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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ

ðÿäà ôàêòîðîâ íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñè-

êàìà è ìåòèëóðàöèëà èç ãèäðîôèëüíûõ ìàòðèö: âèäà

ïðîëîíãèðóþùåãî ïîëèìåðà, åãî îòíîñèòåëüíîãî ñî-

äåðæàíèÿ, ñîîòíîøåíèÿ ëàêòîçû ìîíîãèäðàòà è ìèê-

ðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, ñîñòàâà è êîíöåíòðà-

öèè ãðàíóëèðóþùåãî ðàñòâîðà. Â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ,

ìîäèôèöèðóþùèõ âûñâîáîæäåíèå, èñïîëüçîâàëè ïðî-

èçâîäíûå öåëëþëîçû — ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçó, íà-

òðèé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ïîëèìåðû íà îñíîâå

âèíèëïèððîëèäîíà — (Êîëëèäîí SR, Êîëëèäîí

VA-64). Îáîñíîâàí îïòèìàëüíûé ñîñòàâ òàáëåòîê ëîð-

íîêñèêàìà ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì, êîòîðûé

ñîäåðæèò 8 – 15 % ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû è 8 – 15 %

Êîëëèäîíà VA-64, âíîñèìîãî â ñîñòàâ òàáëåòíîé ñìå-

ñè â âèäå óâëàæíÿþùåãî ðàñòâîðà, ïî 30 – 40 % ëàêòî-

çû ìîíîãèäðàòà è ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû.

Ïîëó÷åííûé ñîñòàâ ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ëîðíîêñèêà-

ìà ðàâíîìåðíî âûñâîáîæäàåò äåéñòâóþùåå âåùåñòâî

â òå÷åíèå 8 ÷: ñòåïåíü âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà

÷åðåç 4 ÷ ñîñòàâëÿåò 60 � 5 %, ÷åðåç 8 ÷ — áîëåå 95 %.

Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ìîäèôèöè-

ðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì

è âîñòðåáîâàííûì íàïðàâëåíèåì èç-çà âîçìîæíîñòè

ïðîëîíãàöèè âñàñûâàíèÿ, íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà,

óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû ïðèåìà è íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷-

íûõ ýôôåêòîâ.

Ìàòðè÷íûå òàáëåòêè îáëàäàþò äîñòàòî÷íûì ïðî-

ëîíãèðóþùèì ýôôåêòîì ïðè ñðàâíèòåëüíî ïðîñòîé

òåõíîëîãèè, êîòîðàÿ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò

òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê ñ îáû÷íûì âûñâîáîæ-

äåíèåì. Ïðîëîíãàöèÿ äåéñòâèÿ òàêèõ òàáëåòîê äîñòè-

ãàåòñÿ çà ñ÷åò ñîçäàíèÿ ïîëèìåðíîé ìàòðèöû, îñíîâ-

íîé ñîñòàâíîé ÷àñòüþ êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ íàáóõàþùèå

âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèìåðû. Ïðè ïîïàäàíèè â ôèçèî-

ëîãè÷åñêóþ ñðåäó, ïîëèìåðû, âõîäÿùèéå â ñîñòàâ ïðå-

ïàðàòà, íàáóõàþò ñ îáðàçîâàíèåì ãåëåîáðàçíîé îáî-

ëî÷êè âîêðóã ÿäðà òàáëåòêè è, òàêèì îáðàçîì, òîðìî-

çÿò ðàñòâîðåíèå è âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà èç ÿäðà òàáëåòêè [1].

Ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ àêòèâíîé ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé ñóáñòàíöèè (ÀÔÑ) çàâèñèò êàê îò ñîñòàâà è

ñâîéñòâ ïîëèìåðíîé ìàòðèöû, òàê è îò ñâîéñòâ ñàìîé

ÀÔÑ. Ìíîãèå ÀÔÑ — ìàëîðàñòâîðèìûå â âîäå îðãà-

íè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, íî ïðè ýòîì îáëàäàþùèå âûñî-

êîé áèîäîñòóïíîñòüþ. Äëÿ òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ îñíîâíîå âëèÿíèå íà ñêîðîñòü è ñòåïåíü âû-

ñâîáîæäåíèÿ ÀÔÑ îêàçûâàþò ñîñòàâ è ñâîéñòâà ïîëè-

ìåðíîé ìàòðèöû.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ðàçðàáîòàíî ìíîæåñòâî êîì-

ïîçèöèé ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ñ ïðîëîíãèðîâàííûì

âûñâîáîæäåíèåì äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ: äèêëîôåíàêà

[2, 3], àöåêëîôåíàêà [4], êåòîïðîôåíà [5], èíäàïàìèäà

[6], ïåíòîêñèôèëëèíà [7],

èíäîìåòàöèíà [8].

Ëîðíîêñèêàì ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíî íîâûì ïðåä-

ñòàâèòåëåì êëàññà íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è îòíîñèòñÿ êî

âòîðîìó êëàññó ïî áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé ñèñòåìå

êëàññèôèêàöèè (ÁÑÊ). Äîêàçàíà âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü ëîðíîêñèêàìà ïðè ðåâìàòîèäíîì àðò-

ðèòå, îñòåîàðòðèòå, áîëÿõ â ïîÿñíèöå, îíêîëîãè÷åñêèõ

è ïîñëåîïåðàöèîííûõ áîëÿõ. Ëîðíîêñèêàì îáëàäàåò

íåáîëüøèì, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè

êëàññà îêñèêàìîâ, ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ (3 – 4 ÷).

Ýòè ñâîéñòâà îáóñëîâëèâàþò àêòóàëüíîñòü è ïåðñïåê-

òèâíîñòü ñîçäàíèÿ ïðîëîíãèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû ñ ëîðíîêñèêàìîì [9, 10].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ýêñïåðèìåí-

òàëüíîå îáîñíîâàíèå è ðàçðàáîòêà ñîñòàâà è òåõíîëî-

ãèè ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ëîðíîêñèêàìà ïðîëîíãèðî-

âàííîãî äåéñòâèÿ ñ âûñâîáîæäåíèåì 40 – 60 % ëîð-

íîêñèêàìà çà ïåðâûå 4 ÷ è áîëåå 90 % çà 8 ÷.

Íåîáõîäèìî áûëî ðåøèòü ñëåäóþùèå çàäà÷è — îï-

ðåäåëèòü âëèÿíèå íà ñêîðîñòü è ñòåïåíü âûñâîáîæäå-

íèÿ ÀÔÑ ðÿäà ôàêòîðîâ:

Âèäà ïðîëîíãèðóþùåãî ïîëèìåðà, âíîñèìîãî â ñî-

ñòàâ òàáëåòíîé ñìåñè â ñóõîì âèäå;

Îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ïðîëîíãèðóþùåãî ïî-

ëèìåðà â ñîñòàâå òàáëåòíîé ñìåñè;

Ñîîòíîøåíèÿ ëàêòîçû è ÌÊÖ â ñîñòàâå òàáëåòíîé

ñìåñè;

Òèïà è êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðà, âíîñèìîãî â ñîñòàâ

òàáëåòíîé ñìåñè â âèäå óâëàæíÿþùåãî ðàñòâîðà;

Äîáàâëåíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, îêàçûâàþ-

ùèõ âëèÿíèå íà ðàñòâîðèìîñòü ëîðíîêñèêàìà;

ðàçðàáîòàòü îïòèìàëüíûé ñîñòàâ è ëàáîðàòîðíóþ

òåõíîëîãèþ ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê, îáåñïå÷èâàþùèå äîñ-

òèæåíèå çàäàííûõ ïàðàìåòðîâ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ìåòèëóðàöèë

(Shijiazhuang Zhongshuo Pharmaceutical Group Co.,

Ltd.; 99,0 %), Ëîðíîêñèêàì (Wuxi Hexia Chemical

Company; 99,69 %), âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè

ñëóæèëè: ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêàÿ öåëëþëîçà

(“Microcel”, Òèï ÌÑ-200, BLANVER, Brazil), ãèäðî-

êñèýòèëöåëëþëîçà (Natrosol 250 HHBR, HERCULES),

Na-êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà (CEKOL 2000, CPKelco,

Aanekoski, Finland), Êîëëèäîí SR (BASFSE, Ãåðìà-

íèÿ), êîëëèäîí VA-64 (BASFSE, Ãåðìàíèÿ), (D+)-ëàê-
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òîçû ìîíîãèäðàò (ÇÀÎ ÂÅÊÒÎÍ, Ðîññèÿ), êàëüöèÿ

ñòåàðàò.

Ìåòîäèêà ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê. Êàæäûé îïûòíûé

îáðàçåö ãîòîâèëè â êîëè÷åñòâå 10 ã. Êàæäûé êîìïî-

íåíò òàáëåòíîé ñìåñè ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî ñ ðàçìå-

ðîì îòâåðñòèé 0,5 ìì. Âçâåøåííûå êîìïîíåíòû ñìå-

øèâàëè è ñìåñü äâàæäû ïðîñåèâàëè ÷åðåç ñèòî ñ ðàç-

ìåðîì îòâåðñòèé 0,5 ìì äëÿ îáåñïå÷åíèÿ

îäíîðîäíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùèõ è âñïîìî-

ãàòåëüíûõ âåùåñòâ â òàáëåòíîé ñìåñè.

Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåíîñèëè â ñòóïêó, ãäå óâëàæ-

íÿëè 2 % ðàñòâîðîì NaÊÌÖ äî êîíñèñòåíöèè âëàæ-

íîé, óìèíàþùåéñÿ ìàññû. Ôèêñèðîâàëè êîëè÷åñòâî

óâëàæíÿþùåãî ðàñòâîðà, çàòðà÷åííîå íà êàæäûé ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûé îáðàçåö.

Ïîëó÷åííóþ ìàññó ïðîòèðàëè ÷åðåç ñèòî ñ ðàçìå-

ðîì îòâåðñòèé 1,5 ìì è ïîäñóøèâàëè â ñóøèëüíîì

øêàôó ïðè 60 °C â òå÷åíèå 15 – 20 ìèí. Ïîäñóøåííóþ

ìàññó ïðîòèðàëè ÷åðåç ñèòî ñ ðàçìåðîì îòâåðñòèé

1 ìì. Çàòåì ïîëó÷åííûé ãðàíóëÿò äîñóøèâàëè â ñó-

øèëüíîì øêàôó ïðè 60 °C äî îñòàòî÷íîé âëàæíîñòè

íå áîëåå 3 %. Âûñóøåííûé ãðàíóëÿò ïðîòèðàëè ÷åðåç

ñèòî ñ ðàçìåðîì îòâåðñòèé 1 ìì è îïóäðèâàëè ñìåñüþ

êàëüöèÿ ñòåàðàòà è êðàõìàëà ïîäñóøåííîãî.

Èç ïîëó÷åííîé ñìåñè ïðåññîâàëè òàáëåòêè ñî ñðåä-

íåé ìàññîé 350 � 20 ìã, äèàìåòðîì 10 ìì. Âûõîä òàá-

ëåòîê êàæäîãî âàðèàíòà ñîñòàâëÿë 23 – 25 øò.

Ìåòîäèêà âûïîëíåíèÿ òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”. Èññëå-

äîâàíèå êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùèõ âå-

ùåñòâ îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ÎÔÑ 42 – 0003 – 04

“Ðàñòâîðåíèå” [11] ñ ïàðàìåòðàìè, óêàçàííûìè â

òàáë. 1.

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÓÔ

ñïåêòðîôîòîìåòðèè ïðè 371 íì äëÿ ëîðíîêñèêàìà è

260 íì äëÿ ìåòèëóðàöèëà (ðèñ. 1, 2).

Ïðè ðàçðàáîòêå ñîñòàâà è ìåòîäèêè àíàëèçà ïðî-

ëîíãèðîâàííûõ òàáëåòîê ëîðíîêñèêàìà áûëè ó÷òåíû

ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëîðíîêñèêàìà. Ëîðíîê-

ñèêàì ÿâëÿåòñÿ ìàëîðàñòâîðèìîé ñóáñòàíöèåé. Ïðè

ýòîì åãî ðàñòâîðèìîñòü â êèñëîé ñðåäå (ðÍ 1 – 2) çà-

ìåòíî ìåíüøå, ÷åì â íåéòðàëüíîé è ùåëî÷íîé ñðåäàõ

(ðÍ 7 – 9) è ñîñòàâëÿåò ìåíåå 0,0016 %. Ïðè ââåäåíèè

ùåëî÷íîãî êîìïîíåíòà ðàñòâîðèìîñòü ëîðíîêñèêàìà

óâåëè÷èâàåòñÿ â ñâÿçè ñ èîíèçàöèåé êèñëîòíîé ãðóï-

ïèðîâêè (ðèñ. 1). Â ñâÿçè ñ íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ

ëîðíîêñèêàìà â êèñëîé è íåéòðàëüíîé ñðåäàõ ïðè ïðî-

áîïîäãîòîâêå îáðàçöîâ â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ èñ-

ïîëüçîâàëè 0,1 % ðàñòâîð ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ñîñòàâà ìàòðèöû íà êè-

íåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ â êà÷åñòâå ìîäåëüíîé ñóáñòàí-

öèè èñïîëüçîâàëè ìåòèëóðàöèë. Âûáîð îáóñëîâëåí

òåì, ÷òî ìåòèëóðàöèë (ÌÓ), êàê è ëîðíîêñèêàì, ÿâëÿ-

åòñÿ ìàëîðàñòâîðèìûì âåùåñòâîì è îòíîñèòñÿ êî âòî-

ðîìó êëàññó ïî ÁÑÊ.

Â ñîñòàâàõ ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ëîðíîêñèêàìà è ìå-

òèëóðàöèëà (òàáë. 2, 3) â êà÷åñòâå ïðîëîíãèðóþùèõ
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Ðèñ. 1. ÓÔ ñïåêòðû ëîðíîêñèêàìà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ â êîí-

öåíòðàöèè 0,0001 %: 1 — â ñëàáîùåëî÷íîé ñðåäå (0,1 % ðàñòâî-

ðå ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ); 2 — â âîäå; 3 — â êèñëîé ñðåäå

(0,1 í ðàñòâîðå ñîëÿíîé êèñëîòû).
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Ðèñ. 2. Ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ ìåòèëóðàöèëà ïðè ðàñòâîðåíèè â

âîäå. Êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðà 0,0001 %.

Ò à á ë è ö à 1

Ïàðàìåòðû ïðîâåäåíèÿ òåñòà “Ðàñòâîðåíèå”

Ïàðàìåòð Çíà÷åíèå

Òèï àïïàðàòà Ëîïàñòíàÿ ìåøàëêà

Ñêîðîñòü âðà-

ùåíèÿ ìåøàë-

êè

100 îá/ìèí

Ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü îïûòà

8 ÷

Òåìïåðàòóðà

ñðåäû äëÿ

ðàñòâîðåíèÿ

37 °C

Îáúåì ñðåäû

äëÿ ðàñòâîðå-

íèÿ

500 ìë

Ñðåäà äëÿ ðàñ-

òâîðåíèÿ

0 – 1 ÷ — 0,1 Ì ðàñòâîð õëîðèñòîâîäîðîäíîé

êèñëîòû ñ ðÍ 0,9 – 1,1, çàòåì ïîäùåëà÷èâàíèå

êàðáîíàòîì íàòðèÿ (4,1 ã) äî ðÍ 6,9 – 7,2

Ïîðÿäîê îòáîðà

ïðîá

Ïåðâûå 3 ÷àñà — êàæäûå 30 ìèíóò, äàëåå — êàæ-

äûé ÷àñ

Îáúåì ïðîáû 1 ìë

Ôèëüòð Millex 0,22 ìêì

Ìåòîä àíàëèçà ÓÔ ñïåêòðîìåòðèÿ ïðè 371 íì (ëîðíîêñèêàì)

èëè 260 íì (ìåòèëóðàöèë)



ïîëèìåðîâ èñïîëüçîâàëè ÃÝÖ, NaÊÌÖ, à òàêæå êîì-

ïîçèöèè íà îñíîâå âèíèëïèððîëèäîíà (êîëëèäîí SR è

êîëëèäîí VA-64). Ñîñòàâû îïûòíûõ âàðèàíòîâ è îòíî-

ñèòåëüíûå êîëè÷åñòâà èíãðåäèåíòîâ ïðèâåäåíû â

òàáë. 2 (ìåòèëóðàöèë) è òàáë. 3 (ëîðíîêñèêàì).

Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæà-

íèÿ ÃÝÖ îò 20 äî 50 % íå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîé

ïðîëîíãàöèè âûñâîáîæäåíèÿ ñëåäóþùèõ ÀÔÑ, îòíî-

ñÿùèõñÿ êî 2 êëàññó ïî ÁÑÊ: ôåíèëïðîïàíîëàìèíà,

àöåòîìèíîôåíà, òåîôèëèíà è äèêëîôåíàêà íàòðèÿ

[12]. Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ

ÃÝÖ â ñîñòàâå ìàòðèöû íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ

áûëî èçó÷åíî íà ìåòèëóðàöèëå (ðèñ. 3, êðèâûå Ì2,

Ì4, Ì6, Ì7, Ì9). Âèäíî, ÷òî ÃÝÖ îáëàäàåò çàìåòíûì

ïðîëîíãèðóþùèì äåéñòâèåì ïðè ñîäåðæàíèè â ñìåñè

â êîëè÷åñòâå îò 5 % è áîëåå. Òàê, âàðèàíò, ñîäåðæàùèé

4,77 % ÃÝÖ, ÷åðåç 3 ÷ âûñâîáîæäàåò îêîëî 50 % ÌÓ, à

÷åðåç 8 ÷ — íå áîëåå 80 %. Óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíî-

ãî ñîäåðæàíèÿ ÃÝÖ â ñîñòàâå òàáëåòîê äî 9,54 % ïðè-

âåëî ê óìåíüøåíèþ ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ÌÓ:

ýòîò âàðèàíò ÷åðåç 3 ÷ ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèÿ âûñâî-

áîæäàåò îêîëî 30 % ÌÓ è íå áîëåå 60 % ÷åðåç 8 ÷.

Ïðè ýòîì äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñî-

äåðæàíèÿ ïîëèìåðà äî 40 % íå îêàçûâàåò çàìåòíîãî

âëèÿíèÿ íà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ìåòèëóðàöèëà.

Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ñîâïà-

äàåò ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííîãî äëÿ

ôåíèëïðîïàíîëàìèíà, àöåòîìèíîôåíà, òåîôèëèíà è

äèêëîôåíàêà íàòðèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå â ñâîåì ñî-

ñòàâå áîëåå 10% ÃÝÖ, èìåþò áëèçêóþ êèíåòèêó âû-

ñâîáîæäåíèÿ ÀÔÑ, íåñìîòðÿ íà èçìåíåíèå ñîñòàâà ïî

îñòàëüíûì èíãðåäèåíòàì.

Ñâîéñòâî ÃÝÖ îêàçûâàòü ñòàáèëüíîå ïðîëîíãèðóþ-

ùåå äåéñòâèå ïðè ââåäåíèè â ñîñòàâ ìàòðèöû â êîëè-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÃÝÖ íà êèíåòèêó

âûñâîáîæäåíèÿ ìåòèëóðàöèëà (âàðèàíòû èç òàáë. 4): Ì1 êîíò-

ðîëüíûé (áåç ÃÝÖ); Ì2 (ñîäåðæàíèå ÃÝÖ 9,54 %); Ì4 (ñîäåð-

æàíèå ÃÝÖ 19,08 %); Ì6 (ñîäåðæàíèå ÃÝÖ 28,64 %); Ì7 (ñî-

äåðæàíèå ÃÝÖ 38,13 %); Ì9 (ñîäåðæàíèå ÃÝÖ 4,77 %).
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ñîîòíîøåíèÿ íàïîëíèòåëåé — ëàêòîçû ìîíî-

ãèäðàòà è ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû — íà êèíåòèêó

âûñâîáîæäåíèÿ ìåòèëóðàöèëà (âàðèàíòû èç òàáë. 4): Ì3 (Ëàê-

òîçà : ÌÊÖ = 4:1); Ì4 (Ëàêòîçà : ÌÊÖ = 1:1); Ì5 (Ëàêòîçà :

ÌÊÖ = 1:4).

Ò à á ë è ö à 2

Ñîñòàâû îïûòíûõ îáðàçöîâ òàáëåòîê ìåòèëóðàöèëà 35 ìã

Îáðàçåö

Ì1 Ì2 Ì3 Ì4 Ì5 Ì6 Ì7 Ì8 Ì9

Ñîîòíîøåíèå ëàêòî-

çû è ÌÊÖ

1:1 1:1 4:1 1:1 1:4 1:1 1:1 1:1 1:1

Ñîñòàâ, %

Ìåòèëóðàöèë 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00

Ëàêòîçà 42,50 37,82 53,21 33,05 13,02 28,31 23,48 32,99 40,21

ÌÊÖ 42,50 37,82 13,06 33,05 53,09 28,31 23,48 32,99 40,21

NaÊÌÖ - - - - - - - 19,05 -

ÃÝÖ - 9,54 19,12 19,08 19,08 28,64 38,13 - 4,77

Êàëüöèÿ ñòåàðàò 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Êðàõìàë ïîäñóøåí-

íûé

3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00

Ãðàíóëèðóþùèé

2 % ðàñòâîð

NaÊÌÖ

50,40 41,10 30,40 41,30 40,30 36,90 45,60 48,70 40,60

â åãî ñîñòàâå

NaÊÌÖ

1,01 0,82 0,61 0,83 0,81 0,74 0,91 0,97 0,81

Èòîãî (ïî ñóõîìó

âåùåñòâó)

100 100 100 100 100 100 100 100 100



÷åñòâå áîëåå 10 % ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ ïîëó-

÷åíèÿ ïðîëîíãèðîâàííûõ òàáëåòîê ðàçëè÷íûõ ïðåïà-

ðàòîâ, èìåþùèõ ñõîäíóþ òðåáóåìóþ êèíåòèêó

âûñâîáîæäåíèÿ.

Îäíàêî ïðè ðàçðàáîòêå ïðîëîíãèðîâàííûõ ôîðì

ìîãóò áûòü ïîñòàâëåíû çàäà÷è, òðåáóþùèå ðàçíîîá-

ðàçíûõ ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ. Êàê âèäíî èç íàøèõ

äàííûõ, èñïîëüçîâàíèå òîëüêî ÃÝÖ â êà÷åñòâå ïðîëîí-

ãàòîðà íå ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü äîñòàòî÷íî áîëüøîãî

ðàçíîîáðàçèÿ ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî NaÊÌÖ, âíîñèìàÿ â ñîñòàâ

òàáëåòíîé ñìåñè â âèäå 2 % óâëàæíÿþùåãî ðàñòâîðà,

îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íóþ ïðî÷íîñòü ãðàíóëÿòà, íî íå

îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîãî ïðîëîíãèðóþùåãî äåéñòâèÿ

(ðèñ. 3, êðèâàÿ Ì1). Â âàðèàíòå Ì1, íå ñîäåðæàùåì

ïðîëîíãèðóþùèõ ïîëèìåðîâ â ñóõîì âèäå è óâëàæ-

íåííîì 2 % ðàñòâîðîì NaÊÌÖ, ñòåïåíü âûñâîáîæäå-

íèÿ ìåòèëóðàöèëà ïîñëå ïåðâîãî ÷àñà ñîñòàâèëà áîëåå

40 %, à ïîñëå 1,5 ÷ — áîëåå 90 %.

Ïðè ýòîì âíåñåíèå óâëàæíÿþùåãî 2 % ðàñòâîðà

NaÊÌÖ äàæå â îòíîñèòåëüíî áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ

(äî 50 %) íåçíà÷èòåëüíî îòðàæàåòñÿ íà ñîñòàâå òàá-

ëåòêè. Ýòî âàæíî íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè è ìàñøòàáèðî-

âàíèÿ òåõíîëîãèè, òàê êàê êîëè÷åñòâî óâëàæíÿþùåãî

ðàñòâîðà, òðåáóåìîå äëÿ ãðàíóëèðîâàíèÿ òàáëåòíîé

ñìåñè, çàâèñèò îò îáúåìà çàãðóçêè, èñïîëüçóåìîé àï-

ïàðàòóðû, óñëîâèé ñìåøåíèÿ, ñóøêè è ïðî÷èõ òåõíî-

ëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Â ñîñòàâ èññëåäóåìûõ êîìïîçèöèé ìàòðè÷íûõ òàá-

ëåòîê âêëþ÷åíû ÌÊÖ è ëàêòîçû ìîíîãèäðàò. Ýòè

âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà âûïîëíÿþò ôóíêöèè íà-

ïîëíèòåëåé îáåñïå÷èâàþò òðåáóåìóþ íàñûïíóþ ìàñ-

ñó, ñûïó÷åñòü è ïðåññóåìîñòü ãðàíóëÿòà; íåîáõîäèìóþ

ìàññó òàáëåòêè, åå ïðî÷íîñòü, à òàêæå ïðèäàþò åé ýñ-

òåòè÷íûé âíåøíèé âèä. Èçìåíÿÿ ñîîòíîøåíèå ëàêòî-

çû è ÌÊÖ, ìîæíî îêàçûâàòü âëèÿíèå íà òåõíîëîãè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà ïîëó÷àåìîé òàáëåòíîé ìàññû.

Îäíàêî ïðè èçìåíåíèè ñîîòíîøåíèÿ ëàêòîçû è

ÌÊÖ ìîãóò èçìåíÿòüñÿ è óäåðæèâàþùèå ñâîéñòâà

ìàòðèöû. Ëàêòîçà ðàñòâîðèìà â âîäå. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ìåõàíèçì åå âëèÿíèÿ íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ äåé-

ñòâóþùåãî âåùåñòâà ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ â ñëåäóþ-

ùåì: ïðè ðàñòâîðåíèè òàáëåòêè ëàêòîçà â ñîñòàâå ìàò-
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå òèïà ïðîëîíãèðóþùåãî ïîëèìåðà, äîáàâëÿå-

ìîãî â ñîñòàâ òàáëåòíîé ñìåñè â âèäå ïîðîøêà, íà êèíåòèêó âû-

ñâîáîæäåíèÿ ìåòèëóðàöèëà (âàðèàíòû èç òàáë. 4): Ì4 (ñîäåðæà-

íèå ÃÝÖ 19,08 %); Ì8 (ñîäåðæàíèå NaÊÌÖ 19,05 %).
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Ðèñ. 6. Âëèÿíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ ãèäðîêàð-

áîíàòà íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà (âàðèàíòû èç

òàáë. 5): Ë6 (ñîäåðæàíèå ÃÝÖ 19,22 %); Ë3 (ñîäåðæàíèå ÃÝÖ

19,22 %, íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòà 4,80 %); Ë4 (ñîäåðæàíèå ÃÝÖ

18,86 %, íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòà 9,42 %).

Ò à á ë è ö à 3

Ñîñòàâû îïûòíûõ îáðàçöîâ òàáëåòîê ëîðíîêñèêàìà 20 ìã

Ñîñòàâ, %

Îáðàçåö

Ë1 Ë2 Ë3 Ë4 Ë6 Ë7 Ë8

Ëîðíîêñèêàì 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00 6,00

Ëàêòîçà 39,70 18,14 32,59 29,84 35,04 35,69 37,35

ÌÊÖ 39,70 18,14 32,59 29,84 35,04 35,69 37,35

Íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàò 9,60 4,80 4,80 9,42 – – 4,80

Êîëëèäîí SR – 48,02 – – – – –

ÃÝÖ – – 19,22 18,86 19,22 9,52 9,60

Êàëüöèÿ ñòåàðàò 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Êðàõìàë ïîäñóøåííûé 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00

Ãðàíóëèðóþùèé ðàñòâîð, â

åãî ñîñòàâå:

51,10 45,70 41,90 102,00 33,40 45,50 42,70

NaÊÌÖ â âèäå 2 % ðàñòâî-

ðà (â ïåðåñ÷åòå íà ñóõîå

âåùåñòâî)

1,00 0,90 0,80 2,04 0,70 – 0,90

Êîëëèäîíà VA-64 â âèäå

20 % ðàñòâîðà (â ïåðåñ÷å-

òå íà ñóõîå âåùåñòâî)

– – – – – 9,10 –

Èòîãî (ïî ñóõîìó âåùåñòâó) 100 100 100 100 100 100 100



ðèöû áóäåò ðàñòâîðÿòüñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ïîð â ãåëåâîé

îáîëî÷êå. ×åðåç ýòè ïîðû äåéñòâóþùåå âåùåñòâî áó-

äåò âûõîäèòü áûñòðåå, ÷åì ÷åðåç ïîðû â òðåõìåðíîé

ãåëåâîé ñåòêå, ñîçäàííîé íàáóõøèì ïîëèìåðîì. ÌÊÖ,

íàïðîòèâ, íåðàñòâîðèìà â âîäå è ïðè ðàñòâîðåíèè òàá-

ëåòêè åå ÷àñòèöû íàáóõàþò è, âåðîÿòíî, áóäóò óïëîò-

íÿòü ïîëèìåðíóþ ñåòêó, çàäåðæèâàÿ òàêèì îáðàçîì

äèôôóçèþ àêòèâíîãî âåùåñòâà èç ìàòðèöû [13, 14].

Àíàëèç ïðîâåäåííûõ îïûòîâ ïîêàçàë, ÷òî âàðüèðî-

âàíèå ñîîòíîøåíèÿ ëàêòîçû è ÌÊÖ â øèðîêèõ ïðåäå-

ëàõ (îò 1:4 äî 4:1) â òàáëåòêå íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåí-

íîãî âëèÿíèÿ íà ñêîðîñòü è ñòåïåíü âûñâîáîæäåíèÿ

ìåòèëóðàöèëà (ðèñ. 4, êðèâûå Ì3, Ì4, Ì5) èç ìàòðèö,

ñîäåðæàùèõ îò 10 äî 40 % ÃÝÖ. Çíà÷åíèÿ ñòåïåíåé

âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ïðè ðàçëè÷-

íûõ ñîîòíîøåíèÿõ íàïîëíèòåëåé ðàçëè÷àþòñÿ íåçíà-

÷èòåëüíî è íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ îøèáêè âîñïðîèçâî-

äèìîñòè òåõíîëîãèè.

Òàêèì îáðàçîì, êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ äåéñò-

âóþùåãî âåùåñòâà, ñ îäíîé ñòîðîíû, è òåõíîëîãè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà ãðàíóëÿòà è òàáëåòîê, ñ äðóãîé ñòîðîíû,

ìîæíî ðåãóëèðîâàòü ïðàêòè÷åñêè íåçàâèñèìî äðóã îò

äðóãà, ÷òî óäîáíî â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè è ïðîèçâîä-

ñòâà ïðåïàðàòà.

Äëÿ âûáîðà ñîîòíîøåíèÿ ÌÊÖ/ëàêòîçà öåëåñîîá-

ðàçíî èñõîäèòü èç îïòèìàëüíîñòè íàñûïíîé ìàññû,

ñûïó÷åñòè ãðàíóëÿòîâ è ïðî÷íîñòè ïîëó÷àåìîé òàá-

ëåòêè (ïðåññóåìîñòè). Â áîëüøèíñòâå èññëåäóåìûõ

íàìè ñîñòàâîâ òàáëåòîê ñîîòíîøåíèå ëàêòîçû ìîíî-

ãèäðàòà è ÌÊÖ âûáèðàëîñü ðàâíûì 1:1 (òàáë. 1 è 2).

Âèä ïðîëîíãèðóþùåãî ïîëèìåðà, ââîäèìîãî â ñî-

ñòàâ òàáëåòêè â ñóõîì âèäå, îêàçûâàåò âûðàæåííîå

âëèÿíèå íà ñêîðîñòü è ñòåïåíü âûñâîáîæäåíèÿ ìåòè-

ëóðàöèëà. Òàê, NaÊÌÖ, âíîñèìàÿ â ñóõîì âèäå, îáëà-

äàåò áîëüøèìè óäåðæèâàþùèìè ñâîéñòâàìè ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ÃÝÖ (ðèñ. 5, êðèâûå Ì4, Ì8). Â êà÷åñòâå îñ-

íîâíîãî ïðîëîíãèðóþùåãî ïîëèìåðà â ýêñïåðèìåíòå

èñïîëüçîâàëè ÃÝÖ, òàê êàê îíà îáëàäàåò óäîâëåòâîðè-

òåëüíûìè óäåðæèâàþùèìè ñâîéñòâàìè, à åå ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà çàâèñÿò îò çíà÷åíèé ðÍ ñðåäû

ðàñòâîðåíèÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó NaÊÌÖ [15].

Èíôîðìàöèÿ î ïðîëîíãèðóþùåì äåéñòâèè ïîëèìå-

ðîâ è ïðî÷èõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, ïîëó÷åííàÿ â

ìîäåëüíûõ îïûòàõ ñ ìåòèëóðàöèëîì, áûëà èñïîëüçî-

âàíà äëÿ ðàçðàáîòêè òàáëåòîê îñíîâíîãî îáúåêòà èñ-

ñëåäîâàíèÿ — ëîðíîêñèêàìà.

×òîáû îáåñïå÷èòü âûñâîáîæäåíèå ëîðíîêñèêàìà ñ

ñàìîãî íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòà ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ

ðÍ æåëóäî÷íîãî ñîêà (íå ìåíåå 10 % çà ïåðâûé ÷àñ), â

ñîñòàâ òàáëåòêè âêëþ÷åíû âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà,

îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà ðàñòâîðèìîñòü ëîðíîêñèêà-

ìà. Â êà÷åñòâå òàêèõ âåùåñòâ èññëåäîâàíû íàòðèÿ ãèä-

ðîêàðáîíàò è ñîïîëèìåð âèíèëïèððîëèäîíà ñ âèíèë-

àöåòàòîì (Êîëëèäîí VA-64).

Èç ãðàôèêîâ íà ðèñ. 6 (êðèâûå Ë3, Ë4, Ë6) âèäíî,

÷òî ãèäðîêàðáîíàò íàòðèÿ ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ

ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà; äîáàâêà æå

ïðîëîíãèðóþùèõ ïîëèìåðîâ îáåñïå÷èâàåò ðàâíîìåð-

íîå ïðîëîíãèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî âå-

ùåñòâà.

9 – 10 % ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ è 18 – 20 % ÃÝÖ,

ââåäåííûå â ñîñòàâ òàáëåòîê, îáåñïå÷èâàþò ëèíåéíîå

âûñâîáîæäåíèå, îäíàêî íàáóõàþùàÿ ìàòðèöà ÃÝÖ çà-

ìåäëÿåò äèôôóçèþ àêòèâíîãî âåùåñòâà íàñòîëüêî, ÷òî

çà 6 – 8 ÷ âûñâîáîæäàåòñÿ íå áîëåå ïîëîâèíû çàëî-

æåííîãî â òàáëåòêó ëîðíîêñèêàìà. Ïðè óìåíüøåíèè

îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÃÝÖ äî 9 – 10 % íàáëþ-

äàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå óñêîðåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ëîð-

íîêñèêàìà — îêîëî 50 % çà 8 ÷ (ðèñ. 7, êðèâàÿ Ë8), ÷òî

òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì.

Êàê áûëî îòìå÷åíî ðàíåå, äîáàâëåíèå ÃÝÖ â êîëè-

÷åñòâå ìåíåå 10 % îêàçûâàåò çàìåòíîå âëèÿíèå íà êè-

íåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Îä-

íàêî ïðè ýòîì íå îáåñïå÷èâàåòñÿ îáðàçîâàíèå äîñòà-

òî÷íî îäíîðîäíîé è ïðî÷íîé íàáóõàþùåé ìàòðèöû,

÷òî ïðèâîäèò ê ïëîõîé âîñïðîèçâîäèìîñòè ïðîôèëåé

ðàñòâîðåíèÿ èç-çà âëèÿíèÿ ñëó÷àéíûõ ôàêòîðîâ. Ïî-

ýòîìó óìåíüøåíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÃÝÖ

ìåíåå 10 % íåöåëåñîîáðàçíî.

Â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ èçó÷àëè âîçìîæ-

íîñòü ðåãóëèðîâàíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà

ââåäåíèåì êîìáèíàöèé ïîëèìåðîâ ýôèðîâ öåëëþëîçû

è ñîïîëèìåðîâ âèíèëïèððîëèäîíà (ðèñ. 7, âàðèàíòû

èç òàáë. 2).

Ôèðìà-èçãîòîâèòåëü (BASF) ðåêîìåíäóåò èñïîëüçî-

âàòü Êîëëèäîí SR â êà÷åñòâå îñíîâû ìàòðèöû äëÿ ïðî-

ëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ðàçëè÷íûõ äåéñòâóþ-

ùèõ âåùåñòâ. Èçâåñòíû êîìïîçèöèè ïðîïàíîëîëà ãèä-

ðîõëîðèäà, äèêëîôåíàêà íàòðèÿ è òåîôèëëèíà,

ñîäåðæàùèå îò 20 äî 50 % Êîëëèäîíà SR. Óêàçàííûå

êîìïîçèöèè âûñâîáîæäàëè áîëåå 90 % äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà ïîñëå 10 – 12 ÷ [16].
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Ïàðàìåòð Íîðìàòèâ Ðåçóëüòàò

Âíåøíèé âèä Êðóãëûå äâîÿêî-âûïóêëûå òàáëåòêè ñ ãëàäêîé è

ðîâíîé ïîâåðõíîñòüþ

Êðóãëûå äâîÿêî-âûïóêëûå òàáëåòêè æåëòîãî öâåòà,

îäíîðîäíîé îêðàñêè ñ ãëàäêîé è ðîâíîé ïîâåðõíî-

ñòüþ.

Ïîäëèííîñòü Ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ â ÓÔ îáëàñòè ïðè äëèíå

âîëíû 371 íì

Ìàêñèìóì ïîãëîùåíèÿ â ÓÔ îáëàñòè ïðè äëèíå

âîëíû 371 íì

Ñðåäíÿÿ ìàññà òàáëåòîê è îò-

êëîíåíèå îò ñðåäíåé ìàññû

18/20: (350,0 � 17,5) ìã 2/20: (350,0 � 35,0) ìã 20/20: (351,0 � 13,0) ìã

Ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåííîãî âå-

ùåñòâà â òàáëåòêå

(20,0 � 1,5) ìã 19,7 ìã



Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ âèäà è êîíöåíòðàöèè ïîëè-

ìåðîâ â ñîñòàâå òàáëåòîê íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ

ëîðíîêñèêàìà ïîêàçàëî, ÷òî Êîëëèäîí SR â êîëè÷åñò-

âå 48 % îáëàäàåò íåäîñòàòî÷íûìè óäåðæèâàþùèìè

ñâîéñòâàìè (ðèñ. 7, êðèâàÿ Ë2): ñòåïåíü âûñâîáîæäå-

íèÿ ëîðíîêñèêàìà èç âàðèàíòà Ë2 ñîñòàâëÿåò áîëåå

50 % çà 2 ÷ è îêîëî 90 % çà 4 ÷àñà. Íåäîñòàòî÷íàÿ ïðî-

ëîíãàöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà, âåðîÿòíî,

ñâÿçàíà ñ íåäîñòàòî÷íûìè óäåðæèâàþùèìè ñâîéñòâà-

ìè Êîëëèäîíà SR è ñ ïðèñóòñòâèåì â ñîñòàâå âàðèàíòà

Ë2 ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ. Ïðè âíåñåíèè òàáëåòêè â

ñðåäó äëÿ ðàñòâîðåíèÿ, ãèäðîêàðáîíàò íàòðèÿ íà÷èíà-

åò ðåàãèðîâàòü ñ êèñëîòîé, âõîäÿùåé â ñîñòàâ ñðåäû,

ïðè ýòîì îáðàçóþòñÿ ïóçûðüêè óãëåêèñëîãî ãàçà, ðàç-

ðóøàþùèå ìàòðèöó. Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå

Êîëëèäîíà SR íå ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü äîñòàòî÷íî äëè-

òåëüíîãî ïåðèîäà âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà èç-çà

ïðèñóòñòâèÿ â ñîñòàâå ìàòðèöû ãèäðîêàðáîíàòà íà-

òðèÿ.

Áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå äîáàâëåíèÿ Êîëëèäîíà

VA-64 íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà.

Êîëëèäîí VA-64 ðåêîìåíäóåòñÿ âíîñèòü â ñîñòàâ òàá-

ëåòîê â êà÷åñòâå ñâÿçóþùåãî âåùåñòâà, à òàêæå äëÿ

óëó÷øåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ÀÔÑ. Èçâåñòíî, ÷òî Êîëëè-

äîí VA-64 óâåëè÷èâàåò ðàñòâîðèìîñòü íåêîòîðûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ ñ íèìè

âîäîðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ [17].

Êîëëèäîí VA-64 âíîñèëè â èññëåäóåìûå ñîñòàâû â

âèäå óâëàæíÿþùåãî ðàñòâîðà ñ êîíöåíòðàöèåé 20 %.

×àñòèöû ïîëó÷åííîãî ãðàíóëÿòà èìåþò äîñòàòî÷íóþ

ïðî÷íîñòü, è ãðàíóëÿò îáëàäàåò îïòèìàëüíîé ñûïó÷å-

ñòüþ è ïðåññóåìîñòüþ.

Îêàçàëîñü, ÷òî âàðèàíò Ë7, ñîäåðæàùèé Êîëëèäîí

VA-64 è ÃÝÖ (ðèñ. 7, êðèâàÿ Ë7) îáåñïå÷èâàåò ðàâíî-

ìåðíîå, ïðàêòè÷åñêè ëèíåéíîå âûñâîáîæäåíèå ëîð-

íîêñèêàìà, ïðè÷åì çà 8 ÷ âûñâîáîæäàåòñÿ 95 – 100 %

îò çàëîæåííîãî â òàáëåòêó êîëè÷åñòâà. Òàêèì îáðàçîì,

ââåäåíèå â ñîñòàâ ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ëîðíîêñèêàìà

8 – 11 % Êîëëèäîíà VA-64 è 8 – 11 % ÃÝÖ ñïîñîáñòâó-

åò âûñâîáîæäåíèþ ëîðíîêñèêàìà, íà÷èíàÿ ñ ïåðâîãî

÷àñà ïîñëå ïîïàäàíèÿ â ñðåäó äëÿ ðàñòâîðåíèÿ.

Áûëà èçãîòîâëåíà ñåðèÿ òàáëåòîê ¹ 040512 ñîñòàâà

Ë7 â êîëè÷åñòâå 100 ã. Ïîëó÷åííûå òàáëåòêè òåñòèðî-

âàëè ñîãëàñíî ôàðìàêîïåéíûì òðåáîâàíèÿì [18, 19].

Âàðèàíò ñîîòâåòñòâóåò âñåì ïðåäúÿâëÿåìûì òðåáîâà-

íèÿì ïî âíåøíåìó âèäó, ñðåäíåé ìàññå, ñêîðîñòè âû-

ñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è åãî êîëè÷åñò-

âåííîìó ñîäåðæàíèþ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 4.

Òàêèì îáðàçîì, íà ïðèìåðàõ òàáëåòîê ëîðíîêñèêà-

ìà è ìåòèëóðàöèëà óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÝÖ îáëàäàåò

âûðàæåííûì ïðîëîíãèðóþùèì äåéñòâèåì â êîëè÷åñò-

âå îò 5 äî 10 %. Óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæà-

íèÿ ÃÝÖ îò 10 äî 40 % íå ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó óâå-

ëè÷åíèþ ïðîëîíãèðîâàíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ. Òàáëåòêè,

ñîäåðæàùèå ÃÝÖ â êîëè÷åñòâå îò 10 %, îáëàäàþò ñòà-

áèëüíûì è âîñïðîèçâîäèìûì ïðîôèëåì ðàñòâîðåíèÿ.

Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ïðîëîíãèðóþùåãî

ïîëèìåðà òîëüêî ÃÝÖ íå äàåò âîçìîæíîñòè ïîëó÷èòü

äîñòàòî÷íî áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ïðîôèëåé ðàñòâîðå-

íèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

Âûñâîáîæäåíèå ëîðíîêñèêàìà èç ìàòðè÷íûõ òàáëå-

òîê çàâèñèò îò âêëþ÷åíèÿ â ñîñòàâ òàáëåòîê ñëàáîùå-

ëî÷íîãî àãåíòà (ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ), êîòîðûé ñïî-

ñîáñòâóåò èîíèçàöèè è ïîâûøàåò ðàñòâîðèìîñòü ëîð-

íîêñèêàìà. Äîáàâëåíèå â ñîñòàâ òàáëåòîê

ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ â êîëè÷åñòâå îò 5 % ïîçâîëÿåò

óâåëè÷èòü ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà è

îáåñïå÷èòü áûñòðîå âûñâîáîæäåíèå â ïåðâûé ÷àñ ðàñ-

òâîðåíèÿ.

Ââåäåíèå â ñîñòàâ ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ëîðíîêñèêà-

ìà êîìïîçèöèè ïîëèìåðîâ Êîëëèäîíà VA-64 è ÃÝÖ â

ñî÷åòàíèè ñ ãèäðîêàðáîíàòîì íàòðèÿ îáåñïå÷èâàåò

ïðàêòè÷åñêè ðàâíîìåðíîå âûñâîáîæäåíèå ëîðíîêñè-

êàìà â òå÷åíèå 8 ÷. Ïðè ýòîì âûñâîáîæäåíèå ëîðíîê-

ñèêàìà íà÷èíàåòñÿ ñ ìîìåíòà ïîãðóæåíèÿ òàáëåòêè â

ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ, íåñìîòðÿ íà ïëîõóþ ðàñòâîðè-

ìîñòü ëîðíîêñèêàìà â êèñëîé ñðåäå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàí è ðàçðàáîòàí ñîñòàâ

òàáëåòîê ëîðíîêñèêàìà ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäå-

íèåì, êîòîðûé ñîäåðæèò 8 – 15 % ãèäðîêñèýòèëöåëëþ-

ëîçû è 8 – 15 % Êîëëèäîíà VA-64, ïî 30 – 40 % ëàêòî-

çû ìîíîãèäðàòà è ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû.

Ïîëó÷åííûé ñîñòàâ ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê ðàâíîìåðíî

âûñâîáîæäàåò äåéñòâóþùåå âåùåñòâî â òå÷åíèå 8 ÷:

ñòåïåíü âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà ÷åðåç 4 ÷ ñî-

ñòàâëÿåò 60 � 5 %, ÷åðåç 8 ÷ — áîëåå 95 %.

Íàðàáîòàíû ëàáîðàòîðíûå ñåðèè ïðîëîíãèðîâàí-

íûõ òàáëåòîê ëîðíîêñèêàìà äëÿ èçó÷åíèÿ ñòàáèëüíî-

ñòè è ðàçðàáîòêè àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê.

Èññëåäîâàííûå ôàêòîðû ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ÿâ-

ëÿþòñÿ èíñòðóìåíòàìè ðåãóëèðîâàíèÿ êèíåòèêè âû-

ñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà èç ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê,

ïîçâîëÿþùèìè äîñòè÷ü áîëüøîãî ðàçíîîáðàçèÿ åãî

ïðîôèëåé ðàñòâîðåíèÿ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

âëèÿíèÿ ñîñòàâà ìàòðèöû íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ

ëîðíîêñèêàìà è ìåòèëóðàöèëà, âåðîÿòíî, ìîãóò áûòü
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Ðèñ. 7. Âëèÿíèå âèäà è êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðîâ â ñîñòàâå òàá-

ëåòîê íà êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ ëîðíîêñèêàìà (âàðèàíòû èç

òàáë. 5): Ë1 (ñîäåðæàíèå íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòà 9,60 %); Ë2

(ñîäåðæàíèå Êîëëèäîíà SR 48,02 %, íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòà

4,80 %); Ë7 (ñîäåðæàíèå ÃÝÖ 9,52 %, êîëëèäîíà VA-64 9,10 %);

Ë8 (ñîäåðæàíèå ÃÝÖ 9,60 %, íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòà 4,80 %).



ýêñòðàïîëèðîâàíû è íà äðóãèå ÀÔÑ, îòíîñÿùèåñÿ êî 2

êëàññó ïî ÁÑÊ, îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå êîòîðûõ íå

ïðåâûøàåò 10 %.
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