íåïðîíèöàåìà äë  ïðîõîæäåíè  ìàòåðèàëîâ,
ñîñòàâë þùèõ  äðî, â óêàçàííûé îòñåê. Ïîäëåæàùèé äîñòàâêå ëåêàðñòâåííûé ñîñòàâ
âûñâîáîæäàåòñ  ÷åðåç âûõîä 60, êàê îïèñàíî âûøå â îòíîøåíèè âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè 
èçîáðåòåíè  Ôèã.3.

Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90, ðàñïîëîæåíà, ïî ìåíüøåé ìåðå, ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè
ñëî ìè 30 è 40 è îáîëî÷êîé 20 äë  ñíèæåíè  äåãðàäàöèè àêòèâíîãî àãåíòà ëåêàðñòâåííîãî
ñëî  30 è ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40. Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 ñïîñîáñòâóåò ñòàáèëüíîñòè
äàííîé ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèè.
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Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 òàêæå ñíèæàåò òðåíèå ìåæäó íàðóæíîé ïîâåðõíîñòüþ
ëåêàðñòâåííîãî ñëî  30 è ëåêàðñòâåííûì ñëîåì 40 è âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòüþ îáîëî÷êè
20. Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 ñïîñîáñòâóåò âûñâîáîæäåíèþ ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèè èç
îòñåêà è ñíèæàåò êîëè÷åñòâî îñòàòî÷íîé ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèè, îñòàþùåéñ  â êîíöå
ïåðèîäà äîñòàâêè, îñîáåííî êîãäà âçâåñü, ñóñïåíçè  èëè ðàñòâîð ëåêàðñòâåííîé
êîìïîçèöèè, êîòîðà  âûñâîáîæäàåòñ , îáëàäàåò âûñîêîé â çêîñòüþ âî âðåì  ïåðèîäà
âðåìåíè, â êîòîðûé îíà âûñâîáîæäàåòñ . Â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, â êîòîðûõ ñóùåñòâóåò
âûñîêà  êîíöåíòðàöè  ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ò.å. 40% èëè áîëåå àêòèâíîãî àãåíòà â
ëåêàðñòâåííîì ñëîå íà îñíîâàíèè îáùåé ìàññû ëåêàðñòâåííîãî ñëî , è â îòñóòñòâèè
âíóòðåííåé îáîëî÷êè, íàáëþäàëè, ÷òî â óñòðîéñòâå îñòàâàëîñü çíà÷èòåëüíîå îñòàòî÷íîå
êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïîñëå çàâåðøåíè  ïåðèîäà äîñòàâêè. Â íåêîòîðûõ
îòäåëüíûõ ñëó÷à õ êîëè÷åñòâà 20% èëè áîëåå ìîãóò îñòàâàòüñ  â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå â
êîíöå 24-÷àñîâîãî ïåðèîäà, ïðè òåñòèðîâàíèè â àíàëèçå ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè .

Âíóòðåííþþ îáîëî÷êó 90 ôîðìèðóþò êàê âíóòðåííåå ïîêðûòèå, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé
àãåíò, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò âûõîäó, ò.å. àãåíò, êîòîðûé ñíèæàåò ñèëó òðåíè  ìåæäó
âíåøíåé îáîëî÷êîé 20 è íàðóæíîé ïîâåðõíîñòüþ ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40. Ñ÷èòàåòñ , ÷òî
âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 ñíèæàåò ñèëó òðåíè  ìåæäó âíåøíåé îáîëî÷êîé 20 è íàðóæíîé
ïîâåðõíîñòüþ ëåêàðñòâåííîãî ñëî  30 è ëåêàðñòâåííîãî ñëî  40, òàêèì îáðàçîì äàâà 
âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíè  áîëåå ïîëíîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç
óñòðîéñòâà. Â ÷àñòíîñòè, â ñëó÷àå, êîãäà àêòèâíûå ñîåäèíåíè   âë þòñ  äîðîãîñòî ùèìè,
ïîäîáíîå óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðåäñòàâë åò ýêîíîìè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà, ïîñêîëüêó
îòñóòñòâóåò íåîáõîäèìîñòü çàãðóæàòü ëåêàðñòâåííûé ñëîé èçáûòêîì ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà äë  ãàðàíòèè òîãî, ÷òî áóäåò äîñòàâëåíî ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî òðåáóåìîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 ìîæåò áûòü îáðàçîâàíà êàê ïîêðûòèå,
íàíîñèìîå ïîâåðõ ñæàòîãî  äðà.

Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 äîïîëíèòåëüíî õàðàêòåðèçóåòñ  çàùèòíûì àãåíòîì, ò.å.
àãåíòîì, êîòîðûé óìåíüøàåò ðàçðóøåíèå ïàëèïåðèäîíà â ëåêàðñòâåííîì ñëîå 30 è
ëåêàðñòâåííîì ñëîå 40. Â ÷àñòíîñòè, â òîì ñëó÷àå, êîãäà àêòèâíûå ñîåäèíåíè   âë þòñ 
äîðîãîñòî ùèìè, òàêîå óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðåäñòàâë åò ñóùåñòâåííûå ýêîíîìè÷åñêèå
ïðåèìóùåñòâà. Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 ìîæåò áûòü îáðàçîâàíà êàê ïîêðûòèå, íàíîñèìîå
ïîâåðõ ñæàòîãî  äðà.

Âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 òèïè÷íî ìîæåò áûòü òîëùèíîé îò 0,01 äî 5 ìì, áîëåå òèïè÷íî
îò 0,5 äî 5 ìì òîëùèíîé è îíà ñîäåðæèò ýëåìåíò, âûáðàííûé èç ãèäðîãåëåé, æåëàòèíà,
ïîëèýòèëåíîêñèäîâ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññû, íàïðèìåð, ìåíåå ÷åì 100000 MW,
ãèäðîêñèàëêèëöåëëþëîç, íàïðèìåð ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû,
ãèäðîêñèèçîïðîïèëöåëëþëîçû, ãèäðîêñèáóòèëöåëëþëîçû è ãèäðîêñèôåíèëöåëëþëîçû, è
ãèäðîêñèàëêèëàëêèëöåëëþëîç, íàïðèìåð ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, è èõ ñìåñåé.
Ãèäðîêñèàëêèëöåëëþëîçû âêëþ÷àþò â ñåá  ïîëèìåðû, èìåþùèå ñðåäíå÷èñëåííóþ
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò 9500 äî 1250000. Íàïðèìåð, ïðèãîäíûìè  âë þòñ 
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû, èìåþùèå ñðåäíå÷èñëåííûå ìîëåêóë ðíûå ìàññû îò 80000 äî
850000. Âíóòðåíí   îáîëî÷êà ìîæåò áûòü èçãîòîâëåíà èç îáû÷íûõ ðàñòâîðîâ èëè
ñóñïåíçèé âûøåóïîì íóòûõ âåùåñòâ â âîäíûõ ðàñòâîðèòåë õ èëè èíåðòíûõ îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåë õ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ìàòåðèàëû äë  âíóòðåííåé îáîëî÷êè âêëþ÷àþò â ñåá 
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçó, ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó,
ïîâèäîí[ïîëè(âèíèëïèððîëèäîí)], ïîëèýòèëåíãëèêîëü è èõ ñìåñè.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñìåñè ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû è ïîâèäîíà,
ïðèãîòîâëåííûå â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåë õ, â ÷àñòíîñòè îðãàíè÷åñêèõ ïîë ðíûõ
ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê íèçøèå àëêàíîëû, èìåþùèå 1-8 àòîìîâ óãëåðîäà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòàíîë, ñìåñè ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû è
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, ïðèãîòîâëåííûå â âîäíîì ðàñòâîðå, è ñìåñè
ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû è ïîëèýòèëåíãëèêîë , ïðèãîòîâëåííûå â âîäíîì ðàñòâîðå.
Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âíóòðåíí   îáîëî÷êà ñîäåðæèò ñìåñü
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû è ïðîâèäîíà, ïîëó÷åííà  â ýòàíîëå.
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Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òî âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 ñîäåðæèò ïðèìåðíî îò 50% ïðèìåðíî äî
90% ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû, îïðåäåëåííîé êàê EF ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé
ïðèìåðíî 80000, è ïðèìåðíî îò 10% ïðèìåðíî äî 50% ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà,
îïðåäåëåííîãî êàê K29-32.

Óäîáíî, ÷òî ìàññà âíóòðåííåé îáîëî÷êè, íàíîñèìîé íà ñæàòîå  äðî, ìîæåò
êîððåëèðîâàòü ñ òîëùèíîé âíóòðåííåé îáîëî÷êè è îñòàòî÷íûì ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâîì,
îñòàþùèìñ  â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå â àíàëèçå ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè , îïèñàííîì çäåñü.
Ïî ñóùåñòâó, âî âðåì  òåõíîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé òîëùèíó âíóòðåííåé îáîëî÷êè ìîæíî
êîíòðîëèðîâàòü ïóòåì êîíòðîë  ìàññû âíóòðåííåé îáîëî÷êè, èñïîëüçóåìîé â ïðîöåññå
ïîêðûòè .

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà âíóòðåííþþ îáîëî÷êó 90 ôîðìèðóþò êàê ïîäñëîé, ò.å. ïóòåì
íàíåñåíè  íà òàáëåòèðîâàííûé ñëîèñòûé ìàòåðèàë, â òîì ÷èñëå íà îäèí èëè íà âñå -
ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ñëîé, âòîðîé ëåêàðñòâåííûé ñëîé è âûòàëêèâàþùèé ñëîé,
âíóòðåíí   îáîëî÷êà ìîæåò çàïîëí òü ïîâåðõíîñòü íåðîâíîñòåé, îáðàçîâàííûõ íà  äðå â
ïðîöåññå òàáëåòèðîâàíè . Ïîëó÷åííà  â ðåçóëüòàòå ãëàäêà  íàðóæíà  ïîâåðõíîñòü
îáëåã÷àåò ñêîëüæåíèå ìåæäó ïîêðûòûì ñëîèñòûì  äðîì è ïîëóïðîíèöàåìîé îáîëî÷êîé âî
âðåì  ïîäà÷è ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê áîëåå íèçêîìó
êîëè÷åñòâó îñòàòî÷íîé ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèè, îñòàþùåéñ  â óñòðîéñòâå â êîíöå
ïåðèîäà äîçèðîâàíè . Êîãäà âíóòðåíí   îáîëî÷êà 90 èçãîòîâëåíà èç âåùåñòâà,
îáðàçóþùåãî ãåëü, êîíòàêò ñ âîäîé â èñïîëüçóåìîé îêðóæàþùåé ñðåäå îáëåã÷àåò
îáðàçîâàíèå ãåë  èëè ãåëåîáðàçíîãî âíóòðåííåãî ñëî , îáëàäàþùåãî â çêîñòüþ, ÷òî ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü ñêîëüæåíèþ è óñèëèâàòü åãî ìåæäó íàðóæíîé îáîëî÷êîé 20 è
ëåêàðñòâåííûì ñëîåì 30 è ëåêàðñòâåííûì ñëîåì 40.

Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîäñëîé 90 óìåíüøàåò äåãðàäàöèþ ïàëèïåðèäîíà âî âðåì 
èñïûòàíè  ñòàáèëüíîñòè è ìîæåò óëó÷øàòü è ïðîäëåâàòü ñðîê ãîäíîñòè èòîãîâîé
êîìïîçèöèè.

Ôèã. 8, 9A è 9B èëëþñòðèðóþò ïîâûøåííóþ ñòàáèëüíîñòü ïàëèïåðèäîíà â ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ, ñîäåðæàùèõ çàùèòíûé ïîäñëîé, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè, íå
ñîäåðæàùèìè çàùèòíûé ïîäñëîé.

Ìîæåò áûòü óäîáíî èñïîëüçîâàíî ïîêðûòèå ôîðì äë  ïðåäîñòàâëåíè  çàêîí÷åííîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, çà èñêëþ÷åíèåì âûõîäíîãî îòâåðñòè . Â ñèñòåìå ïîêðûòè  ôîðìû
îáðàçóþùà  îáîëî÷êó êîìïîçèöè  äë  âíóòðåííåé îáîëî÷êè èëè íàðóæíîé îáîëî÷êè,
ïîñêîëüêó òàêîé ñëó÷àé ìîæåò áûòü, íàíîñèòñ  ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî ðàñïûëåíè 
ñîîòâåòñòâóþùåé êîìïîçèöèè îáîëî÷êè íà ñæàòîå òðåõñëîéíîå èëè ìíîãîñëîéíîå  äðî,
ñîäåðæàùåå ëåêàðñòâåííûå ñëîè, íåîá çàòåëüíûé áàðüåðíûé ñëîé è âûòàëêèâàþùèé ñëîé,
ñîïðîâîæäàåìîå îáðàáîòêîé âî âðàùàþùåìñ  áàðàáàíå. Ïîêðûòèå ôîðìû èñïîëüçóþò
áëàãîäàð  åãî äîñòóïíîñòè â êîììåð÷åñêîì ìàñøòàáå. Äë  ïîêðûòè  ñæàòîãî  äðà ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äðóãèå ìåòîäèêè. Ïîñëå ïîêðûòè  îáîëî÷êó ñóøàò â êàìåðå ñ
ïðèíóäèòåëüíîé ïîäà÷åé âîçäóõà èëè â êàìåðå ñ êîíòðîëèðóåìîé òåìïåðàòóðîé è
âëàæíîñòüþ äë  îñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû îò ðàñòâîðèòåë (åé), èñïîëüçóåìîãî
â ïðîèçâîäñòâå. Óñëîâè  ñóøêè ìîãóò áûòü âûáðàíû òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì íà îñíîâàíèè
äîñòóïíîãî îáîðóäîâàíè , âíåøíèõ óñëîâèé, ðàñòâîðèòåëåé, ïîêðûòèé, òîëùèíû ïîêðûòè 
è ïîäîáíîãî.

Òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äðóãèå ìåòîäèêè ïîêðûòè . Íàïðèìåð, îáîëî÷êà èëè
îáîëî÷êè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû ïî îäíîé ìåòîäèêå ñ
èñïîëüçîâàíèåì âîçäóøíî-ñóñïåíçèîííîãî ìåòîäà. Ýòîò ìåòîä ñîñòîèò èç ñóñïåíäèðîâàíè 
è ïåðåâîðà÷èâàíè  ñæàòîãî  äðà â ïîòîêå âîçäóõà è êîìïîçèöèè, îáðàçóþùåé
ïîëóïðîíèöàåìóþ îáîëî÷êó, äî íàíåñåíè  îáîëî÷êè íà  äðî. Âîçäóøíî-ñóñïåíçèîííûé
ñïîñîá õîðîøî ïîäõîäèò äë  íåçàâèñèìîãî îáðàçîâàíè  îáîëî÷êè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.
Âîçäóøíî-ñóñïåíçèîííûé ìåòîä îïèñàí â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 2799241; â J. Am. Pharm.
Assoc., Vol. 48, pp. 451-459 (1959); è, òàì æå, Vol. 49, pp. 82-84 (1960).
Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà òàêæå ìîæåò áûòü ïîêðûòà ñ ïîìîùüþ âîçäóøíî-ñóñïåíçèîííîé
ìàøèíû äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  Wurster® ñ èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð,
ìåòèëåíäèõëîðèäìåòàíîëà â êà÷åñòâå ñîðàñòâîðèòåë  äë  ìàòåðèàëà, îáðàçóþùåãî

Ñòðàíèöà: 23

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 321 391 C2

îáîëî÷êó. Âîçäóøíî-ñóñïåíçèîííà  ìàøèíà äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  Aeromatic® ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  ñ ïðèìåíåíèåì ñîðàñòâîðèòåë .

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðîèçâîä ò ïî
ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì. Íàïðèìåð, ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ìîæåò áûòü èçãîòîâëåíà ñ
ïîìîùüþ òåõíîëîãèè âëàæíîé ãðàíóë öèè. Â òåõíîëîãèè âëàæíîé ãðàíóë öèè
ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî è íîñèòåëü ñìåøèâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåë , òàêîãî êàê äåíàòóðèðîâàííûé áåçâîäíûé ýòàíîë, â êà÷åñòâå ãðàíóë öèîííîé
æèäêîñòè. Îñòàòî÷íûå èíãðåäèåíòû ìîãóò áûòü ðàñòâîðåíû â ÷àñòè ãðàíóë öèîííîé
æèäêîñòè, òàêîé êàê îïèñàííûé âûøå ðàñòâîðèòåëü, è ýòó ïîñëåäíþþ ïðèãîòîâëåííóþ
âëàæíóþ ñìåñü ìåäëåííî äîáàâë þò ê ëåêàðñòâåííîé ñìåñè ñ ïîñòî ííûì
ïåðåìåøèâàíèåì â ñìåñèòåëüíîé óñòàíîâêå. Ãðàíóë öèîííóþ æèäêîñòü äîáàâë þò äî
ïîëó÷åíè  âëàæíîé ñìåñè, ñìåøàííóþ âëàæíóþ ìàññó êîòîðîé çàòåì ïðîòàëêèâàþò ÷åðåç
çàðàíåå îïðåäåëåííîå ñèòî íà ïîääîíû òåðìîñòàòà. Ñìåñü ñóøàò â òå÷åíèå îò 18 äî 24
÷àñîâ ïðè 24-35°C â êàìåðå ñ ïðèíóäèòåëüíîé ïîäà÷åé âîçäóõà. Çàòåì âûñóøåííûå ãðàíóëû
êàëèáðóþò. Äàëåå, ê ëåêàðñòâåííîé ãðàíóë öèè äîáàâë þò ñòåàðàò ìàãíè  èëè äðóãîå
ïîäõîä ùåå ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî è ãðàíóë öèþ ïîìåùàþò â èçìåëü÷àþùèå ñîñóäû è
ïåðåìåøèâàþò íà âèáðàöèîííîé ìåëüíèöå â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Êîìïîçèöèþ
çàïðåññîâûâàþò â ñëîé, íàïðèìåð, â Manesty® ïðåññå èëè Korsch LCT ïðåññå. Äë 
òðåõñëîéíîãî  äðà ãðàíóëû èëè ïîðîøêè êîìïîçèöèé ëåêàðñòâåííûõ ñëîåâ è êîìïîçèöèþ
âûòàëêèâàþùåãî ñëî  ïîñëåäîâàòåëüíî ïîìåùàþò â ôîðìó ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçìåðà ñ
ïðîìåæóòî÷íûìè ñòàäè ìè ñæàòè , ïðèìåí åìûìè ê êàæäîìó èç ïåðâûõ äâóõ ñëîåâ, ñ
ïîñëåäóþùåé êîíå÷íîé ñòàäèåé ïîñëå äîáàâëåíè  ïîñëåäíåãî ñëî  â ôîðìó äë 
îáðàçîâàíè  òðåõñëîéíîãî  äðà. Ïðîìåæóòî÷íîå ñæàòèå îáû÷íî ïðîèñõîäèò ïðè óñèëèè
ïðèìåðíî 50-100 íüþòîí. Êîíå÷íà  ñòàäè  ñæàòè  ïðîèñõîäèò ïðè óñèëèè 3500 íüþòîí èëè
áîëåå, ÷àùå 3500-5000 íüþòîí. Ñæàòûå  äðà çàãðóæàþò â óñòðîéñòâî äë  íàíåñåíè  ñóõîãî
ïîêðûòè , íàïðèìåð Kilian® Dry Coater press, è â ïîñëåäñòâèè ïîêðûâàþò âåùåñòâîì äë 
îáîëî÷êè, êàê îïèñàíî âûøå.

Îäíî èëè áîëåå âûõîäíûõ îòâåðñòèé ïðîñâåðëåíî íà êîíöå ëåêàðñòâåííîãî ñëî 
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, è íåîá çàòåëüíûõ âîäîðàñòâîðèìûõ âíåøíèõ ïîêðûòè õ, êîòîðûå
ìîãóò áûòü îêðàøåíû (íàïðèìåð, Opadry îêðàøåííûå ïîêðûòè ) èëè ïðîçðà÷íûìè
(íàïðèìåð, Opadry Clear), êîòîðûå ìîãóò áûòü íàíåñåíû íà ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó äë 
ïðåäîñòàâëåíè  ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Â äðóãîì ïðîöåññå èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî è äðóãèå èíãðåäèåíòû,
ñîñòàâë þùèå ëåêàðñòâåííûé ñëîé, ïåðåìåøèâàþò è ïðåññóþò â ïëîòíûé ñëîé. Äàííûé
ñëîé èìååò ðàçìåðû, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò âíóòðåííèì ðàçìåðàì îáëàñòè ñëî ,
íàõîä ùåãîñ  â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, è îí òàêæå èìååò ðàçìåðû, ñîîòâåòñòâóþùèå
âûòàëêèâàþùåìó ñëîþ, åñëè âêëþ÷åí, äë  îáðàçîâàíè  ñ ïîìîùüþ ýòîãî êîíòàêòèðóþùåé
ñòðóêòóðû. Ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî è äðóãèå èíãðåäèåíòû òàêæå ìîãóò áûòü ñìåøàíû ñ
ðàñòâîðèòåëåì è ïðèìåøàíû ê òâåðäîé èëè ïîëóòâåðäîé ôîðìå îáùåïðèí òûìè
ñïîñîáàìè, òàêèìè êàê ðàçìîë íà øàðîâîé ìåëüíèöå, âàëüöåâàíèå, âñòð õèâàíèå èëè
äðîáëåíèå íà âàëêîâîé äðîáèëêå, à çàòåì ïðåññîâàíû â ïðåäâàðèòåëüíî âûáðàííóþ
ôîðìó. Äàëåå, åñëè âêëþ÷åíî, ñëîé îñìîòè÷åñêîé ïîëèìåðíîé êîìïîçèöèè ïðèâîä ò â
êîíòàêò ñ ëåêàðñòâåííûì ñëîåì ïîäîáíûì îáðàçîì. Ìîæåò áûòü ïðîèçâåäåíî íàñëîåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñîñòàâà è ñëî  îñìîòè÷åñêîãî ïîëèìåðà ïóòåì îáû÷íîé òåõíîëîãèè
äâóõñëîéíîãî ïðåññîâàíè . Àíàëîãè÷íûå ïðîöåäóðû ìîãóò áûòü ñîáëþäåíû äë 
èçãîòîâëåíè  òðåõñëîéíîãî  äðà. Ñæàòûå  äðà çàòåì ìîãóò áûòü ïîêðûòû âåùåñòâîì
âíóòðåííåé îáîëî÷êè è âåùåñòâîì ïîëóïðîíèöàåìîé îáîëî÷êè, êàê îïèñàíî âûøå.

Äðóãèå ïðîöåññû ïðîèçâîäñòâà, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, âêëþ÷àþò â ñåá 
ïåðåìåøèâàíèå ïîðîøêîîáðàçíûõ èíãðåäèåíòîâ äë  êàæäîãî ñëî  â ãðàíóë òîðå ñ êèï ùèì
ñëîåì. Ïîñëå ñóõîãî ïåðåìåøèâàíè  ïîðîøêîîáðàçíûõ èíãðåäèåíòîâ â ãðàíóë òîðå
ãðàíóëèðóþùóþ æèäêîñòü, íàïðèìåð ïîëè(âèíèëïèððîëèäîí) â âîäå, ðàñïûë þò íà
ïîðîøîê. Ïîðîøîê ñ ïîêðûòèåì çàòåì âûñóøèâàþò â ãðàíóë òîðå. Ýòîò ïðîöåññ
ãðàíóëèðóåò âñå èíãðåäèåíòû, ïðèñóòñòâóþùèå ïðè äîáàâëåíèè ãðàíóëèðóþùåé æèäêîñòè.
Ïîñëå âûñóøèâàíè  ãðàíóë ê ãðàíóëàì ïðèìåøèâàþò ñìàçûâàþùåå âåùåñòâî, òàêîå êàê
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ñòåàðèíîâà  êèñëîòà èëè ñòåàðàò ìàãíè , ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñèòåëüíîé óñòàíîâêè,
íàïðèìåð V-ñìåñèòåë  (V-blender) èëè ïåðåíîñíîãî ñìåñèòåë  (tote blender). Çàòåì
ãðàíóëû ïðåññóþò îïèñàííûì âûøå îáðàçîì.

Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ñíàáæåíà, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíèì
âûõîäîì 60. Âûõîä 60 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñæàòûì  äðîì äë  ðàâíîìåðíîãî âûñâîáîæäåíè 
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Âûõîä ìîæåò áûòü ïðåäóñìîòðåí âî
âðåì  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîé ôîðìû èëè âî âðåì  äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé â èñïîëüçóåìóþ æèäêóþ îêðóæàþùóþ ñðåäó.

Âûõîä 60 ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  îòâåðñòèå, êîòîðîå îáðàçîâàíî èëè ìîæåò áûòü
îáðàçîâàíî â âåùåñòâå èëè ïîëèìåðå, êîòîðûé ðàçëàãàåòñ , ðàñòâîð åòñ  èëè
âûùåëà÷èâàåòñ  èç íàðóæíîé îáîëî÷êè, îáðàçó  òàêèì îáðàçîì âûõîäíîå îòâåðñòèå.
Äàííîå âåùåñòâî èëè ïîëèìåð ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá , íàïðèìåð, ðàçëàãàåìóþ
ïîëè(ãëèêîëåâóþ)êèñëîòó èëè ïîëè(ìîëî÷íóþ)êèñëîòó â ïîëóïðîíèöàåìîé îáîëî÷êå;
æåëàòèíîâûé ôèëàìåíò; âîäîýëèìèíèðóåìûé ïîëè(âèíèëîâûé ñïèðò); âûùåëà÷èâàåìîå
ñîåäèíåíèå, òàêîå êàê æèäêèé ýëèìèíèðóåìûé ïîðîîáðàçîâàòåëü, âûáðàííûé èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç íåîðãàíè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé ñîëè, îêñèäà è óãëåâîäà.

Âûõîä èëè ìíîæåñòâî âûõîäîâ ìîæåò áûòü îáðàçîâàíî ïóòåì âûùåëà÷èâàíè  ýëåìåíòà,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñîðáèòà, ëàêòîçû, ôðóêòîçû, ãëþêîçû, ìàííîçû,
ãàëàêòîçû, òàëîçû, õëîðèäà íàòðè , õëîðèäà êàëè , öèòðàòà íàòðè  è ìàííèòà äë 
îáåñïå÷åíè  îòâåðñòè  ïîðà-âûõîä òðåáóåìîãî ðàçìåðà äë  ðàâíîìåðíîãî âûñâîáîæäåíè .

Âûõîä ìîæåò èìåòü ëþáóþ ôîðìó, íàïðèìåð êðóãëóþ, òðåóãîëüíóþ, êâàäðàòíóþ,
ýëëèïòè÷åñêóþ è ïîäîáíóþ, äë  âûñâîáîæäåíè  ðàâíîìåðíî îòìåðåííîé äîçû
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ìîæåò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíà ñ îäíèì èëè áîëåå âûõîäàìè â
ïðîñòðàíñòâåííî óäàëåííîì îòíîøåíèè èëè îäíîé èëè áîëåå ïîâåðõíîñò ìè
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ïðîñâåðëèâàíèå, â òîì ÷èñëå ìåõàíè÷åñêîå è ëàçåðíîå ïðîñâåðëèâàíèå, ñêâîçü
ïîëóïðîíèöàåìóþ îáîëî÷êó ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äë  ôîðìèðîâàíè  âûõîäíîãî
îòâåðñòè . Òàêèå âûõîäû è îáîðóäîâàíèå äë  ôîðìèðîâàíè  òàêèõ âûõîäîâ èçëîæåíû â
ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 3916899 Theeuwes è Higuchi è Ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 4088864 Theeuwes, et al.
Â íàñòî ùåì ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü äâà âûõîäà îäèíàêîâîãî äèàìåòðà.

Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äàííîãî èçîáðåòåíè  äåìîíñòðèðóþò çàìåäëåííîå
âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè,
êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåá  ïðîëîíãèðîâàííîå âðåì , êîãäà ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî
âûñâîáîæäàåòñ  ñ âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíè , îïðåäåëåííîé â ñòàíäàðòíîì
èññëåäîâàíèè ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíè , òàêîì êàê îïèñàí çäåñü. Ïðè ââåäåíèè ñóáúåêòó
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äàííîãî èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èâàþò ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùèå
êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè ñóáúåêòà, êîòîðûå êîëåáëþòñ 
ìåíüøå íà ïðîò æåíèè äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, ÷åì êîíöåíòðàöèè, ïîëó÷åííûå ñ
ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè . Â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äàííîãî èçîáðåòåíè  ââîä ò íà ïîñòî ííîé îñíîâå îäèí ðàç â äåíü,
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äàííîãî èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èâàþò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûå
âîçðàñòàþùèå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå, îáåñïå÷èâà  óñòîé÷èâîå
ñîñòî íèå ïèêà êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå, èìåþùåãî ìåñòî â áîëåå
ïîçäíåå âðåì  ïîñëå ââåäåíè  äîçû è èìåþùåãî ìåíüøóþ âåëè÷èíó, ÷åì ïèê óñòîé÷èâîãî
ñîñòî íè  êîíöåíòðàöèé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïëàçìå, êîòîðûå èìåþò ìåñòî ïîñëå
äâóõ- èëè òðåõêðàòíîãî ââåäåíè  â äåíü ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íåìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè .

Ïðàêòè÷åñêîå îñóùåñòâëåíèå âûøåóêàçàííûõ ñïîñîáîâ ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñóáúåêòó îäèí ðàç â äåíü  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Äðóãèå
áîëåçíåííûå ñèíäðîìû è ñîñòî íè , êîòîðûå ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû èëè äèàãíîñòèðîâàíû
êàê òðåáóþùèå àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ìîæíî ëå÷èòü ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè
ïàëèïåðèäîíà è ñïîñîáàìè ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Êðîìå òîãî, äðóãèå áîëåçíåííûå
ñèíäðîìû è ñîñòî íè , êîòîðûå ìîãóò ïðî âë òüñ  èëè ìîãóò íå ïðî âë òüñ  â ñâ çè ñ
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äåïðåññèåé èëè òðåâîãîé, íî êîòîðûå ìîãóò áûòü ÷óâñòâèòåëüíû ê ëå÷åíèþ ïàëèïåðèäîíîì,
òàêæå ìîæíî ëå÷èòü ñ ïîìîùüþ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è ñïîñîáîâ äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñïîñîáû ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
â îáùåì îïèñàíû íèæå. Âñå ïðîöåíòû  âë þòñ  ìàññîâûìè ïðîöåíòàìè, åñëè íå îãîâîðåíî
îñîáî.

ÏÐÈÌÅÐ 1
Òàáëåòêà ïàëèïåðèäîíà â ôîðìå êàïñóëû, òðåõñëîéíà  1,9 ìã ñèñòåìà
Ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, ïðèñïîñîáëåííóþ, ñîçäàííóþ è ñôîðìèðîâàííóþ êàê

îñìîòè÷åñêîå óñòðîéñòâî äë  äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì
îáðàçîì: 100 ã ïàëèïåðèäîíà, 7345 ã ïîëèýòèëåíîêñèäà ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé
200000 è 200 ã õëîðèäà íàòðè , USP äîáàâë þò â ñîñóä ãðàíóë òîðà ñ êèï ùèì ñëîåì.
Äàëåå ãîòîâ ò ðàñòâîð ñâ çóþùåãî âåùåñòâà ïóòåì ðàñòâîðåíè  800 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, îïðåäåë åìîé êàê 2910, èìåþùåé ñðåäíþþ â çêîñòü 5
cps (ñàíòèïóàç) â 9200 ã âîäû. Ñóõèå âåùåñòâà ãðàíóëèðóþò â êèï ùåì ñëîå ïóòåì
ðàñïûëåíè  ñ 6750 ã ðàñòâîðà ñâ çóþùåãî âåùåñòâà. Äàëåå, âëàæíûé ãðàíóë ò âûñóøèâàþò
â ãðàíóë òîðå äî ïðèåìëåìîãî ñîäåðæàíè  âëàãè è êàëèáðóþò ïóòåì ïðîòàëêèâàíè  ÷åðåç
7-ìåø ñèòî. Äàëåå ãðàíóë ò ïåðåíîñ ò â ñìåñèòåëüíóþ óñòàíîâêó è ïåðåìåøèâàþò ñ 5 ã
áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà è ñìàçûâàþò 50 ã ñòåàðèíîâîé
êèñëîòû.

Äàëåå ãîòîâ ò êîìïîçèöèþ âòîðîãî ëåêàðñòâåííîãî îòñåêà ñëåäóþùèì îáðàçîì: 280 ã
ïàëèïåðèäîíà è 9165 ã ïîëèýòèëåíîêñèäà ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 200000
äîáàâë þò ê ñîñóäó ãðàíóë òîðà ñ êèï ùèì ñëîåì. Äàëåå ãîòîâ ò ðàñòâîð ñâ çóþùåãî
âåùåñòâà ïóòåì ðàñòâîðåíè  800 ã ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, îïðåäåë åìîé êàê
2910, èìåþùåé ñðåäíþþ â çêîñòü 5 cps, â 9200 ã âîäû. Ñóõèå âåùåñòâà ãðàíóëèðóþò â
êèï ùåì ñëîå ïóòåì ðàñïûëåíè  ñ 6750 ã ðàñòâîðà ñâ çóþùåãî âåùåñòâà. Äàëåå, âëàæíûé
ãðàíóë ò âûñóøèâàþò â ãðàíóë òîðå äî ïðèåìëåìîãî ñîäåðæàíè  âëàãè è êàëèáðóþò ïóòåì
ïðîòàëêèâàíè  ÷åðåç 7-ìåø ñèòî. Äàëåå ãðàíóë ò ïåðåíîñ ò â ñìåñèòåëüíóþ óñòàíîâêó è
ïåðåìåøèâàþò ñ 5 ã áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà è
ñìàçûâàþò 50 ã ñòåàðèíîâîé êèñëîòû.

Äàëåå, âûòàëêèâàþùóþ êîìïîçèöèþ ãîòîâ ò ñëåäóþùèì îáðàçîì: ñíà÷àëà ãîòîâ ò
ðàñòâîð ñâ çóþùåãî âåùåñòâà. 15,6 êã ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, îïðåäåë åìîãî êàê K29-32,
èìåþùåãî ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 40000, ðàñòâîð þò â 104,4 êã âîäû. Çàòåì 24 êã
õëîðèäà íàòðè  è 1,2 êã îêñèäà æåëåçà ñîðòèðóþò ïî âåëè÷èíå ñ èñïîëüçîâàíèåì Quadro
Comil ñ 21-ìåø ñèòîì. Çàòåì ïðîñå ííûå ìàòåðèàëû è 88,44 êã ïîëèýòèëåíîêñèäà
(ïðèáëèçèòåëüíî ìîëåêóë ðíîé ìàññû 7000000) äîáàâë þò â ñîñóä ãðàíóë òîðà ñ êèï ùèì
ñëîåì. Ñóõèå âåùåñòâà ôëþèäèçèðóþò è ïåðåìåøèâàþò, â òî âðåì  êàê 46,2 êã ðàñòâîðà
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà ðàñïûë þò èç 3 íàñàäîê íà ïîðîøîê. Ãðàíóë ò âûñóøèâàþò â êàìåðå
ñ êèï ùèì ñëîåì äî ïðèåìëåìîãî óðîâí  âëàæíîñòè. Ïîêðûòûå ãðàíóëû êàëèáðóþò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåëüíèöû âîçäóøíîãî ïîòîêà ñ ñèòîì 7-ìåø. Ãðàíóë ò ïåðåíîñ ò â
ïåðåíîñíîé áàðàáàí, ïåðåìåøèâàþò ñ 15 ã áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà è ñìàçûâàþò
294 ã ñòåàðàòà ìàãíè .

Äàëåå ëåêàðñòâåííûå êîìïîçèöèè ïàëèïåðèäîíà äë  ïåðâîãî è âòîðîãî îòñåêîâ è
âûòàëêèâàþùóþ êîìïîçèöèþ ïðåññóþò â òðåõñëîéíûå òàáëåòêè. Ñíà÷àëà 50 ìã êîìïîçèöèè
ïàëèïåðèäîíà îäíîãî îòñåêà äîáàâë þò â ïîëîñòü øòàìïà è ïðåäâàðèòåëüíî ïðåññóþò,
çàòåì 50 ìã êîìïîçèöèè ïàëèïåðèäîíà äðóãîãî îòñåêà äîáàâë þò â ïîëîñòü øòàìïà è
ïðåäâàðèòåëüíî ïðåññóþò, çàòåì äîáàâë þò 110 ìã âûòàëêèâàþùåé êîìïîçèöèè è ñëîè
ïðåññóþò â ïðîäîëüíóþ ñèëüíî âîãíóòóþ òðåõñëîéíóþ ñèñòåìó äèàìåòðîì 3/16".

Òðåõñëîéíûå ñèñòåìû ïîêðûâàþò ïîäñëîéíûì ñëîèñòûì ìàòåðèàëîì. Êîìïîçèöè ,
îáðàçóþùà  îáîëî÷êó, ñîäåðæèò 70% ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû, îïðåäåë åìîé êàê EF,
èìåþùåé ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 80000, è 30% ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà,
îïðåäåë åìîãî êàê K29-32, èìåþùåãî ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 40000. Êîìïîçèöèþ,
îáðàçóþùóþ îáîëî÷êó, ðàñòâîð þò â áåçâîäíîì ýòèëîâîì  ñïèðòå äë  ïîëó÷åíè  8%
òâåðäîãî ðàñòâîðà. Êîìïîçèöèþ, îáðàçóþùóþ îáîëî÷êó, ðàñïûë þò íà äâóõñëîéíûå
ñèñòåìû è ïîìåùàþò â óñòðîéñòâî äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  (pan coater) äë  íàíåñåíè  íà
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êàæäóþ òàáëåòêó ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìã ñëîèñòîãî âåùåñòâà.
Òðåõñëîéíûå ñèñòåìû ïîêðûâàþò ïîëóïðîíèöàåìîé îáîëî÷êîé. Êîìïîçèöè ,

îáðàçóþùà  îáîëî÷êó, ñîäåðæèò 99% àöåòàòà öåëëþëîçû, èìåþùåé 39,8% ñîäåðæàíèå
àöåòèëà è 1% ïîëèýòèëåíãëèêîë , èìåþùåãî 3,350 â çêîñòíîå-ñðåäíåå ê ìîëåêóë ðíîé
ìàññå. Êîìïîçèöèþ, îáðàçóþùóþ îáîëî÷êó, ðàñòâîð þò â ñîðàñòâîðèòåëå àöåòîí:âîäà (95:
5 ìàñ.:ìàñ.) äë  ïîëó÷åíè  5% òâåðäîãî ðàñòâîðà. Êîìïîçèöèþ, îáðàçóþùóþ îáîëî÷êó,
ðàñïûë þò íà äâóõñëîéíûå ñèñòåìû èëè ïîìåùàþò â óñòðîéñòâî äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè 
(pan coater) äë  íàíåñåíè  ïðèáëèçèòåëüíî 45 ìã ìåìáðàíû íà êàæäóþ òàáëåòêó.

Äàëåå, äâà 25 ìèë (0,6 ìì) âûõîäíûõ ïðîõîäà ïðîñâåðëèâàþò ëàçåðîì ñêâîçü
ïîëóïðîíèöàåìóþ îáîëî÷êó äë  ñîåäèíåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñëî  ñ âíåøíåé äîçèðóþùåé
ñèñòåìîé. Îñòàòî÷íûé ðàñòâîðèòåëü óäàë þò âûñóøèâàíèåì â òå÷åíèå 144 ÷àñîâ ïðè 45°C
è 45% âëàæíîñòè. Ïîñëå ïðîñâåðëèâàíè  îñìîòè÷åñêèå ñèñòåìû ñóøàò â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ
ïðè 45°C äë  óäàëåíè  èçáûòêà âëàãè.

Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà, ïîëó÷åííà  ýòèì ñïîñîáîì ïðîèçâîäñòâà, ïðåäíàçíà÷åíà äë 
äîñòàâêè 1,9 ìã ïàëèïåðèäîíà â ñèñòåìå äîñòàâêè ñ âîçðàñòàíèåì èç äâóõ  äåð,
ñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî. Ïåðâîå  äðî ñîäåðæèò 1% ïàëèïåðèäîíà, 73,45%
ïîëèýòèëåíîêñèäà, èìåþùåãî ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 200000, 20% õëîðèäà íàòðè , USP, 5%
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, èìåþùåé ñðåäíþþ â çêîñòü 5 cps, 0,05%
áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà è 0,5% ñòåàðèíîâîé êèñëîòû. Âòîðîå ëåêàðñòâåííîå
 äðî ñîäåðæèò 2,8% ïàëèïåðèäîíà, 91,65% ïîëèýòèëåíîêñèäà, èìåþùåãî ìîëåêóë ðíóþ
ìàññó 200000, 5% ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, èìåþùåé ñðåäíþþ â çêîñòü 5 cps,
0,05% áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà è 0,5% ñòåàðèíîâîé êèñëîòû. Âûòàëêèâàþùà 
êîìïîçèöè  ñîäåðæèò 73,7% ïîëèýòèëåíîêñèäà, èìåþùåãî ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 7000000,
20% õëîðèäà íàòðè , 5% ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, èìåþùåãî ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó
40000, 1% îêñèäà æåëåçà, 0,05% áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà è 0,25% ñòåàðàòà
ìàãíè . Ïîëóïðîíèöàåìà  îáîëî÷êà ñîñòîèò èç 99% àöåòàòà öåëëþëîçû ñ ñîäåðæàíèåì
àöåòèëà 39,8% è 1% ïîëèýòèëåíãëèêîë . Äàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñîäåðæèò äâà
ïðîõîäà, 25 ìèë (0,6 ìì) â öåíòðå ëåêàðñòâåííîãî êðà .

ÏÐÈÌÅÐ 2
Òàáëåòêà ïàëèïåðèäîíà â ôîðìå êàïñóëû, òðåõñëîéíà  0,5 ìã ñèñòåìà
Ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, ïðèñïîñîáëåííóþ, ñîçäàííóþ è ñôîðìèðîâàííóþ êàê

îñìîòè÷åñêîå óñòðîéñòâî äë  äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì
îáðàçîì: 25 ã ïàëèïåðèäîíà, 7420 ã ïîëèýòèëåíîêñèäà ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé
200000 è 200 ã õëîðèäà íàòðè , USP äîáàâë þò â ñîñóä ãðàíóë òîðà ñ êèï ùèì ñëîåì.
Äàëåå ãîòîâ ò ðàñòâîð ñâ çóþùåãî âåùåñòâà ïóòåì ðàñòâîðåíè  800 ã
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, îïðåäåë åìîé êàê 2910, èìåþùåé ñðåäíþþ â çêîñòü 5
cps, â 9200 ã âîäû. Ñóõèå âåùåñòâà ãðàíóëèðóþò â êèï ùåì ñëîå ïóòåì ðàñïûëåíè  ñ 6750
ã ðàñòâîðà ñâ çóþùåãî âåùåñòâà. Äàëåå âëàæíûé ãðàíóë ò âûñóøèâàþò â ãðàíóë òîðå äî
ïðèåìëåìîãî ñîäåðæàíè  âëàãè è êàëèáðóþò ïóòåì ïðîòàëêèâàíè  ÷åðåç 7-ìåø ñèòî. Äàëåå
ãðàíóë ò ïåðåíîñ ò â ñìåñèòåëüíóþ óñòàíîâêó è ïåðåìåøèâàþò ñ 5 ã áóòèëèðîâàííîãî
ãèäðîêñèòîëóîëà â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà è ñìàçûâàþò 50 ã ñòåàðèíîâîé êèñëîòû.

Äàëåå ãîòîâ ò êîìïîçèöèþ âòîðîãî ëåêàðñòâåííîãî îòñåêà ñëåäóþùèì îáðàçîì: 70 ã
ïàëèïåðèäîíà è 9375 ã ïîëèýòèëåíîêñèäà ñî ñðåäíåé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 200000
äîáàâë þò ê ñîñóäó ãðàíóë òîðà ñ êèï ùèì ñëîåì. Äàëåå ãîòîâ ò ðàñòâîð ñâ çóþùåãî
âåùåñòâà ïóòåì ðàñòâîðåíè  800 ã ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, îïðåäåë åìîé êàê
2910, èìåþùåé ñðåäíþþ â çêîñòü 5 cps, â 9200 ã âîäû. Ñóõèå âåùåñòâà ãðàíóëèðóþò â
êèï ùåì ñëîå ïóòåì ðàñïûëåíè  ñ 6750 ã ðàñòâîðà ñâ çóþùåãî âåùåñòâà. Äàëåå âëàæíûé
ãðàíóë ò âûñóøèâàþò â ãðàíóë òîðå äî ïðèåìëåìîãî ñîäåðæàíè  âëàãè è êàëèáðóþò ïóòåì
ïðîòàëêèâàíè  ÷åðåç 7-ìåø ñèòî. Äàëåå ãðàíóë ò ïåðåíîñ ò â ñìåñèòåëüíóþ óñòàíîâêó è
ïåðåìåøèâàþò ñ 5 ã áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà è
ñìàçûâàþò 50 ã ñòåàðèíîâîé êèñëîòû.

Äàëåå, êîìïîçèöèþ äë  ýêñòðóçèè ãîòîâ ò ñëåäóþùèì îáðàçîì: ñíà÷àëà ãîòîâ ò ðàñòâîð
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà. 15,6 êã ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, îïðåäåë åìîãî êàê K29-32,
èìåþùåãî ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 40000, ðàñòâîð þò â 104,4 êã âîäû. Çàòåì 24 êã
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õëîðèäà íàòðè  è 1,2 êã îêñèäà æåëåçà ñîðòèðóþò ïî âåëè÷èíå ñ èñïîëüçîâàíèåì Quadro
Comil ñ 21-ìåø ñèòîì. Çàòåì ïðîñå ííûå ìàòåðèàëû è 88,44 êã ïîëèýòèëåíîêñèäà
(ïðèáëèçèòåëüíî ìîëåêóë ðíîé ìàññû 7000000) äîáàâë þò â ñîñóä ãðàíóë òîðà ñ êèï ùèì
ñëîåì. Ñóõèå âåùåñòâà ôëþèäèçèðóþò è ïåðåìåøèâàþò, â òî âðåì  êàê 46,2 êã ðàñòâîðà
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà ðàñïûë þò èç 3 íàñàäîê íà ïîðîøîê. Ãðàíóëû âûñóøèâàþò â êàìåðå
ñ êèï ùèì ñëîåì äî ïðèåìëåìîãî óðîâí  âëàæíîñòè. Ïîêðûòûå ãðàíóëû êàëèáðóþò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ìåëüíèöû âîçäóøíîãî ïîòîêà ñ ñèòîì 7-ìåø. Ãðàíóëû ïåðåíîñ ò â
ïåðåíîñíîé ñóøèëüíûé áàðàáàí, ïåðåìåøèâàþò ñ 15 ã áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà è
ñìàçûâàþò 294 ã ñòåàðàòà ìàãíè .

Äàëåå ëåêàðñòâåííûå êîìïîçèöèè ïàëèïåðèäîíà äë  ïåðâîãî è âòîðîãî îòñåêîâ è
âûòàëêèâàþùóþ êîìïîçèöèþ ïðåññóþò â òðåõñëîéíûå òàáëåòêè. Ñíà÷àëà 50 ìã êîìïîçèöèè
ïàëèïåðèäîíà îäíîãî îòñåêà äîáàâë þò â ïîëîñòü øòàìïà è ïðåäâàðèòåëüíî ïðåññóþò,
çàòåì 50 ìã êîìïîçèöèè ïàëèïåðèäîíà âòîðîãî îñåêà äîáàâë þò â ïîëîñòü øòàìïà è
ïðåäâàðèòåëüíî ïðåññóþò, çàòåì äîáàâë þò 110 ìã âûòàëêèâàþùåé êîìïîçèöèè è ñëîè
ïðåññóþò â ïðîäîëüíóþ ñèëüíî âîãíóòóþ òðåõñëîéíóþ ñèñòåìó äèàìåòðîì 3/16".

Òðåõñëîéíûå ñèñòåìû ïîêðûâàþò ïîäñëîéíûì ñëîèñòûì ìàòåðèàëîì. Êîìïîçèöè ,
îáðàçóþùà  îáîëî÷êó, ñîäåðæèò 70% ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû, îïðåäåë åìîé êàê EF,
èìåþùåé ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 80000, è 30% ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà,
îïðåäåë åìîãî êàê K29-32, èìåþùåãî ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 40000. Êîìïîçèöèþ,
îáðàçóþùóþ îáîëî÷êó, ðàñòâîð þò â áåçâîäíîì ýòèëîâîì ñïèðòå äë  ïîëó÷åíè  8%
òâåðäîãî ðàñòâîðà. Êîìïîçèöèþ, îáðàçóþùóþ îáîëî÷êó, ðàñïûë þò íà äâóõñëîéíûå
ñèñòåìû è ïîìåùàþò â óñòðîéñòâî äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  (pan coater) äë  íàíåñåíè  íà
êàæäóþ òàáëåòêó ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìã ñëîèñòîãî âåùåñòâà.

Òðåõñëîéíûå ñèñòåìû ïîêðûâàþò ïîëóïðîíèöàåìîé îáîëî÷êîé. Êîìïîçèöè ,
îáðàçóþùà  îáîëî÷êó, ñîäåðæèò 99% àöåòàòà öåëëþëîçû, èìåþùåé 39,8% ñîäåðæàíèå
àöåòèëà è 1% ïîëèýòèëåíãëèêîë , èìåþùåãî 3,350 â çêîñòíîå-ñðåäíåå ê ìîëåêóë ðíîé
ìàññå. Êîìïîçèöèþ, îáðàçóþùóþ îáîëî÷êó, ðàñòâîð þò â ñîðàñòâîðèòåëå àöåòîí:âîäà (95:
5 ìàñ.:ìàñ.) äë  ïîëó÷åíè  5% òâåðäîãî ðàñòâîðà. Êîìïîçèöèþ, îáðàçóþùóþ îáîëî÷êó,
ðàñïûë þò íà äâóõñëîéíûå ñèñòåìû, ïîìåùàþò â óñòðîéñòâî äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  (pan
coater) äë  íàíåñåíè  ïðèáëèçèòåëüíî 39 ìã ìåìáðàíû íà êàæäóþ òàáëåòêó.

Äàëåå, äâà 25 ìèë (0,6 ìì) âûõîäíûõ ïðîõîäà ïðîñâåðëèâàþò ëàçåðîì ñêâîçü
ïîëóïðîíèöàåìóþ îáîëî÷êó äë  ñîåäèíåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñëî  ñ âíåøíåé äîçèðóþùåé
ñèñòåìîé. Îñòàòî÷íûé ðàñòâîðèòåëü óäàë þò âûñóøèâàíèåì â òå÷åíèå 144 ÷àñîâ ïðè 45°C
è 45% âëàæíîñòè. Ïîñëå ïðîñâåðëèâàíè  îñìîòè÷åñêèå ñèñòåìû ñóøàò â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ
ïðè 45°C äë  óäàëåíè  èçáûòêà âëàãè.

Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà, ïîëó÷åííà  ýòèì ñïîñîáîì ïðîèçâîäñòâà, ïðåäíàçíà÷åíà äë 
äîñòàâêè 0,25 ìã ïàëèïåðèäîíà â ñèñòåìå äîñòàâêè ñ âîçðàñòàíèåì èç äâóõ  äåð,
ñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî. Ïåðâîå  äðî ñîäåðæèò 0,25% ïàëèïåðèäîíà, 74,20%
ïîëèýòèëåíîêñèäà, èìåþùåãî ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 200000, 20% õëîðèäà íàòðè , USP, 5%
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, èìåþùåé ñðåäíþþ â çêîñòü 5 cps, 0,05%
áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà è 0,5% ñòåàðèíîâîé êèñëîòû. Âòîðîå ëåêàðñòâåííîå
 äðî ñîäåðæèò 0,7% ïàëèïåðèäîíà, 93,75% ïîëèýòèëåíîêñèäà, èìåþùåãî ìîëåêóë ðíóþ
ìàññó 200000, 5% ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, èìåþùåé ñðåäíþþ â çêîñòü 5 cps,
0,05% áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà è 0,5% ñòåàðèíîâîé êèñëîòû. Âûòàëêèâàþùà 
êîìïîçèöè  ñîäåðæèò 73,7% ïîëèýòèëåíîêñèäà, èìåþùåãî ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 7000000,
20% õëîðèäà íàòðè , 5% ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, èìåþùåãî ñðåäíþþ ìîëåêóë ðíóþ ìàññó
40000, 1% îêñèäà æåëåçà, 0,05% áóòèëèðîâàííîãî ãèäðîêñèòîëóîëà è 0,25% ñòåàðàòà
ìàãíè . Ïîëóïðîíèöàåìà  îáîëî÷êà ñîñòîèò èç 99% àöåòàòà öåëëþëîçû ñ ñîäåðæàíèåì
àöåòèëà 39,8% è 1% ïîëèýòèëåíãëèêîë . Äàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñîäåðæèò äâà
ïðîõîäà 25 ìèë (0,6 ìì) â öåíòðå ëåêàðñòâåííîãî êðà .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà äë  êîíòðîëèðóåìîé äîñòàâêè äë  ëå÷åíè  ñóáúåêòà,

ñîäåðæàùà 
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 äðî, ñîäåðæàùåå ìíîæåñòâî ñëîåâ, ãäå ïî ìåíüøåé ìåðå äâà ñëî   âë þòñ  ñëî ìè ñ
ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèåé, âêëþ÷àþùèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, âûáðàííîãî èç ïàëèïåðèäîíà, ðèñïåðèäîíà èëè èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ãäå ïåðâûé ñëîé ñ ëåêàðñòâåííîé êîìïîçèöèåé
ñîäåðæèò ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ÷åì âòîðîé ñëîé ñ ëåêàðñòâåííîé
êîìïîçèöèåé, è ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí äîïîëíèòåëüíûé ñëîé ñîäåðæèò ïîäõîä ùèé
ïîëèìåð, ðàñøèð þùèéñ  ïîä äåéñòâèåì æèäêîñòè;

ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó, îêðóæàþùóþ  äðî ñ îáðàçîâàíèåì îòñåêà, èìåþùåãî
îñìîòè÷åñêèé ãðàäèåíò; è

îòâåðñòèå, îáðàçîâàííîå ñêâîçü ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó è âíóòðü  äðà, ÷òî
ïîçâîë åò ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó âûñâîáîæäàòüñ  èç ïðåäåëîâ îòñåêà;

ïðè÷åì ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â óêàçàííîì ïåðâîì ñëîå ê
êîëè÷åñòâó ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â óêàçàííîì âòîðîì ñëîå ñîñòàâë åò ìåíåå 1,0, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò åãî âûñâîáîæäåíèå ñ ïî ñóùåñòâó âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòüþ â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè.

2. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, êîòîðà  ñîõðàí åò âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  â òå÷åíèå îò ïðèáëèçèòåëüíî 10 äî ïðèáëèçèòåëüíî 24 ÷ ïîñëå ââåäåíè .

3. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, êîòîðà  ñîõðàí åò âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  â òå÷åíèå îò ïðèáëèçèòåëüíî 16 äî ïðèáëèçèòåëüíî 22 ÷ ïîñëå ââåäåíè .

4. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, êîòîðà  ñîõðàí åò âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  â òå÷åíèå îò ïðèáëèçèòåëüíî 18 äî ïðèáëèçèòåëüíî 21 ÷ ïîñëå ââåäåíè .

5. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, ãäå Ñmax äîñòèãàåòñ  ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 14 ÷ ïîñëå
ââåäåíè .

6. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, ãäå Ñmax äîñòèãàåòñ  â èíòåðâàëå îò ïðèáëèçèòåëüíî 16
÷ äî ïðèáëèçèòåëüíî 22 ÷ ïîñëå ââåäåíè .

7. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, ãäå Ñmax äîñòèãàåòñ  â èíòåðâàëå îò ïðèáëèçèòåëüíî 18
÷ äî ïðèáëèçèòåëüíî 21 ÷ ïîñëå ââåäåíè .

8. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, ãäå Ò90 äîñòèãàåòñ  â èíòåðâàëå îò ïðèáëèçèòåëüíî 18
äî ïðèáëèçèòåëüíî 22 ÷ ïîñëå ââåäåíè .

9. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, êîòîðà  ïîäõîäèò äë  ââåäåíè  îäèí ðàç â äåíü.
10. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, ãäå ñíèæåíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àññîöèèðîâàíî ñ

âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé àíòèïñèõîòè÷åñêèõ àãåíòîâ â ïëàçìå êðîâè.
11. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.10, ãäå óêàçàííûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû âûáðàíû èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç òðåâîãè, ñîíëèâîñòè, ãîëîâîêðóæåíè , çàïîðà è ýêñòðàïèðàìèäíûõ
ñèìïòîìîâ.

12. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà äë  êîíòðîëèðóåìîé äîñòàâêè äë  ëå÷åíè  ñóáúåêòà,
ñîäåðæàùà :

äâà èëè áîëåå ñëîåâ, â ÷èñëî êîòîðûõ âõîä ò ïåðâûé è âòîðîé ñëîè, óêàçàííûé ïåðâûé
ñëîé ñîäåðæèò ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïàëèïåðèäîíà, ðèñïåðèäîíà èëè
èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, óêàçàííûé âòîðîé ñëîé ñîäåðæèò ïîëèìåð è
äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ïàëèïåðèäîí, ðèñïåðèäîí èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü, ïðè÷åì ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ïàëèïåðèäîíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè â óêàçàííîì ïåðâîì ñëîå ê êîëè÷åñòâó ïàëèïåðèäîíà èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â óêàçàííîì âòîðîì ñëîå ñîñòàâë åò ìåíåå 1,0;

íàðóæíóþ îáîëî÷êó, îêðóæàþùóþ óêàçàííûå äâà èëè áîëåå ñëî ; è îòâåðñòèå â
óêàçàííîé íàðóæíîé îáîëî÷êå, ïðè ýòîì ôîðìà îáåñïå÷èâàåò âîçðàñòàþùóþ ñêîðîñòü
âûñâîáîæäåíè  â òå÷åíèå îò ïðèáëèçèòåëüíî 16 äî ïðèáëèçèòåëüíî 22 ÷ è 90%-íûì
âûñâîáîæäåíèåì ïðèáëèçèòåëüíî â òå÷åíèå 20 ÷.

13. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.12, ãäå óêàçàííûé ïåðâûé ñëîé ñîäåðæèò îñìîòè÷åñêèé
àãåíò.

14. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.13, ãäå óêàçàííûé îñìîòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò
ñîáîé õëîðèä íàòðè .

15. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.13, ãäå óêàçàííûé îñìîòè÷åñêèé àãåíò ïðèñóòñòâóåò â
êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 20 ìàñ.% óêàçàííîãî ïåðâîãî ñëî .
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16. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.12, ãäå óêàçàííûé âòîðîé ñëîé äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò
ïàëèïåðèäîí èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, ïðè÷åì ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà
ïàëèïåðèäîíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â óêàçàííîì ïåðâîì ñëîå ê
êîëè÷åñòâó ïàëèïåðèäîíà èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â óêàçàííîì âòîðîì
ñëîå ñîñòàâë åò ìåíåå 1,0.

17. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.16, ãäå ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ïàëèïåðèäîíà èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â óêàçàííîì ïåðâîì ñëîå ê êîëè÷åñòâó ïàëèïåðèäîíà
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â óêàçàííîì âòîðîì ñëîå ñîñòàâë åò ìåíåå
0,44.

18. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.17, ãäå ñîîòíîøåíèå êîëè÷åñòâà ïàëèïåðèäîíà èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â óêàçàííîì ïåðâîì ñëîå ê êîëè÷åñòâó ïàëèïåðèäîíà
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â óêàçàííîì âòîðîì ëåêàðñòâåííîì ñëîå
ñîñòàâë åò ìåíåå 0,33.

19. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.12, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùà  ïîäñëîé, êîòîðûé
íàõîäèòñ  â ïðåäåëàõ óêàçàííîé íàðóæíîé îáîëî÷êè è îêðóæàåò óêàçàííûé ïåðâûé ñëîé è
óêàçàííûé âòîðîé ñëîé.

20. Ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.12, ãäå óêàçàííûé ïîäñëîé ñîäåðæèò
ãèäðîêñèàëêèëöåëëþëîçíûé ïîëèìåð, èìåþùèé ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò ïðèáëèçèòåëüíî
8500 äî ïðèáëèçèòåëüíî 4000000.
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