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(57) Реферат:

Настоящее изобретение направлено на
фармацевтические композиции и способы
изготовления таких композиций, где
композиции включают в себя совокупность
частиц с синхронизированным импульсным
высвобождением (СИВ-частиц) и частиц с
быстрым высвобождением (БВ-частиц).
Каждая СИВ-частица включает в себя
сердцевину, покрытую СИВ-слоем; сердцевина

включает в себя слабоосновное
плохорастворимое лекарственное вещество и
фармацевтически приемлемую органическую
кислоту, которые отделены друг от друга
слоем с замедленным высвобождением. Каждая
БВ-частица включает в себя гранулу,
содержащую слабоосновное плохорастворимое
лекарственное вещество, фармацевтически
приемлемое полимерное связывающее
вещество, по меньшей мере, одно
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вспомогательное вещество и, по меньшей мере,
один разрыхлитель. В качестве органической
кислоты предпочтительно используется
фумаровая кислота. БВ-гранулы объединены с
СИВ-гранулами в единую фармацевтическую
форму, например в капсулу. Лекарственная

форма по изобретению имеет улучшенный
профиль высвобождения слабоосновных
плохорастворимых лекарственных веществ и
пригодна для орального введения один раз в
день. 5 н. и 27 з.п. ф-лы, 11 ил., 2 табл., 8 пр.
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(54) SYSTEMS OF DELIVERING MEDICAL SUBSTANCES, INCLUDING WEAKLY BASIC MEDICINAL
SUBSTANCES AND ORGANIC ACIDS
(57) Abstract: 

FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: claimed invention is aimed at

pharmaceutical compositions and methods of
producing such compositions, where compositions
include combination of particles with synchronised
impulse release (SIR-particles) and particles with
fast release (FR-particles). Each SIR-particle
includes core, covered with SIR-layer; core includes
weakly basic poorly soluble medicinal substance and
pharmaceutically acceptable organic acid, which are
separated from each other by layer with delayed
release. Each FR-particle includes granule, which

contains weakly basic poorly soluble medicinal
substance, pharmaceutically acceptable binding
substance, at least, one auxiliary substance and, at
least, one backing powder. As organic acid, fumaric
acid is preferably applied. FR-granules are conjoined
with SIR-granules in single pharmaceutical formula,
for example, in capsule.

EFFECT: medical form by invention has
improved profile of release of weakly basic poorly
soluble medicinal substances and is suitable for oral
introduction once per day.

32 cl, 11 dwg, 2 tbl, 8 ex
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RU 2 504 362 C2

ПЕРЕКРЕСТНЫЕ ССЫЛКИ НА РОДСТВЕННЫЕ ЗАЯВКИ
Настоящая заявка заявляет приоритет предварительной заявки на патент США

№61/035840, поданной 12 марта 2008 г., и заявки на патент США №12/209285,
поданной 12 сентября 2008 г., которые посредством ссылки в полной мере включены в
настоящее описание.

ПРЕДПОСЫЛКИ ИЗОБРЕТЕНИЯ
Для произведения желаемого фармакологического эффекта необходимо сделать

лекарственное вещество доступным в соответствующих концентрациях в месте
приложения действия в организме. На данную доступность оказывает влияние
множество факторов, включающее количество вводимого лекарственного вещества,
скорость абсорбции лекарственного вещества, распределение (связывание или
локализация) в тканях, метаболизм лекарственного вещества и удаление из организма.

Для лекарственных форм лекарственного вещества, вводимых перорально,
абсорбция лекарственного вещества происходит в желудочно-кишечном тракте. При
прохождении через желудочно-кишечный тракт лекарственное вещество должно
высвобождаться из лекарственной формы и становиться доступным в растворе в
желаемом месте абсорбции или рядом с ним. Скорость, с которой лекарственное
вещество высвобождается из лекарственной формы и переходит в раствор, важна для
кинетики абсорбции лекарственного вещества. Лекарственная форма и,
следовательно, лекарственное вещество в ходе прохождения подвергаются
воздействию изменяющихся значений pH, изменяющегося, например, от pH 1,2
(натощак, однако pH желудка после потребления пищи увеличивается до 4,0) до
около 7,4 в других частях пищеварительного тракта (pH желчи: 7,0-7,4, а pH
кишечника: 5-7). Кроме того, время прохождения лекарственной формы в различных
частях пищеварительного тракта может значительно изменяться в зависимости от
размера лекарственной формы и превалирующих локальных условий. Другие
факторы, оказывающие влияние на абсорбцию лекарственных веществ, включают
собственные физико-химические свойства субстанции лекарственного вещества, такие
как ее рКд, растворимость, энергия кристаллической решетки и удельная поверхность,
а также собственные характеристики желудочно-кишечного тракта, такие как
свойства содержимого полостей (pH, поверхностное натяжение, объем, возбудимость и
буферность) и изменения, которые происходят после приема пищи. Поэтому часто
трудно добиться высвобождения лекарственных веществ с постоянной скоростью.

Традиционные пероральные лекарственные формы часто составляются как
лекарственные формы «с мгновенным высвобождением», в которых в основном вся
доза лекарственного вещества высвобождается из лекарственной формы в течение
чрезвычайно короткого промежутка времени, например, в течение нескольких минут,
после введения. Следовательно, концентрация лекарственного вещества в плазме, как
правило, быстро возрастает до пиковой концентрации, а затем снижается по мере
того, как лекарственное вещество абсорбируется в тканях, превращается в процессе
обмена веществ и/или выводится из организма. Концентрация в плазме является общей
характеристикой конкретного лекарственного вещества, обусловленной конкретными
физическими и метаболическими свойствами лекарственного вещества. Как правило,
лекарственное вещество оказывает терапевтическое действие в течение некоторой
части периода времени, когда концентрация лекарственного вещества в плазме
увеличивается, достигает пикового значения и снижается, т.е. тогда когда
концентрация лекарственного вещества в плазме достигает или превышает
концентрацию, необходимую для клинической эффективности. Если концентрация в

Ñòð.:  4

DE

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 504 362 C2

плазме слишком высока, могут возникать нежелательные побочные эффекты, а когда
концентрация лекарственного вещества в плазме падает ниже клинически
эффективного уровня, терапевтические эффекты исчезают.

Таким образом, для обеспечения клинической эффективности и одновременно
минимизации побочных эффектов может оказаться необходимым введение нескольких
доз лекарственной формы с мгновенным высвобождением с целью поддержания
клинически эффективных уровней в плазме в течение требуемого периода времени и
одновременно минимизации побочных эффектов, обусловленных избыточными
уровнями в плазме.

С целью минимизации количества доз, вводимых для лечения конкретного
заболевания, разработаны лекарственные формы с замедленным, или продленным,
высвобождением. Лекарственные формы с замедленным высвобождением, как
правило, высвобождают лекарственное вещество в течение длительного периода
времени по сравнению с лекарственными формами с мгновенным высвобождением.
Разработано множество различных типов пероральных лекарственных форм,
включающих диффузионные системы, такие как емкостные устройства и матричные
устройства, системы растворения, такие как инкапсулированные растворяющиеся
системы (включая, например, "таблетки очень маленького времени действия") и
матричные растворяющиеся системы, комбинации диффузионных и растворяющихся
систем, осмотические системы и системы на основе ионообменных смол, которые
описаны в «Remington's Pharmaceutical Sciences», издание 1990 г., стр.1682-1685.

Основные и кислотные лекарственные вещества характеризуются зависимыми от pH
профилями растворимости, варьирующими более чем на 2 порядка в интервале

физиологических значений pH. Например, слабоосновный ондансетрона гидрохлорид,
антагонист 5-НТ3-рецепгоров серотонина, легкорастворим в желудочных соках с
низкими значениями pH, однако практически нерастворим при pH>6. Поэтому
принимаемые один раз в день традиционные системы доставки лекарственных
веществ, такие как матричные таблегированные составы, содержащие один или
несколько регулирующих скорость растворения полимеров или гидрофобных восков,
покрытых мембранами монолитных лекарственных форм или многочастичных
лекарственных форм, не высвобождают ондансетрон в среде кишечного тракта с
относительно высокими значениями pH и поэтому непригодны для одноразовой
дневной дозировки.

Органические кислоты используются для улучшения биологической доступности,
для уменьшения меж- и внутрисубъектной вариабельности, а также для минимизации
влияния пищи на слабоосновные лекарственные вещества. В литературе также
описаны лекарственные формы, содержащие множество частиц и включающие в себя
слабоосновные лекарственные вещества, которые обеспечивают профили с
продленным высвобождением. Данные лекарственные формы, как правило,
получаются путем гранулирования или нанесения на лекарственное вещество слоя
одной или нескольких органических кислот и последующего нанесения на полученные
частицы покрытия для продленного высвобождения. Однако подобные лекарственные
формы непригодны для одноразовой дневной дозировки, так как они не способны
поддерживать достаточно высокую концентрацию лекарственного вещества в плазме,
по меньшей мере, частично, поскольку высвобождение органической кислоты
недостаточно пролонгировано для обеспечения улучшенного растворения
слабоосновного лекарственного вещества. Кроме того, в данных композициях
слабоосновные лекарственные вещества могут в ходе обработки и хранения
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образовывать различные уровни солей с органическими кислотами, что может
оказывать влияние на свойства высвобождения лекарственного вещества.

КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ
Фармацевтические композиции согласно настоящему изобретению обеспечивают

улучшенные профили высвобождения лекарственных веществ для слабоосновных
плохорастворимых лекарственных веществ, пригодных для одноразовой дневной
дозировки. Фармацевтические композиции согласно настоящему изобретению
предусматривают совокупность частиц с быстрым высвобождением (БВ), которые
быстро высвобождают лекарственное вещество в желудочно-кишечном тракте, в
сочетании с совокупностью частиц с синхронизированным импульсным
высвобождением (СИВ)у что обеспечивает клинически эффективные уровни
лекарственного вещества в плазме в течение продолжительного периода времени,
пригодных для одноразовой дневной дозировки.

В одном из вариантов осуществления изобретения фармацевтические композиции
согласно настоящему изобретению включают в себя множество БВ- и СИВ-частиц, где
каждая СИВ-частица включает в себя сердцевину, покрытую СИВ-слоем; сердцевина
включает в себя слабоосновное плохорастворимое лекарственное вещество и
фармацевтически приемлемую органическую кислоту, которые отделены друг от
друга слоем замедленного высвобождения (ЗВ); каждая БВ-частица включает в себя
слабоосновное плохорастворимое лекарственное вещество и высвобождает, по
меньшей мере, около 80% вес. слабоосновного плохорастворимого лекарственного
вещества примерно за 5 минут при тестировании растворения с использованием
метода растворения согласно Фармакопее США (USP) (Прибор 2: лопасти при 50
об./мин.) и двухстадийная среда растворения при 37°С (первые 2 часа в 0,1 н HCl с
последующим испытанием в буфере при pH 6,8).

В других вариантах СИВ-частицы включают в себя инертную сердцевину
(например, гранулу сахара) с последовательно нанесенными на нее слоем
фармацевтически приемлемой органической кислоты и фармацевтически приемлемого
связывающего вещества, слоем замедленного высвобождения (ЗВ) (например,
включающим в себя фармацевтически приемлемый нерастворимый в воде полимер,
который, необязательно, пластифицирован фармацевтически приемлемым
пластификатором)у слоем лекарственного вещества, включающим в себя
слабоосновное нерастворимое лекарственное вещество и фармацевтически
приемлемое связывающее вещество; необязательно, изолирующим слоем (например,
включающим в себя водорастворимый полимер), необязательно, вторым ЗВ-слоем и
СИВ-слоем (например, включающим в себя нерастворимый в воде полимер,
кишечнорастворимый полимер и, необязательно, фармацевтически приемлемый
пластификатор).

Еще в одном из вариантов осуществления изобретения БВ-частицы включают в
себя инертную сердцевину (например, гранулу сахара, необязательно, имеющую
меньший средний диаметр и инертную сердцевину СИВ-частиц), покрытую слоем
слабоосновного плохорастворимого лекарственного вещества и фармацевтически
приемлемого связывающего вещества.

Еще в одном из вариантов осуществления изобретения БВ-частицы включают в
себя слабоосновное плохорастворимое лекарственное вещество, гранулированное в
присутствии фармацевтически приемлемого полимерного связывающего вещества,
фармацевтически приемлемую органическую кислоту и, по меньшей мере, одно
вспомогательное вещество.

Ñòð.:  6

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 504 362 C2

КРАТКОЕ ОПИСАНИЕ ГРАФИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ
Фиг.1.А - иллюстрирует поперечное сечение одного из вариантов осуществления

покрытой ЗВ-слоем частицы, содержащей органическую кислоту.
Фиг.1.Б - иллюстрирует поперечное сечение одного из вариантов осуществления

СИВ-частицы, включающей в себя покрытую ЗВ-слоем сердцевину, содержащую
органическую кислоту.

Фиг.2 - изображает профили высвобождения фумаровой кислоты и ондансетрона
гидрохлорида из ЗВ-частиц (партия №1084-060-MB гранулы лекарственного вещества,
нанесенного на сердцевины, содержащие фумаровую кислоту, и покрытые 60/40 ЕС-
10/ПЭГ 400, 10% вес., Пример 1), и из СИВ-частиц (партия №1292-034: лекарственное
вещество с МВ-гранулами, нанесенное на сердцевину, содержащую фумаровую
кислоту, и покрытое слоями 75/25 ЕС-10/ПЭГ 400, 5% вес.), покрытое слоями ЕС-
10/НР-55/ТЕС в соотношении 63/22/15, 15% вес.. Пример 6).

Фиг.3 - иллюстрирует профили высвобождения ондансетрона гидрохлорида из
СИВ-частиц из Примера 2.

Фиг.4 иллюстрирует профили высвобождения из МдВ-капсул, включающих в себя
МВ- и СИВ-гранулы в весовом соотношении 35/65 из Примера 3.

Фиг.5 - сопоставление смоделированных профилей МдВ-капсул ондансетрона в
плазме из Примера 3 с фактическими профилями в плазме, наблюдаемыми в
поисковом исследовании ФК в Примере 4.

Фиг.6 - сопоставление фактических профилей в плазме, наблюдаемых в поисковом
исследовании ФК в Примере 4.

Фиг.7 - иллюстрирует профили ондансетрона в плазме, соответствующие МВ-
частям МдВ-капсул, в сравнении с первой дозой препарата Zofran®, наблюдаемой в
поисковом исследовании ФК в Примере 4.

Фиг.8 - иллюстрирует профили высвобождения МВ-частей МдВ-капсул (PF EA0001)
in vitro из Примера 4 в сравнении с препаратом Zofran® при тестировании растворения
в 0,1н. HCl при различных температурах.

Фиг.9 - иллюстрирует профили высвобождения препарата Zofran® in vitro в
сравнении с МВ-гранулами (РЕ364ЕА0004) из Примера 3, БВ-частиц (частиц с
быстрым высвобождением) лекарственного вещества (гранулы, покрытые слоем
лекарственного вещества, партия №1117-126 из Примера 5.Б) или гранул (партия
№1117-185 из примера 5.В) при тестировании растворения при pH 6,8.

Фиг.10 - иллюстрирует профили высвобождения лекарственного вещества из
составов МдВ-капсул из Примера 3 (PF380EA0001, PF381EA0001 и PF382EA0001) в
сравнении с составами МдВ-капсул из Примера 6. (PF391EA0001, PF392EA0001
и PF379EA0001).

Фиг.11 - иллюстрирует временные зависимости концентрации ондансетрона в
плазме для составов МдВ-капсул (PF391EA0001, PF392EA0001 и PF379EA0001),
включающих в себя БВ-гранулы (гранулы с быстрым высвобождением) и СИВ-
гранулы из Примера 7.

ПОДРОБНОЕ ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ
Предварительная заявка на патент США №60/762750, поданная 27 января 2006 г.,

предварительная заявка на патент США №60/762766, поданная 27 января 2006 г.,
заявка на патент США №11/768167, поданная 29 января 2007 г., и заявка на патент
США №11/668408, поданная 29 января 2007 г., посредством ссылки в полной мере
включены в настоящее описание.

Вышеприведенные заявки, а также все остальные документы, на которые
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ссылаются здесь, посредством ссылки в полной мере включены в настоящее описание.
Цитирование любого документа не следует истолковывать как его признание уровнем
техники по отношению к данному изобретению.

Термин «слабоосновное плохорастворимое лекарственное вещество» относится к
основному лекарственному веществу, его фармацевтически приемлемым солям,
полиморфам, сольватам, сложным эфирам, стереоизомерам и их смесям. Термин
«слабоосновный» относится к лекарственным веществам, которые легкорастворимы
или имеют растворимость, вплоть до средней, при кислотных значениях pH, однако
плохорастворимы или практически нерастворимы при нейтральных или щелочных
значениях pH, а также имеют значения pKa в интервале от 5 до 14. Например,
ондансетрона гидрохлорид содержит α-гидроксилированный вторичный амин с
рКа 7,4. Данные о зависимости растворимости от pH для типичных слабоосновных
лекарственных веществ представлены ниже в Таблице 1. Например, ондансетрона
гидрохлорид легкорастворим при pH менее 2, однако имеет растворимость менее 50
мкмоль/мл при pH 6,8 и выше. Илоперидон имеет растворимость в 0,1н HCl (соляной
кислоте) около 3 мг/мл, однако при pH 6,8 его растворимость составляет лишь
около 30 мкг/мл. Клоназепам практически нерастворим при физиологических
значениях pH.

В Таблице 1 приведен перечень улучшения растворимости слабоосновных
лекарственных веществ в органических кислых буферах. Можно идентифицировать
три четко выраженные группы. Лекарственные вещества Группы А, представленной
ондансетрона гидрохлоридом, проявляют резкое увеличение растворимости
слабоосновного лекарственного вещества в буфере, содержащем следовые количества
фумаровой кислоты. Например, растворимость ондансетрона в буфере, содержащем
лишь 0,05 мг/мл фумаровой кислоты, составляет 26 мг/мл и остается неизменной
вплоть до увеличения концентрации фумаровой кислоты в буфере до 5 мг/мл. Для
лекарственных веществ Группы Б, представленной илоперидоном, карведилолом и
ламотригином, растворимость слабоосновного лекарственного вещества возрастает
при увеличении концентрации органической кислоты. Кроме того, широко
варьируется растворяющая способность органических кислот. Для лекарственных
веществ Группы В, представленной клоназепамом, добавление органической кислоты
оказывает чрезвычайно ограниченное воздействие, т.е. растворимость улучшается, как
правило, менее чем трехкратно. Например, растворимость клоназепама составляет
около 11,6 мкг/мл и 6,9 мкг/мл в буферах с pH 2,3 и pH 6,8, содержащих,
соответственно, более высокую и более низкую концентрации фумаровой кислоты.

Таблица 1

Зависимости растворимости слабоосновных лекарственных веществ

Растворимость ондансетрона · HCl в
водном буфере

Растворимость илоперидона в водном
буфере

Растворимость клоназепама в водном
буфере

pH мг/мл pH мг/мл pH мг/мл

1,0 > 1,2 3,90 2,2 0,0114

2,20 23,3 3,01 1,437 2,8 0,0102

3,20 25,7 3,06 0,917 3,2 0,0096

4,20 10,9 4,08 0,681 3,8 0,0092

5,00 3,6 4,46 0,586 4,2 0,0091

5,60 1,7 5,09 0,341 4,8 0,0086

6,20 0,4 6,11 0,117 5,4 0,0084

6,80 0,036 7,02 0,011 6,2 0,008

7,00 0,025        
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Концентрация фумаровой
кислоты

Растворимость ондансетрона · HCl в
фумаровой кислоте

Растворимость клоназепама в фумаровой кислоте

мг/мл pH Мг/мл pH мг/мл

5,0 2,01 26,9 2,3 0,0116

2,5 2,14 27,0 2,8 0,0103

1,0 2,40 26,1 3,2 0,0096

0,25 2,75 26,2 3,7 0,0098

0,05 3,49 26,0 5,50 0,29

0,01 4,05 26,1    

0,0025 4,33      

 

Фумаровая кислота Аспарагиновая кислота Глутаминовая кислота

pH мг/мл pH мг/мл pH мг/мл

2,4 1,15 2,85 9,30 3,07 5,95

2,8 0,72 3,40 5,52 3,41 5,16

3,2 0,46 3,89 3,79 3,80 3,26

4,0 0,19 4,52 1,37 4,40 1,70

5,0 0,19 5,57 0,15 5,50 0,29

6,1 0,03        

В одном из вариантов осуществления изобретения термин «слабоосновное
плохорастворимое лекарственное вещество» относится к азот-(N)-содержащему
селективному 5-НТ3-антагонисту серотонина, имеющему рКа в интервале от около 5
до 14, растворимость - не более 200 мкг/мл при pH 6,8 и отношение оптимальной
максимальной дозы к растворимости при pH 6,8 не менее чем около 100. В других
вариантах осуществления изобретения селективный 5-НТ3-антагонист серотонина
выбирается из группы, включающей ондансетрон, трописетрон, гранисетрон,
доласетрон и палоносетрон, и содержит фармацевтически приемлемые соли, сольваты,
сложные эфиры, стереоизомеры и их смеси.

Ондансетрон предписывается для предотвращения тошноты и рвоты, связанных с
радиотерапией и/или химиотерапией, а также для предотвращения послеоперационной
тошноты и/или рвоты. В продаже имеется препарат Zofran® в таблетках
(ондансетрона HCl дигидрат, 4, 8 и 24 мг эквивалента основания). Ондансетрон
применяется по 8 мг два раза в день при химиотерапии и по 8 мг три раза в день при
радиотерапии. Одноразовая дневная дозировка ондансетрона гидрохлорида является
коммерчески целесообразной и способна упростить режим введения и улучшить
соблюдение больными режима и схемы лечения. Ондансетрон существует в виде
рацемата и содержит α-гидроксилированный вторичный амин с рКа 7,4. Ондансетрон
· HCl характеризуется зависящим от pH профилем растворимости (снижение
растворимости на 2-3 порядка при увеличении pH). Ондансетрон хорошо
абсорбируется из желудочно-кишечного тракта и подвергается некоторому
пресистемному метаболизму. Период полувыведения составляет в среднем 3,8±1 ч.
Поскольку растворение лекарственного вещества потенциально является
ограничивающим скорость фактором для абсорбции в дистальной части ЖК тракта
по причине уменьшения растворимости, одноразовая дневная лекарственная форма в
соответствии с одним из вариантов осуществления изобретения должна включать в
себя, по меньшей мере, две совокупности гранул: одну совокупность МВ- или БВ-
частиц и вторую совокупность - СИВ-частиц.

Термин «СИВ-частица» или «СИВ-гранула» относится к частице, содержащей
лекарственное вещество, например, к грануле, покрытой лекарственным веществом,
грануле, содержащей лекарственное вещество, или частице лекарственного вещества,
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которая покрыта слоем СИВ-покрытия (покрытия с синхронизированным
импульсным высвобождением). СИВ-покрытие обеспечивает импульс мгновенного
высвобождения лекарственного вещества или профиль замедленного высвобождения
лекарственного вещества после заранее определенного времени запаздывания. Термин
«время запаздывания» относится к периоду времени непосредственно после введения
частицы, содержащей лекарственное вещество, когда из частицы высвобождается
менее чем около 10% и, в частности, практически нулевое количество лекарственного
вещества. В некоторых вариантах осуществления изобретения время запаздывания,
составляющее, по меньшей мере, около 2-10 ч., достигается путем покрытия частиц
слоем, например, комбинации, по меньшей мере, одного нерастворимого в воде
полимера и, по меньшей мере, одного кишечнорастворимого полимера (например,
комбинации этилцеллюлозы и фталата гипромеллозы). СИВ-слой может,
необязательно, содержать пластификатор.

Термин «ЗВ-слой» относится к слою, обеспечивающему свойства замедленного
высвобождения, например, к слою, который замедляет высвобождение
лекарственного вещества из частицы, содержащей лекарственное вещество, однако не
обеспечивает заметного «времени запаздывания». ЗВ-слой, или покрытие включает в
себя нерастворимый в воде полимер, такой как этилцеллюлоза.

Используемый здесь термин «мгновенное высвобождение», или MB, относится к
высвобождению количества активного вещества, большего или равного около 50%
(особенно в случае маскировки вкуса для включения в лекарственную форму
таблеток, растворяющихся во рту), в некоторых вариантах осуществления
изобретения - более чем около 75%, в других вариантах осуществления изобретения -
более чем около 90%, или, в соответствии с некоторыми вариантами осуществления
изобретения, - более чем 95%, в течение около 2 ч.у например, в течение около одного
часа после введения лекарственной формы. Термин также может относиться к
высвобождению активного вещества из лекарственной формы с синхронизированным
импульсным высвобождением, отличающейся тем, что импульс мгновенного
высвобождения происходит после истечения некоторого времени запаздывания.
Используемый здесь, а также в конкретных примерах термин «частицы
лекарственного вещества с быстрым высвобождением (БВ)» включает покрытые
лекарственным веществом гранулы сахара размером 45-60 меш, в других вариантах
осуществления изобретения - 60-80 меш, а также водорастворимые микрогранулы,
содержащие лактозу и фумаровую кислоту, которые включают в себя указанное
лекарственное вещество и разработаны таким образом, чтобы обеспечивать профили
растворения, сходные с профилями растворения эталонной готовой лекарственной
формы (например, в случае ондансетрона · HCl, БВ-частицы лекарственного вещества
и препарат Zofran® имеют сходные профили растворения).

Клинические термины - «концентрация в плазме», «временная зависимость»,
«Cm a x», «AUC», «Tm a x», «период полувыведения» имеют свои общепринятые значения
и поэтому не переопределяются. Если не указано другое, все процентные и другие
отношения вычисляются по весу в расчете на общий вес композиции.

Тестирование растворения МВ-гранул, как с маскировкой вкуса, так и без нее,
проводились согласно Фармакопее США на Приборе 1 (корзинки при 100 об./мин.)
или Приборе 2 (лопасти при 50 об./мин.) в 900 мл 0,1 н. HCl при 37°С, тогда как
тестирование растворения ЗВ- и СИВ-гранул проводились в приборе согласно
Фармакопее США с использованием двухстадийной растворяющей среды (первые 2
ч. - в 700 мл 0,1 н HCl при 37°С, затем - путем тестирования растворения при pH 6,8,
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полученном путем добавления 200 мл модификатора pH). Высвобождение
лекарственного вещества/кислоты с течением времени определялось при помощи
ВЭЖХ на образцах, отобранных через выбранные промежутки времени.

В некоторых случаях начало высвобождения лекарственного вещества должно
происходить через несколько часов после перорального введения для обеспечения
соответствующей концентрации в плазме, пригодной для одноразового дневного
режима введения, зависящего от периода полувыведения активного вещества. В
соответствии с отдельными особенностями изобретения высвобождение
лекарственного вещества может быть отложено на время до около 8-10 ч. после
перорального введения.

Конкретные варианты осуществления изобретения будут описаны более подробно
со ссылкой на сопроводительные фигуры (фиг.1.А и 1.Б). На фиг.1.А сердцевина 10,
покрытая ЗВ-слоем, включает в себя ЗВ-слой 12 нанесенный на частицу, содержащую
органическую кислоту, включающую слой фармацевтически приемлемой
органической кислоты в связывающем веществе 14, нанесенном на инертную
сердцевину 16 частицы. Инертная сердцевина 16 частицы, слой покрытия органической
кислоты 14 и регулирующий скорость растворения ЗВ-слой 12 формируют покрытую
ЗВ-слоем содержащую органическую кислоту частицу 10. На фиг.1.Б показан образец
СИВ-частицы. СИВ-гранула 20 включает в себя покрытие 22, обеспечивающее время
запаздывания, нанесенное на первичный 3 В-слой 24, защитный изолирующий слой 26
и слой слабоосновного лекарственного вещества 28, нанесенный на покрытую ЗВ-
слоем содержащую кислоту частицу 10. В некоторых вариантах осуществления
данного изобретения промежуточный барьерный ЗВ-слой не наносится, т.е. СИВ-слой
наносится непосредственно на МВ-частицу, покрытую слоем изолирующего покрытия.

Слабоосновное лекарственное вещество, как правило, наносится из раствора
полимерного связывающего вещества. ЗВ-покрытие задерживает высвобождение
лекарственного вещества, в то время как покрытие, обеспечивающее время
запаздывания, обеспечивает время запаздывания (период времени, в течение которого
проявляется менее 10%, в частности, нулевое количество, высвобождаемой дозы).
Таким образом, покрытие 22, обеспечивающее время запаздывания, наружное ЗВ-
покрытие (если присутствует) на МВ-гранулах 24 и внутреннее ЗВ-покрытие 12 на
содержащей кислоту сердцевине совместно регулируют свойства высвобождения как
лекарственного вещества, так и кислоты из СИВ-гранул.

Слабоосновное плохорастворимое лекарственное вещество может находиться в
форме кристаллов лекарственного вещества, аморфных частиц лекарственного
вещества, гранул (например, лекарственного вещества, гранулированного с одним или
несколькими вспомогательными веществами) или их комбинации. Альтернативно,
слой лекарственного вещества может наноситься на инертную сердцевину или на
инертную сердцевину, покрытую слоем других компонентов композиции, например,
слоем фармацевтически приемлемой кислоты и/или слоем изолирующего материала
или ЗВ-слоем в соответствии с данными здесь определениями. В одном из вариантов
осуществления изобретения слой лекарственного вещества наносится на инертную
сердцевину (например, как описано здесь), которая вначале была покрыта слоем
фармацевтически приемлемой органической кислоты, а затем покрыта ЗВ-слоем
(например, как описано здесь). В других вариантах осуществления изобретения
первым на инертную сердцевину наносится лекарственное вещество, а затем
последовательно наносятся ЗВ-слой и слой фармацевтически приемлемой
органической кислоты. В других вариантах осуществления изобретения частицы
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самого лекарственного вещества (например, кристаллического или аморфного)
последовательно покрываются ЗВ-слоем и слоем фармацевтически приемлемой
органической кислоты.

В одном из вариантов осуществления изобретения инертной сердцевиной может
быть сферическая частица сахара, целлюлозы, диоксида кремния, маннит-
микрокристаллической целлюлозы и т.п., имеющая подходящее распределение
размеров частицы (например, для БВ-частиц - сферические частицы сахара
размером 20-25 меш или 60-80 меш, или сферические частицы целлюлозы размером 100-
200 мкм).

Для нанесения слоя лекарственного вещества на инертную сердцевину или
покрытую инертную сердцевину, лекарственное вещество может растворяться в
подходящем растворителе, а покрытие может наноситься с использованием различных
способов, например, процессов нанесения покрытия в псевдоожиженном слое.
Альтернативно, лекарственное вещество может быть объединено с фармацевтически
приемлемым связывающим веществом и нанесено на сердцевину. Для изготовления
частиц сердцевины на основе покрытых инертных частиц может использоваться
водная среда или среда фармацевтически приемлемого растворителя. Тип инертного
связывающего вещества, которое используется для связывания водорастворимой
органической кислоты или слабоосновного лекарственного вещества с инертной
частицей или покрытой ЗВ-слоем содержащей кислоту сердцевиной, не является
определяющим, однако обычно включает в себя водорастворимые или растворимые в
спирте связывающие вещества, такие как поливинилпирролидон (ПВП или повидон),
сополимеры поливинилпирролидона и винилового спирта, сополимеры
поливинилпирролидона и винилацетата, сополимеры поливинилпирролидона и
винилхлорида, сополимеры поливинилпирролидона и винилбутирата, сополимеры
поливинилпирролидона и виниллаурата, сополимеры поливинилпирролидона и
винилстеарата, гидроксипропилцеллюлозу, или гипромеллозу (НРМС),
гидроксипропилметилцеллюлозу (НРМС), гидроксипропилцеллюлозу,
карбоксиалкилцеллюлозы, полиэтиленоксид, полисахариды, такие как декстран,
крахмалы, такие как кукурузный крахмал, гуммиарабик, карбоксиметилцеллюлозу,
желатин и т.д., которые растворяются или диспергируются в воде, спирте, ацетоне или
их смесях. Связывающее вещество может использоваться в.любой концентрации,
обеспечивающей его способность наноситься на инертную частицу. Как правило,
связывающее вещество используется в концентрации от около 0,5 до 10% вес.
Органическая кислота или слабоосновное лекарственное вещество предпочтительно
могут присутствовать в составе данного покрытия в форме раствора. Концентрация
лекарственного вещества может варьироваться в зависимости от нанесения, однако,
как правило, используются концентрации от 5 до 30% вес. в зависимости от вязкости
состава покрытия.

В других вариантах осуществления изобретения частица может включать в себя
кристалл органической кислоты (например, фумаровой кислоты) с требуемым
средним размером частиц, покрытый слоем нерастворимого в воде полимера (или
комбинации-нерастворимого в воде полимера и водорастворимого, или
кишечнорастворимого, полимера), затем покрытый слоем лекарственного вещества
так, чтобы высвобождение кислоты происходило медленнее, чем
растворение/высвобождение лекарственного вещества из частицы или синхронно с
ним, что гарантирует незавершенность высвобождения кислоты до исчерпания
лекарственного вещества.
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В соответствии с другими вариантами осуществления изобретения сердцевины,
содержащие лекарственное вещество, могут изготавливаться путем роторного
гранулирования или гранулирования с последующей экструзией-сферониэацией, или
таблетирования в микротаблетки. Органическая кислота, связывающее вещество и,
необязательно, другие фармацевтически приемлемые вспомогательные вещества
(например, разбавители/заполнители) могут смешиваться в грануляторе с большим
усилием сдвига или в грануляторе с псевдоожиженным слоему таком как
гранулятор Glatt GPCG, и гранулироваться с образованием агломератов. Для
изготовления сферических частиц (пеллетов) влажная масса может подвергаться
экструзии и сферонизации. Для изготовления пеллетов, содержащих органическую
кислоту, смесь, включающая в себя частицы кислоты, связывающего вещества и,
необязательно, заполнителя/разбавителя, или гранулы, содержащие лекарственное
вещество, также могут прессоваться в микротаблетки (диаметром около 1-1,5 мм). В
данных вариантах содержание кислоты может составлять до 95% вес. в расчете на
общий вес гранулированной, экструдированной или прессованной сердцевины.
Данные содержащие кислоту сердцевины покрываются 3 В-мембраной перед
нанесением слоя лекарственного вещества и последующим покрытием
функциональными полимерами.

СИВ-частицы согласно настоящему изобретению включают слой, который
включает в себя фармацевтически приемлемую кислоту, отделенную от слоя,
содержащего лекарственное вещество, ЗВ-слоем. ЗВ-слой включает в себя
нерастворимый в воде полимер.

Образцы фармацевтически приемлемых органических кислот, которые улучшают
растворимость лекарственного вещества, включают лимонную кислоту, фумаровую
кислоту, яблочную кислоту, винную кислоту, янтарную кислоту, щавелевую кислоту,
аспарагиновую кислоту, глутаминовую кислоту и т.п. Отношение органической
кислоты к лекарственному веществу варьируется от около 5:1 до 1:10 по весу,
включая 5:1, 4:1, 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9 и 1:10.

Используется свойство органических кислых буферов увеличивать растворимость,
и, в то же время, 1 л situ образование аддуктов кислоты предотвращается за счет
наличия ЗВ-слоя между внутренним слоем органической кислоты и слоем
слабоосновного лекарственного вещества. ЗВ-слой точно регулирует высвобождение
органической кислоты так, чтобы обеспечивать отсутствие остатка лекарственного
вещества в лекарственной форме при недостатке солюбилизирующей кислоты в СИВ-
частице.

Типичные примеры нерастворимых в воде полимеров, применимых в ЗВ-слое,
включают этилцеллюлозу, поливининилацетат (например, Kollicoat SR#30D, BASF),
ацетат целлюлозы, ацетат-бутират целлюлозы, нейтральные сополимеры на основе
этилакрилата и метилметакрилата, сополимеры сложных эфиров акриловой и
метакриловой кислот с четвертичными аммониевыми группами, такие как
Eudragit® NE, RS и RS30D, RL или RL30D и т.п.

Нерастворимый в воде полимер ЗВ-слоя может дополнительно пластифицироваться
одним или несколькими фармацевтически приемлемыми пластификаторами. Типичные
примеры пластификаторов включают триацетин, трибутилцитрат, триэтилцитрат,
ацетил-три-н-бутилцитрат диэтилфталат, касторовое масло, дибутилсебацинат,
ацетилированные моноглицериды и т.п., а также их смеси. Пластификатор, если он
используется, может составлять от 3 до 30% вес. или, более характерно, от 10 до 25%
вес. в расчете на полимер. Тип пластификатора и его содержание зависят от полимера,
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или полимеров, и природы системы покрытия (например, основанной на воде или
органическом растворителе, растворе или дисперсии, а также общем содержании
твердых веществ).

Слой, содержащий фармацевтически приемлемую кислоту, затем, необязательно,
может покрываться вторым ЗВ-покрытием, изолирующим покрытием (например,
гипромеллозой) и/или СИВ-слоем, который включает в себя фармацевтически
приемлемый нерастворимый в воде полимер (например у описанный здесь),
объединенный с одним или несколькими водорастворимыми или
кишечнорастворимыми полимерами.

Типичные примеры водорастворимых полимеров, применимых для данного
изобретения, включают поливинилпирролидон (ПВП),
гидроксипропилметилцеллюлозу (НРМС), гидроксипропилцеллюлозу (НРС),
полиэтиленгликоль и т.п.

Типичные примеры кишечнорастворимых полимеров, применимых для данного
изобретения, включают сложные эфиры целлюлозы и их производные (ацетат-фталат
целлюлозы, фталат гидроксипропилметилцеллюлозы, ацетат-сукцинат
гидроксипропилметилцеллюлозы), поливинилацетат фталат, чувствительные к рН
сополимеры метакриловой кислоты и метилметакрилата, а также шеллак. Данные
полимеры могут использоваться в виде сухого порошка или водной дисперсии.
Некоторые имеющиеся в продаже материалы, которые можно использовать,
представляют собой сополимеры метакриловой кислоты, продаваемые под торговой
маркой Eudragit® (L100, S100, L30D) и производимые Rohm Pharma, Cellacefate® (ацетат-
фталат целлюлозы), производимые Eastman Chemical Co., Aquateric® (водная дисперсия
ацетата-фталата целлюлозы), производимые FMC Corp., a Aqoat® (водная дисперсия
ацетата-сукцината гидроксипропилметилцеллюлоэы), производимые Shin Etsu K.K.

Водная среда или среда фармацевтически приемлемого растворителя может
использоваться для изготовления частиц сердцевины, содержащих органическую
кислоту, с целью нанесения на них слоя лекарственного вещества, т.е. содержащих
кислоту гранул, изготавливаемых путем нанесения слоя кислоты на инертную
сердцевину (например, сферические частицы сахара), или МВ-гранул - путем нанесения
слоя лекарственного вещества на содержащие кислоту сердцевины, или
непосредственно на сферические частицы сахара из раствора соответствующего
полимерного связывающего вещества посредством оборудования с псевдоожиженным
слоем. Кроме того, для растворения функциональных полимеров с целью покрытия
содержащих кислоту гранул, МВ-гранул или ЗВ-гранул, могут использоваться водные
дисперсии функциональных полимеров, которые доступны в виде дисперсий или
системы растворителей.

Вообще, желательно, чтобы поверхность частиц, покрытых слоем лекарственного
вещества, была подвергнута грунтовке перед нанесением мембранных барьерных
покрытий, или чтобы различные мембранные слои были разделены путем нанесения
тонкой пленки гидроксипропилметилцеллюлозы (НРМС) (например, Pharmacoat 603
или Opadry® Clear). Несмотря на то, что, как правило, используется НРМС, также
возможно использование других грунтов, таких как гидроксипропилцеллюлоза (НРС)
или этилцеллюлоза с более низкой вязкостью. Любое из описанных здесь покрытий
может наноситься с использованием любой технологии покрытия из числа
традиционно используемых в фармацевтической промышленности, однако особенно
удобно покрытие в псевдоожиженном слое.

Отдельные покрытия на содержащих кислоту сердцевинах и МВ-гранулах
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варьируются в интервале от около 5 до 50% вес. в зависимости от относительной
растворимости органической кислоты и лекарственного вещества, природы
лекарственного вещества, состава покрытия и требуемого времени запаздывания. В
одном из вариантов осуществления изобретения содержащие кислоту и лекарственное
вещество СИВ-частицы могут обеспечиваться ЗВ-покрытием из пластифицированного
нерастворимого в воде полимера, такого как этилцеллюлоза (ЕС-10) в количестве от
около 5 до 50% вес. для задержки высвобождения кислоты на время около 5-20 ч. В
некоторых вариантах осуществления изобретения частицы, содержащие кислоту и
лекарственное вещество, могут оснащаться СИВ-покрытием из пластифицированной
этилцеллюлозы и фталата гидроксипропилметилцеллюлозы (гипромеллозы) (HP-55) в
количестве от 10 до 50% вес., в то время как МВ-гранулы с целью достижения
высвобождения лекарственного вещества, синхронизированного с высвобождением
кислоты, покрываются этилцеллюлозой (ЕС-10) в количестве 5-20% вес. Еще в одном
из вариантов осуществления настоящего изобретения МВ-гранулы могут не
оснащаться каким-либо барьерным покрытием, а наружное СИВ-покрытие из ЕС-
10/НР-55/пластификатора в количествах около 45,5/40/14,5 до привеса около 30-50%
вес. регулирует высвобождение лекарственного вещества после истечения времени
запаздывания. Состав покрывающего слоя и вес отдельных полимеров являются
важными факторами, которые следует учитывать для достижения требуемого профиля
высвобождения лекарственного вещества/кислоты и времени запаздывания перед
значительным высвобождением лекарственного вещества.

В одном из вариантов осуществления изобретения активная сердцевина
лекарственной формы согласно настоящему изобретению может включать в себя
инертную частицу, покрытую органической кислотой, ЗВ-покрытием, слоем
лекарственного вещества (МВ-гранулы), дополнительным барьером или ЗВ-
покрытием и/или покрытием, обеспечивающим время запаздывания. Количество
органической кислоты и загрузка лекарственного вещества в сердцевину будет
зависеть от лекарственного вещества, дозы, зависящей от pH растворимости,
улучшения растворимости и периода полувыведения. Специалисты в данной области
могут выбрать соответствующее количество лекарственного вещества/кислоты для
нанесения покрытия на сердцевину и нанесения ЗВ-покрытия соответствующей
толщины перед нанесением слоя лекарственного вещества и дальнейшего покрытия
функциональными полимерами с целью планирования высвобождения кислоты,
которое, в соответствии с некоторыми вариантами осуществления изобретения
синхронизировано с высвобождением лекарственного вещества для гарантии полного
высвобождения лекарственного вещества до исчерпания кислоты, поступающей из
СИВ-гранул.

В некоторых особых вариантах осуществления изобретения лекарственное
вещество наносится на покрытые ЗВ-покрытием гранулы, содержащие фумаровую
кислоту (например, гранула сахара, покрытая слоем, содержащим фумаровую
кислоту). Лекарственное вещество (т.е. ондансетрон) и раствор полимерного
связывающего вещества (например, повидона) наносятся на покрытую ЗВ-покрытием
гранулу, содержащую фумаровую кислоту, которая затем покрывается защитным
изолирующим покрытием, включающим в себя гидрофильный полимер, такой
как Pharmacoat 603 (Hypromellose 2910, 3 сП) или Opadry® Clear, для образования МВ-
гранул. В одном из вариантов осуществления изобретения МВ-гранулы, содержащие
лекарственное вещество, могут покрываться дважды: внутренней мембраной
барьерного покрытия с нерастворимым в воде полимером (например,
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этилцеллюлозой) в чистом виде или в сочетании с водорастворимым полимером,
покрытием, обеспечивающим время запаздывания, которое состоит из
нерастворимого в воде полимера в сочетании с кишечнорастворимым полимером, - с
образованием СИВ-гранул, имеющих время запаздывания (высвобождения с
задержкой начала высвобождения) приблизительно 1-10 ч. с момента перорального
введения. Нерастворимый в воде полимер и кишечнорастворимый полимер могут
присутствовать в весовом отношении от около 9:1 до около 1:4, например, в весовом
отношении от около 3:1 до 1:1. Покрытие, как правило, включает в себя от около 5%
вес. до около 60% вес., например, от около 10% вес. до около 50% вес., в расчете на
покрытые гранулы. В соответствии еще с одним вариантом осуществления
изобретения МВ-гранулы могут просто покрываться комбинацией нерастворимого в
воде полимера и кишечнорастворимого полимера в указанных выше количествах.

Если требуется быстрое высвобождение лекарственного вещества вначале,
лекарственные формы согласно настоящему изобретению могут включать в себя
комбинацию СИВ- и MB- и/или БВ-частиц, где MB- и/или БВ-частицы обеспечивают
начальное быстрое высвобождение лекарственного вещества, а замедленное
высвобождение обеспечивается СИВ-частицами. В некоторых вариантах
осуществления изобретения лекарственные формы согласно настоящему изобретению
включают в себя комбинацию СИВ- и МВ-частиц, а в других вариантах
лекарственные формы согласно настоящему изобретению включают комбинации
СИВ- и БВ-частиц или комбинации СИВ-, MB- и БВ-частиц.

Как описано здесь, МВ-частицы высвобождают более чем около 50%
лекарственного вещества в течение около двух часов после дозирования. БВ-частицы
представляют собой частный случай частиц с мгновенным высвобождением и
обладают значительно большей скоростью высвобождения лекарственного вещества
в сравнении с МВ-частицами, например, высвобождая, по меньшей мере, около 80%
лекарственного вещества в течение около пятнадцати минут при тестировании
растворения с использованием метода растворения согласно Фармакопее США (USP)
(Прибор 2 - лопатки при 50 об./мин.) и двухстадийная растворяющая среда при 37°С
(первые два часа - 0,1 н. HCl, затем - тестирование в буфере при pH 6,8). В одном из
вариантов осуществления изобретения БВ-частицы включают в себя слабоосновное
плохорастворимое лекарственное вещество, нанесенное на инертные сердцевины с
небольшим размером частиц, такие как сферические частицы сахара размером 60-80
меш. В других вариантах осуществления изобретения БВ-частицы включают в себя
лекарственное вещество, гранулированное с, по меньшей мере, одним
водорастворимым вспомогательным веществом, таким как лактоза, и, по меньшей
мере, одной органической кислотой, такой как фумаровая кислота. Оба типа
описанных выше БВ-частиц, содержащих ондансетрон, демонстрируют быстрое
растворение, близкое к таковому для эталонного лекарственного препарата
Zofran® IR в таблетках по 8 мг в условиях способа селективного растворения in vitro с
использованием Прибора 2 согласно Фармакопее США в 500 мл буфера при pH 6,8.

Таким образом, в одном из вариантов осуществления изобретения многочастичные
фармацевтические композиции согласно настоящему изобретению включают в себя
частицы лекарственного вещества с быстрым высвобождением (например, покрытые
лекарственным веществом гранулы, включающие в себя сферические частицы сахара
размером 60-80 меш или гранулы) и одну или несколько совокупностей СИВ-частиц. В
некоторых вариантах осуществления изобретения многочастичные фармацевтические
композиции согласно настоящему изобретению, содержащие совокупности БВ- и СИВ-
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частиц, высвобождают лекарственное вещество и кислоту с близкими скоростями. В
других вариантах такие композиции высвобождают кислоту медленнее, чем
лекарственное вещество во избежание возникновения остатка нерастворенного
лекарственного вещества в СИВ-частицах.

В отдельных вариантах осуществления изобретения многочастичные
лекарственные композиции согласно изобретению включают в себя частицы
лекарственного вещества с быстрым высвобождением и одну или несколько
совокупностей гранул с СИВ-покрытием, содержащих блокирующий агент
серотонина 5-НТ3 где каждая СИВ-гранула включает в себя:

а) частицу сердцевины, содержащую органическую кислоту (кристаллы
органической кислоты, пеллет, гранулу и т.п.);

б) барьерную мембрану или мембрану замедленного высвобождения на частице
сердцевины, содержащей органическую кислоту, где мембрана включает в себя
нерастворимый в воде полимер или нерастворимый в воде полимер в сочетании с
водорастворимым или кишечнорастворимым полимером;

в) слабоосновное лекарственное вещество, нанесенное на покрытую барьером
частицу сердцевины, содержащую органическую кислоту, и, необязательно,
оснащенный защитным герметизирующим покрытием, с образованием гранулы с
мгновенным высвобождением (MB);

г) в случае, если предусматриваются ЗВ-гранулы, - мембрану ЗВ-покрытия на МВ-
грануле, где мембрана включает в себя нерастворимый в воде полимер или
нерастворимый в воде полимер в сочетании с водорастворимым полимером,
формирующую ЗВ-гранулы; и/или

д) в случае, если предусматриваются СИВ-гранулы, - мембрану покрытия,
обеспечивающую время запаздывания, на грануле с 3 В-покрытием по стадии (г) или
непосредственно на МВ-грануле по стадии (в), где мембрана включает в себя
нерастворимый в воде полимер или нерастворимый в воде полимер в сочетании с
кишечнорастворимым полимером, с образованием гранулы с синхронизированным
импульсным высвобождением (СИВ).

Композиции совокупностей СИВ-гранул в соответствии с отдельными
особенностями данного изобретения, как правило, демонстрируют требуемые, или
целевые, профили высвобождения лекарственного вещества и кислоты вслед за
истечением заранее определенного времени запаздывания, составляющего, по
меньшей мере, 2 ч., при тестировании на высвобождение лекарственного вещества
и/или кислоты с использованием описанного здесь двухстадийного метода
растворения.

Фармацевтическая композиция селективного блокирующего агента серотонина 5-
НТ3 с растворимостью не более чем около 200 мкг/мл при pH 6,8 и соотношением
максимальной оптимальной дозы и растворимости при pH 6,8 не менее чем около 100,
такая как ондансетрона гидрохлорида дигидрат, может быть изготовлена путем
заполнения жесткой желатиновой капсулы совокупностями СИВ- и БВ-гранул или
путем прессования в традиционную таблетку.

В соответствии с отдельными особенностями настоящего изобретения,
фармацевтическая многочастичная лекарственная форма может включать в себя БВ-
частицы лекарственного вещества, первую совокупность СИВ-гранул и совокупность
ЗВ-гранул или вторую совокупность СИВ-гранул. В некоторых вариантах
осуществления изобретения отношение БВ-частиц лекарственного вещества к первой
совокупности СИВ-гранул, совокупности ЗВ-гранул, или второй совокупности СИВ-
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гранул, может варьироваться от около 10:90:0 до около 40:10:50.
Настоящее изобретение также предусматривает способ изготовления

многочастичной лекарственной формы, включающей в себя частицы с быстрым
высвобождением лекарственного вещества и одну или несколько совокупностей
гранул с синхронизированным импульсным высвобождением, или одно или несколько
слабоосновных активных веществ, включающих содержащие кислоту сердцевины с ЗВ-
покрытием, т.е. серии тщательно регулируемых по времени импульсов так, что
активные агенты и кислота, размещаемые в тщательно разделенных/изолированных
слоях СИВ-частицы, не вступают в контакт друг с другом с образованием аддуктов
кислоты до тех пор, пока лекарственная форма не вступает в контакт с растворяющей
средой или биологическими жидкостями после перорального приема внутрь.
Лекарственная форма, изготовленная таким способом, демонстрирует сложные
профили высвобождения лекарственного вещества и кислоты, которые сопоставимы:
в частности, профиль высвобождения кислоты является более медленным, чем
профиль высвобождения лекарственного вещества, поэтому в лекарственной форме
не остается лекарственного вещества, не растворившегося по причине недостатка
солюбилизирующей органической кислоты.

В соответствии с одним из вариантов осуществления настоящего изобретения
способ изготовления лекарственных форм для одноразовой дневной дозировки,
содержащий СИВ-гранулы, может включать следующие стадии:

а), обеспечение содержащей кислоту частицы сердцевины (т.е. кристаллов
органической кислоты с требуемым распределением размеров частиц или частицы,
включающей в себя инертную частицу (например, сферическую частицу сахара,
целлюлозы, маннит-мелкокристаллической целлюлозы или диоксида кремния) с
нанесенным на нее слоем органической кислоты из раствора полимерного
связывающего вещества);

б) покрытие содержащей кислоту частицы сердцевины мембраной ЗВ-покрытия,
включающей нерастворимый в воде полимер, такой как ЕС-10 (этилцеллюлоза со
средней вязкостью 10 сП), отдельно или в комбинации с водорастворимым
полимером (например, повидоном или ПЭГ 400), или кишечнорастворимым
полимером, таким как фталат гидроксипропилметилцеллюлозы (например, HP-55);

в) нанесение слоя слабоосновного лекарственного вещества, такого как
ондансетрона гидрохлорида дигидрат, на содержащую кислоту частицу сердцевины с
ЗВ-покрытием с последующим нанесением защитного изолирующего
покрытия Pharmacoat 603 или Opadry® Clear с образованием МВ-гранулы;

г) необязательно, нанесение на МВ-гранулу мембраны барьерного покрытия из
раствора нерастворимого в воде полимера (например, этилцеллюлоэы) отдельно или в
комбинации с водорастворимым полимером (например, полиэтиленгликолем,
ПЭГ 400) с образованием ЗВ-гранулы;

д) нанесение на ЗВ-гранулу по стадии (г) или непосредственно на МВ-гранулу по
стадии (в) мембраны покрытия, обеспечивающего время запаздывания, из раствора
нерастворимого в воде полимера в сочетании с кишечнорастворимым полимером
(например, фталатом этилцеллюлозы и гипромеллозы) в соотношении около 10:1-1:4 с
образованием гранулы частицы с синхронизированным импульсным
высвобождением (СИВ) лекарственного вещества в совместно рассматриваемой
заявке на патент США №11/120139, поданной 2 мая 2005 г., заявке на патент США
№11/668167 с датой приоритета 27 января 2006 г., заявке на патент США №11/668408 с
датой приоритета 27 января 2006 г., заявке на патент США №11/847219 с датой
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приоритета 31 августа 2006 г., патенте США №6500454, патенте США №6627223,
патенте США №6663888 и патенте США №7048945, которые посредством ссылки в
полной мере включены в настоящее описание;

е) заполнение БВ-частицами лекарственного вещества (описанными здесь) и одной
или несколькими совокупностями СИВ-гранул твердой желатиновой капсулы или
прессование в традиционные таблетки, демонстрирующие профили в плазме,
пригодные для режима одноразовой дневной дозировки с пониженной частотой
нежелательных явлений, включая несоблюдение режима терапии.

Настоящее изобретение также направлено на лекарственные формы для
многоразовой дозировки, т.е. готовые лекарственные формы в форме
многочастичных лекарственных форм (например, твердых желатиновых капсул или
традиционных таблеток, изготавливаемых с использованием ротационного
таблеточного пресса), включающих одну или несколько совокупностей гранул для
перорального введения с целью обеспечения целевых профилей ФК в организме
пациентов, нуждающихся в лечении. Традиционные таблетки при попадании в
желудок быстро диспергируются. Одна или несколько совокупностей гранул с
покрытием могут прессоваться в таблетки вместе с соответствующими
вспомогательными веществами (например, связывающим веществом,
разбавителем/заполнителем и разрыхлителем для традиционных таблеток).

В некоторых вариантах осуществления изобретения для объединения в готовые
лекарственные формы, MB- и БВ-гранулы (гранулы с мгновенным и быстрым
высвобождением) изготавливаются путем нанесения указанного лекарственного
вещества из раствора полимерного связывающего вещества на инертные сердцевины
среднего размера, используемые для изготовления ЗВ- и/или СИВ-гранул,. а также
инертные сердцевины с малым размером частиц, таким как 45-60 меш или, в
особенности, на инертные сердцевины размером 60-80 меш соответственно.
Альтернативно, БВ-частицы со средним размером частиц не более 400 мкм могут
изготавливаться путем гранулирования указанного лекарственного вещества,
водорастворимого вспомогательного вещества, такого как лактоза, и органической
кислоты.

Приведенные ниже неограничивающие примеры, иллюстрирующие лекарственные
формы для доставки лекарственных веществ, такие как капсулы или традиционные
таблетки, включают в себя быстрый импульс высвобождения, сходный с таковым для
эталонного продукта. Указанные композиции поддерживают концентрацию
лекарственного вещества в плазме на уровне, который обеспечивает приемлемый
клинический результат, и минимизируют возникновение побочных эффектов,
связанных с Cm a x и Cm i n.

Пример 1
1.А Сердцевины, содержащие фумаровую кислоту:

Гидроксипропилцеллюлозу (Klucel LF, 23,9 г) медленно добавляли к
денатурированному стандартному спирту SD 3С 190 при тщательном перемешивании
для растворения, затем медленно добавляли фумаровую кислоту (215,4 г) до
растворения. В аппарат Glatt GPCG 5, оснащенный 9-дюймовым вкладышем Вюрстера
для распыления снизу, 10-дюймовой разделительной колонкой и 16 мм
трубопроводом, загружали 3750 г сферических частиц сахара размером 25-30 меш.
Сферические частицы сахара покрывали слоем раствора фумаровой кислоты,
поддерживая температуру продукта около 33-34°С и скорость потока воздуха на
отверстии заслонки 38%. Кислотные сердцевины высушивались в аппарате в
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течение 10 мин. для удаления остаточного растворителя/влаги и просеивались через
сита 20-30 меш.

1.Б Сердцевины фумаровой кислоты с ЗВ-покрытием: Сердцевины фумаровой
кислоты (3750 г), полученные выше, покрывались раствором ЕС-10 и ПЭГ 400,
растворенных в смеси 98/2 ацетон/вода (6% твердых веществ) до привеса 10% вес., в
двух соотношениях: (Б.1) 60/40 и (Б.2) 75/25, - для изучения его влияния на
высвобождение лекарственного вещества из ЗВ- и СИВ-гранул. Использовались
следующие условия обработки: давление распыляемого воздуха: 2 бар; диаметр
форсунки: 1 мм; пластина распределения воздуха снизу: «В» с ситом 15 калибра 100
меш, интервал распыления/встряхивания: 30 с/3 с; температура продукта
поддерживалась 35±1°С, объем поступающего воздуха: 155-175 куб. футов в минуту
(кубических метров в секунду), скорость распыления увеличивалась от 8 до 30 г/мин.;

1.В МВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: Повидон (ПВП К-29/32, 19,5 г)
медленно добавляли к смеси 50/50 воды/денатурированного стандартного спирта 3С,
190 (3699,4 г) при перемешивании до растворения. Для растворения лекарственного
вещества ондансетрона гидрохлорида дигидрат (175,2 г) медленно добавляли в
раствор связывающего вещества. Кислотные сердцевины с ЗВ-покрытием (3700 г),
полученные выше на стадиях Б.1 и Б.2, покрывались в аппарате Glatt GPCG 5
раствором лекарственного вещества (5% твердых веществ) при поддержании
температуры продукта 36±1°С, объема поступающего воздуха - 60-65 куб. футов в
минуту, и увеличении скорости распыления от около 20-25 г/мин. Гранулы, покрытые
слоем лекарственного вещества, обеспечивались защитным изолирующим
покрытием Pharmacoat® 603 (гипромеллоза 2910; 3 сП) (привес 2%) с образованием МВ-
гранул.

1.Г ЗВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: описанные выше МВ-гранулы
ондансетрона гидрохлорида (3700 г) покрывались защитным покрытием (ЗВ-
покрытием) путем распыления раствора 5% вес. и 10% вес.(7,5% твердых веществ)
90/10 ЕС-10/ТЕС (триэтилцитрата) и высушивались в аппарате Glatt в течение 10 мин.
для удаления избытка остаточного растворителя. Высушенные гранулы просеивались
для удаления сдвоенных в случае их образования.

1.Д СИВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: ЗВ-гранулы ондансетрона
гидрохлорида (3500 г) из Примера 1.Г дополнительно покрывались мембраной
покрытия, обеспечивающего время запаздывания, из ЕС-10/НР-55/ТЕС
(триэтилцитрата) в соотношении 45,5/40,0/14.5 до привеса 30%, 40% и 50%. СИВ-
гранулы высушивались в аппарате Glatt при той же температуре для удаления
остаточного растворителя и просеивались.

На фиг.2 показаны профили синхронизированного высвобождения, полученные
для фумаровой кислоты и ондансетрона из ЗВ-гранул (партия №1084-060 - МВ-
гранулы, покрытые 10% вес. 60/40 ЕС-10/ПЭГ 400 в расчете на сердцевины,
содержащие фумаровую кислоту, покрытые 10% 75/25 ЕС-10/ПЭГ 400) и СИВ-гранул
(партия №1084-060 - МВ-гранулы, полученные нанесением слоя на сердцевины,
содержащие фумаровую кислоту, покрытые 10% 75/25 ЕС-10/ПЭГ 400), покрытые
ЕС-10/НР-55/ТЕС в соотношении 63/22/15 до привеса 15% вес.(полученные, как
описано ниже в Примере 6). Высвобождение фумаровой кислоты происходит
значительно медленнее, чем высвобождение ондансетрона, что, таким образом,
гарантирует отсутствие ондансетрона в покрытой грануле по причине исчерпания
фумаровой кислоты.

Пример 2
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2.А Сердцевины, содержащие фумаровую кислоту: Сердцевины, содержащие
фумаровую кислоту, изготавливались согласно процедуре, описанной в Примере 1.А,
за исключением того, что вместо спирта использовалась смесь 90/10
денатурированного стандартного спирта (SD 3С, 190) и воды.

2.Б Сердцевины, содержащие фумаровую кислоту, покрытые ЗВ-покрытием:
Сердцевины фумаровой кислоты (3750 г)у полученные выше, покрывались

раствором ЕС-10, а также или ПЭГ 400 (Б.1) в отношении 60/40, или ТЕС (Б.2) в
соотношении 90/10, в качестве пластификатора, растворенных в смеси 98/2
ацетон/вода (6% твердых веществ) до привеса 10%.

2.В МВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: МВ-гранулы ондансетрона
гидрохлорида из примеров Б.1 и Б.2 изготавливались аналогично описанному в
примере 1.В. Гранулы, покрытые лекарственным веществом, обеспечивались
защитным изолирующим покрытием Pharmacoat® 603 (гипромеллоза 2910; 3 сП) до
привеса 2%.

2.Г ЗВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: ЗВ-гранулы ондансетрона
гидрохлорида (1080 г) покрывались барьерным покрытием (ЗВ-покрытием) путем
распыления раствора ЕС-10, а также либо ПЭГ 400 (Г.1) в соотношении 60/40, либо
ТЕС (Г.2) в соотношении 90/10, в качестве пластификатора, растворенных в смеси 98/2
ацетон/вода (7,5% твердых веществ) до привеса 10%, и высушивались в аппарате Glatt
при той же температуре в течение 10 мин. для удаления остаточного растворителя.
Высушенные гранулы просеивались для удаления сдвоенных в случае их образования.

2.Д СИВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: ЗВ-гранулы ондансетрона
гидрохлорида из приведенных выше примеров Д.1 и Д.2 дополнительно покрывались
мембраной покрытия, обеспечивающего время запаздывания, из ЕС-10/НР-55/ТЕС в
трех соотношениях: 45,5/40/14,5 (Д.1 - партия №1084-066), 50,5/35/14,5 (Д.2 - партия
№1117-025) и 60,5/25/14,5 (Д.3 - партия №1117-044), растворенных а смеси 90/10
ацетон/вода (7,5% твердых веществ) до привеса до 50% вес. СИВ-гранулы
высушивались аппарате Glatt для удаления остаточного растворителя и просеивались
через сито 18 меш.

На фиг.4 показаны профили высвобождения для ондансетрона гидрохлорида из
СИВ-гранул, покрытых ЕС-10/НР-55/ТЕС в трех различных соотношениях (Д.1, Д.2 и
Д.3). В частности, на фиг.4 показаны профили высвобождения для следующих
составов:

(1) СИВ-гранулы, партия №1084-066 - покрытие 50% вес. ЕС-10/НР-55/ТЕС в
соотношении 45,5/40/14,5, нанесенное на МВ-гранулы, покрытые 10% 60/40 ЕС-
10/ПЭГ 400 (7,5% твердых веществ), в то время как МВ-гранулы (слой 5%
лекарственного вещества, нанесенный из смеси 90/10 ондансетрон/ПВП), включают в
себя сердцевины фумаровой кислоты (слой 4%, нанесенный на сферические частицы
сахара из смеси кислота/Klucel), покрытые 10% 60/40 ЕС-10/ПЭГ 400.

(2) СИВ-гранулы, партия №1117-025 - покрытие 50% вес. ЕС-10/НР-55/ТЕС в
соотношении 50,5/35/14,5 (7,5% твердых веществ), нанесенное на МВ-гранулы,
покрытые 10% 90/10 ЕС-10/ТЕС (7,5% твердых веществ), в то время как МВ-гранулы
(слой 6% лекарственного вещества, нанесенный из смеси 90/10 ондансетрон/ Klucel LF
(5% твердых веществ)), включают в себя сердцевины фумаровой кислоты (слой,
нанесенный на сферические частицы сахара из смеси кислота/ПВП), покрытые 10%
90/10 ЕС-10/ТЕС (7,5% твердых веществ) для загрузки лекарственного вещества 10%
вес.

(3) СИВ-гранулы, партия №1117-044 - покрытие 50% вес. ЕС-10/НР-55/ТЕС в

Ñòð.:  21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 504 362 C2

соотношении 60,5/25/14,5, нанесенное на МВ-гранулы, покрытые 10% 90/10 ЕС-
10/ТЕС, в то время как МВ-гранулы (слой 6% лекарственного вещества, нанесенный
из смеси 90/10 ондансетрон/Klucel LF), включают в себя сердцевины фумаровой
кислоты (слой, нанесенный на сферические частицы сахара из смеси кислота/ПВП),
покрытые 10% 90/10 ЕС-10/ТЕС.

Пример 3
3.А Сердцевины, содержащие фумаровую кислоту:

Гидроксипропилцеллюлозу (Klucel LF, 53,6 г) медленно добавляли к смеси 90/10
стандартный спирт 190/вода с содержанием твердых веществ 4% при тщательном
перемешивании до растворения, затем медленно добавляли до растворения
фумаровую кислоту (482,1 г). В аппарат Glatt GPCG 5, оснащенный 9-дюймовым
вкладышем Вюрстера для распыления снизу и 10-дюймовой разделительной колонкой,
загружали 3750 г сферических частиц сахара с размером 25-30 меш. Сферические
частицы сахара покрывались слоем раствора фумаровой кислоты при поддержании
температуры продукта около 33-35°С и скорости распыления 8-60 мл/мин. Кислотные
сердцевины высушивались в аппарате в течение 10 мин. для удаления остаточного
растворителя/влаги и просеивались через сита 40-80 меш.

3.Б Сердцевины, содержащие фумаровую кислоту, покрытые ЗВ-покрычием:
Кислотные сердцевины (3750 г), полученные выше, покрывались раствором (с
содержанием твердых веществ 7,5%) 177,6 г этилцеллюлозы (ЕС-10) и 19,7 г
триэтилцитрата (ТЕС) в соотношении 90/10, растворенными в смеси 95/5 ацетон/вода
до привеса 5% вес., с последующими процедурами, которые раскрыты ниже.

3.В МВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: Гидроксипропилцеллюлозу (Klucel
LF, 44,3 г) медленно добавляли к смеси 50/50 стандартный спирт 190/вода (4247,4 г
спирта + 4247,4 г воды, 5% твердых веществ) при тщательном перемешивании для
растворения, затем медленно, при перемешивании для растворения лекарственного
вещества добавляли ондансетрон · HCl (402,8 г). Кислотные сердцевины, покрытые ЗВ-
покрытием (3500 г), покрывались раствором лекарственного вещества в
аппарате Glatt GPCG 5, покрытые слоем лекарственного вещества гранулы
обеспечивались защитным изолирующим покрытием Pharmacoat 603 (80,5 г до привеса
около 2%) и высушивались в аппарате Glatt с образованием МВ-гранул (объем
партии: 4028 г).

3.Г ЗВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: МВ-гранулы ондансетрона
гидрохлорида (3500 г) покрывались барьерным покрытием (ЗВ-покрытием) путем
распыления раствора (7,5% твердых веществ) 5% вес. 90/10 ЕС-10/ТЕС и
высушивались в аппарате Glatt при той же температуре в течение 10 мин. для удаления
избытка остаточного растворителя. Высушенные гранулы просеивались для удаления
сдвоенных в случае их образования.

3.Д СИВ-гранулы ондансещрона гидрохлорида: ЗВ-гранулы ондансетрона
гидрохлорида (2600 г), полученные выше, затем покрывались мембраной покрытия,
обеспечивающего время запаздывания, из раствора ЕС-10/НР-55/ТЕС в
соотношении 60,5/25/14,5, растворенных в смеси 90/10 ацетон/вода (7,5% твердых
веществ) до привеса 30%, 45% и 50%. Покрытые гранулы выдерживались при 60°С в
течение 30 мин. и, после охлаждения до комнатной температуры, просеивались через
сито 18 меш.

3.Е МдВ-капсулы ондансетрона гидрохлорида: МВ-гранулы ондансетрона
гидрохлорида (РЕ364ЕА0001) и СИВ-гранулы (партия № РЕ366ЕА0001 с 30%
покрытия, обеспечивающего время запаздывания, партия № РЕ367ЕА0001 с 45%
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покрытия, обеспечивающего время запаздывания, и партия № РЕ368ЕА0001 с 50%
покрытия, обеспечивающего время запаздывания) инкапсулировались в
соотношении 35%/65% в твердые желатиновые капсулы с образованием МдВ-капсул
(капсул с модифицированным высвобождением), 16 мг (партии № PF380EA0001,
PF381EA0001 и PF382EA0001) QD (одноразовая дневная дозировка) для поискового
исследования биологической доступности в организме человека в сравнении с
товарным препаратом Zofran® с дозировкой 8 мг (в расчете на ондансетрон) дважды в
день. На фиг.4 показаны профили высвобождения лекарственного вещества из трех
МдВ-капсул, включающих в себя MB- и СИВ-гранулы. На фиг.5 представлены
временные зависимости концентрации ондансетрона в плазме, вычисленные с
использованием профилей высвобождения лекарственного препарата in vitro,
представленных на фиг.4.

Пример 4
Для доказательства правильности концепции (РОС) проводилось четырехстороннее

перекрестное поисковое исследование, которое включало 12 принадлежащих к
европеоидной расе мужчин, клинически здоровых добровольцев в возрасте от 18 до 55
лет, с периодом вымывания 7 дней. Каждый доброволец получал дозу 250 мл
минеральной воды и единичную дозу 16 мг Тестового Состава (А (PF380EA0001),
Б (PF381EA0001) или В (PF382EA0001)) из Примера 3) в 8.00 или две дозы
препарата Zofran® (т.е. одну в 8.00 и вторую в 16.30 после голодания в течение ночи
(по меньшей мере у 12 ч.), обед подавался в 11.00). Образцы крови брались в моменты
времени 0 (перед получением дозы) у 20 мин., 40 мин., 1 ч., 1,5 ч., 2 ч., 3 ч., 4 ч., 6 ч., 8,5
ч. (перед получением второй дозы), 9 ч. 10 мин., 9,5 ч., 10 ч., 10,5 ч., 11,5 ч., 12,5 ч., 14,5
ч., 17 ч., 20 ч., 22 ч., 24 ч. и 36 ч. Профили ФК (фармакокинетики) представлены на
фиг.6. Поисковое исследование ФК показывает, что профили в плазме Тестовых
Составов А (РЕ380ЕА0001), Б (РЕ381ЕА0001) и В (РЕ382ЕА0001) характерны для
составов с замедленным высвобождением, т.е. наблюдаемый полупериод длится
значительно дольше, чем для препарата Zofran. AUC или Cm a x Тестовых Составов
значительно не отклоняются от таковых для препарата Zofran® (т.е., AUC - в пределах
±25%, а Cm a x - приблизительно 70% наблюдаемого для препарата Zofran). Фактическое
значение Cm a x для препарата Zofran® в дозировке 8 мг составляет 30 нг/мл в
сравнении с прогнозируемой величиной 24 нг/мл, в то время как нормированное
фактическое значение Cm a x для МВ-компонента составляет 24 нг/мл.
Приблизительно 70% препарата Zofran® в дозировке 8 мг при приеме дважды в день
абсорбируется в течение 24 ч. Тестовые Составы А-В демонстрируют ожидаемую
тенденцию последозирования вплоть до точки пересечения через около 15-16 ч.; затем
Формула В продолжает проявлять более низкую временную зависимость
концентрации в плазме вопреки прогнозируемому поведению.

При рассмотрении фиг.6 видно, что введение органической кислоты в качестве
солюбилизатора для слабоосновных лекарственных веществ, характеризующееся
зависимым от pH профилем растворимости (т.е. демонстрирующей снижение
растворимости при pH кишечника 6,8 примерно на 2 порядка в сравнении с их
максимальной растворимостью в ЖК соке), а также функциональное покрытие
кислоты перед нанесением активного ингредиента имеет значительное влияние на
время запаздывания, требуемый профиль полного высвобождения кислоты перед
исчерпанием буфера и, соответственно, на полную абсорбцию в дистальной части ЖК
тракта, где лекарственное вещество практически нерастворимо.

На фиг.7 видно, что высвобождение и последующая абсорбция мгновенно
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высвобожденной части тестовых лекарственных форм происходят значительно
медленнее и менее полно в сравнении с единичной дозой эталонного препарата Zofran.

Исследования проводились с целью разработки способа дискриминационного
растворения в попытке понять различия в эффективности между тестовыми и
эталонным составами и для переформулировки МВ-части тестового состава с
профилем растворения, сходным с таковым для тестового препарата. На фиг.8
показаны профили растворения МВ-гранул, введенных в тестовые капсулы составов,
в сравнении с препаратом Zofran® при тестировании растворения при различных
температурах. Хотя растворение из МВ-гранул в 0,1 н HCl происходит медленнее при
более низких температурах, сама по себе температура не представляется
ответственной за наблюдаемые различия. Поскольку растворимость лекарственного
вещества уменьшается примерно на два порядка при изменении pH от 1,2 до 6,8, было
выдвинуто предположение, что причиной задержки Cm a x, например, может являться
задержка в опорожнении желудка.

Пример 5
5.А БВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида с загрузкой лекарственного

вещества 5%: Гидроксипропилцеллюлозу (Klucel LF производства Aqualon, 16,5 г)
медленно добавляли к смеси 50/50 вода/денатурированный стандартный спирт ЗС, 190
(1500 г каждого растворителя) с перемешиванием до растворения.. Ондансетрона
гидрохлорида дигидрат (150 г) медленно добавляли к раствору связывающего
вещества до растворения лекарственного вещества. Сферические частицы сахара
размером 60-80 меш (2773,5 г) покрывали раствором лекарственного вещества (5%
твердых веществ) в аппарате Glatt GPCG 5 до достижения загрузки лекарственного
вещества 5% вес. в следующих условиях: пластина распределения воздуха: В с
ситом 100 меш, диаметр форсунки: 1 мм, высота разделительной колонки: 10 дюймов,
вкладыш Вюрстера для распыления снизу 9 дюймов, температура продукта 36-37°С,
объем подаваемого воздуха 60-65 куб. футов в минуту, скорость распыления
возрастала от около 20-25 г/мин. Гранулы, покрытые слоем лекарственного вещества,
обеспечивались защитным изолирующим покрытием Pharmacoat 603
(гипромеллоза 2910; 3 сП) (привес 2%) с образованием БВ-гранул. БВ-гранулы
высушивались в аппарате в течение 10 мин. для удаления остаточного
растворителя/влаги и просеивались через сита 40-80 меш. Более 90% МВ-гранул имели
интервал размеров частиц от 50 до 100 меш.

5.Б ВВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида с загрузкой лекарственного
вещества 10%: Гидроксипропилцеллюлозу (33,0 г) медленно добавляли к смеси 50/50
вода/денатурированный стандартный спирт 3С, 190 (2500 г каждого растворителя) с
перемешиванием до растворения. Ондансетрона гидрохлорид (300 г) медленно
добавляли к раствору связывающего вещества до растворения лекарственного
вещества. Сферические частицы сахара размером 60-80 меш (2607 г) покрывали
раствором лекарственного вещества (5% твердых веществ) в аппарате Glatt GPCG 5 до
достижения загрузки лекарственного вещества 10% вес. в условиях, аналогичных
описанным выше. Более 90% БВ-гранул имели интервал размеров частиц от 50 до 100
меш.

5.В БВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида с загрузкой лекарственного
вещества 10%: Фумаровая кислота (270 г), а затем Klucel LF (120 г) и ондансетрон · HCl
(600 г) медленно добавлялись к смеси 50/50 денатурированного стандартного
этилового спирта 190 и воды (5000 г каждого) в баке из нержавеющей стали с
перемешиванием до растворения. В аппарат Glatt GPCG 5, оснащенный вкладышем
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Вюрстера для распыления сверху и предварительно прогретый в течение не менее
чем 30 мин., загружалась высушенная распылением лактоза (Fast Flo Lactose; 2130 г),
микрокристаллическая целлюлоза (MCC, Avicel РН102; 2400 г), кросповидон (XL-10;
480 г), и смесь гранулировалась при распылении 25-100 г/мин, в следующих условиях:
грануляционная камера: GPCG 5 с распылением сверху, наконечник форсунки: 1,2 мм,
температура подаваемого воздуха: 55°С, целевой воздушный поток: 80 куб. футов в
минуту, давление распыляемого воздуха: 2,0 бар, температура продукта: 50°С.
Гранулы высушивались до потери веса <2% при температуре 55°С. Гранулы
просеивались через сито 20 меш и смешивались со стеаратом магния (10 г на 5000 г
гранул) в объеме 0,5 куб. фута со скоростью вращения 21 об./мин. в течение 5 мин.

Профили растворения частиц с быстрым высвобождением лекарственного
вещества (слой лекарственного вещества, нанесенный на сферические частицы сахара
размером 60-80 меш и на гранулы, содержащие водорастворимую лактозу и
фумаровую кислоту) из Примеров 5.А, 5.Б и 5.В, как показано при тестировании
при pH 6,8, сходны с таковым для препарата Zofran® с дозировкой 8 мг в МВ-
таблетках (см. фиг.9, где показаны профили растворения для МВ-гранул, нанесенных
на сферические частицы сахара размером 25-30 меш из Примера 3.В (партия №
РЕ364ЕА0004, используемая для заполнения МдВ-капсул, использованных в
исследовании для доказательства правильности концепции (РОС) в Примере 4), БВ-
гранул из Примера 5.Б (партия №1117-126), БВ гранул из Примера 5.В (партия №1117-
185) и для препарата Zofran).

Пример 6
6.А Сердцевины, содержащие фумаровую кислому: сферические частицы сахара

размером 25-30 меш (3750 г) покрывались слоем фумаровой кислоты (482,1 г) из
раствора (4% твердых веществ) Klucel LF (53,6 г) аналогично раскрытию из Примера 3
для достижения загрузки кислоты 11,25% вес. Кислотные сердцевины высушивались в
аппарате в течение 10 мин. для удаления остаточного растворителя/влаги и
просеивались через сита 20-30 меш.

6.Б Сердцевины, содержащие фумаровую кислоту, покрытые 3 В-покрытием:
Кислотные сердцевины (3750 г), полученные выше, покрывались раствором 177,6 г
этилцеллюлозы (ЕС-10) и 19,7 г триэтилцитрата (ТЕС) в соотношении 90/10,
растворенными в смеси 95/5 ацетон/вода (7,5% твердых веществ) до привеса 5%.

6.В МВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида: МВ-гранулы ондансетрона
гидрохлорида дигидрата с загрузкой лекарственного вещества 10% вес.
изготавливались путем распыления раствора (5% твердых веществ) ондансетрона
гидрохлорида дигидрата (402,8 г) и Klucel LF (44,3 г) в смеси 50/50 этанол/вода (4247,4
г каждого) на ЗВ-гранулы фумаровой кислоты (3500 г) в аппарате Glatt GPCG 5 в
следующих условиях: пластина распределения воздуха: «В» с ситом 15 калибра 100
меш; диаметр форсунки: 1 мм; высота разделительной колонки: 10 дюймов; 9-
дюймовый вкладыш Вюрстера для распыления снизу; температура продукта: 34±1°С;
объем впускаемого воздуха: 150 куб. футов в минуту; давление распыляемого
воздуха: 1,5 бар; скорость распыления возрастала от 8 до 30 мл/мин. Гранулы,
покрытые слоем лекарственного вещества, обеспечивались защитным изолирующим
покрытием Phannacoat 603 (гипромеллоза 2910; 3 сП) (привес 2%) с образованием МВ-
гранул. МВ-гранулы высушивались в аппарате в течение 10 мин. для удаления
остаточного растворителя/влаги и просеивались через сита для удаления частиц,
имеющих большие и меньшие размеры.

6.Г СИВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида с 15% покрытия: на МВ-гранулы
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ондансетрона гидрохлорида (3500 г) наносилось покрытие, обеспечивающее время
запаздывания, из этилцеллюлозы (389,1 г), HP-55 (фталата гидромеллозы, 135,9 г) и
ТЕС (триэтилцитрата, 92,6 г) (соотношение 63:22:15) в смеси 90/10 ацетон/вода путем
распыления 15% вес. раствора (18% твердых веществ) и высушивания в аппарате Glatt
при той же температуре в течение 10 мин. для удаления избытка остаточного
растворителя. Высушенные гранулы просеивались для удаления сдвоенных гранул в
случае их образования.

6.Д СИВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида с 10% покрытия: на МВ-гранулы
ондансетрона гидрохлорида (3500 г) наносилось покрытие, обеспечивающее время
запаздывания, из этилцеллюлозы (245,0 г) у HP-55 (гидромеллозы фталата, 85,6 г) и
ТЕС (триэтилцитрата, 58,3 г) (соотношение 63:22:15) в смеси 90/10 ацетон/вода путем
распыления 10% вес. раствора (18% твердых веществ) и высушивания в аппарате Glatt
при той же температуре в течение 10 мин. для удаления избытка остаточного
растворителя. Высушенные гранулы просеивались для удаления сдвоенных в случае их
образования.

Пример 7
7.А МдВ-капсулы ондансетрона гидрохлорида PF391EA0001: Для изготовления

Тестовых Составов А (МдВ-капсулы, 20 мг (8 мг БВ + 12 мг СИВ (T8 0~8 ч)))
соответствующими количествами гранул с быстрым высвобождением (100,0 мг БВ-
гранул, партия № РЕ391ЕА0001), изготовленных в соответствии с раскрытием из
Примера 5.В, и СИВ-гранул (166,2 мг СИВ-гранул, партия № РЕ392ЕА0001),
изготовленных в соответствии с раскрытием из Примера 6.Д, заполнялись твердые
желатиновые капсулы размера «0».

7.Б МдВ-капсулы ондансетрона гидрохлорида PF392EA0001: Для изготовления
Тестовых Составов Б (МдВ-капсулы, 24 мг (8 мг БВ + 16 мг СИВ (T8 0 %~8 ч))),
соответствующими количествами гранул с быстрым высвобождением (100,0 мг БВ-
гранул, партия № РЕ391ЕА0001), изготовленных в соответствии с раскрытием из
Примера 5.В, и СИВ-гранул (221,6 мг СИВ-гранул, партия № РЕ292ЕА0001),
изготовленных в соответствии с раскрытием из Примера 6.Д, заполнялись твердые
желатиновые капсулы размера «0».

7.В МдВ-капсулы ондансетрона гидрохлорида. PF379EA0001: Для изготовления
Тестовых Составов В (МдВ-капсулы, 24 мг (8 мг БВ + 16 мг СИВ (Т8 0 %~12 ч)),
соответствующими количествами гранул с быстрым высвобождением (100,0 мг БВ-
гранул, материал № РЕ391ЕА0001), изготовленных в соответствии с раскрытием из
Примера 5.В, и СИВ-гранул (234,6 мг СИВ-гранул, материал № РЕ393ЕА0001),
изготовленных в соответствии с раскрытием из Примера 6.Г, заполнялись твердые
желатиновые капсулы размера «0».

На фиг.10 приведены профили высвобождения из составов МдВ-капсул,
использованных в исследовании для доказательства правильности концепции в
Примере 4, которые покрыты барьерным покрытием и покрытием, обеспечивающим
время запаздывания, из ЕС-10/НР-55/ТЕС в соотношении 60,5/25/14,5 до привеса 30%,
45% и 50% (PF380EA0001, PF381EA0001 и PF382EA0001, где все они содержат по 8 мг
МВ-гранул + 8 мг СИВ-гранул) и препараты МдВ-капсул, PF391EA0001 (8 мг БВ-
гранул + 12 мг СИВ-гранул), PF392EA0001 (8 мг БВ-гранул + 16 мг СИВ-гранул)
и PF379EA0001 (8 мг БВ-гранул + 16 мг СИВ-гранул). Дозировки всех препаратов
МдВ-капсул были отрегулированы (МВ/БВ-компонент - до 8 мг, СИВ-компонент -
до 12 мг или 16 мг). Препараты МдВ-капсул из Примера 7 (PF391EA0001, PF392EA0001
и PF379EA0001) обладают более короткими временами запаздывания, а также более
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быстрыми профилями высвобождения для максимизации высвобождения
ондансетрона и сопутствующей абсорбции в дистальной части ЖК тракта.

7.Г Поисковое исследование фармакокинетики на МдВ-капсулах ондансетрона
гидрохлорида в сравнении с препаратом Zofran:

Проведено четырехстороннее перекрестное поисковое исследование
фармакокинетики, которое включало 12 принадлежащих к европеоидной расе
мужчин, клинически здоровых добровольцев в возрасте от 18 до 55 лет, с периодом
вымывания 7 дней. Каждый доброволец получал дозу 250 мл минеральной воды и
единичный Тест 1 (20 мг; PF391EA0001), Тест 2 (24 мг; PF391EA0001) или Тест 3 (24 мг;
PF379EA0001) из Примера 7 в 8.00 или две дозы препарата Zofran® (8 мг) в 8.00 и 16.30
после голодания в течение ночи (по меньшей мере, 12 ч., обед подавался в 11.00).
Образцы крови брались в моменты времени 0 (перед получением дозы), 20 мин., 40
мин., 1 ч., 1,5 ч., 2 ч., 3 ч., 4 ч., 6 ч., 8,5 ч. (перед введением второй дозы), 9 ч. 10 мин., 9,5
ч., 10 ч., 10,5 ч., 11,5 ч., 12,5 ч., 14,5 ч., 17 ч., 20 ч., 22 ч., 24 ч. и 36 ч. На фиг.11
приведены полученные временные зависимости средней концентрации в плазме.
Параметры ФК (фактические, а также для нормированных доз) приведены в
Таблице 2. Относительная биологическая доступность в сравнении с эталоном - 8
мг MB дважды в день - составляет приблизительно 0,85 для всех тестовых препаратов
(Тестовые Формулы A, Б и В) по прошествии 24 ч.

Таблица 2

Параметры ФК из поискового исследования ФК

Параметры ФК Средние (90% C.I.) Тест А (Ондансетрон 20 мг,
PF391EA0001)

Тест Б (Ондансетрон 24 мг,
PF392EA0001)

Тест В (Ондансетрон 24 мг,
PF379EA0001)

Cm a x 89%(84-95%) 107%(100-114%) 104%(97-111%)

AUCt 109%(102-117%) 132%(132-152%) 137%(128-146%)

AUCi n f: 113%(105-122%) 150%(139-161%) 145%(135-146%)

  Параметры ФК, нормированные на дозу

Относительная биологическая
доступность (Доверительный
интервал 90%)

92%(86-98%) 98%(92-104%) 95%(89-101%)

Пример 8
8.А Сердцевины, содержащие фумаровую кислоту: Сферические частицы

микрокристаллической целлюлозы (Cellets 100 со средним размером частиц около 100
мкм из аппарата Glatt, 933,3 г) покрывались слоем фумаровой кислоты (240 г) из
раствора (4% твердых веществ) Klucel LF (26,7 г) аналогично раскрытию из Примера 3
до достижения загрузки кислоты 10% вес.Кислотные сердцевины высушивались в
аппарате в течение 10 мин. для удаления остаточного растворителя/влаги и
просеивались через сита 40-150 меш.

8.Б ЗВ-гранулы фумаровой кислоты: Кислотные сердцевины (900 г), полученные
выше, покрывались раствором 270 г этилцеллюлозы (ЕС-10) и 30 г триэтилцитрата
(ТЕС) в соотношении 90/10, растворенных в смеси 95/5 ацетон/вода (7,5% твердых
веществ) до привеса 25%.

8.В МВ-гранулы ондансетрона с загрузкой лекарственного вещества 13%: МВ-
гранулы ондансетрона гидрохлорида дигидрата с загрузкой лекарственного
вещества 13% вес. изготавливались путем распыления раствора ондансетрона
гидрохлорида дигидрата (140,4 г) и Klucel LF (15,6 г) в смеси 50/50 этанол/вода (1560 г
каждого) на кислотные сердцевины с ЗВ-покрытием (900 г) в аппарате Glatt GPCG 3.
Покрытые лекарственным веществом гранулы обеспечивались защитным
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изолирующим покрытием Pharmacoat® 603 (гипромеллоза 2910; 3 сП) (привес 2%) с
образованием МВ-гранул. МВ-гранулы высушивались в аппарате в течение 10 мин.
для удаления остаточного растворителя/влаги и просеивались для удаления частиц
большего и меньшего размеров.

8.Г СИВ-гранулы ондансетрона: на МВ-гранулы ондансетрона гидрохлорида
наносилось покрытие, обеспечивающее время запаздывания, из ЕС-10/НР-55/ТЕС
(соотношение: 68:22:10) в смеси 90/10 ацетон/вода путем распыления раствора (7,5%
твердых веществ) до привеса 30%, 35% и 40% и они высушивались в аппарате Glatt при
той же температуре в течение 10 мин. для удаления избытка остаточного
растворителя. Высушенные гранулы просеивались для удаления сдвоенных в случае их
образования.

8.Д МВ-гранулы с маскировкой вкуса: МВ-гранулы ондансетрона, изготовленные в
соответствии с раскрытием из Примера 8.В, подвергались маскировке вкуса путем
покрытия в псевдоожиженном слое (например, в аппарате Glatt GPCG 3)
раствором Ethocel 10 сП и Eudragit® EPO в соотношении 50:50 в соответствии с
раскрытиями совместно рассматриваемой заявки на патент №11/248596, поданной 12
октября 2005 г, до привеса 20%. Гранулы с маскировкой вкуса высушивались в
аппарате в течение 10 мин. для удаления остаточного растворителя/влаги и
просеивались через сита 40-80 меш.

8.Е Быстродиспергирующиеся микрогранулы: Быстродиспергирующиеся
микрогранулы, включающие в себя сахарный спирт, такой как маннит, и
разрыхлитель, такой как кросповидон, изготавливались в соответствии с процедурой,
раскрытой в опубликованной совместно рассматриваемой заявке на патент США
№2005/0232988, опубликованной 20 октября 2005 г, содержание которой ссылкой
включается в настоящее описание. D-маннит (152 кг) со средним размером частиц
приблизительно 20 мкм или менее (Pearlitol 25, Roquette, Франция) смешивался с 8 кг
поперечно связанного повидона (Crospovidone XL-10, ISP) в грануляторе с большим
усилием сдвига (GMX 600, Vector), гранулировался с очищенной водой
(приблизительно 32 кг), подвергался мокрому помолу с использованием ротационной
мельницы Quadro и высушивался в печи Греунбурга. Быстродиспергирующиеся
микрогранулы, полученные таким способом, имеют средний размер частиц в
интервале приблизительно 20-300 мкм.

8.Ж Ондансетрона гидрохлорид ODT МдВ, 24 мг: Быстродиспергирующиеся
микрогранулы (5600 г) смешивали с МВ-гранулами с маскировкой вкуса (769 г), СИВ-
гранулами с покрытием 40% (2051 г) и предварительно смешанной смесью
вспомогательных веществ: корригента, подсластителя и дополнительного
разрыхлителя (1580 г) в V-обраэном блендере с двойным корпусом в течение 15 мин.
до получения гомогенно распределенной смеси для прессования. Таблетки весом
приблизительно 1000 мг прессовались с использованием промышленного
таблеточного пресса, оснащенного внешней системой смазки со средней твердостью в
интервале около 40-50 H и прочностью таблеток на истирание около <0,5% вес.
Полученный таким образом ондансетрона гидрохлорид ODT МдВ, 24 мг быстро
размельчается в ротовой полости, образуя однородную, легкопроглатываемую
суспензию, включающую в себя покрытые гранулы ондансетрона гидрохлорида,
которые обеспечивают целевой профиль, пригодный для режима одноразовой дневной
дозировки.

Из приведенных демонстраций ясно, что введение органической кислоты в качестве
солюбилиэатора в СИВ-гранулы, включающие в себя слабоосновный селективный
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блокирующий агент серотонина 5-НТ3, характеризующийся зависимым от pH
профилем растворимости (т.е. демонстрирующий снижение растворимости при pH
кишечника 6,8 приблизительно на два порядка в сравнении с его максимальной
растворимостью в желудочном соке), и функциональное покрытие кислоты перед
нанесением слоя активного фармацевтического ингредиента имеет значительное
влияние на время запаздывания, требуемый профиль полного высвобождения
лекарственного вещества до исчерпания буфера. Кроме того, активный
фармацевтический ингредиент остается в неизменной форме в твердой лекарственной
форме до его высвобождения для абсорбции в ЖК тракте. Кроме того, с целью
обеспечения ускоренного растворения, сходного с таковым для эталонного
лекарственного препарата, спроектирована болюсная доза, включающая в себя
частицы с быстрым высвобождением лекарственного вещества.

Формула изобретения
1. Фармацевтическая композиция, которая включает в себя совокупность частиц с

синхронизированным импульсным высвобождением и частиц с быстрым
высвобождением, где:

каждая совокупность частиц с синхронизированным импульсным высвобождением
включает в себя сердцевину, покрытую слоем с синхронизированным импульсным
высвобождением;

сердцевина включает в себя слабоосновное плохорастворимое лекарственное
вещество и фармацевтически приемлемую органическую кислоту, которые отделены
друг от друга слоем с замедленным высвобождением;

каждая частица с быстрым высвобождением включает в себя гранулу,
включающую слабоосновное плохорастворимое лекарственное вещество,
фармацевтически приемлемое полимерное связывающее вещество, по меньшей мере,
одно вспомогательное вещество и, по меньшей мере, один разрыхлитель.

2. Фармацевтическая композиция по п.1, отличающаяся тем, что сердцевина
включает в себя первую инертную гранулу, слой органической кислоты, слой с
замедленным высвобождением и слой лекарственного вещества, где:

слой органической кислоты включает в себя фармацевтически приемлемую
органическую кислоту и первое фармацевтически приемлемое полимерное
связывающее вещество;

слой с замедленным высвобождением включает в себя первый фармацевтически
приемлемый нерастворимый в воде полимер;

слой лекарственного вещества включает в себя слабоосновное плохорастворимое
лекарственное вещество и второе фармацевтически приемлемое полимерное
связывающее вещество.

3. Фармацевтическая композиция по п.1, отличающаяся тем, что слой с
синхронизированным импульсным высвобождением включает в себя фармацевтически
приемлемый нерастворимый в воде полимер и кишечнорастворимый полимер.

4. Фармацевтическая композиция по п.2, отличающаяся тем, что фармацевтически
приемлемая органическая кислота выбирается из группы, включающей лимонную
кислоту, молочную кислоту, фумаровую кислоту, яблочную кислоту, винную кислоту,
янтарную кислоту, щавелевую кислоту, аспарагиновую кислоту и глутаминовую
кислоту.

5. Фармацевтическая композиция по п.2, отличающаяся тем, что каждое из первого
и второго фармацевтически приемлемых полимерных связывающих веществ
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независимо выбирается из группы, включающей поливинилпирролидон, сополимеры
поливинилпирролидона и винилового спирта, сополимеры поливинилпирролидона и
винилацетата, сополимеры поливинилпирролидона с винилхлоридом, сополимеры
поливинилпирролидона с винилбутиратом, сополимеры поливинилпирролидона с
виниллауратом, сополимеры поливинилпирролидона с винилстеаратом,
гидроксипропилцеллюлозу, гидроксипропилметилцеллюлозу,
карбоксиалкилцеллюлозы, полиэтиленоксид, натриевую соль
карбоксиметилцеллюлозы, декстран, гуммиарабик, крахмал и желатин.

6. Фармацевтическая композиция по п.1, отличающаяся тем, что слабоосновное
плохорастворимое лекарственное вещество включает в себя антагонист 5-НТ3-
рецепторов серотонина.

7. Фармацевтическая композиция по п.6, отличающаяся тем, что антагонист 5-НТ3-
рецепторов серотонина выбирается из группы, включающей ондансетрон,
трописетрон, гранисетрон, доласетрон и палоносетрон.

8. Фармацевтическая композиция по п.2, отличающаяся тем, что слабоосновное
плохорастворимое лекарственное вещество включает в себя антагонист 5-НТ3-
рецепторов серотонина.

9. Фармацевтическая композиция по п.8, отличающаяся тем, что антагонист 5-НТ3-
рецепторов серотонина выбирается из группы, включающей ондансетрон,
трописетрон, гранисетрон, доласетрон и палоносетрон.

10. Фармацевтическая композиция по п.2, отличающаяся тем, что фармацевтически
приемлемый нерастворимый в воде полимер выбирается из группы, включающей
этилцеллюлозу, ацетат целлюлозы, поливинилацетат, нейтральные сополимеры
этилакрилата и метилметакрилата, сополимеры сложных эфиров акриловой и
метакриловой кислот, содержащих четвертичные аммониевые группы, и воски.

11. Фармацевтическая композиция по п.3, отличающаяся тем, что
кишечнорастворимый полимер выбирается из группы, включающей фталат ацетата
целлюлозы, фталат гидроксипропилметилцеллюлозы, сукцинат ацетата
гидроксипропилметилцеллюлозы, фталат поливинилацетата, чувствительные к pH
сополимеры метакриловой кислоты и метилметакрилата, и шеллак.

12. Фармацевтическая композиция по п.1, отличающаяся тем, что первая инертная
гранула имеет средний размер частиц около 25-30 меш, а вторая инертная гранула
имеет средний размер частиц, выбираемый из группы, включающей около 45-60 меш,
около 60-80 меш и около 80-200 меш.

13. Фармацевтическая композиция по п.12, отличающаяся тем, что первая и вторая
инертные гранулы включают в себя сахар или микрокристаллическую целлюлозу.

14. Фармацевтическая композиция по п.2, отличающаяся тем, что каждая частица с
синхронизированным импульсным высвобождением включает в себя гранулу сахара
размером 25-30 меш, последовательно покрытую слоем органической кислоты,
первым слоем с замедленным высвобождением, слоем лекарственного вещества,
необязательно изолирующим слоем и, необязательно вторым слоем с замедленным
высвобождением.

15. Фармацевтическая композиция по п.14, отличающаяся тем, что слой
органической кислоты включает в себя фумаровую кислоту и
гидроксипропилцеллюлозу.

16. Фармацевтическая композиция по п.14, отличающаяся тем, что первый слой с
замедленным высвобождением включает в себя этилцеллюлозу и фармацевтически
приемлемый пластификатор.
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17. Фармацевтическая композиция по п.14, отличающаяся тем, что второй слой с
замедленным высвобождением присутствует и включает в себя этилцеллюлозу и
фармацевтически приемлемый пластификатор.

18. Фармацевтическая композиция по п.17, отличающаяся тем, что первый и второй
слои с замедленным высвобождением включают в себя этилцеллюлозу и
фармацевтически приемлемый пластификатор.

19. Фармацевтическая композиция по п.14, отличающаяся тем, что первый слой с
замедленным высвобождением включает в себя этилцеллюлозу и фармацевтически
приемлемый пластификатор, а второй слой с замедленным высвобождением
отсутствует.

20. Фармацевтическая композиция по п.14, отличающаяся тем, что необязательный
изолирующий слой присутствует и включает в себя гидроксипропилметилцеллюлозу.

21. Фармацевтическая композиция по п.14, отличающаяся тем, что слабоосновное
плохорастворимое лекарственное вещество в гранулах с синхронизированным
импульсным высвобождением и частицы с быстрым высвобождением включают в себя
ондансетрон или его фармацевтически приемлемую соль, сольват и/или сложный эфир.

22. Фармацевтическая композиция по п.14, отличающаяся тем, что:
каждая частица с синхронизированным импульсным высвобождением включает в

себя:
слой органической кислоты, который включает в себя фумаровую кислоту и

гидроксипропилцеллюлозу;
первый слой с замедленным высвобождением, который включает в себя

этилцеллюлозу и первый фармацевтически приемлемый пластификатор;
слой лекарственного вещества, который включает в себя гидроксипропилцеллюлозу

и ондансетрон или его фармацевтически приемлемую соль, сольват и/или сложный
эфир;

необязательный изолирующий слой, который присутствует и включает в себя
гидроксипропилметилцеллюлозу;

слой с синхронизированным импульсным высвобождением, который включает в
себя этилцеллюлозу, фталат гидроксипропилметилцеллюлозы и второй
фармацевтически приемлемый пластификатор;

каждая частица с быстрым высвобождением включает в себя гранулу,
включающую в себя:

ондансетрон или его фармацевтически приемлемую соль, сольват и/или сложный
эфир;

фумаровую кислоту;
лактозу;
микрокристаллическую целлюлозу и
кросповидон.
23. Фармацевтическая композиция по п.22, отличающаяся тем, что первый и второй

фармацевтически приемлемые пластификаторы независимо выбираются из группы,
включающей триацетин, трибутилцитрат, триэтилцитрат, ацетил-три-н-бутилцитрат,
диэтилфталат, дибутилсебацинат, полиэтиленгликоль, полипропиленгликоль,
касторовое масло, ацетилированные моно- и диглицериды, а также их смесей.

24. Фармацевтическая композиция по п.23, отличающаяся тем, что первый и второй
фармацевтически приемлемые пластификаторы оба являются триэтилцитратом, а
второй слой с замедленным высвобождением отсутствует.

25. Капсула, которая включает в себя фармацевтическую композицию по п.1.
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26. Капсула, которая включает в себя фармацевтическую композицию по п.24.
27. Способ лечения рвоты, при котором вводят фармацевтическую композицию по

п.1 пациенту, который нуждается в лечении.
28. Способ по п.27, отличающийся тем, что указанное введение осуществляют один

раз в день.
29. Способ лечения рвоты, при котором вводят фармацевтическую композицию по

п.24 пациенту, который нуждается в лечении.
30. Способ по п.29, отличающийся тем, что указанное введение осуществляют один

раз в день.
31. Фармацевтическая композиция по п.21, в которой слабоосновное

плохорастворимое лекарственное вещество в гранулах с синхронизированным
импульсным высвобождением и частицы с быстрым высвобождением включает в себя
ондансетрона гидрохлорид.

32. Фармацевтическая композиция по п.22 в которой каждая частица с быстрым
высвобождением включает в себя гранулу, включающую в себя:

ондансетрона гидрохлорид;
фумаровую кислоту;
лактозу;
микрокристаллическую целлюлозу и кросповидон.
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