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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacy, chemical-

pharmaceutical industry.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

preparing metoprolol homogenous microparticles
that is carried out by treatment of in a
fluidized layer. Microparticles have
granulometric composition less 250 mcm and

comprise at least 80 wt.-% of metoprolol.
Metoprolol homogenous microparticles are used for
preparing a medicament used in prophylaxis or
treatment of cardiovascular disorder. Method is
suitable, reproducible and rapid.

EFFECT: improved preparing method.
23 cl, 2 ex
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Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ìèêðî÷àñòèöàì, ñîäåðæàùèì ìåòîïðîëîë, è

ñïîñîáó ïîëó÷åíè  òàêèõ ìèêðî÷àñòèö ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè ãðàíóëèðîâàíè  â
ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå.

Óðîâåíü òåõíèêè
Àëãîðèòì ðàçðàáîòêè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà óêàçàííîãî ìåäèêàìåíòà çàâèñèò îò

íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ. Â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ýòè ôàêòîðû îïðåäåë þòñ  1) òåðàïåâòè÷åñêîé
íåîáõîäèìîñòüþ, 2) ôèçè÷åñêèìè è õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è 3)
âëè íèåì ñî ñòîðîíû áèîëîãè÷åñêîãî îêðóæåíè  ïðè âûñâîáîæäåíèè ñîäåðæèìîãî
ïðåïàðàòà. Òàêèì îáðàçîì, óñïåøíîñòü ëå÷åíè  áóäåò çàâèñåòü êàê îò òåõíè÷åñêèõ, òàê è
îò áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ àñïåêòîâ.

Îñîáåííî âàæíûì àñïåêòîì äë  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  èçãîòîâëåíèå
ïðåïàðàòà â ôîðìå ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ ìåòîïðîëîë. Òàêîé ïðåïàðàò ñîäåðæèò
ìíîæåñòâî äèñêðåòíûõ ïîñòàâë åìûõ åäèíèö, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîêðûòû
ïîëóïðîíèöàåìîé èëè èíîé ïîëèìåðíîé ïëåíêîé, òàêîé êàê ïîêðûòèå êîíòðîëèðóåìîãî
âûñâîáîæäåíè . Â ñðàâíåíèè ñ îáû÷íûìè òàáëåòêàìè òàêèå òèïû ïðåïàðàòîâ ìîãóò èìåòü
ð ä ïðåèìóùåñòâ. Ìàëûé ðàçìåð ìèêðî÷àñòèö äàåò ãàðàíòèþ áûñòðîãî è ïðåäñêàçóåìîãî
èõ âûâåäåíè  èç æåëóäêà è êîíòðîëèðóåìûå óðîâíè ïîãëîùåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
â ïëàçìå êðîâè. Ñ òåõíîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíè , íà ìèêðî÷àñòèöû ëåã÷å íàíîñèòü
ïîêðûòè  è èõ ëåã÷å îáðàáàòûâàòü, ïîñêîëüêó òåõíè÷åñêèé ñáîé âî âðåì  ïðîèçâîäñòâà
áóäåò ôàòàëüíûì äë  ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå åäèíîãî ýëåìåíòà, â òî âðåì  êàê äë 
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìíîæåñòâà ýëåìåíòîâ, âêëþ÷àþùèõ ìèêðîãðàíóëû, ñáîè ìåíåå
îïàñíû. Êðîìå òîãî, ïðåïàðàòû â ôîðìå ìèêðî÷àñòèö áîëåå óäîáíû äë  ïðèãîòîâëåíè 
ðàçëè÷íûõ äîçèðîâîê ìåäèêàìåíòà.

Èäåàëüíûé ñïîñîá ïðèãîòîâëåíè  ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ 80-100% ìåòîïðîëîëà,
äîëæåí áûòü óäîáíûì, âîñïðîèçâîäèìûì è áûñòðûì. Äë  èçãîòîâëåíè  ìèêðî÷àñòèö (<1
ìì) ñåé÷àñ èìååòñ  íåñêîëüêî ðàçíîîáðàçíûõ ìåòîäèê, íàïðèìåð, ãðàíóëèðîâàíèå â
ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå, ðàñïûëèòåëüíà  ñóøêà, ýêñòðóçè  - ñôåðîíèçàöè ,
ðàñïûëèòåëüíîå âûìîðàæèâàíèå, ýêñòðàêöè /èñïàðåíèå ýìóëüñèîííîãî ðàñòâîðèòåë ,
íàíåñåíèå ïîêðûòèé íà åäèíè÷íûå (non-pareil) ñôåðû è äðóãèå ñïîñîáû. Â îáçîðå,
îïóáëèêîâàííîì Conti et al. â æóðíàëå STP Pharma. Sci. 7, 331 (1997) îïèñàíû
òåõíè÷åñêèå àñïåêòû êîàöåðâàöèè, ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè, ýêñòðàêöèè ýìóëüñèîííîãî
ðàñòâîðèòåë  è èñïàðåíè  ýìóëüñèîííîãî ðàñòâîðèòåë .

Îäíàêî âñå ñóùåñòâóþùèå ìåòîäèêè èìåþò îäèí èëè íåñêîëüêî íåäîñòàòêîâ. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè ñôåðîíèçàöèè ýêñòðóçèåé è ïðè íàíåñåíèè ïîêðûòè  íà
åäèíè÷íûå ÷àñòèöû òðóäíî ïîëó÷èòü ïðèåìëåìûå ìèêðî÷àñòèöû â äèàïàçîíå 50-400 ìêì,
èìåþùèå âûñîêîå ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ãðàíóëû, ïîëó÷åííûå òàêèìè
ñïîñîáàìè, ñîäåðæàò çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà èíåðòíûõ ýêñöèïèåíòîâ.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè èñïàðåíè  ýìóëüñèîííîãî ðàñòâîðèòåë  íåîáõîäèìî
ïðèãîòîâèòü ýìóëüñèþ, ÷òî îãðàíè÷èâàåò èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Åùå
îäíèì íåäîñòàòêîì  âë åòñ  òîêñè÷íîñòü èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë , îáû÷íî
ìåòèëåíõëîðèäà, êîòîðûé ìîæåò îñòàòüñ  â ìèêðî÷àñòèöàõ ïîñëå ñóøêè.

Íåñìîòð  íà ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ ïîäõîäîâ, ïîêà íå èìååòñ  òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà
êàê (i) ìàëåíüêèõ ìèêðî÷àñòèö ðàçìåðîì ìåíåå 250 ìêì, ñîäåðæàùèõ ìåòîïðîëîë, òàê è
(ii) ìèêðî÷àñòèö áîëåå îäíîðîäíîãî ðàçìåðà. Íåáîëüøèå ÷àñòèöû îäíîðîäíîãî ðàçìåðà
îáëåã÷àþò ñåãðåãàöèþ è âàðüèðîâàíèå äîçû ïðè ïîñëåäóþùåì èçãîòîâëåíèè èç íèõ êàïñóë
èëè òàáëåòîê. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþùèå ìåòîäèêè íå âêëþ÷àþò íåêîòîðûå æåëàòåëüíûå
àñïåêòû, òàêèå êàê âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíè  ãîìîãåííûõ ñôåðè÷åñêèõ ìèêðî÷àñòèö â
äèàïàçîíå ìàëûõ ðàçìåðîâ, èìåþùèõ âûñîêîå ñîäåðæàíèå ìåòîïðîëîëà è äîñòàòî÷íóþ
ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü (íàïðèìåð, äîñòàòî÷íóþ äë  ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêè ñ öåëüþ
íàíåñåíè  ïîêðûòè ), ñ ïîìîùüþ îäíîé îáùåé ìåòîäèêè.

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ èçãîòîâëåíè  ãðàíóëèðîâàííîãî ìàòåðèàëà
ñ ïîìîùüþ àïïàðàòîâ ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî . Ðàçâåðíóòûé îáçîð òàêèõ ñïîñîáîâ ìîæíî
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íàéòè, íàïðèìåð, â Aulton (Eds) "Pharmaceutics, The science of dosage form design"
Churchill Livingstone, 1988. Â îáùåì, ïñåâäîîæèæåíèå - ýòî îïåðàöè , ñ ïîìîùüþ
êîòîðîé òâåðäûå âåùåñòâà ïåðåâîä ò â ñîñòî íèå, ïîäîáíîå òåêó÷åé ñðåäå ïîñðåäñòâîì èõ
ñóñïåíäèðîâàíè  â ãàçå. Òàêóþ ñèñòåìó ÷àñòî íàçûâàþò ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì.
Ïñåâäîîæèæåííûé ñëîé ÷àñòî ïðèìåí þò ïðè ãðàíóëèðîâàíèè èëè íàíåñåíèè ïîêðûòè  íà
ïðîäóêò. Ãðàíóëèðîâàíèå îáû÷íî ïðîèçâîä ò, ðàñïûë   êàïåëüêè æèäêîñòè íà ÷àñòèöû, ïðè
ýòîì ÷àñòèöû ïîääåðæèâàþò â ïñåâäîîæèæåííîì ñîñòî íèè. Ðàñïûë åìà  æèäêîñòü
ñìà÷èâàåò ïîâåðõíîñòü òâåðäûõ ÷àñòèö, à çàòåì çàòâåðäåâàåò ïðè ñóøêå èëè îõëàæäåíèè.
Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòèöû óâåëè÷èâàþòñ  â ðàçìåðàõ. Ïîêðûòèå îáû÷íî íàíîñ ò, ðàñïûë  
ðàñòâîð ïîêðîâíîãî ìàòåðèàëà íà ÷àñòèöû.

Ñïîñîá èçãîòîâëåíè  ãðàíóë ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî  ïðåäñòàâëåí
â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4946654. Îäíàêî â ïàòåíòå íå óêàçàí ñïîñîá ïðèãîòîâëåíè  ãîìîãåííûõ
ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ, ïî ìåíüøåé ìåðå, 80 ìàñ.% ìåòîïðîëîëà. Â WO 99/59544
îïèñàí ñïîñîá èçãîòîâëåíè  ãðàíóë ñ ïîìîùüþ ñïîñîáà ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî . Ãðàíóëû
èçãîòàâëèâàëè, èñïîëüçó  çàðîäûøè êðèñòàëëà ñàõàðà è çàòåì íàíîñ  íà íèõ òðåáóåìûé
àãåíò è êèøå÷íî-ðàñòâîðèìîå ïîêðûòèå. Ñðåäíèé äèàìåòð ãðàíóë ñîñòàâë ë 300-400 ìêì. Â
çà âêå íå óêàçàíî, êàê ïðèãîòîâèòü ãîìîãåííûå ìèêðî÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå ïî ìåíüøåé
ìåðå 80 ìàñ.% ìåòîïðîëîëà.

Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4927640 îïèñàí ïðåïàðàò ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì,
êîòîðûé âêëþ÷àåò ìåëêèå íåðàñòâîðèìûå ÷àñòèöû ( äðà), ïîêðûòûå ôàðìàöåâòè÷åñêè
àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì. Ðàçìåð  äåð ñîñòàâë ë 0,1-2 ìì, è  äðà áûëè ñäåëàíû èç
èíåðòíîãî íåðàñòâîðèìîãî ìàòåðèàëà, òàêîãî êàê äèîêñèä êðåìíè , ñòåêëî èëè ïëàñòèê.

Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4957745 îïèñàí ïðåïàðàò ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì,
êîòîðûé âêëþ÷àåò ìåëêèå êîìïàêòíûå ÷àñòèöû ìåòîïðîëîëà, ïîêðûòûå ïîëèìåðíîé
ìåìáðàíîé, âêëþ÷àþùåé ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû, íå ñîäåðæàùèå ïðîòîëèçóåìûå ãðóïïû.
Ìåëêèå ÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå ìåòîïðîëîë, èìåþò ðàçìåð 0,25-2 ìì.

Öåëü èçîáðåòåíè 
Öåëüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ïðèãîòîâëåíè  ãîìîãåííûõ

ìèêðî÷àñòèö ìåòîïðîëîëà èëè åãî ñîëè, èëè îäíîãî èç åãî îòäåëüíûõ ýíàíòèîìåðîâ, èëè
èõ ñîëåé, èìåþùèõ ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ ìåíåå 250 ìêì. Äðóãîé öåëüþ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè   âë åòñ  âûñîêîïðîäóêòèâíûé ñïîñîá ïðèãîòîâëåíè  ìèêðî÷àñòèö ñ âûñîêèì
ñîäåðæàíèåì ìåòîïðîëîëà, íàïðèìåð, ïðèãîòîâëåíèå ãîìîãåííûõ ìèêðî÷àñòèö ñ
ñîäåðæàíèåì ìåòîïðîëîëà, ïî ìåíüøåé ìåðå, 80 ìàñ.%, íàïðèìåð 85-100 ìàñ.%, 90-100
ìàñ.%, èëè 95-100 ìàñ.%. Êðîìå òîãî, öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ïðèãîòîâëåíè 
ãîìîãåííûõ ÷àñòèö, âêëþ÷àþùèõ ìåòîïðîëîë è èìåþùèõ íèçêóþ õðóïêîñòü è äîñòàòî÷íóþ
ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü, òàê ÷òî ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò âûäåðæèâàòü îïåðàöèè íàíåñåíè 
ïîêðûòè  è ïðåññîâàíèå.

Çäåñü è äàëåå òåðìèí "ìåòîïðîëîë" îçíà÷àåò ìåòîïðîëîë èëè åãî ñîëü, èëè îäèí èç åãî
îòäåëüíûõ ýíàíòèîìåðîâ èëè åãî ñîëü, èëè ñìåñü ýíàíòèîìåðîâ èëè ñîëåé ýíàíòèîìåðîâ.

Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñôåðè÷åñêèå, ñûïó÷èå, ãîìîãåííûå ìèêðî÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå

ïî ìåíüøåé ìåðå 80 ìàñ.% ìåòîïðîëîëà è èìåþùèå íèçêóþ õðóïêîñòü, ìîãóò áûòü
ïðèãîòîâëåíû ïóòåì ðàñïûëåíè  ñóñïåíçèè/ðàñòâîðà/ýìóëüñèè, ñîäåðæàùåé ìåòîïðîëîë, â
ïñåâäîîæèæåííûé ñëîé, îáðàçó  òàêèì îáðàçîì ìèêðî÷àñòèöû íóæíîãî ðàçìåðà, íàïðèìåð,
÷àñòèöû ñ ãðàíóëîìåòðè÷åñêèì ñîñòàâîì ìåíåå 250 ìêì, íàïðèìåð ñ ãðàíóëîìåòðè÷åñêèì
ñîñòàâîì îò 50 äî 250 ìêì, è îòáîðà ýòèõ ìèêðî÷àñòèö èç ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî .
Ìèêðî÷àñòèöû, ïîëó÷àåìûå ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî çäåñü ñïîñîáà, èìåþò ïî÷òè
ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó, ãëàäêóþ ïîâåðõíîñòü è óçêèé ñïåêòð ðàçìåðà çåðíà. Ýòè
õàðàêòåðèñòèêè ïîçâîë þò ëåãêî íàíîñèòü ïîêðûòèå íà ÷àñòèöû.

Â ÷àñòíîñòè, ñïîñîá â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àåò ðàñïûëåíèå
ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäû, ñîäåðæàùåé ìåòîïðîëîë, â âèäå êàïåëü â
ïñåâäîîæèæåííûé ñëîé. Æèäêîñòíà  ñðåäà ìîæåò ñîäåðæàòü ñîëü ìåòîïðîëîëà, íàïðèìåð,
ñóêöèíàò ìåòîïðîëîëà èëè ôóìàðàò ìåòîïðîëîëà, ðàñòâîðåííóþ â æèäêîñòíîé ñðåäå,
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íàïðèìåð, âîäå. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîæíî äîáàâë òü ïîëèìåð è/èëè äèñïåðãèðóþùèé
àãåíò. Ñîäåðæàíèå òâåðäîãî âåùåñòâà â æèäêîñòíîé ñðåäå ìîæåò íàõîäèòüñ  â èíòåðâàëå
îò 15 äî 60 ìàñ.%. Ñîäåðæàíèå ìåòîïðîëîëà ñîñòàâë åò ïî ìåíüøåé ìåðå 80 ìàñ.% îò
ìàññû ñóõèõ ìèêðî÷àñòèö. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàíèå ìåòîïðîëîëà ñîñòàâë åò 80-100%
îò ìàññû ìèêðî÷àñòèöû. Íàïðèìåð, ìèêðî÷àñòèöà ìîæåò ñîäåðæàòü 85-100, 90-100 èëè 95-
100 ìàñ.% ìåòîïðîëîëà. Åñëè äîáàâë þò ïîëèìåð, òî îí ìîæåò áûòü âîäîðàñòâîðèìûì
èëè âîäîíåðàñòâîðèìûì ïîëèìåðîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëèìåð  âë åòñ 
âîäîðàñòâîðèìûì. Ïîëèìåð è/èëè äèñïåðãèðóþùèé àãåíò, ïðèìåí åìûé â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, ìîæåò ñëóæèòü â êà÷åñòâå ñâ çóþùåãî âåùåñòâà èëè ïëàñòèôèêàòîðà è ìîæåò
 âë òüñ  ëþáûì ïîëèìåðîì è/èëè äèñïåðãèðóþùèì àãåíòîì, èçâåñòíûì â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè, íàïðèìåð ïðîèçâîäíûì öåëëþëîçû, íàïðèìåð ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîé
(ÃÏÌÖ), ïîëèñàõàðèäîì, ïðèðîäíûì ïîëèìåðîì, ñèíòåòè÷åñêèì ïîëèìåðîì, ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûì âåùåñòâîì èëè ñìåñ ìè óêàçàííûõ âåùåñòâ. Æèäêîñòü, â êîòîðîé ïîëèìåð
ðàñòâîðèì, ìîæåò áûòü âîäîé, òðåòè÷íûì áóòèëîâûì ñïèðòîì, öèêëîãåêñàíîì,
ìåòèëåíõëîðèäîì, ìåòàíîëîì, ýòàíîëîì èëè ñìåñ ìè óêàçàííûõ âåùåñòâ.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû ìèêðî÷àñòèöû ñ î÷åíü
ìåëêèì ãðàíóëîìåòðè÷åñêèì ñîñòàâîì, ìåíåå 250 ìêì, è ýòè ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò
âûäåðæèâàòü ïðîöåññû íàíåñåíè  ïîêðûòè  è ïðåññîâàíè . Â îäíîì èç âîïëîùåíèé
èçîáðåòåíè  îòîáðàííûå ÷àñòèöû èìåþò ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ îò 50 äî 100 ìêì, îò
100 äî 150 ìêì, îò 100 äî 200 ìêì èëè îò 150 äî 240 ìêì. Íà ÷àñòèöû, ïðèãîòîâëåííûå â
ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûì çäåñü ñïîñîáîì, ìîæåò áûòü íàíåñåíî ïîêðûòèå èç îäíîé èëè
áîëåå ïîëèìåðíûõ ïëåíîê, íàïðèìåð ïîëèìåðíûé ñëîé, êîòîðûé ïîçâîë åò îñóùåñòâèòü
êîíòðîëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà.

Åñëè íå óêàçàíî îñîáî, âñå òåõíè÷åñêèå è íàó÷íûå òåðìèíû, èñïîëüçóåìûå çäåñü è
äàëåå, èìåþò òî æå ñàìîå çíà÷åíèå, â êîòîðîì îíè îáû÷íî óïîòðåáë þòñ  ñïåöèàëèñòàìè
â òîé îáëàñòè òåõíèêè, êîòîðîé ïðèíàäëåæèò íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå. Â ñëó÷àå
âîçíèêíîâåíè  ïðîòèâîðå÷èé ïðåèìóùåñòâî îòäàåòñ  òîìó, ÷òî óêàçàíî â äàííîì
èçîáðåòåíèè, âêëþ÷à  îïðåäåëåíè . Âñå ïóáëèêàöèè, ïàòåíòû è ïðî÷èå öèòèðóåìûå
ìàòåðèàëû, îòìå÷åííûå çäåñü è äàëåå, ïðèâåäåíû â êà÷åñòâå ññûëîê.

Ìåòîïðîëîë
Ìåòîïðîëîë  âë åòñ  ñåëåêòèâíûì àãåíòîì, áëîêèðóþùèì áåòà-ðåöåïòîðû (selective

beta-receptor blocking agent) (ñì. ïàòåíò ÑØÀ ¹3998790).
Ìåòîïðîëîë èìååò ñëåäóþùåå ñòðîåíèå:

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìèêðî÷àñòèöàì ìåòîïðîëîëà èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, à òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé ÷àñòèöû ìåòîïðîëîëà, ñïîñîáàì èçãîòîâëåíè  òàêèõ ìèêðî÷àñòèö è
êîìïîçèöèé óêàçàííûõ ìèêðî÷àñòèö è ñïîñîáàì ïðèìåíåíè  ìèêðî÷àñòèö äë  ëå÷åíè 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ. Çäåñü è äàëåå òåðìèí "ìåòîïðîëîë" îçíà÷àåò ñàì
ìåòîïðîëîë èëè åãî ñîëü, èëè îäèí èç åãî îòäåëüíûõ ýíàíòèîìåðîâ èëè åãî ñîëü, èëè
ñìåñü ýíàíòèîìåðîâ èëè ñîëåé ýíàíòèîìåðîâ, íàïðèìåð, ìîæåò áûòü ïðèìåíåí s-èçîìåð.
Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìåòîïðîëîëà âêëþ÷àþò òàðòðàò,
ñóêöèíàò, ôóìàðàò è áåíçîàò, â ÷àñòíîñòè, ëó÷øå èñïîëüçîâàòü ñóêöèíàò. Òàêæå ìîæíî
ïðèìåí òü s-ýíàíòèîìåð ìåòîïðîëîëà èëè åãî ñîëü, â ÷àñòíîñòè, áåíçîàò èëè ñîðáàò.

Ïîëèìåðû è/èëè äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû
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Ïîëèìåð èëè äèñïåðãèðóþùèé àãåíò ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí ýêñöèïèåíòàìè,
ïåðå÷èñëåííûìè íèæå, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  óêàçàííûìè ïðèìåðàìè:

- ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû, òàêèå êàê ýòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà,
ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, ýòèëãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, öåëëþëîçû àöåòàòà áóòèðàò, öåëëþëîçû àöåòàòà ôòàëàò,
ìåòèëöåëëþëîçà è ò.ä.

- äðóãèå ïîëèñàõàðèäû, òàêèå êàê àëüãèíàò, êñàíòàí, êàððàãåíàí, ñêëåðîãëþêàí,
ïóëëóëàí, äåêñòðàí, ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà, õèòèí, õèòîçàí, êðàõìàë è ò.ä.

- äðóãèå ïðèðîäíûå ïîëèìåðû, òàêèå êàê áåëêè (íàïðèìåð, àëüáóìèí, æåëàòèí è ò.ä.),
ïðèðîäíûå êàó÷óêè, ãóììèàðàáèê è ò.ä.

- ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìåðû, òàêèå êàê àêðèëàòû (íàïðèìåð, ïîëèìåòàêðèëàò,
ïîëè(ãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàò), ïîëè(ìåòèëìåòàêðèëàò), ïîëè(ãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàò -
ñîïîëèìåð ìåòèëìåòàêðèëàòà), Carbopol® 934 è ò.ä.), ïîëèàìèäû (íàïðèìåð,
ïîëèàêðèëàìèä, ïîëè(ìåòèëåíáèñàêðèëàìèä) è ò.ä.), ïîëèàíãèäðèäû (íàïðèìåð,
ïîëè(áèñêàðáîêñèôåíîêñè)ìåòàí è ò.ä.), ÐÅÎ-ÐÐÎ áëîê-ñîïîëèìåðû (íàïðèìåð,
ïîëîêñàìåðû è ò.ä.), ïîëèâèíèëõëîðèä, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ïîëèâèíèëàöåòàò,
ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò, ïîëèýòèëåí, ïîëèýòèëåíãëèêîëè è èõ ñîïîëèìåðû,
ïîëèýòèëåíîêñèäû è èõ ñîïîëèìåðû, ïîëèïðîïèëåí è åãî ñîïîëèìåðû, ïîëèñòèðîë,
ñëîæíûå ïîëèýôèðû (íàïðèìåð, ïîëè(ìîëî÷íà  êèñëîòà), ïîëè(ãëèêîëåâà  êèñëîòà),
ïîëè(êàïðîëàêòîí) è ò.ä., è èõ ñîïîëèìåðû, è ñëîæíûå ïîëè(îðòîýôèðû), è èõ
ñîïîëèìåðû), ïîëèêàðáîíàò, öåëëîôàí, ñèëèêîíû (íàïðèìåð, ïîëè(äèìåòèëñèëîêñàí), è
ò.ä.), ïîëèóðåòàíû, ñèíòåòè÷åñêèå êàó÷óêè (íàïðèìåð, ñòèðîë-áóòàäèåíîâûé êàó÷óê,
èçîïðîïåíîâûé êàó÷óê è ò.ä.) è ò.ä.

- ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå àãåíòû, ò.å. àíèîííûå, òàêèå êàê ñóëüôèðîâàííûå æèðíûå
ñïèðòû (íàïðèìåð, íàòðè  äîäåöèëñóëüôàò), ñóëüôèðîâàííûå ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå
ñïèðòû èëè ñóëüôèðîâàííûå ìàñëà è ò.ä.; êàòèîííûå, ïîäîáíûå òåì, ÷òî ñîñòàâë þò
ãðóïïó ÷åòâåðòè÷íûõ àììîíèåâûõ è ïèðèäèíèåâûõ êàòèîííûõ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ
àãåíòîâ, è ò.ä.; íåèîííûå, ïîäîáíûå òåì, ÷òî ñîñòàâë þò ãðóïïó ïîëèñîðáàòîâ
(íàïðèìåð, Tween), ñëîæíûå ýôèðû ñîðáèòàíà (íàïðèìåð, Span), ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå
ëèíåéíûå æèðíûå ñïèðòû (íàïðèìåð, Brij), ïîëèîêñèýòèëèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî
(íàïðèìåð, Cremophor), ïîëèîêñèýòèëèðîâàííà  ñòåàðèíîâà  êèñëîòà (íàïðèìåð, Myrj), è
ò.ä., è ò.ä.

- äðóãèå âåùåñòâà, òàêèå êàê øåëëàêè, âîñêè (íàïðèìåð, êàðíóáñêèé âîñê, ï÷åëèíûé
âîñê, ãëèêîâîñê, êàñòîðîâûé âîñê è ò.ä.), íåéëîí, ñòåàðàòû (íàïðèìåð, ãëèöåðèíà
ïàëüìèòîñòåàðàò, ãëèöåðèíà ìîíîñòåàðàò, ãëèöåðèíà òðèñòåàðàò, ñòåàðèëîâûé ñïèðò è
ò.ä.), ëèïèäû (íàïðèìåð, ãëèöåðèäû, ôîñôîëèïèäû è ò.ä.), ïàðàôèí, ëèãíîñóëüôîíàòû,
ìîíî- è äèñàõàðèäû (íàïðèìåð, ëàêòîçà è ò.ä.), ñàõàðîïîäîáíûå ñïèðòû (íàïðèìåð,
ìàííèòîë è ò.ä.) è ò.ä.

Òàêæå âîçìîæíû ñî÷åòàíè  óêàçàííûõ ýêñöèïèåíòîâ.
Ýêñöèïèåíòû, ïåðå÷èñëåííûå âûøå, ìîæíî ñäåëàòü áîëåå ïëàñòè÷íûìè ââåäåíèåì

ïëàñòèôèêàòîðà. Ïëàñòèôèêàòîðû ìîãóò áûòü âåùåñòâàìè, ïåðå÷èñëåííûìè íèæå, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  óêàçàííûìè ïðèìåðàìè:

- ãëèöåðèí, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ïðîïèëåíãëèêîëü, òðèýòèëöèòðàò, äèýòèëôòàëàò,
äèáóòèëôòàëàò, äèáóòèëñåáàöèíàò, ñîðáèòîë, òðèàöåòèí è ò.ä.

Òàêæå âîçìîæíû ñî÷åòàíè  óêàçàííûõ ïëàñòèôèêàòîðîâ.
Ñîäåðæàùèå ìåòîïðîëîë ìèêðî÷àñòèöû ñ íèçêîé õðóïêîñòüþ
Îáû÷íî äë  ïðèãîòîâëåíè  ñîäåðæàùèõ ìåòîïðîëîë ìèêðî÷àñòèö ñ íèçêîé õðóïêîñòüþ â

ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ïðèìåí þò ñëåäóþùèå óñëîâè .
Äë  ïðèãîòîâëåíè  ìèêðî÷àñòèö ñ íèçêîé õðóïêîñòüþ ñîäåðæàíèå òâåðäîãî âåùåñòâà â

ñóñïåíçèè/ðàñòâîðå/ýìóëüñèè äîëæíî áûòü âûñîêèì, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå îò 10 äî
60 ìàñ.%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 20-60 ìàñ.%. Äðóãèìè ñëîâàìè, ìèêðî÷àñòèöû ñ íèçêîé
õðóïêîñòüþ, êîòîðûå, íàïðèìåð, ìîãóò âûäåðæèâàòü ïðîöåäóðó íàíåñåíè  ïîêðûòè  èç
ïîëèìåðíîé ïëåíêè, ìîæíî ïîëó÷èòü, åñëè îáúåìíîå ñîäåðæàíèå òâåðäîãî âåùåñòâà â
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ñóñïåíçèè/ðàñòâîðå/ýìóëüñèè âûøå èëè ðàâíî 15 îá.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî äî 60 îá.%.
Ìîæíî ïîëó÷èòü ìèêðî÷àñòèöó, ñîäåðæàùóþ âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ ìåòîïðîëîëà,
íàïðèìåð, 80, 85, 90 èëè 100 ìàñ.% (â ïåðåñ÷åòå íà ñîäåðæàíèå òâåðäîãî âåùåñòâà).
Ñðåäíèé ðàçìåð ïîð ïîëó÷àåìûõ ìèêðî÷àñòèö ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíüøå 1,0 ìêì. Ìàññîâîå
ñîäåðæàíèå òâåðäîãî êîìïîíåíòà è îáúåìíîå ñîäåðæàíèå òâåðäîãî êîìïîíåíòà äàíû
ñîîòâåòñòâåííî â ìàññîâûõ è îáúåìíûõ % ñóõîãî ìàòåðèëà â ñóñïåíçèè/ðàñòâîðå/ýìóëüñèè
(ñóõîå/(ñóõîå+æèäêîñòü)), ãäå ñóõîé ìàòåðèàë - ýòî ìåòîïðîëîë (è âîçìîæíî òàêæå
ïîëèìåð è/èëè äèñïåðãèðóþùèé àãåíò).

Ñîäåðæàíèå ìåòîïðîëîëà, ðàññ÷èòàííîå ïî ìàññå ñóõèõ ìèêðî÷àñòèö, ëåæèò â
èíòåðâàëå îò 80 äî 100 ìàñ.%, íàïðèìåð 85-99, 90-99 èëè 95-99 ìàñ.%.

Ñîäåðæàíèå òâåðäîãî âåùåñòâà â æèäêîñòíîé ñðåäå îïðåäåë þò êàê îñòàòîê,
ïîëó÷àþùèéñ  ïîñëå ñóøêè ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, ðàçäåëåííûé íà îáùåå
êîëè÷åñòâî âåùåñòâà äî ñóøêè. Ñîäåðæàíèå òâåðäîãî âåùåñòâà ìîæåò áûòü âûðàæåíî
ëèáî â ìàññîâûõ ïðîöåíòàõ, ëèáî, ïðåäïî÷òèòåëüíî, â îáúåìíûõ ïðîöåíòàõ.

Ìèêðî÷àñòèöà â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì âêëþ÷àåò ìåòîïðîëîë ñ
âîçìîæíûì äîáàâëåíèåì îäíîãî (èëè áîëåå) àêòèâíîãî èëè íåàêòèâíîãî âåùåñòâà, êîòîðîå
ðàñïðåäåëåíî â ìèêðîñôåðå.

Ñïîñîáû èçãîòîâëåíè  ìèêðî÷àñòèö
Ñôåðè÷åñêèå, ñûïó÷èå, ãîìîãåííûå ìèêðî÷àñòèöû, îïèñàííûå çäåñü, ìîãóò áûòü

èçãîòîâëåíû ñ ïîìîùüþ ëþáîãî èçâåñòíîãî ñïîñîáà ãðàíóëèðîâàíè  â ïñåâäîîæèæåííîì
ñëîå, íàïðèìåð êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4946654. Ïðåäïî÷òèòåëüíûé ñïîñîá
îáðàçîâàíè  ãîìîãåííûõ ìèêðî÷àñòèö âêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå íåïðåðûâíîãî ñïîñîáà
ãðàíóëèðîâàíè  â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå ñ èíòåãðèðîâàííîé ñèñòåìîé îòáîðà
ìèêðî÷àñòèö, êîòîðà  îòáèðàåò ìèêðî÷àñòèöû, èìåþùèå òðåáóåìûé ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé
ñîñòàâ, íàïðèìåð ìèêðî÷àñòèöû ñ ãðàíóëîìåòðè÷åñêèì ñîñòàâîì ìåíåå 250 ìêì. Â òàêîì
íåïðåðûâíîì ñïîñîáå ãðàíóëèðîâàíè  â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå ñóùåñòâóåò âíåøíåå
ðàâíîâåñèå ìåæäó ïîäà÷åé ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòè è âûãðóçêîé ìèêðî÷àñòèö è
âíóòðåííåå ðàâíîâåñèå ìåæäó ïðîöåññàìè ãðàíóëèðîâàíè  è çàðîäûøåîáðàçîâàíè . Îáà
ñîñòî íè  ðàâíîâåñè  íåïîñðåäñòâåííî ñâ çàíû äðóã ñ äðóãîì. Ñ òî÷êè çðåíè  ïîäà÷è
ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòè, îïòèìàëüíîå ðàñïûëåíèå ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòè ñîçäàåò
óñëîâè  äë  ãðàíóëèðîâàíè  è çàðîäûøåîáðàçîâàíè , ñ òî÷êè çðåíè  îòáîðà ìèêðî÷àñòèö,
öåëåâîé ïîñòî ííûé îòáîð îáåñïå÷èâàåò óäàëåíèå èç ïðîöåññà òîëüêî ìèêðî÷àñòèö ñ
òðåáóåìûì ðàçìåðîì çåðíà.

Ñëåäóþùèå îáùèå îïåðàöèè ñïîñîáà äàëåå ðàññìîòðåíû â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè.
à) Ïðèãîòîâëåíèå ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì òâåðäîãî

êîìïîíåíòà äë  ðàñïûëåíè . Ñðåäà  âë åòñ  ñóñïåíçèåé, ðàñòâîðîì èëè ýìóëüñèåé
ìåòîïðîëîëà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñðåäà - ýòî ïåðåíàñûùåííûé ðàñòâîð ìåòîïðîëîëà.
Âîçìîæíî äîáàâëåíèå ïîëèìåðà è/èëè äèñïåðãèðóþùåãî àãåíòà. Ïîëèìåð ìîæåò
äåéñòâîâàòü êàê ñâ çóþùåå âåùåñòâî ìåæäó ìåëêèìè ÷àñòè÷êàìè àêòèâíîãî âåùåñòâà â
ìèêðî÷àñòèöàõ è ìîæåò áûòü êàê âîäîðàñòâîðèìûì, òàê è âîäîíåðàñòâîðèìûì ïîëèìåðîì.

b) Ðàñïûëåíèå ìåòîïðîëîëñîäåðæàùåé ñóñïåíçèè/ðàñòâîðà/ýìóëüñèè â
ïñåâäîîæèæåííûé ñëîé. Ñóñïåíçèþ/ðàñòâîð/ýìóëüñèþ ïîäàþò øëàíãîâûì íàñîñîì ÷åðåç
îäíó èëè áîëåå ðàñïûëèòåëüíûå íàñàäêè, íàïðèìåð ïíåâìàòè÷åñêóþ íàñàäêó,
óëüòðàçâóêîâóþ íàñàäêó, ðîòàöèîííûé ðàñïûëèòåëü èëè íàñàäêó ñ îáåñïå÷åíèåì
ïîâûøåííîãî äàâëåíè . Ïðè èñïîëüçîâàíèè äâóõ ðàñïûëèòåëüíûõ íàñàäîê æèäêîñòíà 
ñðåäà è âîçäóõ ìîãóò ñìåøèâàòüñ  âíå íàñàäêè. Â êà÷åñòâå ðàñïûëèòåëüíîãî ãàçà ìîæíî
ïðèìåí òü ëþáîé ãàç, îñòàþùèéñ  èíåðòíûì â óñëîâè õ ñïîñîáà. Îáû÷íî æåëàåìûé
äèàìåòð ðàñïûë åìûõ êàïåëü ñîñòàâë åò ïîð äêà 50 ìêì.

Ïðè ñïîñîáå ãðàíóëèðîâàíè  â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå âîñõîä ùèé ïîòîê âîçäóõà èëè
èíåðòíîãî ãàçà ïñåâäîîæèæàåò òâåðäûå ÷àñòèöû ìåòîïðîëîëà. Â ïñåâäîîæèæåííîì
ñîñòî íèè òâåðäûå ÷àñòèöû îòäåëåíû äðóã îò äðóãà è ìîãóò áûòü ñìî÷åíû ñî âñåõ ñòîðîí
ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäîé. Åñëè ðàñïûëåííà  êàïë  ïîïàäàåò íà ÷àñòèöó,
ãðàíóë öèîííà  æèäêîñòíà  ñðåäà ðàñïðåäåë åòñ  ïî ïîâåðõíîñòè ÷àñòèöû, îáðàçó  â
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èäåàëå ñïëîøíóþ ïëåíêó æèäêîñòè. Èíòåíñèâíûé òåïëî- è ìàññîîáìåí ìåæäó òâåðäûìè
÷àñòèöàìè è ãàçîâûì ïîòîêîì óñêîð åò ñóøêó è ñïîñîáñòâóåò îòâåðäåâàíèþ ïëåíêè
æèäêîñòè íà ïîâåðõíîñòè âñåé ÷àñòèöû. Ïîâòîðíîå íàíåñåíèå è îòâåðäåâàíèå
ðàñïûëåííîé æèäêîñòè âûçûâàåò ïîñëîéíûé ðîñò ÷àñòèöû è îáðàçîâàíèå ìèêðî÷àñòèöû.
Òàêà  ìèêðî÷àñòèöà  âë åòñ  ïëîòíîé è èìååò ïî÷òè ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó.

Ðîñò ÷àñòèö â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå íà÷èíàåòñ  ñ çàðîäûøà. Òàêèì îáðàçîì, äë  òîãî,
÷òîáû íà÷àëñ  ïðîöåññ ãðàíóëèðîâàíè , íåîáõîäèìî, ÷òîáû àïïàðàò ïñåâäîîæèæåííîãî
ñëî  óæå ñîäåðæàë íà÷àëüíûé ãðàíóë ò, íàïðèìåð êðèñòàëëè÷åñêèå ÷àñòèöû ìåòîïðîëîëà.
Îäíàêî ìîæíî íà÷èíàòü ãðàíóëèðîâàíèå è â ïóñòîì àïïàðàòå ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî . Ïðè
òàêîì âîïëîùåíèè ñïîñîáà ðàñïûë åìûå êàïëè ìîæíî ðàñïûë òü â ïóñòîé àïïàðàò
ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî . Êàê òîëüêî êàïë  âûñîõíåò, îíà ìîæåò ñëóæèòü çàðîäûøåì.

Çàðîäûøè ìîãóò îáðàçîâûâàòüñ  ïîñòî ííî â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå. Íàïðèìåð,
ðàñïûëåííûå êàïëè, ñîäåðæàùèå ìåòîïðîëîë, êîòîðûå íå ïîïàäàþò íà òâåðäóþ ÷àñòèöó
èëè äîñòèãàþò ÷àñòèöû ñ óæå çàòâåðäåâøèì ñëîåì (ðàñïûëèòåëüíà  ñóøêà), òàê ÷òî êàïë 
íå íàëèïàåò íà íåêîòîðóþ ÷àñòèöó ïðè ñòîëêíîâåíèè ñ íåé, ìîãóò ñëóæèòü çàðîäûøàìè. Â
äðóãîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  çàðîäûøè ìîãóò îáðàçîâûâàòüñ  â ðåçóëüòàòå
ñòîëêíîâåíèé ìåæäó ÷àñòèöàìè, ïðè òðåíèè è ðàçðóøåíèè ÷àñòèö. Íàïðèìåð, ïûëü,
ïîëó÷àåìà  ïðè ñòîëêíîâåíèè äâóõ òâåðäûõ ÷àñòèö, ñëóæèò çàðîäûøàìè äë  ðîñòà íîâûõ
÷àñòèö.

c) Îòáîð ìèêðî÷àñòèö, êîòîðûå èìåþò òðåáóåìûé ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ, íàïðèìåð
ìåíåå 250 ìêì, íàïðèìåð ìèêðî÷àñòèöû ðàçìåðîì ïðèìåðíî 50, 100 èëè 200 ìêì.
Ìèêðî÷àñòèöû òðåáóåìîãî ðàçìåðà îòáèðàþò èç ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî , ïðèìåí   ëþáîé
èçâåñòíûé ñïîñîá îòáîðà ìèêðî÷àñòèö èç ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî . Â îäíîì èç ïðèìåðîâ
ìèêðî÷àñòèöû îòáèðàþò ñ ïîìîùüþ ïðîòèâîòî÷íîãî ãðàâèòàöèîííîãî êëàññèôèêàòîðà.
Íàïðèìåð, ìèêðî÷àñòèöû ìîæíî îòáèðàòü ñ ïîìîùüþ çèãçàãîîáðàçíîãî êëàññèôèêàòîðà.
Êëàññèôèêàòîð ïîçâîë åò î÷åíü òî÷íî êîíòðîëèðîâàòü ðàçìåð çåðíà ïîñðåäñòâîì
ñîðòèðóþùåãî ïîòîêà âîçäóõà. Ìèêðîãðàíóëà, ïîñòóïàþùà  â êëàññèôèêàòîð, ïîä
äåéñòâèåì ñèëû ò æåñòè äâèæåòñ  âíèç ïî íèæíåé ñòåíêå ñîðòèðóþùåãî òðóáîïðîâîäà. Íà
êàæäîì ïîâîðîòå ñîðòèðóþùåãî òðóáîïðîâîäà ìàòåðèàë, ÷òîáû äîñòè÷ü ïðîòèâîïîëîæíîé
ñòåíêè, äîëæåí ìèíîâàòü ñîðòèðóþùèé ïîòîê âîçäóõà. Ïóòü ìèêðîãðàíóëû íàïðàâëåí ïî
ñóùåñòâó â âåðòèêàëüíîì íàïðàâëåíèè ïî îòíîøåíèþ ê ñîðòèðóþùåìó ïîòîêó âîçäóõà.
Ñëåäîâàòåëüíî, íà êàæäîì èçãèáå òðóáîïðîâîäà ïðîèñõîäèò ïîïåðå÷íà  ïî îòíîøåíèþ ê
ïîòîêó êëàññèôèêàöè . Áîëüøà  ÷àñòü ïîòîêà áîëåå ìåëêèõ ìèêðîãðàíóë ñ ìàëîé
ñêîðîñòüþ òå÷åíè  áóäåò âûíåñåíà èç ïîòîêà ãðàíóë è îòíåñåíà ââåðõ. Äë  òîãî ÷òîáû
ðàçäåëåíèå áûëî ïîëíûì, ïðîöåññ îòáîðà ïðîèñõîäèò â íåñêîëüêèõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ
èçãèáàõ òðóáîïðîâîäà. ×àñòèöû, óäàë åìûå èç îòãðóæàåìîãî ìàòåðèàëà, âûíîñèò ïîòîêîì
ââåðõ, è â çàâèñèìîñòè îò èõ ðàçìåðà îíè ñíîâà ïîïàäàþò â ñëîé íà áîëüøåì èëè ìåíüøåì
ðàññòî íèè îò íàñàäêè. Òàê, áîëåå ìåëêèå è ëåãêèå ÷àñòèöû ïîïàäàþò â ñëîé íà áîëüøåì
ðàññòî íèè îò íàñàäêè. Áîëåå êðóïíûå ÷àñòèöû ïîäâåðãàþòñ  êëàññèôèêàöèè è
ðàñïûëåíèþ ÷àùå, äî òåõ ïîð, ïîêà èõ ðàçìåð íå ïîçâîëèò èì ïðîéòè âñþ äëèíó
êëàññèôèêàòîðà äî ñàìîãî åãî íèçà.

Âîçìîæíà  îïåðàöè :
d) Îïèñàííûå çäåñü ìèêðî÷àñòèöû ìåòîïðîëîëà ìîãóò áûòü ïîêðûòû ñëîåì ïîëèìåðà,

íàïðèìåð ïîëèìåðíûì ñëîåì, îáåñïå÷èâàþùèì êîíòðîëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå
ìåòîïðîëîëà. Ïîëèìåð êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  ìîæíî ðàñòâîð òü â âîäå èëè
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýòàíîë, èçîïðîïèëîâûé ñïèðò è/èëè ìåòèëåíõëîðèä
(äèõëîðìåòàí). Ðàñïûëåíèå ìîæíî ïðîèçâîäèòü â åìêîñòè äë  íàíåñåíè  ïîêðûòèé, íî
ïðåäïî÷òèòåëüíî åãî ïðîèçâîä ò â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå. Èç âîäíîé äèñïåðñèè òàêæå
ìîæåò áûòü íàíåñåíà ýòèëöåëëþëîçà (ëàòåêñ) èëè èíûå èçâåñòíûå ïîëèìåðû
êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè .

Ìåõàíè÷åñêà  ïðî÷íîñòü ìèêðî÷àñòèö
Ìèêðî÷àñòèöû, ïðîèçâîäèìûå â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì ñïîñîáîì, èìåþò âûñîêóþ

ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü è ìîãóò âûäåðæèâàòü ïðîöåäóðû íàíåñåíè  ïîêðûòè  è
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ïðåññîâàíè . Â îäíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  íà ñóõèå ìèêðî÷àñòèöû íàíîñ ò ïîêðûòèå
êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè  è ðàñïðåäåë þò ïî êàïñóëàì èëè ââîä ò â òàáëåòêè ñ
ïîìîùüþ ñïîñîáîâ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Â äðóãîì
âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  èç ìèêðî÷àñòèö ïðåññóþò òàáëåòêè, à íà òàáëåòêè çàòåì íàíîñ ò
ïîêðûòèå.

Èçãîòîâëåíèå ïðåïàðàòà è ââåäåíèå ìèêðî÷àñòèö
Èç îïèñàííûõ çäåñü ìèêðî÷àñòèö ìîæåò áûòü èçãîòîâëåíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå

êîìïîçèöèè ïîñðåäñòâîì ñìåøèâàíè  èõ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè, íåòîêñè÷íûìè
ýêñöèïèåíòàìè è íîñèòåë ìè. Òàêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû äë  ââåäåíè 
ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå. Ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò
áûòü ïåðåâåäåíû êàê â æèäêèå ôîðìû äîçèðîâîê, òàê è â òâåðäûå ôîðìû äîçèðîâîê.

Ïðèìåðû æèäêèõ ôîðì äîçèðîâîê ìîãóò âêëþ÷àòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ýìóëüñèè, ìèêðîýìóëüñèè, ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè, ñèðîïû è ýëèêñèðû. Æèäêèå ôîðìû
äîçèðîâîê ìîãóò ñîäåðæàòü èíåðòíûå ðàçáàâèòåëè, îáû÷íî èñïîëüçóåìûå â äàííîé
îáëàñòè òåõíèêè, òàêèå êàê, íàïðèìåð, âîäà èëè äðóãèå ðàñòâîðèòåëè, ñîëþáèëèçàòîðû è
ýìóëüãàòîðû, òàêèå êàê ýòèëîâûé ñïèðò, èçîïðîïèëîâûé ñïèðò, ýòèëêàðáîíàò, ýòèëàöåòàò,
áåíçèëîâûé ñïèðò, áåíçèëáåíçîàò, ïðîïèëåíãëèêîëü, 1,3-áóòèëåíãëèêîëü,
äèìåòèëôîðìàìèä, ìàñëà (â ÷àñòíîñòè, õëîïêîâîå, àðàõèñîâîå, êóêóðóçíîå, çàðîäûøåâîå
(germ), îëèâêîâîå, êàñòîðîâîå è êóíæóòíîå ìàñëà), ãëèöåðèí, òåòðàãèäðîôóðôóðèëîâûé
ñïèðò, ïîëèýòèëåíãëèêîëè è ñëîæíûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò è ñîðáèòàíà, à òàêæå ñìåñè
óêàçàííûõ âåùåñòâ. Êðîìå èíåðòíûõ ðàçáàâèòåëåé êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 
òàêæå ìîãóò âêëþ÷àòü âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ñìà÷èâàþùèå àãåíòû,
ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû è ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, ïîäñëàùèâàþùèå âåùåñòâà,
àðîìàòèçàòîðû è îòäóøêè.

Òâåðäûå ôîðìû äîçèðîâîê äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àþò êàïñóëû, òàáëåòêè,
ïèëþëè, øèïó÷èå òàáëåòêè, ïîðîøêè è ãðàíóëû. Â òàêèõ òâåðäûõ ôîðìàõ äîçèðîâîê
îïèñàííûå çäåñü ìèêðî÷àñòèöû ìîãóò áûòü ñìåøàíû ñ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíèì èíåðòíûì
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ýêñöèïèåíòîì èëè íîñèòåëåì, òàêèì êàê öèòðàò íàòðè  èëè
äâóêàëüöèåâûé ôîñôàò è/èëè à) çàïîëíèòåë ìè èëè íàïîëíèòåë ìè, òàêèìè êàê êðàõìàëû,
ëàêòîçà, ñàõàðîçà, ãëþêîçà, ìàííèòîë è êðåìíèåâà  êèñëîòà, b) ñâ çóþùèìè âåùåñòâàìè,
òàêèìè êàê, íàïðèìåð, êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, àëüãèíàòû, æåëàòèí,
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ñàõàðîçà è ãóììèàðàáèê, ñ) óâëàæíèòåë ìè, òàêèìè êàê ãëèöåðèí,
d) äåçèíòåãðèðóþùèìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê àãàð-àãàð, êàðáîíàò êàëüöè , êàðòîôåëüíûé è
òàïèîêîâûé êðàõìàë, àëüãèíîâà  êèñëîòà, íåêîòîðûå ñèëèêàòû è êàðáîíàò íàòðè , å)
èíãèáèòîðàìè ðàñòâîðåíè , òàêèìè êàê ïàðàôèí, f) óñêîðèòåë ìè àáñîðáöèè, òàêèìè êàê
÷åòâåðòè÷íûå àììîíèéíûå ñîåäèíåíè , g) ñìà÷èâàþùèìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê, íàïðèìåð,
öåòèëîâûé ñïèðò è ãëèöåðèíà ìîíîñòåàðàò, h) àáñîðáåíòàìè, òàêèìè êàê êàîëèí è
áåòîíèòîâà  ãëèíà, è i) ñêîëüç ùèìè âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê òàëüê, ñòåàðàò êàëüöè ,
ñòåàðàò ìàãíè , òâåðäûå ïîëèýòèëåíãëèêîëè, íàòðè  ëàóðèëñóëüôàò è ñìåñè óêàçàííûõ
âåùåñòâ. Â ñëó÷àå êàïñóë, òàáëåòîê èëè ïèëþëü ôîðìà äîçèðîâêè òàêæå ìîæåò âêëþ÷àòü
áóôåðíûå àãåíòû. Òâåðäûå êîìïîçèöèè ïîäîáíîãî òèïà ìîæíî òàêæå ïðèìåí òü â êà÷åñòâå
çàïîëíèòåëåé â ì ãêèõ è òâåðäûõ çàïîëíåííûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóëàõ ñ ïðèìåíåíèåì òàêèõ
ýêñöèïèåíòîâ, êàê ëàêòîçà èëè ìîëî÷íûé ñàõàð, à òàêæå âûñîêîìîëåêóë ðíûå
ïîëèýòèëåíãëèêîëè è ïîäîáíûå èì âåùåñòâà.

Â îäíîì èç âîïëîùåíèé èçîáðåòåíè  îïèñàííûå çäåñü ìèêðî÷àñòèöû ïðåâðàùàþò â
òàáëåòêè, îáëàäàþùèå ñâîéñòâîì áûñòðîãî ðàñòâîðåíè /ðàñïàäåíè  â ðîòîâîé ïîëîñòè,
èëè â òàáëåòêè, êîòîðûå ìîãóò áûñòðî ðàñòâîð òüñ /ðàñïàäàòüñ  â âîäå ïåðåä
ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì.

Ïðè ëå÷åíèè ìåòîïðîëîëîì æåëàòåëüíî èìåòü ïîñòî ííóþ êîíöåíòðàöèþ ìåòîïðîëîëà
â êðîâè. Òàêèì îáðàçîì, æåëàòåëüíî êîíòðîëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Ïîýòîìó ìèêðî÷àñòèöû
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîêðûâàþò ïîëèìåðíûì ïîêðûòèåì êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè . Íà
ìèêðî÷àñòèöû ïðåäïî÷òèòåëüíî íàíîñ ò ïîêðûòèå êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè ,
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êîòîðîå âûñâîáîæäàåò ìåòîïðîëîë ñî ñêîðîñòüþ, â ñóùíîñòè, íå çàâèñ ùåé îò ðÍ â
òå÷åíèå 16-24-÷àñîâîãî ïåðèîäà âðåìåíè.

×àñòèöû ìîãóò áûòü ïîêðûòû ëþáûì èçâåñòíûì ïîëèìåðíûì ïîêðûòèåì
êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè . Íàïðèìåð, íà ìèêðî÷àñòèöû ìîæåò áûòü íàíåñåíî
ïîêðûòèå, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4957745, èç ïîëèìåðíîé ìåìáðàíû, ñîäåðæàùåé
ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû áåç ïðîòîëèçóåìûõ ãðóïï. Ïðèìåðàìè ïîäõîä ùèõ ïîëèìåðíûõ
ìàòåðèàëîâ  âë þòñ  ýòèëöåëëþëîçà èëè ñìåñü ýòèëöåëëþëîçû è
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, Eudragit RL èëè Eudragit RS.

Äë  óëó÷øåíè  òåõíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê èëè èçìåíåíè  ïðîíèöàåìîñòè ïîêðûòè  ê
ïîëèìåðíîìó ñëîþ ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ïëàñòèôèêàòîðû è/èëè ïèãìåíòû. Ïðèìåðàìè
ïîäõîä ùèõ ïëàñòèôèêàòîðîâ  âë þòñ  ñëîæíûå ýôèðû ëèìîííîé êèñëîòû,
àöåòèëèðîâàííûå ìîíîãëèöåðèäû è ãëèöåðèëòðèàöåòàò, â îñîáåííîñòè ïðåäïî÷òèòåëåí
àöåòèëòðèáóòèëöèòðàò.

Êàæäà  ìèêðî÷àñòèöà ìåòîïðîëîëà ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì îáðàçóåò îòäåëüíóþ
åäèíèöó êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè , âûñâîáîæäà  ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ñ
ïðåäâàðèòåëüíî çàäàííîé ñêîðîñòüþ. Òàêèì îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷àñòèö ñ
íàíåñåííûì ïîêðûòèåì ìîæíî èçãîòàâëèâàòü è ââîäèòü ïðåïàðàò â ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ è
äîçèðîâêàõ. Îíè ìîãóò áûòü ïîìåùåíû, íàïðèìåð, â òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû èëè
ñàøå èëè ñïðåññîâàíû â òàáëåòêè è ïðè ýòîì äàâàòü æåëàåìûé ïðîôèëü êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå êðîâè è òðåáóåìîå âðåì  äåéñòâè .

Ïðè èçãîòîâëåíèè òàáëåòîê èç ìèêðî÷àñòèö ìåòîïðîëîëà ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì èõ
ñìåøèâàþò ñ äîáàâêàìè, íàïðèìåð ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé, êîòîðûå óëó÷øàþò
òàáëåòèðîâî÷íûå ñâîéñòâà è îáëåã÷àþò ðàñïàäåíèå òàáëåòêè.

Ïðèìåíåíèå ìèêðî÷àñòèö, ñîäåðæàùèõ ìåòîïðîëîë
Ìåòîïðîëîë ìîæíî ïðèìåí òü äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè  ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

ðàññòðîéñòâ. Íàïðèìåð, ìåòîïðîëîë ìîæíî ïðèìåí òü äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñåðäå÷íûõ àðèòìèé,
òàêèõ êàê ïðåäñåðäíà  ýêòîïè , ñóïðàâåíòðèêóë ðíà  ýêòîïè  è âåíòðèêóë ðíà  ýêòîïè ,
òàõèêàðäè , ìåðöàòåëüíà  àðèòìè  èëè ôèáðèëë öè , âêëþ÷à  ïðåäñåðäíóþ àðèòìèþ,
ñóïðàâåíòðèêóë ðíóþ àðèòìèþ è âåíòðèêóë ðíóþ àðèòìèþ, ïðîèñòåêàþùèå èç-çà
èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ìèîêàðäà, ïîâûøåííîãî êðîâ íîãî äàâëåíè , â ÷àñòíîñòè,
íàïðèìåð, ïðè óìåðåííîì ïîâûøåíèè êðîâ íîãî äàâëåíè  è ñòåíîêàðäèè.

Îáû÷íà  äíåâíà  äîçà êîìïîçèöèè ìèêðî÷àñòèö ìåòîïðîëîëà êîëåáëåòñ  è çàâèñèò îò
ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê èíäèâèäóàëüíûå òðåáîâàíè  ïàöèåíòà. Â îáùåì, äíåâíà 
äîçà áóäåò ñîñòàâë òü 1-400 ìã ìåòîïðîëîëà.

Ðàáî÷èå ïðèìåðû
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò ðàçëè÷íûå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íå

îãðàíè÷èâà  åãî ñóùíîñòè è îáúåìà.
Ïðèìåð 1.
Ïðèãîòîâëåíèå ÷àñòèö
Ìèêðî÷àñòèöû áûëè ïðèãîòîâëåíû â ñèñòåìå íåïðåðûâíîãî äåéñòâè  ñ

ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Glatt AGT 150, Weimar, Germany) èç ðàñòâîðà ìåòîïðîëîëà
ñóêöèíàòà. Ðàñòâîð ãîòîâèëè ðàñòâîðåíèåì ìåòîïðîëîëà ñóêöèíàòà (750 ã) â òåïëîé âîäå
(68°Ñ) (1250 ã). Ñîäåðæèìîå òâåðäîãî âåùåñòâà â ñóñïåíçèè ñîñòàâë ëî 37,5 ìàñ.%.
Ðàñòâîð (37,5 ìàñ.% ìåòîïðîëîëà ñóêöèíàòà) äî ïîñëåäóþùåé ïåðåðàáîòêè õðàíèëè ïðè
68°Ñ.

Ðàñòâîð íàãðåâàëè äî 75°Ñ è ðàñïûë ëè â ïñåâäîîæèæåííûé ñëîé óñòàíîâêè Glatt AGT
150 ñ ðàñõîäîì 30 ã/ìèí. Îòâåðñòèå â íàñàäêå ñîñòàâë ëî 0,5 ìì. Ðàñõîä ââîäèìîãî
âîçäóõà ñîñòàâë ë ïðèáëèçèòåëüíî 110 ì3/÷àñ, òåìïåðàòóðà ââîäèìîãî âîçäóõà - 110°Ñ,
äàâëåíèå âîçäóõà ðàñïûëåíè  - 4 áàð, äàâëåíèå ðàññåèâàþùåãî âîçäóõà - 75-76 ìáàð, à
ðàñõîä ðàññåèâàþùåãî âîçäóõà ñîñòàâë ë 1,42 ì3/÷àñ. Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö áåç
ïîêðûòè  ñîñòàâë ë 149 ìêì, ïðè÷åì 90% ìåíåå 182 ìêì è 10% ìåíåå 113 ìêì, êàê áûëî
îïðåäåëåíî ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé äèôðàêòîìåòðèè. Ïî äàííûì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé
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ìèêðîãðàôèè ðàçìåð ïîð íà ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö áûë ìåíåå 1 ìêì.
Íàíåñåíèå ïîêðûòè  íà ÷àñòèöû
Íà ýòè ìèêðî÷àñòèöû (200 ã) áûëî íàíåñåíî ïîêðûòèå â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå. Ñîñòàâ

ïîêðûâàþùåãî ðàñòâîðà áûë ñëåäóþùèì:
Ýòèëöåëëþëîçà 187 ã

Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà 33 ã

Ýòàíîë 2224 ã

Àãëîìåðàòû (>355 ìêì) áûëè îòñå íû äî ïðåññîâàíè .
Ïðåññîâàíèå ÷àñòèö
Ìèêðî÷àñòèöû ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì ñìåøèâàëè ñ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé

öåëëþëîçîé â òå÷åíèå 10 ìèíóò â ìèêñåðå Turbula (W.A.Bachofen, Switzerland). Çàòåì
÷åðåç ñèòî äîáàâèëè íàòðè  ñòåàðèëôóìàðàò è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ñìåøèâàëè 2 ìèíóòû.
Ñîñòàâ ñìåñè äàí íèæå:

×àñòèöû ñ ïîêðûòèåì 50,00%

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 49,85%

Íàòðè  ñòåàðèëôóìàðàò 0,15%

Êîëè÷åñòâî, ðàâíîå 591 ìã ñìåñè, ñîîòâåòñòâóþùåå 95 ìã ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
áûëî âçâåøåíî îòäåëüíî äë  êàæäîé òàáëåòêè íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ è âðó÷íóþ
ïîìåùåíî â ïðåññ-ôîðìó ïðåññà ñ åäèíñòâåííûì ïóàíñîíîì (die of a single punch press)
(Korsch EK 0, Germany). Ïðåññîâàíèå çàòåì îñóùåñòâë ëè íà ýòîì ïðåññå ñ åäèíñòâåííûì
ïóàíñîíîì, ñíàáæåííîì 11,3-ìì ïóàíñîíàìè ñ ïëîñêîé ïîâåðõíîñòüþ, ïðè ìàêñèìàëüíîì
óñèëèè óïëîòíåíè  8 è 16 êÍ. Ñîîòâåòñòâåííî äîñòèãàëè òâåðäîñòè 70 è 170 Í
(Schleuniger, Switzerland). Ïðèáëèçèòåëüíî 6% ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà áûëî
âûñâîáîæäåíî ÷åðåç 20 ÷àñîâ (ôîñôàòíûé áóôåð ñ ðÍ 6,8 ïðè 37°Ñ), âíå çàâèñèìîñòè îò
ïðèìåí åìîãî óñèëè  óïëîòíåíè .

Ïðèìåð 2.
Ïðèãîòîâëåíèå ÷àñòèö
Ìèêðî÷àñòèöû áûëè ïðèãîòîâëåíû â ñèñòåìå íåïðåðûâíîãî äåéñòâè  ñ

ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì (Glatt AGT 150, Weimar, Germany) èç ðàñòâîðà ìåòîïðîëîëà
ñóêöèíàòà. Ðàñòâîð ãîòîâèëè ðàñòâîðåíèåì ìåòîïðîëîëà ñóêöèíàòà (938 ã) â òåïëîé âîäå
(68°Ñ) (1562 ã). Ñîäåðæèìîå òâåðäîãî âåùåñòâà â ñóñïåíçèè ñîñòàâë ëî 37,5 ìàñ.%.
Ðàñòâîð (37,5 ìàñ.% ìåòîïðîëîëà ñóêöèíàòà) äî ïîñëåäóþùåé ïåðåðàáîòêè õðàíèëè ïðè
68°Ñ.

Ðàñòâîð íàãðåâàëè äî 75°Ñ è ðàñïûë ëè â ïñåâäîîæèæåííûé ñëîé óñòàíîâêè Glatt AGT
150 ñ ðàñõîäîì 30 ã/ìèí. Îòâåðñòèå íàñàäêè ñîñòàâë ëî 0,5 ìì. Ðàñõîä ââîäèìîãî
âîçäóõà ñîñòàâë ë ïðèáëèçèòåëüíî 100 ì3/÷àñ, òåìïåðàòóðà ââîäèìîãî âîçäóõà
ñîñòàâë ëà 100°Ñ, äàâëåíèå âîçäóõà ðàñïûëåíè  - 4,8 áàð, ðàñõîä ðàññåèâàþùåãî âîçäóõà

ñîñòàâë ë 1,49 ì3/÷àñ. Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö áåç ïîêðûòè  ñîñòàâë ë 118 ìêì, ïðè÷åì
90% - ìåíåå 147 ìêì è 10% - ìåíåå 88 ìêì, êàê áûëî îïðåäåëåíî ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé
äèôðàêòîìåòðèè. Ïî äàííûì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîãðàôèè ðàçìåð ïîð íà
ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö áûë ìåíåå 1 ìêì.

Íàíåñåíèå ïîêðûòè  íà ÷àñòèöû
Íà ýòè ìèêðî÷àñòèöû (200 ã) áûëî íàíåñåíî ïîêðûòèå â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå. Ñîñòàâ

ðàñòâîðà äë  ïîêðûòè  áûë ñëåäóþùèì:
Ýòèëöåëëþëîçà 68 ã

Ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà 12 ã

Ýòàíîë 889 ã

Àãëîìåðàòû (>250 ìêì) áûëè îòñå íû äî ïðåññîâàíè .
Ïðåññîâàíèå ÷àñòèö
Ìèêðî÷àñòèöû ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì ñìåøèâàëè ñ ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé

öåëëþëîçîé â òå÷åíèå 10 ìèíóò â ìèêñåðå Turbula (W.A.Bachofen, Switzerland). Çàòåì
÷åðåç ñèòî äîáàâèëè íàòðè  ñòåàðèëôóìàðàò è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 2
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ìèíóòû. Ñîñòàâ ñìåñè äàí íèæå:
×àñòèöû ñ ïîêðûòèåì 50,00%

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 49,85%

Íàòðè  ñòåàðèëôóìàðàò 0,15%

Êîëè÷åñòâî ñìåñè, ðàâíîå 292 ìã, ñîîòâåòñòâóþùåå ñîäåðæàíèþ 105 ìã ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà, áûëî âçâåøåíî èíäèâèäóàëüíî äë  êàæäîé òàáëåòêè íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ è
âðó÷íóþ ïîìåùåíî â ïðåññ-ôîðìó ïðåññà ñ åäèíñòâåííûì ïóàíñîíîì (Korsch EK 0,
Germany). Ïðåññîâàíèå çàòåì îñóùåñòâë ëè íà ýòîì ïðåññå ñ åäèíñòâåííûì ïóàíñîíîì,
ñíàáæåííîì 10-ìì ðîâíûìè è âûïóêëûìè ïóàíñîíàìè, ïðè ìàêñèìàëüíîì óñèëèè
óïëîòíåíè  8 è 16 êÍ. Ñîîòâåòñòâåííî äîñòèãëè òâåðäîñòè 60 è 150 Í (Schleuniger,
Switzerland). Ïðèáëèçèòåëüíî 80% ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà áûëî âûñâîáîæäåíî ÷åðåç 1
÷àñ (ôîñôàòíûé áóôåð ñ ðÍ 6,8 ïðè 37°Ñ) âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèìåí åìîãî óñèëè 
óïëîòíåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïðèãîòîâëåíè  ãîìîãåííîé ìèêðî÷àñòèöû ìåòîïðîëîëà, ïðè ýòîì ñïîñîá

âêëþ÷àåò: îáåñïå÷åíèå ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäû, âêëþ÷àþùåé òâåðäûé
ìåòîïðîëîë; ðàñïûëåíèå ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäû â ïñåâäîîæèæåííûé ñëîé è
îòáîð ìèêðî÷àñòèöû ñ ãðàíóëîìåòðè÷åñêèì ñîñòàâîì ìåíåå 250 ìêì, ïîëó÷à  òàêèì
îáðàçîì ñóõóþ, ãîìîãåííóþ ìèêðî÷àñòèöó, ñîäåðæàùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå 80 ìàñ.%
ìåòîïðîëîëà.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ãðàíóë öèîííà  æèäêîñòíà  ñðåäà äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò
ïîëèìåð è/èëè äèñïåðãèðóþùèé àãåíò.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ãðàíóë öèîííà  æèäêîñòíà  ñðåäà äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò:
ïîëèìåð, âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäî-ðàñòâîðèìîãî èëè âîäî-
íåðàñòâîðèìîãî ïîëèìåðà, ïðè÷åì ïîëèìåð ñîñòàâë åò, ïî ìåíüøåé ìåðå, 5 ìàñ.% îò
ìàññû òâåðäîãî âåùåñòâà, è æèäêîñòü, â êîòîðîé ïîëèìåð ðàñòâîðèì.

4. Ñïîñîá ïî ï.2, â êîòîðîì æèäêîñòü, â êîòîðîé ðàñòâîðèì ïîëèìåð, âûáèðàþò èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäû, òðåòè÷íîãî áóòèëîâîãî ñïèðòà, öèêëîãåêñàíà,
ìåòèëåíõëîðèäà, ìåòàíîëà, ýòàíîëà è ñìåñåé óêàçàííûõ âåùåñòâ.

5. Ñïîñîá ïî ïï.1-4, â êîòîðîì êîíöåíòðàöè  ìåòîïðîëîëà íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå 90-
100 ìàñ.%.

6. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-5, â êîòîðîì æåëàåìûé ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ
ìèêðî÷àñòèöû ñîñòàâë åò îò 50 äî 100 ìêì.

7. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, â êîòîðîì æåëàåìûé ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ
ìèêðî÷àñòèöû ñîñòàâë åò îò 100 ìêì äî 200 ìêì.

8. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-7, â êîòîðîì ñîäåðæàíèå òâåðäîãî âåùåñòâà â
ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäå ñîñòàâë åò îò 15 äî 60 ìàñ.%.

9. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, â êîòîðîì ñîäåðæàíèå òâåðäîãî âåùåñòâà â
ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäå ñîñòàâë åò îò 20 äî 50 ìàñ.%.

10. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-9, â êîòîðîì ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäîé  âë åòñ 
ñóñïåíçè .

11. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-10, â êîòîðîì ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäîé
 âë åòñ  ðàñòâîð.

12. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-11, â êîòîðîì ãðàíóë öèîííîé æèäêîñòíîé ñðåäîé
 âë åòñ  ýìóëüñè .

13. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, â êîòîðîì ìåòîïðîëîë íàõîäèòñ  â ôîðìå ñîëè,
âûáèðàåìîé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ìåòîïðîëîëà ñóêöèíàòà è ìåòîïðîëîëà ôóìàðàòà.

14. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-13, ïðè÷åì ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò íàíåñåíèå íà
îòîáðàííóþ ìèêðî÷àñòèöó ïîêðûòè  êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíè .

15. Ìèêðî÷àñòèöà, ïðèãîòîâëåííà  â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì ïî ëþáîìó èç ïï.1-14.
16. Ãîìîãåííà  ìèêðî÷àñòèöà, âêëþ÷àþùà  ìåòîïðîëîë, ïðè÷åì ìèêðî÷àñòèöà âêëþ÷àåò

ïî ìåíüøåé ìåðå 80 ìàñ.% ìåòîïðîëîëà èëè åãî ñîëè, èëè îäíîãî èç åãî ýíàíòèîìåðîâ èëè
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åãî ñîëè, â ðàñ÷åòå íà ñóõóþ ìàññó ìèêðî÷àñòèöû, è èìååò ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ îò
50 äî 200 ìêì.

17. Ãîìîãåííà  ìèêðî÷àñòèöà ïî ï.16, ïðè÷åì ìèêðî÷àñòèöà âêëþ÷àåò 85-100 ìàñ.%
ìåòîïðîëîëà.

18. Ìèêðî÷àñòèöà ïî ï.16, ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ êîòîðîé íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå
îò 50 äî 100 ìêì.

19. Ìèêðî÷àñòèöà ïî ï.16, ãðàíóëîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ êîòîðîé íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå
îò 100 äî 200 ìêì.

20. Ìèêðî÷àñòèöà ïî ï.16, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùà  ïîêðûòèå êîíòðîëèðóåìîãî
âûñâîáîæäåíè .

21. Ìèêðî÷àñòèöà ïî ï.16, â êîòîðîé ìåòîïðîëîë íàõîäèòñ  â ôîðìå ñîëè, âûáèðàåìîé
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ìåòîïðîëîëà ñóêöèíàòà è ìåòîïðîëîëà ôóìàðàòà.

22. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , âêëþ÷àþùà  ìèêðî÷àñòèöó ïî ï.16.
23. Ïðèìåíåíèå ìèêðî÷àñòèöû ïî ï.16 äë  ïðèãîòîâëåíè  ìåäèêàìåíòà äë 

ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíè  ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðàññòðîéñòâà.
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