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ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè è êàñàåòñ 
òâåðäîé äîçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà ñ
ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì, ñîäåðæàùåé
ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè ìèêîôåíîë ò â
êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 35 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 65 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ
ìàññó òâåðäîé äîçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû, âêëþ÷à  ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå,

ïðè÷åì ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïîëó÷åíà ñïîñîáîì,
îñóùåñòâë åìûì â ïðèñóòñòâèè íåâîäíîãî
ðàñòâîðèòåë , è ñïîñîá âêëþ÷àåò ñìåøèâàíèå
ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà ñ
äîáàâêàìè è íàíåñåíèå ýíòåðîñîëþáèëüíîãî
ïîêðûòè , ðàñòâîðåííîãî èëè äèñïåðãèðîâàííîãî â
óêàçàííîì íåâîäíîì ðàñòâîðèòåëå. Çà âëåííà 
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà îáëàäàåò ïîâûøåííîé
áèîäîñòóïíîñòüþ ìèêîôåíîë òà èëè
ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû. 4 í. è 9 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine; pharmacology.
SUBSTANCE: invention concerns the solid dosed

out medicinal form of mycophenolic acid or
mycophelate with enteric layer, containing
mycophenolic acid or mycophelate in quantity from
approximately 35 to approximately 65 wt % in
recalculation on a full weight of the solid dosed
out medicinal form, including enteric layer, and
the medicinal form is obtained using the method

which is carried out in the presence of a
nonaqueous dissolvent, and the way includes
mixing of mycophenolic acid or mycophelate with
additives and drawing of the enteric layer
dissolved or dispersed in the specified
nonaqueous dissolvent.

EFFECT: increased bioavailability of
mycophelate or mycophenolic acid.

13 cl, 4 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
ñîäåðæàùèì ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè åå ñîëü (ìèêîôåíîë ò).

Ìèêîôåíîëüíà  êèñëîòà, îáîçíà÷àåìà  òàêæå â íàñòî ùåì îïèñàíèè êàê ÌÔÊ, êîòîðà 
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðèðîäíûé ïðîäóêò èìåþùèé ñëîæíóþ ñòðóêòóðó è îòëè÷àåòñ 
âûðàæåííîé íåñòàáèëüíîñòüþ, âïåðâûå áûëà âûäåëåíà â 1896 ã., à ñïóñò  15 ëåò áûëà
îïèñàíà åå ïðîòèâîîïóõîëåâà , àíòèâèðóñíà , èììóíîäåïðåññàíòíà , àíòèïñîðèàçíà ,
ïðîòèâîîïóõîëåâà  è ïðîòèâîðàêîâà  àêòèâíîñòü. Äë  ïîâûøåíè  áèîëîãè÷åñêîé
äîñòóïíîñòè ÌÔÊ ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ñîçäàíè  âûñîêîìîëåêóë ðíûõ ïðîèçâîäíûõ,
òàêèõ êàê ìîðôîëèíìåòèëîâûé ýôèð ÌÔÊ, êîòîðûé íàçûâàþò òàêæå ìîôåòèëîì
ìèêîôåíîë òà è êîòîðûé ïîñòóïàåò â ïðîäàæó â êà÷åñòâå èììóíîäåïðåññàíòà, äë  ëå÷åíè 
èëè ïðåäóïðåæäåíè  îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà îðãàíà èëè òêàíè. Â WO 97/38689 è USP
6025391 îïèñàíà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ìèêîôåíîë ò, êîòîðà 
àäàïòèðîâàíà äë  âûñâîáîæäåíè  ìèêîôåíîë òà â âåðõíåì îòäåëå êèøå÷íîãî òðàêòà. Â
êà÷åñòâå ðåïðåçåíòàòèâíûõ ñòàíäàðòíûõ ôîðì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îïèñàíû êàïñóëû.
Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  â êëèíè÷åñêèõ îïûòàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òàêèå êîìïîçèöèè
 âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè è õîðîøî ïåðåíîñèìûìè ïðè èõ ïðèìåíåíèè äë 
èììóíîäåïðåññèè.

Íåñìîòð  íà òî, ÷òî ÌÔÊ èçâåñòíà ñ 1896 ã., äî ñèõ ïîð ñîõðàí åòñ  íåîáõîäèìîñòü â
ðàçðàáîòêå ïðèåìëåìûõ ñ òî÷êè çðåíè  âûïóñêà â ïðîäàæó ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, ñîäåðæàùèõ ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè ìèêîôåíîë ò, êîòîðûå áûëè áû
äîñòàòî÷íî óäîáíûìè è ïðèåìëåìûìè äë  ïàöèåíòà.

Ïðè ñîçäàíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîäåðæàùèå ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè ìèêîôåíîë ò
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, êîòîðûå îáëàäàþò öåííûìè õàðàêòåðèñòèêàìè
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè, õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ, ñòàáèëüíîñòüþ è óäîáñòâîì ñ òî÷êè
çðåíè  ââåäåíè , ìîæíî ïîëó÷àòü â òîì ñëó÷àå, åñëè êîìïîçèöèè ïðèãîòàâëèâàþò â âèäå
ïåðîðàëüíûõ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå òàáëåòîê.

Òðóäíîñòè, âîçíèêàþùèå ïðè èçãîòîâëåíèè ïåðîðàëüíûõ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, íàïðèìåð òàáëåòîê, ñîäåðæàùèõ ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè ìèêîôåíîë ò, ìîãóò
áûòü îáóñëîâëåíû, íàïðèìåð, íèçêîé îáúåìíîé ïëîòíîñòüþ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà,
êîòîðà  îáóñëîâëèâàåò, íàïðèìåð, íèçêóþ ìåõàíè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü òâåðäîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è/èëè íåæåëàòåëüíûé ðàçìåð, îñîáåííî â òîì ñëó÷àå, åñëè äë 
óâåëè÷åíè  ìåõàíè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè äîáàâë þò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ýêñöèïèåíòîâ èëè
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ. Òàáëåòêè ñ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè ìåõàíè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè
ïîäâåðæåíû ðàñêðîøèâàíèþ, ñêàëûâàíèþ êðîìîê èëè ðàçëàìûâàíèþ. Ýòè òðóäíîñòè äàæå
âîçðàñòàþò, åñëè òðåáóåòñ  ïðèìåí òü ïåðîðàëüíîå òâåðäîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ñ
âûñîêèì ñîäåðæàíèåì äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Êðîìå òîãî, äë  îïðåäåëåííûõ ãðóïï
ïàöèåíòîâ ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå áîëüøèõ òàáëåòîê  âë åòñ  ëèáî íåæåëàòåëüíûì, ëèáî
íåîñóùåñòâèìûì.

Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàùèå ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó
èëè ìèêîôåíîë ò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïåðîðàëüíûå òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà, íàïðèìåð, â ôîðìå òàáëåòîê ìîæíî ïîëó÷àòü â âèäå èìåþùèõ äîñòàòî÷íî ìàëûé
ðàçìåð è îáëàäàþùèõ ìåõàíè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ ôîðì ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå íàèáîëåå
óäîáíû äë  ââåäåíè  è  âë þòñ  ñòàáèëüíûìè, ìîæíî ïîëó÷àòü, íàïðèìåð, ïóòåì
èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê ìåòîäàìè ïðåññîâàíè . Áîëåå êîíêðåòíî, òàáëåòêè, ïðåäëàãàåìûå â
èçîáðåòåíèè, ìîæíî èçãîòàâëèâàòü ïóòåì ãðàíóë öèè è ïîñëåäóþùåãî ïðåññîâàíè .

Õîò  íèæå ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè êîìïîçèöèè êîíêðåòíî îïèñàíû íà ïðèìåðå
òàáëåòîê, ìîæíî èçãîòàâëèâàòü è äðóãèå òèïû ïåðîðàëüíûõ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, íàïðèìåð øèïó÷èå òàáëåòêè, áûñòðî ðàñïàäàþùèåñ  òàáëåòêè, ìàòðèêñíûå
òàáëåòêè, ìèíèòàáëåòêè, ìíîãîñëîéíûå òàáëåòêè, òàáëåòêè ñ èìïóëüñíûì âûñâîáîæäåíèåì,
ïåëëåòû, êàïñóëû, ãðàíóëû èëè ïîðîøêè, ïîìåùåííûå, íàïðèìåð, â ñàøå èëè ïóçûðåê,
ïðè÷åì óêàçàííûå ôîðìû ïîäïàäàþò ïîä îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
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Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì îäíèì èç îáúåêòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òâåðäîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ñîäåðæàùåå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà, ãäå ìèêîôåíîëüíà  êèñëîòà èëè ìèêîôåíîë ò
ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî ïðèáëèçèòåëüíî 95 ìàñ.%, íàïðèìåð
îò ïðèáëèçèòåëüíî 35, 40, 45, 50 èëè 55 ìàñ.% äî ïðèáëèçèòåëüíî, íàïðèìåð, 60, 65,
70, 75, 80 ìàñ.% èëè, íàïðèìåð, îò 35 äî 55 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëåå 55 ìàñ.% â
ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó òâåðäîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (îáùà  ìàññà òâåðäîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, ìàññó  äðà âìåñòå ñ ìàññîé
ëþáîãî ïîêðûòè ). Â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâî ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà
ìîæåò ñîñòàâë òü îò 45 äî 80 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 50 äî 65 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ
ìàññó òâåðäîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Áîëåå êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê òàáëåòêå, ñîäåðæàùåé
(à) ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè

ìèêîôåíîë òà è
(á) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå äîáàâêè, ïðèãîäíûå äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê

ìåòîäàìè ïðåññîâàíè ,
ãäå ìèêîôåíîëüíà  êèñëîòà èëè ìèêîôåíîë ò ïðèñóòñòâóåò â êîëè÷åñòâå îò

ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî ïðèáëèçèòåëüíî 90 ìàñ.%, íàïðèìåð îò ïðèáëèçèòåëüíî 35, 40, 45,
50 èëè 55 ìàñ.% äî ïðèáëèçèòåëüíî, íàïðèìåð, 60, 65, 70, 75, 80 ìàñ.% èëè, íàïðèìåð,
îò 35 äî 55 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëåå 55 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó òàáëåòêè
(îáùà  ìàññà òàáëåòêè ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, ìàññó  äðà âìåñòå ñ ìàññîé ëþáîãî
ïîêðûòè ). Â ÷àñòíîñòè, êîëè÷åñòâî ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà ìîæåò
ñîñòàâë òü îò 45 äî 80 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 50 äî 65 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó
òàáëåòêè.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  ïîí òèå «ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî» îáîçíà÷àåò êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, êîòîðîå ïðåêðàùàåò èëè
îñëàáë åò ðàçâèòèå ñîñòî íè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ, èëè êîòîðîå èíûì îáðàçîì
ïðèâîäèò ê ïîëíîìó èëè ÷àñòè÷íîìó èçëå÷åíèþ ñîñòî íè  èëè ê åãî âðåìåííîìó
îáëåã÷åíèþ. Òàêîå êîëè÷åñòâî ìîæíî îïðåäåë òü ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Òàáëåòêè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, íåñìîòð  íà âûñîêîå ñîäåðæàíèå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñîñòàâë þùåãî ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìàñ.% â
ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó òàáëåòêè, èìåþò íåáîëüøîé ðàçìåð è, ñëåäîâàòåëüíî, îíè
óäîáíû äë  ïðèìåíåíè . Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òàáëåòêè, ïðåäëàãàåìûå â
èçîáðåòåíèè, îáëàäàþò ñòàáèëüíîñòüþ, íàïðèìåð, ïðè õðàíåíèè, ìàíèïóë öè õ ñ íèìè èëè
èõ óïàêîâêå, ýôôåêòèâíîñòüþ è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ. Êðîìå òîãî, òàáëåòêè îáëàäàþò
óëó÷øåííûìè ìåõàíè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè; íàïðèìåð, åñëè òàáëåòêè, íå èìåþùèå
ïîêðûòè , ñíàáæåíû íàñå÷êîé, òî èõ ëåãêî ðàçëàìûâàòü äë  ïîëó÷åíè , íàïðèìåð,
ïîëîâèííûõ äîç.

Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå òàáëåòêè îáëàäàþò ñòàáèëüíîñòüþ êàê â ïðîöåññå èçãîòîâëåíè ,
òàê è ïðè õðàíåíèè, íàïðèìåð, â òå÷åíèå 2 èëè äàæå 3 ëåò â îáû÷íîé óïàêîâêå, íàïðèìåð
â çàïå÷àòàííûõ àëþìèíèåâûõ áëèñòåðíûõ óïàêîâêàõ. Ïî äàííûì ñòàíäàðòíûõ òåñòîâ,
íàïðèìåð òåñòîâ, ïðîâîäèìûõ â ñòðåññîâûõ óñëîâè õ, â òå÷åíèå óêàçàííîãî âðåìåíè ìîæåò
ðàçëîæèòüñ  ìåíåå ïðèáëèçèòåëüíî 5%, íàïðèìåð 2% èëè ìåíåå, ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû
èëè ìèêîôåíîë òà.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê òàáëåòêå,
ñîäåðæàùåé îò 50 äî 500 ìã ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà, íàïðèìåð îò 100
äî ïðèáëèçèòåëüíî 500 ìã ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 180 äî ïðèáëèçèòåëüíî 360 ìã ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè îò
ïðèáëèçèòåëüíî 190 äî ïðèáëèçèòåëüíî 385 ìã ìèêîôåíîë òà.

Åñëè èñïîëüçóþò ìèêîôåíîë ò, òî ìîæíî ïðèìåí òü êàòèîííûå ñîëè ÌÔÊ, íàïðèìåð
ñîëè ùåëî÷íûõ ìåòàëëîâ, ïðåæäå âñåãî ñîëè íàòðè , ñîëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ,
àììîíèåâûå ñîëè èëè ñîëè ñ îðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì. Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ñëåäóåò ïðèìåí òü ìîíîíàòðèåâóþ ñîëü. Åå ìîæíî
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ïîëó÷àòü â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå ïóòåì ïåðåêðèñòàëëèçàöèè, íàïðèìåð, èç ñìåñè
àöåòîí/ýòàíîë ïðè íåîáõîäèìîñòè â ïðèñóòñòâèè âîäû; tïë 189-191°Ñ.

Äðóãèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïåðîðàëüíîå òâåðäîå
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, íàïðèìåð òàáëåòêà, â êîòîðîé íàòðèéìèêîôåíîë ò íàõîäèòñ  â
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå.

Ïðè ñîçäàíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîæåò
îêàçàòüñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí òü ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë ò â èõ áåçâîäíîé
ôîðìå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî òàáëåòêà, ïðåäëàãàåìà  â èçîáðåòåíèè, ñîäåðæèò ìåíåå 5%,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 2%, íàïðèìåð ìåíåå 0,1 èëè 0,3% ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë òà â
ôîðìå èõ ãèäðàòà.

Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóþùèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàáëåòêà,
ñîäåðæàùà  ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè
ìèêîôåíîë òà â ïðàêòè÷åñêè áåçâîäíîé ôîðìå. Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  ïîí òèå
«ïðàêòè÷åñêè áåçâîäíà  ôîðìà» îçíà÷àåò, ÷òî ñîäåðæàíèå áåçâîäíîé ôîðìû ñîñòàâë åò
ïðèáëèçèòåëüíî 95%, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 98%.

Åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàáëåòêà, ñîäåðæàùà  îò
ïðèáëèçèòåëüíî 50 äî ïðèáëèçèòåëüíî 500 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 100 äî 500 ìã
êðèñòàëëè÷åñêîãî ìîíîíàòðèéìèêîôåíîë òà â áåçâîäíîé ôîðìå.

Â òàáëåòêàõ ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü, íàïðèìåð, ñëåäóþùèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
äîáàâêè:

(1.1) îäèí èëè íåñêîëüêî íàïîëíèòåëåé, íàïðèìåð ëàêòîçà, íàïðèìåð áåçâîäíà  ëàêòîçà,
(1.2) îäèí èëè íåñêîëüêî ðàçðûõëèòåëåé, íàïðèìåð êóêóðóçíûé êðàõìàë, Crospovidone®

èëè êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà (ÊÌÖ)-Ñà,
(1.3) îäíî èëè íåñêîëüêî ñâ çóþùèõ âåùåñòâ, íàïðèìåð ïîëèâèíèëïèððîëèäîí,

íàïðèìåð, ïîñòóïàþùèé â ïðîäàæó ïîä òîâàðíûì çíàêîì Povidone® Ê30,
(1.4) îäíî èëè íåñêîëüêî âåùåñòâ, óëó÷øàþùèõ ñêîëüæåíèå, íàïðèìåð êîëëîèäíûé

äèîêñèä êðåìíè , íàïðèìåð, ïîñòóïàþùèé â ïðîäàæó ïîä òîâàðíûì çíàêîì Aerosil® 200,
(1.5) îäèí èëè íåñêîëüêî çàìàñëèâàòåëåé, íàïðèìåð ñòåàðàò ìàãíè .
Ñóùåñòâóåò îáøèðíà  ëèòåðàòóðà, â êîòîðîé îïèñàíû óêàçàííûå âûøå, à òàêæå äðóãèå

ýêñöèïèåíòû è ìåòîäû (ñì., â ÷àñòíîñòè. Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2-å
èçä., ïîä ðåä. Ainley Wade è Paul J. Weller, èçä-âî American Pharmaceutical
Association, Washington, USA, è èçä-âî Pharmaceutical Press, London; è Lexikon der
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik and angrenzende Gebiete, 4-å èçä., ïîä ðåä. Í.Ð.
Fiedler, èçä-âî Editio Cantor, Aulendorfn áîëåå ðàííèå èçäàíè , êîòîðûå âêëþ÷åíû â
íàñòî ùåå îïèñàíèå â êà÷åñòâå ññûëêè).

Â êà÷åñòâå íàïîëíèòåëåé èëè ðàçáàâèòåëåé (1.1) â èçîáðåòåíèè ïðåäëàãàåòñ  ïðåæäå
âñåãî ñàõàð, íàïðèìåð êîíäèòåðñêèé ñàõàð, íàïðèìåð ñæèìàåìûé ñàõàð, äåêñòðàòû,
äåêñòðèí, äåêñòðîçà, ëàêòîçà, íàïðèìåð áåçâîäíà  ëàêòîçà, ìàííèò,
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, â ÷àñòíîñòè, èìåþùà  ïëîòíîñòü ïðèáëèçèòåëüíî
0,45/ñì3, íàïðèìåð, ïîñòóïàþùà  â ïðîäàæó ïîä òîâàðíûì çíàêîì Avicel®, íàïðèìåð,
âûïóñêàåìà  ôèðìîé FMC Corp., ïîðîøêîîáðàçíà  öåëëþëîçà, êðàõìàëû, íàïðèìåð
êóêóðóçíûé êðàõìàë, ôîñôàòû êàëüöè , íàïðèìåð äèãèäðàò âòîðè÷íîãî êèñëîãî ôîñôàòà
êàëüöè , ñîðáèò, ñàõàðîçà è òàëüê. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî ïðèìåí òü áåçâîäíóþ ëàêòîçó.

Â êà÷åñòâå ðàçðûõëèòåëåé (1.2) ìîæíî ïðèìåí òü êóêóðóçíûé êðàõìàë, íàïðèìåð
ïðåäâàðèòåëüíî æåëèðîâàííûé êóêóðóçíûé êðàõìàë; íàòðèéãëèêîë ò êðàõìàëà;
êðîñêàðìåëîçó íàòðè ; ÊÌÖ-Ñà; ÊÌÖ-Na; ñøèòûé ÏÂÏ, íàïðèìåð, ïîñòóïàþùèé â ïðîäàæó
ïîä òîâàðíûìè çíàêàìè Crospovidone®, Polyplasdone®, êîòîðûå âûïóñêàþòñ  ôèðìîé ISP,
èëè Kollidon® XL; àëüãèíîâóþ êèñëîòó; àëüãèíàò íàòðè ; èëè ãóàðîâóþ êàìåäü.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî ïðèìåí òü êóêóðóçíûé êðàõìàë; ñøèòûé ÏÂÏ, íàïðèìåð
Crospovidone®; ñøèòóþ ÊÌÖ èëè êðîñêàðìåëîçó íàòðè , íàïðèìåð, ïîñòóïàþùóþ â ïðîäàæó
ïîä òîâàðíûì çíàêîì Ac-di-sol®, êîòîðà  âûïóñêàåòñ  ôèðìîé FMC Corp. Â ÷àñòíîñòè,
ìîæíî ïðèìåí òü ñìåñü êóêóðóçíîãî êðàõìàëà è ñøèòîãî ÏÂÏ, íàïðèìåð, â ìàññîâîì
ñîîòíîøåíèè îò 1:1 äî 1:5.
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Â êà÷åñòâå ñâ çóþùèõ âåùåñòâ (1.3) ïðåäëàãàåòñ  ïðèìåí òü, â ÷àñòíîñòè, êðàõìàëû,
íàïðèìåð êàðòîôåëüíûé êðàõìàë, ïøåíè÷íûé êðàõìàë, êóêóðóçíûé êðàõìàë;
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, íàïðèìåð ïðîäóêòû, èçâåñòíûå ïîä òîâàðíûìè çíàêàìè
Avicel®, Filtrak®, Heweten® èëè Pharmacel®; ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçó;
ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó; ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó; íàïðèìåð
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçó, èìåþùóþ ñîäåðæàíèå ãèäðîêñèïðîïèëüíûõ çâåíüåâ îò 5 äî 16
ìàñ.% è ìîëåêóë ðíóþ ìàññó (ÌÌ) îò 80000 äî 1150000, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 140000
äî 850000; èëè ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, íàïðèìåð, ïîñòóïàþùèé â ïðîäàæó ïîä òîâàðíûì
çíàêîì Povidone® ÊÇ0, êîòîðûé âûïóñêàåòñ  ôèðìîé BASF. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî
ïðèìåí òü Povidone® K30.

Ïðèìåðû âåùåñòâ, óëó÷øàþùèõ ñêîëüæåíèå (1.4), âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, êîëëîèäíûé
äèîêñèä êðåìíè , íàïðèìåð êîëëîèäíûé áåçâîäíûé äèîêñèä êðåìíè , íàïðèìåð Aerosil®
200, òðèñèëèêàò ìàãíè , ïîðîøêîîáðàçíóþ öåëëþëîçó, êðàõìàë, òàëüê èëè òðåõîñíîâíûé
ôîñôàò êàëüöè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî ïðèìåí òü Aerosil® 200.

Ïðèìåðû çàìàñëèâàòåëåé (1.5) âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ñòåàðàò Mg, Al èëè Ñà, ÏÝÃ 4000-
8000, ãèäðîãåíèçèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî, ãëèöåðèëìîíîñòåàðàò èëè òàëüê.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî ïðèìåí òü ñòåàðàò ìàãíè .

Äë  îáåñïå÷åíè  êîíêðåòíûõ òðåáóåìûõ ñâîéñòâ òàáëåòêè ìîæíî ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíûõ ýêñïåðèìåíòîâ âûáèðàòü îäíó èëè íåñêîëüêî èç óêàçàííûõ äîáàâîê.

Êîëè÷åñòâî ïðèìåí åìîé äîáàâêè êàæäîãî òèïà, íàïðèìåð íàïîëíèòåë  èëè
ðàçáàâèòåë , ðàçðûõëèòåë , ñâ çóþùåãî âåùåñòâà, âåùåñòâà, óëó÷øàþùåãî ñêîëüæåíèå
èëè çàìàñëèâàòåë , ìîæíî ëåãêî îöåíèâàòü ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ â äàííîé îáëàñòè
ìåòîäîâ. Òàê, íàïðèìåð, êîëè÷åñòâî íàïîëíèòåë  èëè ðàçáàâèòåë  (1.1) ìîæåò
âàðüèðîâàòüñ  îò 5 äî 40 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 10 äî 20 ìàñ.%;

êîëè÷åñòâî ðàçðûõëèòåë  (1.2) ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  îò 2 äî 20 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 10
äî 15 ìàñ.%;

êîëè÷åñòâî ñâ çóþùåãî âåùåñòâà (1.3) ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî 45
ìàñ.%, íàïðèìåð îò 2 äî 30 ìàñ.%, â ÷àñòíîñòè îò 5 äî 10 ìàñ.%;

êîëè÷åñòâî âåùåñòâà, óëó÷øàþùåãî ñêîëüæåíèå (1.4), ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  îò 0,1 äî 10
ìàñ.%, â ÷àñòíîñòè îò 0,1 äî 5 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 0,5 äî 3 ìàñ.% èëè îò 2 äî 4 ìàñ.%;

êîëè÷åñòâî çàìàñëèâàòåë  (1.5) ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  îò 0,1 äî 5,0 ìàñ.%, íàïðèìåð îò
0,5 äî 2 ìàñ.%;

â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó òàáëåòêè.
Ñëåäóåò èìåòü ââèäó, ÷òî ëþáîé êîíêðåòíûé ýêñöèïèåíò ìîæåò âûïîëí òü áîëåå îäíîé

ôóíêöèè, íàïðèìåð ñëóæèòü â êà÷åñòâå íàïîëíèòåë  èëè ðàçáàâèòåë , ðàçðûõëèòåë ,
ñâ çóþùåãî âåùåñòâà, âåùåñòâà, óëó÷øàþùåãî ñêîëüæåíèå, è/èëè çàìàñëèâàòåë . Â
ñëó÷àå ìàòðèêñíûõ òàáëåòîê ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò ñîäåðæàíèå ñâ çóþùåãî
âåùåñòâà, ñîîòâåòñòâóþùåå âåðõíåé ãðàíèöå óêàçàííîãî äèàïàçîíà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïåðîðàëüíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ïðåäëàãàåìîå â èçîáðåòåíèè,
íàïðèìåð òàáëåòêà, ñîäåðæèò â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà òîëüêî ÌÔÊ èëè
ìèêîôåíîë ò.

Äë  òàáëåòêè, ïðåäëàãàåìîé â èçîáðåòåíèè, õàðàêòåðíî òî, ÷òî íåñìîòð  íà âûñîêîå
ñîäåðæàíèå ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë òà, îíà ñîäåðæèò ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî
äîáàâîê. Ýòî äàåò ïðåèìóùåñòâî, çàêëþ÷àþùååñ  â òîì, ÷òî îêàçûâàåòñ  âîçìîæíûì
ïîëó÷àòü îáëàäàþùóþ ìåõàíè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ òàáëåòêó íåáîëüøîãî ðàçìåðà. Îáùåå
êîëè÷åñòâî äîáàâîê â êîíêðåòíîé ñòàíäàðòíîé äîçå ìîæåò ñîñòàâë òü ïðèáëèçèòåëüíî 65%
èëè ìåíåå â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó òàáëåòêè, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî
50% èëè ìåíåå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàíèå äîáàâîê ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî îò 35
äî 55 ìàñ.%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 45 äî 55 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 38 äî 43 ìàñ.%.

Àáñîëþòíûå êîëè÷åñòâà êàæäîé äîáàâêè è îòíîñèòåëüíûå ñîîòíîøåíè  ñ äðóãèìè
äîáàâêàìè çàâèñ ò òàêæå îò òðåáóåìûõ ñâîéñòâ òàáëåòêè è èõ ìîæíî âûáèðàòü ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Íàïðèìåð, ìîæíî âûáðàòü îáëàäàþùèé óñêîðåííûì è/èëè
çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë òà òèï òàáëåòêè ñ êîëè÷åñòâåííûì
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êîíòðîëåì âûñâîáîæäåíè  äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èëè ñ íåêîíòðîëèðóåìûì
âûñâîáîæäåíèåì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáèðàþò òàáëåòêó, îáåñïå÷èâàþùóþ çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå
ìèêîôåíîë òà, íàïðèìåð ìîíîíàòðèéìèêîôåíîë òà.

Åñëè òðåáóåòñ  îáåñïå÷èòü óñêîðåííîå âûñâîáîæäåíèå, íàïðèìåð âûñâîáîæäåíèå
ïðèáëèçèòåëüíî 90% â òå÷åíèå 10 ìèí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå 5 ìèí, ìîæíî
ïðèìåí òü ðàçðûõëèòåëü, òàêîé êàê ñøèòûé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, íàïðèìåð ïðîäóêòû,
ïîñòóïàþùèå â ïðîäàæó ïîä òîâàðíûìè çíàêàìè Polyplasdone®XL èëè Kollidon®CL, â
÷àñòíîñòè, èìåþùèå ìîëåêóë ðíóþ ìàññó áîëåå 1000000, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
èìåþùèå ðàçìåðû ÷àñòèö ìåíåå 400 ìêì èëè ìåíåå 74 ìêì, ðåàêöèîííîñïîñîáíûå äîáàâêè
(øèïó÷èå ñìåñè), êîòîðûå ïðèâîä ò ê áûñòðîìó ðàñïàäó òàáëåòêè â ïðèñóòñòâèè âîäû,
íàïðèìåð òàê íàçûâàåìûå øèïó÷èå òàáëåòêè, êîòîðûå ñîäåðæàò êèñëîòó â òâåðäîé ôîðìå,
êàê ïðàâèëî, ëèìîííóþ êèñëîòó, êîòîðà  â âîäå âîçäåéñòâóåò íà îñíîâàíèå, ñîäåðæàùåå
õèìè÷åñêè ñâ çàííûé äèîêñèä óãëåðîäà, íàïðèìåð áèêàðáîíàò íàòðè  èëè êàðáîíàò íàòðè ,
âûñâîáîæäà  äèîêñèä óãëåðîäà.

Åñëè òðåáóåòñ  îáåñïå÷èòü çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå, ìîæíî ïðèìåí òü ìåòîä
íàíåñåíè  ïîêðûòè  íà ïåëëåòû, ñèñòåìû íà îñíîâå âîñêîâîãî ìàòðèêñà, òàáëåòêè íà
îñíîâå ïîëèìåðíîãî ìàòðèêñà èëè ïîëèìåðíûå ïîêðûòè , èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî ïðèìåí òü ìåòîä íàíåñåíè  ïîêðûòè .

Êîëè÷åñòâåííûé êîíòðîëü âûñâîáîæäåíè  ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë òà ìîæíî îñóùåñòâë òü
èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè ìåòîäàìè. Äë  ýòîé öåëè ìîæíî èñïîëüçîâàòü òàêèå
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû êàê îñìîòè÷åñêèå ñèñòåìû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  (OROS),
òàáëåòêè ñ ïîêðûòèåì, ìàòðèêñíûå òàáëåòêè, òàáëåòêè ñ íàíåñåííûì ïóòåì ïðåññîâàíè 
ïîêðûòèåì, ìíîãîñëîéíûå òàáëåòêè è ò.ï. Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò òàáëåòêè ñ ïîêðûòèåì.

Â òàáëåòêå, ïðåäëàãàåìîé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, â êà÷åñòâå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ
äîáàâîê ïðèìåí þò ñòåàðàò ìàãíè , áåçâîäíûé êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè , êóêóðóçíûé
êðàõìàë, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ñøèòûé ïîëèâèíèëïèððîëèäîí è áåçâîäíóþ ëàêòîçó.
Êîëè÷åñòâî ïðèìåí åìûõ äîáàâîê äîëæíî çàâèñåòü îò êîëè÷åñòâà èñïîëüçóåìîé ÌÔÊ èëè
ìèêîôåíîë òà. Ñòåàðàò, íàïðèìåð ñòåàðàò ìàãíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò â
êîëè÷åñòâå îò 0,1 äî 5,0 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 0,5 äî 2,0 ìàñ.%. Äèîêñèä êðåìíè 
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò â êîëè÷åñòâå îò 0,1 äî 10 ìàñ.%, íàïðèìåð îò 0,5 äî 5,0
ìàñ.%.

Åùå îäíèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  îïèñàííà  âûøå òàáëåòêà, èìåþùà 
ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå. Ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå ìîæíî íàíîñèòü íå òîëüêî íà
òàáëåòêè, íî òàêæå è íà äðóãèå óêàçàííûå âûøå ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû,
íàïðèìåð ãðàíóëû, êîòîðûå çàòåì ìîæíî ñïðåññîâûâàòü â òàáëåòêè, èëè íà ëåêàðñòâåííîå
âåùåñòâî, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë ò.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  ïîí òèå «ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå» îçíà÷àåò
ëþáîå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîå ïîêðûòèå, êîòîðîå ïðåäîòâðàùàåò âûñâîáîæäåíèå
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â æåëóäêå è êîòîðîå ðàçëàãàåòñ  â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè â
êèøå÷íîì òðàêòå, ïðåäïî÷òèòåëüíî â âåðõíåì îòäåëå êèøå÷íîãî òðàêòà (ïðè êîíòàêòå ñ
ïðèáëèçèòåëüíî íåéòðàëüíûìè èëè ùåëî÷íûìè êèøå÷íûìè ñîêàìè), îáåñïå÷èâà 
ïîãëîùåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ñòåíêàìè êèøå÷íîãî òðàêòà. Òåñòû in vitro,
ïîçâîë þùèå îïðåäåë òü, ìîæíî ëè êëàññèôèöèðîâàòü ïîêðûòèå êàê ýíòåðîñîëþáèëüíîå
èëè íåò, îïóáëèêîâàíû â ôàðìàêîïåå ðàçëè÷íûõ ñòðàí.

Áîëåå êîíêðåòíî â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  ïîí òèå «ýíòåðîñîëþáèëüíîå
ïîêðûòèå» îòíîñèòñ  ê ïîêðûòèþ, êîòîðîå îñòàåòñ  íåïîâðåæäåííûì ïî ìåíüøåé ìåðå â
òå÷åíèå 2 ÷ ïðè êîíòàêòå ñ èñêóññòâåííûìè æåëóäî÷íûìè ñîêàìè, òàêèìè êàê HCl ñ ðÍ 1,
ïðè òåìïåðàòóðå îò 36 äî 38°Ñ è ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàçëàãàåòñ  â òå÷åíèå 30 ìèí â
èñêóññòâåííûõ êèøå÷íûõ ñîêàõ, òàêèõ êàê çàáóôåðåííûé ðàñòâîð ÊÍ2PO4 ñ ðÍ 6,8.

Òîëùèíà ïîêðûòè  ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  è îíà çàâèñèò ñðåäè ïðî÷åãî îò åãî
ïðîíèöàåìîñòè äë  âîäû è êèñëîò. Êàê ïðàâèëî, ìàññà ïîêðûòè  ìîæåò ñîñòàâë òü
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ïðèáëèçèòåëüíî îò 20 äî 80 ìã, íàïðèìåð îò 30 äî 70 ìã, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî 65
ìã, äë  íåîêðàøåííîé òàáëåòêè ìàññîé 685 ìã.

Â öåëîì óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷àþò ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîêðûòè 
òîëùèíîé 50-200 ìêì, ïðåäïî÷òèòåëüíî 75-150 ìêì. Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà äë  ïîêðûòè 
ìîæíî ïðèìåí òü ìàêðîìîëåêóë ðíûå ïîëèìåðû. Ïðèãîäíûå ïîëèìåðû ïåðå÷èñëåíû,
íàïðèìåð, ó L. Lachman è äð., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3-å
èçä., 1986, cc.365-373, H. Sucker è äð., Pharmazeutische Technologie, èçä-âî Thieme,
1991, cc.355-359, Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 4-å èçä., òîì 7,
cc.739-742 è 766-778 (èçä-âî Springer, 1971), è Remington's Pharmaceutical Sciences,
13-å èçä., cc.1689-1691 (èçä-âî Mack PubL, Co., 1970) è îíè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð,
ïðîèçâîäíûå ñëîæíûõ ýôèðîâ öåëëþëîçû, ïðîñòûå ýôèðû öåëëþëîçû, àêðèëîâûå ñìîëû,
òàêèå êàê ñîïîëèìåðû ìåòàêðèëàòà, ñîïîëèìåðû ïðîèçâîäíûõ ìàëåèíîâîé êèñëîòû è
ôòàëåâîé êèñëîòû, øåëëàê, àöåòàòñóêöèíàò ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû èëè
ïîëèâèíèëàöåòàòôòàëàò.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïëåíêè ïîëó÷àþò èç àöåòàòôòàëàòà è àöåòàòòðèìåëëèòàòà öåëëþëîçû;
ñîïîëèìåðîâ ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû, íàïðèìåð ñîïîëèìåðîâ, ïîëó÷åííûõ èç ìåòàêðèëîâîé
êèñëîòû è åå ýôèðîâ, ñîäåðæàùèõ ïî ìåíüøåé ìåðå 40% ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû, è ïðåæäå
âñåãî èç ãèäðîêñèïðîïèëôòàëàòà ìåòèëöåëëþëîçû, íàïðèìåð, ïîñòóïàþùåãî â ïðîäàæó ïîä
òîâàðíûì çíàêîì ôòàëàò ãèïðîìåëëîçû èëè ãèäðîêñèïðîïèëôòàëàò ìåòèëöåëëþëîçû
ÍÐ50, êîòîðûå âûïóñêàþòñ , íàïðèìåð, ôèðìîé Shin-Etsu.

Ïðèìåí þò ïîëèìåòàêðèëàòû ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé áîëåå 100000 Äà, êîòîðûå
ñîäåðæàò, íàïðèìåð, ìåòàêðèëîâóþ êèñëîòó è ìåòèë- èëè ýòèëìåòàêðèëàò â ñîîòíîøåíèè
ïðèáëèçèòåëüíî 1:1. Òèïè÷íûå ïðîäóêòû âêëþ÷àþò Eudragit L, íàïðèìåð L 100-55, èëè
Eudragit S, âûïóñêàåìûå ôèðìîé Röhm GmbH, Äàðìøòàäò, Ãåðìàíè . Ìîæíî ïðèìåí òü
òàêæå àäàïòèðîâàííóþ äë  âûñâîáîæäåíè  äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â âåðõíåì îòäåëå
êèøå÷íîãî òðàêòà ñìåñü, íàïðèìåð Eudragit L è S. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò Eudragit L.

Êàê ïðàâèëî, àöåòàòôòàëàòû öåëëþëîçû èìåþò ñîäåðæàíèå àöåòèëà 17-26% è
ñîäåðæàíèå ôòàëàòà 30-40% è èõ â çêîñòü ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 45-90 ñÏ. Ïðèìåðîì
ïðèãîäíîãî àöåòàòôòàëàòà öåëëþëîçû ìîæåò ñëóæèòü ïðîäóêò CAP, âûïóñêàåìûé â
ïðîäàæó ôèðìîé Eastman Kodak, Ðî÷åñòåð Íüþ-Éîðê, ÑØÀ.

Êàê ïðàâèëî, àöåòàòòðèìåëëèòàòû öåëëþëîçû èìåþò ñîäåðæàíèå àöåòèëà 17-26%,
ñîäåðæàíèå òðèìåëëèòèëà 25-35% è èõ â çêîñòü ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 15-20 ñÏ.
Ïðèìåðîì ïðèãîäíîãî àöåòàòòðèìåëëèòàòà öåëëþëîçû  âë åòñ  ïðîäóêò CAT,
âûïóñêàåìûé â ïðîäàæó ôèðìîé Eastman Kodak Company, ÑØÀ.

Ãèäðîêñèïðîïèëôòàëàòû ìåòèëöåëëþëîçû, êàê ïðàâèëî, èìåþò ìîëåêóë ðíóþ ìàññó îò
20000 äî 100000 Äà, íàïðèìåð îò 80000 äî 130000 Äà, ñîäåðæàíèå ãèäðîêñèïðîïèëà,
íàïðèìåð, îò 5 äî 10%, ñîäåðæàíèå ìåòîêñè îò 18 äî 24% è ñîäåðæàíèå ôòàëèëà îò 21 äî
35%.

Ïðèìåðàìè ïðèãîäíûõ ãèäðîêñèïðîïèëôòàëàòîâ ìåòèëöåëëþëîçû (ÃÏÌÖÔ)  âë þòñ 
ïðîäóêò, èìåþùèé ñîäåðæàíèå ãèäðîêñèïðîïèëà 6-10%, ñîäåðæàíèå ìåòîêñè 20-24%,
ñîäåðæàíèå ôòàëèëà 21-27%, ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèáëèçèòåëüíî 84000 Äà, êîòîðûé
ïîñòóïàåò â ïðîäàæó ïîä òîâàðíûì çíàêîì ÍÐ50 è âûïóñêàåòñ  ôèðìîé Shin-Etsu Chemical
Co. Ltd., Òîêèî, ßïîíè , è ïðîäóêò, èìåþùèé ñîäåðæàíèå ãèäðîêñèïðîïèëà, ìåòîêñè è
ôòàëèëà 5-9%, 18-22% è 27-35% ñîîòâåòñòâåííî è ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 78000 Äà, êîòîðûé
ïîñòóïàåò â ïðîäàæó ïîä òîâàðíûì çíàêîì ÍÐ55 è âûïóñêàåòñ  òåì æå ñàìûì
ïîñòàâùèêîì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ìàòåðèàëîì äë  ïîêðûòè   âë åòñ  ÃÏÌÖÔ ÍÐ50.
Íàíåñåíèå ýíòåðîñîëþáèëüíîãî ïîêðûòè  ìîæíî îñóùåñòâë òü ñòàíäàðòíûì îáðàçîì,

íàïðèìåð ïóòåì îïðûñêèâàíè   äåð ðàñòâîðîì ýíòåðîñîëþáèëüíîãî ïîêðûòè . Â êîíòåêñòå
íàñòî ùåãî îïèñàíè  ïîí òèå « äðî» îòíîñèòñ  ê òàáëåòêàì, ãðàíóëàì, ïåëëåòàì èëè
ëåêàðñòâåííûì ñóáñòàíöè ì, ïðåäñòàâë þùèì ñîáîé ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë ò. Ñëåäóåò
îòìåòèòü ìíîãî÷èñëåííûå èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè ìåòîäû íàíåñåíè  ïîêðûòè ,
íàïðèìåð íàíåñåíèå ïîêðûòè  ïóòåì ðàñïûëåíè  â ïñåâäîîæèæåííîì ñëîå, íàïðèìåð,
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èçâåñòíûìè ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòðîéñòâ, ïîñòóïàþùèõ â ïðîäàæó îò ôèðì
Aeromatic, Glatt, Wurster èëè Hüttlin, â ïåðôîðèðîâàííîì ÷àíå ìåòîäîì Accela Cota èëè
ìåòîäîì íàíåñåíè  ïîêðûòè  ñ ïîìîùüþ ïîãðóæåííîãî íîæåâîãî óñòðîéñòâà. Â òàêèõ
ìåòîäàõ ïðèìåí þò äîáàâêè, êîòîðûå îáû÷íî èñïîëüçóþò â êîíäèòåðñêîé
ïðîìûøëåííîñòè.

Ïðèãîäíûìè ðàñòâîðèòåë ìè, èñïîëüçóåìûìè äë  íàíåñåíè  ýíòåðîñîëþáèëüíîãî
ïîêðûòè ,  âë þòñ , íàïðèìåð, îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, íàïðèìåð ñïèðò, òàêîé êàê
ýòàíîë, èëè ñìåñü ñïèðòîâ, íàïðèìåð, ýòàíîëà è èçîïðîïàíîëà, êåòîí, òàêîé êàê àöåòîí,
ãàëîãåíèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê CH2Cl2, èëè ñìåñè òàêèõ ðàñòâîðèòåëåé,
íàïðèìåð ñìåñü ýòàíîë/àöåòîí, íàïðèìåð, â ñîîòíîøåíèè îò 1:1 äî 10:1, ãäå ýòàíîëüíûé
êîìïîíåíò ìîæåò ñîäåðæàòü äî 5% èçîïðîïàíîëà.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè ê òàêîìó ðàñòâîðó ìîæíî äîáàâë òü ïëàñòèôèêàòîð, òàêîé êàê äè-í-
áóòèëôòàëàò èëè òðèàöåòèí, íàïðèìåð, â ñîîòíîøåíèè ìàòåðèàë äë 
ïîêðûòè /ïëàñòèôèêàòîð îò 1: äî ïðèáëèçèòåëüíî 0,05 - ïðèáëèçèòåëüíî 0,3.

Ìàòåðèàë äë  ïîêðûòè , íàïðèìåð óêàçàííûå âûøå ïîëèìåòàêðèëàòû èëè äðóãèå
ñîäåðæàùèå êèñëîòíûé êîìïîíåíò ìàòåðèàëû ïîêðûòè , ìîæíî íàíîñèòü òàêæå èç âîäíîé
ñðåäû. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîæíî ïîëó÷àòü âîäîðàñòâîðèìóþ ñîëü, íàïðèìåð àììîíèåâóþ
ñîëü, ôòàëàòîâ öåëëþëîçû è äðóãèõ ñîäåðæàùèõ êèñëîòíûé êîìïîíåíò ìàòåðèàëîâ
ïîêðûòè , è èñïîëüçîâàòü åå âîäíûé ðàñòâîð. Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîæåò îêàçàòüñ  öåëåñîîáðàçíûì ïðèìåí òü ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë ò â èõ
áåçâîäíîé ôîðìå. Ïðè íàíåñåíèè ïîêðûòè  íà òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå ÌÔÊ èëè
ìèêîôåíîë ò â áåçâîäíîé ôîðìå, ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäíîãî ðàñòâîðèòåë  ìîãóò âîçíèêàòü
ïðîáëåìû, ñâ çàííûå ñ îáðàçîâàíèåì ãèäðàòîâ, íàïðèìåð, ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ
ãèäðàòàöèè, è îáðàçîâàíèåì ïîëèìîðôíûõ ôîðì ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè è ñâ çàííûå ñ íèìè
ïðîáëåìû ìîæíî ðåøèòü, åñëè èñïîëüçîâàòü íåâîäíîå ïîêðûòèå, íàïðèìåð ïîêðûòèå íà
îñíîâå îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  èìåþùèå
ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå òàáëåòêè, êîòîðûå ñîäåðæàò ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë ò â èõ
áåçâîäíîé ôîðìå, ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì íàíåñåíè  ïîêðûòè  íà îñíîâå îðãàíè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì îïòèìèçàöèè êîëè÷åñòâà ìàòåðèàëà ïîêðûòè  è/èëè
îïòèìèçàöèè óñëîâèé ðàñïûëåíè  â ïðîöåññå íàíåñåíè  ïîêðûòè . Àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî
ìàòåðèàëà ïîêðûòè  è óñëîâè  äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  ìîæíî âûáèðàòü è çàòåì
ïðèìåí òü ñ ó÷åòîì êîíêðåòíûõ òðåáóåìûõ ñâîéñòâ òàáëåòêè ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ
ýêñïåðèìåíòîâ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  ñîäåðæàùåé ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë ò â áåçâîäíîé ôîðìå òàáëåòêè ñ
ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî ìàòåðèàë ïîêðûòè ,
íàïðèìåð ôòàëàòû ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû, íàïðèìåð, ÃÏÌÖÔ ÍÐ50, è
íåîá çàòåëüíî ïèãìåíòû, íàïðèìåð îêñèä æåëåçà, èíäèãîòèí, íàïðèìåð èíäèãîòèíîâûé ëàê,
è/èëè äèîêñèä òèòàíà, ðàñòâîð þò/äèñïåðãèðóþò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå èëè ñìåñè
îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð â ýòàíîëå/àöåòîíå (ìàñ./ìàñ.), è
ðàñòâîð/äèñïåðñèþ ðàñïûë þò íà òàáëåòêè.

Åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá, ïðåï òñòâóþùèé
îáðàçîâàíèþ ãèäðàòîâ, êîòîðûé îòëè÷àåòñ  òåì ÷òî îðãàíè÷åñêèé ìàòåðèàë ïîêðûòè 
ðàñòâîð þò/äèñïåðãèðóþò â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå èëè ñìåñè îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð, êàê ýòî óêàçàíî âûøå, è ðàñòâîð/äèñïåðñèþ ðàñïûë þò íà
òàáëåòêè.

Ìàòåðèàë ïîêðûòè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæíî ïðèìåí òü â êîëè÷åñòâå, ñîñòàâë þùåì îò
ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî 20 ìàñ.%, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 15 ìàñ.%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó òàáëåòêè ñ
ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì (ôèëì-òàáëåòêè).

Ïðåäïî÷òèòåëüíî îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü, íàïðèìåð ýòàíîë,  âë åòñ  ïðàêòè÷åñêè
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áåçâîäíûì, íàïðèìåð, ñîäåðæèò ìåíåå 15%, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 10%, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåíåå 5% âîäû. Â êà÷åñòâå ýòàíîëà ìîæíî èñïîëüçîâàòü 94 ìàñ.%-íûé
ýòàíîë èëè àáñîëþòíûé ýòàíîë.

Äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  ìîæíî ïðèìåí òü ìàøèíó äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  ñ ïîìîùüþ
ïñåâäîîæèæåííîãî ñëî  èëè ìàøèíó äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïåðôîðèðîâàííîãî ÷àíà.

Êàê ïðàâèëî,  äðà îáðàáàòûâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå èëè èõ íàãðåâàþò ïåðåä
ðàñïûëåíèåì äî 40°Ñ, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ òåïëîãî âîçäóõà ñ òåìïåðàòóðîé îò 40 äî
70°Ñ. Äë  ïðåäóïðåæäåíè  ñëèïàíè   äåð ïðîöåäóðó ðàñïûëåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðåðûâàþò ÷åðåç îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè è çàòåì  äðà ñíîâà íàãðåâàþò.
Îäíàêî ìîæíî òàêæå îñóùåñòâë òü ïðîöåññ ðàñïûëåíè  áåç  ïåðåðûâà, íàïðèìåð, ñ
ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî ðåãóëèðîâàíè  êîëè÷åñòâà ðàñïûë åìîãî âåùåñòâà ñ ó÷åòîì
òåìïåðàòóðû âûõîä ùåãî ãàçà è/èëè  äåð.

Äàâëåíèå, ïîä êîòîðûì îñóùåñòâë þò ðàñïûëåíèå, ìîæíî âàðüèðîâàòü â øèðîêèõ
ïðåäåëàõ, êàê ïðàâèëî, óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷àþò ïðè äàâëåíèè
ðàñïûë åìîãî ìàòåðèàëà, íàïðèìåð, äë  áåçâîçäóøíîé ðàñïûëèòåëüíîé ñèñòåìû îò
ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 70 áàð, íàïðèìåð îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 60 áàð, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 40 äî ïðèáëèçèòåëüíî 50 áàð.

Åùå îäíèì îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá èçãîòîâëåíè  óêàçàííûõ âûøå
òàáëåòîê. Òàêèå òàáëåòêè ìîæíî èçãîòàâëèâàòü ïóòåì

(I) ñìåøåíè  ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè äîáàâêàìè,

(II) ãðàíóë öèè ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè (I),
(III) ïðåññîâàíè  ãðàíóë, ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè (II), è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ

äîáàâîê ñ ïîëó÷åíèåì òàáëåòêè.
Ñòàäèþ ãðàíóë öèè (II) ìîæíî îñóùåñòâë òü ïóòåì âëàæíîé ãðàíóë öèè, íàïðèìåð,

ãðàíóë öèè ðàñïûëåíèåì, èëè ìåòîäàìè ñìåøåíè  ñ âûñîêèìè ñäâèãîâûìè óñèëè ìè,
ïóòåì ãðàíóë öèè ðàñïëàâà èëè ñóõîé ãðàíóë öèè, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ âàëêîâîãî
óïëîòíåíè .

Îïèñàííûé âûøå ïðîöåññ ìîæåò âêëþ÷àòü äîïîëíèòåëüíî íàíåñåíèå ïîêðûòè  íà
ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè ìèêîôåíîë ò è/èëè ãðàíóëû è/èëè òàáëåòêó. Íàíåñåíèå
ïîêðûòè  ìîæíî îñóùåñòâë òü ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî âûøå ïðîöåññà.

Åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ãðàíóëû, ïîëó÷åííûå ñ
ïîìîùüþ óêàçàííûõ âûøå ñòàäèé (I) è (II) ïðîöåññà.

Åñëè ÌÔÊ è ìèêîôåíîë ò èñïîëüçóþò â èõ áåçâîäíîé ôîðìå, âñå óêàçàííûå âûøå
ñòàäèè, ïðåæäå âñåãî ñòàäèþ ãðàíóë öèè (II) è ïðîöåññ íàíåñåíè  ïîêðûòè  ìîæíî
îñóùåñòâë òü ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî íåâîäíûõ ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð óêàçàííûõ âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíî îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü,
íàïðèìåð ýòàíîë,  âë åòñ  ïðàêòè÷åñêè áåçâîäíûì, íàïðèìåð, êàê ýòî óêàçàíî âûøå.

Òàáëåòêè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ìîæíî èçãîòàâëèâàòü òàêæå ïóòåì
íåïîñðåäñòâåííîãî ïðåññîâàíè  ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è äîáàâîê, ïðèìåí   ñòàäèþ (I)
è ñòàäèþ (II) áåç èñïîëüçîâàíè  ñòàäèè (III).

Â ñëó÷àå íàëè÷è  íåæåëàòåëüíûõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, íàïðèìåð íèçêîé
îáúåìíîé ïëîòíîñòè, ìîæíî ïðèìåí òü ìåòîäû ãðàíóë öèè, òàêèå êàê ãðàíóë öè  ðàñïëàâà,
âëàæíà  ãðàíóë öè  èëè âàëêîâîå óïëîòíåíèå, ïîñëå ÷åãî îñóùåñòâë òü ñòàäèþ
ïðåññîâàíè . Áîëåå êîíêðåòíî îäíèì èç îáúåêòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ 
ñïîñîá, ïðåäóñìàòðèâàþùèé

(I) ñìåøåíèå ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë òà ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè äîáàâêàìè,
íàïðèìåð îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ñâ çóþùèìè âåùåñòâàìè, íàïðèìåð
ïîëèâèíèëïèððîëèäîíîì, è îäíèì èëè íåñêîëüêèìè âåùåñòâàìè, óëó÷øàþùèìè
ñêîëüæåíèå, íàïðèìåð êîëëîèäíûì äèîêñèäîì êðåìíè , íàïðèìåð, â ñìåñèòåëå ñ âûñîêèìè
ñäâèãîâûìè óñèëè ìè;

(II) äîáàâëåíèå ðàñòâîðèòåë , íàïðèìåð 94 ìàñ.%-íîãî ýòàíîëà, ïîäâåðãàíèå ñìåñè
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óâëàæíåíèþ/ðàçìàëûâàíèþ, íàïðèìåð â ñìåñèòåëå ñ âûñîêèìè ñäâèãîâûìè óñèëè ìè,
îñóùåñòâëåíèþ âëàæíîé ãðàíóë öèè ñ èñïîëüçîâàíèåì, íàïðèìåð, âðàùàþùåéñ  ëîïàñòè,
è ñóøêó, íàïðèìåð, â ñóøèëêå ñ ïñåâäîîæèæåííûì ñëîåì;

(III) äîáàâëåíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ äîáàâîê, íàïðèìåð ïðîñå ííûõ äîáàâîê,
íàïðèìåð îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ íàïîëíèòåëåé, íàïðèìåð ëàêòîçû, îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
ðàçðûõëèòåëåé, íàïðèìåð ñøèòîãî ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
çàìàñëèâàòåëåé, íàïðèìåð ñòåàðàòà ìàãíè , è ñìåøåíèå, íàïðèìåð, â êîíòåéíåðíîì
ñìåñèòåëå è

(IV) ïîäâåðãàíèå ñìåñè, ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè (III) ïðåññîâàíèþ, íàïðèìåð, â îáû÷íîé
òàáëåòèðîâî÷íîé ìàøèíå, íàïðèìåð â ýêñöåíòðè÷åñêîé òàáëåòèðîâî÷íîé ìàøèíå òèïà ÅÊ-0
èëè ðîòîðíîé òàáëåòèðîâî÷íîé ìàøèíå, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ðîòîðíîé ìàøèíå, íàïðèìåð,
ïðè ñæèìàþùåì óñèëèè, ïðåâûøàþùåì 5 êÍ.

Òàáëåòêó, ïðåäëàãàåìóþ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ñîäåðæàùóþ, íàïðèìåð,
ïðèáëèçèòåëüíî 190 ìã ìèêîôåíîë òà è íåîáõîäèìûå äîáàâêè â ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîëè÷åñòâàõ, ïðåäïî÷òèòåëüíî èçãîòàâëèâàþò, èñïîëüçó  äë  èçãîòîâëåíè  òàáëåòêè
ñæèìàþùåå óñèëèå, ñîñòàâë þùåå îò ïðèáëèçèòåëüíî 15 äî ïðèáëèçèòåëüíî 25 êÍ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 20 êÍ. Â êà÷åñòâå íåîáõîäèìûõ äîáàâîê ê ýòîìó
äåéñòâóþùåìó âåùåñòâó, âç òûõ â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîëè÷åñòâàõ, ìîæíî èñïîëüçîâàòü 45
ìã ëàêòîçû, 6,6 ìã áåçâîäíîãî êîëëîèäíîãî äèîêñèäà êðåìíè , 3,25 ìã ñòåàðàòà ìàãíè ,
20 ìã ÏÂÏ, 10,25 ìã êóêóðóçíîãî êðàõìàëà è 32,5 ìã ñøèòîãî ÏÂÏ. Äë  òàáëåòêè,
ñîäåðæàùåé, íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 385 ìã ìèêîôåíîë òà, ñæèìàþùåå óñèëèå äë 
èçãîòîâëåíè  òàáëåòêè ñîñòàâë åò îò ïðèáëèçèòåëüíî 15 äî ïðèáëèçèòåëüíî 35 êÍ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 20 èëè 30 êÍ. Êîíêðåòíà  âåëè÷èíà ìèíèìàëüíîãî
ñæèìàþùåãî óñèëè  çàâèñèò îò ñîäåðæàíè  äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ðàññìàòðèâàåìîé
êîìïîçèöèè è, ñëåäîâàòåëüíî, çàâèñèò òàêæå îò êîëè÷åñòâà è ïðèðîäû ïðèñóòñòâóþùèõ
äîáàâîê.

Ìèíèìàëüíîå ñæèìàþùåå óñèëèå äë  äðóãèõ êîìïîçèöèé ìîæíî îïðåäåë òü ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

ßäðà òàáëåòîê ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íóþ ôîðìó, íàïðèìåð îíè ìîãóò èìåòü êðóãëóþ,
îâàëüíóþ, ïðîäîëãîâàòóþ, öèëèíäðè÷åñêóþ èëè ëþáóþ èíóþ ïðèãîäíóþ ôîðìó.
Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ òàáëåòîê, ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè,  âë åòñ  èõ
íåáîëüøîé ðàçìåð äë  ñîäåðæàùåãîñ  â íèõ êîëè÷åñòâà ÌÔÊ èëè ìèêîôåíîë òà.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  òàáëåòêè, ïîëó÷àåìûå
îïèñàííûì âûøå ìåòîäîì ïðåññîâàíè ,  âë þòñ  êðóãëûìè èëè îâàëüíûìè. Êðîìêè
òàáëåòîê ìîãóò áûòü ñêîøåííûìè èëè çàêðóãëåííûìè.

Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïîëó÷àåìà  ïóòåì
ïðåññîâàíè  òàáëåòêà èìååò êðóãëóþ ôîðìó ñî ñëåäóþùèìè ðàçìåðàìè: äèàìåòð : âûñîòà
10,0-10,2:3,9 ìì, èëè îâàëüíóþ ôîðìó ñî ñëåäóþùèìè ðàçìåðàìè: äëèíà : øèðèíà : âûñîòà
17,0-17,2:6,7-6,9:5,9 ìì.

Òàáëåòêè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, êîòîðûå ñîäåðæàò, íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî
190 ìã ìèêîôåíîë òà, ìîãóò èìåòü, êðîìå òîãî, òâåðäîñòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 40 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 140 Í, íàïðèìåð îò ïðèáëèçèòåëüíî 60 äî ïðèáëèçèòåëüíî 110 Í,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 90 Í. Òàáëåòêè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, êîòîðûå
ñîäåðæàò, íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 385 ìã ìèêîôåíîë òà, ìîãóò èìåòü, êðîìå òîãî,
òâåðäîñòü îò ïðèáëèçèòåëüíî 90 äî ïðèáëèçèòåëüíî 230 Í, íàïðèìåð îò ïðèáëèçèòåëüíî
110 äî ïðèáëèçèòåëüíî 210 Í, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèáëèçèòåëüíî 160 Í. Òâåðäîñòü òàáëåòîê
ïðåäïî÷òèòåëüíî îïðåäåë þò ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîìó òåñòó, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì
óñòðîéñòâà äë  òåñòèðîâàíè  òàáëåòîê òèïà Schleuniger 6D.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè íà òàáëåòêè, ïîëó÷åííûå ñîãëàñíî îïèñàííîìó âûøå ïðîöåññó,
ìîæíî íàíîñèòü ïîêðûòèå, íàïðèìåð, â ìàøèíå äë  íàíåñåíè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè ,
íàïðèìåð â ìàøèíå äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðôîðèðîâàííîãî ÷àíà,
íàïðèìåð, ñîãëàñíî óêàçàííîìó âûøå ïðîöåññó íàíåñåíè  ïîêðûòè , íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ
ìàòåðèàëà äë  ïîêðûòè , ñîäåðæàùåãî, íàïðèìåð, ãèäðîêñèïðîïèëôòàëàòû
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ìåòèëöåëëþëîçû è ïèãìåíòû, ðàñòâîðåííûå/äèñïåðãèðîâàííûå â ðàñòâîðèòåëå èëè ñìåñè
ðàñòâîðèòåëåé, íàïðèìåð â íåâîäíîì ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð, ñìåñè 94 ìàñ.%-íûé
ýòàíîë/àöåòîí, ïîëó÷à , íàïðèìåð, ôèëì-òàáëåòêè.

Â íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  òàáëåòêà ñ
ïîêðûòèåì ìîæåò èìåòü êðóãëóþ ôîðìó ñî ñëåäóþùèìè ðàçìåðàìè: äèàìåòð : âûñîòà
ïðèáëèçèòåëüíî 10,1-10,7 : ïðèáëèçèòåëüíî 4,2 ìì, èëè îâàëüíóþ ôîðìó ñî ñëåäóþùèìè
ðàçìåðàìè: äëèíà : øèðèíà : âûñîòà ïðèáëèçèòåëüíî 17,2-18,0 : ïðèáëèçèòåëüíî 6,9-
7,5 : ïðèáëèçèòåëüíî 6,3 ìì.

Êðîìå òîãî, òàáëåòêè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ìîãóò áûòü îêðàøåííûìè è ìîãóò
èìåòü ëþáîå ïîêðûòèå, áåñöâåòíîå èëè îêðàøåííîå, è òàáëåòêè èëè ïîêðûòèå ïîìå÷àþò
òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðèäàòü èì èíäèâèäóàëüíûé âíåøíèé âèä è ñäåëàòü èõ áûñòðî
ðàñïîçíàâàåìûìè. Ïðèìåíåíèå êðàñèòåëåé ìîæåò ñëóæèòü äë  óëó÷øåíè  âíåøíåãî âèäà,
à òàêæå äë  èäåíòèôèêàöèè êîìïîçèöèé. Êðàñèòåëè, êîòîðûå ìîæíî ïðèìåí òü â
ôàðìàöèè, êàê ïðàâèëî, âêëþ÷àþò êàðîòèíîèäû, îêñèäû æåëåçà, äèîêñèäû òèòàíà,
èíäèãîòèí, íàïðèìåð èíäèêîòèíîâûé ëàê, èëè õëîðîôèëë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî òàáëåòêè,
ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ìàðêèðóþò ñ ïîìîùüþ âïå÷àòûâàåìîãî êîäà.

Ìåòîäû, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü,  âë þòñ  ñòàíäàðòíûìè èëè èçâåñòíûìè â
äàííîé îáëàñòè, èëè ìîæíî èñïîëüçîâàòü îñíîâàííûå íà íèõ ìåòîäû, íàïðèìåð ìåòîäû,
îïèñàííûå ó L. Lachman è äð., The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3-å
èçä., 1986, H. Sucker è äð., Pharmazeutische Technologie, èçä-âî Thieme, 1991, Hagers
Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 4-e èçä. (èçä-âî Springer, 1971) è Remington's
Pharmaceutical Sciences, 13-å èçä., (èçä-âî Mack Publ., Co., 1970) èëè â áîëåå
ïîçäíèõ èçäàíè õ.

Êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ìîæíî ïðèìåí òü â êà÷åñòâå
èììóíîäåïðåññàíòîâ, êàê ýòî óñòàíîâëåíî ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ òåñòîâ.

Àêòèâíîñòü è õàðàêòåðèñòèêè êîìïîçèöèé, ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè, ìîæíî
îöåíèâàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

à) ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ êëèíè÷åñêèõ îïûòîâ, íàïðèìåð, ïóòåì âû âëåíè  ïåðâûõ
ñëó÷àåâ îñòðîãî îòòîðæåíè  èëè îòñóòñòâè  óñïåõà ëå÷åíè  â òå÷åíèå øåñòè ìåñ öåâ
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê èëè ïîääåðæàíè  ñîñòî íè  áåç îòòîðæåíè  â òå÷åíèå 6
ìåñ öåâ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ. Êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â
èçîáðåòåíèè, ââîä ò â äîçå îò 0,5 äî 2,0 ã/äåíü, íàïðèìåð ïðèáëèçèòåëüíî 1,5 ã/äåíü,
è îíè ïðèâîä ò ê ñíèæåíèþ ñêîðîñòè îñòðîãî îòòîðæåíè  ïðè èõ ââåäåíèè â ïåðèîä,
áëèçêèé ê ìîìåíòó ïðîâåäåíè  îïåðàöèè ïî òðàíñïëàíòàöèè, è ïîääåðæèâàþò ñîñòî íèå
áåç îòòîðæåíè  ó ïàöèåíòîâ ÷åðåç 3 èëè áîëåå ìåñ öåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Òàê,
êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ìîæíî ââîäèòü â òå÷åíèå ïåðâûõ 72 ÷ ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè â äîçå ïðèáëèçèòåëüíî 0,5 ã, êîòîðóþ ââîä ò äâàæäû â äåíü â ñî÷åòàíèè
ñ îáû÷íî ïðèìåí åìûìè ñòåðîèäîì è öèêëîñïîðèíîì, íàïðèìåð, â âèäå NEORALR, ïðè
ýòîì èñïîëüçóþò äîçó öèêëîñïîðèíà, ñîñòàâë þùóþ, íàïðèìåð, ïðèáëèçèòåëüíî 8±3
ìã/êã, êîòîðà   âë åòñ  îáû÷íîé ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê. Äîçà ñòåðîèäà, êîòîðóþ
òðåáóåòñ  ââîäèòü, ñîñòàâë åò â ñëó÷àå ïðèìåíåíè  ïðåäíèçîíà ïðèáëèçèòåëüíî 2,5 ìã/êã
â òå÷åíèå 4 äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, çàòåì 1 ìã/êã â òå÷åíèå 1 íåäåëè, çàòåì 0,6
ìã/êã â òå÷åíèå 2 íåäåëü, çàòåì 0,3 ìã/êã â òå÷åíèå 1 ìåñ öà;

á) è ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ îïûòîâ íà æèâîòíûõ, íàïðèìåð, ïóòåì îöåíêè ðåàêöèè íà
àëëîòðàíñïëàíòàò ïî÷êè ó êðûñ. Â ýòîì òåñòå îäíó ïî÷êó ñàìêè êðûñû ëèíèè fisher 344
òðàíñïëàíòèðóþò â ïî÷å÷íûé ñîñóä êðûñû-ðåöèïèåíòà ëèíèè WF, ïîäâåðãíóòîé
îäíîñòîðîííåé (ëåâà  ñòîðîíà) íåôðýêòîìèè, îñóùåñòâë   àíàñòîìîç ïî òèïó «êîíåö â
êîíåö». Àíàñòîìîç ìî÷åòî÷íèêîâ îñóùåñòâë þò òàêæå ïî òèïó «êîíåö â êîíåö». Ëå÷åíèå
íà÷èíàþò â äåíü òðàíñïëàíòàöèè è ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 14 äíåé. ×åðåç ñåìü äíåé ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè îñóùåñòâë þò êîíòðëàòåðàëüíóþ íåôðýêòîìèþ, ïîñëå ÷åãî æèçíü
ðåöèïèåíòà ïîëíîñòüþ çàâèñèò îò ðàáîòîñïîñîáíîñòè äîíîðñêîé ïî÷êè. Â êà÷åñòâå
êðèòåðè  ôóíêöèîíàëüíîé ñïîñîáíîñòè òðàíñïëàíòàòà ïðèíèìàþò âûæèâàåìîñòü
ðåöèïèåíòà òðàíñïëàíòàòà. Êàê ïðàâèëî, äîçû êîìïîçèöèé, ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè,
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ñîñòàâë þò îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî 30 ìã/êã ð.î.
Êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí þò â

ñëåäóþùèõ ñëó÷à õ:
à) äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  îòòîðæåíè  àëëî- èëè êñåíîòðàíñïëàíòàòà îðãàíà,

òêàíè èëè êëåòîê, íàïðèìåð, äë  ëå÷åíè  ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòàòà, íàïðèìåð
òðàíñïëàíòàòà ñåðäöà, ëåãêîãî, îáúåäèíåííûõ òðàíñïëàíòàòîâ ñåðäöà è ëåãêîãî, ïå÷åíè,
ïî÷êè, êèøå÷íèêà, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êîæè, îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, íåðâíûõ êëåòîê
èëè ðîãîâèöû, âêëþ÷à  ëå÷åíèå èëè ïðåäóïðåæäåíèå îñòðîãî îòòîðæåíè ; ëå÷åíè  è
ïðåäóïðåæäåíè  ñâåðõîñòðîãî îòòîðæåíè , íàïðèìåð, ñâ çàííîãî ñ îòòîðæåíèåì
êñåíîòðàíñïëàíòàòà, è ëå÷åíèå èëè ïðåäóïðåæäåíèå õðîíè÷åñêîãî îòòîðæåíè , íàïðèìåð,
çàáîëåâàíè , ñâ çàííîãî ñ òðàíñïëàíòàòîì ñîñóäà. Êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â
èçîáðåòåíèè, ìîæíî ïðèìåí òü òàêæå äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ðåàêöèè
«òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà», òàêîé, êîòîðà  âîçíèêàåò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî
ìîçãà;

á) äë  ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, íàïðèìåð
çàáîëåâàíèé, îïîñðåäóåìûõ èììóííîé ñèñòåìîé, è âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, ïðåæäå
âñåãî âîñïàëèòåëüíûõ ñîñòî íèé, ýòèîëîãè  êîòîðûõ âêëþ÷àåò èììóíîëîãè÷åñêèé
êîìïîíåíò, òàêèõ êàê àðòðèò (íàïðèìåð, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, õðîíè÷åñêèé
ïðîãðåññèðóþùèé àðòðèò è äåôîðìèðóþùèé àðòðèò) è ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíè .
Êîíêðåòíûå îïîñðåäóåìûå èììóííîé ñèñòåìîé çàáîëåâàíè , äë  êîòîðûõ ìîæíî
ïðèìåí òü êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, âêëþ÷àþò àóòîèììóííûå
ãåìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíè , â òîì ÷èñëå (íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè) ãåìîëèòè÷åñêóþ
àíåìèþ, ãèïîïëàñòè÷åñêóþ àíåìèþ, àíåìèþ ýðèòðîöèòîâ è èäèîïàòè÷åñêóþ
òðîìáîöèòîïåíèþ), ñèñòåìíóþ êðàñíóþ âîë÷àíêó, ïîëèõîíäðèò, ñêëåðåäåìó, ãðàíóëåìàòîç
Âåãåíåðà, äåðìàòîìèîçèò, ïîëèìèîçèò, õðîíè÷åñêèé àêòèâíûé ãåïàòèò, ïåðâè÷íûé
áèëèàðíûé öèððîç, ò æåëóþ ïñåâäîïàðàëèòè÷åñêóþ ìèàñòåíèþ, ïñîðèàç, ñèíäðîì
Ñòèâåíñà-Äæîíñîíà, ïóçûðü÷àòêó, èäèîïàòè÷åñêóþ ñïðó, âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå
êèøå÷íèêà (âêëþ÷à , íàïðèìåð, íåñïåöèôè÷åñêèé  çâåííûé êîëèò è áîëåçíü Êðîíà),
ýíäîêðèííóþ îôòàëüìîïàòèþ, áîëåçíü Ãðåéâñà, ñàðêîèäîç, ðàññå ííûé ñêëåðîç,
þíîøåñêèé äèàáåò (ñàõàðíûé äèàáåò òèïà I), íåèíôåêöèîííûé óâåèò (ïåðåäíèé è çàäíèé),
ñóõîé êåðàòîêîíúþíêòèâèò è âåñåííèé êåðàòîêîíúþíêòèâèò, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç
ëåãêîãî, ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò, âàñêóëèò, ãëîìåðóëîíåôðèòû (ñîïðîâîæäàþùèåñ 
íåôðîòè÷åñêèì ñèíäðîìîì è áåç íåãî, íàïðèìåð, âêëþ÷à  èäèîïàòè÷åñêèé íåôðîòè÷åñêèé
ñèíäðîì èëè íåôðîïàòèþ ñ ìèíèìàëüíûìè èçìåíåíè ìè) è þíîøåñêèé äåðìàòîìèîçèò.

Ñîîòâåòñòâóþùà  äîçà êîìïîçèöèé, ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè, äîëæíà, êîíå÷íî
âàðüèðîâàòüñ , íàïðèìåð, â çàâèñèìîñòè îò ñîñòî íè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ (íàïðèìåð,
òèïà áîëåçíè èëè ïðèðîäû óñòîé÷èâîñòè), ïðèìåí åìîé ñîëè ÌÔÊ, òðåáóåìîãî äåéñòâè  è
ïóòè ââåäåíè .

Îäíàêî, êàê ïðàâèëî, óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷àþò ïðè ââåäåíèè,
íàïðèìåð, ïåðîðàëüíûì ïóòåì äîç îò ïðèáëèçèòåëüíî 1 äî ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìã ñîëè íà 1
êã âåñà òåëà æèâîòíîãî â äåíü, êîòîðûå ââîä ò îäèí ðàç â äåíü èëè â âèäå ðàçäåëåííûõ
äîç äî 4 ðàç â äåíü. Òàêèì îáðàçîì, ïðèãîäíûå ñóòî÷íûå äîçû äë  ïàöèåíòîâ ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñîñòàâë þò ïðèáëèçèòåëüíî îò 200 ìã äî 3 ã ñîëè, ÷òî ñîñòàâë åò,
íàïðèìåð, îò 50 äî 100% äîçû ìîôåòèëà ìèêîôåíîë òà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïðåäïî÷òèòåëüíîé ìîíîíàòðèåâîé ñîëè äîçà ñîëè ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî äâå òðåòè îò
äîçû ìîôåòèëà ìèêîôåíîë òà.

Õàðàêòåðèñòèêè áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè êîìïîçèöèé, ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè,
ìîæíî îïðåäåë òü ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì, íàïðèìåð ïóòåì ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîáàêàì
ïîðîäû ãîí÷à . Äîçû, êàê ïðàâèëî, ñîñòàâë þò 50 ìã ñîëè/æèâîòíîå, íàïðèìåð
ïðèáëèçèòåëüíî 3-5 ìã ñîëè/êã âåñà òåëà æèâîòíîãî. Îïûòû ïðîâîä ò íà âçðîñëûõ ñîáàêàõ
(âåñîì ïðèáëèçèòåëüíî 10 êã, íàïðèìåð 6-14 êã), êîòîðûõ ïîäâåðãàþò ãîëîäàíèþ. ×åðåç 3
÷ ïîñëå ââåäåíè  äàþò ïðèáëèçèòåëüíî 200 ã ïèùè. Ïåðåä ââåäåíèåì è ÷åðåç 10, 30 è 45
ìèí, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíè  áåðóò îáðàçöû êðîâè èç
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ëàòåðàëüíîé ïîäêîæíîé âåíû ïåðåäíåé ëàïû. Óðîâíè ñâîáîäíîé ÌÔÊ â ïëàçìå
îïðåäåë þò ñ ïîìîùüþ ÆÕÂÐ (ñ ÓÔ-îáíàðóæåíèåì).

Êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, êîòîðûå ñîäåðæàò òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà, ìîæíî ââîäèòü
èíäèâèäóàëüíî èëè â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèì èììóíîäåïðåññàíòîì, íàïðèìåð â ñî÷åòàíèè ñ
îäíîâðåìåííûì èëè ðàçäåëüíûì ââåäåíèåì äðóãèõ èììóíîäåïðåññàíòîâ, íàïðèìåð, ïðè
ïðèìåíåíèè ñ öåëüþ èììóíîäåïðåññèè äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  ðåàêöèè
«òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà», îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà èëè îïîñðåäóåìûõ èììóííîé
ñèñòåìîé çàáîëåâàíèé. Êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ìîæíî ïðèìåí òü,
íàïðèìåð, â ñî÷åòàíèè ñ öèêëîñïîðèíàìè èëè àñêîìèöèíàìè èëè èõ àíàëîãàìè,
îáëàäàþùèìè èììóíîäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòüþ, òàêèìè, íàïðèìåð, êàê öèêëîñïîðèí A,
FK-506 (òàêðîëèìóñ) è ò.ä., ðàïàìèöèí èëè åãî ïðîèçâîäíîå, íàïðèìåð 40-O-(2-
ãèäðîêñèýòèë)ðàïàìèöèí, ïðîèçâîäíîå, îïèñàííîå, íàïðèìåð, â WO 95/14023 è 99/15530,
íàïðèìåð ÀÂÒ578, èëè ðàïàëîãè, îïèñàííûå, íàïðèìåð, â WO 98/02441 è WOO 1/14387,
íàïðèìåð ÀÐ23573; àãåíò õîìèíãà ëèìôîöèòîâ, íàïðèìåð FTY720 (2-àìèíî-2-[2-(4-
îêòèëôåíèë)ýòèë]ïðîïàí-1,3-äèîë â ñâîáîäíîé ôîðìå èëè â ôîðìå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
ñîëè, íàïðèìåð ãèäðîõëîðèäà), êîðòèêîñòåðîèäû; öèêëîôîñôàìèä; àçàòèîïðèí;
ìåòîòðåêñàò; áðåêâèíàð; ëåôëóíîìèä; ìèçîðèáèí; äåçîêñèñïåðãóàëèí; èëè îáëàäàþùèå
èììóíîäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòüþ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, íàïðèìåð ìîíîêëîíàëüíûå
àíòèòåëà ê ðåöåïòîðàì ëåéêîöèòîâ, íàïðèìåð ÌÍÑ, CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28,
CTLA4, Â7, CD40, CD45 èëè CD58 èëè ê èõ ëèãàíäàì; èëè äðóãèì îáëàäàþùèì
èììóíîìîäóë òîðíîé àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíè ì. Ïðåäïî÷òèòåëüíà  êîìáèíàöè  âêëþ÷àåò
êîìïîçèöèþ, ïðåäëàãàåìóþ â èçîáðåòåíèè, è ðàïàìèöèí èëè åãî ïðîèçâîäíîå, íàïðèìåð,
óêàçàííîå âûøå, íàïðèìåð, 40-O-(2-ãèäðîêñèýòèë)ðàïàìèöèí è/èëè àãåíò õîìèíãà
ëèìôîöèòîâ, íàïðèìåð FTY720.

Åùå îäíèì îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ñïîñîá ïîäàâëåíè  èììóííîãî
îòâåòà (èììóíîäåïðåññè ) ó èíäèâèäóóìà, êîòîðûé îòëè÷àåòñ  òåì, ÷òî èíäèâèäóóìó,
íóæäàþùåìóñ  â èììóíîäåïðåññèè, ââîä ò òâåðäîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî,
ïðåäëàãàåìîå â èçîáðåòåíèè, íàïðèìåð òàáëåòêó, íåîá çàòåëüíî â ñî÷åòàíèè ñ
îäíîâðåìåííûì, ïîñëåäîâàòåëüíûì èëè ðàçäåëüíûì ââåäåíèåì äðóãîãî
èììóíîäåïðåññàíòà èëè èììóíîìîäóë òîðà, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî âûøå.

Åñëè êîìïîçèöèè, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè, ââîä ò ñîâìåñòíî ñ òàêèìè äðóãèìè
èììóíîäåïðåññàíòàìè, òî äîçû äðóãèõ èììóíîäåïðåññàíòîâ ìîæíî óìåíüøàòü äî
ïîëîâèíû èëè îäíîé òðåòè äîç, êîòîðûå èñïîëüçóþò ïðè èõ èíäèâèäóàëüíîì ââåäåíèè.

Ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðèìåí åìûå äîçû öèêëîñïîðèíà ñîñòàâë þò, íàïðèìåð, îò 1 äî 10,
íàïðèìåð îò 1 äî 2 ìã/êã â äåíü.

Íèæå èçîáðåòåíèå áîëåå ïîäðîáíî ïðîèëëþñòðèðîâàíî íà ïðèìåðàõ.
Ñîñòàâ òàáëåòêè Ïðèìåð 1 Ïðèìåð 2

Ìã (% îò ìàññû  äðà) ìã (% îò ìàññû
òàáëåòêè ñ ïîêðûòèåì)

íàòðèéìèêîôåíîë ò 192,41 (62,1; 54,2) 384.82

ëàêòîçà, áåçâîäíà  (1.1) 45 (14,5; 12,7) 90

Crospovidone® (1.2) 32,5 (10,5; 9,2) 65

Povidone® K30 (1.3) 20 (6,5; 5,6) 40

êóêóðóçíûé êðàõìàë (1.2)
êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè 

10,25 (3,3; 2,9) 20,5

áåçâîäíûé (1.4) 6,6 (2,1; 1,9) 13,2

ñòåàðàò ìàãíè  (1.5) 3,25(1; 0,9) 6,5

Âñåãî ( äðî) 310 (100; 87,4) 620

Ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå

ÃÏÌÖÔ ÍÐ50 42 (-; 11,8) 65

îêñèä æåëåçà æåëòûé 0,078 0,167

îêñèä æåëåçà êðàñíûé - 0,167

äèîêñèä òèòàíà 2,883 (-; 0,8) 4,666

èíäèãîòèíîâûé ëàê 0,039 -

Âñåãî (ïîêðûòèå) 45 (-; 12,6) 70
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Îáùà  ìàññà òàáëåòêè ñ
ïîêðûòèåì

355 (145/100) 690

Ýòàíîë, 94 ìàñ.%-íûé, den.3

(æèäêîñòü äë  ãðàíóë öèè è íàíåñåíè  ïîêðûòè )

Àöåòîí3

(æèäêîñòü äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè )

1 ýêâèâàëåíòíî 180 ìã ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû

2 ýêâèâàëåíòíî 360 ìã ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû

3 óäàë åòñ  íà ñòàäèè íàíåñåíè  ïëåíî÷íîãî ïîêðûòè 

Ïðîöåññ
Âõîä ùèå â ñîñòàâ òàáëåòêè êîìïîíåíòû: íàòðèéìèêîôåíîë ò, Povidone® Ê30,

êîëëîèäíûé áåçâîäíûé äèîêñèä êðåìíè 
(I) ñìåøèâàþò;
(II) ïîäâåðãàþò âëàæíîé ãðàíóë öèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 94 ìàñ.%-íîãî ýòàíîëà;
(III) ñìåøèâàþò ñ áåçâîäíîé ëàêòîçîé, êóêóðóçíûì êðàõìàëîì, Crospovidone® è

ñòåàðàòîì ìàãíè ; ñïðåññîâûâàþò â òàáëåòêè ïðè èñïîëüçîâàíèè óñèëè  ïðèáëèçèòåëüíî
20 êÍ;

(IV) íà òàáëåòêè íàíîñ ò ïîêðûòèå â ìàøèíå äë  íàíåñåíè  ïîêðûòè  ñ
ïåðôîðèðîâàííûì ÷àíîì ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðà êîìïîíåíòîâ ïîêðûòè  â ñìåñè ýòàíîë
(ñîäåðæàùèé 5% èçîïðîïàíîëà)/àöåòîí. Òàáëåòêè âûäåðæèâàþò óêàçàííûé â íàñòî ùåì
îïèñàíèè òåñò äë  ýíòåðîñîëþáèëüíîãî ïîêðûòè  è íå ðàçëàãàþòñ  â òå÷åíèå 2 ÷ â
èñêóññòâåííûõ æåëóäî÷íûõ ñîêàõ (ðÍ 1, HCl). Êîìïîçèöèè ñîõðàí þò ñòàáèëüíîñòü,
íàïðèìåð, â òå÷åíèå 2 ëåò, ïðè ýòîì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàçëàãàåòñ  ìåíåå 5%
ñîäåðæàùåéñ  â íèõ ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû.

Ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî âûøå ìåòîäà ìîæíî èçãîòàâëèâàòü òàáëåòêè, èìåþùèå
óêàçàííûé íèæå ñîñòàâ (ñ ïîêðûòèåì è áåç ïîêðûòè ):

Ïðèìåð 3
Ñîñòàâ òàáëåòêè ìã

íàòðèéìèêîôåíîë ò 342*

ëàêòîçà áåçâîäíà  (1.1) 80

Crospovidone® (1.2) 57,80

Povidone® K30 (1.3) 35,50

êóêóðóçíûé êðàõìàë (1.2) 18,20

êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  áåçâîäíûé (1.4) 11,70

ñòåàðàò ìàãíè  (1.5) 5,80

Âñåãî ( äðî) 551

Ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå ÃÏÌÖÔ ÍÐ50 60

Îáùà  ìàññà òàáëåòêè 611

* ýêâèâàëåíòíî 320 ìã ÌÔÊ.
Ïðèìåð 4
Ãðàíóë ò ïðèãîòàâëèâàþò ìåòîäîì âëàæíîé ãðàíóë öèè ñ èñïîëüçîâàíèåì àáñ. ýòàíîëà

â êà÷åñòâå îðãàíè÷åñêîé æèäêîñòè äë  ãðàíóë öèè.
íàòðèéìèêîôåíîë ò 192,3*

ëàêòîçà 200 ìåø (1.1) 147,7

êðîñêàðìåëîçà (1.2) 100,0

Povidone® K30 (1.3) 35,0

êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè  áåçâîäíûé (1.4) 20,0

ñòåàðàò ìàãíè  5,0

Âñåãî 500

Ýòè ãðàíóëû ìîæíî äàëåå ñìåøèâàòü ñ äîáàâêàìè è ñïðåññîâûâàòü â òàáëåòêè.
Ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå

ÃÏÌÖÔ ÍÐ50 60

Îáùà  ìàññà òàáëåòêè 560

* ýêâèâàëåíòíî 190 ìã ÌÔÊ.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Òâåðäà  äîçèðîâàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè

ìèêîôåíîë òà ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì, ñîäåðæàùà  ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè
ìèêîôåíîë ò â êîëè÷åñòâå îò ïðèáëèçèòåëüíî 35 äî ïðèáëèçèòåëüíî 65 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå
íà îáùóþ ìàññó òâåðäîé äîçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, âêëþ÷à 
ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå, ïðè÷åì ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïîëó÷åíà ñïîñîáîì,
îñóùåñòâë åìûì â ïðèñóòñòâèè íåâîäíîãî ðàñòâîðèòåë , è ñïîñîá âêëþ÷àåò ñìåøèâàíèå
ìèêîôåíîëüíîé êèñëîòû èëè ìèêîôåíîë òà ñ äîáàâêàìè è íàíåñåíèå ýíòåðîñîëþáèëüíîãî
ïîêðûòè , ðàñòâîðåííîãî èëè äèñïåðãèðîâàííîãî â óêàçàííîì íåâîäíîì ðàñòâîðèòåëå.

2. Òâåðäà  äîçèðîâàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ïî ï.1, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé ãðàíóëó.
3. Òâåðäà  äîçèðîâàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì ïî

ï.1, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé òàáëåòêó, ãäå òàáëåòêà äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå äîáàâêè, ïðèãîäíûå äë  èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê ñ ïîìîùüþ
ìåòîäîâ ïðåññîâàíè .

4. Òâåðäà  äîçèðîâàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì ïî
ï.3, ïðåäñòàâë þùà  ñîáîé òàáëåòêó, ãäå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå äîáàâêè âûáðàíû
èç îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ íàïîëíèòåëåé, îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàçðûõëèòåëåé, îäíîãî
èëè íåñêîëüêèõ ñâ çóþùèõ âåùåñòâ, îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ âåùåñòâ, óëó÷øàþùèõ
ñêîëüæåíèå, è/èëè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ çàìàñëèâàòåëåé.

5. Òâåðäà  äîçèðîâàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì ïî
ëþáîìó èç ïï.1-4, êîòîðà  â êà÷åñòâå ìèêîôåíîë òà ñîäåðæèò íàòðèéìèêîôåíîë ò â
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå.

6. Òâåðäà  äîçèðîâàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì ïî
ëþáîìó èç ïï.1-4, ñîäåðæàùà  ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè êðèñòàëëè÷åñêèé
ìîíîíàòðèéìèêîôåíîë ò â áåçâîäíîé ôîðìå.

7. Òâåðäà  äîçèðîâàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì ïî
ëþáîìó èç ïï.1-6, ãäå ìèêîôåíîëüíà  êèñëîòà èëè ìèêîôåíîë ò ïðèñóòñòâóþò â êîëè÷åñòâå
îò ïðèáëèçèòåëüíî 45 äî ïðèáëèçèòåëüíî 65 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó òâåðäîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, âêëþ÷à  ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå.

8. Òâåðäà  äîçèðîâàííà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì ïî
ëþáîìó èç ïï.1-7, ãäå ìèêîôåíîëüíà  êèñëîòà èëè ìèêîôåíîë ò ïðèñóòñòâóþò â êîëè÷åñòâå
îò ïðèáëèçèòåëüíî 50 äî ïðèáëèçèòåëüíî 65 ìàñ.% â ïåðåñ÷åòå íà îáùóþ ìàññó òâåðäîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, âêëþ÷à  ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå.

9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  òàáëåòêè èëè ãðàíóë ïî îäíîìó èç ïï.2-8, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî
(I) ñìåøèâàþò ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó èëè ìèêîôåíîë ò ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûìè äîáàâêàìè,
(II) ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè (I), ïîäâåðãàþò ãðàíóë öèè,
(III) ñïðåññîâûâàþò ëèáî ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè (I), ëèáî ãðàíóëû, ïîëó÷åííûå

íà ñòàäèè (II), è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå äîáàâêè ñ ïîëó÷åíèåì òàáëåòêè, è
(IV) ëèáî ðàñïûë þò ðàñòâîð ýíòåðîñîëþáèëüíîãî ïîêðûòè  íà ìèêîôåíîëüíóþ êèñëîòó

èëè ìèêîôåíîë ò è/èëè íà ñìåñü, ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè (I), ëèáî íàíîñ ò
ýíòåðîñîëþáèëüíîå ïîêðûòèå íà ãðàíóëû, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè (II), è/èëè íà òàáëåòêè,
ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè (III), ïðè ýòîì ñïîñîá îñóùåñòâë þò â ïðèñóòñòâèè íåâîäíîãî
ðàñòâîðèòåë , è ñòàäè  (II) íå  âë åòñ  îá çàòåëüíîé.

10. Òàáëåòêà, ïîëó÷åííà  ïîñðåäñòâîì ñòàäèé (I)-(IV) ñïîñîáà ïî ï.9, ãäå ñòàäè 
(II) íå  âë åòñ  îá çàòåëüíîé.

11. Òàáëåòêà ïî ï.10, ãäå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå äîáàâêè âûáðàíû èç îäíîãî èëè
íåñêîëüêèõ íàïîëíèòåëåé, îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ðàçðûõëèòåëåé, îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
ñâ çóþùèõ âåùåñòâ, îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ âåùåñòâ, óëó÷øàþùèõ ñêîëüæåíèå, è/èëè
îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ çàìàñëèâàòåëåé.

12. Ïðèìåíåíèå òâåðäîé äîçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñ ýíòåðîñîëþáèëüíûì
ïîêðûòèåì ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, ãðàíóëû ïî ï.2, èëè òàáëåòêè ïî ï.3, èëè 10 äë 
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ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äë  èììóíîäåïðåññèè, ïðåæäå
âñåãî äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè  îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà íàòèâíîãî èëè
òðàíñãåííîãî îðãàíà, òêàíè èëè êëåòî÷íîãî àëëîòðàíñïëàíòàòà, äë  ëå÷åíè  èëè
ïðåäóïðåæäåíè  îïîñðåäóåìîãî èììóííîé ñèñòåìîé è/èëè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè ,
íåîá çàòåëüíî â ñî÷åòàíèè ñ îäíîâðåìåííûì, ïîñëåäîâàòåëüíûì èëè ðàçäåëüíûì
ââåäåíèåì äðóãîãî èììóíîäåïðåññàíòà.

13. Ïðèìåíåíèå ïî ï.12, ïðè êîòîðîì òâåðäóþ äîçèðîâàííóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó ñ
ýíòåðîñîëþáèëüíûì ïîêðûòèåì, ãðàíóëó èëè òàáëåòêó ââîä ò â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèì
èììóíîäåïðåññàíòîì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé öèêëîñïîðèíû, àñêîìèöèíû èëè
èõ àíàëîãè, îáëàäàþùèå èììóíîäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ðàïàìèöèí èëè åãî
ïðîèçâîäíûå, àãåíò õîìèíãà ëèìôîöèòîâ, êîðòèêîñòåðîèäû, öèêëîôîñôàìèä, àçàòèîïðèí,
ìåòîòðåêñàò, áðåêâèíàð, ëåôëóíîìèä, ìèçîðèáèí, 15-äåçîêñèñïåðãóàëèí, îáëàäàþùèå
èììóíîäåïðåññàíòíîé àêòèâíîñòüþ ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, èõ ëèãàíäû è äðóãèå
îáëàäàþùèå èììóíîìîäóë òîðíîé àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíè .

Ñòðàíèöà: 18

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50


	Биб.поля
	Реферат
	Bibliography
	Abstract
	Описание
	Формула

