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Óñòàíîâëåíû çàâèñèìîñòè ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà íà îñíîâå ñîïî-

ëèìåðà ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò (PLGA) îò ïàðàìåòðîâ ïðîöåññà ìèêðîèíêàïñóëè-

ðîâàíèÿ. Äîêàçàíî ñîâïàäåíèå ïðîôèëåé âûñâîáîæäåíèÿ Âèâèòðîëà è ðàçðàáîòàííîé ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû íàëòðåêñîíà ñ ðåôåðåíñíûìè çíà÷åíèÿìè Âèâèòðîëà. Ïîëó÷åííûå

ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿþò íàó÷íûé èíòåðåñ è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíèè ïðè ðàçðàáîòêå

òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ äæåíåðèêîâîãî ïðåïàðàòà Âèâèòðîëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàëòðåêñîí; ìèêðîñôåðû; ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò

(PLGA).

Òåðàïèÿ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé, êîòîðîé óäåëÿåòñÿ

ïðèîðèòåòíîå âíèìàíèå. Ýòî ñâÿçàíî ñ ìàñøòàáàìè

ðàñïðîñòðàíåííîñòè çëîóïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëåì è àë-

êîãîëüíîé çàâèñèìîñòè â Ðîññèè. Ñîâðåìåííûå ïîäõî-

äû ê ëå÷åíèþ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè ñòðîÿòñÿ íà

ïðèíöèïàõ êîìïëåêñíîñòè, äèôôåðåíöèðîâàííîñòè è

ïàòîãåíåòè÷åñêîé îáîñíîâàííîñòè ïðèìåíåíèÿ òåõ

èëè èíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [1].

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïðåäñòàâ-

ëÿåò ãðóïïà áëîêàòîðîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Ïðåä-

ñòàâèòåëåì äàííîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ íàëòðåêñîí (ðèñó-

íîê).

Íàëòðåêñîí ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì íàðêîòè÷åñêèõ

àíàëüãåòèêîâ. Íàèáîëüøåå ñðîäñòâî íàëòðåêñîí èìååò

ê ìþ- è êàïïà-ðåöåïòîðàì. Ïðè àëêîãîëèçìå ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ îïèîèäíûìè ðåöåïòîðàìè è áëîêèðóåò ýôôåêòû

ýíäîðôèíîâ. Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâîâàíèå äîñòàòî÷íî-

ãî êîëè÷åñòâà äàííûõ îá ýôôåêòèâíîñòè íàëòðåêñîíà,

åãî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå îãðàíè÷åíî, ÷òî, â ÷àñò-

íîñòè, ñâÿçàíî ñ íåïðåäñêàçóåìîñòüþ åãî ýôôåêòà. Îä-

íîé èç ïðè÷èí íåïðåäñêàçóåìîñòè ýôôåêòà íàëòðåêñî-

íà ÿâëÿåòñÿ íåñîáëþäåíèå ïàöèåíòàìè ðåæèìà ïðèåìà

ïðåïàðàòà, êîòîðûé íåîáõîäèìî óïîòðåáëÿòü åæåäíåâ-

íî. Äàííàÿ ïðîáëåìà õàðàêòåðíà è äëÿ äðóãèõ ïðåïà-

ðàòîâ, ïðèíèìàåìûõ ïî ïîäîáíîé ñõåìå [2].

Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû ðàçðàáîòàí ïðåïàðàò

íàëòðåêñîíà ñ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì —

Âèâèòðîë — ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà íàëòðåêñîíà, ïðåä-

íàçíà÷åííàÿ äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ. Â êà÷å-

ñòâå ñèñòåìû äîñòàâêè èñïîëüçóþò ïîëèìåðíûå ìèê-

ðîñôåðû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïîääåðæèâàòü òåðàïåâ-

òè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ íàëòðåêñîíà â êðîâè íà îïðå-

äåëåííîì óðîâíå, èçáåãàÿ êîëåáàíèé êîíöåíòðàöèé,

ïðèâîäÿùèõ ê óìåíüøåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ è âîçíèêíîâåíèþ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé.

Ïðåïàðàò ââîäèòñÿ 1 ðàç â ìåñÿö, äëèòåëüíîñòü ïðî-

ÿâëåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà ñîñòàâëÿåò 4 íå-

äåëè. Âèâèòðîë èìååò îòíîñèòåëüíî ïëàâíûé ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü ñ íåáîëüøèìè ôëóêòóàöèÿ-

ìè â òå÷åíèå äíÿ èëè áåç íèõ. Âèâèòðîë îäîáðåí äëÿ

êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ è óòâåðæäåí Àäìèíèñòðà-

öèåé ÑØÀ ïî ïðîäóêòàì ïèòàíèÿ è ëåêàðñòâåííûì

ñðåäñòâàì (FDA) äëÿ ëå÷åíèÿ àëêîãîëüíîé çàâèñèìî-

ñòè â 2006 ã. [3].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èçó÷åíèå ïàðàìåòðîâ

ïðîöåññà ìèêðîèíêàïñóëèðîâàíèÿ íàëòðåêñîíà ïðè

ïîëó÷åíèè äæåíåðèêîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñ ïðî-

ëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëèñü ñóáñòàíöèÿ íàë-

òðåêñîíà ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Cilag AG (Øâåéöàðèÿ);

ñîïîëèìåð ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò

(PLGA,75:25) ôèðìû Evonik Industries (Ãåðìàíèÿ);

ñòàáèëèçàòîðû óñòîé÷èâîñòè ìèêðîñôåð: ìåòèëöåë-

ëþëîçà âîäîðàñòâîðèìàÿ (ÌÖ) SM-100 ôèðìû Schin

Etsu (ßïîíèÿ); ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò (ÏÂÑ

ÌÌ=40000) ôèðìû Chang Chun Petrochemical ñî. Ltd

(Òàéâàíü); ðàñòâîðèòåëè — õëîðèñòûé ìåòèëåí ôèð-

ìû “Êîìïîíåíò-Ðåàêòèâ” (Ðîññèÿ), áåíçèëîâûé ñïèðò

ôèðìû Aldrich (ÑØÀ), ýòèëàöåòàò ôèðìû Aldrich

(ÑØÀ), àöåòîí ôèðìû Aldrich (ÑØÀ).

Â êà÷åñòâå ïåðåìåøèâàþùåãî óñòðîéñòâà ïðèìåíÿ-

ëè óëüòðàçâóêîâîé äèñïåðãàòîð Ultrasonic Processor

(Cole-Parmer Instruments 750 Âò, ÑØÀ), ãîìîãåíèçàòîð

(Heidolph DIAX 900, Ãåðìàíèÿ) è ëîïàñòíóþ ìåøàëêó

(Ýêðîñ, Ðîññèÿ).

Ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó îïèñûâàëè ïî ñëåäóþùèì

ïîêàçàòåëÿì êà÷åñòâà: ðàçìåð ìèêðîñôåð (ìåòîä ëàçåð-

íîé äèôðàêöèè), ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ íàëòðåê-
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ñîíà â ïîëèìåðíûå ìèêðîñôåðû (ìåòîä ÂÝÆÕ), ñî-

äåðæàíèå îñòàòî÷íîãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ

(ìåòîä ÃÆÕ) è ïàðàìåòðû âûñâîáîæäåíèÿ (ìåòîä

ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðèè).

Ñóáñòàíöèÿ íàëòðåêñîíà î÷åíü ëåãêî ðàñòâîðèìà â

õëîðîôîðìå è ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìà â âîäå. Íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ìèêðîèíêàïñóëèðîâàíèÿ

ãèäðîôîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ïîëèìåðíûå

÷àñòèöû ÿâëÿåòñÿ ìåòîä îäíîñòàäèéíîãî ýìóëüãèðîâà-

íèÿ ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ýìóëüñèè ìàñëî/âîäà.

PLGA è íàëòðåêñîíà îñíîâàíèå ðàñòâîðÿëè â îðãà-

íè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå. Ïàðàëëåëüíî ãîòîâèëè âíåø-

íþþ âîäíóþ ôàçó, ñîäåðæàùóþ ìåòèëöåëëþëîçó è ïî-

ëèâèíèëîâûé ñïèðò. Îñíîâíîé ñòàäèåé ïðîöåññà ÿâëÿ-

åòñÿ ïîëó÷åíèå ýìóëüñèè òèïà ìàñëî â âîäå:

îðãàíè÷åñêàÿ ôàçà ýìóëüãèðóåòñÿ â âîäíîì ðàñòâîðå

ñòàáèëèçàòîðîâ.

Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü óäàëÿëè èç ýìóëüñèè

ëèáî óïàðèâàíèåì ïðè ïîâûøåííûõ òåìïåðàòóðàõ,

ëèáî ýêñòðàêöèåé â áîëüøîì êîëè÷åñòâå âîäû, ïðè

ýòîì îáðàçîâûâàëèñü ïëîòíûå ìèêðîñôåðû. Ñêîðîñòü

óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ âëèÿåò íà êîíå÷íóþ ìîðôîëî-

ãèþ ìèêðîñôåð. Èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû ñðåäû è ïà-

ðàìåòðîâ ðàñòâîðèìîñòè ñîïîëèìåðà è ðàñòâîðèòåëÿ

ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèÿì ñêîðîñòè óäàëåíèÿ ðàñòâîðè-

òåëÿ.

Äàëåå ìèêðîñôåðû ïðîìûâàëè, îòäåëÿëè îò ïðî-

ìûâíûõ âîä öåíòðèôóãèðîâàíèåì, ïîëó÷åííûé ôóãàò

ëèîôèëèçèðîâàëè (òåìïåðàòóðà êîíäåíñàòîðà —

50 °C, ðàçðÿæåíèå 0,1 ìÁàð, ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñóø-

êè — 5 ñóò).

Íà ìîðôîëîãèþ ïîëó÷àåìûõ ìèêðîñôåð âëèÿëè ïà-

ðàìåòðû ïðîöåññà ìèêðîèíêàïñóëèðîâàíèÿ, à, ñëåäî-

âàòåëüíî, è íà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííî-

ãî âåùåñòâà (ËÂ) è ñðîê èõ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñò-

âèÿ.

Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû ïàðàìåòðû, âëèÿþùèå íà ìîð-

ôîëîãèþ ìèêðîñôåð è õàðàêòåð âûñâîáîæäåíèÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè íàëòðåêñîíà, ìèêðîèíêàïñóëè-

ðîâàííîãî â ïîëèìåðíûå ìèêðîñôåðû, ðàçðàáîòàíû

ñïåöèôè÷åñêèå ìåòîäèêè, îöåíèâàþùèå ïîìèìî îá-

ùèõ ôàðìàêîïåéíûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ñóáñòàíöèè
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Ò à á ë è ö à 1

Êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, îïðåäåëÿþùèå õàðàêòåðèñòèêè ìèêðîñôåð

Õàðàêòåðèñòèêà ÷àñòèö Êðèòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, âëèÿþùèå íà õàðàêòåðèñòèêè ìèêðîñôåð

Ðàçìåð Êîíöåíòðàöèÿ ïîëèìåðà â îðãàíè÷åñêîé ôàçå, ñîñòàâ îðãàíè÷åñêîé ôàçû, ñîîòíîøåíèå ôàç, òèï è êîí-

öåíòðàöèÿ ñòàáèëèçàòîðà, òåìïåðàòóðíûé ðåæèì, òèï è äëèòåëüíîñòü ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ

Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ Êîëè÷åñòâî çàãðóæàåìîãî ËÂ, ñîñòàâ îðãàíè÷åñêîé ôàçû

Âûñâîáîæäåíèå ËÂ èç ìèêðî-

ñôåð

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ïîëèìåðà, êîíöåíòðàöèÿ ïîëèìåðà â îðãàíè÷åñêîé ôàçå, êîëè÷åñòâî çàãðóæàåìî-

ãî ËÂ, ñîñòàâ îðãàíè÷åñêîé ôàçû, ñîîòíîøåíèå ôàç, òèï è êîíöåíòðàöèÿ ñòàáèëèçàòîðà, òåìïåðàòóð-

íûé ðåæèì, òèï è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ

Ò à á ë è ö à 2

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïàðàìåòðîâ ïðîöåññà íà õàðàêòåðèñòèêè

ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà

Õàðàêòåðèñòèêè

ìèêðîñôåð

Ïàðàìåòðû ïðîöåññà

Ðàçìåð ÷àñòèö Òèï ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ; îáúåì âíåøíåé

ôàçû, êîíöåíòðàöèÿ ñîïîëèìåðà â îðãàíè÷åñêîé

ôàçå; âèä è êîíöåíòðàöèÿ ñòàáèëèçàòîðà

Ýôôåêòèâíîñòü

âêëþ÷åíèÿ ñóá-

ñòàíöèè

Êîëè÷åñòâî çàãðóæàåìîãî íàëòðåêñîíà; âèä îð-

ãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ è åãî ìåòîä óäàëåíèÿ

Ò à á ë è ö à 3

Çàâèñèìîñòü ðàçìåðà ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà îò òèïà ìåõàíè-

÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ýìóëüñèþ

Ïàðàìåòð

Òèï ïåðåìåøèâàíèÿ

Ãîìîãåíèçàòîð

Óëüòðàçâóêîâîé

äèñïåðãàòîð

Ëîïàñòíàÿ

ìåøàëêà

Ñêîðîñòü âðàùåíèÿ,

îá/ìèí

6500 - 400

Ìîùíîñòü, % - 60 -

Âðåìÿ îáðàáîòêè,

ìèí

3 3 3

Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì 10 � 1 5 � 1 61 � 2

Ò à á ë è ö à 4

Çàâèñèìîñòü ðàçìåðà ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà îò îáúåìà

âíåøíåé ôàçû

Îáúåì âíåøíåé ôàçû, %, îá./îá. Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì

33,0 16 � 1

66,5 21 � 2

86,9 38 � 2

96,7 57 � 2

98,3 70 � 2

Ò à á ë è ö à 5

Çàâèñèìîñòü ðàçìåðà ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà îò êîíöåíòðà-

öèè ñîïîëèìåðà

Êîíöåíòðàöèÿ PLGA, % ìàññ./îá. Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì

2,14 3,96 � 1

4,16 7 � 1

13,27 22,8 � 2

22,39 50 � 2

34,1 65,8 � 2



ïàðàìåòðû ìèêðîñôåð, âêëþ÷àÿ ðàçìåð ÷àñòèö è âû-

ñâîáîæäåíèÿ ËÂ.

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ íà òàêèå

ïîêàçàòåëè, êàê ðàçìåð ÷àñòèö è ýôôåêòèâíîñòü âêëþ-

÷åíèÿ ñóáñòàíöèè ËÂ (òàáë. 2).

Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ðàçìåð ìèêðîñôåð íà-

ëòðåêñîíà. Ðàçìåð ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç ãëàâíûõ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà ïðåïàðàòà, ò.ê.

ñóñïåíçèÿ ïðåïàðàòà äîëæíà ïðîõîäèòü ÷åðåç èãëó

ïëàâíî ñ íåáîëüøèì ñîïðîòèâëåíèåì èëè áåç ñîïðî-

òèâëåíèÿ.

Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòà, óäîâëåòâîðÿþùåãî

âûøåèçëîæåííîìó òðåáîâàíèþ, èññëåäîâàëè çàâèñè-

ìîñòü ðàçìåðà ìèêðîñôåð, ïîëó÷åííûõ ïî ïðåäñòàâ-

ëåííîé âûøå òåõíîëîãèè, îò òèïà ìåõàíè÷åñêîãî âîç-

äåéñòâèÿ íà ýìóëüñèþ (ïðè ñîáëþäåíèè ïðî÷èõ óñëî-

âèé ïîñòîÿííûìè).

Èç ïðèâåäåííûõ â òàáë. 3 ðåçóëüòàòîâ âèäíî, ÷òî

ðàçìåð ìèêðîñôåð è ñêîðîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ íàõî-

äÿòñÿ â îáðàòíîé çàâèñèìîñòè. Áîëüøèé ðàçìåð ìèê-

ðîñôåð ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè ìåõàíè÷åñêîì âîçäåéñò-

âèè íà ýìóëüñèþ ñ ïîìîùüþ ëîïàñòíîé ìåøàëêè, à

íàèìåíüøèé — ñ èñïîëüçîâàíèåì óëüòðàçâóêîâîãî

äèñïåðãàòîðà.

Ñëåäóþùèé ôàêòîð, îïðåäåëÿþùèé ðàçìåð ìèêðî-

ñôåð, — îáúåì âíåøíåé ôàçû (òàáë. 4).

Óâåëè÷åíèå îáúåìà âíåøíåé ôàçû ïðèâîäèò ê ìåíü-

øåìó äðîáëåíèþ êàïåëü âíóòðåííåé ôàçû, â ðåçóëüòà-

òå ñðåäíèé ðàçìåð ñôåð óâåëè÷èâàåòñÿ.

Íàìè èññëåäîâàíà òàêæå çàâèñèìîñòü ðàçìåðà ìèê-

ðîñôåð îò êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðà PLGA (òàáë. 5).

Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðà ñîïîëèìåðà

óâåëè÷èâàåòñÿ ðàçìåð ìèêðîñôåð. Îïòèìàëüíàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ PLGA ñîñòàâèëà 22,39 % (ìàññà/îáúåì),

ïðè êîòîðîé ìèêðîñôåðû èìåþò ðàçìåð 50 ìêì.

Ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ âèäà ñòàáèëèçàòîðà è åãî êîí-

öåíòðàöèè íà ðàçìåð ÷àñòèö ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 6.

Ïðèñóòñòâèå ìîëåêóë ÏÀÂ ñòàáèëèçèðóåò ýìóëü-

ñèþ ìèêðîêàïåëü è ïðåäîòâðàùàåò ñëèïàíèå èõ äðóã ñ

äðóãîì. Äëÿ ýôôåêòèâíîé ñòàáèëèçàöèè ìîëåêóëû
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Ò à á ë è ö à 7

Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ îò êîëè÷åñòâà ââîäèìîãî íàë-

òðåêñîíà îñíîâàíèÿ

Ñîîòíîøåíèå íàëòðåêñîí: PLGA Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ, %

1:2 73,8 � 5

1:1,5 50 � 2

1:1,2 56 � 2

1:1 81 � 5

1:0.75 58,1 � 2

Ò à á ë è ö à 6

Çàâèñèìîñòü ðàçìåðà ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà îò âèäà è êîíöåíòðàöèè ñòàáèëèçàòîðà ÷àñòèö

Êîíöåíòðàöèÿ

ñòàáèëèçàòîðà, %

Ñòàáèëèçàòîð

ÏÂÑ ÌÖ Lutrol F68, ìêì ÏÂÑ è ÌÖ, ìêì

0,5 Àãëîìåðàöèÿ Àãëîìåðàöèÿ 30 � 2 80 � 3, àãëîìåðàöèÿ

1 75 � 3 ìêì, àãëîìåðàöèÿ Àãëîìåðàöèÿ 20 � 1 75 � 3, àãëîìåðàöèÿ

2 60 � 2 ìêì, àãëîìåðàöèÿ 39,1 � 2 ìêì 15 � 1 50 � 2

Ò à á ë è ö à 1 0

Íàëòðåêñîí ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ

Ñîåäèíåíèå Êîëè÷åñòâî, ã

Íàëòðåêñîí 0,380

PLGA (75:25) 0,620

Ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò 0,009

Ìåòèëöåëëþëîçà 0,015

Ò à á ë è ö à 8

Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ îò âèäà îðãàíè÷åñêîãî ðàñ-

òâîðèòåëÿ

Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ, %

Õëîðèñòûé ìåòèëåí 81 � 5

Áåíçèëîâûé ñïèðò 60 � 2

Ýòèëàöåòàò 60 � 2

Àöåòîí 40 � 2

Ò à á ë è ö à 9

Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ îò ìåòîäà óäàëåíèÿ îðãàíè-

÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ

Ìåòîä óäàëåíèÿ Âûïàðèâàíèå Ýêñòðàêöèÿ

Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ, % 70 � 5 81 � 5

Ñîäåðæàíèå îñòàòî÷íîãî

îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâî-

ðèòåëÿ, %

2 1,5

Ò à á ë è ö à 1 1

Ïðîôèëè âûñâîáîæäåíèÿ íàëòðåêñîíà èç ìèêðîñôåð

Äåíü

Âûñâîáîæäåíèå, %

Ðåôåðåíñíûå çíà÷å-

íèÿ (Âèâèòðîë)

Âèâèòðîë

Ðàçðàáîòàííàÿ

ëåêàðñòâåííàÿ

ôîðìà íàëòðåêñîíà

1 íå áîëåå 3,5 % 3,33 � 1 2,7 � 1

7 íå ìåíåå 14 % è

íå áîëåå 42 %

40,6 � 2 25,6 � 1

14 íå ìåíåå 35 % è

íå áîëåå 65 %

55,2 � 2 43,4 � 2

28 íå ìåíåå 65 % è

íå áîëåå 95 %

65,5 � 3 69,7 � 3



ÏÀÂ äîëæíû ïîêðûâàòü âñþ ìåæôàçíóþ ïîâåðõíîñòü

ìåæäó îðãàíè÷åñêîé è âîäíîé ôàçîé.

Ãèäðîôèëüíûé êîëëîèä îáëàäàåò àãðåãàòèâíîé è

òåðìîäèíàìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, åãî äèñïåðñíàÿ ôàçà

ñâÿçûâàåò çíà÷èòåëüíûå êîëè÷åñòâà âîäû è îáðàçóåò

âîêðóã ÷àñòèö ðàçâèòóþ ñîëüâàòíóþ (ãèäðàòíóþ) îáî-

ëî÷êó, îò íåå è çàðÿäà íà ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö çàâèñèò

ñòàáèëüíîñòü ýìóëüñèè.

Êàê âèäíî èç òàáë. 6, ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè

ñòàáèëèçàòîðà ðàçìåð ñôåð óìåíüøàåòñÿ èç-çà óñèëå-

íèÿ ñòàáèëèçàöèè íà ãðàíèöå ðàçäåëà ôàç.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÂÑ â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðà

ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå íåäîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûõ

÷àñòèö, îáðàçóþùèõ àãðåãàòû. Ýòó ïðîáëåìó ðåøàåò

èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðà ñìåñè ÏÂÑ ñ

ìåòèëöåëëþëîçîé, â ðåçóëüòàòå ôîðìèðóþòñÿ óñòîé-

÷èâûå ê àãðåãàöèè ÷àñòèöû íóæíîãî ðàçìåðà.

Ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ íà-

ëòðåêñîíà â ïîëèìåðíûå ìèêðîñôåðû. Ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ êîëè÷åñòâà ââîäèìîãî íàëòðåê-

ñîíà îñíîâàíèÿ íà ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 7.

Ìàêñèìàëüíàÿ ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ äîñòèãíóòà ïðè

ñîîòíîøåíèè íàëòðåêñîí : PLGA, ðàâíîì 1:1. Ïðè

äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè âêëþ÷àåìîãî

ËÂ ïî îòíîøåíèþ ê ñîïîëèìåðó óâåëè÷åíèÿ ñòåïåíè

âêëþ÷åíèÿ íå ïðîèñõîäèò.

Â òàáë. 8 è 9 ïðèâåäåíà çàâèñèìîñòü ñòåïåíè âêëþ-

÷åíèÿ îò âèäà îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ è ìåòîäà

åãî óäàëåíèÿ.

Èñõîäÿ èç ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ íàëòðåêñîíà

(ðàñòâîðèìîñòü â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ), îïòè-

ìàëüíàÿ ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ ïîëó÷åíà ïðè èñïîëüçîâà-

íèè õëîðèñòîãî ìåòèëåíà â êà÷åñòâå îðãàíè÷åñêîãî

ðàñòâîðèòåëÿ.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, íàèáîëåå ýôôåêòèâ-

íûì ìåòîäîì óäàëåíèÿ îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ

ÿâëÿåòñÿ ýêñòðàêöèÿ.

Ñ ó÷¸òîì âñåõ âûøåèçëîæåííûõ çàâèñèìîñòåé

ïðåäëîæåíà ðåöåïòóðà ìèêðîñôåð íà îñíîâå ñîïîëè-

ìåðà ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò (75:25) ñ ðàçìå-

ðîì ÷àñòèö 40 – 60 ìêì è ñòåïåíüþ âêëþ÷åíèÿ íàë-

òðåêñîíà äî 85 � 5 % (òàáë. 10).

Ïî ïîëó÷åííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì âû-

áðàí ñîñòàâ è òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ìèêðîñôåð íàë-

òðåêñîíà. Â êà÷åñòâå îïòèìàëüíîãî ðàñòâîðèòåëÿ

ïðåäëîæåí õëîðèñòûé ìåòèëåí, òàê êàê ïðè åãî èñ-

ïîëüçîâàíèè äîñòèãàåòñÿ ñàìàÿ âûñîêàÿ ñòåïåíü âêëþ-

÷åíèÿ íàëòðåêñîíà. Ñîîòíîøåíèå ñîïîëèìåð : ËÂ, ïðè

êîòîðîì óäàåòñÿ ïîëó÷èòü ìèêðîñôåðû ñ ñàìûìè îï-

òèìàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè, ñîñòàâèëî 1:1.

Âàæíûì ïîêàçàòåëåì, ïîäòâåðæäàþùèì ïîäîáèå

ïîëó÷åííîãî íàìè ïðåïàðàòà è Âèâèòðîëà, ÿâëÿåòñÿ

ïðîôèëü âûñâîáîæäåíèÿ íàëòðåêñîíà [4]. Ïðîâåäåíî

ñðàâíåíèå ïðîôèëÿ âûñâîáîæäåíèÿ îäíîé èç ïîëó÷åí-

íûõ ñåðèé ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà è ïðåïàðàòà “Âè-

âèòðîë” (òàáë. 11).

Èç òàáë. 11 âèäíî, ÷òî ïàðàìåòðû âûñâîáîæäåíèÿ

îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà è ðàçðàáîòàííîãî äæåíåðèêà

ñîâïàäàþò ñ ðåôåðåíñíûìè çíà÷åíèÿìè.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíî âëèÿíèå òèïà ìåõàíè÷åñêî-

ãî âîçäåéñòâèÿ, îáúåìà âíåøíåé ôàçû, êîíöåíòðàöèè

ñîïîëèìåðà â îðãàíè÷åñêîé ôàçå, âèäà è êîíöåíòðàöèÿ

ñòàáèëèçàòîðà, êîëè÷åñòâà çàãðóæàåìîãî íàëòðåêñîíà,

âèäà îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ è åãî ìåòîä óäàëå-

íèÿ íà ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà ìèêðîñôåð íàëòðåêñîíà íà

îñíîâå ñîïîëèìåðà ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò

(75:25).
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INFLUENCE OF MICROENCAPSULATION PROCESS PARAMETERS ON THE TECHNOLOGY

OF NALTREXONE PROLONGED RELEASE DOSAGE FORM

E. A. Petrova*, S. A. Kedik, K. V. Alekseev, E. V. Blynskaya, A. V. Panov, V. V. Suslov, and N. V. Tikhonova
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The dependences of quality indices of naltrexone microspheres based on lactic and glycolic acid copolymer (PLGA) on the encapsulation process parameters

have been found. It is established that the dissolution profiles of the proposed dosage form of naltrexone coincide with those of the reference drug vivitrol.

The obtained results are of basic interest and can be used for developing the technology of vivitrol generics.

Keywords: naltrexone; microspheres, poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA)
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