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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ïëåíî÷íîìó ïîêðûòèþ. Áîëåå êîíêðåòíî,

íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ïëåíî÷íîìó ïîêðûòèþ äë  îáåñïå÷åíè 
ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè  èç ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, òàêèõ êàê òàáëåòêè,
ïèëþëè è ò.ä., ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå ìîæåò áûòü íàíåñåíî â ïî ñóùåñòâó âîäíîé ñðåäå.
Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  òàêîãî ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè .

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Ïåðîðàëüíûé ïðèåì ëåêàðñòâà  âë åòñ  íàèáîëåå óäîáíûì äë  ïàöèåíòà.

Ñîîòâåòñòâóþùèå êîìïîçèöèè äîëæíû òàêæå îòâå÷àòü òðåáîâàíè ì áåçâðåäíîñòè è
ïðîñòîòû. Â çàâèñèìîñòè îò ñâîéñòâ ëåêàðñòâà è òåðàïåâòè÷åñêèõ òðåáîâàíèé äîëæíû áûòü
îñóùåñòâëåíû ðàçëè÷íûå ïîäõîäû â ïðîöåññå ðàáîòû ïî ïîëó÷åíèþ êîìïîçèöèé äë 
òðåáóåìîãî ïðîôèë  âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà. Òàê, óìåðåííî ðàñòâîðèìûå ëåêàðñòâà,
ïðèíèìàåìûå ðàç â äåíü, èìåþò ñîñòàâ, îòëè÷àþùèéñ  îò òåõ, êîòîðûå ëåãêî ðàñòâîðèìû è
êîòîðûå ïðèíèìàþò íåñêîëüêî ðàç â äåíü. Âîïðîñ øèðîêî ðàññìàòðèâàåòñ  â ëèòåðàòóðå, è
ìîãóò áûòü íàéäåíû âñåñòîðîííèå îáçîðû, íàïðèìåð, Langer and Wise (Eds), "Medical
applications of controlled release", vols I and II, CRC Press Inc, Boca Raton, 1984;
Robinson and Lee, "Controlled drug delivery - fundamentals and applications", Marcel
Dekker, NY, 1987; Bogentoft and Sjogren in "Towards better safety of drugs and
pharmaceutical products" (Ed: Braimer), Elsevier, 1980; Sandberg, "Extended-release
metoprolol", Thesis, Uppsala University, 1994.

Ðàçëè÷íûå êîìïîçèöèè èìåþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ðåãóëèðîâàíè  âûñâîáîæäåíè 
àêòèâíîãî âåùåñòâà. Â äèññåðòàöèè Sandberg, 1994 ã., ðàññìàòðèâàþòñ  êîìïîçèöèè
äëèòåëüíîãî âûñâîáîæäåíè  ((ER)(ÄÂ)) ðàçëè÷íûõ âèäîâ ëåêàðñòâ. Äåëàåòñ  âûâîä, ÷òî ïî
ñóùåñòâó èìååòñ  äâà òèïà ÄÂ äîçèðîâàííûõ ôîðì: ìàòðè÷íà  ñèñòåìà, ãäå ëåêàðñòâî
ñìåøèâàåòñ  ñ ìàòðè÷íûì ìàòåðèàëîì (÷àñòî ïîëèìåðîì èëè âîñêîì), è ñèñòåìà
ðåçåðâóàðà äë  ëåêàðñòâà, ãäå ëåêàðñòâî ñîñòàâë åò ñåðäöåâèíó êîìïîçèöèè (òàáëåòêó
èëè ïèëþëþ), îêðóæåííóþ ïîëèìåðíîé ïëåíêîé. Ïëåíêà òîãäà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áàðüåð,
ðåãóëèðóþùèé ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè , îïðåäåë åìóþ, íàïðèìåð, åå ïðîíèöàåìîñòüþ,
ðàñòâîðèìîñòüþ âåùåñòâà è ò.ä.

Ñ òî÷êè çðåíè  ãèáêîñòè ìíîãî âíèìàíè  óäåë åòñ  ëåêàðñòâåííûì êîìïîçèöè ì â
íåáîëüøèõ äèñêðåòíûõ åäèíèöàõ, ïîêðûòûõ ïëåíêîé. Òàêèå êîìïîçèöèè èìåþò íåêîòîðûå
èíòåðåñíûå õàðàêòåðèñòèêè, íàïðèìåð ãèáêîñòü â äîçèðîâàíèè è ìîäèôèêàöèè ñâîéñòâ
âûñâîáîæäåíè , ìîãóò áûòü ðàçðàáîòàíû ðàçëè÷íûå ôîðìû äîçèðîâàíè , ðàçìåð äîçû
ïîäãîí åòñ  äë  ñîîòâåòñòâè  ôèêñèðîâàííûì êîìáèíàöè ì, òàáëåòêè ìîãóò áûòü ñäåëàíû
äåëèìûìè è ò.ä. Â ð äå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî áåçâðåäíà , ïðîñòà  è óäîáíà 
òåðàïè  ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííîãî ïðèíöèïà äë  ëåêàðñòâà
ìåòîïðîëîë è åãî ñîëåé (Ragnarsson et al., Drug Develop Ind Pharmacy 13, 1495 (1987);
Sandberg et al., Eur J Clin Pharmacol 33, S3 (1988) and S9 (1988); Ragnarsson et al.,
INT J Pharmaceutic 79, 223 (1992); Sandberg et al., Ibid 68, 167 (1991); Sandberg et
al., Pharmaceuticl Res 10, 28 (1993); Sandberg et al., Drug Invest 6, 320 (1993);
Sandberg, Thesis Uppsala University (1994)). Îäíàêî ãðàíóëû äîëæíû èìåòü õîðîøóþ
ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü. Óêàçàííûå ãðàíóëû ñìåøèâàþò ñ òàáëåòêîîáðàçóþùèìè
íàïîëíèòåë ìè (Ragnarsson et al., Drug Develop Ind Pharmacy 13, 1495 (1987)) è
ïðåññóþò â òàáëåòêè. Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå ãðàíóëû, òàêèì îáðàçîì, áóäåò âûäåðæèâàòü
íàðóæíûå óñèëè  ïðè èçãîòîâëåíèè òàáëåòêè. Åñëè ìåõàíè÷åñêà  ïðî÷íîñòü ïëåíî÷íîãî
ïîêðûòè   âë åòñ  ñëèøêîì íèçêîé, ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçðóøåíèþ ìàòåðèàëà
ñåðäöåâèíû â ïðîöåññå ïðåññîâàíè . Ðàçðóøåíèå ìîæåò äàòü â ðåçóëüòàòå áûñòðîå è
íåæåëàòåëüíîå óâåëè÷åíèå âûñâîáîæäåíè  ëåêàðñòâà.

Ïðè ïåðåðàáîòêå ìåòîïðîëîëà â ãðàíóëû ñîãëàñíî âûøåóêàçàííûì ññûëêàì èñïîëüçóþò
ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, íàïûëåííîå èç ðàñòâîðà ýòèëöåëëþëîçû è
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå. Îäíàêî â ñèëó òðåáîâàíèé
ýêîëîãèè â íåäàëåêîì áóäóùåì áóäåò íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü âîäîñîäåðæàùèå
ïëåíêîîáðàçóþùèå ñèñòåìû äë  óêàçàííîãî è äðóãèõ ëåêàðñòâ, âûïóñêàåìûõ â âèäå ñèñòåì
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ãðàíóë. Òàêæå ïîêðûòè  òàáëåòîê, îáû÷íî èñïîëüçóþùèå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, ïî
òåì æå ïðè÷èíàì äîëæíû áûòü çàìåíåíû âîäîñîäåðæàùèìè ïëåíêîîáðàçóþùèìè
ìàòåðèàëàìè. Òàêèì îáðàçîì, ìíîãî óñèëèé áûëî íàïðàâëåíî íà ïîèñê ïîäõîä ùèõ
âîäîñîäåðæàùèõ ñèñòåì äë  ïëåíî÷íûõ ïîêðûòèé â ñèñòåìàõ ïîäà÷è ëåêàðñòâ.

Ëàòåêñíûå ÷àñòèöû â âîäå â êà÷åñòâå äèñïåðñíîé ñðåäû èçâåñòíû ïî÷òè ïîëâåêà.
Óêàçàííûå ÷àñòèöû  âë þòñ  êîëëîèäíûìè ïîëèìåðíûìè ÷àñòèöàìè â èíòåðâàëå 10-1000
íì è èñïîëüçóþòñ  â êà÷åñòâå ïëåíêîîáðàçîâàòåëåé, íàïðèìåð, â êðàñêàõ, ïîêðûòè õ äë 
ïîëà, ïå÷àòíûõ êðàñêàõ, àäãåçèâàõ è ò.ä. Åñëè äèñïåðñíûé ïîëèìåð èìååò äîñòàòî÷íî
íèçêóþ òåìïåðàòóðó ñòåêëîâàíè  ((Tg ) (Òñ)), êîãäà âîäà èñïàð åòñ , ÷àñòèöû ìîãóò
êîàëåñöèðîâàòü ñ îáðàçîâàíèåì ïëåíêè.

Âîäîñîäåðæàùèå ïëåíêîîáðàçóþùèå ïîëèìåðíûå ëàòåêñû äë  ôàðìàöåâòè÷åñêîé
ïðîìûøëåííîñòè èçâåñòíû åùå ñ íà÷àëà âîñüìèäåñ òûõ ãîäîâ, êîãäà ïðîìûøëåííûå
äèñïåðñèè áîëåå ÷àñòî ïî âë ëèñü íà ðûíêå (íàïðèìåð, òîðãîâà  ìàðêà Aquacoat, FMC
Corp.; òîðãîâà  ìàðêà Eudragit NE30D, Rohm Pharma; òîðãîâà  ìàðêà Kollicoat EMM30D,
BASF AG). Äðóãà  ðàçðàáîòêà äàåò íåêîòîðûå äðóãèå ïðîäóêòû, êîòîðûå áûëè èñïûòàíû è
îïèñàíû â ð äå ïóáëèêàöèé (Petereit and Weisbrod, Eur. J. Pharmaceutics and Biopharm,
47, 15 (1999); Petereit et al., Ibid, 41, 219 (1995); Amighi and Moes, STP Pharma
Sci, 7, 141 (1997); Bodmeier and Paeratukul, Pharm Res, 11, 882 (1994); Ozturk et
al., J. Controlled Release, 14, 203 (1990); Goodhart et al., Pharmaceutical Tech,
April, 64 (1984); Bodmeier and Paeratukul, Int J. Pharmaceutics, 152, 17 (1997);
Bodmeier and Paeratukul, Drug Develop Ind Pharmacy, 20, 1517 (1994)).

Èç óêàçàííûõ è äðóãèõ èññëåäîâàíèé ìîæåò áûòü ñäåëàí âûâîä, ÷òî îäíîé èç áîëåå
èíòåðåñíûõ äèñïåðñèé áëàãîäàð  íèçêîé Òñ ëàòåêñíîãî ïîëèìåðà  âë åòñ  òîðãîâà  ìàðêà
Eudragit NE30D, êîòîðà  ñîäåðæèò ïðèáëèçèòåëüíî 28,5% ìàñ./ìàñ. ÷àñòèö ñîïîëèìåðà
ýòèëàêðèëàòà è ìåòèëìåòàêðèëàòà è ïðèáëèçèòåëüíî 1,5% ìàñ./ìàñ. íåèîíîãåííîãî
ðàñò æèìîãî Nonoxynol 100 (ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûé íîíèëôåíîë) â êà÷åñòâå
ñòàáèëèçàòîðà. Äèñïåðñèåé, ïîäîáíîé òîðãîâîé ìàðêå Eudragit NE30D,  âë åòñ  òîðãîâà 
ìàðêà Kollicoat EMM30D (BASF AG, Ëþäâèãøàôåí, Ãåðìàíè ). Îäíàêî äë  ïîëó÷åíè 
íàèëó÷øèõ óñëîâèé íàïûëåíè  è òåõíè÷åñêîãî âíåøíåãî âèäà ïîêðûòûõ ïëåíêîé ãðàíóë â
òàêèå äèñïåðñèè äîëæíî áûòü ââåäåíî ñðåäñòâî, óìåíüøàþùåå ëèïêîñòü, êàê îïèñàíî
Petereit and Weisbrod (1995). Îäíèì òàêèì ñðåäñòâîì  âë åòñ  ãëèöåðèëìîíîñòåàðàò
((ÃÌÑ)(GMS)). Ñóùåñòâóþò íåñêîëüêî ïàòåíòîâ èëè çà âîê íà ïàòåíòû, èñïîëüçóþùèå
óêàçàííûå ïðèíöèïû: WO 00/13687 (Wolff et al.); WO 00/13686 (Wolff et al.); WO
99/42087 (Nagy et al.); WO 99/30685 (Lee et al.); US 5529790 (Eichel et al.); US
5478573 (Eichel); US 5260068 (Chen); EP 403959 (Petereit et al.); ðàññìàòðèâàåòñ 
èñïîëüçîâàíèå Eudragit"îâ äë  (ðåãóëèðóåìîãî) âûñâîáîæäåíè  ðàçëè÷íûõ òèïîâ ëåêàðñòâ.
Â òåõ çà âêàõ, êîãäà äîëæíû èñïîëüçîâàòüñ  ñðåäñòâà, óìåíüøàþùèå ëèïêîñòü, íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûìè  âë þòñ  êîìáèíàöèè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ ìîëåêóë è òàëüêà è
ñòåàðàòîâ. Îäíàêî äë  öåëåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  óêàçàííûå ïîäõîäû íå  âë þòñ 
ïåðñïåêòèâíûìè, òàê êàê íåêîòîðûå òðóäíîñòè ìîãóò èìåòü ìåñòî áëàãîäàð , íàïðèìåð,
êîìáèíàöèè íåñîâìåñòèìûõ ìàòåðèàëîâ, áîëüøèì êîëè÷åñòâàì ýêñòðàäèñïåðñèîííûõ
äîáàâîê, íåâîñïðîèçâîäèìîñòè â ïðîöåññå èçãîòîâëåíè  è ò.ä.

Äðóãîé äèñïåðñèåé, èçâåñòíîé â òåõíèêå,  âë åòñ  íîâà  ëàòåêñíà  ïîëèìåðíà 
äèñïåðñè  îò ôèðìû BASF òîðãîâîé ìàðêè Kollicoat SR30D. Kollicoat SR30D  âë åòñ 
äèñïåðñèåé, êîòîðà  ñîäåðæèò ïðèáëèçèòåëüíî 27% ìàñ./ìàñ. ïîëèâèíèëàöåòàòà è
ïðèáëèçèòåëüíî 2,7% ìàñ./ìàñ. ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà è 0,3% ìàñ./ìàñ. ÍÄÑ
(SDS)(íàòðèéäîäåöèëñóëüôàòà) â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðîâ. Îäíàêî äë  òîãî, ÷òîáû áûòü
èñïîëüçóåìîé äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  è ïëåíêîîáðàçîâàíè , ïîëèìåðíîé äèñïåðñèè
íåîáõîäèì ïëàñòèôèêàòîð, òàêîé êàê òðèýòèëöèòðàò ((ÒÅÑ)(ÒÝÖ)) (Kolter K. et al.,
Proc. Int. Symp. Controlled Release Bioact. Mater., 27, 425 (2000)). Èñïîëüçîâàíèå
ïëàñòèôèêàòîðà â ïëåíî÷íîì ïîêðûòèè ìîæåò èìåòü äåñòàáèëèçèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà
ïëåíêó, âåðî òíî, âûçâàííîå ìèãðàöèåé íåáîëüøèõ ìîëåêóë, ÷òî ìîæåò äàòü ïëåíî÷íîå
ïîêðûòèå, ïîêàçûâàþùåå èçìåíåíèå ñâîéñòâ âî âðåìåíè.
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Òàêèì îáðàçîì, äîñòóïíûå ëàòåêñíûå ïîëèìåðû ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå
ìàòåðèàëîâ ïîêðûòè  èìåþò äâå ãëàâíûå ïðîáëåìû: (à) ìîãóò ïîëó÷èòüñ  êëåéêèå ãðàíóëû
áëàãîäàð  íèçêîé Òñ, äë  êîòîðûõ òîãäà áóäóò òðåáîâàòüñ  ýêñòðàñðåäñòâà, óìåíüøàþùèå
ëèïêîñòü, è (b) ïëåíêà ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî ïðî÷íîé äàæå ïðè âûñîêîé Òñ, ÷òîáû
âûäåðæèâàòü æåñòêèå óñèëè  ñæàòè  â ïðîöåññå ïîëó÷åíè  òàáëåòîê, êîòîðûì òîãäà
ïîòðåáóþòñ  ýêñòðàïëàñòèôèêàòîðû.

US 4871546 ðàññìàòðèâàåò ïîêðûòè  òàáëåòîê, ñîäåðæàùèå ïîëèìåòèëìåòàêðèëàò,
äèýòèëôòàëàò, ïîëèýòèëåíãëèêîëü è ïîëèâèíèëàöåòàò, êîòîðûå íàíîñ ò èç ðàñòâîðà â
îðãàíè÷åñêîé æèäêîñòè, íàïðèìåð ìåòàíîëå èëè ìåòèëåíõëîðèäå. Ïîëèýòèëåíãëèêîëü
äåéñòâóåò êàê ïëàñòèôèêàòîð. Äàííûé äîêóìåíò íå ðàññìàòðèâàåò ïîêðûòè , êîòîðûå
íàíîñ ò ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäíûõ óñëîâèé.

ÅÐ 431877 ðàññìàòðèâàåò ýíòåðîñîëþáèëüíûå ïîêðûòè  äë  öèìåòèäèíñîäåðæàùèõ
ïîëèìåðíûõ ñìåñåé. Ýíòåðîñîëþáèëüíûå ïîêðûòè   âë þòñ  ïîêðûòè ìè, êîòîðûå
 âë þòñ  íåðàñòâîðèìûìè ïðè íèçêîì (æåëóäî÷íîì) ðÍ, íî ðàñòâîðèìûìè ïðè âûñîêîì
(êèøå÷íîì) ðÍ. Äàííà  çà âêà íå ðàññìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå ïîëèìåðîâ, êîòîðûå
 âë þòñ  íåðàñòâîðèìûìè êàê ïðè æåëóäî÷íîì, òàê è ïðè êèøå÷íîì ðÍ.

US 4975283 ðàññìàòðèâàåò àñïèðèí ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì. Äàííûé äîêóìåíò
íå ðàññìàòðèâàåò èñïîëüçîâàíèå ïîëèìåðîâ, êîòîðûå  âë þòñ  âîäîíåðàñòâîðèìûìè ïðè
íèçêîì ðÍ, íî  âë þòñ  ðàñòâîðèìûìè ïðè âûñîêîì ðÍ.

US 4800087 ðàññìàòðèâàåò êîìáèíàöèþ Eudragit L30D è Eudragit NE30D â êà÷åñòâå
ïîêðûòè  äë  îáåñïå÷åíè  íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  êîìïîçèöèè òàáëåòêè, êîòîðà 
èìååò âêóñìàñêèðóþùèå ñâîéñòâà è  âë åòñ  ïåðåæåâûâàåìîé. Äàííûé äîêóìåíò íå
ðàññìàòðèâàåò êîìïîçèöèè ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Çàäà÷à èçîáðåòåíè 
Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñîçäàíèå íîâîé ñèñòåìû ïëåíî÷íîãî

ïîêðûòè , êîòîðà  íå èìååò âûøåóêàçàííûõ ïðîáëåì. Óëó÷øåííûìè ñâîéñòâàìè íîâîé
ñèñòåìû ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè   âë þòñ , íàïðèìåð, íåëèïêîñòü, âûñîêà  ìåõàíè÷åñêà 
ïðî÷íîñòü è âîñïðîèçâîäèìîñòü â ïðîöåññå ïåðåðàáîòêè è ìèíèìàëüíîå ââåäåíèå
ýêñòðàäîáàâîê â äèñïåðñèþ äî ïðîöåññà ïëåíêîîáðàçîâàíè . Äðóãèì àñïåêòîì èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  ñîçäàíèå ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ïîêðûòûõ êîìïîçèöèé, íàïðèìåð ïèëþëü èëè
òàáëåòîê, ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííîé íîâîé ïëåíêîîáðàçóþùåé ñèñòåìû.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Àâòîðàìè íåîæèäàííî íàéäåíà íîâà  êîìïîçèöè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè , êîòîðà 

îáåñïå÷èâàåò ëàòåêñíóþ äèñïåðñèþ, ïîäõîä ùóþ äë  ïîêðûòè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé, ãäå ïîëó÷àåìà  ïëåíêà ñëóæèò â êà÷åñòâå áàðüåðà, äàþùåãî áëèçêîå ê
ïîñòî ííîìó âûñâîáîæäåíèå (íóëåâîãî ïîð äêà) èç êîìïîçèöèè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò êîìïîçèöèþ ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè ,
ïîäõîä ùóþ äë  èñïîëüçîâàíè  äë  ïîêðûòè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ñ
îáåñïå÷åíèåì ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , âêëþ÷àþùóþ äèñïåðñèþ, êîòîðà 
ñîäåðæèò

à) àêðèëîâûé ïîëèìåð,
b) âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð,
ñ) âîäîñîäåðæàùóþ æèäêîñòü è
d) ñòàáèëèçàòîð.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, ïîêðûâàþùåå

ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñåðäöåâèíó, ãäå ñåðäöåâèíà âêëþ÷àåò ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé
èíãðåäèåíò è, íåîá çàòåëüíî, îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íàïîëíèòåëåé. Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå âêëþ÷àåò äèñïåðñèþ, êîòîðà  ñîäåðæèò

à) àêðèëîâûé ïîëèìåð,
b) âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð,
ñ) âîäîñîäåðæàùóþ æèäêîñòü è

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 323 717 C2

d) ñòàáèëèçàòîð,
ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíåñåíî èç âîäîñîäåðæàùåé æèäêîñòè è îáåñïå÷èâàåò

ìîäèôèöèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.
Ïîêðûòèå ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå ñòàáèëèçàòîðîâ. Ñòàáèëèçàòîð ìîæåò

âêëþ÷àòü îäèí èëè áîëåå ìåëêèõ ñòàáèëèçàòîðîâ (ìîëåêóë ðíà  ìàññà ìåíåå 15
êèëîäàëüòîí) è/èëè îäèí èëè áîëåå êðóïíûõ ñòàáèëèçàòîðîâ (ìîëåêóë ðíà  ìàññà áîëåå 15
êèëîäàëüòîí). Â äðóãîì âàðèàíòå ïîêðûòèå ñîäåðæèò ñòàáèëèçàòîð, êîòîðûé èìååò
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó íèæå 15 êèëîäàëüòîí è ñîñòàâë åò îáùåå êîëè÷åñòâî íå ìåíåå 4%
ìàñ./ìàñ. àêðèëîâîãî ïîëèìåðà è/èëè îáùåå êîëè÷åñòâî íå ìåíåå 0,5% ìàñ./ìàñ.
âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà.

Ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà ïëåíêè íå ñîçäàþò òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì, òàêèõ êàê àãðåãàöè 
÷àñòèö, è ïëåíêà ïîêàçûâàåò âûñîêóþ ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü. Êðîìå òîãî, ïëåíêà ìîæåò
áûòü ïîëó÷åíà âîñïðîèçâîäèìî.

Êðîìå òîãî, áûëî íåîæèäàííî íàéäåíî, ÷òî, åñëè êîëè÷åñòâî ñòàáèëèçàòîðà â
ïëåíî÷íîì ïîêðûòèè ñíèæàåòñ  èëè èñêëþ÷àåòñ , ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå èìååò óëó÷øåííûå
ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà âî âðåìåíè. Íàïðèìåð, åñëè ñòàáèëèçàòîð èìååò ìîëåêóë ðíóþ
ìàññó íèæå 15 êèëîäàëüòîí è ñîñòàâë åò îáùåå êîëè÷åñòâî ìåíåå 4% ìàñ./ìàñ. àêðèëîâîãî
ïîëèìåðà è/èëè îáùåå êîëè÷åñòâî ìåíåå 0,5% ìàñ./ìàñ. âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà.

Â äðóãîì âàðèàíòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò êîìïîçèöèþ ïëåíî÷íîãî
ïîêðûòè , ïîäõîä ùóþ äë  èñïîëüçîâàíè  äë  ïîêðûòè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ñ
îáåñïå÷åíèåì ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , âêëþ÷àþùóþ äèñïåðñèþ, êîòîðà 
ñîäåðæèò

à) àêðèëîâûé ïîëèìåð,
b) âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð,
ñ) âîäîñîäåðæàùóþ æèäêîñòü.
Ïðèñóòñòâèå ñòàáèëèçàòîðà äë  ëàòåêñíûõ ÷àñòèö â äèñïåðñèè ñîçäàåò ïîäîáíûå

ïðîáëåìû, òàê êàê ââåäåííûå ïëàñòèôèêàòîðû èëè äðóãèå äîáàâêè â êà÷åñòâå
ñòàáèëèçàòîðà ìîãóò ìèãðèðîâàòü â ïëåíêå, äàâà  ïëåíêó, ïîêàçûâàþùóþ èçìåíåíèå ñâîèõ
ñâîéñòâ âî âðåìåíè. Âûøåóêàçàííûé âàðèàíò èìååò ïðåèìóùåñòâî â òîì, ÷òî òàêà 
ìèãðàöè  ñíèæàåòñ  èëè èñêëþ÷àåòñ .

Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, ïîêðûâàþùåå
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñåðäöåâèíó, ãäå ñåðäöåâèíà âêëþ÷àåò ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé
èíãðåäèåíò è, íåîá çàòåëüíî, îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íàïîëíèòåëåé, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå îáåñïå÷èâàåò ìîäèôèöèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå âêëþ÷àåò äèñïåðñèþ,
êîòîðà  ñîäåðæèò

à) àêðèëîâûé ïîëèìåð,
b) âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð,
ñ) âîäîñîäåðæàùóþ æèäêîñòü,
ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíåñåíî èç âîäîñîäåðæàùåé æèäêîñòè. Ïîäõîä ùå ïëåíî÷íîå

ïîêðûòèå èìååò òîëùèíó â èíòåðâàëå 1-100 ìêì, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 5-50 ìêì è
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 10-30 ìêì. Â îäíîì âàðèàíòå ïîêðûòèå ñîäåðæèò îäèí
èëè áîëåå ñòàáèëèçàòîðîâ. Ñòàáèëèçàòîð ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí èëè áîëåå ìåëêèõ
ñòàáèëèçàòîðîâ (ìîëåêóë ðíà  ìàññà ìåíåå 15 êèëîäàëüòîí) è/èëè îäèí èëè áîëåå
êðóïíûõ ñòàáèëèçàòîðîâ (ìîëåêóë ðíà  ìàññà áîëåå 15 êèëîäàëüòîí). Â äðóãîì âàðèàíòå
ïîêðûòèå ñîäåðæèò ñòàáèëèçàòîð, êîòîðûé èìååò ìîëåêóë ðíóþ ìàññó íèæå 15
êèëîäàëüòîí è ñîñòàâë åò îáùåå êîëè÷åñòâî ìåíåå 4% ìàñ./ìàñ. àêðèëîâîãî ïîëèìåðà
(íàïðèìåð, â èíòåðâàëå 0,5-4%, â ÷àñòíîñòè 1-3%) è/èëè îáùåå êîëè÷åñòâî ìåíåå 0,5%
ìàñ./ìàñ. âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà (íàïðèìåð, â èíòåðâàëå 0,05-0,5%, â ÷àñòíîñòè 0,1-
0,3%).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò áûòü ïðåäóñìîòðåí âî ìíîæåñòâå ãðàíóë,
íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàùèõ îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé,
ãäå êàæäà  èç ãðàíóë ïîêðûòà ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì, êàê îïðåäåëåíî âûøå. Òàêèå ãðàíóëû
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ñ ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì ìîãóò áûòü ïðåäóñìîòðåíû â ñàøå èëè â âèäå êàïñóëû, íàïðèìåð
æåñòêîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû, èëè ñïðåññîâàíû ñ ôîðìîâàíèåì òàáëåòîê ñ
èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ ñ íåîá çàòåëüíûì ââåäåíèåì äðóãèõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ äîáàâîê. Ïîêðûòûå ãðàíóëû, ïðåññóåìûå â òàáëåòêó,
ïîëó÷àþò òðàäèöèîííîé òåõíîëîãèåé, èçâåñòíîé ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.
Òàêæå â õîäå ýòîé îïåðàöèè ìîãóò áûòü ââåäåíû äðóãèå ïîäõîä ùèå àãåíòû. Íàïðèìåð, â
ïðîöåññå ñòàäèè òàáëåòèðîâàíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïîäõîä ùèå íàïîëíèòåëè,
íàïðèìåð, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, òàëüê, íàòðèéñòåàðèëôóìàðàò è ò.ä., äë 
ïîëó÷åíè  ïðèåìëåìûõ õàðàêòåðèñòèê ñæàòè  êîìïîçèöèè, íàïðèìåð òâåðäîñòè òàáëåòêè.

Íåîá çàòåëüíî ãðàíóëû ìîãóò ñîäåðæàòü íåðàñòâîðèìóþ ñåðäöåâèíó, íà êîòîðóþ
íàíåñåí àêòèâíûé èíãðåäèåíò, íàïðèìåð, ðàñïûëåíèåì. Ïîäõîä ùèìè ìàòåðèàëàìè äë 
èíåðòíîé ñåðäöåâèíû  âë þòñ  äèîêñèä êðåìíè , ñòåêë ííûå ÷àñòèöû èëè ÷àñòèöû
ïîëèìåðíîé ñìîëû. Ïîäõîä ùèìè òèïàìè ïîëèìåðíîãî ìàòåðèàëà  âë þòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïëàñòèêè, òàêèå êàê ïîëèïðîïèëåí èëè ïîëèýòèëåí,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëèïðîïèëåí. Òàêèå íåðàñòâîðèìûå ñåðäöåâèíû èìåþò ðàçìåð
äèàìåòðà â èíòåðâàëå 0,01-2 ìì, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 0,05-0,5 ìì è áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 0,1-0,3 ìì.

Â îäíîì âàðèàíòå â çêîñòü ïëåíêè ìîæåò áûòü â èíòåðâàëå 500-20000 êÄæ/ì3. Â äðóãîì
âàðèàíòå â çêîñòü íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå 2500-20000 êÄæ/ì3. Â åùå îäíîì âàðèàíòå
â çêîñòü íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå 10000-20000 êÄæ/ì3.

Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ñ
ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, êîòîðà  âêëþ÷àåò

à) ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñåðäöåâèíó, ñîäåðæàùóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò
è, íåîá çàòåëüíî, îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé, è

b) ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, ñîäåðæàùåå
i) àêðèëîâûé ïîëèìåð,
ii) âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð è
iii) ñòàáèëèçàòîð,
ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíåñåíî èç âîäîñîäåðæàùåé æèäêîñòè. Â îäíîì âàðèàíòå

ïîêðûòèå ñîäåðæèò îäèí èëè áîëåå ñòàáèëèçàòîðîâ. Ñòàáèëèçàòîð ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí
èëè áîëåå ìåëêèõ ñòàáèëèçàòîðîâ (ìîëåêóë ðíà  ìàññà ìåíåå 15 êèëîäàëüòîí) è/èëè îäèí
èëè áîëåå êðóïíûõ ñòàáèëèçàòîðîâ (ìîëåêóë ðíà  ìàññà áîëåå 15 êèëîäàëüòîí). Â äðóãîì
âàðèàíòå ïîêðûòèå ñîäåðæèò ñòàáèëèçàòîð, êîòîðûé èìååò ìîëåêóë ðíóþ ìàññó íèæå 15
êèëîäàëüòîí è ñîñòàâë åò îáùåå êîëè÷åñòâî íå ìåíåå 4% ìàñ./ìàñ. àêðèëîâîãî ïîëèìåðà
è/èëè îáùåå êîëè÷åñòâî íå ìåíåå 0,5% ìàñ./ìàñ. âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà.Â
ïðåäïî÷òèòåëüíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ
ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, êîòîðà  âêëþ÷àåò

à) ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñåðäöåâèíó, ñîäåðæàùóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò
è, íåîá çàòåëüíî, îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé, è

b) ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, ñîäåðæàùåå
i) àêðèëîâûé ïîëèìåð,
ii) âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð,
ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíåñåíî èç âîäîñîäåðæàùåé æèäêîñòè.
Ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò áûòü ïðåäóñìîòðåí âî ìíîæåñòâå ãðàíóë,

íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàùèõ îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé,
ãäå êàæäà  èç ãðàíóë ïîêðûòà ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì, êàê îïðåäåëåíî âûøå. Òàêèå ãðàíóëû
ñ ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì ìîãóò áûòü ïðåäóñìîòðåíû â ñàøå èëè â âèäå êàïñóëû, íàïðèìåð
æåñòêîé æåëàòèíîâîé êàïñóëû, èëè ñïðåññîâàíû ñ ôîðìîâàíèåì òàáëåòîê ñ
èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ ñ íåîá çàòåëüíûì ââåäåíèåì äðóãèõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ äîáàâîê. Ïîêðûòûå ãðàíóëû, ïðåññóåìûå â òàáëåòêó,
ïîëó÷àþò òðàäèöèîííîé òåõíîëîãèåé, èçâåñòíîé ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.
Òàêæå â õîäå ýòîé îïåðàöèè ìîãóò áûòü ââåäåíû äðóãèå ïîäõîä ùèå àãåíòû. Íàïðèìåð, â
ïðîöåññå ñòàäèè òàáëåòèðîâàíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïîäõîä ùèå íàïîëíèòåëè,
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íàïðèìåð ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, òàëüê, íàòðèéñòåàðèëôóìàðàò è ò.ä., äë 
ïîëó÷åíè  ïðèåìëåìûõ õàðàêòåðèñòèê ñæàòè  êîìïîçèöèè, íàïðèìåð òâåðäîñòè òàáëåòêè.
Ïîäõîä ùå ãðàíóëû èìåþò äèàìåòð â èíòåðâàëå 0,01-2 ìì, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå
0,5-1,0 ìì è áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 0,1-0,7 ìì.

Íåîá çàòåëüíî ãðàíóëû ìîãóò ñîäåðæàòü íåðàñòâîðèìóþ ñåðäöåâèíó, íà êîòîðóþ
íàíåñåí àêòèâíûé èíãðåäèåíò, íàïðèìåð, ðàñïûëåíèåì. Ïîäõîä ùèìè ìàòåðèàëàìè äë 
èíåðòíîé ñåðäöåâèíû  âë þòñ  äèîêñèä êðåìíè , ñòåêë ííûå ÷àñòèöû èëè ÷àñòèöû
ïîëèìåðíîé ñìîëû. Ïîäõîä ùèìè òèïàìè ïîëèìåðíîãî ìàòåðèàëà  âë þòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïëàñòèêè, òàêèå êàê ïîëèïðîïèëåí èëè ïîëèýòèëåí,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïîëèïðîïèëåí. Òàêèå íåðàñòâîðèìûå ñåðäöåâèíû èìåþò ðàçìåð
äèàìåòðà â èíòåðâàëå 0,01-2 ìì, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 0,05-0,5 ìì è áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 0,1-0,3 ìì.

Â îäíîì âàðèàíòå â çêîñòü ïëåíêè ìîæåò áûòü â èíòåðâàëå 500-20000 êÄæ/ì3. Â äðóãîì
âàðèàíòå â çêîñòü íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå 2500-20000 êÄæ/ì3. Â åùå îäíîì âàðèàíòå
â çêîñòü íàõîäèòñ  â èíòåðâàëå 10000-20000 êÄæ/ì3.

Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò
êîìïîçèöèþ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, ãäå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé
èíãðåäèåíò âûñâîáîæäàåòñ  â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, íàïðèìåð áîëåå 3
÷àñîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ òàáëåòêîé ñ íåìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò âûñâîáîæäàåòñ  èç êîìïîçèöèè â òå÷åíèå 10-24
÷àñîâ, íàïðèìåð â òå÷åíèå 18-22 ÷àñîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò èìååò àêòèâíîñòü ïðè
ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Â ÷àñòíîñòè, ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
èíãðåäèåíòîì  âë åòñ  áåòà-àäðåíîáëîêèðóþùåå ñðåäñòâî. Áåòà-àäðåíîáëîêèðóþùèå
ñðåäñòâà, îòíîñ ùèåñ  ê äàííîé çà âêå, âêëþ÷àþò (íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì)
ñîåäèíåíè , âûáðàííûå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àöåáóòîëîëà, àëïðåíîëîëà, àìîçóëàëîëà,
àðîòèíîëîëà, àòåíîëîëà, áåôóíîëîëà, áåòàêñîëîëà, áåâàíòîëîëà, áèñîïðîëîëà,
áîïèíäîëîëà, áóêóìîëîëà, áóôåòîëîëà, áóôóðàëîëà, áóíèòðîëîëà, áóïðàíäîëîëà,
áóòîôèëîëîëà, êàðàçîëîëà, êàðòåîëîëà, êàðâåäèëîëà, öåëèïðîëîëà, öåòàìîëîëà,
êëîðàíîëîëà, äèëåâàëîëà, ýïàíîëîëà, èíäåíîëîëà, ëàáåòàëîëà, ëåâîáóíîëîëà,
ìåïèíäîëîëà, ìåòèïðàíîëîëà, ìåòîïðîëîëà, ìîïðîëîëà, íàäîëîëà, íàäîêñîëîëà,
íåáèâàëîëà, íèïðàäèëîëà, îêñïðåíîëîëà, ïåðáóòîëîëà, ïèíäîëîëà, ïðàêòîëîëà,
ïðîíåôàëîëà, ïðîïàíîëîëà, ñîòàëîëà, ñóôèíàëîëà, òàëèíäîëà, òåðòàòîëîëà, òèëèçîëîëà,
òèìîëîëà, òîëèïðîëîëà è êñèáåíîëîëà, èõ ñòåðåîèçîìåðîâ è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè ñîëüâàòîâ, èëè ñîëüâàòîâ òàêèõ ñîëåé. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì áåòà-
àäðåíîáëîêèðóþùèì ñðåäñòâîì  âë åòñ  ìåòîïðîëîë èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìà  ñîëü.

Â åùå îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò êîìïîçèöèþ ñ ìîäèôèöèðîâàííûì
âûñâîáîæäåíèåì ìåòîïðîëîëà, âêëþ÷àþùóþ

à) ìåòîïðîëîëüíóþ ñåðäöåâèíó, ñîäåðæàùóþ ìåòîïðîëîë èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü è, íåîá çàòåëüíî, îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íàïîëíèòåëåé, è

b) ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, êàê îïðåäåëåíî âûøå.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì àñïåêòå ñåðäöåâèíà, ñîäåðæàùà  ìåòîïðîëîë èëè åãî

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, âêëþ÷àåò ìíîæåñòâî ãðàíóë, êîòîðûå ñîäåðæàò
ìåòîïðîëîë èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü è, íåîá çàòåëüíî, îäèí èëè áîëåå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé, ãäå êàæäà  èç ãðàíóë ïîêðûòà ïëåíî÷íûì
ïîêðûòèåì, êàê îïðåäåëåíî âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ãðàíóëû èìåþò èíåðòíóþ ñåðäöåâèíó,
êàê îïèñàíî ðàíåå.

Ïîäõîä ùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìåòîïðîëîëà âêëþ÷àþò òàðòðàòíûå,
ñóêöèíàòíûå, ôóìàðàòíûå èëè áåíçîàòíûå ñîëè è îñîáåííî ñóêöèíàòíóþ ñîëü. Òàêæå
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí S-ýíàíòèîìåð ìåòîïðîëîëà èëè åãî ñîëè, â ÷àñòíîñòè áåíçîàòíîé
ñîëè èëè ñîðáàòíîé ñîëè.
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Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ñìåñü àêðèëîâîãî ïîëèìåðà,
âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà è, íåîá çàòåëüíî, îäíîãî èëè áîëåå ñòàáèëèçàòîðîâ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ñìåñü àêðèëîâûõ ïîëèìåðîâ,
íàïðèìåð àêðèëîâûõ ñîïîëèìåðîâ ñ Òñ íèæå êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, è âèíèëàöåòàòíûõ
ïîëèìåðîâ ñ Òñ âûøå êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.

Â îäíîì âàðèàíòå ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå àêðèëîâîãî ïîëèìåðà ((ÀÐ)(ÀÏ)) è
âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà ((VP)(ÂÏ)) â ïëåíî÷íîì ïîêðûòèè ñîñòàâë åò îò 0,1:99,9 äî
99,9:0,1. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ÀÏ è ÂÏ â ïëåíî÷íîì ïîêðûòèè
ñîñòàâë åò îò 5:95 äî 95:5. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ÀÏ è ÂÏ â
ïëåíî÷íîì ïîêðûòèè ñîñòàâë åò îò 20:80 äî 80:20. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàññîâîå
ñîîòíîøåíèå ÀÏ è ÂÏ â ïëåíî÷íîì ïîêðûòèè ñîñòàâë åò îò 30:70 äî 70:30.

Òåðìèí àêðèëîâûé ïîëèìåð, êàê èñïîëüçîâàíî çäåñü, îçíà÷àåò âîäîíåðàñòâîðèìûé
ñîïîëèìåð (ò.å. ñîïîëèìåð, íåðàñòâîðèìûé êàê ïðè æåëóäî÷íîì, òàê è ïðè êèøå÷íîì ðÍ)
èëè ñìåñü, ñîäåðæàùóþ äâà èëè áîëåå ñëåäóþùèõ ìîíîìåðîâ: àêðèëàò è åãî ñëîæíûå
ìåòàêðèëàòíûå ýôèðû, â ÷àñòíîñòè ìåòèëîâûé, ýòèëîâûé, ïðîïèëîâûé è áóòèëîâûé
ñëîæíûå ýôèðû, è âîäîíåðàñòâîðèìûå ïðîèçâîäíûå àêðèëîâîé è ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû.
Âêëþ÷åííûìè òàêæå  âë þòñ  âîäîíåðàñòâîðèìûå ãèäðîêñèëèðîâàííûå àêðèëîâûå è
ìåòàêðèëîâûå ñëîæíûå ýôèðû.

Îäíà ãðóïïà ïðåäïî÷òèòåëüíûõ àêðèëîâûõ ïîëèìåðîâ äë  äàííîãî èñïîëüçîâàíè 
ñîäåðæèò ñîïîëèìåð ýòèëàêðèëàòà è ìåòèëìåòàêðèëàòà, íàïðèìåð, ïðåäñòàâëåííûé
äèñïåðñèåé òîðãîâîé ìàðêè Eudragit NE30D è/èëè òîðãîâîé ìàðêè Kollicoat EMM30D. Â
äàííîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïå ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ýòèëàêðèëàò : ìåòèëìåòàêðèëàò
ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 2:1.

Òåðìèí âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð ìîæåò âêëþ÷àòü ñîïîëèìåðû èëè èõ ñìåñè ñ
ïîëè(ýòèëåíîì), ïîëè(âèíèëíèòðàòîì), ïîëè(âèíèëõëîðèäîì), ïîëè(âèíèëîâûì ñïèðòîì),
ïîëè(âèíèëïèððîëèäîíîì) èëè ïîëè(âèíèëèäåíôòîðèäîì). Âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð
ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü ñîïîëèìåðû ñ äèàëêèëìàëåàòîì, âèíèëñòåàðàòîì è
àëêèëôóìàðàòîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûé âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð ïðåäñòàâëåí äèñïåðñèåé
Kollicoat SR30D (BASF AG, Ëþäâèãøàôåí, Ãåðìàíè ).

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  àêðèëîâûé ïîëèìåð è
âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð ïðåäñòàâëåíû òîðãîâîé ìàðêîé Eudragit NE30D è/èëè òîðãîâîé
ìàðêîé Kollicoat EMM30D è Kollicoat SR30D â êîìïîçèöè õ â êà÷åñòâå ïëåíî÷íûõ ïîêðûòèé
èëè êîìïîçèöèé, îïðåäåëåííûõ ðàíåå. Òîãäà ïðåäóñìîòðåííûìè ñòàáèëèçàòîðàìè
 âë þòñ  Nonoxynol 100 è/èëè íàòðèéäîäåöèëñóëüôàò ((SDS)(ÍÄÑ)) è
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí.

Òåðìèí ñòàáèëèçàòîð âêëþ÷àåò ëþáóþ ìîëåêóëó, êîòîðà  ìîæåò îáåñïå÷èòü è ñîõðàíèòü
ñâîéñòâà ëàòåêñíûõ äèñïåðñèé. Êîíöåíòðàöè  ìåëêèõ ñòàáèëèçàòîðîâ ñ ìîëåêóë ðíûìè
ìàññàìè íèæå 15 êèëîäàëüòîí ñîñòàâë åò âñåãî ìåíåå 4% ìàñ./ìàñ. àêðèëîâîãî ïîëèìåðà
è/èëè âñåãî ìåíåå 0,5% ìàñ./ìàñ. âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà, õîò  êîíöåíòðàöè 
ñòàáèëèçàòîðîâ ñ ìîëåêóë ðíûìè ìàññàìè âûøå 15 êèëîäàëüòîí ìîæåò ñîñòàâë òü ëþáóþ
ïîäõîä ùå âûáðàííóþ êîíöåíòðàöèþ îò 0% ìàñ./ìàñ. è âûøå.

Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ ñòàáèëèçàòîðîâ âêëþ÷àþò (íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì)
ñëåäóþùèå:

íåèîíîãåííûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ïîäîáíûå ñëîæíûì ñîðáèòàíýôèðàì
(Span-ñåðèè); ïîëèñîðáàòû (Tween-ñåðèè); ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå ãëèêîëü(ìîíîýôèðû)
(ïîäîáíûå Brij-ñåðè ì); ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå àëêèëôåíîëû (ïîäîáíûå Triton-ñåðè ì
èëè Igepal-ñåðè ì, íàïðèìåð Nonoxynol); àëêèëãëþêîçèäû (íàïðèìåð, äîäåöèëìàëüòîçèä);
ñëîæíûå ýôèðû æèðíûõ êèñëîò ñàõàðà (íàïðèìåð, ëàóðàò ñàõàðîçû); ñàïîíèíû è ò.ä. èëè
èõ ñìåñè;

àìôîëèòíûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ïîäîáíûå áåòàèíàì;
àíèîíîãåííûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ïîäîáíûå ñóëüôàòèðîâàííûì æèðíûì

ñïèðòàì, íàïðèìåð íàòðèéäîäåöèëñóëüôàò ((SDS)(ÍÄÑ)); ñóëüôàòèðîâàííûå
ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå ñïèðòû; äðóãèå, ïîäîáíûå äèîêòèëñóëüôîñóêöèíàòó; ñîëè æåë÷íûõ
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êèñëîò (íàïðèìåð, ñîëè æåë÷íûõ äèãèäðîêñèêèñëîò, ïîäîáíûå íàòðèéäåîêñèõîëàòó, ñîëè
æåë÷íûõ òðèãèäðîêñèêèñëîò, ïîäîáíûå íàòðèéãëèêîõîëàòó è ò.ä.); ôóçèäàòû (íàïðèìåð,
íàòðèéäèãèäðîôóçèäàò) è ò.ä.;

êàòèîíîãåííûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, ïîäîáíûå àììîíèåâûì ñîåäèíåíè ì;
ìûëà, æèðíûå êèñëîòû è ëèïèäû è èõ ñîëè, ïîäîáíûå àëêàíîåâûì êèñëîòàì (íàïðèìåð,

îêòàíîâà  êèñëîòà, îëåèíîâà  êèñëîòà); ìîíîãëèöåðèäû (íàïðèìåð, ìîíîîëåèí),
ôîñôîëèïèäû, êîòîðûå  âë þòñ  íåéòðàëüíûìè èëè ïîëîæèòåëüíî èëè îòðèöàòåëüíî
çàð æåííûìè (íàïðèìåð, äèàëêèëôîñôàòèäèëõîëèí, äèàëêèëôîñôàòèäèëñåðèí è ò.ä.);
ïðîèçâîäíûå ìîíîãëèöåðèäîâ, ôîñôîëèïèäîâ, öåëëþëîçû; ïîëèñàõàðèäû; äðóãèå
ïðèðîäíûå ïîëèìåðû; ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìåðû (íàïðèìåð, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí); äðóãèå
âåùåñòâà, ïîäîáíûå øåëëàêàì; âîñêè; íàéëîí; ñòåàðàòû; ëèïèäû; ïàðàôèíû è ò.ä. Òàêæå
âîçìîæíûìè  âë þòñ  êîìáèíàöèè óêàçàííûõ ìàòåðèàëîâ.

Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè èëè èñêëþ÷åíèå ñòàáèëèçàòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ïðåäóñìîòðåíû äèñïåðñè ìè, âûïîëí åòñ  èçâåñòíûìè â òåõíèêå ìåòîäàìè. Îíè âêëþ÷àþò
(ñìîòðè M.C.Wilkinson at al., Advances in Colloid and Interface Science, 81, 77
(1999)) (íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì) äèàëèç, ìèêðîôèëüòðàöèþ, ñûâîðîòî÷íûé îáìåí,
óëüòðàôèëüòðàöèþ, äèàôèëüòðàöèþ, ìèêðîôèëüòðàöèþ ñ ïîïåðå÷íûì ïîòîêîì,
öåíòðèôóãèðîâàíèå-äåêàíòàöèþ, èîííûé îáìåí, îáìåí ñî ñìîëàìè, òêàíü ñ
àêòèâèðîâàííûì óãëåì, äåñîðáöèþ ïàðîì, ãåëü-ôèëüòðàöèþ è ñïåöèàëüíûå
ïîëèìåðèçàöèîííûå ìåòîäû. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñòàáèëèçàòîðîâ ìîæåò áûòü
âûïîëíåíî ëèáî ïðèìåíåíèåì ïðîöåäóðû î÷èñòêè ê êàæäîé äèñïåðñèè îòäåëüíî ïåðåä
ñìåøåíèåì, ëèáî ïðèìåíåíèåì ïðîöåäóðû î÷èñòêè ê ñìåøàííîé äèñïåðñèè ïåðåä
íàïûëåíèåì ïëåíêè.

Òåðìèí ïëàñòèôèêàòîð, êàê èñïîëüçîâàíî çäåñü, îçíà÷àåò îäèí èëè áîëåå
ïðåäñòàâèòåëåé èç ñëåäóþùåãî ïåðå÷í : áåíçèëáåíçîàò, õëîðáóòàíîë, äèáóòèëñåáàöèíàò,
äèýòèëôòàëàò, ãëèöåðèí, ìèíåðàëüíîå ìàñëî è ëàíîëèíîâûå ñïèðòû, âàçåëèíîâûé è
ëàíîëèíîâûé ñïèðòû, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ïîëèïðîïèëåíãëèêîëü, ñîðáèò, òðèàöåòèí,
òðèýòèëöèòðàò (èç Handbook of Pharmaceutical Excipients, second ed., Eds. A.Wade and
P.J.Weller, The Pharmaceutical Press, London, 1994). Îñîáûì ïðåèìóùåñòâîì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè   âë åòñ  òî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ïëàñòèôèêàòîðîâ ñâîäèòñ  ê ìèíèìóìó èëè
èñêëþ÷àåòñ  ïîëíîñòüþ, ïîñêîëüêó èñïîëüçîâàíèå ïëàñòèôèêàòîðà â ïëåíî÷íîì ïîêðûòèè
ìîæåò èìåòü äåñòàáèëèçèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà ïëåíêó, âåðî òíî, âûçâàííîå ìèãðàöèåé
íåáîëüøèõ ìîëåêóë, ÷òî ìîæåò äàòü ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, ïîêàçûâàþùåå èçìåíåíèå ñâîèõ
ñâîéñòâ âî âðåìåíè. Â åùå îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ñîäåðæèò  êîìïîçèöèþ
ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè , ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå èëè êîìïîçèöèþ, êàê îïèñàíî â ïðåäûäóùåì
âàðèàíòå, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî ïëàñòèôèêàòîð, êàê îïðåäåëåíî âûøå, îòñóòñòâóåò èëè
ïðèñóòñòâóåò â î÷åíü ìàëûõ êîëè÷åñòâàõ, íàïðèìåð 0,005-0,5 ìàñ.%, â ÷àñòíîñòè 0,01-
0,1 ìàñ.%.

Ïîäõîä ùà  âîäîñîäåðæàùà  æèäêîñòü ñîäåðæèò âîäó è âîäîñìåøèâàþùóþñ 
îðãàíè÷åñêóþ æèäêîñòü, íàïðèìåð íèçøèå àëêàíîëû, íàïðèìåð ýòàíîë, ïðîïàíîë èëè
èçîïðîïàíîë. Ñ òî÷êè çðåíè  áåçîïàñíîñòè ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ïðîïîðöè 
îðãàíè÷åñêîé ñîñòàâë þùåé âûäåðæèâàëàñü ìèíèìàëüíîé, íî íåáîëüøèå êîëè÷åñòâà
 âë þòñ  äîïóñòèìûìè, íàïðèìåð, â èíòåðâàëå 0-20 îá.%. Ïðåäïî÷òèòåëüíî æèäêîñòüþ
 âë åòñ  âîäà.

Êîìïîçèöè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè   âë åòñ  îñîáåííî ïîäõîä ùåé äë  èñïîëüçîâàíè  â
êà÷åñòâå âîäíîé êîìïîçèöèè ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè , â êîòîðîé ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíîñ ò
ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäû â êà÷åñòâå æèäêîñòè. Êîãäà æèäêîñòüþ  âë åòñ  âîäà, ëàòåêñîì
ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ñîïîëèìåð ýòèëàêðèëàòà è ìåòèëìåòàêðèëàòà è
âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð, íàïðèìåð, ïðåäóñìîòðåííûé òîðãîâîé ìàðêîé Eudragit NE30D
(Rohm Pharma) è/èëè òîðãîâîé ìàðêîé Kollicoat EMM30D (BASF) è Kollicoat SR30D (BASF)
ñîîòâåòñòâåííî. Äàííûé ñïîñîá  âë åòñ  îñîáåííî ïåðñïåêòèâíûì, òàê êàê îí ñâîäèò íà
íåò íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíè  ýêîëîãè÷åñêè íåïðèåìëåìûõ îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåëåé, ÷àñòü êîòîðûõ òàêæå ñîçäàåò òåõíîëîãè÷åñêèå òðóäíîñòè áëàãîäàð  èõ
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ãîðþ÷åñòè, õîò  òàêæå ñ èñêëþ÷åíèåì ìíîãèõ òðóäíîñòåé, èñïûòûâàåìûõ âîäíûìè
ïîêðûòè ìè, îïèñàííûìè âûøå.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîáû ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèè ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè . Ïîýòîìó ïðåäóñìàòðèâàåòñ  ñïîñîá ïîëó÷åíè 
êîìïîçèöèè ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè , ñîäåðæàùèé ïðîñòîå ñìåøåíèå âìåñòå äèñïåðñèè
àêðèëîâîãî ïîëèìåðà è äèñïåðñèè âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà ïðè òåìïåðàòóðå â
èíòåðâàëå 0-100°Ñ, íàïðèìåð 10-100°Ñ, ïîñëå èëè äî ñíèæåíè  êîíöåíòðàöèè
ñòàáèëèçàòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðåäóñìîòðåíû äèñïåðñè ìè.

Â äðóãîì âàðèàíòå ñïîñîáà äèñïåðñèþ àêðèëîâîãî ïîëèìåðà è äèñïåðñèþ
âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà ñìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîñëå èëè äî ñíèæåíè 
êîíöåíòðàöèè ñòàáèëèçàòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðåäóñìîòðåíû äèñïåðñè ìè.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå ñïîñîáà àêðèëîâûé ïîëèìåð, âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð, æèäêîñòü
è îäèí èëè áîëåå ñòàáèëèçàòîðîâ ñìåøèâàþò âìåñòå ïðè òåìïåðàòóðå, êàê îïðåäåëåíî
âûøå, ïîñëå èëè äî ñíèæåíè  êîíöåíòðàöèè ñòàáèëèçàòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ïðåäóñìîòðåíû äèñïåðñè ìè.

Ïîäõîä ùåå ñìåøåíèå äîñòèãàåòñ  òàêèìè ìåòîäàìè, êàê ïåðåìåøèâàíèå èëè
âñòð õèâàíèå, íî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äðóãèå ìåòîäû ãîìîãåíèçàöèè, èçâåñòíûå
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá íàíåñåíè 
ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè  íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñåðäöåâèíó, â êîòîðîì êîìïîçèöèþ ïëåíî÷íîãî
ïîêðûòè , êàê îïðåäåëåíî âûøå, íàíîñ ò íà ñåðäöåâèíó. Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîìïîçèöèþ
ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè  íàíîñ ò ðàñïûëåíèåì, íàïðèìåð, â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå,
òåõíîëîãè ìè âåðõíåãî ðàñïûëåíè  èëè íèæíåãî ðàñïûëåíè . Äðóãèìè ñïîñîáàìè
íàíåñåíè  ïîêðûòè   âë þòñ  íàíåñåíèå ïîêðûòè  â ñòàíäàðòíûõ ÷àíàõ ñ
ïåðôîðèðîâàííûìè ïîääîíàìè, Accela-cota, ïîãðóæíûìè øòàíãàìè, Glatt, èëè ïîãðóæíûìè
òðóáàìè, êàê îïèñàíî â êíèãå "Theory and Practice in Industrial Pharmacy", èçäàííîé
by Lachman, îïóáëèêîâàííîé â 1986 ã. by Lea and Feabiger, 3-å èçäàíèå.

Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè ,
êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñîäåðæàùèé óäàëåíèå æèäêîñòè èç êîìïîçèöèè ïëåíî÷íîãî
ïîêðûòè , êàê îïðåäåëåíî âûøå. Æèäêîñòü óäàë þò ïðè èñïàðåíèè, íàïðèìåð, ñóøêîé
ðàñïûëåíèåì, íàïðèìåð, â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå.

Â åùå îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, ñîäåðæàùèé íàíåñåíèå íà ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñåðäöåâèíó, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, êîìïîçèöèè ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè , êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäóñìàòðèâàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè, â
êîòîðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìíîæåñòâî ãðàíóë,
êàê îïðåäåëåíî âûøå, âêëþ÷àþùèé íàíåñåíèå íà ìíîæåñòâî ãðàíóë êîìïîçèöèè
ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè , êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû  âë þòñ  íåîãðàíè÷èâàþùèìè è ïðèâåäåíû òîëüêî äë 
èëëþñòðàöèè. Ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè áóäåò îòìå÷åíî, ÷òî ïðèìåðû
äîëæíû ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îáùåå ðóêîâîäñòâî, è èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ 
ïðèâåäåííûìè â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ êîìïîçèöè ìè. Øèðîêèé ð ä êîìáèíàöèé âîçìîæåí äë 
ïîëó÷åíè  ïëåíî÷íûõ ïîêðûòèé, èìåþùèõ íåîáõîäèìûå ñâîéñòâà, òðåáóåìûå äë  êàæäîãî
îòäåëüíîãî ïðèìåíåíè .

Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå ïëåíêè èç äèñïåðñèè òîðãîâîé ìàðêè Eudragit NE30D è òîðãîâîé
ìàðêè Kollicoat SR30D

Ïëåíêè Kollicoat SR30D è Eudragit NE30D ïîëó÷àþò ñìåøåíèåì äâóõ äèñïåðñèé è
ñëàáûì ïåðåìåøèâàíèåì â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ìàññîâà 
ôðàêöè  Eudragit NE30D â ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðàõ ñîñòàâë åò: ðàñòâîð À: 20%, ðàñòâîð Â:
30%, ðàñòâîð Ñ:50%, è ðàñòâîð D:70%. Ñâîáîäíûå ïëåíêè (10õ10 ñì) äèñïåðñèé ïîëó÷àþò
ïðè âûëèâàíèè ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìë êàæäîé äèñïåðñèè â òåôëîíîâûå ôîðìû. Ôîðìû
ïîìåùàþò â êàìåðó ñ ðåãóëèðóåìûì êëèìàòîì ïðè 25°Ñ è 60% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè
äë  ñóøêè è îáðàçîâàíè  ïëåíêè â òå÷åíèå 19 ÷.
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Ñðàâíèòåëüíûé ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå ïëåíêè èç ÃÌÑ /ÏÑ80/ Eudragit NE30D.
Ïîëó÷àþò òðè ñìåñè ÃÌÑ, ÏÑ80 è Eudragit NE30D. Èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå óñëîâè 

ñìåøåíè  ÃÌÑ è ÏÑ80 äë  èññëåäîâàíè  âëè íè  ñêîðîñòè ïåðåìåøèâàíè . Òàê, ñíà÷àëà
ÃÌÑ è ÏÑ80 ñìåøèâàþò ñîãëàñíî E, F èëè G íèæå. Çàòåì ñîîòâåòñòâóþùèå êîëè÷åñòâà
äàííîé äèñïåðñèè äîáàâë þò ê Eudragit NE30D ñ ïîëó÷åíèåì çàäàííûõ êîìïîçèöèé.
Îäèíàêîâûå êîëè÷åñòâà ÃÌÑ, ÏÑ80 è Eudragit NE30D èñïîëüçóþò äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðîâ
E, F è G, à èìåííî 0,225 ã ÃÌÑ, 0,090 ã ÏÑ80 è 15,0 ã Eudragit NE30D, ÷òî äàåò
äèñïåðñèè ñ 1,5% ìàñ./ìàñ. ÃÌÑ (ñîîòíîøåíèå ÃÌÑ/÷àñòèöà 5%). Äàííà  êîìïîçèöè  âç òà
èç íàó÷íîé ñòàòüè by Petereit and Weisbrod, 1995 ã.

Å: 1 ÷, ãîìîãåíèçàöè  ïðè 6000 îá/ìèí, 65°Ñ.
F: 20 ìèí, ãîìîãåíèçàöè  ïðè 3000 îá/ìèí, 65°Ñ.
G: 4 ÷, ïåðåìåøèâàíèå ìàãíèòíîé ìåøàëêîé, 65°Ñ.
Ñâîáîäíûå ïëåíêè (10õ10 ñì) òðåõ äèñïåðñèé ïîëó÷àþò ïðè âûëèâàíèè ïðèáëèçèòåëüíî

10 ìë êàæäîé äèñïåðñèè â òåôëîíîâûå ôîðìû, êîòîðûå âûäåðæèâàþò ïðè 25°Ñ è 60%
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè äë  ñóøêè è îáðàçîâàíè  ïëåíêè â òå÷åíèå 18 ÷.

Ïðèìåð 2. Ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà.
Äë  îïðåäåëåíè  ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ èñïûòàíè  íà â çêîñòü ïðîâîä ò íà óñòàíîâêå

äë  èñïûòàíè  ìàòåðèàëîâ Hounsfield H5K-S, îáîðóäîâàííîé ýëåìåíòîì íàãðóçêè 250 Í.
Êóñêè ïëåíîê Â, Ñ è G ïîëó÷àþò â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 1 (Â è Ñ) è ñðàâíèòåëüíûì
ïðèìåðîì 1 (G) è óñòàíàâëèâàþò ìåæäó äâóì  çàæèìàìè. Äëèíà îáðàçöîâ ñîñòàâë åò 40
ìì ñ øèðèíîé 10 ìì è îáû÷íîé òîëùèíîé, èçìåðåííîé ìèêðîìåòðîì, 250 ìêì. Ñêîðîñòü
ðàñò æåíè  ñîñòàâë åò 4 ìì/ìèí, è âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîä ò ïðè 23-24°Ñ è
îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè 28-30%. Ïðîâîä ò òðè èëè áîëåå ïàðàëëåëüíûõ èçìåðåíè  íà
êàæäîé ïëåíêå è ðåãèñòðèðóþò â çêîñòü. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíè  â çêîñòè ïðåäñòàâëåíû
â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1
Â çêîñòü ñâîáîäíûõ ïëåíîê

Ïëåíêà Â Ñ G

Â çêîñòü (êÄæ/ì3) 10693 20335 6550

Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (%) 27,6 10,2 28,6

Ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè ñìåøåíèè äâóõ äèñïåðñèé ïîëó÷àþòñ  ïëåíêè ñ
âûñîêîé â çêîñòüþ.

Ïðèìåð 3. Ïðîíèöàåìîñòü ñâîáîäíûõ ïëåíîê.
Êóñêè ïëåíîê A-G, ïîëó÷åííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 1 (ïëåíêè À, Â, Ñ è D) è

ñðàâíèòåëüíûì ïðèìåðîì 1 (ïëåíêè Å, F è G), óñòàíàâëèâàþò â äèôôóçèîííûå  ÷åéêè,
ñîñòî ùèå èç äâóõ êàìåð, ðàçäåëåííûõ êóñêîì èñïûòûâàåìîé ïëåíêè (Hjartstam, Thesis,
Chalmers University of Technology, Goteborg, 1998). Íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî íàñûùåííîé
òðèòèåì âîäû ââîä ò â äîíîðíûé îòñåê è ÷åðåç îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè
íåáîëüøîé îáúåì âîäû îòáèðàþò èç ïðèåìíîé  ÷åéêè è àíàëèçèðóþò â ñöèíòèëë öèîííîì
ñ÷åò÷èêå. Âîäîïðîíèöàåìîñòü ðàññ÷èòûâàþò ïî äàííûì òàíãåíñà óãëà íàêëîíà
ïåðåíåñåííîãî êîëè÷åñòâà ïîìå÷åííîé âîäû îò âðåìåíè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíè 
âîäîïðîíèöàåìîñòè ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2
Ïðîíèöàåìîñòü ñâîáîäíûõ ïëåíîê

Ïëåíêà À Â Ñ D E F G

Ïðîíèöàåìîñòü (10-12 ì2/ñ) 22,3 19,6 5,4 2,3 30,1 40,5 51,0

Âèäíî, ÷òî óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî NE30D (A→D) ñíèæàåò ïðîíèöàåìîñòü, òîãäà êàê
áîëåå èíòåíñèâíîå ñìåøåíèå ñíèæàåò ïðîíèöàåìîñòü ïëåíîê ñðàâíèòåëüíîãî ïðèìåðà
(G→E).

Ïðèìåð 4. Ïîëó÷åíèå ïîêðûòûõ ãðàíóë ìåòîïðîëîëñóêöèíàòà.
Ãðàíóëû ìåòîïðîëîëñóêöèíàòà (ðàçìåð ôðàêöèè 0,40-0,63 ìì) ïîêðûâàþò ïëåíî÷íûìè

äèñïåðñè ìè À, Â, Ñ è D. Äèñïåðñèè íàïûë þò íà ãðàíóëû íà ëàáîðàòîðíîé óñòàíîâêå
Wurster ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì. Óñëîâè  íàíåñåíè  ïîêðûòè   âë þòñ  ñëåäóþùèìè:
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Ìàññà ñëî  200 ã

Ðàñòâîð ïîêðûòè  ≈170 ã

Ñêîðîñòü íàïûëåíè  4,6 ã/ìèí

Äàâëåíèå ðàñïûë þùåãî âîçäóõà 2,5 áàð

Ñêîðîñòü ïîòîêà ïñåâäîîæèæàþùåãî âîçäóõà 35 ì3/÷

Òåìïåðàòóðà âîçäóõà íà âõîäå 30°Ñ

Òåìïåðàòóðà âîçäóõà íà âûõîäå 20°Ñ

Ïîêðûòûå ãðàíóëû çàòåì ñóøàò â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå ïðè 40°Ñ (ïðèáëèçèòåëüíî 20
ìèí). Â ïðîöåññå äàííîé ñòàäèè ñêîðîñòü ïîòîêà ïñåâäîîæèæàþùåãî âîçäóõà
ïîääåðæèâàþò ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 20 ì3/÷ è äàâëåíèå ðàñïûë þùåãî âîçäóõà - ïðè 1
áàð. Â ðåçóëüòàòå â õîäå ñïîñîáà îòñóòñòâóþò ïðîáëåìû, íàïðèìåð, ëèïêîñòè ãðàíóë.

Ïðèìåð 5. Âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà èç ïîêðûòûõ ãðàíóë.
Âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà èç ïðèìåðíî 100 ìã ãðàíóë ñîãëàñíî ïðèìåðó 4

îïðåäåë þò â óñòðîéñòâå ¹ 2 ðàñòâîðåíè  Ôàðìîêîïåè ÑØÀ (ñ âðàùàþùåéñ  ëîïàñòüþ)
ïðè ñêîðîñòè 100 îá/ìèí. Èñïûòàòåëüíîé ñðåäîé  âë åòñ  500 ìë ôîñôàòíîãî áóôåðà ñ ðÍ
6,8 è èîííîé ñèëîé, ðàâíîé 0,1 Ì. Òåìïåðàòóðà âàííû ñîñòàâë åò 37°Ñ. Îáðàçöû îòáèðàþò
äë  àíàëèçà (ñïåêòðàëüíà  ïîãëîùàòåëüíà  ñïîñîáíîñòü ìåòîïðîëîëà ïðè 274 íì â 1 ñì
 ÷åéêå). Êîëè÷åñòâà âûñâîáîæäåííîãî ìåòîïðîëîëà îïðåäåë þò ïî èçìåðåíè ì
ñïåêòðàëüíîé ïîãëîùàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà ìåòîïðîëîëà íà îñíîâå
òîé æå ñðåäû, êàê èñïîëüçîâàíî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî âûñâîáîæäåíèþ. Ðåçóëüòàòû
ïðèâåäåíû â òàáëèöå 3.

Òàáëèöà 3
Ôðàêöè , âûñâîáîæäåííà  èç ãðàíóë

Âðåì  (÷àñû) 1 2 4 6 8 10 12 16 20

(À), % âûñâîáîæäåííîãî 2,2 4,4 12,2 29,4 55,8 75,1 85,9 --- 99,9

Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (%) 0 0 0 0 0 0 0 --- 0

(Â), % âûñâîáîæäåííîãî 20,0 24,0 33,7 52,0 72,3 86,0 93,0 96,3 99,3

Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (%) 2,4 2,4 1,8 2,0 2,1 1,0 1,0 0,58 0,73

(Ñ), % âûñâîáîæäåííîãî 2,0 4,0 16,0 41,0 66,0 83,0 91,0 97,0 99,0

Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0

(D), % îñâîáîæäåííîãî 13,0 19,3 31,3 48,0 63,3 76,3 85,0 90,3 95,3

Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (%) 1,0 0,58 0,58 0 0,58 0,58 1,0 0,58 0,58

Ðåçóëüòàòû èç òàáëèöû 3 ïîêàçûâàþò, ÷òî ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû áëèçêèå ê ïîñòî ííîìó
ïðîôèëè âûñâîáîæäåíè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì äî 20 ÷àñîâ.

Ïðèìåð 6. Ïîëó÷åíèå òàáëåòîê èç ïîêðûòûõ ãðàíóë ìåòîïðîëîëà.
Ãðàíóëû, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé äèñïåðñèåé Ñ ñîãëàñíî ïðèìåðó 4, ñìåøèâàþò ñ ðàâíûìè

êîëè÷åñòâàìè ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû Avicel PH102 â ñìåñèòåëå Turbula T2C
(Willy A. Bachofen, Øâåéöàðè ) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 4 ìèí. Ïîñëå äîáàâëåíè  0,15%
íàòðèéñòåàðèëôóìàðàòà ïîðîøêîâóþ ìàññó ñìåøèâàþò â òå÷åíèå åùå 2 ìèí. Ïîñëå
îêîí÷àíè  ñìåøåíè  ìàññó ïðåññóþò â òàáëåòêè íà ýêñöåíòðèêîâîì ïðåññå (Kilian SP300,
Ãåðìàíè ) ñ èñïîëüçîâàíèåì äàâëåíè  ïðèáëèçèòåëüíî 8 êÍ. Ìàññà òàáëåòêè ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî 200 ìã. Ðåçóëüòàòû: â ïðîöåññå ïåðåðàáîòêè òðóäíîñòè îòñóòñòâóþò.

Ïðèìåð 7. Âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà èç òàáëåòîê èç ïîêðûòûõ ãðàíóë.
Âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà èç òàáëåòîê, ïîëó÷åííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 6,

èññëåäóþò ïðè 37°Ñ ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòðîéñòâà ¹ 2 ðàñòâîðåíè  Ôàðìîêîïåè ÑØÀ (ñ
âðàùàþùåéñ  ëîïàñòüþ) ïðè ñêîðîñòè ïåðåìåøèâàíè  100 îá/ìèí. Ñðåäà âûñâîáîæäåíè 
ñîñòîèò èç ôîñôàòíîãî áóôåðà ñ èîííîé ñèëîé 0,1 Ì è ðÍ 6,8. Îáðàçöû îòáèðàþò äë 
àíàëèçà (ñïåêòðàëüíà  ïîãëîùàòåëüíà  ñïîñîáíîñòü ìåòîïðîëîëà ïðè 274 íì â 1 ñì
 ÷åéêå). Êîëè÷åñòâà âûñâîáîæäåííîãî ìåòîïðîëîëà îïðåäåë þò ïî èçìåðåíè ì
ñïåêòðàëüíîé ïîãëîùàòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà ìåòîïðîëîëà íà îñíîâå
òîé æå ñðåäû, êàê èñïîëüçîâàíî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî âûñâîáîæäåíèþ. Ðåçóëüòàòû
ïðèâåäåíû â òàáëèöå 4. Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ ñ ðåçóëüòàòîì âûñâîáîæäåíè  ãðàíóë
èç òàáëèöû 3 (ðàñòâîð Ñ) ìîæíî âèäåòü, ÷òî èìååòñ  î÷åíü õîðîøåå ñîãëàñîâàíèå ìåæäó
óêàçàííûìè äâóì  ïðîôèë ìè âûñâîáîæäåíè , è ïîýòîìó ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî
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âîçìîæíî ïðåññîâàíèå ãðàíóë â òàáëåòêó áåç ïîòåðè ìîäèôèöèðîâàííîãî ïðîôèë 
âûñâîáîæäåíè .

Òàáëèöà 4
Ôðàêöè , âûñâîáîæäåííà  èç òàáëåòîê

Âðåì  (÷àñû) 1 2 4 6 8 10 12 16 20

% âûñâîáîæäåííîãî 0 18 31 47 66 79 88 95 98

Ïðèìåð 8. Î÷èñòêà ñìåøàííîé äèñïåðñèè äèàëèçîì.
Ñìåñè äèñïåðñèé òîðãîâîé ìàðêè Eudragit NE30D (Rohm Pharma) è òîðãîâîé ìàðêè

Kollicoat SR30D (BASF) ñ 30% ìàñ./ìàñ. Eudragit NE30D è 70% ìàñ./ìàñ. Kollicoat SR30D
(BASF) ïîäâåðãàþò äèàëèçó Spectra/Por äèàëèçíûìè ìåìáðàíàìè ïðîòèâ âîäû (ELGA-
êà÷åñòâà). Áëàãîäàð  ðàçëè÷íûì ðàçìåðàì ìåìáðàí ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ
ïðåäåëîâ ìîëåêóë ðíîé ìàññû âðåì  äèàëèçà, êîëè÷åñòâà ïîäâåðãíóòûõ äèàëèçó
ñìåøàííûõ äèñïåðñèé è îáúåì âîäû  âë þòñ  ñëåãêà îòëè÷àþùèìèñ  â ðàçëè÷íûõ
ýêñïåðèìåíòàõ. Ïðåîáëàäàþùèå óñëîâè  ïðèâåäåíû íèæå â ðåçóëüòàòàõ. Îáùåå
ñîäåðæàíèå òâåðäîé ôàçû â ñìåñè îïðåäåë þò ñóøêîé èçâåñòíîãî êîëè÷åñòâà
ïîäâåðãíóòîé äèàëèçó ñìåñè äèñïåðñèé è âçâåøèâàíèåì. Êîíöåíòðàöèþ NF100,
ïðåäóñìîòðåííóþ NE30D-äèñïåðñèåé, îïðåäåë þò ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèåé ïðè 276 íì.
Êîíöåíòðàöèè ÍÄÑ è ÏÂÏ, ïðåäóñìîòðåííûå Kollicoat-äèñïåðñèåé, îïðåäåë þò
ýëåìåíòàðíûì àíàëèçîì (ïî îòíîøåíèþ ê ñåðå = 11,1% ìàñ./ìàñ. ÍÄÑ è àçîòó = 12,6%
ìàñ./ìàñ. ÏÂÏ) è/èëè ÆÕ-ÌÑ (LC-MS)(æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé).
Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå I.

Òàáëèöà I
Àíàëèç ïîäâåðãíóòûõ äèàëèçó äèñïåðñèé

×èñëî äèàëèçà D1-4,7a) D2-4,4a)

Ïðåäåë ìîëåêóë ðíîé ìàññû 14 000D 100000D

Îáùåå ñîäåðæàíèå 21,2 % ìàñ./ìàñ.b) (29,8 % ìàñ./ìàñ.)ñ) 17,3 % ìàñ./ìàñ.b (29,8% ìàñ./ìàñ.)ñ)

Êîíöåíòðàöè  NF100 0,24 % ìàñ./ìàñ.d) (0,45% ìàñ./ìàñ.)ñ) 0,28 % ìàñ./ìàñ.d) (0,45% ìàñ./ìàñ.)ñ)

Êîíöåíòðàöè  ÍÄÑ 0,04(% ìàñ./ìàñ.)d) (0,14% ìàñ./ìàñ.)ñ) 0,007 % ìàñ./ìàñ.d) (0,14% ìàñ./ìàñ)ñ)

Êîíöåíòðàöè  ÏÂÏ 2,0 (% ìàñ./ìàñ.)d) (2,2 % ìàñ./ìàñ.)ñ) 1,3 % ìàñ./ìàñ.d) (2,2 % ìàñ./ìàñ)ñ)

à) Öèôðû óêàçûâàþò ÷èñëî ñìåí âîäû è ÷èñëî äíåé äèàëèçà.
b) Îáùåå ñîäåðæàíèå òâåðäîé ôàçû ïîñëå äèàëèçà.
ñ) Îæèäàåìîå â íåïîäâåðãíóòîé äèàëèçó ñìåñè äâóõ èñïîëüçóåìûõ äèñïåðñèé.
d) Ðåçóëüòàòû ýëåìåíòàðíîãî àíàëèçà èëè ÓÔ, èëè ÆÕ-ÌÑ, êîððåêòèðîâàííûå äë 

ýôôåêòà ðàçáàâëåíè  îò 29,8% äî 21,2% è 17,3% ñîîòâåòñòâåííî.
Âèäíî, ÷òî êîëè÷åñòâà ñòàáèëèçàòîðîâ, ïðåäóñìîòðåííûõ êîììåð÷åñêèìè äèñïåðñè ìè

Eudragit NE30D è Kollicoat SR30D, ñíèæàþòñ  â êîíå÷íîé äèñïåðñèè äèàëèçîì.
Ïðèìåð 9. Ïîëó÷åíèå ñâîáîäíûõ ïëåíîê èç ïîäâåðãíóòûõ äèàëèçó äèñïåðñèé.
Ñâîáîäíûå ïëåíêè (10õ10 ñì) äèñïåðñèé D1 è D2 èç ïðèìåðà 8 ïîëó÷àþò ïðè âûëèâàíèè

ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìë êàæäîé äèñïåðñèè â òåôëîíîâûå ôîðìû. Ôîðìû çàòåì ïîìåùàþò â
êàìåðó ñ ðåãóëèðóåìûì êëèìàòîì ïðè 25°Ñ è 60% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè äë  ñóøêè è
îáðàçîâàíè  ïëåíêè â òå÷åíèå 19 ÷. Äë  ñðàâíåíè  òàêæå ïîëó÷àþò ñâîáîäíóþ ïëåíêó èç
íå ïîäâåðãàâøåéñ  äèàëèçó äèñïåðñèè (DO). Êîìïîçèöèþ ïëåíîê F0, F1 è F2, ïîëó÷åííûõ
èç äèñïåðñèé D0, D1 è D2 ñîîòâåòñòâåííî, ðàññ÷èòûâàþò ïî èçâåñòíûì êîíöåíòðàöè ì
ñòàáèëèçàòîðîâ è îáùåìó ñîäåðæàíèè òâåðäîé ôàçû äèñïåðñèé, êàê ïðåäñòàâëåíî âûøå â
òàáëèöå I. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå II. Òàêæå â òàáëèöó II âêëþ÷åíû
ðåçóëüòàòû ýëåìåíòàðíîãî àíàëèçà ñâîáîäíûõ ïëåíîê ïî îòíîøåíèþ ê ÍÄÑ è ÏÂÏ.

Òàáëèöà II
Ñîäåðæàíèå ïëåíîê äë  ýêñïåðèìåíòîâ ïî ïðîíèöàåìîñòè

Ïëåíêà F0 F1 F2

NF100 1,5 % ìàñ./ìàñ.à) 0,80 % ìàñ./ìàñ.à) 0,94 % ìàñ./ìàñ.à)

ÍÄÑ 0,47 % ìàñ./ìàñ.à) 0,13 % ìàñ./ìàñ.à) 0,02 % ìàñ./ìàñà)

1,7 % ìàñ./ìàñb) <0,45 % ìàñ./ìàñ.b) <0,45 % ìàñ./ìàñ.b)

ÏÂÏ 8,1 % ìàñ./ìàñ.à) 6,7 % ìàñ./ìàññ.à) 4,4 % ìàñ./ìàñ.à)

6,2 % ìàñ./ìàñ.b) 5,8 % ìàñ./ìàññ.b) 3,4 % ìàñ./ìàñ.b)
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à) Îæèäàåìîå îò àíàëèçà èñïîëüçóåìûõ äèñïåðñèé (ñìîòðè òàáëèöó I).
b) Èç ýëåìåíòàðíîãî àíàëèçà.

Âèäíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ñòàáèëèçàòîðîâ ñ íåáîëüøîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé NF100
(Ìw≈4000 äàëüòîí) è ÍÄÑ (Ìw≈300 äàëüòîí) çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñ  ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïëåíêîé, ïîëó÷åííîé èç ïëåíêè F0, ïîëó÷åííîé ñî ñìåøàííîé äèñïåðñèåé, íå
ïîäâåðãøåéñ  äèàëèçó. (Ýëåìåíòàðíûé àíàëèç ÍÄÑ áûë èñêàæåí íàëè÷èåì ñåðû, íàèáîëåå
âåðî òíî ïðèñóòñòâóþùåé â âèäå èíèöèàòîðîâ ïðîöåññà ïîëèìåðèçàöèè).

Ïðèìåð 10. Ïðîíèöàåìîñòü ñâîáîäíûõ ïëåíîê.
Êóñêè ïëåíîê F0, F1 è F2, ïîëó÷åííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 9, óñòàíàâëèâàþò â

äèôôóçèîííûå  ÷åéêè, ñîñòî ùèå èç äâóõ êàìåð, ðàçäåëåííûõ êóñêîì èñïûòûâàåìîé
ïëåíêè (Hjartstam, Thesis, Chalmers University of Technology, Goteborg, 1998).
Íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî íàñûùåííîé òðèòèåì âîäû ââîä ò â äîíîðíûé îòñåê, ÷åðåç
îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè íåáîëüøîé îáúåì âîäû îòáèðàþò èç ïðèåìíîé  ÷åéêè è
àíàëèçèðóþò â ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå. Âîäîïðîíèöàåìîñòü ðàññ÷èòûâàþò ïî äàííûì
òàíãåíñà óãëà íàêëîíà ïåðåíåñåííîãî êîëè÷åñòâà ïîìå÷åííîé âîäû îò âðåìåíè. Äë  îöåíêè
ñòàáèëüíîñòè ïëåíêè êóñêè ìåìáðàí òàêæå âûäåðæèâàþò â ýêñèêàòîðå ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è 60 % îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü äî âûïîëíåíè 
èçìåðåíèé. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå III.

Òàáëèöà III
Âîäîïðîíèöàåìîñòü ïëåíîê ñðàçó ïîñëå ïîëó÷åíè  è ÷åðåç äâå
Íåäåëè

Ïëåíêà F0 F1 F2

Ð(10-12 ì2/ñ): íîâà  ïëåíêà 19,6 9,8 2,6

Ð(10-12 ì2/ñ): ÷åðåç äâå íåäåëè 10,4(-47%) 7,0(-29%) 2,4(-7%)

Âèäíî, ÷òî áîëåå ýôôåêòèâíûé äèàëèç (áîëåå âûñîêèå ïðåäåëû ìîëåêóë ðíîé ìàññû
äèàëèçíûõ ìåìáðàí) äàåò áîëåå íèçêóþ ïðîíèöàåìîñòü ïëåíêè. Êðîìå òîãî, ñíèæåíèå
ïðîíèöàåìîñòè ïëåíêè âî âðåìåíè ìåíüøå âûðàæåíî ïëåíêàìè, ïîëó÷åííûìè èç
äèñïåðñèé, ïîäâåðãíóòûõ äèàëèçó.

Ïðèìåð 11. Ïîëó÷åíèå ïîêðûòûõ ãðàíóë ìåòîïðîëîëñóêöèíàòà.
Ãðàíóëû ìåòîïðîëîëñóêöèíàòà (ðàçìåð ôðàêöèè 0,40-0,63 ìì) ïîêðûâàþò ïëåíî÷íîé

äèñïåðñèåé D2. Ïåðåä îïåðàöèåé íàíåñåíè  ïîêðûòè  äèñïåðñèþ ðàçáàâë þò âîäîé äî
ïðèáëèçèòåëüíî 14% ìàñ./ìàñ. ïî îòíîøåíèþ ê îáùåìó ñîäåðæàíèþ òâåðäîé ôàçû.
Äèñïåðñèþ íàïûë þò íà ãðàíóëû íà ëàáîðàòîðíîé óñòàíîâêå Wurster ñ ïñåâäîîæèæåííûì
ñëîåì. Óñëîâè  íàíåñåíè  ïîêðûòè   âë þòñ  ñëåäóþùèìè:

Ìàññà ñëî  200 ã

Ðàñòâîð ïîêðûòè  ≈340 ã

Ñêîðîñòü íàïûëåíè  4,6 ã/ìèí

Äàâëåíèå ðàñïûë þùåãî âîçäóõà 2,5 áàð

Ñêîðîñòü ïîòîêà ïñåâäîîæèæàþùåãî âîçäóõà 35 ì3/÷

Òåìïåðàòóðà âîçäóõà íà âõîäå 50°Ñ

Òåìïåðàòóðà âîçäóõà íà âûõîäå 28°Ñ

Ðåçóëüòàòû: îòñóòñòâóþò òðóäíîñòè, íàïðèìåð ëèïêîñòü ãðàíóë, â õîäå ïðîöåññà.
Ïðèìåð 12. Âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà èç ïîêðûòûõ ãðàíóë.
Âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà èç ïðèìåðíî 100 ìã ãðàíóë, ïîëó÷åííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðèìåðîì 11, îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòðîéñòâà ¹ 2 ðàñòâîðåíè  Ôàðìîêîïåè
ÑØÀ (ñ âðàùàþùåéñ  ëîïàñòüþ) ïðè ñêîðîñòè ïåðåìåøèâàíè  100 îá/ìèí. Èñïûòàòåëüíîé
ñðåäîé  âë åòñ  500 ìë ôîñôàòíîãî áóôåðà ñ ðÍ 6,8 è èîííîé ñèëîé, ðàâíîé 0,1 Ì.
Òåìïåðàòóðà âàííû ñîñòàâë åò 37°Ñ. Îáðàçöû îòáèðàþò äë  àíàëèçà (ñïåêòðàëüíà 
ïîãëîùàòåëüíà  ñïîñîáíîñòü ìåòîïðîëîëà ïðè 274 íì â 1 ñì  ÷åéêå). Êîëè÷åñòâà
âûñâîáîæäåííîãî ìåòîïðîëîëà îïðåäåë þò ïî èçìåðåíè ì ñïåêòðàëüíîé ïîãëîùàòåëüíîé
ñïîñîáíîñòè ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà ìåòîïðîëîëà íà îñíîâå òîé æå ñðåäû, êàê
èñïîëüçîâàíî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî âûñâîáîæäåíèþ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîä ò íà ñâåæèõ
ãðàíóëàõ (0 íåäåëü) è íà ãðàíóëàõ, õðàíèâøèõñ  â ýêñèêàòîðå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
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è 50% îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü äî îïðåäåëåíè  âûñâîáîæäåíè .
Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáëèöå IV.

Òàáëèöà IV
Âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà èç ïîêðûòûõ ãðàíóë

Âðåì  (÷àñû) 1 2 4 6 8 10 12 16 20

% âûñâîáîæäåíè  -0 íåäåëü 12 18 26 34 41 48 54 70 84

% âûñâîáîæäåíè  - 2 íåäåëè 9 14 22 31 37 44 51 66 80

Âèäíî, ÷òî âûñâîáîæäåíèå ìåòîïðîëîëà  âë åòñ  áëèçêèì ê ïîñòî ííîìó â
èññëåäîâàííîì âðåìåííîì èíòåðâàëå (0-20 ÷àñîâ). Òîëüêî íåáîëüøîå ñíèæåíèå
âûñâîáîæäåííûõ êîëè÷åñòâ ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî ìåæäó ãðàíóëàìè, èññëåäîâàííûõ
ñðàçó è ÷åðåç äâå íåäåëè ïîñëå ïîëó÷åíè , ñîãëàñóþùååñ  ñ íåáîëüøèì ñíèæåíèåì
ïðîíèöàåìîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííûì â ïðèìåðå 10. Êðîìå òîãî, ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíè 
 âë åòñ  îäèíàêîâîé â ìîìåíò «0 íåäåëü» è ïðè «2 íåäåë õ».

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìïîçèöè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè  äë  èñïîëüçîâàíè  â ïîêðûòè õ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

êîìïîçèöèé ñ îáåñïå÷åíèåì ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , âêëþ÷àþùà  ñìåñü,
ñîäåðæàùóþ

a) âîäíóþ äèñïåðñèþ, êîòîðà  ñîäåðæèò ïðèìåðíî 28,5% ìàñ./ìàñ. ÷àñòèö ñîïîëèìåðà
ýòèëàêðèëàòà/ìåòèëìåòàêðèëàòà, b) âîäíóþ äèñïåðñèþ âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà, êîòîðà 
ñîäåðæèò ïðèìåðíî 27% ìàñ./ìàñ. ïîëèâèíèëàöåòàòà, è c) âîäîñîäåðæàùóþ æèäêîñòü, ãäå
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò âûñâîáîæäàåòñ  èç êîìïîçèöèè â òå÷åíèå 10-24 ÷.

2. Êîìïîçèöè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè  ïî ï.1, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùà  d) ñòàáèëèçàòîð.
3. Êîìïîçèöè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè  ïî ï.2, ãäå ñòàáèëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé

Nonoxynol 100, èëè äîäåöèëñóëüôàò íàòðè  (SDS), è/èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîí.
4. Êîìïîçèöè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå

ìàññîâîå îòíîøåíèå â ñîïîëèìåðå ýòèëàêðèëàòà/ìåòèëìåòàêðèëàòà ñîñòàâë åò 2/1.
5. Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, êîòîðîå ïîëó÷àþò ïóòåì óäàëåíè  æèäêîñòè èç êîìïîçèöèè ïî

ëþáîìó èç ïï.1, 2, 3 èëè 4.
6. Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, ïîêðûâàþùåå ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñåðäöåâèíó ñ îáåñïå÷åíèåì

ìîäèôèöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , ãäå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò
âûñâîáîæäàåòñ  èç êîìïîçèöèè â òå÷åíèå 10-24 ÷, è ãäå ñåðäöåâèíà âêëþ÷àåò
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò è, íåîá çàòåëüíî, îäèí èëè áîëåå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå ñîäåðæèò

a) ñîïîëèìåð ýòèëàêðèëàòà/ìåòèëìåòàêðèëàòà, â êîòîðîì ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå
ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 2/1, è b) âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíåñåíî
èç âîäîñîäåðæàùåé æèäêîñòè.

7. Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå ïî ï.6, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùåå ñ) ñòàáèëèçàòîð.
8. Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå ïî ï.7, ãäå ñòàáèëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé Nonoxynol 100,

èëè äîäåöèëñóëüôàò íàòðè  (SDS), è/èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîí.
9. Ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå ïî ëþáîìó èç ïï.7 èëè 8, èëè êîìïîçèöè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè 

ïî ï.2, èëè ï.3, èëè ï.4, ãäå ñòàáèëèçàòîð èìååò ìîëåêóë ðíóþ ìàññó íèæå 15
êèëîäàëüòîí è ñîñòàâë åò îáùåå êîëè÷åñòâî ìåíåå 4% ìàñ./ìàñ. àêðèëîâîãî ïîëèìåðà
è/èëè îáùåå êîëè÷åñòâî ìåíåå 0,5% ìàññ/ìàññ âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà.

10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, ãäå
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò âûñâîáîæäàåòñ  èç êîìïîçèöèè â òå÷åíèå 10-24 ÷,
âêëþ÷àþùà 

a) ôàðìàöåâòè÷åñêîå  äðî, ñîäåðæàùåå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò è,
íåîá çàòåëüíî, îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé, è

b) ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå, ñîäåðæàùåå i) ñîïîëèìåð ýòèëàêðèëàòà/ìåòèëìåòàêðèëàòà, â
êîòîðîì ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 2/1, è ii) âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð,
ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíåñåíî èç âîäîñîäåðæàùåé æèäêîñòè.

11. Êîìïîçèöè  ïî ï.10, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùà  iii) ñòàáèëèçàòîð.
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12. Êîìïîçèöè  ïî ï.11, ãäå ñòàáèëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé Nonoxynol 100 èëè
äîäåöèëñóëüôàò íàòðè  (SDS) è/èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîí.

13. Êîìïîçèöè  ïî ïï.11 èëè 12, ãäå ñòàáèëèçàòîð èìååò ìîëåêóë ðíóþ ìàññó íèæå 15
êèëîäàëüòîí è ñîñòàâë åò îáùåå êîëè÷åñòâî ìåíåå 4% ìàñ./ìàñ. àêðèëîâîãî ïîëèìåðà
è/èëè îáùåå êîëè÷åñòâî ìåíåå 0,5% ìàñ./ìàñ. âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà.

14. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, ãäå
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò âûñâîáîæäàåòñ  èç êîìïîçèöèè â òå÷åíèå 10-24 ÷,
ñîäåðæàùà  ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò, êîòîðûé íàõîäèòñ  â âèäå ìíîæåñòâà
ãðàíóë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íàïîëíèòåëåé, ãäå êàæäà  èç ãðàíóë ïîêðûòà ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì, êàê îïðåäåëåíî â
ëþáîì èç ïï.5, 6, 7, 8 èëè 9.

15. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.10, 11, 12, 13 èëè 14, â êîòîðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêè
àêòèâíûé èíãðåäèåíò èìååò àêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

16. Êîìïîçèöè  ïî ï.15, â êîòîðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì  âë åòñ 
áåòà-àäðåíîáëîêèðóþùåå ñðåäñòâî.

17. Êîìïîçèöè  ïî ï.16, â êîòîðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì  âë åòñ 
ìåòîïðîëîë èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.

18. Êîìïîçèöè  ïî ï.17, â êîòîðîé ñîëüþ ìåòîïðîëîëà  âë åòñ  òàðòðàòíà ,
ñóêöèíàòíà , ôóìàðàòíà  èëè áåíçîàòíà  ñîëü.

19. Êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.1, 2, 3 èëè 4, â êîòîðîé æèäêîñòüþ  âë åòñ  âîäà.
20. Êîìïîçèöè , ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå èëè êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ

ïóíêòîâ, â êîòîðîé ñîïîëèìåð ýòèëàêðèëàòà/ìåòèëìåòàêðèëàòà îáåñïå÷èâàåòñ  ïîä
òîðãîâîé ìàðêîé Eudragit NE30D è/èëè òîðãîâîé ìàðêîé Kollicoat EMM30D.

21. Êîìïîçèöè , ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå èëè êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ
ïóíêòîâ, â êîòîðîé âèíèëàöåòàòíûé ïîëèìåð îáåñïå÷èâàåòñ  ïîä òîðãîâîé ìàðêîé
Kollicoat SR30D.

22. Êîìïîçèöè , ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå èëè êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ
ïóíêòîâ, ãäå ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå àêðèëîâîãî ïîëèìåðà è âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà â
ïëåíî÷íîì ïîêðûòèè ñîñòàâë åò îò 20/80 äî 80/20.

23. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, âêëþ÷àþùà 
a) ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò, êîòîðûé íàõîäèòñ  â âèäå ìíîæåñòâà ãðàíóë,

êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íàïîëíèòåëåé, è b) ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íà êàæäîé ãðàíóëå, ñîäåðæàùåå i) ñîïîëèìåð
ýòèëàêðèëàòà/ìåòèëìåòàêðèëàòà, â êîòîðîì ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ñîñòàâë åò ïðèìåðíî
2/1, è ii) ïîëèâèíèëàöåòàò, ãäå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò âûñâîáîæäàåòñ 
èç êîìïîçèöèè â òå÷åíèå 10-24 ÷.

24. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.23, ãäå
ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå àêðèëîâîãî ïîëèìåðà è âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà â ïëåíî÷íîì
ïîêðûòèè ñîñòàâë åò îò 20/80 äî 80/20.

25. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ëþáîìó èç
ïï.23 èëè 24, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíåñåíî èç âîäîñîäåðæàùåé æèäêîñòè.

26. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ëþáîìó èç
ïï.23-25, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò Nonoxynol 100.

27. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ  ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ëþáîìó
èç ïï.23-26, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò äîäåöèëñóëüôàò íàòðè 
(SDS) è/èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîí.

28. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ëþáîìó èç
ïï.23-27, ãäå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì  âë åòñ  ìåòîïðîëîë èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.

29. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.28, ãäå
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì  âë åòñ  ìåòîïðîëîëñóêöèíàò.

30. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì, ñîäåðæàùà 
a) ìåòîïðîëîëñóêöèíàò, êîòîðûé íàõîäèòñ  â âèäå ìíîæåñòâà ãðàíóë, êîòîðûå,
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íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé, è
b) ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íà êàæäîé ãðàíóëå, ñîäåðæàùåå i) ñîïîëèìåð
ýòèëàêðèëàòà/ìåòèëìåòàêðèëàòà, â êîòîðîì ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå ñîñòàâë åò ïðèìåðíî
2/1, è ii) ïîëèâèíèëàöåòàò, ãäå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûé èíãðåäèåíò âûñâîáîæäàåòñ 
èç êîìïîçèöèè â òå÷åíèå 10-24 ÷.

31. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ï.30, ãäå
ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå àêðèëîâîãî ïîëèìåðà è âèíèëàöåòàòíîãî ïîëèìåðà â ïëåíî÷íîì
ïîêðûòèè ñîñòàâë åò îò 20/80 äî 80/20.

32. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ëþáîìó èç
ïï.30 èëè 31, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå íàíåñåíî èç âîäîñîäåðæàùåé æèäêîñòè.

33. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ëþáîìó èç
ïï.30-32, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò Nonoxynol 100.

34. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ïî ëþáîìó èç
ïï.30-33, ãäå ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò äîäåöèëñóëüôàò íàòðè  (SDS)
è/èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîí.

35. Òàáëåòêà, ñîäåðæàùà  ãðàíóëû, ïîêðûòûå ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì, ïî ëþáîìó èç
ïï.23-34 è, íåîá çàòåëüíî, äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå äîáàâêè, ïîëó÷åííà 
ïðåññîâàíèåì.
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