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Ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ïðîëîíãèðî-

âàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïåðîðàëüíîãî ïðåïàðàòà àìáåíà íà îñíîâå ãèäðîôîáíîé ïîëè-

ìåðíîé ìàòðèöû Kollidon SR. Ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ñóõîé è âëàæíîé ãðàíóëÿöèè

ïîçâîëÿåò óëó÷øèòü òåõíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà òàáëåòèðóåìûõ ñìåñåé ïðè èçãîòîâëåíèè

òàáëåòîê è ïîëó÷èòü òðåáóåìóþ êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ àìáåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèìåðíàÿ ìàòðèöà; àìáåí; ïðîëîíãèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå; ãèä-

ðîôîáíàÿ ìàòðèöà; ãðàíóëÿöèÿ.

Ðàçðàáîòêà ïåðîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

(ËÏ) ñ ìîäèôèöèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ÿâëÿåòñÿ

ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â ñîâðåìåííîé ôàðìà-

öèè [1, 2]. Ñîçäàíèå òàêèõ ËÏ òðåáóåò âûáîðà êàê îï-

òèìàëüíîãî ñîñòàâà, òàê è òåõíîëîãèè, îáåñïå÷èâàþ-

ùåé ïðèåìëåìûå óñëîâèÿ ìàñøòàáèðîâàíèÿ ïðîèçâîä-

ñòâà.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíå-

íèå ïîëèìåðíîãî ìàòðèöåîáðàçîâàòåëÿ Kollidon SR

ïðèâîäèò ê ïðîëîíãèðîâàííîìó âûñâîáîæäåíèþ àìáå-

íà ñ êèíåòèêîé, áëèçêîé äëÿ îïòèìàëüíîãî ïîñòóïëå-

íèÿ â îðãàíèçì [3]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå ïðÿìîãî

ïðåññîâàíèÿ íå ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ìàòðè÷íûå òàáëåò-

êè àìáåíà ñ òðåáóåìîé äëèòåëüíîñòüþ âûñâîáîæäå-

íèÿ, à òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òàáëåòèðóå-

ìûõ ñìåñåé ÿâëÿþòñÿ íåóäîâëåòâîðèòåëüíûìè. Êðîìå

òîãî, íåîáõîäèìîñòü çàãðóçêè âûñîêèõ äîç àìáåíà â

òàáëåòêó â ñîâîêóïíîñòè ñ åãî ïîâûøåííîé ðàñòâîðè-

ìîñòüþ â êèñëîé ñðåäå ïðåäîïðåäåëÿþò íàëè÷èå èí-

òåíñèâíîãî âûñâîáîæäåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóá-

ñòàíöèè (ÔÑ) â æåëóäêå è âûñîêóþ ñêîðîñòü íà÷àëü-

íîãî âûñâîáîæäåíèÿ ïðè ðÍ êèøå÷íîãî îòäåëà

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ). Â ñîîòâåòñòâèè ñ

èçëîæåííûì, öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè óëó÷øåíèÿ ïàðàìåòðîâ âûñâî-

áîæäåíèÿ àìáåíà èç òàáëåòîê è òåõíîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ òàáëåòèðóåìîé ñìåñè ñ ïîìîùüþ ñóõîé è

âëàæíîé ãðàíóëÿöèè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

ÔÑ 4-àìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (àìáåí) ïîëó-

÷åíà îò “ÊåìèêàëËàéí”, Ðîññèÿ; ïîâèäîíû Kollidon 17

(K 17), Kollidon 30 (K 30), êîïîâèäîí Kollidon 64 VA

(Ê 64) è ìàòðèöåîáðàçîâàòåëü Kollidon SR (K SR) îò

BASF (Ãåðìàíèÿ), ïðåæåëàòèíèçèðîâàííûé êóêóðóç-

íûé êðàõìàë Lycatab C (LC) îò Roquette (Ôðàíöèÿ),

ñîïîëèìåð ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ìåòèëìåòàêðèëà-

òà 1:1 Eudragit L 100 (EL 100) — Evonik Industries (Ãåð-

ìàíèÿ), òàëüê Ph. Eur. îò Fluka (Èòàëèÿ), òðèýòèëöèò-

ðàò Ph. Eur., JPE, NF îò Merck (Ãåðìàíèÿ), àýðîñèë

Aerosil 200 USP îò Sigma Aldrich (ÑØÀ) è ñòåàðàò

ìàãíèÿ Ligamed îò Peter Greven GmbH&Co (Ãåðìà-

íèÿ), ýòàíîë îò “ÊåìèêàëËàéí”, Ðîññèÿ.

Ýëåêòðîííûå ìèêðîôîòîãðàôèè ÷àñòèö ïîðîøêà

ÔÑ àìáåíà ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ñêàíèðóþùåãî ýëåê-

òðîííîãî ìèêðîñêîïà JSM-7001F JEOL (ßïîíèÿ),

ñíàáæåííîãî êàòîäîì Øîòòêè. Ïîðîøîê íàíîñèëè íà

òîêîïðîâîäÿùèé óãëåðîäíûé ñêîò÷ è ñêàíèðîâàëè ïðè

óñðåäíåíèè 50, òîêå ïó÷êà 20 ïÀ, íèçêîì óñêîðÿþùåì

íàïðÿæåíèè (1 – 2 êÂ). Äëÿ îöåíêè ôðàêöèîííîãî ñî-

ñòàâà ïîðîøêà ÔÑ ãîòîâèëè ðàçáàâëåííóþ ñóñïåíçèþ

ïîðîøêà â íåðàñòâîðÿþùåé àìáåí êðåìíèéîðãàíè÷å-

ñêîé æèäêîñòè (Q7-9120 350 cSt, Dow Corning). Êàïëþ

ñóñïåíçèè íà ïðåäìåòíîì ñòåêëå íàêðûâàëè ïîêðîâ-

íûì ñòåêëîì è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ îïòè÷åñêîãî

ìèêðîñêîïà Axio Observer. Z1 Carl Zeiss (Ãåðìàíèÿ),

îñíàùåííîãî îáúåêòèâîì A-Plan 10x/0.25 Ph 1 è

óïðàâëÿåìîãî ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì ZEN-

ZEISS.

Ñóõóþ ãðàíóëÿöèþ îñóùåñòâëÿëè áðèêåòèðîâàíè-

åì. Èíãðåäèåíòû ïåðåìåøèâàëè â ñìåñèòåëå PM 10

DOTT. BONAPACE & CO (Èòàëèÿ) è ïðåññîâàëè áðè-

êåòû íà òàáëåòî÷íîì ïðåññå EP-1 ERWEKA (Ãåðìà-

íèÿ). Çàòåì èõ èçìåëü÷àëè íà óëüòðàöåíòðîáåæíîé

ìåëüíèöå ZM 200 RETSCH (Ãåðìàíèÿ) èëè ñóõîì ãðà-
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íóëÿòîðå ERWEKA TG 2000 (Ãåðìàíèÿ). Ïîëó÷åííûå

ãðàíóëÿòû îïóäðèâàëè ñòåàðàòîì ìàãíèÿ è òàáëåòèðî-

âàëè. Âëàæíóþ ãðàíóëÿöèþ àìáåíà îñóùåñòâëÿëè â

ëàáîðàòîðíîì ñìåñèòåëå-ãðàíóëÿòîðå ñ âûñîêèì íà-

ïðÿæåíèåì ñäâèãà TMG Glatt (Ãåðìàíèÿ). Ãðàíóëÿò ñó-

øèëè ïðè 70 °C äî âëàæíîñòè 3 % è êàëèáðîâàëè ÷å-

ðåç ñèòî ñ äèàìåòðîì îòâåðñòèé 1 ìì. Çàòåì ê íåìó äî-

áàâëÿëè ìàòðèöåîáðàçîâàòåëü K SR, ïåðåìåøèâàëè â

òå÷åíèå 10 ìèí â òîì æå ñìåñèòåëå, à ïîñëå ââîäèëè

àýðîñèë è ïåðåìåøèâàëè åùå 3 ìèí. Ñìåñè òàêæå

îïóäðèâàëè ñòåàðàòîì ìàãíèÿ è òàáëåòèðîâàëè íà

ïðåññå EP-1 ERWEKA (Ãåðìàíèÿ), ñíàáæåííîì 8 ìì

äâîÿêîâûïóêëûì ïóàíñîíîì ñ ðàäèóñîì êðèâèçíû

7 ìì. Ñîñòàâû ïîëó÷àåìûõ òàáëåòîê è ñïîñîá ãðàíó-

ëÿöèè ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ïîêðûòèå ÿäåð òàáëåòîê êèøå÷íîðàñòâîðèìîé îáî-

ëî÷êîé îñóùåñòâëÿëè â êîàòåðå Mini-Coater Glatt (Ãåð-

ìàíèÿ). Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè 20 % âîäíî-àììèà÷-

íóþ äèñïåðñèþ, ñîäåðæàùóþ 10 % EL 100, 5 % òðè-

ýòèëöèòðàòà è 5 % òàëüêà.

Ïðî÷íîñòü òàáëåòîê è áðèêåòîâ èçìåðÿëè íà òåñòå-

ðå ïðî÷íîñòè ERWEKA TBH 125 (Ãåðìàíèÿ). Ôðàêöè-

îííûé ñîñòàâ ãðàíóëÿòîâ îïðåäåëÿëè íà ñèòîâîì àíà-

ëèçàòîðå À 12 Âèáðîòåõíèê (Ðîññèÿ). Ñûïó÷åñòü, íà-

ñûïíóþ ïëîòíîñòü ãðàíóëÿòîâ è àìáåíà èçìåðÿëè íà

òåñòåðàõ GTB è SVM 121 îò ERWEKA (Ãåðìàíèÿ).

Âûñâîáîæäåíèå ÔÑ èç òàáëåòîê îöåíèâàëè ñ ïîìî-

ùüþ on-line ñèñòåìû ðàñòâîðåíèÿ, ñîñòîÿùåé èç òåñòå-

ðà ðàñòâîðåíèÿ DT 820 ERWEKA (Ãåðìàíèÿ) ñ àïïàðà-

òîì òèïà “ëîïàñòíàÿ ìåøàëêà” è ñïåêòðîôîòîìåòðà

UV-1800 Shimadzu (ßïîíèÿ), ñîåäèíåííûõ ïðîòî÷íîé

ñèñòåìîé è ðàáîòàþùèõ ïîä óïðàâëåíèåì ïðîãðàìì-

íîãî îáåñïå÷åíèÿ Disso. Net 2.9.0.0. Ïàðàìåòðû ïðîâå-

äåíèÿ òåñòà: îáúåì ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ — 500 ìë, òåì-

ïåðàòóðà (37 � 0,5) °C, ñêîðîñòü âðàùåíèÿ ìåøàëêè

50 îá/ìèí, äëèíà âîëíû 274 íì; ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ —

ñîëÿíîêèñëûé áóôåð 50 ìÌ ñ pH 1,2 è ôîñôàòíûé áó-

ôåð 50 ìÌ ñ pH 6,8, ìîäåëèðóþùèå ñðåäó æåëóäî÷íî-

ãî è êèøå÷íîãî îòäåëîâ ÆÊÒ. Ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê

õàðàêòåðèçîâàëè ïî âðåìåíè ïîëíîãî ðàçðóøåíèÿ òàá-

ëåòîê â ñðåäå 50 ìÌ ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ 6,8) ïðè

(37 � 0,5) °C ñ ïîìîùüþ òåñòåðà ðàñïàäàåìîñòè ZT

320m ERWEKA (Ãåðìàíèÿ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-

êó äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå MS Office Excel

2007. Äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé ñðåäíèõ è çíà÷èìîñòè êî-

ýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè íà îñ-

íîâå t-ñòàòèñòèêè Ñòüþäåíòà. Äàííûå íà ðèñóíêàõ è â

òàáëèöàõ ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé è

ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé ïî 3 èçìåðåíèÿì, åñëè íå

îãîâîðåíî äðóãîå êîëè÷åñòâî èçìåðåíèé.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîííîé è îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè

(ðèñ. 1) ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòèöû ïîðîøêà àìáåíà ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ìíîãîñëîéíûå ïëàñòèíêè ñ ÷åøóé÷à-

òîé ïîâåðõíîñòüþ è ñðåäíèì ðàçìåðîì 42,3 – 45,0 ìêì

( p = 0,95). Äàííûå îñîáåííîñòè ïîðîøêà îáóñëàâëèâà-

þò åãî ïîâûøåííóþ óïëîòíÿåìîñòü (íàñûïíàÿ ïëîò-

íîñòü äî óïëîòíåíèÿ (0,202 � 0,002) ã/ñì3, ïîñëå

óïëîòíåíèÿ (0,301 � 0,011) ã/ñì3 è êðàéíå íèçêóþ ñû-

ïó÷åñòü. Íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå òåõíîëîãè÷åñêèå õà-

ðàêòåðèñòèêè ïîðîøêà àìáåíà îãðàíè÷èâàþò èñïîëü-

çîâàíèå ïðÿìîãî ïðåññîâàíèÿ è óêàçûâàþò íà öåëåñî-

îáðàçíîñòü ïðåäâàðèòåëüíîé ãðàíóëÿöèè ïðè

ïîëó÷åíèè ìàòðè÷íûõ òàáëåòîê.

Èñïîëüçîâàíèå ñóõîé ãðàíóëÿöèè âûÿâèëî, ÷òî íà-

ëè÷èå àìáåíà â áðèêåòèðóåìîé ñìåñè ñóùåñòâåííî

ñíèæàåò ïðî÷íîñòü áðèêåòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî
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Ò à á ë è ö à 1

Ñîñòàâ òàáëåòîê àìáåíà

Èíãðåäèåíò

Ñîäåðæàíèå èíãðåäèåíòà â òàáëåòêå, ìã

ñóõàÿ ãðàíóëÿöèÿ âëàæíàÿ ãðàíóëÿöèÿ

Ñ1 Ñ2 Ñ3 Ñ4 Ñ5 Ñ6 Ñ7 Ñ8

Àìáåí 100 100 100 100 100 100* 100* 100*

Ê 17 50 – – – – – – –

K 30 – 50 – – 27,8 50* 27,5* 27,5

K 64 – – 50 100 – – – –

LC – – – – 22,2 – 22,5* 22,5*

K SR 70 70 70 70 70 70 70 70

Àýðîñèë 2,2 2,2 2,2 2,8 2,2 2,2 2,2 2,2

Ìàãíèÿ ñòåàðàò 2,2 2,2 2,2 2,8 2,2 2,2 0,5 0,5

Ìàññà òàáëåòêè 224,4 224,4 224,4 275,6 224,4 224,4 222,7 222,7

* Èíãðåäèåíòû, ïîäâåðãøèåñÿ âëàæíîé ãðàíóëÿöèè.

à á

Ðèñ. 1. Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîôîòîãðàôèÿ (à ) è ôðàêöèîííûé ñî-

ñòàâ (á ) ïîðîøêà ÔÑ àìáåíà (n = 400).



(òàáë. 2). Áðèêåòû, ñîäåðæàùèå àìáåí, îáëàäàþò íàè-

áîëüøåé ïðî÷íîñòüþ ïðè èñïîëüçîâàíèè Ê 17. Ìåíü-

øåé ïðî÷íîñòüþ õàðàêòåðèçóþòñÿ áðèêåòû ñ àìáåíîì

è ñâÿçóþùèìè Ê 30, Ê 64 è Ê 30+LC (â ïîðÿäêå óáûâà-

íèÿ ïðî÷íîñòè áðèêåòîâ). Ñíèæåíèå ïðî÷íîñòè áðèêå-

òîâ ïðè íàëè÷èè àìáåíà â ñìåñè â íàèìåíüøåé ñòåïå-

íè âûðàæåíî ïðè ïðèìåíåíèè â êà÷åñòâå ñâÿçóþùåãî

Ê 30 è íåñêîëüêî áîëüøå ïðîÿâëÿåòñÿ äëÿ Ê 17. Ñëà-

áûå ñâÿçóþùèå ñâîéñòâà Ê 64 ïðè áðèêåòèðîâàíèè

ñìåñåé ñ àìáåíîì îñîáî ïîä÷åðêèâàåò òî, ÷òî äâóêðàò-

íîå óâåëè÷åíèå àáñîëþòíîãî ñîäåðæàíèÿ ýòîãî ñâÿ-

çóþùåãî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò ïðî÷íîñòü áðèêåòîâ

ïëàöåáî, íî ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà ïðî÷íîñòü áðè-

êåòîâ ñ àìáåíîì. Îïèñàííàÿ áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ïîâèäîíîâ Ê 17 è Ê 30 êàê ñâÿçóþùèõ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîïîâèäîíîì Ê 64, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíà ñ èõ ëó÷øèì

ñöåïëåíèåì ñ ÷àñòèöàìè ïîëèâèíèëàöåòàòà, ñîñòàâ-

ëÿþùåãî îñíîâó ìàòðèöåîáðàçîâàòåëÿ Ê SR, ïðåäñòàâ-

ëÿþùåãî ôèçè÷åñêóþ ñìåñü äàííîãî âîäîíåðàñòâîðè-

ìîãî ïîëèìåðà (80 %) è Ê 30 (19 %) [4].

Õîòÿ, ïðè äîáàâëåíèè Ê 17 ïðî÷íîñòü ïîëó÷àåìûõ

áðèêåòîâ áûëà íàèáîëüøåé, â äàëüíåéøåì â êà÷åñòâå

ñâÿçóþùåãî äëÿ èçãîòîâëåíèÿ òàáëåòîê àìáåíà ñ ïðî-

ëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì ñî÷òåíî öåëåñîîá-

ðàçíûì èñïîëüçîâàòü Ê 30, áðèêåòû ñ êîòîðûì èìåþò

ìåíüøóþ ïðî÷íîñòü, íî åå çàâèñèìîñòü îò íàëè÷èÿ

àìáåíà âûðàæåíà ñëàáåå ïî ñðàâíåíèþ ñ Ê 17

(òàáë. 2). Êðîìå òîãî, ïðè òàáëåòèðîâàíèè ãðàíóëÿòà

èç ìåíåå ïðî÷íûõ áðèêåòîâ òàáëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ

ïîâûøåííîé ïðî÷íîñòüþ â ñèëó áîëüøåé ñïîñîáíî-

ñòè ãðàíóë ê ïëàñòè÷åñêîé äåôîðìàöèè è àäãåçèè

[5, 6].

Èçìåëü÷åíèå áðèêåòîâ ñ ïîâèäîíîì Ê 30 (Ñ2) íà ñó-

õîì ãðàíóëÿòîðå ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ãðàíóëÿòà ñ

íåâûñîêîé ñûïó÷åñòüþ (3,69 � 0,08) ã/ñ, ÷òî, î÷åâèä-

íî, îáóñëîâëåíî ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ìåëêèõ

ôðàêöèé â ãðàíóëÿòå (ðèñ. 2, à ). Èñïîëüçîâàíèå êîïî-

âèäîíà Ê 64 (Ñ3) è ñî÷åòàíèÿ Ê 30 ñ ïðåæåëàòèíèçèðî-

âàííûì êóêóðóçíûì êðàõìàëîì LC (Ñ5) íå óëó÷øàåò

ñûïó÷åñòü ãðàíóëÿòà àìáåíà, (3,72 � 0,12) ã/ñ è

(3,57 � 0,75) ã/ñ ñîîòâåòñòâåííî è ïðàêòè÷åñêè íå

âëèÿåò íà ôðàêöèîííûé ñîñòàâ. Ïðèìåíåíèå óëüòðà-

öåíòðîáåæíîé ìåëüíèöû äëÿ èçìåëü÷åíèÿ áðèêåòîâ ñ

Ê 30 (Ñ2) ñïîñîáñòâóåò ïîëó÷åíèþ ãðàíóëÿòà åù¸ ñ

áîëåå âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ìåëêèõ ÷àñòèö (ðèñ. 2, á )

è íóëåâîé ñûïó÷åñòüþ, ÷òî óêàçûâàåò íà íåöåëåñîîá-

ðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ñïîñîáà èçìåëü÷åíèÿ.

Â èññëåäîâàíèÿõ ñ âëàæíîé ãðàíóëÿöèåé ïðèìåíÿ-

ëàñü ðàçäåëüíàÿ ãðàíóëÿöèÿ ÔÑ ñ èñêëþ÷åíèåì èç

ñìåñè ìàòðèöåîáðàçîâàòåëÿ, ïîñêîëüêó ñîâìåñòíàÿ

ãðàíóëÿöèÿ ñ K SR ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ÔÑ [7]. Ýêñïåðèìåíòû ïî

ãðàíóëÿöèè àìáåíà áåç ñóõîãî ñâÿçóþùåãî ñ èñïîëüçî-

âàíèåì 5 % ðàñòâîðîâ Ê 30 â âîäå è 96 % ýòàíîëå ïî-

êàçàëè, ÷òî èõ ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ãðàíóëèðóþùèõ

æèäêîñòåé ñîïðîâîæäàåòñÿ áûñòðûì ôîðìèðîâàíèåì
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à á â

Ðèñ. 2. Ôðàêöèîííûé ñîñòàâ ãðàíóëÿòîâ, ïîëó÷åííûõ ñóõèì ñïîñîáîì ñ ïîìîùüþ ñóõîãî ãðàíóëÿòîðà (à ), óëüòðàöåíòðîáåæíîé

ìåëüíèöû (á ) è âëàæíûì ñïîñîáîì (â ).

Ò à á ë è ö à 2

Ïðî÷íîñòü áðèêåòîâ ñ àìáåíîì è ïëàöåáî

Ñîñòàâ Ñâÿçóþùåå

Äàâëåíèå ïðåññîâàíèÿ áðèêåòîâ, êãñ Ïðî÷íîñòü áðèêåòîâ, Í Îòíîøåíèå

ïðî÷íîñòåé áðèêåòîâ

ñ àìáåíîì è ïëàöåáîñ àìáåíîì ïëàöåáî ñ àìáåíîì ïëàöåáî

C1 Ê 17 184 � 7 197 � 6 53,6 � 2,8 108,2 � 3,7* 0,50

Ñ2 Ê 30 185 � 21 193 � 17 36,4 � 3,5 69,2 � 8,7* 0,53

Ñ3 Ê 64 192 � 25 190 � 25 32,4 � 3,5 87,0 � 6,6* 0,37

Ñ4 Ê 64 193 � 27 193 � 13 34,3 � 2,9 126,9 � 5,9*
,
** 0,27

Ñ5 Ê 30+LC 177 � 14 190 � 25 20,3 � 3,5 56,8 � 4,1* 0,36

Äàííûå â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå � ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ïðè n = 10.
*

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó áðèêåòàìè ñ àìáåíîì è ïëàöåáî äîñòîâåðíû ( p < 0,05), ** îòëè÷èÿ îò ïëàöåáî Ñ3 äîñòîâåðíû ( p < 0,05).



êðóïíûõ àãëîìåðàòîâ, ïëîõî ðàçáèâàåìûõ ÷îïïåðîì.

Äîáàâëåíèå â ãðàíóëèðóåìóþ ñìåñü ñóõèõ ñâÿçóþùèõ

Ê 30 è LC ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàííûõ ðàñòâîðîâ è

ýòàíîëà óñóãóáëÿåò îïèñàííóþ ïðîáëåìó. Èñïîëüçîâà-

íèå â êà÷åñòâå ãðàíóëèðóþùåé æèäêîñòè âîäû äëÿ ñó-

õèõ ñìåñåé àìáåíà ñ Ê 30 (Ñ6), LC (Ñ8) è èõ ñìåñüþ

(Ñ7) ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ãðàíóëÿòû ñ óäîâëåòâîðè-

òåëüíûì ôðàêöèîííûì ñîñòàâîì (ðèñ. 2, â ) è ñûïó÷å-

ñòüþ (8,5 � 0,1) ã/ñ, (7,3 � 0,1) ã/ñ è (5,09 � 0,06) ã/ñ ó

Ñ6, Ñ7 è Ñ8 ñîîòâåòñòâåííî.

Îïðåäåëåíèå ïðî÷íîñòè òàáëåòîê, èçãîòîâëåííûõ

èç ãðàíóëÿòîâ, ïîëó÷åííûõ ñóõèì ñïîñîáîì, ïîêàçàëî,

÷òî àìáåí íå òîëüêî óìåíüøàåò ïðî÷íîñòü áðèêåòîâ

(òàáë. 2), íî è çàìåòíî óõóäøàåò ñöåïëåíèå ÷àñòèö ïðè

òàáëåòèðîâàíèè ïîëó÷àåìîãî èç íèõ ãðàíóëÿòà

(òàáë. 3). Òàê èç ñîñòàâîâ Ñ2 è Ñ3 ïðè îäèíàêîâîì äàâ-

ëåíèè ïðåññîâàíèÿ èç ñóõîãî ãðàíóëÿòà íåçàâèñèìî îò

ñïîñîáà èçìåëü÷åíèÿ ïîëó÷àþòñÿ ìåíåå ïðî÷íûå òàá-

ëåòêè, ÷åì ïðè ïðÿìîì ïðåññîâàíèè íåãðàíóëèðîâàí-

íûõ ñìåñåé òàêîãî æå ñîñòàâà. Ýòî, ïî-âèäèìîìó, ïðî-

èñõîäèò èç-çà ôîðìèðóþùåéñÿ ïðè èçìåëü÷åíèè áðè-

êåòîâ ôðàêöèè ÔÑ àìáåíà, ñíèæàþùåé ïðî÷íîñòü

ñöåïëåíèÿ ÷àñòèö ãðàíóëÿòà. Îòñóòñòâèå òàêîé ôðàê-

öèè â ãðàíóëÿòå, ïîëó÷åííîì âëàæíûì ñïîñîáîì

(òàáë. 3), ïîçâîëÿåò ñíèçèòü âëèÿíèå àìáåíà íà ïðî÷-

íîñòü òàáëåòîê è îáåñïå÷èòü ñöåïëåíèå ÷àñòèö, ðàçðå-
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â ã

Ðèñ. 3. Ïðîôèëè âûñâîáîæäåíèÿ àìáåíà ïðè ðÍ êèøå÷íîãî îòäåëà ÆÊÒ èç òàáëåòîê, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ òåõíî-

ëîãèé: à ) ïðÿìîå ïðåññîâàíèå; á ) ñóõàÿ ãðàíóëÿöèÿ ñ èçìåëü÷åíèåì íà ãðàíóëÿòîðå; â ) ñóõàÿ ãðàíóëÿöèÿ ñ èçìåëü÷åíèåì íà óëüòðà-

öåíòðîáåæíîé ìåëüíèöå; ã) âëàæíàÿ ãðàíóëÿöèÿ. � — Ñ2 (Ê 30); � — Ñ3 (Ê 64); � — Ñ5 (Ê 30+LC); � — Ñ6 (Ê 30); � — Ñ7

(Ê30+LC); �— Ñ8 (LC). * Îòëè÷èÿ îò îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ ïðÿìûì ïðåññîâàíèåì äîñòîâåðíû ( p < 0,05). Êîëè÷åñòâî èçìåðåíèé

n = 6.

Ò à á ë è ö à 3

Ïðî÷íîñòü òàáëåòîê àìáåíà, èçãîòîâëåííûõ ïî ðàçíûì òåõíîëîãèÿì

Òåõíîëîãèÿ

èçãîòîâëåíèÿ

Ñïîñîá

èçìåëü÷åíèÿ

Ñîñòàâ

(ñâÿçóþùåå)

Äàâëåíèå ïðåññîâàíèÿ, êãñ

Ïðî÷íîñòü, Í
Óïðî÷íåíèå ïðè

ïðåññîâàíèè, Í/êãñ
áðèêåòèðîâàíèÿ òàáëåòèðîâàíèÿ

Ïðÿìîå

ïðåññîâàíèå

– Ñ2 (Ê 30) – 571 � 18 96,1 � 2,7 0,17

Ñ3 (Ê 64) – 517 � 33 120,5 � 14,6 0,23

Ñóõàÿ

ãðàíóëÿöèÿ

óëüòðàöåíòðîáåæ-

íàÿ ìåëüíèöà

Ñ2 (Ê 30) 185 � 6 577 � 9 71,8 � 4,9 0,12

ñóõîé ãðàíóëÿòîð Ñ2 (Ê 30) 185 � 21 562 � 36 41,5 � 7,6 0,07

Ñ3 (Ê 64) 192 � 25 531 � 33 58,5 � 4,8 0,11

Ñ5 (Ê 30+LC) 177 � 14 548 � 38 45,1 � 5,1 0,08

Âëàæíàÿ

ãðàíóëÿöèÿ

– Ñ6 (Ê 30) – 305 � 21 59,0 � 7,4 0,19

Ñ7 (Ê 30+LC) – 316 � 20 68,4 � 11,6 0,22

Ñ8 (LC) – 300 � 8 70,9 � 8,0 0,24



øàþùåå ïîëó÷àòü ïðè ìåíüøåì äàâëåíèè ïðåññîâà-

íèÿ òàáëåòêè ñ òîé æå ïðî÷íîñòüþ, ÷òî è ïðè ñóõîé

ãðàíóëÿöèè.

Ìåíüøàÿ ïðî÷íîñòü òàáëåòîê, èçãîòîâëåííûõ ñ ãðà-

íóëÿöèåé ÔÑ (òàáë. 3), ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûñîêîé

ñêîðîñòüþ âûñâîáîæäåíèÿ àìáåíà ïðè ðÍ êèøå÷íîãî

îòäåëà ÆÊÒ, êàê â ñëó÷àå ñóõîé (ðèñ. 3, á, â), òàê è

âëàæíîé ãðàíóëÿöèè (ðèñ. 3, ã ), â ñðàâíåíèè ñ òàáëåò-

êàìè, ïîëó÷åííûìè ïðÿìûì ïðåññîâàíèåì (ðèñ. 3, à ).

Îäíàêî äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ÔÑ

áîëüøåå çíà÷åíèå èìååò ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê â

âîäíîé ñðåäå [8], à íå èõ èñõîäíàÿ ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷-

íîñòü. Òàê, ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, èìååò ìå-

ñòî êîððåëÿöèîííî çíà÷èìàÿ ñâÿçü âðåìåíè âûñâîáîæ-

äåíèÿ 50 % ÔÑ ñ ðàñïàäàåìîñòüþ òàáëåòîê (ðèñ. 4, à )

ïðè îòñóòñòâèè òàêîé ñâÿçè ìåæäó âðåìåíåì âûñâîáî-

æäåíèÿ 50 % ÔÑ è ïðî÷íîñòüþ òàáëåòîê (ðèñ. 4, á ).

Íàáëþäàåìîå ðàçëè÷èå îòðàæàåò íåîäèíàêîâûé õàðàê-

òåð âëèÿíèÿ îäíîãî è òîãî æå ñâÿçóþùåãî íà ïðî÷-

íîñòü òàáëåòêè è ñêîðîñòü åå ðàçðóøåíèÿ â âîäíîé

ñðåäå (ðèñ. 4, â ).

Â öåëîì, ïðè ðÍ êèøå÷íîãî îòäåëà ÆÊÒ êèíåòè÷å-

ñêàÿ êðèâàÿ âûñâîáîæäåíèÿ àìáåíà èç òàáëåòîê Ñ2 è

Ñ5 (ðèñ. 3, á ), èçãîòîâëåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóõîé

ãðàíóëÿöèè, áëèçêà ê ëèíåéíîé ïðàêòè÷åñêè â òå÷åíèå

âñåãî âðåìåíè âûñâîáîæäåíèÿ, çà èñêëþ÷åíèåì íà-

÷àëüíîãî èíòåðâàëà ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè âûñâîáîæäå-

íèÿ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîëíîãî âûñâîáîæäåíèÿ àì-

áåíà èç òàêèõ òàáëåòîê áëèçêà ê îïòèìàëüíîé, íî íà-

ëè÷èå çàìåòíîãî ðàçðûõëÿþùåãî ýôôåêòà êðàõìàëà

LC ïðè ñóõîé ãðàíóëÿöèè äåëàåò ïîëíîå âûñâîáîæäå-

íèå èç òàáëåòîê ñîñòàâà Ñ5 áîëåå áûñòðûì. Èñïîëüçî-

âàíèå óëüòðàöåíòðîáåæíîé ìåëüíèöû ïðè ñóõîé ãðà-

íóëÿöèè ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó óñêîðåíèþ âûñâîáîæ-

äåíèÿ àìáåíà (ðèñ. 3, â ), ÷òî îòðàæàåò áîëåå áûñòðîå

âûñâîáîæäåíèå ÔÑ èç ìåëêèõ ãðàíóë è ïîäòâåðæäàåò

íåöåëåñîîáðàçíîñòü äàííîãî ñïîñîáà èçìåëü÷åíèÿ.

Â òîé æå ñðåäå êðèâûå íà ãðàôèêå âûñâîáîæäåíèÿ

àìáåíà èç òàáëåòîê Ñ6, Ñ7 è Ñ8, èçãîòîâëåííûõ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì âëàæíîé ãðàíóëÿöèè, èìåþò õàðàêòåð,

áëèçêèé ê ëèíåéíîìó íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ (äî 2 ÷) ñ

ïîñëåäóþùèì ïîñòåïåííûì óìåíüøåíèåì ñêîðîñòè

âûñâîáîæäåíèÿ è îòêëîíåíèåì îò ëèíåéíîñòè

(ðèñ. 3, ã ). Ïðè ýòîì ñîñòàâû Ñ6 è Ñ8 îáåñïå÷èâàþò

ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå âûñâîáîæäåíèå ÔÑ çà 8 ÷, òîãäà

êàê Ñ7 õàðàêòåðèçóåòñÿ íåñêîëüêî áîëåå ïîçäíèì ïîë-

íûì âûñâîáîæäåíèåì. Ïîñëåäíåå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî

ñ îáðàçîâàíèåì áîëåå ïëîòíûõ ãðàíóë ïðè ñîâìåñòíîé

âëàæíîé ãðàíóëÿöèè Ê 30 è LC.

Ñîãëàñíî îïèñàííûì ðåçóëüòàòàì, óäîâëåòâîðè-

òåëüíûìè òåõíîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè è ïî-

êàçàòåëÿìè âûñâîáîæäåíèÿ îáëàäàþò ñîñòàâû Ñ2 è

Ñ8. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå âûñâîáîæäåíèÿ àìáå-

íà èç òàáëåòîê äàííûõ ñîñòàâîâ âûÿâèëî åãî áîëåå èí-

òåíñèâíûé õàðàêòåð â íà÷àëüíûé ïåðèîä â ñðåäå ñ ðÍ

æåëóäêà (ðèñ. 5). Â öåëîì, ïðè ñìåíå ðÍ ïîëíîå âû-

ñâîáîæäåíèå èç òàáëåòîê äîñòèãàåòñÿ, â ñðåäíåì, çà

6 – 8 ÷. Íàíåñåíèå íà òàáëåòêè ñîñòàâîâ Ñ2 è Ñ8 êè-

øå÷íîðàñòâîðèìîãî ïîêðûòèÿ EL 100 â êîëè÷åñòâå

10 % è ìåíåå îò ìàññû òàáëåòêè íå îáåñïå÷èâàåò åãî

äîñòàòî÷íîé ïðî÷íîñòè. Ïðè ïîïàäàíèè òàêèõ òàáëå-

òîê â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ íàáëþäàëîñü íàðóøåíèå öå-

ëîñòíîñòè è îòñëîåíèå îáîëî÷êè. Íàíåñåíèå ïîêðû-

òèÿ áîëåå 10 % îò ìàññû òàáëåòêè ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü

ïðî÷íóþ îáîëî÷êó, ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àþùóþ âûñâî-
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Ðèñ. 4. Ñâÿçü ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ÔÑ èç òàáëåòîê àìáåíà ñ èõ ïðî÷íîñòüþ è ðàñïàäàåìîñòüþ. Òàáëåòêè, ïîëó÷åííûå ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì ïðÿìîãî ïðåññîâàíèÿ: � — Ñ2 (Ê 30); ñóõîé ãðàíóëÿöèè íà ãðàíóëÿòîðå: � — Ñ2 (Ê 30); � — Ñ3 (Ê 64); � — Ñ5

(Ê 30 + LC); âëàæíîé ãðàíóëÿöèè:�— Ñ6 (Ê 30);�— Ñ7 (Ê 30+LC);�— Ñ8 (LC). * Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè äîñòîâåðíî îòëè-

÷àåòñÿ îò 0 ( p < 0,05).

Ðèñ. 5. Âûñâîáîæäåíèå àìáåíà èç òàáëåòîê ïðè ñìåíå pH ñðå-

äû, ñîîòâåòñòâóþùåé ðàçëè÷íûì îòäåëàì ÆÊÒ — æåëóäêà è

êèøå÷íîãî îòäåëà. Èç òàáëåòîê áåç ïîêðûòèÿ (� — Ñ2, � —

Ñ8) è ïîêðûòûõ êèøå÷íîðàñòâîðèìîé îáîëî÷êîé (� —

Ñ2+12 % EL100; 	 — C8 + 15 % EL100). Êîëè÷åñòâî èçìåðå-

íèé n = 6.



áîæäåíèå ÔÑ â êèñëîé ñðåäå æåëóäêà (ðèñ. 5). Ïîñëå-

äóþùåå ïîìåùåíèå òàáëåòêè â ñðåäó ñ ðÍ êèøå÷íîãî

îòäåëà ÆÊÒ ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ îáîëî÷êè ñîïðîâîæäà-

åòñÿ áîëåå ëèíåéíûì õàðàêòåðîì êðèâûõ âûñâîáîæäå-

íèÿ, äëèòåëüíîñòü êîòîðîãî áëèçêà ê òàêîâîé ó òàáëå-

òîê áåç îáîëî÷êè ïðè óñëîâèè ñìåíû ñðåä ðàñòâîðå-

íèÿ. Îòìå÷åííàÿ ëèíåàðèçàöèÿ êèíåòèêè âûñâîáîæäå-

íèÿ àìáåíà èç òàáëåòîê ïðè íàíåñåíèè ïîêðûòèÿ,

ïî-âèäèìîìó, îòðàæàåò òî, ÷òî ïîñòåïåííîå ðàñòâîðå-

íèå îáîëî÷êè ïðåïÿòñòâóåò èíòåíñèâíîìó ðàñòâîðå-

íèþ è âûñâîáîæäåíèþ ÔÑ ñ ïîâåðõíîñòè òàáëåòêè.

Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòàìè ïðî-

âåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïðèìåíåíèå ñóõîé ãðàíóëÿ-

öèè àìáåíà ñ ïîâèäîíîì Ê 30 è âëàæíîé ãðàíóëÿöèè ñ

ïîâèäîíîì K 30 è ïðåæåëàòèíèçèðîâàííûì êóêóðóç-

íûì êðàõìàëîì LC ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ãðàíóëÿòû c

óäîâëåòâîðèòåëüíûìè òåõíîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðè-

ñòèêàìè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðè òàáëåòèðîâàíèè ñ

ïîëèìåðíûì ìàòðèöåîáðàçîâàòåëåì Kollidon SR. Ïî-

ëó÷åííûå òàáëåòêè îáëàäàþò ïðîëîíãèðîâàííûì âû-

ñâîáîæäåíèåì ñ íåîáõîäèìîé äëèòåëüíîñòüþ, à íàíå-

ñåíèå íà íèõ êèøå÷íîðàñòâîðèìîãî ïîêðûòèÿ Eudragit

L 100 ïîçâîëÿåò íå òîëüêî îòñðî÷èòü, íî è ïðåäîòâðà-

òèòü èíòåíñèâíîå íà÷àëüíîå âûñâîáîæäåíèå àìáåíà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèí-

îáðíàóêè ÐÔ (äîãîâîð ¹ 02.G25.31.0001) â ðàìêàõ

ðåàëèçàöèè Ïîñòàíîâëåíèÿ Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ îò

09.04.2010 ã. ¹ 218 ñ ïðèâëå÷åíèåì îáîðóäîâàíèÿ

Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ óíèêàëüíûì íàó÷-

íûì îáîðóäîâàíèåì â îáëàñòè íàíîòåõíîëîãèé
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Results of investigations devoted to the development of technology of prolonged release Ambene tablets based on hydrophobic polymeric Kollidon SR mat-

rix are presented. It is established that the use of dry and wet granulation improves the technological properties of mixtures for manufacturing matrix tablets

and ensures the obtaining of matrices with required Ambene release kinetics.

Keywords: hydrophobic polymeric matrix; Ambene; prolonged release; granulation.
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